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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
5-ARI ang. 5a-reductase inhibitors;
Inhibitory 5-alfa-reduktazy (zwane tez blokerami dihydrotestosteronu)
ACT ang. Anatomical Therapeutic Chemical;
Anatomiczna terapeutyczna substancja chemiczna
AK Analiza kliniczna
ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews;

AMSTAR T - . . —
Skala oceniajgca wiarygodnos$¢ metodologiczng opracowan wtdrnych

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego
ang. American Urological Association Symptom Index;

AUA-SI - i : .
Indeks objawow Amerykanskiego Stowarzyszenia Urologicznego
ang. Acute Urinary Retention;

AUR "
Ostre zatrzymanie moczu
BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza wplywu na budzet ptatnika
ang. Bladder Outlet Obstruction,
BOO - YN
Niedroznos¢ ujscia pecherza moczowego
ang. Benign Prostatic Hyperplasia;
BPH
tagodny rozrost gruczotu krokowego
ang. Benign Prostatic Obstruction;
BPO ; Y
tagodna niedroznosc¢ prostaty
ang. Bladder Voiding Efficiency;
BVE Y P
Wydajnos¢ oprozniania pecherza moczowego
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CGI ang. The Clinical Global Impression;
Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicysty
cI ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency;
EMA : : A
Europejska Agencja ds. Lekow

EMBASE ang. Excerpta Medica Database;

Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Quality of Life 5-Dimension-5-Level;

EQ-5D-5L : : . e
Europejska 5-wymiarowa 5-poziomowa skala oceny jakosci zycia
ang. Full Analysis Set;

FAS - S, . .
Populacja pacjentéw objeta petng analiza danych
ang. Fixed-Dose Combination,

FDC .

Produkt ztozony

FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
ang. Human Immunodeficiency Virus;

HIV SO - .

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
ang. Health-Related Quality of Life;
HRQoL e - )
Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
INAHTA ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych

ang. International Prostate Score System;

IPSS Kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu
Krokowego
ang. International Prostate Symptom Score - Quality of Life Index;

IPSS-QolL Kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu
Krokowego - Jakos¢ zycia
niem. Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,;
IQWIG A . -
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Intention To Treat;

ITT - My . . i
Analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

LUTS ang. Lower Urinary Tract Symptoms;

Objawy ze strony dolnych drég moczowych
ang. Mean Difference;
MD 2 .
Roznica srednich
MedDRA ang. Mecflca/ .D/a‘/o?a/y for Reg_u/atOIyAa‘/V/t/es,'
Stownik terminologii medycznej
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE L ) i h
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
mEAS ang. Modified Full Analysis Set;
Zmodyfikowana catkowita grupa do analizy
ang. Minimally Important Difference;

MID e L e
Minimalnie istotna roznica
ang. Multiple Pills Combination;

MPC : .

Terapia skojarzona
MPR ang. Medication Possession Ratio;
Wskaznik posiadania lekéw
n Liczba pacjentdw, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

Brytyjska Agencja zajmujaca sie oceng kliniczng i farmakoekonomiczng technologii medycznych

NIHR ang. National Institute for Health Research;

Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem
ang. Number Needed to Harm;

NNH Liczba pacjentéw, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej (technologii wnioskowanej)
zamiast komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej lub nierefundowanej) spowoduje
pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Number Needed to Treat;

NNT Liczba, ktora okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskaé efekt pozytywny w okre$lonym czasie
ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;

NOS : . P
Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng

OAB ang. Overactive Bladder;

Pecherz nadreaktywny

OABSS ang. Overactive Bladder Symptom Score;
Wskaznik objawéw pecherza nadreaktywnego
ang. Overactive Bladder Questionnaire;

OAB-q - .
Kwestionariusz pecherza nadreaktywnego

OCAS ang. Oral Controlled Absorption System;
Doustny system kontrolowanego wchifaniania
OR ang. Odds Ratio;
Iloraz szans
Warto$¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu I
P rodzaju (blad alfa)
Pdet Qmax ap,g . D(:’trusor_ Pressure at Maximum Flow; )

Cisnienie wypieracza przy maksymalnym przeptywie

Peto OR ang. Peto Odds Ratio;
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Iloraz szans obliczany metoda Peto

ang. The Patient Global Impression,

el Skala Ogolnego Wrazenia Pacjenta
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,

PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wyniki
zdrowotne
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;

PICOS Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wyniki
zdrowotne, badanie
ang. Patient Perception of Bladder Condition;

PPBC . -

Postrzeganie stanu pecherza przez pacjenta
ang. Patient Perception of Intensity of Urgency Scale;

PPIUS o : . .
Skala natezenia pilnosci [oddawania moczu] postrzeganej przez pacjenta
ang. Per-Protocol Set;

PPS - T
Populacja pacjentéw zgodna z protokotem
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA . - o .
Preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych
PSA ang. Prostate Specific Antigen;
Antygen specyficzny dla prostaty
ang. Postviod Residual;
PVR > T
Pozostatos¢ po mikgji
Qave ang. Average Urinary Flow Rate;
Sredni przeptyw moczu [$rednia szybkos$¢ przeptywu moczu]
QoL ang. Quality of Life;
akosc¢ zycia
Jakose 7vci
Qmax ang. Maximum Urinary Flow Rate;
Maksymalna szybko$¢ przeptywu moczu [maksymalny przeptyw cewkowy]
ang. Randomized Clinical Trial;
RCT IR S
Badanie kliniczne z randomizacja
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
SAF ang. Safety Analysis Set;
Grupa do analizy bezpieczenstwa
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
Btad standardowy
ang. Separate-Pill Combinations;
SPC - :
Pojedyncze produkty lecznicze
ang. Urgency Perception Scale;
UPS o
Skala percepcji pilnosci
ang. Urinary Retention,
UR .
Zatrzymanie moczu
URPLWMiB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdéw Biobojczych
Technologia Substancja czynna/produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w

whnioskowana

danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. Treatment Satisfaction - Visual Analog Scale;

el Wizualna skala analogowa dotyczaca zadowolenia z leczenia
ang. Total Urgency and Frequency Score;
TUFS . - : 7 .
Wynik parcia naglacego i czestotliwosci oddawania moczu
WHO ang. World Health Organization,
Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD ang. Weighted Mean Difference;

Srednia wazona rdznica
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021

e roku [47]

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy
technologia wnioskowana a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan —
przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii
opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

I(tif:;:;\glaiga Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
opcjonal?la Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub érodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

ZDEFINIOWANIE POJEC UZYTYCH W CELU OKRESLENIA STOPNIA PRZESTRZEGANIA
PRZEZ PACIJENTOW ZALECEN LEKARSKICH, UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNE]

Skrot Definicja na podstawie Rycombel i wsp. 2014 [98] oraz

Szymanski 2015 [99]

Pojecie wykorzystywany w
analizie

Pojecie okresla stopien, w jakim zachowanie pacjenta jest zgodne z
ang. .przestrzeganie zaleceniami medycznymi wydanymi przez lekarza w odniesieniu do
adherence zalecen” przyjmowania lekow, przestrzegania diety, modyfikacji stylu zycia. Inaczej

modwigc, pojecie okresdla wspotprace pacjenta z lekarzem.

.stosowanie sie do
ang. zalecen,

compliance podporzadkowanie

sie zaleceniom”

Pojecie okresla postepowanie pacjenta zgodnie z zaleceniami medycznymi, w
tym zakres, w jakim pacjent przestrzega systematycznego przyjmowania
dawki i czasu leku zgodnie z zaleconym schematem.

ang. ~Wytrwatosé w Pojecie okresla postepowanie pacjenta zgodnie z zaleceniami medycznymi,
persistence leczeniu” dotyczace przestrzegania schematu leczenia w perspektywie dtugoterminowej.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY KLINICZNE]

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczerstwa) produktu
leczniczego Solitombo® (zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w postaci tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu) stosowanego w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie napetnienia pecherza (parcie
naglace, czestomocz) i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (ang. Benign

Prostatic Hyperplasia, BPH) u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii.

Schemat PICO okreslony w ramach Analizy problemu decyzyjnego i uwzgledniony w ramach niniejszego opracowania obejmuje:
(P) populacje docelowa, ktorg stanowig mezczyzni z umiarkowanymi i ciezkimi objawami w fazie napetnienia pecherza (parcie
naglace, czestomocz) i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanymi z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego, ktérzy
niewystarczajaco odpowiadajg na leczenie w monoterapii;
(I) interwencje wnioskowang, ktdrg stanowi podawanie produktu ztozonego z solifenacyny i tamsulosyny (produkt leczniczy
Solitombo® w dawce 6 mg solifenacyny bursztynianu + 0,4 mg tamsulosyny chlorowodorek, tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu), zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Solitombo®
[35];
(C) komparator (interwencja alternatywna stosowana w analizowanym wskazaniu), ktérg stanowi politerapia solifenacyng w
dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg, przyjmowanymi jako oddzielne leki;
(0) wyniki zdrowotne (punkty koficowe istotne klinicznie)
e 7 zakresu skutecznosci klinicznej:
o  zmiana nasilenia dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych mierzona w kwestionariuszu Miedzynarodowej
Skali Punktowej Objawéw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu krokowego - IPSS (ang. International Prostate
Symptom Score) lub AUA-SI (ang. American Urological Association Symptom Index);
o zmiana wyniku Catkowitego Wskaznika Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. 7otal/ Urgency and
Frequency Score, TUFS);
o  zmiana objetosci gruczotu krokowego (ang. Prostate Volume, PV);
o  zmiana maksymalnego przeptywu cewkowego (ang. Maximum Urinary Flow Rate, Qmax);
o ocena $redniej szybko$ci przeptywu moczu (ang. Average Urinary Flow Rate, Qave);
o zmiana czasu trwania mikcji i parametrow z nig zwigzanych: zmiana objetosci zalegajgcego moczu po mikgji,
zmiana czestosci mikcji na dobe (w tym w ciggu dnia i w nocy);
o  zmiana czasu przeptywu — mierzalnego czasu oddawania moczu;
o  zmiana stezenia swoistego antygenu sterczowego (ang. Prostate Specific Antygen, PSA);
o  zmiana czestosci epizoddw parcia naglacego i nietrzymania moczu;
o  zmiana liczby zuzytych wktadek chtonnych;
o  ryzyko wystgpienia ostrego zatrzymania moczu;
o  czas do pierwszego przypadku ostrego zatrzymania moczu;
o  ryzyko wystgpienia progresji klinicznej tagodnego rozrostu gruczotu krokowego;
o  czas do wystapienia progres;ji klinicznej tagodnego rozrostu gruczotu krokowego;
o  konieczno$¢ leczenia zabiegowego (chirurgicznego), czas do wystagpienia koniecznosci leczenia chirurgicznego z
powodu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego;
o  wplyw na funkcje seksualne w ocenie pacjenta;
e ocena jakosci zycia, jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia i
e ocena stopnia przestrzegania zalecen lekarskich, oceniana na podstawie parametrow adherence (przestrzeganie zalecen),
compliance (stosowanie sie do zalecen, podporzadkowanie sie zaleceniom) lub/i persistence (wytrwato$¢ w leczeniu zgodnym

z zaleceniami);
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e ocena profilu bezpieczenstwa: ryzyko wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatan/zdarzen niepozadanych, ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan/zdarzen

niepozadanych, ryzyko wycofania z badania/zgonu z powodu dziatar/zdarzen niepozadanych.

METODY

Analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych i na podstawie wytycznych,
dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) [44], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [46] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 roku [47]. Analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badania kliniczne oraz badania o nizszej
wiarygodnosci oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanej opcji terapeutycznej; przeszukano

najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane oraz inne).

Wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona za pomocg narzedzia Cochrane
Collaboration (badania prospektywne z grupa kontrolng i randomizacjg), NICE (badania jednoramienne), NOS (badania
retrospektywne) oraz skali AMSTAR 2 (przeglady systematyczne). Na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta
dokonywana przez co najmniej dwoch analitykéw, pracujgcych w sposéb niezalezny. Przy opracowaniu wynikéw korzystano z MS

Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.

BADANIA WEACZONE DO ANALIZY KLINICZNE]

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i wigczono do

analizy:

e 1 randomizowane badanie kliniczne uwzgledniajgce poréwnanie produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, a takze produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne 9 mg i tamsulosyne 0,4 mg, z
monoterapig tamsulosyng 0,4 mg i z placebo: badanie o akronimie NEPTUNE (NCT01018511) [1]-[10];

. 1 badanie nierandomizowane, bedace przediuzong fazg badania NEPTUNE, uwzgledniajgce ocene produktu ztozonego
zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg lub solifenacyng w dawce 9 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg: badanie o akronimie NEPTUNE II (NCT01021332) [11]-[17];

. 1 badanie przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej, oceniajace jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem i zadowolenie
z leczenia po zastosowaniu produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg:
badanie o akronimie EUROPA [18]-[19];

. 1 badanie randomizowane, w ktorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo kombinacji solifenacyny w dawce 3, 6 lub 9
mg z tamsulosyng w dawce 0,4 mg w poréwnaniu z monoterapig solifenacyng w dawce 3, 6 lub 9 mg, tamsulosyng w dawce
0,4 mg i placebo: badanie o akronimie SATURN (NCT00510406) [22]-[31];

e 6 przegladéw systematycznych:

o 3 przeglady systematyczne z meta-analiza: Li i wsp. 2015 [38], Gong i wsp. 2015 [39], Song i wsp. 2020 [41];
o 3 przeglady systematyczne bez meta-analizy: Dimitropoulos i wsp. 2015 [37], Pang i wsp. 2021 [40], [42]-[43];

o 2 referencje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa:

o  Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Solitombo® wydane przez Europejska Agencje ds. Lekéw (ang.
European Medicines Agency, EMA) [35];

o dane z Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb [36].

Z uwagi na fakt, ze produkty zlozone stosowane s zazwyczaj w celu uproszczenia dawkowania i ograniczenia liczby
przyjmowanych tabletek w stosunku do politerapii produktami jednoskfadnikowymi, przeprowadzono dodatkowo wyszukiwanie
badan majacych na celu ocene stopnia przestrzegania zalecen pomiedzy dowolnymi produktami ztozonymi a politerapig w grupie
pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych w odniesieniu do ponizszych parametréw: adherence (przestrzeganie

zalecen lekarza odnosnie prawidtowej farmakoterapii), compliance (stosowanie sie do zalecen, podporzadkowanie sie zaleceniom
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odnosnie prawidtowej farmakoterapii) i/lub persistence (wytrwato$¢ w farmakoterapii zgodnej z zaleceniami). Stopien
przestrzegania zalecen moze mieC szczegdlnie istotne znaczenie w rzeczywistej praktyce klinicznej, w ramach ktorej pacjenci
samodzielnie stosuja zalecang farmakoterapie i nie podlegajg rygorystycznej kontroli, jak to ma miejsce w przypadku udziatu w
badaniach klinicznych.

Odnaleziono 3 badania retrospektywne, dotyczace:

e leczenia produktem ztozonym zawierajgcym a-bloker i lek antymuskarynowy lub inhibitor 5a-reduktazy w poréwnaniu do
terapii skojarzonej obejmujacej podawanie a-blokera i leku antymuskarynowego lub inhibitora 5a-reduktazy: Drake i wsp.
2017 [32];

e leczenia produktem ztozonym zawierajgcym a-bloker i lek antymuskarynowy o ustalonej dawce w pordwnaniu do terapii
skojarzonej obejmujacej podawanie a-blokera i leku antymuskarynowego w dowolnej dawce: Landeira i wsp. 2020 [33];

e leczenia produktem ztozonym zawierajgcym dutasteryd i tamsulosyne w porédwnaniu do terapii skojarzonej obejmujacej

podawanie a-blokera i inhibitora 5a-reduktazy: badanie Eisen i wsp. 2020 [34].

WYNIKI
ANALIZA ZALEZNOSCI MIEDZY STOSOWANIEM PRODUKTU ZtOZONEGO A PARAMETRAMI OBRAZUJACYMI
STOPIEN PRZESTRZEGANIA ZALECEN LEKARSKICH

W celu oceny stopnia przestrzegania zalecen lekarskich podczas stosowania farmakoterapii w populacji pacjentéw cierpigcych z

powodu objawdw ze strony dolnych drog moczowych wykorzystuje sie ponizsze parametry:

e ang. adherence — okreslajace stopien, w jakim zachowanie pacjenta jest zgodne z zaleceniami medycznymi wydanymi przez
lekarza w odniesieniu do przyjmowana przepisanych lekéw, przestrzegania diety czy modyfikacji stylu zycia (,przestrzeganie
zalecen”);

e ang. compliance— okre$lajace zakres, w jakim pacjent przestrzega systematycznego przyjmowania dawki i czasu leku zgodnie
z zaleconym schematem (,,stosowanie sie do zalecen, podporzadkowanie sie zaleceniom”);

e ang. persistence— okreslajace przestrzeganie schematu leczenia w perspektywie dtugoterminowej (,wytrwatos¢ w leczeniu”)
[98], [99].

Charakterystyka badan klinicznych dotyczacych oceny parametréw obrazujacych stopien przestrzegania zalecen
lekarskich podczas stosowania produktu zlozonego w populacji pacjentow cierpigcych z powodu objawow ze
strony dolnych drég moczowych.

Projekt badania Schemat leczenia

Populacja pacjentéw: mezczyzni z objawami ze strony dolnych drdg
moczowych zwigzanymi z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego.

Badanie Grupa badana I:
Drake i wsp. retrospektywne, produkt ztozony zawierajgcy a-bloker i lek antymuskarynowy
2017 [32] obserwacyjne, lub inhibitor 5a-reduktazy, N=665.
kohortowe

Grupa badana II:
terapia skojarzona obejmujaca podawanie a-blokeru i leku
antymuskarynowego lub inhibitora 5a-reduktazy, N=1 226.

Populacja pacjentow:
mezczyzni z objawami ze strony dolnych drég moczowych.

Landeira i retrcl)asaial‘:t];/e\:/vne Grupa badana I:
wsp. 2020 b P . produkt ztozony zawierajacy a-bloker i lek antymuskarynowy, N=790.
[33] obserwacyjne,
kohortowe

Grupa badana II:
terapia skojarzona obejmujgca podawanie a-blokera i leku
antymuskarynowego w dowolnej dawce, N=209.
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Projekt badania Schemat leczenia

Populacja pacjentow:
pacjenci z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego.

Badanie Grupa badana I:
Eisen i wsp. retrospektywne, produkt ztozony zawierajgcy dutasteryd i tamsulosyne, N=86 057.
2020 [34] obserwacyjne,
kohortowe Grupa badana II:

terapia skojarzona obejmujgca podawanie a-blokera i inhibitora 5-a reduktazy
w dowolnej dawce, N=141 667.

W badaniu Drake i wsp. 2017 [32] oceniano: a) wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence), rozumiang jako czas od daty pierwszego
podania do pierwszego odstawienia produktu ztozonego lub pierwszego odstawienia co najmniej jednego z lekéw wchodzacych
w sklad terapii skojarzonej; b) przestrzeganie zalecen (ang. adherence) przez mezczyzn z objawami ze strony dolnych drdg

moczowych, zwigzanymi z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego.

Wykazano, ze wytrwato$¢ w leczeniu byta znacznie wieksza w przypadku tej grupy pacjentow, ktorzy otrzymali produkt ztozony z
a-blokera i leku antymuskarynowego w poréwnaniu z chorymi przyjmujgcymi farmakoterapie skojarzong obejmujaca sktadniki
leku ztozonego. Mediana czasu do odstawienia leczenia byla istotnie dtuzsza w przypadku stosowania produktu ztozonego w
poréwnaniu z terapig skojarzong, a odsetek mezczyzn, ktorzy wytrwali w leczeniu po 12. miesigcach od rozpoczecia leczenia byt
wyzszy w przypadku grupy pacjentéw stosujacych produkt ztozony w poréwnaniu z zastosowaniem terapii skojarzonej. Wyniki
badania wskazujg réwniez, ze przestrzeganie zalecen (ang. adherence), ocenione na podstawie $redniej wartosci wskaznika
posiadania leku (ang. Medication Possession Radio, MPR) bylo podobne wsrdd pacjentdw, ktorzy otrzymali terapie produktem
ztozonym i terapie skojarzong (p>0,05). Wykazano réwniez, ze w podgrupie mezczyzn, ktérzy otrzymywali produkt ztozony
zawierajacy a-bloker z solifenacyna, mediana czasu do odstawienia leczenia i wytrwato$¢ w leczeniu po 12. miesigcach od

rozpoczecia terapii byly znacznie wieksze u pacjentow leczonych produktem ztozonym w pordwnaniu z terapig skojarzona.

Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence) podczas stosowania produktu ztozonego zawierajacego a-bloker i lek
antymuskarynowy w poroéwnaniu do terapii skojarzonej obejmujacej podawanie a-blokera i leku
antymuskarynowego przez mezczyzn z objawami ze strony dolnych dr6g moczowych, zwiazanymi z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego — Drake i wsp. 2017 [32].

Grupa kontrolna,

(SHI T, [ R terapia skojarzona

zlozony zawierajacy a- HR/OR

[95% CI] Wartosc p

Punkt koncowy bloker i lek ObeLTI;IIJ:If:rg(i)?ZI‘(’:ame
antymuskarynowego

antymuskarynowy

Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence)

Mediana czasu do

¢ ) 414 112 HR=2,04 .
odstam;z::;;eczema N=665 N=1226 [1,77; 2,35]~ p<0,0001
Odsetek pacjentow,

3t el 341/665 (51,3%) 367/1226 (29,9%) OR=2,46 p<0,05*

leczeniu 12 miesiecy,
n (%)

Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence) u pacjentéow, ktorzy otrzymywali produkt ztozony zawierajacy a-

bloker z solifenacyna w poréownaniu do terapii skojarzonej obejmujacej podawanie a-blokera z solifenacyna

[2,02; 3,01]*

Mediana czasu do

.. . 414 121 HR=1,94/ A
odstamema_ leczenia N=665 N=742 [1,67; 2,26] p<0,0001
[dni]
Odsetek pacjentow,
ktorzy wytrwali w 341/665 (51,3%) 225/742 (31,1%) O 203 P<0,05*

leczeniu 12 miesiecy,
n (%)
~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej.

[1,93; 3,03]*
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu e

umiarkowanych i ciezkich objawdw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy | H

\
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. b

W badaniu Landeira i wsp. 2020 [33] oceniano: a) wytrwato$¢ w leczeniu (ang. persistence), definiowang jako czas od pierwszego
przyjecia leku do pierwszego odstawienia produktu ztozonego lub terapii skojarzonej oraz odsetek pacjentow, ktdrzy nie odstawili
zadnego z lekdw podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji; b) przestrzeganie zalecen (ang. adherence), oceniane na podstawie
wskaznika posiadania lekéw (MPR). Mediana wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence) byka diuzsza w grupie pacjentéw
stosujgcych produkt ztozony niz w grupie pacjentow, ktorzy stosowali terapie skojarzong w dowolnej dawce. Najwyzszy wskaznik
przerwania leczenia obserwowano w ciggu pierwszych 30 dni terapii, szczegdlnie w grupie pacjentéw otrzymujacych terapie
skojarzong w dowolnej dawce. Wytrwato$¢ w leczeniu (ang. persistence) przez 12 miesiecy wynosita odpowiednio 31,1% (w
grupie pacjentéw stosujacych produkt ztozony) i 8,9% (w grupie pacjentéw stosujacych terapie skojarzona). Srednia statego
wskaznika posiadania leku, na podstawie ktdérej oceniano przestrzeganie zalecen (ang. adherence), byta wyzsza w grupie
stosujacej produkt ztozony w poréwnaniu z grupa otrzymujaca terapie skojarzong. Wiecej pacjentdw przyjmujacych produkt

ztozony niz w grupie otrzymujgcej terapie skojarzong przestrzegato zalecen.

Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence) i przestrzeganie zalecen (ang. adherence) podczas stosowania produktu
zlozonego zawierajacego a-bloker i lek antymuskarynowy w poréwnaniu do terapii skojarzonej z zastosowaniem
a-blokera i leku antymuskarynowego obejmujacej mezczyzn z objawami ze strony dolnych dr6g moczowych —
Landeira i wsp. 2020 [33].

Grupa kontrolna,
terapia skojarzona
obejmujgca podawanie HR/OR
a-blokera i leku [95% CI]
antymuskarynowego,
N=209

Grupa badana, produkt
ztozony zawierajacy a-

Punkt koncowy bloker i lek
antymuskarynowy,
N=790

Wartos¢ p

Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence)
Mediana czasu do
Ig:zs::‘i’;i?gz] [zakres?21509-151] [zakres3:131-36] [2?:,_33219]" p<0,0001~
Odsetek pacjentow,
ktélr:}:'z‘;"x;:"‘l’;“ w 246/790 (31,1%)* 19/209 (8,9%)* [zf;';;:;‘:ggl* p<0,05*
miesiecy, n (%)
Przestrzeganie zalecen (ang. adherence)
MPR, érednia 488 4372 23,1 + 28,4 [zg';?g::g],\ p<0,05*
Odsetek pacjentow,
ktg;fzc';;z?::;fga" 270/790 (34,2%) 21/209 (10,0%) [23'373523]* p<0,05*
80%], n (%)

~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; MPR — wskaznik
posiadania leku (ang. Medication Possession Radio).

Analiza Kaplana-Meiera majaca na celu ocene 12-miesiecznej wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence) pacjentow otrzymujgcych
produkt ztozony zawierajgcy solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujacej podanie solifenacyny z
tamsulosyng w dowolnej dawce wykazata dtuzszag mediane czasu do przerwania leczenia w grupie przyjmujacej produkt ztozony.
Odsetek pacjentdw wytrwatych w leczeniu (ang. persistence) byt wyzszy w grupie przyjmujacej produkt ztozony a
prawdopodobienstwo przerwania leczenia przez pacjentéw przyjmujgcych produkt ztozony byto nizsze niz w grupie pacjentéw

przyjmujacych terapie skojarzona.
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umiarkowanych i ciezkich objawdw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy

Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu %
(
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence) podczas stosowania produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i
tamsulosyne w porownaniu do terapii skojarzonej obejmujacej podawanie solifenacyny i tamsulosyny przez
mezczyzn z objawami ze strony dolnych drég moczowych [33].

Grupa kontrolna,
terapia skojarzona
obejmujgca podawanie
solifenacyny i
tamsulosyny

Grupa badana, produkt
ztozony zawierajacy
solifenacyne i
tamsulosyne

HR
[95% CI]

Punkt koncowy

Wartos¢ p

Wytrwalos¢ w leczeniu (ang. persistence)

Mediana czasu do
odstawienia
leczenia [dni]

125 31 HR=2,7

N
[zakres: 109-151] [zakres: 31-46] [1,9; 3,61~ p<0,0001

Odsetek pacjentow,
ktorzy wytrwali w
leczeniu 12
miesiecy, n (%)

A wartosci podane w referenciji.

31,1% 12,7% - -

W ramach badania Eisen i wsp. 2020 [34] przeprowadzono oceny: a) rzeczywistej wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence),
mierzonej jako czas do przerwania leczenia, definiowany jako 90-dniowa przerwa w leczeniu; b) przestrzegania zalecen (ang.
adherence), ocenianej na podstawie zmiany wskaznika posiadania leku (MPR) u pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego. Zaobserwowano niewielkie rdznice w wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence) pomiedzy grupg pacjentow
przyjmujacych produkt ztozony a grupa przyjmujacq terapie skojarzong. W 12 miesigcu leczenia 41,8% pacjentdéw leczonych
produktem ztozonym i 41,0% pacjentow leczonych terapig skojarzong kontynuowato leczenie, odsetek ten zmniejszyt sie w 24
miesigcu leczenia odpowiednio do 28,2% i 27,1% pacjentow. W przypadku wyzszego odsetka pacjentdéw otrzymujacych produkt
ztozony wykazywano tzw. posiadanie lekéw (MPR) =>0,80, =0,75 i 20,70 w pordwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi terapie
skojarzong (réznica istotna statystycznie; p<0,0001). Wieloczynnikowa analiza regresji logistycznej potwierdzita, ze terapia
produktem zlozonym wigzata sie z wyzszym stopniem przestrzegania zalecern odnosnie prawidtowej farmakoterapii (ang.

adherence) w poréwnaniu z terapig skojarzona.

Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence) i przestrzeganie zalecen (ang. adherence) podczas stosowania produktu
zlozonego zawierajacego dutasteryd i tamsulosyne w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujacej podawanie
a-blokera i inhibitora 5a-reduktazy przez mezczyzn z tagodnym rozrostem gruczotlu krokowego — Eisen i wsp.
2020 [34].
Grupa kontrolna,
terapia skojarzona

obejmujgca podawanie OR

a-blokera i inhibitora [95% CI]

5a-reduktazy,
N=55 610

Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence)

Grupa badana, produkt
ztozony zawierajacy

Punkt koncowy dutasteryd i
tamsulosyne,
N=86 057

Wartosc p~

Odsetek pacjentow,

ktorzy wytrwali w 0 o 1,03
s 35 972 (41,8%) 22 800 (41,0%) [1,01; 1,06]* p<0,0001
miesiecy, n (%)
Odsetek pacjentow,
ktorzy wytrwali w 24 268 (28,2%) 15 070 (27,1%) 1,06 p<0,0001

leczeniu 24
miesiecy, n (%)

[1,02; 1,08]*

Przestrzeganie zalecen (ang. adherence)
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Grupa kontrolna,
terapia skojarzona
obejmujgca podawanie OR
a-blokera i inhibitora [95% CI]
5a-reduktazy,
N=55 610

Grupa badana, produkt
ztozony zawierajacy
Wartosc p~

Punkt koncowy dutasteryd i
tamsulosyne,
N=86 057

Odsetek pacjentow
ze wskaznikiem 54 301 (63,1%) 32 143 (57,8%) 1,25 p<0,0001
MPR 20,80, ’ ’ [1,22; 1,28]* '
n (%)
Odsetek pacjentow
ze wskaznikiem 58 347 (67,8%) 34 812 (62,6%) 1,26 p<0,0001
MPR =0,75, ! ! [1,23; 1,29]* !
n (%)
Odsetek pacjentow
ze wskaznikiem 61 789 (71,8%) 37 204 (66,9%) 1,06 p<0,0001
MPR 20,70, ! ' [1,23; 1,29]* '
n (%)

* wartosci obliczone przez Autordw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; MPR — wskaznik posiadania leku (ang. Medication
Possession Radio).

Podsumowujac, zidentyfikowane wyniki badan obserwacyjnych, majacych na celu ocene przestrzegania zalecen
lekarskich u pacjentéw stosujacych produkt ztozony w poréwnaniu do politerapii wykazaty, ze wytrwatos¢ w
leczeniu byta znacznie wieksza w przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali produkt ztozony w poréwnaniu z chorymi
przyjmujacymi farmakoterapie skojarzong a odsetek mezczyzn, ktorzy wytrwali w leczeniu po 12. miesigcach od
rozpoczecia leczenia byt wyzszy w przypadku grupy pacjentow stosujacych produkt ziozony w poréwnaniu z

zastosowaniem terapii skojarzonej.

Analiza efektywnosci klinicznej produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg z tamsulosyng w
dawce 0.4 mg (produkt leczniczy Solitombo®) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw, zwiazanych z
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego — badanie o akronimie NEPTUNE i NEPTUNE I1.

Badanie o akronimie NEPTUNE (NCT01018511) [1]-[10]

Badanie o akronimie NEPTUNE [1]-[10] bylo randomizowanym, podwojnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniem fazy III,
prowadzonym w grupach réwnolegtych (podejscie do testowanej hipotezy: superiority wzgledem monoterapii tamsulosyng dla
catkowitego wyniku w skali TUFS i non-inferiority wzgledem monoterapii tamsulosyng dla catkowitego wyniku w kwestionariuszu
IPSS). Bazujac na kryteriach wigczenia, w badaniu uczestniczyli mezczyzni w wieku >45 lat z objawami ze strony dolnych drdg
moczowych, pomimo stosowania monoterapii a-blokerem. Celem tego badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
ztozonego (ang. Fixed-Dose Combination, FDC) zawierajgcego solifenacyne i tamsulosyne podawang z wykorzystaniem doustnego
systemu kontrolowanego wchtaniania (ang. Oral Controlled Absorption System, OCAS) w statej dawce, w poréwnaniu z placebo i
monoterapig tamsulosyna.

W badaniu 1 334 pacjentéw spetnito predefiniowane kryteria wtaczenia i zostato zrandomizowanych do grupy:

e badanej I (N=339), w ktdrej chorzy otrzymywali produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg;

e badanej IT (N=327), w ktérej chorzy otrzymywali tamsulosyne w dawce 0,4 mg;

e  badanej III (N=327), w ktorej chorzy otrzymywali produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 9 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg;

e  kontrolnej (N=341), w ktdrej chorzy otrzymywali placebo.

Ponad potowa pacjentéw (55,8%) byta leczona z powodu wystepowania objawéw ze strony dolnych drég moczowych i/lub

fagodnego rozrostu gruczotu krokowego, gtdwnie lekami z grupy a-blokerdw (49,2%), przed przystapieniem do 2-tygodniowego
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu cg
umiarkowanych i ciezkich objawdw zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy ‘\ H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. ke

okresu wprowadzania (run-in) placebo. Po okresie wstepnym pacjenci zostali wigczeni do badania a nastepnie losowo przydzieleni
do jednej z ocenianych grup. Wyniki zbierano pod koniec okresu wstepnego (mierzono wtedy wartos¢ wyjéciowg ocenianych
parametréw) oraz po 4., 8. i 12. tygodniach leczenia. Po zakonczeniu badania, pacjenci mogli kontynuowac¢ leczenie przystepujac
do otwartej fazy badania (okres obserwacji wynosit 40 tygodni), w ktérym dawke produktu ztozonego dobierano w zaleznosci od
potrzeb pacjenta (badanie o akronimie NEPTUNE II, NCT01021332).

Skutecznos¢ kliniczna
Zestawienie wynikow skutecznosci klinicznej produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w

poroéwnaniu z tamsulosyng stosowang w monoterapii w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych drég

moczowych spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [1], [9].

Grupa badana I,
Produkt ztozony

Grupa badana II,

Monoterapia

zawierajacy solifenacyne WMD

Punkt koncowy w dawce 6 mg i tamsulosyng w [95% CI] Wartosc p
dawce 0,4 mg,
tamsulosyne w dawce 0,4 N=297
mg, N=311 =
Catkowity wynik w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow Towarzyszacych Chorobom
Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System, IPSS)
Zmiana wzgledem -0,8 =0,001~
wartosci wyjsciowej, -7,0 £ 0,41 # -6,2 + 0,42 [97,5% cI: - | P=Y
$rednia + SE 1,73; 0,111~
Wynik Catkowitego Wskaznika Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu]
(ang. 7Total Urgency and Frequency Score, TUFS)
Zmiana wzgledem . A
wartosci wyjsciowej, -8,1 + 0,67 -6,7 £ 0,69 [-2 91’: 0]~ p<0,025
$rednia + SE i
Wynik czgstkowy odnosnie gromadzenia moczu w pecherzu w kwestionariuszu IPSS
Zmiana wzgledem -0,5
wartosci wyjsciowej, -3,5+ 0,20 -2,9 £ 0,20 [-0,9; :0 1] p=0,009/
$rednia + SE r=em
Wynik czastkowy odnos$nie mikcji w kwestionariuszu IPSS
Zmiana wzgledem 03
wartosci wyjsciowej, -3,7 £ 0,27 -3,3+£0,28 [-0,0; ’0 21n p>0,05/
$rednia + SE o
Srednia liczba mikcji w ciagu 24 godzin
Zmiana wzgledem B A
wartosci wyjsciowej, -2,3+0,16 -1,7 £ 0,16 [-1 0-0:(6) 3]~ p<0,001
$rednia + SE i
Srednia objeto$¢ moczu wydalana podczas mikcji
Zmiana wzgledem A
wartosci wyjéciowesi, 38,6 + 2,94 15,5 + 3,02 16 62_353 61~ p<0,001
$rednia + SE it
Maksymalna objeto$¢ moczu wydalana podczas mikcji
Zmiana wzgledem 145
wartosci wyjsciowej, 12,7 £ 6,45 -1,8 + 6,62 [-0,2; 2’9 3] p>0,05/
$rednia + SE e es
Srednia liczba epizodéw parcia naglacego w ciagu 24 godzin
Zmiana wzgledem 01
wartosci wyjsciowej, -2,6 £0,24 -2,5+0,25 [-0,6: 0 a4 p>0,05"
$rednia + SE e
Srednia liczba epizodow nietrzymania moczu w ciggu 24 godzin
Zmiana wzgledem 02
wartosci wyjsciowej, 0,0 £ 0,20 -0,2 £ 0,22 -0 3_’0 61 p>0,05/
$rednia + SE il
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy solifenacyne
w dawce 6 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4
mg, N=311

Grupa badana II,
Monoterapia
tamsulosyng w
dawce 0,4 mg,
N=297

WMD

[95% cI] ~ Wartoscp

Punkt koncowy

Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu z parcia naglacego w ciagu 24 godzin
Zmiana wzgledem 01
wartosci wyjsciowej, -1,3+0,16 -1,4+ 0,18 -0 3_’0 5] p>0,05/
$rednia + SE = S
Srednia liczba epizodéw nykturii w ciagu 24 godzin
Zmiana wzgledem 0.1
wartosci wyjsciowej, -0,5 + 0,07 -0,4 + 0,08 -0 2,’0 1]~ p>0,05/
$rednia + SE e
Srednia liczba zuzytych wkiadek w ciagu 24 godzin
Zmiana wzgledem 0.4
wartosci wyjsciowej, -1,2 £ 0,24 -0,8 £ 0,27 [-1,0; ’0 2]A p>0,05/
$rednia + SE e

A warto$ci podane w referencji; IPSS — kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego
(ang. International Prostate Score System); TUFS — Catkowity Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. Total Urgency and
Frequency Score); # test wyZzszoSci (ang. superiority) w pordwnaniu z monoterapig tamsulosyng w dawce 0,4 mg wynosit p<0,05, ale okazat sie
nieistotny statystycznie ze wzgledu na korekte krotnosci.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych
spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, w poréwnaniu do monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg wiaze sie z:

e nie gorsza skutecznoscig pod wzgledem redukcji nasilenia objawdw ze strony dolnych drég moczowych ocenianych w
kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang.
International Prostate Symptom Score, IPSS);

e istotng statystycznie (p<0,05) r6znica [poprawa] w odniesieniu do: zmniejszenia pilnosci i czestotliwosci oddawania
moczu ocenianych w skali TUFS (ang. 7otal Urgency and Frequency Score); poprawy w czastkowym wyniku dotyczacym
gromadzenia moczu w pecherzu ocenianym w kwestionariuszu IPSS pomiedzy wartoscig wyjsciowa a wartoscig mierzong w
ostatnim dniu leczenia; redukgcji Sredniej liczby mikcji w ciggu 24 godzin; poprawy $redniej objetosci moczu wydalanej
podczas mikcji;

e brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) poprawy w czastkowym wyniku dotyczacym mikcji ocenianym w
kwestionariuszu IPSS; poprawy maksymalnej objetosci moczu wydalanej podczas mikgji; redukcji sredniej liczby epizoddw
parcia naglacego w ciggu 24 godzin; redukcji $redniej liczby epizoddéw nietrzymania moczu w ciggu 24 godzin; redukgji
$redniej liczby epizoddw nietrzymania moczu z parcia naglagcego w ciggu 24 godzin; redukgji Sredniej liczby epizodéw nykturii
w ciggu 24 godzin; redukcji Sredniej liczby wkiadek zuzywanych w ciggu 24 godzin;

pomiedzy wartoscig wyjsciowa a wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia.

Zestawienie wynikow skutecznosci klinicznej produktu zloZzonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w
poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drog moczowych spowodowanymi
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [1], [9].

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy Grupa kontrolna, WMD
solifenacyne w dawce 6 placebo, N=318 [95% CI]
mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, N=311

Punkt koncowy

Wartos¢ p

Catkowity wynik w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow Towarzyszacych Chorobom
Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System, IPSS)
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu ‘
i ciezkich objawow zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy ‘\ H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. ke

umiarkowanych

/ cel

Punkt koncowy

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy
solifenacyne w dawce 6
mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, N=311

Grupa kontrolna,
placebo, N=318

WMD
[95% CI]

Wartosé p

Zmiana wzgledem -16
wartosci wyjsciowej, -7,0 £ 0,41 -5,4 £ 0,41 [-2,4; :0 9]~ p<0,001/
$rednia + SE ey
Wynik Catkowitego Wskaznika Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu]
(ang. 7otal Urgency and Frequency Score, TUFS)
Zmiana wzgledem 37
wartosci wyjsciowej, -8,1 £ 0,67 -4,4 £+ 0,68 [-4,9; 2 5]~ p<0,001~
Srednia + SE e
Wynik czastkowy odnosnie gromadzenia moczu w pecherzu w kwestionariuszu IPSS
Zmiana wzgledem . A
wartosci wyjéciowej, -3,5 0,20 -2,4 £ 0,20 ciaoa | PO
$rednia + SE ey
Wynik czastkowy odnosnie mikcji w kwestionariuszu IPSS
Zmiana wzgledem - A
wartoéci wyjéciowej, -3,7 £ 0,27 -3,0 £ 0,27 PP/ e
$rednia + SE rer
S$rednia liczba mikcji w ciggu 24 godzin
Zmiana wzgledem .
wartosci wyjsciowej, -2,3+0,16 -1,1+ 0,16 [-1 5_1:(2) 8]~ p<0,0017
$rednia + SE =
Srednia objeto$é moczu wydalana podczas mikcji
Zmiana wzgledem A
wartosci wyjsciowej, 38,6 + 2,94 11,1+ 2,94 [21 02 7;; 91~ p<0,001
$rednia + SE 1o =9
Maksymalna objeto$¢ moczu wydalana podczas mikcji
Zmiana wzgledem A
wartosci wyjéciowesi, 12,7 + 6,45 -5,9 + 6,43 4 1_13':;5 o1~ p<0,001
$rednia + SE TS
Srednia liczba epizodéw parcia naglacego w ciagu 24 godzin
Zmiana wzgledem .
wartosci wyjsciowej, -2,6 £ 0,24 -1,6 £ 0,24 [-1 51_’?0 6] p<0,001*
$rednia + SE A
Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu w ciagu 24 godzin
Zmiana wzgledem 01
wartosci wyjsciowej, 0,0 £ 0,20 0,1+0,19 [-0,6; ’0 3] p>0,05/
$rednia + SE e
S$rednia liczba epizodow nietrzymania moczu z powodu parcia naglacego w ciagu 24 godzin
Zmiana wzgledem 02
wartosci wyjsciowej, -1,3+0,16 -1,0 £ 0,15 -0 6"0 1]~ p>0,05/
$rednia + SE e
Srednia liczba epizodéw nykturii w ciagu 24 godzin
Zmiana wzgledem 0,2
wartosci wyjsciowej, -0,5 + 0,07 -0,3 + 0,07 J p=0,021~
érednia  SE [-0,3; -0,0]
Zmiana sredniej liczby wktadek
Zmiana wzgledem 05
wartosci wyjsciowej, -1,2 £ 0,24 -0,7 £ 0,23 [-1,1; _’0 38]A p>0,05/
$rednia + SE e

A warto$ci podane w referencji; IPSS — kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego
(ang. International Prostate Score System); TUFS — Catkowity Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. 7otal Urgency and

Frequency Score).
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu e
umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy | H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. B

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych

spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w

dawce 0,4 mg, w porownaniu do placebo wigze sie z:

o istotng statystycznie (p<0,05) réznica w odniesieniu do: redukgji nasilenia objawdw ze strony dolnych drég moczowych
ocenianych w kwestionariuszu IPSS; zmniejszeniu pilnosci i czestosci oddawania moczu ocenianych w skali TUFS; poprawy
w czastkowym wyniku dotyczacym gromadzenia moczu w pecherzu ocenianym w kwestionariuszu IPSS; poprawy w
czastkowym wyniku dotyczacym mikcji ocenianym w kwestionariuszu IPSS; redukcji $redniej liczby mikcji w ciggu 24 godzin;
redukcji Sredniej liczby epizoddw parcia naglacego w ciggu 24 godzin; redukcji Sredniej liczby epizoddw nykturii w ciggu 24
godzin; poprawy S$redniej objetosci moczu wydalanej podczas mikgcji i poprawy maksymalnej objetosci moczu wydalanej
podczas mikgji;

o brakiem istotnej statystycznie (0>0,05) w redukgji Sredniej liczby epizoddw nietrzymania moczu w ciggu 24 godzin;
redukcji $redniej liczby epizodéw nietrzymania moczu z parcia naglacego w ciggu 24 godzin; redukcji $redniej liczby wktadek
zuzytych w ciggu 24 godzin;

pomiedzy wartoscig wyjsciowg a wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia.

Zestawienie zmiennych dotyczacych jakosci Zzycia podczas stosowania produktu zloZzonego zawierajacego
solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z monoterapia tamsulosyng w dawce 0,4 mg w populacji pacjentéw z

objawami ze strony dolnych dr6g moczowych spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [1], [9].

Grupa badana I,
Produkt ztozony Grupa badana 11,
zawierajacy Monoterapia WMD
solifenacyne w dawce tamsulosyng w dawce [95% CI]*
6 mg i tamsulosyne w 0,4 mg
dawce 0,4 mg

Wartos¢ p

Punkt koncowy

Wynik jakosci zycia oceniany w podskali kwestionariusza IPSS

Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, -1,3+0,11 -1,0 £ 0,11
$rednia + SE

Catkowity wynik jakosci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianym w kwestionariuszu Pecherza
Nadreaktywnego (OAB-q)

-0,3 p=0,008"
['015; -OII]A

Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, 11,4 £ 1,06 8,8 + 1,08
$rednia + SE

Wynik jakosci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie radzenia sobie oceniany w kwestionariuszu
Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q)

2,6 P=0,004"
[0,8; 4,41"

Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, 13,9+ 1,24 11,0 £ 1,26
$rednia + SE

Wynik jakosci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie niepokoju oceniany w kwestionariuszu
Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q)

3,0 p<0,05~
[0,7; 5,2]

Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, 12,0+ 1,19 93+1,21
$rednia + SE

Wynik jakosci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie snu oceniany w kwestionariuszu Pecherza
Nadreaktywnego (OAB-q)

p=0,0130,

2,6 05

[0,5; 4,71~

Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, 11,9+ 1,31 8,8+ 1,33
$rednia + SE

Wynik jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie interakcji spotecznych oceniany w
kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q)

3,1 p=0,011~
[0,7; 5,51~

Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, 6,2 + 0,95 4,5 + 0,97
$rednia + SE

Wynik dotyczacy dokuczliwych objawow ocenianych w kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q)

1,7 p=0,043~
[0,1; 3,3]»
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu ‘S
umiarkowanych i ciezkich objawdw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy | H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana I,
Produkt ztozony Grupa badana II,
zawierajacy Monoterapia WMD
solifenacyne w dawce tamsulosyna w dawce [95% CI]*
6 mg i tamsulosyne w 0,4 mg
dawce 0,4 mg

Wartosé p

Punkt koncowy

Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, -16,5 + 1,26 -14,4 £ 1,28 *
$rednia + SE

A warto$ci podane w referencji; IPSS — kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego
(ang. International Prostate Score System); OAB-q — kwestionariusz pecherza nadreaktywnego (ang. Overactive Bladder Questionaire).

2,1

[43; 021~ | PTO0%”

Przeprowadzona analiza wykazata, Ze stosowanie w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych drég moczowych
spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, w poréwnaniu monoterapia tamsulosyng w dawce 0,4 mg wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05) poprawa
wyniku: jakosci Zycia ocenianej w podskali kwestionariusza IPSS; catkowitego wyniku jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia
ocenianej w kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q); wyniku radzenia sobie ze stresem, niepokoju, snu i interakcji
spotecznej ocenianych w kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q) oraz z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05)
roznicy w wyniku dokuczliwych objawéw ocenianych w kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q) pomiedzy wartoscig

wyjsciowg a wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia.

Zestawienie zmiennych dotyczacych jakosci Zzycia podczas stosowania produktu zloZzonego zawierajacego
solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéow z objawami ze strony dolnych drég
moczowych spowodowanymi fagodnym rozrostem gruczotu krokowego [1], [9].

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy Grupa kontrolna, WMD
solifenacyne w dawce placebo [95% CI]
6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg

Wartosé p

Punkt koncowy

Wynik jakosci zycia oceniany w podskali kwestionariusza IPSS

Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, -1,3+0,11 -0,9 £ 0,11
$rednia + SE

Catkowity wynik jakosci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia oceniany w kwestionariuszu Pecherza
Nadreaktywnego (OAB-q)

-0,4

[-0,6; -0,2]~ | P<0.001"

Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, 11,4 £ 1,06 7,4 £ 1,06
$rednia + SE

Wynik jakosci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie radzenia sobie oceniany w kwestionariuszu
Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q)

4,0

[2,2;58]~ | P<0.001”

Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, 13,9+ 1,24 8,8+ 1,24
$rednia + SE

Wynik jakosci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie niepokoju oceniany w kwestionariuszu
Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q)

5,1

[2,8;7,3]~ | P<0001”

Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, 12,0+ 1,19 75+1,19
$rednia + SE

Wynik jakosci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie snu oceniany w kwestionariuszu Pecherza
Nadreaktywnego (OAB-q)

4,5

[24;6,5]~ | P<0.001”

Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, 11,9+ 1,31 83+1,31
$rednia + SE

Wynik jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie interakcji spotecznych oceniany w
kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q)

3,6

— VAN
[1,2; 591~ | P=0.003
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy Grupa kontrolna, WMD
solifenacyne w dawce placebo [95% CI]
6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg

Wartos¢ p

Punkt koncowy

Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, 6,2 + 0,95 3,8 £ 0,96
$rednia + SE

Wynik dotyczacy dokuczliwych objawow ocenianych w kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q)

24

— VAN
[0,8; 4,01~ | P=0.003

Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, -16,5 + 1,26 -11,8 + 1,26
$rednia + SE

A warto$ci podane w referencji; IPSS — kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego
(ang. International Prostate Score System); OAB-q — kwestionariusz pecherza nadreaktywnego (ang. Overactive Bladder Questionaire).

-4,7

[-6,9;-2,5] | P<0001”

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych
spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, w poréwnaniu z placebo wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05) poprawa wyniku: jakosci Zycia ocenianej
w podskali kwestionariusza IPSS; catkowitego wyniku jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej w kwestionariuszu
Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q); wyniku radzenia sobie ze stresem, niepokoju, snu i interakcji spotecznych ocenianych w
kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q) oraz wyniku dokuczliwych objawow ocenianych w kwestionariuszu Pecherza

Nadreaktywnego (OAB-q) pomiedzy wartoscig wyjsciowg a wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia.

Profil bezpieczenstwa
W populacji bezpieczenstwa 129 pacjentéw (9,7%) przerwato leczenie, gtéwnie z powodu zdarzen niepozadanych (2,8%),
wycofania zgody na udziat w badaniu (2,3%) lub naruszenia protokotu (2,1%).

Profil bezpieczenstwa produktu zilozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z
monoterapig tamsulosyna w dawce 0,4 mg w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych dré6g moczowych
spowodowanymi fagodnym rozrostem gruczotu krokowego [1]/.

Grupa badana I, Grupa badana
Produkt ztozony I1I,
zawierajacy Monoterapia RR/PetoOR Wartos¢ NNT/NNH
solifenacyne w dawce tamsulosyna [95% CI]* p* [95% CI]*
6 mg i tamsulosyne w w dawce 0,4
dawce 0,4 mg, N=337 mg, N=326

Punkt koncowy

Dowolne
zdarzenie 1,29
niepozadane, 99 (29,4%) 74 (22,7%) [1,00; 1,68] p>0,05 :
n (%)
Ciezkie zdarzenie 048
niepozadane, 5(1,5%) 10 (3,1%) [0 17’_ 1,34] p>0,05 -
n (0/0) 7 4
Zdarzenie
niepozadane
! 2,04 NNH=11
zwigzane z 57 (16,9%) 27 (8,3%) ¢ p<0,05 .
leczeniem, [1,33; 3,14] [7; 271
n (%)
Przerwanie
leczenia
spowodowane 174
zdarzeniami 9 (2,7%) 5 (1,5%) [0 62" 4,91] p>0,05 -
niepozadanymi e
zwigzanymi z
leczeniem, n (%)
Ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem, n (%)
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu ‘S
umiarkowanych i ciezkich objawdw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy | H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana I, Grupa badana
Produkt ztozony I1I,
zawierajacy Monoterapia RR/PetoOR Wartosc¢ NNT/NNH
solifenacyne w dawce tamsulosyna [95% CI]* p* [95% CI]*
6 mg i tamsulosyne w w dawce 0,4
dawce 0,4 mg, N=337 mg, N=326

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowang terapig wystepujace u jednego lub wiekszej liczby pacjentow w catej
populacji
PetoOR=0,13 NNT=82
[ 0, 4
Dowolne 0 (0,0%) 4 (1,2%) [0,02; 0,92] p<0,05 [33;1097]
Zatrzymane o o PetoOR=0,131 -
moczu 0 (0,0%) 1(0,3%) [0,003; 6,598] p>0,05
Migotanie o o PetoOR=0,13 .
przedsionkéw 0(0,0%) 2 (0,6%) [0,008; 2,001] | P>00>
Najczestsze zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, n (%)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowang terapig wystepujace u 1% pacjentéw w dowolnej leczonej grupie
Suchos¢ w jamie o o 26,12 NNH=12
ustnej 27 (8,0%) 1(0.3%) [4,55; 151,42] | P<005 [8; 19]
- 8,71 NNH=42
0, 0, 4
Zaparcie 9 (2,7%) 1 (0,3%) [1,44; 53,02] p<0,05 [21; 153]
. 5,80
0, 0, ’ -
Dyspepsja 6 (1,8%) 1 (0,3%) [0,93; 36,61] p>0,05
Nudnosci 1(0,3%) 4 (1,2%) 0,24 p>0,05 -
! ! [0,04; 1,60] !
Bél glowy 4 (1,2%) 2 (0,6%) 1,93 p>0,05 -
! ! [0,42; 8,99] !
Zatrzymanie o o 1,93 _
moczu 2 (0,6%) 1(0,3%) [0,25; 14,73] p>0,05
Zatrzymanie
moczu o o PetoOR=0,131 _
wymagajace 0 (0,0%) 1 (0,3%) [0,003; 6,598] p>0,05
cewnikowania
. 1,93 )
Zmeczenie 4 (1,2%) 2 (0,6%) [0,42; 8,99] p>0,05
PetoOR=7,15
0, 0, ’ -
Wsteczny wytrysk 1 (0,3%) 0 (0,0%) [0,14: 360,62] p>0,05

A wartoéci podane w referencii; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej. Zdarzenia niepozadane
raportowano jako zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia tj. wystepujace po podaniu pierwszej dawki leku i do <14 dni po ostatniej
dawce leku.

Przeprowadzona analiza wykazala, Ze stosowanie w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych drég moczowych
spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego, produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, w porownaniu do monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem; wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem, suchosci w
jamie ustnej, zapar¢;

o brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia dowolnego zdarzenia niepozadanego;
ciezkiego zdarzenia niepozadanego; przerwania leczenia spowodowanego zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z
leczeniem a takze nastepujacych ciezkich zdarzeh niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem: ciezkiego
zatrzymania moczu, migotania przedsionkdw oraz nastepujacych zdarzen zwigzanych z zastosowanym leczeniem: dyspepsiji,
nudnosci, bdlu glowy, zatrzymania moczu, nietrzymania moczu wymagajacego cewnikowania, zmeczenia, wstecznego
wytrysku;

w okresie obserwacji do 14 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy | H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.
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|
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Profil bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z placebo w

populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych dréog moczowych spowodowanymi tagodnym rozrostem

gruczotu krokowego [1]/.

Grupa badana I,

Produkt ztozony

- Grupa
Punkt koncowy solifez::vclye:ﬂzjv?lcxawce EEL, B4 Wartos¢ Lo
" placebo, [95% CI]* p* [95% CI]*
6 mg i tamsulosyne N=341
w dawce 0,4 mg, =
N=337
Dowolne zdarzenie o o 1,15 _
niepozadane, n (%) 99 (29,4%) 87 (25,5%) [0,90; 1,47] p>0,05
Ciezkie zdarzenie o o 1,69 _
niepozadane, n (%) > (1,5%) 3 (0,9%) [0,45; 6,45] p>0,05
Zdarzenie
niepozadane _
zwigzane z 57 (16,9%) 30 (8,8%) " 217'_922 017 | P<005 N[';!";zl]z
leczeniem, 1275 2, ;
n (%)
Przerwanie leczenia
spowodowane
zdarzeniami o o 3,04 NNH=55
niepozadanymi 9 (2,7%) 3(0,9%) [0,90; 10,31] | P<0.05 [24; 438]
zwigzanymi z
leczeniem, n (%)

Ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem, n (%)

catej populacji

Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowang terapig wystepujace u jednego lub wiekszej liczby pacjentow w

Dowolne

0 (0,0%)

1 (0,3%)

PetoOR=0,137
[0,003; 6,901]

p>0,05

Najczestsze zdarzenia niepozadane, n (%)

Zdarzenia niepozadane zawigzane z zastosowang terapig wystepujace u co najmniej 1% pacjentdw w grupie badanej lub

kontrolnej
Suchos$¢ w jamie 6,83 NNH=14
ustnej 27 (8,0%) 4 (1,2%) [2,53; 18,56] | P<003 [10; 25]
Zaparcie 9 (2,7%) 1(0,3%) [1’5:’;'1515, 46 | P<005 [';':"'1::12]
Dyspepsja 6 (1,8%) 1(0,3%) 0 976_'%78 301 p>0,05 -
- 1,01
Nudnosci 1(0,3%) 1 (0,3%) (011, 8,67] p>0,05 -
) 2,02
Bol glowy 4 (1,2%) 2 (0,6%) [0,44: 9,40] p>0,05 -
Zatrzymanie moczu 2 (0,6%) 0 (0,0%) [(I)D T;pﬁz?ig] p>0,05 -
) 2,02
Zmeczenie 4 (1,2%) 2 (0,6%) [0,44: 9,40] p>0,05 -
Wsteczny wytrysk 1(0,3%) 0 (0,0%) [%eig‘?';;g 'gg] p>0,05 -

A~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autordéw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjne;j.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdw z objawami ze strony dolnych drég moczowych,

spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego, produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w

dawce 0,4 mg, w porownaniu z placebo wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia: zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem;
przerwania leczenia spowodowanego zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem oraz nastepujacych zdarzen

niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem: suchosci w jamie ustnej i zapar¢;
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e brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w ryzyku wystgpienia dowolnego zdarzenia niepozadanego, ciezkiego
zdarzenia niepozadanego, dowolnego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem, a takze nastepujacych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem: dyspepsji, nudnosci, bdlu gtowy, zatrzymania moczu, zmeczenia,
wstecznego wytrysku;

w okresie obserwacji do 14 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Zmiana maksymalnego przeplywu moczu pomiedzy wartoscia wyjsciowg a wartoscia mierzong w ostatnim dniu
badania podczas stosowania produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z
monoterapia tamsulosyna w dawce 0,4 mg w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych drég moczowych
spowodowanymi fagodnym rozrostem gruczotu krokowego [1].

Grupa badana I,

Punkt koncowy

Produkt zlozony
zawierajacy
solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne w

Grupa badana II,
Monoterapia
tamsulosyna w dawce
0,4 mg, N=324

WMD

[95% CIT* Wartos¢ p*

dawce 0,4 mg, N=335

Wartos¢ wyjsciowa

maksymalnego 0,2

przeplywu moczu, 8,9+ 197 87 %191 [-0,10; 0,50] p>0,05
$rednia £ SD [ml/s]
Zmiana
maksymalnego 3,8+ 530 32+462 0,6 p>0,05

przeptywu moczu,
érednia = SD [ml/s]

* wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej.

[-0,16; 1,36]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych
spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajacego z solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne
w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng w dawce 0,4 mg wiaze sie z brakiem istotnej statystycznie
(p>0,05) réznicy w zmianie maksymalnego przeptywu moczu pomiedzy wartoscig wyjsciowa a wartoécig mierzong w ostatnim

dniu leczenia.

Zmiana maksymalnego przeplywu moczu pomiedzy wartoscia wyjsciowg a wartoscia mierzong w ostatnim dniu
badania podczas stosowania produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z
placebo w populacji pacjentéow z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego [1].

Grupa badana I,
Produkt zlozony
zawierajacy
solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, N=335

WMD
[95% CI]*

Grupa kontrolna,
placebo, N=340

Punkt koncowy

Wartos¢ p*

Wartos¢ wyjsciowa

maksymalnego -0,2

przeplywu moczu, 8,9% 197 51186 [-0,49; 0,09] p>0,05
srednia + SD [ml/s]
Zmiana
il 2L 3,8 + 5,30 3,3 + 4,69 0,5 p>0,05

przeptywu moczu,
srednia + SD [ml/s]

* warto$ci obliczone przez Autordw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej.

[-0,25; 1,25]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych

spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w
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dawce 0,4 mg, w poréwnaniu z placebo wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zmianie

maksymalnego przeptywu moczu pomiedzy wartoscig wyjsciowa a wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia.

Badanie o akronimie NEPTUNE II (NCT01021332) [11]-[17]
Badanie o akronimie NEPTUNE II (NCT01021332) [11]-[17] byto otwartym, wieloosrodkowym badaniem fazy III, bedgcym
kontynuacja badania NEPTUNE. Celem tego badania byta dtugoterminowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu

zlozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg lub 9 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg.

Pacjentéw, ktérzy ukonczyli 12-tygodniowe badanie NEPTUNE, zaproszono do kontynuacji otwartego, 40-tygodniowego badania
NEPTUNE II. Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono oddzielnie dla badania NEPTUNE II oraz tacznie dla
badan NEPTUNE i NEPTUNE II, aby obja¢ okres 52 tygodni.

Sposrdd 1 199 pacjentow, ktdrzy ukonczyli badanie NEPTUNE, 1 067 zostato wtgczonych do badania NEPTUNE 11, a 1 066 (88,9%)
otrzymato jedng lub wiecej dawek badanego leku i zostato przydzielonych do grupy badanej, w ktorej pacjenci poczatkowo
otrzymywali tabletke produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg dziennie
przez 4 tygodnie a nastepnie otrzymywali produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg lub solifenacyne w dawce 9
mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg. Pacjenci mogli poprosi¢ o zmiane schematu dawkowania podczas kazdej kolejnej wizyty (tj.
w 16., 28. i 40. tygodniu od rozpoczecia farmakoterapii w badaniu NEPTUNE); wyniki raportowano z uwzglednieniem warto$ci

wyjsciowej w badaniu NEPTUNE oraz koncowej wartosci mierzonej ostatniego dnia leczenia w badaniu NEPTUNE II (do 52.
tygodni).

tacznie 106 pacjentow (9,9%) przerwato leczenie przedwczesnie, gtdwnie z powodu zdarzen niepozadanych (n=43; 4,0%),
wycofania zgody na udziat w badaniu (n=23; 2,2%) lub braku skutecznosci (n=19; 1,8%).

Skutecznos¢ Kkliniczna

Zmniejszenie nasilenia objawdéw ze strony dolnych drég moczowych ocenianych w kwestionariuszu IPSS i nasilenia parcia
naglacego i czestotliwosci oddawania moczu ocenianych w skali TUFS, obserwowane w badaniu NEPTUNE w grupie otrzymujacej
leczenie produktem ztozonym zawierajgcym solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg, utrzymywato sie przez
caty okres obserwacji badania NEPTUNE II. Leczenie produktem ztozonym wigzato sie z redukcjg nasilenia objawdw ze strony
dolnych drog moczowych, parcia naglacego, czestotliwosci oddawania moczu, objawdw zwigzanych z gromadzeniem moczu i
mikcjg. Poprawa parametrow dziennych mikcji byta widoczna w pierwszym punkcie czasowym w 4. tygodniu leczenia produktem
zZiozonym, z dalsza poprawg odnotowang w 16. tygodniu, ktdra utrzymywata sie do korica leczenia w badaniu NEPTUNE II. Srednia
liczba mikgji, epizodoéw parcia na mocz i epizodow nietrzymania moczu w ciggu 24. godzin zostata zmniejszona odpowiednio od
wartosci wyjsciowej do wartosci mierzonej w ostatnim dniu leczenia. Mediana objetosci moczu pozostatego po mikcji wzrosta
(pomiar zostat wykonany w ostatnim dniu farmakoterapii) w trakcie badania NEPTUNE II wzgledem wartosci odnotowanej w
momencie rozpoczecia badania NEPTUNE. Sredni wynik jakoéci zycia oceniany w kwestionariuszu IPSS obnizyt sie o 1,9 punktu,
co odpowiada poprawie jakosci zycia o 46,3%. Jakos$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia oceniana za pomocg kwestionariusza
pecherza nadreaktywnego (OAB-q) ulegta poprawie po leczeniu produktem ztozonym a wynik odnoszacy sie do dokuczliwosci
objawow zostat obnizony pod koniec badania NEPTUNE II w pordwnaniu z wartoscig wyjéciowg o 20,6 punktow. Zaobserwowano
wzrost $redniej catkowitej punktacji jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem w domenie radzenia sobie, niepokoju, snu i interakcji
spotecznych ocenianych w kwestionariuszu pecherza nadreaktywnego a takze wzrost samooceny pacjenta ocenianej w wizualnej

skali analogowej kwestionariusza EQ-5D.
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Zestawienie skutecznosci klinicznej produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w populacji
pacjentow z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi lagodnym rozrostem gruczotu

krokowego [11]~.

Grupa badana, tacznie dla produktu ziozonego

Punkt koncowy zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mgi 9 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg, N=1 004

Catkowity wynik w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow Towarzyszacych Chorobom
Gruczotu Krokowego (ang. /nternational Prostate Score System, IPSS)

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia +
SD

Wynik Catkowitego Wskaznika Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu]
(ang. 7Total Urgency and Frequency Score, TUFS)

-9,0 £5,7

Zmiana wzgledem wartgsu wyjsciowej, Srednia + 10,1 £9,2

Wynik czastkowy dotyczacy gromadzenia moczu w pecherzu oceniany w kwestionariuszu IPSS

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia +
SD

Wynik czastkowy dotyczacy mikcji oceniany w kwestionariuszu IPSS

43 +29

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia +

e 4,7 + 4,1

Srednia liczba mikcji w ciagu 24 godzin, N=1 008

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia +
SD

Srednia liczba epizodéw parcia naglacego w ciagu 24 godzin, N=1 006

2,5+ 24

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia +
SD

Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu w ciagu 24 godzin, N=250

-3,1£3,5

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia +

s 1,4 £2,1

Objetos¢ moczu wydalana na mikcje [mi], N=1 008

Zmiana wzgledem wartgst wyjsciowej, Srednia + 39,0 + 47,3

Szybkos$¢ maksymalnego przeptywu moczu [ml/s]

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia | 4,5

Szybkosc sredniego przeptywu moczu [ml/s]

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia 2,1

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia +
SD

Srednia liczba epizodéw nokturii w ciagu 24 godzin, N=1066

-1,5+2,0

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia +
SD

Srednia liczba zuzytych wkiadek w ciagu 24 godzin, N=95

0,711

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia +
SD
A warto$ci podane w referencji; IPSS — kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego

(ang. International Prostate Score System); TUFS — Catkowity Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. 7ota/ Urgency and
Frequency Score).

-09+1,5

Profil bezpieczenstwa

Sposrdd 1 066 pacjentow otrzymujgcych leczenie, 499 (46,8%) doswiadczyto zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie
farmakoterapii z zastosowaniem produktu ztozonego w ramach badania klinicznego NEPTUNE lub NEPTUNE II. Wiekszos¢
pacjentéw doswiadczyta zdarzen niepozadanych o ftagodnym do umiarkowanego stopniu nasilenia. Najczesciej wystepowaty:

suchos¢ w jamie ustnej, zaparcia i niestrawnoSC. tacznie 86 ciezkich zdarzen niepozadanych zostato zgtoszonych przez 64
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pacjentéw, z ktdérych 12 miato zdarzenia mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem. Podczas trwania badania

NEPTUNE II odnotowano trzy zgony, ale zaden nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

W przypadku pacjentéw, ktdrzy stosowali farmakoterapie produktem ztozonym zawierajgcym solifenacyne w dawce 6 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg do konca okresu obserwacji badania klinicznego Neptune 1II, 87,7% byto zadowolonych z jego
bezpieczenstwa, a 87% byto zadowolonych z jego skutecznosci, w poréwnaniu z odpowiednio 85,8% i 73,3% chorych, ktorzy
zakonczyli badanie przyjmujac produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 9 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg. Na
pytanie, jakg dawke by przyjeli, gdyby badanie byto kontynuowane, 681 (70,2%) wskazato na produkt ztozony zawierajacy dawke
6 mg solifenacyny, a 289 (29,8%) wskazato na produkt ztozony zawierajacy dawke 9 mg solifenacyny.

Profil bezpieczenstwa produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w populacji pacjentow z

objawami ze strony dolnych dr6g moczowych spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [11]”.

Grupa badana, tacznie dla produktu ziozonego

Punkt koncowy zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mgi 9 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg, N= 1 006

Zdarzenie niepozadane zaistniate podczas leczenia, n (%)

Dowolne 499 (46,8%)
tagodne 300 (28,1%)
Umiarkowane 159 (14,9%)
Powazne 40 (3,8%)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, n (%)
Dowolne 255 (23,9%)
tagodne 165 (15,5%)
Umiarkowane 72 (6,8%)
Powazne 18 (1,7%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
tacznie, n (%) 64 (6,0%)
taczna liczba zdarzen, n 86
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Lacznie, n (%) 12 (1,1%)
taczna liczba zdarzen, n 12

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, n (%)

tacznie | 42 (3,9%)
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, n (%)
Eacznie | 28 (2,6%)
Zgony, n (%)
tacznie 3(0,3%)
Zwiazane z leczeniem 0 (0,0%)
Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia, n (%)
Suchos$c¢ w ustach 132 (12,4%)
Zaparcia 55 (5,2%)
Dyspepsja 29 (2,7%)
Nadcisnienie 26 (2,4%)
Zakazenie drég moczowych 24 (2,3%)
Bol plecow 21 (2,0%)
Zapalenie oskrzeli 12 (1,1%)
Zaburzenia erekgcji * 11 (1,0%)
Zapalenie nosogardzieli 11 (1,0%)
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Grupa badana, 1acznie dla produktu zlozonego

Punkt koncowy zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mgi 9 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg, N= 1 006

Zatrzymanie moczu, n (%)
tacznie 13/1 208 (1,1%)
Ostre zatrzymanie moczu 8/1 208 (0,7%)

~ wartosci podane w referencji; * zaburzenia erekcji wystapity u 11 pacjentdw (1,0%), a wytrysk wsteczny i brak wytrysku, sklasyfikowane
oddzielnie, wystapity odpowiednio u kolejnych 7 pacjentéw (0,7%) i 2 pacjentdéw (0,2%).

Analiza efektywnosci klinicznej produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne z tamsulosyng (produkt leczniczy
Solitombo®) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw, zwigzanych z lagodnym rozrostem gruczotu

krokowego, w poréownaniu posrednim do komparatora

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg z politerapig solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg. W zwigzku z tym
przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych, w celu odnalezienia randomizowanych badan klinicznych potencjalnie

przydatnych do posredniego poréwnania skutecznosci i profilu bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji z komparatorem.

Do poréwnania posredniego wybrano badanie o akronimie NEPTUNE [1]-[10] (interwencja wnioskowana vs tamsulosyna w dawce
0,4 mg w monoterapii) i badanie Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21] (politerapia solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w
dawce 0,4 mg vs tamsulosyna w dawce 0,4 mg + placebo). Oba badania byly randomizowane, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane i wieloosrodkowe a okres leczenia w obu badaniach byt analogiczny i trwat 12 tygodni; badania oceniono jako

wystarczajgco homogenne by wykorzystac¢ je w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy produktem ziozonym zawierajgcym solifenacyne w dawce 6 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg a politerapig solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg, z uwzglednieniem
wspdlnego komparatora w postaci monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg bylo mozliwe dla nastepujgcych punktéw
koncowych: nasilenie objawoéw ze strony dolnych drdg moczowych, mierzonych jako zmiana catkowitego wyniku w
kwestionariuszu IPSS oraz wynikow czastkowych zwigzanych z gromadzeniem moczu w pecherzu i mikcjg, Srednia liczba mikcji w
ciggu 24 godzin i $rednia liczba epizodéw parcia naglacego w ciggu 24 godzin.

Skutecznos¢ kliniczna produktu zloZzonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce
0,4 mg w poréwnaniu posrednim z politerapiag solifenacyna w dawce 5 mg i tamsulosyna w dawce 0,4 mg (z
wykorzystaniem monoterapii tamsulosyng jako wspdlnego komparatora) w populacji pacjentéw z objawami ze
strony dolnych dré6g moczowych [1], [9], [20]-[21]~.

Grupa badana I, Wspélny komparator Grupa badana,
Produkt zlozony terapia skojarzona
zawierajacy
solifenacyne w

z wykorzystaniem

- . Monoterapia Grupa kontrolna, sglifenacyny 0
awce 6 mg i tamsulosyna w tamsulosyna + awce 5 mg i

tamsulosyne w dawce 0,4 mg, placebo, N=186 tamsulosyny w
dawce 0,4 mg, N=297 dawce 0,4 mg,

N=311 N=185

Grupa kontrolna,
Parametr

Catkowity wynik w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow Towarzyszacych Chorobom
Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System, IPSS)
Zmiana wzgledem -7,0 6.2
wartosci wyjsciowej, (SE=0,41; _ o -4,90 -5,38
érednia + SE SD=7,23) (SE=0,42; SD=7,24)
Ré6znica, WMD -0,8 0,48
[95% CI] [97,5% CI: -1,73; 0,111~ [-1,55, 0,591#
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//
E

Parametr

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy
solifenacyne w
dawce 6 mg i
tamsulosyne w

Wspolny komparator

Grupa kontrolna,
Monoterapia
tamsulosyna w
dawce 0,4 mg,

Grupa kontrolna,
tamsulosyna +

Grupa badana,
terapia skojarzona
z wykorzystaniem

solifenacyny w

dawce 5 mg i

— tamsulosyny w
lacebo, N=1
dawce 0,4 mg, N=297 placebo, 86 dawce 0,4 mg,
N=311 N=185
SE=0,4694* SE=0,5459*
p=0,001" p=0,377~
Wynik poréwnania WMD=-0,32
posredniego -1 73T 1 ’09]
WMD [95% CI]* r0.05
(model fixed) p>G
Zmiana wyniku czgstkowego w kwestionariuszu IPSS dotyczacego gromadzenia moczu w pecherzu
Zmiana wzgledem -3,5 29
wartosci wyjsciowej, (SE=0,20; _ e -2,33 -2,80
érednia % SE SD=3,53) (SE=0,20; SD=3,45)
-0,5 -0,47
Roéznica, WMD [-0,9; -0,11~ [-0,99, 0,05]#
[95% CI] SE=0,2041* SE=0,2653*
P=0,009" p=0,074"
Wynik poréwnania _
posredniego [V_\gMg; (? ’6033]
WMD [95% CI]* ! >6 0’5
(model fixed) p>Y,
Zmiana wyniku czgstkowego w kwestionariuszu IPSS dotyczacego mikcji
Zmiana wzgledem -3,7 33
wartosci wyjsciowej, (SE=0,27; _ e -2,59 -2,54
érednia £ SE SD=4,76) (SE=0,28; SD=4,83)
-0,3 0,05
Réznica, WMD [-0,9; 0,21 [-0,64, 0,74]#
[95% CI] SE=0,2806* SE=0,3520*
p>0,05* p=0,886"
Wynik poréwnania WMD=-035
posredniego -1 23T 0 ’5 4]
WMD [95% CI]* F 0.0
(model fixed) p>Ly
Zmiana sredniej liczby mikcji w ciagu 24 godzin
Zmiana wzgledem -2,3 17
wartosci wyjsciowej, (SE=0,16; (SE—6 16) -0,67 -1,05
$rednia + SE SD=2,82) v
-0,6 -0,38
Roéznica, WMD [-1,0; -0,3]" [-0,88, 0,12]#
[95% CI] SE=0,1786* SE=0,2551*
P<0,00017 p=0,1357
Wynik poréwnania _
posredniego [V_\ngD; (? ’3292]
WMD [95% CI]* ! >6 0’5
(model fixed) P>Y,
Zmiana sredniej liczby epizodow parcia naglacego w ciagu 24 godzin
Zmiana wzgledem 26 25
wartosci wyjsciowej, _ N _ o -1,10 -2,18
érednia + SE (SE=0,24; SD=4,32) (SE=0,25; SD=4,32)
-0,1 -1,08
Ré6znica, WMD [-0,6; 0,041~ [-1,69, -0,46]#
[95% CI] SE=0,2551* SE=0,3138*
p>0,05* p<0,001~
Wynik poréwnania WMD=0,98
posredniego [0,19; 1,77]
WMD [95% CI]* p<0,05
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Parametr

(model fixed)

Grupa badana I,
Produkt ztozony

zawierajacy
solifenacyne w
dawce 6 mg i
tamsulosyne w
dawce 0,4 mg,
N=311

Wspolny komparator

Grupa kontrolna,
Monoterapia
tamsulosyna w
dawce 0,4 mg,
N=297

Grupa kontrolna,
tamsulosyna +
placebo, N=186

Grupa badana,
terapia skojarzona
z wykorzystaniem

solifenacyny w

dawce 5 mg i
tamsulosyny w
dawce 0,4 mg,
N=185

A wartosci podane w referencji; *wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji; #oryginalnie w referencji przedstawiono
prawdopodobnie zmiane wysokosci redukcji ocenianego parametru pomiedzy grupg badang a kontrolng lub réznice pomiedzy grupg kontrolng a
badang, a nie badang a kontrolng — w zwigzku z czym na potrzeby poréwnania posredniego odpowiednio skorygowano znaki przy obliczonej roznicy
i 95% CI; IPSS — kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International

Prostate Score System).

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg

i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w posrednim poréwnaniu do politerapii solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg,

w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych, wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza Srednig liczbg epizodéw parcia naglacego w ciagu 24 godzin;

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS; wyniku

czastkowego w kwestionariuszu IPSS dotyczacego gromadzenia moczu w pecherzu; wyniku czastkowego w kwestionariuszu

IPSS dotyczacego mikcji; $redniej liczby mikcji w ciggu 24 godzin.

Profil bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce

0,4 mg w poréwnaniu posrednim z politerapia solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosynag w dawce 0,4 mg (z

wykorzystaniem monoterapii tamsulosyna jako wspdlnego komparatora) w populacji pacjentow z objawami ze

strony dolnych dr6g moczowych [1], [20]-[21].

Grupa badana I, ‘

Wspdlny komparator

Grupa badana,

Produkt ztozony terapia Vyynlk .
Punkt . Grupa Kkoi porownania
koncowy, zawierajacy skojarzona posredniego
ot solifenacyne w kontrolna, Grupa solifenacyna RR
v rat? dawce 6 mg i Monoterapia kontrolna, w dawce 5 mg 95% CI*
P"’I‘eqc‘;:n‘:;" £ tamsulosyne w tamsulosynaw | tamsulosyna +  itamsulosyna | | (mg deI]
: dawce 0,4 mg, dawce 0,4 mg, | placebo, N=195 w dawce 0,4 fixed)
N=337 N=326 mg, N=202
Dowolne 99 (29,4%) 74/326 (22,7%) 77 (39%) 91 (45%) RR=113
_zdaI:zenie RR*=1,9 RR*=1,14 [0,80; {,61]
niepozadane, [1,00; 1,67] [0,91; 1,44] p>0,05
n (%) p>0,05* p>0,05* !
0, 0, 0, 0,
Zdarzenie 57 (16,9%) | 27/326 (8,3%) 38(19%) | 37 (18%) RR=2,17
niepozadane RR*=2,04 [1,20; 2,93]
zwigzane z (1,33 3:{:‘] RR*=0,94 p<0,05
leczeniem, ﬁ;&oil [0'6:3 3&11] NNH=11
o/ = p>U, .
n (%) 0 2] [8; 36]
27 (8,0%) [ 1(03%) 53%) | 15(7%)
Suchosé w RR*=26,12 RR*=2,90 RR=9,02
jamie ustnej, n [4,55; 151,42] [1,12;7,56] [0,98; 83,38]
(o/o) p<0,05* p<0,05* p>0,05
NNH=12 NNH=20
[8; 19] [10; 164]
9 (2,7%) [ 1(03%) 4 (2%) | 4 (2%)
. RR*=8,71 RR=0,92
4L LRl L 44: 54,02 RR=0,97 [0,76; 107,20]
(%) [1/44; 53,02] 0,27; 3,48
¥ [0,27; 3,48] >0,05
p<0,05 * p 7
NNH=42 p>0,05
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu
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Grupa badana I,

Wspolny komparator

Grupa badana,

Produkt zlozony terapia V!Iynlk .
k Sl zawierajacy Grupa skojarzona po['ov:'n?ma
zr;::::‘y, solifenacyne w kontrolna, Grupa solifenacyna posri; 1ego
acientow dawce 6 mg i Monoterapia kontrolna, w dawce 5 mg [95% CI]*
P Ie::: zenia: tamsulosyne w tamsulosynqw | tamsulosyna + jtamsulosyna (model
: dawce 0,4 mg, dawce 0,4 mg, | placebo, N=195  w dawce 0,4 fixed)
[Elcky/ N=326 mg, N=202
[21; 153]
2 (0,6%) [ 1(0,3%) 00%) |  73%)
_ PetoOR=7,36 RR=0,13
Zatrzymanie RR*=1,93 [1,65; 32,75] 0.00: 5.56
moczu, n (%) * [0,00; 5,56]
y o [0,25; 14,73] p<0,05 p>0,05
p>0,05* NNH=28
[14; 66]

A wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzone pordéwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg
i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w posrednim porédwnaniu do politerapii solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyna w dawce 0,4 mg,
w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych, wigze sie z:

o istotnym statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem;

o brakiem istotnej statystycznie réznicy (p>0,03) w zakresie wystapienia zdarzen niepozadanych zaistniatych w

trakcie leczenia; sucho$ci w jamie ustnej i zatrzymania moczu.

Analiza efektywnosci praktycznej produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne z tamsulosyng w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich objawéw, zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego — badanie o
akronimie EUROPA [18]-[19]

Badanie o akronimie EUROPA [18]-[19] byto nieinterwencyjnym, wieloosrodkowym badaniem przeprowadzonym w rutynowej
praktyce klinicznej. W badaniu uczestniczyli mezczyzni skarzacy sie na objawy ze strony dolnych drég moczowych towarzyszace
fagodnemu rozrostowi gruczotu krokowego, niereagujacy na wczesniejszg monoterapie a-blokerem i/lub inhibitorem 5a-
reduktazy. Celem tego badania byta ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem i zadowolenia z leczenia produktem ztozonym

zawierajacym solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg.

Sposrod 589 pacjentow wigczonych do badania, 91 pacjentéw przerwato leczenie. Powodami przerwania leczenia byto dobrowolne
odstawienie leku przez pacjenta, utrata z okresu obserwacji, wystepowanie zdarzen niepozadanych, inne powody, brak

skutecznosci leczenia, zgon i naruszenie protokotu badania.

Przerwanie leczenia podczas stosowania produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w
populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego [18]-[19]*.

Grupa badana, produkt ztozony zawierajacy

solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce
0,4 mg, N=589

91 (15,8%)

Punkt koncowy

Przerwanie leczenia, n (%)

Odsetek pacjentow utraconych z okresu

0,
obserwacji, n (%) 22 (3,7%)

Przerwanie leczenia spowodowane dobrowolnym

odstawieniem leku, n (%) 24 (4,0%)

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen

niepozadanych, n (%) 16 (2,8%)

Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci 9 (1,6%)
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Grupa badana, produkt ztozony zawierajacy

Punkt koncowy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce
0,4 mg, N=589

leczenia, n (%)

Przerwanie leczenia z powodu zgonu, n (%) 4 (0,7%)

Przerwanie leczenia z powodu naruszenia

protokotu badania, n (%) 2 (0,3%)

Przerwanie leczenia z innych powodéw, n (%) 16 (2,8%)
A wartosci podane w referenciji.

Skutecznos¢ Kkliniczna

Wyniki badania EUROPA wykazaty, ze u wiekszosci pacjentdw podawanie produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg raz dziennie przynosi klinicznie znaczaca poprawe jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia
ocenianej na podstawie podskali objawow kwestionariusza pecherza nadreaktywnego (ang. Overactive Bladder Questionnaire,
OAB-q) i zmniejsza nasilenie objawdw ze strony dolnych drég moczowych, ocenianych w kwestionariuszu IPSS juz po 1. do 2.
miesiecy od rozpoczecia leczenia. Klinicznie znaczacg poprawe w tygodniach od 40. do 52. w odniesieniu do catkowitego wyniku
jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej w kwestionariuszu OAB-q oraz w wynikach podskali niepokoju, radzenia
sobie ze stresem, snu i interakcji spotecznych zaobserwowano odpowiednio u 65,7%, 60,8%, 67,3%, 68,9% i 40,3% pacjentow.
Ponadto poprawita sie rowniez satysfakcja z leczenia i stan zdrowia wedle ocen samych pacjentdw. Wyniki tego badania
przeprowadzonego w rzeczywistej praktyce klinicznej byly zgodne z wynikami obserwowanymi w warunkach badan klinicznych,
ktére wykazaty poprawe wynikéw klinicznych i jako$ci zycia po zastosowaniu produktu ztozonego z solifenacyny w dawce 6 mg i

tamsulosyny w dawce 0,4 mg.

Profil bezpieczenstwa

W sumie 195/575 (33,9%) pacjentdow zgtosito 383 zdarzenia niepozgdane podczas badania, z czego 373 zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie farmakoterapii uznano za zwigzane z przyjmowanym lekiem. Sposrod nich 23,1% pacjentow doswiadczyto
219 zdarzen niepozadanych zwigzanych z produktem ztozonym. Najczestsze zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
i zwigzane z lekiem to: suchos$¢ w jamie ustnej (7,1%), zaparcia (4,7%), niestrawnos¢ (2,3%) i niewyrazne widzenie (1,6%).
Ogotem odsetek pacjentdw zgtaszajgcych tagodne, umiarkowane i ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia i
zwigzane z lekiem wyniost odpowiednio 16,0%, 5,9% i 1,2%. Zatrzymanie moczu zostato uznane za zdarzenie niepozadane o

szczegdlnym znaczeniu i zostato zgtoszone u czterech (0,7%) pacjentow.

Profil bezpieczenstwa produktu ziozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w populacji pacjentow z
objawami ze strony dolnych drog moczowych spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [18]-
[19]~.

Grupa badana, produkt ztozony zawierajacy

Punkt koncowy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4
mg, N=575

Odsetek pacjentow zgtaszajacych zdarzenia

niepozadane, n (%) 195 (33,9%)

Odsetek pacjentow zglaszajqcych zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia i zwigzane z
leczeniem, %

tagodne 16,0%
Umiarkowane 5,9%
Ciezkie 1,2%

Najczestsze zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia i zwigzane z leczeniem, %
Suchos¢ w jamie ustnej 7,1%
Zaparcia 4,7%
Niestrawnos¢ 2,3%
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Grupa badana, produkt zlozony zawierajacy

Punkt koncowy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4
mg, N=575

Niewyrazne widzenie 1,6%

A wartosci podane w referenciji.

Wyniki dodatkowej oceny bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne

Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczerstwa wskazujg na akceptowany profil bezpieczefistwa ocenianej interwencji, ktérej
stosowanie wigze sie z wystgpieniem zdarzen niepozadanych, zazwyczaj mozliwych do opanowania i niewymagajacych przerwania
leczenia, o tagodnym Ilub umiarkowanym stopniu nasilenia. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi przed
dopuszczeniem do obrotu skojarzenia solifenacyny i tamsulosyny, byly: sucho$¢ w jamie ustnej (9,5%), zaparcia (3,2%),
niestrawnos¢ (2,4%), zawroty gtowy (1,4%), niewyrazne widzenie (1,2%), zmeczenie (1,2%) oraz zaburzenia wytrysku (1,5%).
Ostre zatrzymanie moczu to najciezsze dziatanie niepozadane, jakie obserwowano podczas stosowania skojarzenia solifenacyny i
tamsulosyny (0,3%).

Wyniki zidentyfikowanych opracowan wtérnych sg spdjne z rezultatami uzyskanymi w ramach niniejszej analizy, poniewaz opierajg
sie na tych samych badaniach dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego z solifenacyny i

tamsulosyny w poréwnaniu do terapii skojarzonej lub monoterapii jednym z lekdw.

Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z analizy klinicznej:

Wyniki badania NEPTUNE wskazujg na wysoka skutecznos¢ w zakresie zmniejszania nasilenia objawow ze strony
dolnych drég moczowych, zwlaszcza tych zwigzanych z gromadzeniem oraz oddawaniem moczu (tj. objawami w
fazie napetniania i oprdézniania pecherza) po zastosowaniu ocenianego produktu ziozonego oraz akceptowalny
profil bezpieczenstwa. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia byla niska
i zgodna z wczes$niejszymi doswiadczeniami dotyczacymi politerapii skltadnikami produktu ztozonego. Wysoka
skutecznos¢ oraz korzystny profil bezpieczenstwa podczas leczenia produktem zlozonym potwierdzono w
dlugoterminowym badaniu NEPTUNE II, podczas ktorego wykazano, ze poprawa objawow uzyskana po 4.

tygodniach farmakoterapii utrzymywata sie do 52. tygodni badania.

Aktualnie pacjenci z rozpatrywanym wskazaniem, tj. z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami w fazie napeinienia
pecherza (parcie naglace, czestomocz) i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanymi z fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego, ktorzy niewystarczajaco odpowiadaja na leczenie w monoterapii i wymagajq stosowania terapii
skojarzonej dwoma lekami, nie majg refundowanego dostepu do produktéw ziozonych, zawierajacych dwie
substancje czynne w ramach jednej tabletki, co moze stanowic¢ pewne ograniczenie, gdyz wraz ze wzrostem liczby
przyjmowanych tabletek moze obniza¢ sie stopien przestrzegania zalecen dotyczacych prawidlowej
farmakoterapii, szczegoélnie w przypadku oso6b starszych. Stosowanie produktu ztozonego moze przyczynic sie do
lepszego przestrzegania zalecen terapeutycznych w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Na podstawie wynikéw uzyskanych po przeprowadzeniu badan klinicznych oceniajacych stopien przestrzegania
zalecen medycznych przez pacjenta, postugujac sie parametrami adherence, compliance i persistence wykazano,
Ze pacjenci z objawami ze strony dolnych drog moczowych i/lub tagodnego rozrostu gruczotu krokowego czesciej
stosuja sie do schematu przyjmowania lekéw raz dziennie w poréwnaniu z czestszym dawkowaniem. Dlatego
korzystne wydaje sie leczenie za pomoca produktu ziozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg zamiast przyjmowania dwoch oddzielnych tabletek zawierajacych te substancje
czynne, co przez zmniejszenie czestotliwosci dawkowania moze zwiekszy¢ stopien przestrzegania zalecen w

ramach praktyki klinicznej i wptyna¢ na uzyskanie lepszych efektow stosowanych terapii.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Solitombo® (6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu), zawierajacego solifenacyne bursztynianu i tamsulosyne chlorowodorku, w poréwnaniu do
wybranego komparatora — solifenacyny bursztynianu w dawce 5 mg i tamsulosyny chlorowodorku w
dawce 0,4 mg, podawanych w odrebnych produktach, w ramach terapii skojarzonej, w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia pecherza (parcie naglace, czestomocz) i w fazie
oprozniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic

Hyperplasia, BPH) u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)
2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w sierpniu 2016 roku [44], jak réwniez w
oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [46] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z 8 stycznia 2021 roku [47].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatorow/ technologii
opcjonalnych, poszukiwanych punktéw kofcowych — wynikéw zdrowotnych (O);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (0), badania (S));

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtérnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutdéw

i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
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oraz selekgcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby);

e ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

e analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtgczonych do analizy;

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawczg;

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtorne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktdre oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [44] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportdw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze
bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline — dostep przez PubMed,

o  Fmbase®,
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e Cochrane Library,

e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e Furopean Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtaczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase
oraz w innych bazach w dniu 17 lutego 2023 roku. Przedziat czasowy obejmujacy wyszukiwanie
opracowan wtornych nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczgcych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej. Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i
korekt przez dwdch analitykdw pracujacych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania
wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang.

Elsevier's Life Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci

klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:
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e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwisow internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zZrodfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtdérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniu 17 lutego 2023 roku. Przedziat czasowy
obejmujacy wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania produktu ztozonego
zawierajgcego solifenacyne i tamsulosyne nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez

wzgledu na date opublikowania).
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umiarkowanych

3

2.4.

KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreSlone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty elementy przedstawione w ponizszych tabelach.

Tabela 1. Kryteria wlaczenia/wylaczenia badan pierwotnych do analizy klinicznej.

Schemat PICO

(P) populacja pacjentow
(ang. Population)

‘ Kryteria wlaczenia

Pacjenci dorosli, w tym osoby w podesztym
wieku, z umiarkowanymi i ciezkimi objawami
ze strony dolnych drég moczowych,
zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego.

Kryteria wykluczenia

Pacjenci w innym stanie klinicznym.

(I) interwencja
whnioskowana (ang.
Intervention)

Podanie leku zlozonego z solifenacyny
bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku
(produkt leczniczy Solitombo® w dawce 6 mg +

0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu):
e w leczeniu umiarkowanych i ciezkich

objawéw w fazie napetnienia pecherza
(parcie naglace, czestomocz) i w fazie
oprozniania pecherza, zwigzanych z
fagodnym rozrostem gruczotu krokowego
(ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) u
mezczyzn, ktorzy niewystarczajgco
odpowiadaja na leczenie w monoterapii;

e w dawce zgodnej z okreSlong w
Charakterystyce produktu leczniczego
Solitombo® tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu.

Podanie leku ztozonego:

e W innej postaci;

e w dawce niezgodnej z Charakterystyka
Produktu  Leczniczego  Solitombo®
tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu;

e z  czestotliwoscig niezgodng  z
Charakterystyka Produktu Leczniczego
Solitombo® tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu.

(C) komparator/
refundowana
technologia opcjonalna
(ang. Comparison)

Politerapia solifenacyng bursztynianu w dawce
5 mg i tamsulosyng chlorowodorku w dawce 0,4
mg, przyjmowanymi jako oddzielne leki.

e  politerapia solifenacyng bursztynianu w
dawce 10 mg i tamsulosyng
chlorowodorku w dawce 0,4 mg,
przyjmowanymi jako oddzielne leki;

e  komparatory inne niz wybrane w
analizowanej populacji.

(0) punkty koncowe —
wyniki (ang. Outcomes)

Z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej,
zaleznej od zdrowia jakosci zycia, profilu
bezpieczefistwa oraz parametréw zwigzanych
ze stopniem przestrzegania zalecen lekarskich:
adherence, compliance, persistence*.

parametrow
oraz

e  dotyczace
farmakokinetycznych
farmakodynamicznych;

e dotyczace trzeciorzedowych, Kklinicznie
nieistotnych punktéw kofcowych.

(S) rodzaj badan
klinicznych (ang. Study)

e  badania dla oceny efektywnosci klinicznej:
o badania eksperymentalne:
randomizowane z grupg kontrolng,

badania z grupa kontrolng bez

randomizacji, badania
jednoramienne;
e badania dla oceny efektywnosci
praktycznej:

o badania obserwacyjne i opisowe:
badania kohortowe, kliniczno-
kontrolne, a takze opisy/serie
przypadkow;

e badania w postaci peltnotekstowych
publikacji lub dostepne tylko w formie
abstraktow;

e  badania kliniczne;

e  badania:
o  oceniajace wiasciwosci
farmakokinetyczne lub

farmakodynamiczne;

o  przeprowadzone z zastosowaniem
modeli zwierzecych;

o  oceniajace efektywnos¢ kosztowa;
przeprowadzone na liniach
komorkowych i tkankach, w
warunkach /n vitro.
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Schemat PICO Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e badania  opublikowane w  jezyku
angielskim oraz polskim.

* Autorzy analizy dopuscili wigczenie badan dotyczacych parametréw adherence, compliance i persistence w populacji pacjentéw z objawami ze
strony dolnych drég moczowych i/lub tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, w ktdrych stosowano leki inne niz wnioskowane, ale ktdre dotyczyty
powyzszych parametréw dla dowolnego produktu ztozonego w poréwnaniu z jego sktadowymi stosowanymi w politerapii.

Tabela 2. Kryteria wiaczenia/wylaczenia badan wtérnych do analizy klinicznej.

Schemat PICO Kryteria wykluczenia
(P) populacja Pacjenci dorosli, w tym osoby w podesztym

pacjentow (ang. wieku, z umiarkowanymi i ciezkimi objawami | Pacjenci w innym stanie klinicznym.
Population) fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Podanie leku zitozonego z solifenacyny
bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku
(produkt leczniczy Solitombo® w dawce 6 mg +
0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu): Podanie leku ztozonego:
e W leczeniu umiarkowanych i ciezkich | ¢  w innej postaci;

objawéw w fazie napetnienia pecherza | ¢ w dawce niezgodnej z Charakterystyka

(I) interwencja (parcie naglace, czestomocz) i w fazie Produktu Leczniczego Solitombo® tabletki o
whnioskowana (ang. oprozniania pecherza, zwigzanych z zmodyfikowanym uwalnianiu;
Intervention) fagodnym rozrostem gruczotu krokowego | ¢  z czestotliwoscig niezgodna z
(ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) Charakterystyka ~ Produktu  Leczniczego
u mezczyzn, ktorzy niewystarczajgco Solitombo® tabletki o zmodyfikowanym
odpowiadajg na leczenie w monoterapii; uwalnianiu.

e w dawce zgodnej z okreSlong w
Charakterystyce produktu leczniczego
Solitombo® tabletki o zmodyfikowanym

uwalnianiu.
L]
(C) komparator/ politerapia so_llfenacyna bursztynianu w
. . . . dawce 10 mg i tamsulosyng chlorowodorku
refundowana Politerapia solifenacyng bursztynianu w dawce . S
. . w dawce 0,4 mg, przyjmowanymi jako
technologia 5 mg i tamsulosyng chlorowodorku w dawce . .
- . .. . . oddzielne leki;
opcjonalna (ang. 0,4 mg przyjmowanymi jako oddzielne leki.

e  komparatory inne niz wybrane w

Comparison . . "
. ) analizowanej populacji.

Z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej,
(0) punkty koncowe | zaleznej od zdrowia jakosci Zzycia, profilu
— wyniki (ang. bezpieczefistwa oraz parametréw zwigzanych
Outcomes) ze stopniem przestrzegania zalecen lekarskich:
adherence, compliance, persistence*.

e  dotyczace parametrow farmakokinetycznych
oraz farmakodynamicznych;

e dotyczace trzeciorzedowych,  Kklinicznie
nieistotnych punktéw koncowych.

e opracowania o cechach przegladu
systematycznego  (zawierajace  m.in.
sformutowanie  pytania  badawczego,
wyszukiwanie literatury w co najmniej | ¢  opracowania wtdrne o  charakterze

dwoch bazach informacji medycznej); artykutow pogladowych (wykluczono
(S) rodzaj badan e meta-analizy, raporty HTA i analizy wszystkie publikacje, ktére nie miaty formy
Klinicznych (ang. zbiorcze; przegladu systematycznego, meta-analizy,

Study) e  opracowania w postaci petnotekstowych analizy zbiorczej !ub raportu HTA);
publikacji lub dostepne tylko w formie | ¢  opracowania wtdrne o charakterze analiz
abstraktéw; kosztowych, wytycznych i raportéw agenciji
e opracowania uwzgledniajgce badania dopuszczajacych leki do obrotu.
kliniczne;

e opracowania opublikowane w jezyku
angielskim oraz polskim.

* Autorzy analizy dopuscili wigczenie badan dotyczacych parametréw adherence, compliance i persistence w populacji pacjentéw z objawami ze
strony dolnych drég moczowych i/lub tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, w ktdrych stosowano leki inne niz wnioskowane, ale ktdre dotyczyty
powyzszych parametréw dla dowolnego produktu ztozonego w poréwnaniu z jego sktadowymi stosowanymi w politerapii.
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W przypadku braku badan bezposrednio poréownujacych skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa
stosowania produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne bursztynianu i tamsulosyne chlorowodorku
wzgledem wybranych komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych) do analizy planowano
wigczy¢ badania umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego/meta-analizy sieciowej
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej z wykorzystaniem wspolnego komparatora w

analizowanym wskazaniu.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o
przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w
zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie
istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub

wystepowaniu dziatan niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzace z dlugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrédet informacji:

e European Medicines Agency (EMA), publikujgca EPAR — ang. European Public Assessment Reports,
w szczegdlnosci Karte Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

e Food and Drug Administration (FDA);

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMIiPB);

o Health Canada;

e World Health Organisation (WHQO) poprzez The Uppsala Monitoring Centre;

o Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkow,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrédet
dodatkowych.
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2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. Efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. Effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/ wylaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutdw z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja badan
przeprowadzona byla przez dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie _ W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciej -).
Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych

tekstow publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%), a niezgodno$¢ rozwigzano w drodze konsensusu.

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO
ANALIZY KLINICZNEJ (BADAN KLINICZNYCH I OPRACOWAN WTORNYCH)

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktow leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesienn naukowych proponowanych przez
AOTMIT [44].

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzonych na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrédtem informacji na temat skutecznosci

klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
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0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji lub krotkiego
horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez badania o nizszej

wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wtgczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populacii;

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu;

e czasu obserwacji;

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekéw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstow badan klinicznych

z randomizacja, przeprowadzona bedzie ocena wiarygodnosci wigczonych badan zgodnie z procedura
oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wrzesnia 2016 [45], [46]. Ocena oparta na kategoriach (ang. Domain-based evaluation) jest
narzedziem dwuczesciowym, uwzgledniajgcym siedem okreslonych kategorii, takich jak:

e dobdr préby;

e utajenie kodu randomizacji;

o zaSlepienie uczestnikow i personelu;

o zaslepienie osob oceniajgcych wystgpienie punktu koncowego;

¢ niekompletne dane dotyczace wynikow;

e wybidrcze publikowanie wynikdw;

¢ inne kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach.

Kazda z kategorii narzedzia stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania skfada sie z jednej lub wiecej
pozycji. W pierwszej czeSci narzedzia przedstawia sie szczegOtowy opis ocenianego elementu
w oparciu o dane z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle szczegdtowy by zapewnic przejrzystos¢
uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w
szczegolnych przypadkach moze zosta¢ przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrédiowej.
Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegolnych badan z uwzglednieniem rdznych
doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze itp.
W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie
trzech wariantéw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. Low risk of bias),
wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. High risk of bias) oraz niejasny wptyw na

ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. Unclear risk of bias) [45].
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Ocena wiarygodnos$ci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej), jesli zostang zidentyfikowane,

zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrzesnia 2016
roku [44] przeprowadzona bedzie w oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for
Health and Clinical Excellence). Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych ocenic¢ jako$¢ badania, na kazde
pytanie mozna udzieli¢ odpowiedzi: TAK przyznajac 1 punkt lub NIE przyznajac 0 punktow. Maksymalna

ocena badania jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [50].

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng, jesli zostang

zidentyfikowane, przeprowadzona bedzie w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality
Assessment Scale), rekomendowang przez Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group
oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT [44]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na ocene

poziomu wiarygodnosci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-contro)). Pytania

dotyczace badan o nizszej wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania

analizowanych grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikéw i ich jakosci.

Ocena jakosci metodologii przeglgdéw systematycznych, jesli zostang zidentyfikowane, przeprowadzona

bedzie zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

opublikowanymi we wrze$niu 2016 roku [44], w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang.

A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews). Najnowsza skala AMSTAR 2 [51] zawiera tacznie

16 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ przegladu systematycznego, uwzgledniajgcego badania

z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Dla kazdego pytania sformutowane s3

jego sktadowe, ktdrych spetnienie przez przeglad determinuje, jaka odpowiedz nalezy przydzielic. Na

pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”, a dodatkowo niektére z nich uwzgledniajg réwniez

odpowiedz ,czesciowo tak”. W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi ,tak” lub ,,czesciowo

tak”, nalezy przyja¢ odpowiedz ,nie”. Sposrdd 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili

7 kluczowych domen, majgcych szczegdlne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu, analizowanych na podstawie
petnych tekstow (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wiaczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikoéw przegladu
(pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. Publication bias) i omdwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [51].
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Koncowa jako$¢ (wiarygodnos$¢) przegladu systematycznego wedtug autoréw skali AMSTAR 2

oceniana jest jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brak negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych b—dan;

e niska - w przypadku, gdy wystepuje jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

o krytycznie niska - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych
badan.

Szczegotowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. Tabele

pomochicze).

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikéw uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktoérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej);

e identycznosci technologii wnioskowanej ocenianej w badaniach klinicznych do stosowanej w
praktyce klinicznej w Polsce;

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych.

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]
Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwéch anaIitykc’)w- W oparciu

0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).
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Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

dane jako$ciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;

o charakterystyke pacjentow w poszczegolnych grupach;

o charakterystyke interwencji;

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktow koncowych;

o okres obserwacji;

o podejécie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. Superiority] czy badanie

wykazujagce, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany

komparator [ang. Non-inferiority]);

dane ilosciowe:

o

dla zmiennych dychotomicznych: liczbe 0sdb, u ktorych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okre$lano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow,
u ktorych wystgpit badany punkt koncowy;

dla zmiennych ciagtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang,
Standard deviation, SD) lub btedu standardowego (ang. Standard error, SE) lub mediane
wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkoSci zmiany pomiedzy
analizowanymi grupami;

dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. 7ime to event): wartos$¢ hazardu wzglednego
(HR) wraz z podaniem przedziatu ufnosci [95% CI] lub informacje umozliwiajgce okreslenie
hazardu wzglednego (oczekiwana liczba zdarzen w grupach, obserwowana liczba zdarzen
w grupach i poziom istotnosci statystycznej réznicy miedzy grupami lub obserwowana liczba

zdarzen w grupach, mediana czasu do zdarzenia i catkowita liczebno$¢ grupy).

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat

w badaniu, liste sponsorow, informacje dotyczace metod przeprowadzenia badania, a takze typ badania

zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych.
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2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omdwiono w tekscie.

Dla zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono w formie parametréw wzglednych:
o korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB);

o ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR);

e ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) lub ilorazu szans obliczanego metodg Peto (ORpeto);
e parametru bezwzglednego (ang. Risk Difference, RD)

wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval).

O istotnosci statystycznej wyniku wnioskowano, gdy zardwno parametr wzgledny, jak i bezwzgledny dla

roznicy pomiedzy analizowanymi grupami osiggngt poziom istotnosci statystycznej (p<0,05).

W takich przypadkach obliczano parametry NNT/NNH wraz z 95% przedziatem ufnosci:

o dla pozytywnych punktéw koncowych NNT (ang. Number Needed to Treat) okreslat liczbe osdb,
ktére nalezy leczy¢, aby u jednej uzyskac¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie, a
NNH (ang. Number Needed to Harm) - liczbe osdb, u ktdrych podanie okreslonej technologii
wnioskowanej przez okre$lony czas wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego,
korzystnego punktu koncowego;

¢ dla negatywnych punktow koncowych parametr NNT okres$lat liczbe osob, ktore nalezy leczy¢, aby
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji, natomiast NNH - liczbe
os6b, u  ktorych  podanie  okreSlonej  technologii  wnioskowanej  wigze  sie

z wystgpieniem jednego niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie obserwacji.

Zaokraglen parametréw NNT/NNH do liczb catkowitych dokonywano w sposéb konserwatywny tj. NNT
zaokraglano zawsze w gore, natomiast NNH — w dot. W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej
nie odnotowano wystgpienia danego dychotomicznego punktu koncowego (0 przypadkow danego
zdarzenia klinicznego), wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) obliczanego

metodg Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci roznicy $rednich wazonych (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z

95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.
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Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. 7ime to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczgcych wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie woéwczas, gdy wartos¢ p dla réznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).

W przypadku zidentyfikowania badan obserwacyjnych dwuramiennych dla dychotomicznych punktéw

koncowych obliczano iloraz szans (ang. Odds Ratio, OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakgji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z MS

Excel 2016 oraz programu StatsDirect® 3.

2.9.2. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego
poréwnania (ang. Head-to-Head) postuzono sie metodg poréwnania posredniego (ang. Adjusted

Indirect Comparison) z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora [52]-[56].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [53]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki pordwnania posredniego w
zadowalajgcy sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania
skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [55]-[57].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwoch substancji aktywnych, ktore
oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki sam
komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdlny komparator
stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikéw badan klinicznych dotyczacych

posrednio porownywanych substancji aktywnych.
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By posrednio poréwnac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjg
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch rdznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujacych substancje A i C. Wykonujgc poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W
modelu tym dla obliczenia poréwnania posredniego dla leku A vs C przy posiadanych poréwnaniach
bezposrednich dla A vs B i C vs B.

Przy okresleniu jako wynikdw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu
czas do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektéw klinicznych (RB/RR, OR lub HR) uwzgledniono

transformacje logarytmiczna, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow efektywnosci.

2.9.3. Zestawienie danych

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
poréwnania technologii wnioskowanej (podawanie produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne
bursztynianu z tamsulosyng chlorowodorku) z wybranym komparatorem (podawanie solifenacyny
bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku w politerapii) w analizowanym wskazaniu, przeprowadzone
zostanie poréwnanie rozumiane jako przedstawienie wynikéw odrebnych badan klinicznych odnoszacych
sie do interwencji wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej, bez ilosciowych wskaznikow rdznic

(zgodnie z zapisem zawartym w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [47]).
Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z
nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 2016 i StatsDirect®.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentéw (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
dorosli mezczyzni, w tym osoby w podesztym wieku, z umiarkowanymi i ciezkimi objawami w fazie
napetnienia pecherza (parcie naglace, czestomocz) i w fazie oprdzniania pecherza, zwigzanymi z
fagodnym rozrostem gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH), u ktorych wystgpita

niewystarczajgca odpowiedz na leczenie w monoterapii.

Opis problemu zdrowotnego

tagodny rozrost gruczotu krokowego stanowi jedng z najczestszych choréb u mezczyzn, pojawiajgcych
sie wraz z wiekiem. Moze wigza¢ sie z dokuczliwymi objawami ze strony dolnych drég moczowych (ang.
Lower Urinary Tract Symptoms, LUTS), ktore pogarszajg jakosS¢ zycia z powodu zaburzenia normalnej
dziennej aktywnosci, jak i snu. Gtdwnymi dolegliwosciami zgtaszanymi przez chorych sg zazwyczaj
dokuczliwe objawy w postaci czestego oddawania moczu, naglacego parcia na mocz i oddawania moczu
w nocy, stabego i przerywanego strumienia moczu oraz uczucia niezupetnego opréznienia pecherza
moczowego [59], [67], [68]. W przebiegu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego mogg wystgpic
powiktania, np. w postaci catkowitego zatrzymania moczu, ktére wymagajq leczenia chirurgicznego, a
takze zaleganie moczu po mikcji, zakazenia, krwiomocz, kamienie moczowe, niewydolnos¢ nerek, a w

niektorych przypadkach nawet zgon [68].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision,; 1CD-10)

klasyfikuje rozrost gruczotu krokowego pod kodem ICD-10: N40 [69].

Tabela 3. Klasyfikacja rozrostu gruczotu krokowego wg Klasyfikacji Choréb ICD-10 [69].

Kod Opis

N40 Rozrost gruczotu krokowego
N40.1 Rozrost gruczolakowtoknisty (gruczotu krokowego)
N40.3 Powiekszenie (tagodne) (gruczotu krokowego)
N40.6 Przerost (fagodny) (gruczotu krokowego)

Objawy ze strony dolnych drog moczowych wynikajgce z tagodnego rozrostu gruczotu krokowego sg
zwigzane z fazg napetniania i fazg oprozniania pecherza moczowego. Objawy ze strony dolnych drog
moczowych dotyczace fazy gromadzenia moczu to objawy ,podraznieniowe” (czestomocz, koniecznosc

oddawania moczu w czasie snu, naglace parcia na mocz, niemoznosS¢ powstrzymania mikgcji,
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nietrzymanie moczu z parcia) oraz dotyczace fazy wydalania moczu z pecherza moczowego — objawy
przeszkodowe (trudnosci z rozpoczeciem mikcji, spadek sity strumienia moczu, przerywany strumien
moczu, wydtuzenie czasu oddawania moczu, pod koniec mikcji kropelkowanie moczu, uczucie zalegania

moczu w pecherzu) [60].

tagodny rozrost gruczotu krokowego jest chorobg progresywng, obarczong wzrastajgcym odsetkiem
powiktan w miare uptywu jej trwania. Progresja fagodnego rozrostu gruczotu krokowego przejawia sie
przede wszystkim ostrym zatrzymaniem moczu, koniecznoscig leczenia chirurgicznego i nasileniem sie
dokuczliwosci objawdw, ale takze pojawieniem sie lub nasileniem niewydolnosci nerek oraz
wystgpieniem epizodow zakazenia uktadu moczowego i kamicy pecherza moczowego. Progresja jest
silnie zwigzana z wiekiem, wyjSciowg objetoscig gruczotu krokowego, stezeniem antygenu specyficznego
dla prostaty, stopniem nasilenia objawdw ze strony dolnych drég moczowych oraz wielkoScig przeptywu
moczu przez cewke [61]. tagodny rozrost gruczotu krokowego jest powszechnym schorzeniem u
mezczyzn i pomimo ze bezposrednio nie zagraza zyciu, moze znaczgco wptywac na jako$¢ zycia chorego.
Choroba progresywnie obniza samoocene pacjenta, natomiast objawy ze strony dolnych drdg

moczowych wptywajg negatywnie na seksualnos¢ [62].

Epidemiologia

tagodny rozrost gruczotu krokowego wystepuje u ponad 40% mezczyzn powyzej 50. roku zycia, u
ponad 70% mezczyzn powyzej 60. roku zycia oraz u okoto 80% mezczyzn po 70. roku zycia.
Rozpowszechnienie tagodnego rozrostu gruczotu krokowego na $wiecie wynosi od 13% do 43%, w
zaleznosci od: metody oceny, kraju i wieku osob badanych [63], [68]. W ramach badania Global Burden
of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study (GBD) przeprowadzonego w 2019 roku, dokonano analizy
Swiatowych trenddw i czestosci wystepowania tagodnego rozrostu gruczotu krokowego w 21 regionach
geograficznych i 204 krajach. Szacunki wykazaty, ze na catym Swiecie w 2019 roku zyto okoto 94 min
0sOb z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, w poréwnaniu z 51,1 min przypadkow w 2000 roku
[101].

Czestotliwos¢ wystepowania dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych zwigzanych z rozwojem
fagodnego rozrostu gruczotu krokowego wzrasta z wiekiem i wynosi okoto 44% u mezczyzn w wieku
powyzej 70. roku zycia [63], [68]. Dane uzyskane w ramach badania przeprowadzonego w populacji
ogodlnej mezczyzn w wieku 40-79 lat mieszkajgcych w amerykanskim hrabstwie Olmsted wskazuja, ze
objawy ze strony dolnych drég moczowych o co najmniej umiarkowanym stopniu nasilenia dotyczg 13%
mezczyzn w wieku 40-49 lat oraz 28% mezczyzn w wieku powyzej 70 lat [64]. W brytyjskim badaniu
wykazano, ze rozpowszechnienie objawéw ze strony dolnych drég moczowych wsrdéd 1 500 mezczyzn
w wieku od 50. roku zycia wyniosto 41% [72]. Inne dane dla Wielkiej Brytanii wskazuja, ze wsrod
mezczyzn w wieku od 40. roku zycia rozpowszechnienie umiarkowanych do ciezkich objawdw ze strony

dolnych drég moczowych wynosi 10-41% i wzrasta wraz z wiekiem [73]. W innym badaniu stwierdzono,
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ze roczna zapadalnos$¢ na choroby dolnych drég moczowych towarzyszacych tagodnemu rozrostowi
gruczotu krokowego wynosi 15 na 1 000 mezczyzn (95% CI: 14,8; 16,1). Zapadalno$¢ wzrasta liniowo
z wiekiem od 3 przypadkow rocznie na 1 000 mezczyzn (95% CI: 2,4; 3,6) w wieku 45-49 lat do
maksymalnej wartosci 38 przypadkow rocznie na 1 000 mezczyzn w wieku 75-79 lat (95% CI: 34,1;
42,9). Po 80. roku zycia zapadalnos¢ jest stata. Raportowane w tym badaniu rozpowszechnienie byto
najmniejsze wsrod mezczyzn w wieku 45-49 lat (2,7%) i wzrastato z wiekiem do maksymalnej wartosci

wsrdd mezczyzn w wieku 80 lat (24%) [63].

Badania przekrojowe pokazaty, ze rozpowszechnienie objawdw ze strony dolnych drég moczowych o
umiarkowanym do ciezkiego stopnia nasilenia wyniosto 10% w Holandii (80 774 mezczyzn w wieku >
45 lat), 17% w Hiszpanii (1 804 mezczyzn w wieku > 40 lat), 18% we Francji (2 972 mezczyzn w wieku
50-80 lat), 24% w Iranie (7 374 mezczyzn w wieku > 40 lat), 25% w Turcji (257 mezczyzn w wieku
40-79 lat), oraz 25%, 42% i 46% w Stanach Zjednoczonych (odpowiednio 1 050 mezczyzn w wieku
50-79 lat, 441 mezczyzn w wieku > 50 lat i 5 697 mezczyzn w wieku =65 lat) [73].

W badaniu przeprowadzonym w Lublinie w 2000 roku, w ktérym udziat wzieto 1 004 mezczyzn, tagodny
rozrost gruczotu krokowego zdiagnozowano u 77,1% osdb w wieku od 51. do 70. roku Zycia. Dane
dotyczace epidemiologii fagodnego rozrostu gruczotu krokowego w Polsce sg ograniczone, niemniej
wynika z nich, ze objawy sugerujagce jego istnienie wystepujg u okoto 50% mezczyzn powyzej 50. roku
zycia [64]. Wedtug danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego za rok 2022, w Polsce zyto okoto 6,3 min
mezczyzn powyzej 50. roku zycia [65]. Przy zatozeniu, ze u 50% z nich dojdzie do rozwoju w przysztosci
histologicznego tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, ktdry u 75,5% bedzie dawat objawy ze strony
dolnych drég moczowych o umiarkowanym do ciezkiego stopnia nasilenia, a 87% pacjentow wymagac
bedzie farmakoterapii, mozna oszacowac, ze okoto 2,1 min mezczyzn po 50. roku zycia bedzie wymagato
w przysztosci leczenia farmakologicznego z powodu objawoéw ze strony dolnych drég moczowych na tle
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego [65]. Na podstawie wynikow badania epidemiologicznego,
ktérego celem byta charakterystyka profilu pacjentéw odwiedzajgcych gabinet urologiczny z powodu
objawow ze strony dolnych drog moczowych charakterystycznych dla fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego oraz ocena czynnikow wptywajgcych na wybdr metody leczenia (badanie MOTO-BIP)
ustalono, ze jakiekolwiek objawy ze strony dolnych drég moczowych (o dowolnym nasileniu) zgtosito
91% badanej populacji. Stopien nasilenia objawdw przedstawiat sie nastepujgco: niewielkie nasilenie —
17% pacjentéw, umiarkowane — 59%, duze — 24% [65]. Kliniczne objawy tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego wystepujg u 15-20% mezczyzn w wieku 55-75 lat, a szacuje sie, ze 20% z nich bedzie

wymagac interwencji lekarskiej [68].

Wyniki przeprowadzonego badania LUTS Polska, pierwszego reprezentatywnego dla wnioskowanej
populacji badania epidemiologicznego, wskazujg, ze objawy ze strony dolnych drég moczowych, takie

jak nietrzymanie moczu, nokturia czy czestomocz oraz zespot pecherza nadreaktywnego, stanowig
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czesty i ucigzliwy problem w populacji polskiej. W badaniu tym czestos¢ wystepowania objawow ze

strony dolnych drég moczowych oceniono z zastosowaniem dwoch definicji:

e I - gdy wystepuje co najmniej jeden objaw z fazy napetniania lub oprdzniania pecherza, lub fazy
pomikcyjnej z czestoscig co najmniej ,mniej niz potowa” (66,2%);

e II — gdy wystepuje co najmniej jeden objaw z fazy napetniania lub oprdzniania pecherza, lub fazy

pomikcyjnej z czestoscig co najmniej ,,okoto potowa” (46,2%) [66].

Tabela 4. Czesto$¢ wystepowania poszczegoinych objawow ze strony dolnych dr6g moczowych, w tym objawow

w fazie napetniania i oprézniania pecherza u mezczyzn — wyniki badania LUTS Polska [66].

Mezczyzni

Czestosc¢ wystepowania objawu Czestos$¢ wystepowania objawu

(wg. definicji I) (wg. definicji IT)

] ‘ % n %

Objawy w fazie napetniania pecherza [gromadzenia moczu]

Nokturia 805 30,8 361 13,8
Czestotliwos¢ oddawania moczu 871 27,9 480 18,4
Pilno$¢ oddawania moczu 471 18 259 9,9
Pl_lnosc oddania moczu z_obawq o 324 12,4 194 7.4
niekontrolowane oddanie moczu
Nietrzymanie moczu z powodu parcia
naglacego 109 4,2 61 2,3
Nietrzymanie moczu wysitkowe 53 2 31 1,2
Nietrzymani_e moczu o podiozu 55 21 30 1,1
mieszanym
Wyciek moczu bez przyczyny 64 2,5 31 1,2
Zaburzenia w fazie oprdzniania (mikcji)
Przerywany strumien moczu 291 11,1 183 7
Ostabiony strumien moczu 458 17,5 271 10,4
Trudnosci z rozpoczeciem mikcji 268 10,3 133 51
(ang. hesitancy) ’ '
Oddawanie moczu z wysitkiem 179 6,9 101 3,9
Rozpryskiwanie sie moczu
(rozproszony strumien moczu) 258 29 131 >
Wykapywanie moczu po mikcji 542 20,8 348 13,3

Objawy po mikcji

Uczucie niepetnego opréznienia

pecherza (zalegania moczu po 315 12,1 177 6,8
mikcji)
Wykopywanie moczu po mikcji 177 6,8 87 3,3
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W powyzszej tabeli przedstawiono czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych objawdw LUTS u mezczyzn,
w tym objawdw w fazie napetniania i oprézniania pecherza. Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze dane moga

dotyczy¢ LUTS wywotanego rowniez innymi przyczynami niz tagodny rozrost gruczotu krokowego [66].

Najnowsze dane dotyczgce chorobowosci rozrostu gruczotu krokowego z lat 2018-2021 pochodzace z
bazy danych Narodowego Funduszu Zdrowia zostaty przedstawione w analizie weryfikacyjnej dla
produktu leczniczego Findarts Duo® [67]. Liczba pacjentéw w wieku co najmniej 18 lat z rozpoznaniem
ICD-10: N40 w 2021 roku wynosita 1 120 659 oséb.

Tabela 5. Liczba pacjentdéw z rozpoznaniem ICD-10: N40 (rozrost gruczotu krokowego) w latach 2018-2021 na

podstawie danych z Narodowego Funduszu Zdrowia [67].

Populacja Rok 2018 ‘ Rok 2019 Rok 2020 Rok 2021

Liczba pacjent6w z rozpoznaniem 1102 609 1152 201 1072 250 1120 659
ICD-10: N40 w wieku =18 lat

Liczba pacjentow z rozpoznaniem 340 202 352 051 336 807 374 942
ICD-10: N40 w wieku =75 lat

Odsetek pacjentow powyzej 75 r.z.
wsrod pacjentow z rozpoznaniem 30,9% 30,6% 31,4% 31,0%
ICD-10: N40

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych odnoszacych sie bezposrednio do zapadalnosci i

chorobowosci wnioskowanej populacji, tj. mezczyzn z umiarkowanymi i ciezkimi_objawami w_fazie

napetnienia_pecherza i w fazie oprdzniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu

krokowego, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii.

Nalezy zaznaczy¢, ze z uwagi na fakt, ze lek Solitombo® ma by¢ stosowany jako zamiennik politerapii
solifenacyng i tamsulosyng, w celu uproszczenia schematu leczenia, ewentualna decyzja o finansowaniu
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Solitombo® nie wptynie na wzrost liczby pacjentow
stosujgcych terapie solifenacyng i tamsulosyng - zwiekszy jedynie liczbe dostepnych im opdji
terapeutycznych.

Doktadne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia produktem
leczniczym Solitombo® zostanie przedstawione w Analizie wptywu na budzet ptatnika (ang. Budget

Impact Analysis, BIA).

Diagnostyka i metody leczenia

Przyczyny rozrostu gruczotu krokowego pozostajg do konca niewyjasnione. Podstawowymi testami w
procesie diagnostycznym jest badanie ogdlne moczu, w celu wykrycia ewentualnego zakazenia uktadu

moczowego oraz badanie krwi, podczas ktdrego oprocz parametrow hematologicznych i biochemicznych
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okresla sie poziom antygendw specyficznych dla prostaty (ang. Prostate Specific Antigen, PSA)

uwazanych za marker objetosci gruczotu krokowego.

Dodatkowo wskazane jest przeprowadzenie badania fizykalnego, ktére obejmuje badanie jamy
brzusznej i zewnetrznych narzaddéw ptciowych, badanie per rectum, badanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej, badanie urodynamiczne a takze ocena stopnia nasilenia przeszkody podpecherzowej (ang.
Benign Prostatic Obstruction, BPO), polegajacej na pomiarze tempa przeptywu moczu przez cewke w

czasie naturalnej mikcji (uroflowmetria) [64], [77], [78].

Wskazania do leczenia chorych na tagodny rozrost gruczotu krokowego okresla sie na podstawie stopnia
ucigzliwosci objawdw ze strony dolnych dréog moczowych i nasilenia przeszkody podpecherzowej dla
odptywu moczu. Aktualna taktyka postepowania sprowadza sie do prewencji postepu objawow ze strony
dolnych drég moczowych, minimalizowania dolegliwosci, poprawy jakosci zycia i zapobiegania
powiktaniom. Wskazaniem do leczenia zabiegowego jest przeszkoda podpecherzowa, ktéra nie reaguje
na leczenie farmakologiczne oraz powiktania, ktérymi moze by¢ niewydolno$¢ nerek, kamienie moczowe
pecherza, uchytki w pecherzu, nawracajace zakazenia uktadu moczowego, makroskopowy krwiomocz

czy postepujgca dysfunkcja pecherza moczowego [60], [64].

Leczenie farmakologiczne jest stosowane, gdy pojawiajg sie dokuczliwe objawy ze strony dolnych drég
moczowych. Do leczenia farmakologicznego kwalifikuje sie okoto 80% chorych z umiarkowanymi lub
nasilonymi objawami, u ktorych nie wystepujg bezwzgledne wskazania do leczenia chirurgicznego lub
ktdrzy nie wyrazajg zgody na leczenie zabiegowe. Wyniki przeprowadzonego badania
epidemiologicznego w Polsce wskazaty, ze 4,5% pacjentdw zgtaszajgcych sie do lekarza z powodu
objawow ze strony dolnych drog moczowych charakterystycznych dla tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego, nie zostato poddanych zadnemu leczeniu (1,5% nie wymagato leczenia). Zabieg operacyjny
przeprowadzono u 3% pacjentdw, a lek roslinny podawano 7% pacjentdéw. U pozostatych pacjentow,
tj. 87% zastosowano farmakoterapie [65]. Co wiecej, szacuje sie, ze okoto 30% pacjentow poddanych
leczeniu farmakologicznemu, nie osiggnie zadowalajacej poprawy i bedzie skierowanych do leczenia

zabiegowego [61].

Rekomendowanymi lekami stosowanymi w leczeniu objawow ze strony dolnych drég moczowych sg
inhibitory 5a-reduktazy (5-ARI), adrenolityki alfa 1 (A-1-ADRN), leki antycholinergiczne/agonisci
receptorow muskarynowych, desmopresyna, inhibitory fosfodiesterazy-5 i preparaty pochodzenia
rodlinnego (fitoterapia). Leczenie farmakologiczne stosowane jest do momentu wystgpienia progresji
choroby wymagaijacej leczenia zabiegowego [60], [64], [74]. Dobor lekow jest uzalezniony od objawow
tagodnego rozrostu prostaty tj. objetosci gruczotu krokowego, poziomu swoistego antygenu prostaty a

takze objawy uposledzenia gromadzenia moczu [75], [76].
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(I) Interwencje wnioskowang (ang. Intervention) stanowi podawanie produktu ztozonego
zawierajgcego solifenacyne bursztynianu i tamsulosyne chlorowodorku (produkt leczniczy Solitombo® w
dawce 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu), ktory stosowany bedzie w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia pecherza (parcie naglace, czestomocz) i w fazie
oprozniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic
Hyperplasia, BPH) u mezczyzn, ktorzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii.
Zalecana dawka produktu Solitombo® to jedna tabletka, zawierajgca 6 mg solifenacyny bursztynianu +
0,4 mg tamsulosyny chlorowodorku, co odpowiada 4,5 mg solifenacyny bursztynianu i 0,37 mg

tamsulosyny chlorowodorku, podawana raz na dobe, doustnie, niezaleznie od positkow [35].

Produkt leczniczy Solitombo® jest ztozonym produktem leczniczym w postaci tabletek, zawierajgcym
dwie substancje czynne, solifenacyne i tamsulosyne, ktdre majg niezalezne od siebie, uzupetniajgce sie
mechanizmy dziatania w leczeniu objawdw ze strony dolnych drég moczowych (ang. Lower Urinary Tract
Symptoms, LUTS) w fazie napetnienia pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego
(BPH).

(C) Komparator (ang. Comparison) — technologia opcjonalna, ktérg stanowi politerapia solifenacyng
bursztynianu w dawce 5 mg i tamsulosyng chlorowodorku w dawce 0,4 mg, przyjmowanymi jako
oddzielne leki.

Komparatorem dla ocenianej interwencji, zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z sierpnia 2016 r. [44], w pierwszej kolejnosci musi byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktdry prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie. Zrodtem informacji na temat istniejacej praktyki medycznej mogg by¢: wykaz éwiadczen
gwarantowanych, analizy rynku sprzedazy lekéw, wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertow
klinicznych.

Biorgc pod uwage powyzsze, jako komparatory dla produktu leczniczego Solitombo® (leku ztozonego z
solifenacyny i tamsulosyny), stosowanego w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie
napetnienia pecherza (parcie naglace, czestomocz) i w fazie oprozniania pecherza, zwigzanych z
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie
w monoterapii, rozpatrzono wszystkie substancje czynne, ktére zgodnie z polskg praktyka kliniczng sg
stosowane w analizowanym wskazaniu. Uwzgledniono leki, ktore obecnie sg refundowane u chorych w

analizowanej populacji docelowej.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 lipca 2023 roku [49] w Polsce, w analizowanym wskazaniu (w leczeniu
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umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie napetnienia pecherza i w fazie oprézniania pecherza,
zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego) refundowane sg leki w ramach grup limitowych,

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Zestawienie opcji terapeutycznych refundowanych w Polsce w leczeniu rozrostu gruczotu krokowego
(stan na lipiec 2023) [49].

Refundowane substancje Refundowane wskazanie i poziom odptatnosci

Grupa limitowa czynne

Tamsulosini Hydrochloridum Finansowane wskazanie: przerost gruczotu
krokowego

Tamsulosinum
Poziom odptatnosci: ryczatt
Alfuzosini hydrochloridum

Finansowane wskazanie:
Przerost gruczotu krokowego; poziom odptatnosci:
ryczatt

Finansowane wskazanie: We wszystkich

AT [ B T (X Terazosinum zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
I [ 9.’“°z°'“ - . decyzji, poziom odptatnosci: 30%
krokowego — blokujace Doxazosini mesilas

TR LA FEE W przypadku Doxazosini mesilas i Doxazosinum

rowniez przewlekta choroba nerek u dzieci do 18
roku zycia; neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia; nieneurogenna dysfunkcja
pecherza u dzieci do 18 roku zycia, poziom
odptatnosci: 30%

Doxazosinum

Finansowane wskazanie: Leczenie objawdow
przedmiotowych i podmiotowych ftagodnego rozrostu
gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn
Poziom odptatnosci: 30%

Silodosinum

. - Finansowane wskazanie: przerost gruczotu
Finasteridum

77.0, Leki stosowane w leczeniu krokowego; Poziom odptatnosci: ryczatt
tagodnego przerostu gruczotu Finansowane wskazanie: Leczenie umiarkowanych
krokowego - ||:(h|b|tory 5-alfa Dutasteridum do ciezkich objawéw fagodnego rozrostu gruczotu

reduktazy krokowego, poziom odptatnosci: 30%

Refundowane wskazanie: zespdt pecherza
. - . nadreaktywne
Solifenacini succinas adreaktywnego

75.2, Leki urologiczne Poziom odptatnosci: 30%
stosowane w nietrzymaniu
moczu - solifenacyna,
tolterodyna

Refundowane wskazanie: Zespot pecherza
Tolterodini Hydrogenotartras nadreaktywnego potwierdzony badaniem
urodynamicznym

Tolterodini tartras
Poziom odptatnosci: 30%

76.1, Leki stosowane w leczeniu
tagodnego przerostu gruczotu
krokowego — blokery receptora | Dutasteridum + Tamsulosini
alfaadrenergicznego w hydrochloridum
skojarzeniu z inhibitorami 5-
alfa reduktazy

Refundowane wskazanie: Leczenie umiarkowanych
do ciezkich objawdw fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego

Poziom odptatnosci: 30%

Solifenacyna i toltreodyna sg refundowane w Polsce we wskazaniu obejmujgcym zespdt pecherza
nadreaktywnego, ale w praktyce zesp6t pecherza nadreaktywnego moze byc efektem przeszkody
podpecherzowej spowodowanej tagodnym rozrostem prostaty. Pecherz nie oprdznia sie catkowicie w

czasie mikcji, powstajg zmiany wsteczne pecherza i pogrubienie jego Sciany, ktére prowadza do
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nadreaktywnosci pecherza [70], [71]. Zatem w refundowanym wskazaniu dla solifenacyny i toltreodyny
zawierajg sie rowniez pacjenci z pecherzem nadreaktywnym spowodowanym tagodnym rozrostem

prostaty.

Stosowanie solifenacyny lub tamsulosyny w monoterapii wykluczono z puli potencjalnych komparatorow
do poréwnania ze ztozonym produktem leczniczym Solitombo®; jest to takze zgodne z podejéciem
analitykdw AOTMIT, ktérzy w analizie weryfikacyjnej dla leku ztozonego z dutasterydu i tamsulosyny
(Duodart®) stwierdzili, ze nie ma potrzeby poréwnywania dutasterydu i tamsulosyny z jakakolwiek

monoterapig [68].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w przypadku niepowodzenia monoterapii, u pacjentéw z
tagodnym rozrostem prostaty i objawami ze strony dolnych drdg moczowych zalecane jest stosowanie
terapii skojarzonej, ztozonej z dwoch lekdw o odmiennym mechanizmie dziatania, w zaleznosci od tego

jakie objawy dominujg u pacjenta.

Terapia skojarzona za pomoca a-blokera i inhibitora 5a-reduktazy rekomendowana jest u mezczyzn z
umiarkowanym do ciezkich objawow ze strony dolnych drog moczowych, powiekszeniem gruczotu
krokowego (>30 lub 40 cm?) i zwiekszonym ryzykiem progresji choroby [75], [76]. Z kolei terapia
skojarzona a-blokera i antagonisty receptordw muskarynowych (np. tamsulosyna + solifenacyna) jest
zalecana u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich objawow ze strony dolnych drég moczowych i z
objawami uposledzenia gromadzenia moczu w pecherzu (parcie na mocz, czestomocz, nokturia), jezeli
inna forma terapii nie zmniejszyta dolegliwosci [76]. Ze wzgledu na powolne dziatanie inhibitoréow 5a-
reduktazy i z uwagi na fakt, ze nadaja sie tylko do diugotrwatego leczenia [75], [102], wykazujg inny
mechanizm dziatania niz antagonisci receptoréw muskarynowych a widoczne efekty obnizenia objetosci
prostaty mogg by¢ obserwowane dopiero po kilku miesigcach terapii, z grona komparatoréw dla

ztozonego produktu leczniczego Solitombo® wykluczono schematy zawierajace inhibitory 5a-reduktazy.

Rozpatrujgc sktad ztozonego produktu leczniczego Solitombo® bedzie on stosowany w praktyce w
miejsce aktualnie stosowanej politerapii solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg, w
celu uproszczenia schematu leczenia u pacjentdw, ktorzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w

monoterapii.
Podsumowujac, jedynym odpowiednim komparatorem (technologig opcjonalng) do poréwnania z

preparatem Solitombo® bedzie stosowanie terapii skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu

solifenacyny i tamsulosyny w politerapii (w postaci oddzielnych preparatow).
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Tabela 7. Zestawienie opcji terapeutycznych zawierajacych solifenacyne w dawce 5 mg i tamsulosyne w dawce

0,4 mg, bedacych jedynym komparatorem dla wnioskowanej interwencji (stan na lipiec 2023) [49].

Urzedowa Cena Wysokos¢ Zakres
Substancja Nazwa, postac Grupa cena detaliczna limitu wskazan
czynna leku limitowa zbytu [PLN] finansowania objetych
[PLN] [PLN] refundacja
AS:S:Oké t;Z" 16,20 21,26 17,06
g\mxstant:lg 13,41 18,33 17,06
A‘;rOOVfI?"”S' rt]fé" 12,95 17,85 17,06
Beloflow, tabl.
powl., 5 mg, 30 9,99 14,74 14,74
sztuk
Beloflow, tabl.
powl., 5 mg, 90 29,97 40,09 40,09
sztuk
Silamil, tabl. 10,69 15,47 15,47
powl., 5 mg 75.2, Leki ' ' '
Solifenacin urologiczne
Solif - Stada, tabl. stosowane w 14,26 19,22 17,06 Zespdt h
0/en_acm/ powl., 5 mg nietrzymaniu espot pecherza
succinas ol bl —y—moczu nadreaktywnego
olinco, tabl. moczu -
powl., 5 mg solifenacyna, 13,23 18,14 17,06
tolterodyna
Sp%:fllca';fnbé' sonerodna 12,94 17,84 17,06
U;r;%r\:\?lrms' fﬁg' 15,12 20,13 17,06
\éeof,‘vsf";f]i’é' 14,52 19,50 17,06
Vszsv':goé fﬁg' 15,12 20,13 17,06
Zevesin, tabl.
powl., 5 mg, 100 42,13 53,32 53,32
sztuk
Zevesin, tabl.
powl., 5 mg, 30 14,69 19,67 17,06
sztuk
Adatam XR, tabl.
o przedt. 71,98 85,74 73,92
uwalnianiu, 0.4
mg, 120 sztuk
Adatam XR, tabl.
o preed: 76.0, Leki 17,99 23,22 18,48
uwalnianiu, 0.4 stosowane W
mg, 30 sztuk —I .
eczeniu
Adatam XR, tabl. J{agodnego Przerost
Tamsulosini uw;rﬁgzn‘?g'-o . przerostu 53,99 65,43 55,44 aruczolu
. , 0.
hydrochloridum mg, 90 sztuk krgongxgh:) ] krokowego
Bazetham blokujace
Retard, tabl. o " Ifa-
przedtuzonym w 17,64 22,85 18,48
uwalnianiu, 0.4 adrenergiczne.
mg, 30 sztuk
Bazetham
Efztz{j‘f& ztgrt:l/n("n) 52,92 64,31 55,44
uwalnianiu, 0.4
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Wysokos¢ Zakres
limitu wskazan
finansowania objetych
[PLN] refundacja

Urzedowa

Substancja Nazwa, postac Grupa cena Cena

detaliczna
[PLN]

czynna leku limitowa zbytu
[PLN]

mg, 90 sztuk

TamisPras, tabl.

o0 przedtuzonym
dziataniu, 0.4 18,32 23,56 18,48

mg, 30 sztuk

Tamsiger, tabl. o

przedt. 10,78 15,65 15,65

uwalnianiu, 0.4
mg, 30 sztuk

Tanyz ERAS,
tabl. o
przedtuzonym 17,91 23,14 18,48
uwalnianiu, 0.4
mg, 30 sztuk

Uprox XR, tabl.

o) przgdl. 17,98 23,21 18,48
uwalnianiu, 0.4

mg, 30 sztuk
Uprox XR, tabl.

o przedt, 35,96 44,50 36,96
uwalnianiu, 0.4

mg, 60 sztuk
Uprox XR, tabl.

o) p_rze_:dl. 53,95 65,39 55,44
uwalnianiu, 0.4

mg, 90 sztuk

Omnic Ocas 0,4,
tabl. powl. o
Tansulozinum przedtuzonym 19,12 24,41 18,48
uwalnianiu, 0.4
mg
*w tabeli przedstawiono informacje o preparatach dostepnych postaci tabletek o przdtuzonym/zmodyfikowanym uwalnianiu

(analogicznie jak we wnioskowanej interwencji); oprocz tabletek dostepne i refundowane sg rowniez postaci kapsutkowe.

(O) Punkty koncowe — wyniki (ang. Outcome) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o zmiane nasilenia dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych mierzong w
kwestionariuszu IPSS lub AUA-SI;

o zmiane Catkowitego Wskaznika Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (TUFS);

o zmiane objetosci gruczotu krokowego (PV);

o zmiane maksymalnego przeptywu cewkowego (Qmax), ocena Sredniej szybkosci przeptywu
moczu (Qave);

o zmiane czasu trwania mikcji — tgcznego czasu oddawania moczu,

o zmiane czasu przeptywu — mierzalnego czasu oddawania moczu,

o zmiane stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA);

o zmiane objetosci zalegajacego moczu po mikgji;

o zmiane objetosci oddawanego moczu;

o zmiane czestosci mikcji na dobe (w tym w ciggu dnia i nocy);

o zmiana czestosci epizodow parcia naglgcego i nietrzymania moczu;
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o zmiana liczby zuzytych wktadek chtonnych (wktadek pochtaniajgcych mocz);
o ryzyko wystgpienia ostrego zatrzymania moczu;
o czas do pierwszego przypadku ostrego zatrzymania moczu;
o ryzyko wystagpienia progresji klinicznej tagodnego rozrostu gruczotu krokowego;
o czas do wystgpienia progresji klinicznej fagodnego rozrostu gruczotu krokowego;
o koniecznos¢ leczenia zabiegowego (chirurgicznego);
o wptyw na funkcje seksualne (ocena pacjenta);
o jakosc zycia;
o stopien przestrzegania zalecen terapii, oceniany za pomocg pojec takich jak adherence, compliance
i/lub persistence,
o w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:
o poszczegolnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;
o jakichkolwiek dziatann/zdarzen niepozadanych;
o ciezkich dziatan/zdarzen niepozadanych;

o wycofania z badania/zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.

60




Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu cgn
|

umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy | H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykéw _
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej -

4.2, WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wtgczonych do niniejszego opracowania.
Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujace proces
wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA).

Wyniki zidentyfikowanych/zidentyfikowanego:

e badan retrospektywnych dotyczacych przestrzegania przez pacjentdw zalecen lekarza
przedstawiono w rozdziale 5., randomizowanego badania klinicznego spefniajgcego kryteria
wigczenia do analizy - badanie o akronimie NEPTUNE oraz jego otwartej, przedtuzonej fazy —
badanie o akronimie NEPTUNE II i badania przeprowadzonego w rzeczywistej praktyce klinicznej w
rozdziale 6., wyniki poréwnania posredniego pomiedzy interwencjg wnioskowang a komparatorem
w rozdziale 7.; critical appraisal oraz charakterystyke populacji pacjentéw uczestniczacych w tych
badaniach przedstawiono w rozdziale 16.4, ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w
przypadku badania randomizowanego w rozdziale 16.9., ocene badan w skali NOS w rozdziale 16.10
i w skali NICE w rozdziale 16.11.;

e badania o nizszej wiarygodnosci przedstawiono w rozdziale 8.;

¢ publikacji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziale 9.;

e opracowan wtornych (przegladoéw systematycznych) przedstawiono w rozdziale 10.

Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach zamieszczono w rozdziale 16.13. a ograniczenia

Analizy klinicznej jak i poszczegolnych badan omoéwiono w rozdziale 12.
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Tabela 8. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtérne] dotyczacych
interwencji wnioskowanej (produktu ziozonego: solifenacyna/tamsulosyna) oraz komparatora (solifenacyna i tamsulosyna podawane w postaci oddzielnych tabletek) w

leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Populacja

Poréwnanie/Interwencja

Rodzaj porownania

Pierwotne badania kliniczne dla produktu ztozonego z solifenacyny i tamsulosyny

Referencja

Pacjenci z umiarkowanymi do ciezkich
objawami ze strony dolnych drog
moczowych, ktorzy nie wykazali
wystarczajgcej odpowiedzi na
monoterapie a-blokerem.

Produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6
mg/tamsulosyne w dawce 0,4 mg
vs produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 9
mg/tamsulosyne w dawce 0,4 mg
vs monoterapia tamsulosyng 0,4 mg
vs placebo

bezposrednie

Badanie o akronimie NEPTUNE
(NCT01018511)
[1]-[10]

Pacjenci z umiarkowanymi do ciezkich
objawami ze strony dolnych drog
moczowych, ktérzy nie wykazali
wystarczajgcej odpowiedzi na
monoterapie a-blokerem.

Produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6
mg/tamsulosyne w dawce 0,4 mg
vs produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 9
mg/tamsulosyne w dawce 0,4 mg

bezposrednie

Badanie o akronimie NEPTUNE II
[11]-[17]

Pacjenci z objawami ze strony dolnych
drég moczowych, towarzyszacych
fagodnemu rozrostowi gruczotu
krokowego, niereagujacy na
monoterapie a-blokerem i/lub
inhibitorem 5a-reduktazy.

Produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6
mg/tamsulosyne w dawce 0,4 mg

Badanie o akronimie EUROPA
[18]-[19]

Badania pierwotne potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania posredniego

Mezczyzni z resztkowymi objawami
pecherza nadreaktywnego po
monoterapii tamsulosyna.

Solifenacyna 5 mg + tamsulosyna 0,4 mg
vs tamsulosyna 0,4 mg + placebo

bezposrednie

Kaplan i wsp. 2009/2013
[20]-[21]

Badania o nizszej wiarygodnosci

Pacjenci z objawami ze strony dolnych
drég moczowych zwigzanymi z
fagodnym rozrostem gruczotu

krokowego.

Solifenacyna 3 mg + tamsulosyna 0,4 mg
vs solifenacyna 6 mg + tamsulosyna 0,4 mg
vs solifenacyna 9 mg + tamsulosyna 0,4 mg

vs solifenacyna 3 mg
vs solifenacyna 6 mg
vs solifenacyna 9 mg
vs tamsulosyna 0,4 mg
vs placebo

bezposrednie

Badanie o akronimie SATURN
[22]-[31]

Badania, w ktorych analizowano stopien przestrzegania zalecen lekarskich (ang. adherence), stosowania sie do zalecen lub podporzadkowania sie zaleceniom (ang.
compliance) i wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence)
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Pacjenci z objawami ze strony dolnych
drég moczowych zwigzanymi z
fagodnym rozrostem gruczotu

krokowego.

Produkt ztozony zawierajacy a-bloker/lek antymuskarynowy
vs a-bloker + lek antymuskarynowy
vs produkt ztozony zawierajacy a-bloker/inhibitor 5a-reduktazy
vs a-bloker + inhibitor 5a-reduktazy

bezposrednie

Drake i wsp. 2017
[32]

Pacjenci z umiarkowanymi do ciezkich
objawami ze strony dolnych drég
moczowych.

Produkt ztozony zawierajacy a-bloker/lek antymuskarynowy
vs a-bloker + lek antymuskarynowy

bezposrednie

Landeira i wsp. 2020
[33]

Pacjenci z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego.

Produkt ztozony zawierajacy dutasteryd/tamsulosyne
vs a-bloker + inhibitor 5a-reduktazy

bezposrednie

Eisen i wsp. 2020
[34]

Opracowania (badania) wtorne

Pacjenci z objawami ze strony dolnych
drég moczowych zwigzanymi z
fagodnym rozrostem gruczotu

krokowego.

Produkt ztozony zwierajacy solifenacyne/tamsulosyne

Dimitropoulos i wsp. 2015
[37]

Pacjenci z objawami ze strony dolnych
drég moczowych.

Produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6
mg/tamsulosyne w dawce 0,4 mg
vs produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 9
mg/tamsulosyne w dawce 0,4 mg
vs monoterapia tamsulosyng 0,4 mg
vs placebo

bezposrednie

Li i wsp. 2015
[38]

Pacjenci z objawami ze strony dolnych
drég moczowych.

Solifenacyna + tamsulosyna
vs tamsulosyna

bezposrednie

Gong i wsp. 2015
[39]

Pacjenci z objawami ze strony dolnych

a-bloker + lek antymuskarynowy

. . . vs a-bloker . : Pang i wsp. 2021
drég moczowych zwigzanymi z tagodng vs lek antymuskarynow bezposrednie [40]
niedroznoscig gruczotu krokowego. Vs pIaceboW Y

Pacjenci z objawami ze strony dolnych
drég moczowych zwigzanymi z

Solifenacyna + tamsulosyna

bezposrednie

Song i wsp. 2020

fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego.

vs inhibitor fosfodiestrazy typu 5
vs placebo

fagodnym rozrostem gruczotu vs tamsulosyna [41]
krokowego.
. . . a-bloker
i s ek antmusiayony ,
Vs agonisci receptora beta-3 adrenergicznego bezposrednie [42]-[43]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Pacjenci z fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego

Charakterystyka Produktu
Leczniczego

[35]
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3

Netherlands Pharmacovigilance
Centre Lareb

[36]

EMA - Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency); ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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5. ANALIZA ZALEZNOSCI MIEDZY STOSOWANIEM PRODUKTU ZLOZONEGO A
PARAMETRAMI OBRAZUJACYMI STOPIEN PRZESTRZEGANIA ZALECEN LEKARSKICH

W wyniku systematycznego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano badania obserwacyjne,
w ktérych analizowano zalezno$¢ miedzy przyjmowaniem preparatu ztozonego w formie pojedynczej
tabletki (ang. Fixed-Dose Combination, FDC) lub politerapii dwoch odrebnych produktéw w ramach
terapii skojarzonej w leczeniu objawdw ze strony dolnych drég moczowych a parametrami obrazujgcymi
stopien przestrzegania zalecen lekarskich, takimi jak: przestrzeganie zalecen (ang. adherence),
stosowanie sie do zalecen lub podporzadkowanie sie zaleceniom (ang. compliance) i wytrwato$¢ w

leczeniu (ang. persistence).

Zidentyfikowano badanie dotyczace:

e leczenia produktem zlozonym zawierajgcym a-bloker i lek antymuskarynowy lub inhibitor 5a-
reduktazy w porownaniu do terapii skojarzonej obejmujacej podawanie a-blokera i leku
antymuskarynowego lub inhibitora 5a-reduktazy: Drake i wsp. 2017 [32];

e leczenia produktem ztozonym zawierajgcym a-bloker i lek antymuskarynowy o ustalonej dawce w
poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujgcej podawanie a-blokera i leku antymuskarynowego w
dowolnej dawce: Landeira i wsp. 2020 [33];

e leczenia produktem ztozonym zawierajgcym dutasteryd i tamsulosyne w poréwnaniu do terapii
skojarzonej obejmujacej podawanie a-blokera i inhibitora 5a-reduktazy: badanie Eisen i wsp. 2020
[34].

Z uwagi na rdznice w:

metodyce badan;

dtugosci okresu leczenia i obserwacji;

definicji ocenianych punktow koncowych i/lub sposobie ich raportowania;
o charakterystykach wyjsciowych pacjentow;

przeprowadzenie meta-analizy ww. badan uznano za niewskazane.

Szczegbtowy opis ww. badan przedstawiono w aneksie w rozdziale 19.5. natomiast podsumowanie

najwazniejszych wynikéw i wnioskdw zamieszczono ponizej.
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Do oceny wynikow tych badan wykorzystano ponizsze parametry:

e ang. adherence — obrazujgce stopien, w jakim zachowanie pacjenta jest zgodne z zaleceniami

medycznymi wydanymi przez lekarza w odniesieniu do przyjmowanego leczenia, przestrzegania

diety czy modyfikacji stylu zycia. Inaczej mowigc, pojecie okresla stopien wspotpracy pacjenta z

lekarzem (,,przestrzeganie zalecen”);

e ang. compliance - obrazujgce postepowanie pacjenta zgodne z zaleceniami medycznymi

dotyczacymi zakresu, w jakim pacjent przestrzega systematycznego przyjmowania dawki i pory dnia

zgodnie z zaleconym schematem (,,stosowanie sie do zalecen, podporzadkowanie sie zaleceniom”);

e ang. persistence— obrazujgce postepowanie pacjenta zgodnie z zaleceniami medycznymi, zwtaszcza

dotyczacymi przestrzegania schematu leczenia w perspektywie dtugoterminowej (,wytrwatos¢ w
leczeniu™) [98], [99].

Tabela 9. Charakterystyka badan klinicznych dotyczacych przestrzegania zalecen medycznych w populacji

pacjentow cierpigcych na objawy ze strony dolnych dr6g moczowych.

Projekt badania

Schemat leczenia

Whioski

Badania dotyczace trwatosci leczenia i przestrzegania zalecen przez pacjentow

Drake i
wsp. 2017
[32]

Badanie retrospektywne,

obserwacyjne, kohortowe.

Populacja pacjentow:
mezczyzni z objawami ze
strony dolnych drdg
moczowych zwigzanymi z
fagodnym rozrostem
gruczotu krokowego.

Grupa badana I:
produkt ztozony zawierajacy a-
bloker i lek antymuskarynowy,

N=665.

Grupa badana II:
terapia skojarzona obejmujaca
podawanie a-blokeru i leku
antymuskarynowego,
N=1 226.

Wykazano, ze wytrwatos¢ w leczeniu (ang.
persistence) byla znacznie wieksza u
pacjentéw, ktdrzy otrzymali produkt ztozony
w poréwnaniu z terapig skojarzong dwoma
tabletkami stosowanymi jednoczesnie.
Wytrwato$¢ w leczeniu byta wydtuzona u
mezczyzn, ktérzy otrzymywali terapie
skojarzong zawierajaca solifenacyne w
poréwnaniu z innymi lekami
antymuskarynowymi. Wyniki badania
pokazaty réwniez, ze przestrzeganie zalecen
(ang. adherence) byto podobne wsrdd
pacjentow, ktdrzy otrzymali terapie

produktem ztozonym i terapie skojarzona.

Landeira i
wsp. 2020
[33]

Badanie retrospektywne,

obserwacyjne, kohortowe.

Populacja pacjentow:
Mezczyzni z objawami ze
strony dolnych drég
moczowych.

Grupa badana I:
produkt ztozony zawierajacy a-
bloker i lek antymuskarynowy,

N=790.

Grupa badana II:
terapia skojarzona obejmujaca

podawanie a-blokera i leku
antymuskarynowego w
dowolnej dawce, N=209.

Leczenie a-blokerami i lekami
antymuskarynowymi w postaci produktu
ztozonego o ustalonej dawce wigzato sie z
lepszg wytrwatoscig w leczeniu (ang.
persistence) i przestrzeganiem zalecen (ang.
adherence) w porédwnaniu z terapig
skojarzong w dowolnej dawce.

Eisen i
wsp. 2020
[34]

Badanie retrospektywne,

obserwacyjne, kohortowe.

Populacja pacjentow:
pacjenci z fagodnym
rozrostem gruczotu
krokowego.

Grupa badana I:
produkt ztozony zawierajacy
dutasteryd i tamsulosyne,
N=86 057.

Grupa badana II:
terapia skojarzona obejmujaca

podawanie a-blokera i
inhibitora 5-a reduktazy w
dowolnej dawce, N=141 667.

Przestrzeganie zalecen (ang. adherence)
przez pacjentdw byto znacznie wyzsze u
pacjentéw otrzymujacych dutasteryd i
tamsulosyne w postaci produktu ztozonego
o ustalonej dawce w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujgcymi terapie
skojarzong. Zaobserwowano niewielkie
roznice w wytrwatosci w leczeniu (ang.
persistence) pomiedzy grupg przyjmujaca
produkt ztozony a grupa przyjmujaca terapie
skojarzona.
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Badanie Drake i wsp. 2017 [32]

Badanie przeprowadzono w populacji pacjentdow z objawami ze strony dolnych drég moczowych

zwigzanymi z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego.

W badaniu oceniano:

e wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence), rozumiang jako czas od rozpoczecia terapii do pierwszego
odstawienia produktu ztozonego lub co najmniej jednego z lekéw wchodzacych w skiad terapii
skojarzonej. Raportowano wyniki dotyczace oceny mediany czasu do odstawienia leku oraz odsetek
mezczyzn, ktorzy wytrwali w leczeniu do 12 miesiecy;

e przestrzeganie zalecen (ang. adherence), okreslany jako wskaznik posiadania leku (ang. Medication
Possession Ratio, MPR), czyli okres, w ktorym pacjenci stosowali zalecang farmakoterapie.
Pacjentdw uznawano za przestrzegajgcych zalecenia, jesli osiggneli oni wynik wskaznika MPR
>80%.

Tabela 10. Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence) podczas stosowania produktu ziozonego zawierajacego a-
bloker i lek antymuskarynowy w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujacej podawanie a-blokera i leku
antymuskarynowego przez mezczyzn z objawami ze strony dolnych drég moczowych, zwigzanymi z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego [32].

Grupa kontrolna, terapia
skojarzona obejmujaca
podawanie a-blokera i

leku
antymuskarynowego

Grupa badana, produkt
ztozony zawierajacy a-
bloker i lek
antymuskarynowy

HR/OR

[95% CI] Wartosc p

Punkt koncowy

Wytrwalos¢ w leczeniu (ang. persistence)

Mediana czasu
N 414 112 HR=2,04 A
do odstawienia N=665 N=1226 [1,77; 2,351~ p<0,0001
leczenia [dni]
Odsetek
pacjentow, OR=2.46
ktérzy wytrwali 341/665 (51,3%) 367/1226 (29,9%) - p<0,05*
. [2,02; 3,01]*

w leczeniu 12
miesiecy, n (%)

Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence) w przypadku pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt ztozony
zawierajacy a-bloker z solifenacyng w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujacej podawanie a-blokera z
solifenacyna

Mediana czasu
o 414 121 HR=1,94 n
do odst'aW|en_|a N=665 N=742 [1,67; 2,26]~ p<0,0001
leczenia [dni]
Odsetek
pacjentow, OR=2.42
ktorzy wytrwali 341/665 (51,3%) 225/742 (31,1%) T p<0,05*
. [1,93; 3,03]*

w leczeniu 12
miesiecy, n (%)

~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej.
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych
droég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego a-
bloker i lek antymuskarynowy w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujgcej podawanie a-blokera i
leku antymuskarynowego wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) diuzsza mediang czasu do
odstawienia leczenia oraz wiekszym odsetkiem pacjentow, ktorzy wytrwali w leczeniu przez 12 miesiecy.
Takie same wyniki uzyskano dla pacjentéw, ktdrzy otrzymywali produkt ztozony zawierajgcy a-bloker z

solifenacyng w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujacej podawanie a-blokera z solifenacyna.

Sredni wskaznik posiadania leku, na podstawie ktdrego oceniono przestrzeganie zalecen przez
pacjentdw (ang. adherence) byt podobny dla mezczyzn z obu grup terapeutycznych. W poréwnaniu z
analiza podstawowg (w ktdrej jako czas wskazujacy na przerwanie leczenia przyjeto 30 dni),
dostosowanie czasu do zdefiniowania przerwania terapii skojarzonej do 45., 60. i 90. dni miato
minimalny wptyw na wyniki dla terapii skojarzonej, ale wydtuzyto mediane czasu do przerwania leczenia
w grupie stosujacej produkt ztozony. W kazdym z tych punktdw czasowych mediana czasu do
odstawienia leku i wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence) przez 12 miesiecy byty istotnie dtuzsza u

mezczyzn, ktorzy otrzymywali produkt ztozony w poréwnaniu z terapig skojarzong (p<0,001).

Tabela 11. Czas do odstawienia leczenia podczas stosowania produktu ztozonego zawierajacego a-bloker i
solifenacyne/lub oba leki w osobnych produktach w poréwnaniu do terapii zawierajacej inne leki
antymuskarynowe, przez mezczyzn z objawami ze strony dolnych dr6g moczowych, zwigzanymi z tagodnym

rozrostem gruczotu krokowego [32].

Produkt ztozony Terapia skojarzona

zawierajacy a-bloker i obejmujgca podawanie HR/OR

[95% CI] Wartosc p

Punkt koncowy solifenacyne lub oba leki  a-blokera i innego leku
w postaci osobnych antymuskarynowego
preparatow niz solifenacyna

Wytrwalos¢ w leczeniu (ang. persistence)

Mediana czasu do
odstawienia leczenia 214 47-164 HR=1,27-1,77 p<0,37~
[dni]
Odsetek pacjentow,
ktorzy wytrwali w
leczeniu 12 miesiecy,
(%)

A wartosci podane w referenciji.

40,7% 24,6%-31,4% - -

Ocena podgrupy pacjentdw przyjmujacych leki antymuskarynowe wykazata, ze mediana czasu do
odstawienia leczenia byta istotnie dtuzsza w przypadku stosowania produktu ztozonego lub terapii
skojarzonej, zawierajgcej a-bloker i solifenacyne (214 dni) w poroéwnaniu z terapiami zawierajgcymi inne
leki antymuskarynowe (zakres 47—-164 dni; p=0,037). Podobnie, odsetek mezczyzn, ktorzy wytrwali w
leczeniu (ang. persistence) przez okres 12 miesiecy, byt wyzszy w przypadku stosowania produktu
ztozonego lub terapii skojarzonej zawierajgcej a-bloker i solifenacyne (40,7%) w poréwnaniu z

pozostatymi potgczeniami a-blokerdw i innych lekéw antymuskarynowych (zakres od 24,6% do

68




umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy |

Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu cgn
|
H%
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

31,4%). Ze wzgledu na mala liczbe mezczyzn, ktdrzy zmienili schemat leczenia, nie zaobserwowano

wyraznych preferowanych schematow farmakoterapii.

Podsumowujac, wykazano, ze wytrwatos¢ leczenia byla znacznie wieksza u pacjentow,
ktorzy otrzymali produkt ztozony w porownaniu z terapig skojarzong. Stwierdzono rowniez ze
wytrwatos¢ w terapii byta wydtuzona u mezczyzn, ktorzy otrzymywali terapie skojarzong zawierajaca

solifenacyne w poréwnaniu z innymi lekami antymuskarynowymi.

Badanie Landeira i wsp. 2020 [33]

Celem badania byto porownanie wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence) i przestrzegania zalecen przez
pacjentdw (ang. adherence) skarzacych sie na objawy ze strony dolnych drég moczowych, stosujgcych
produkt ztozony zawierajacy a-bloker i lek antymuskarynowy w ustalonej dawce w poréwnaniu do terapii
skojarzonej obejmujacej podawanie a-blokera i leku antymuskarynowego w dowolnej dawce. Mediana
wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence), oceniana jako czas od daty zaindeksowania w bazie danych
(tj. pierwszego przepisania leku) do pierwszego odstawienia produktu ztozonego lub terapii skojarzonej
oraz odsetek pacjentdw, ktorzy nie odstawili zadnego z lekow podczas 12-tygodniowego okresu
obserwagciji, byta dtuzsza w grupie pacjentow stosujgcych produkt ztozony niz w grupie stosujgcej terapie
skojarzong w dowolnej dawce. Najwyzszy wskaznik przerwania leczenia obserwowano w ciggu
pierwszych 30 dni, szczegdlnie w grupie otrzymujacej terapie skojarzong w dowolnej dawce.
Wieloczynnikowa analiza regresji Coxa wykazata, ze prawdopodobienstwo przerwania leczenia przez
pacjentdw przyjmujacych produkt ztozony byto okoto trzy razy mniejsze niz w przypadku chorych
stosujgcych terapie skojarzong w dowolnej dawce. Sredni wskaznik posiadania leku, na podstawie ktdrej
oceniano przestrzeganie zalecen (ang. adherence), byt wyzszy w grupie stosujgcej produkt ztozony w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca terapie skojarzong i tym samym, wiecej pacjentdw przyjmujgcych

produkt ztozony przestrzegato zalecen.
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Tabela 12. Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence) i przestrzeganie zalecen (ang. adherence) podczas
stosowania produktu zlozonego zawierajacego a-bloker i lek antymuskarynowy w poréwnaniu do terapii
skojarzonej obejmujacej podawanie a-blokera i leku antymuskarynowego przez mezczyzn z objawami ze strony
dolnych drég moczowych [33]~*.

Grupa kontrolna,
terapia skojarzona

Grupa badana, produkt
ztozony zawierajacy a-

p ) obejmujaca podawanie HR/OR s
Punkt koncowy bloker i lek a-blokera i leku [95% CI] Wartosc¢ p
antymuskarynowy,
N=790 antymuskarynowego,
= N=209
Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence)
Mediana czasu
125 31 HR=2,9
do odstawienia ] i AN p<0,0001~
leczenia [dni] [zakres: 109-151] [zakres: 31-36] [2,4; 3,4]
Odsetek
pacjentow, _
ktorzy wytrwali 246 (31,1%)* 19 (8,9%)* OR=4,52 p<0,05*
. [2,73; 7,85]*
w leczeniu 12
miesiecy, n (%)
Przestrzeganie zalecen (ang. adherence)
MPR, érednia HR=3,40 %
e 48,8 + 37,2 23,1 £ 28,4 [2,27; 5.18]A p<0,05
Odsetek
pacjentow,
ktérzy 0 . OR=4,65 .
przestrzegali 270 (34,2%) 21 (10,0%) [2,89; 7.477* p<0,05
zalecen [MPR =
80%], n (%)

~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; MPR - wskaznik
posiadania leku (ang. Medication Possession Radlo).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych
drég moczowych produktu ztozonego zawierajgcego a-bloker i lek antymuskarynowy w poréwnaniu do
terapii skojarzonej obejmujgcej podawanie a-blokera i leku antymuskarynowego wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wickszym odsetkiem pacjentow, ktorzy wytrwali w leczeniu przez 12 miesiecy
a takze z lepszym przestrzeganiem zalecen lekarskich, ocenianych na podstawie zmiany $redniej

punktacji wskaznika posiadania leku (ang. Medication Possession Radio, MPR).

Analiza Kaplana-Meiera majgca na celu ocene 12-miesiecznej wytrwatosci w leczeniu (ang.
persistence) pacjentow otrzymujacych produkt ztozony zawierajacy solifenacyne i
tamsulosyne w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujacej podanie solifenacyny z
tamsulosyna w dowolnej dawce wykazata diuzsza mediane czasu do przerwania leczenia
w grupie przyjmujacej produkt ztozony. Podobnie odsetek pacjentow wytrwatych w leczeniu (ang.
persistence) byt wyzszy w grupie przyjmujacej produkt ztozony a prawdopodobienstwo przerwania
leczenia przez pacjentdw przyjmujacych produkt ztozony byto okoto trzy razy mniejsze niz u pacjentow

przyjmujacych terapie skojarzona.
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Tabela 13. Wytrwato$¢ w leczeniu (ang. persistence) podczas stosowania produktu ziozonego zawierajacego
solifenacyne i tamsulosyne w poroéwnaniu do terapii skojarzonej obejmujacej podawanie solifenacyny i

tamsulosyny przez mezczyzn z objawami ze strony dolnych drég moczowych [33]4.

Grupa kontrolna,
terapia skojarzona
obejmujgca podawanie
solifenacyny i
tamsulosyny

Grupa badana, produkt
ztozony zawierajacy
solifenacyne i
tamsulosyne

HR
[95% CI]

Punkt koncowy

Wartosc p

Wytrwalos¢ w leczeniu (ang. persistence)

Mediana czasu

do odstawienia
leczenia [dni]

Odsetek
pacjentow,

ktorzy wytrwali 31,1% 12,7% - -
w leczeniu 12

miesiecy, n (%)

~ wartosci podane w referenciji.

125 31 2,7

N
[zakres: 109-151] [zakres: 31-46] [1,9; 3,61~ p<0,0001

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych
drog moczowych produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne i tamsulosyne w pordwnaniu do terapii
skojarzonej obejmujacej podawanie solifenacyny i tamsulosyny wigze sie z istotnie statystycznie

(p<0,05) wyzszym prawdopodobienstwem wytrwania w leczeniu w okresie 12 miesiecy.

Badanie Eisen i wsp. 2020 [34]

Eisen i wsp. 2020 [34] dokonali oceny rzeczywistej wytrwatosci (ang. persistence) i przestrzegania
zalecen (ang. adherence) u pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego otrzymujgcych
produkt ztozony zawierajgcy dutasteryd i tamsulosyne w ustalonej dawce w poréwnaniu z terapig
skojarzong obejmujaca podawanie a-blokera i inhibitora 5a-reduktazy. Wytrwatos¢ w leczeniu (ang.
persistence) definiowano jako czas od daty zaindeksowania w bazie danych (tj. pierwszego przepisania
leku) do przerwania leczenia, ktdre uznawano za przerwane, gdy w ciggu 90 dni od poprzedniego
epizodu terapii (tj. 90-dniowej przerwy) nie wydano zadnej powtdrnej recepty. Przestrzeganie zalecen

(ang. adherence) oceniano na podstawie wyniku wskaznika posiadania lekéw (MPR).

Zaobserwowano niewielkie roznice w wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence) pomiedzy grupa
otrzymujgcg produkt ztozony zawierajgcy dutasteryd i tamsulosyne a grupg otrzymujacg terapie
skojarzong obejmujacg podawanie a-blokera i inhibitora 5a-reduktazy, gdy zastosowano definicje 90-
dniowej przerwy. W 12. miesigcu leczenia 41,8% pacjentéw leczonych produktem ztozonym i 41,0%
pacjentow leczonych terapig skojarzong trwato w leczeniu, odsetek ten zmniejszyt sie w 24. miesigcu
leczenia odpowiednio do 28,2% i 27,1% pacjentow. Wiekszy odsetek pacjentdw leczonych produktem
ztozonym miat wskaznik posiadania lekow w wysokosci >0,80, =0,75 i 20,70 w poréwnaniu z terapig
skojarzong (p<0,0001). Wyniki wskazuja, ze pomimo zaobserwowanych niewielkich réznic w

wytrwatosci leczenia pomiedzy obiema grupami, przestrzeganie zalecen lekarskich byto znacznie wieksze
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w ramieniu leczonym produktem ztozonym, co moze mie¢ znaczenie kliniczne, z uwagi na fakt, ze lepsze

przestrzeganie zalecen wigze sie z lepszymi wynikami leczenia.

Tabela 14. Wytrwalos¢ w leczeniu (ang. persistence) i przestrzeganie zalecen (ang. adherence) podczas

stosowania produktu zlozonego zawierajgcego dutasteryd i tamsulosyne w poréwnaniu do terapii skojarzonej

obejmujacej podawanie a-blokera i inhibitora 5a-reduktazy przez mezczyzn z lagodnym rozrostem gruczotu

krokowego [34]~.

Grupa kontrolna, terapia
skojarzona obejmujaca
podawanie a-blokera i

inhibitora 5a-reduktazy,
N=55 610

Wytrwalos¢ w leczeniu (ang. persistence)

Grupa badana, produkt
ztozony zawierajacy
dutasteryd i tamsulosyne,
N=86 057

(0] 13
[95% CI]

Punkt koncowy

Wartos¢ p~

Odsetek

pacjentow,
ktorzy wytrwali
w leczeniu 12

miesiecy, n (%)

35 972 (41,8%)

22 800 (41,0%)

1,03
[1,01; 1,06]*

p<0,0001

Odsetek
pacjentow,
ktorzy wytrwali
w leczeniu 24

miesiecy, n (%)

24 268 (28,2%)

15 070 (27,1%)

1,06
[1,02; 1,08]*

p<0,0001

Przestrzeganie zalecen (ang. adherence)

Odsetek
pacjentow ze
wskaznikiem

MPR =0,80,
n (%)

54 301 (63,1%)

32 143(57,8%)

1,25
[1,22; 1,28]*

p<0,0001

Odsetek
pacjentow ze
wskaznikiem

MPR =0,75,

58 347 (67,8%)

34 812 (62,6%)

1,26
[1,23; 1,29]*

p<0,0001

n (%)
Odsetek
pacjentow ze
wskaznikiem
MPR =0,70,
n (%)

* wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; MPR - wskaznik posiadania leku (ang. Medication

1,06

61 789 (71,8%) [1,23; 1,29]*
4 4 ’

37 204 (66,9%) p<0,0001*

Possession Radio).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego produktu ztozonego zawierajgcego dutasteryd i tamsulosyne w poréwnaniu do terapii
skojarzonej obejmujgcej podawanie a-blokera i inhibitora 5a-reduktazy wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wyzszym prawdopodobienstwem tzw. wytrwania w leczeniu w okresie
obserwacji wynoszacym 12. i 24 miesigce, wyrazonym jako odsetek pacjentéw ze wskaznikiem MPR
>0,80, 0,75 0,70.
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Wyniki retrospektywnych badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej wskazuja, ze
stosowanie w populacji pacjentéw z LUTS/BPH dwuskfadnikowych produktéw ztozonych w poréwnaniu
do politerapii (tj. stosowania dwoch lekdw w postaci osobnych tabletek) wigze sie z istotng poprawa
przestrzegania zalecen, dtuzszym czasem do przerwania terapii a takze wyzszym odsetkiem pacjentow,

ktorzy wytrwali w leczeniu.

Efekty te mogq wynikac np. z mniejszego obcigzenia pacjentéw, wynikajacego z przyjmowania mniejszej
liczby tabelek, jak réwniez przektadac sie na wiekszg skutecznosc¢ leczenia, o czym posrednio $wiadczy
czas do przerwania terapii. Podobnych zaleznosci nalezy sie spodziewa¢ w przypadku
stosowania interwencji wnioskowanej, tj. produktu ztozonego, zawierajacego solifenacyne
i tamsulosyne, w poréwnaniu do komparatora tj. terapii skojarzonej tymi samymi

substancjami, ale w osobnych tabletkach.
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6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO
SOLIFENACYNE Z TAMSULOSYNA (PRODUKT LECZNICZY SOLITOMBO®) W LECZENIU
UMIARKOWANYCH I CIEZKICH OBJAWOW, ZWIAZANYCH Z tAGODNYM ROZROSTEM
GRUCZOLU KROKOWEGO

Podczas przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje wnioskowang (produkt ztozony zawierajacy solifenacyne 6 mg i tamsulosyne 0,4 mg,
tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) z wybranym dla niej komparatorem (politerapia solifenacyng w
dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg). W zwigzku z tym do zasadniczej czesci analizy klinicznej
postanowiono wigczy¢ wszystkie zidentyfikowane badania, w ktdrych oceniano wnioskowang

interwencje, niezaleznie od terapii zastosowanej w grupie kontrolnej.

W niniejszym rozdziale przedstawiono zatem wyniki 3 badan klinicznych uwzgledniajgcych ocene
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w postaci tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, dotyczace
poréwnania z nieodpowiednim komparatorem. Zidentyfikowane badania przedstawiono w podziale na:
e badanie randomizowane:

o NEPTUNE (NCT01018511) [1]-[10] uwzgledniajgce poréwnanie solifenacyny w dawce 6 mg
i tamsulosyny w dawce 0,4 mg w produkcie ztozonym z solifenacyng 9 mg i tamsulosyng
0,4 mg w produkcie ztozonym, monoterapig tamsulosyng 0,4 mg i placebo;

e pozostate badania:

o NEPTUNE II (NCT01021332) [11]-[17] bedace przediuzong faza badania NEPTUNE,
uwzgledniajgce dtugoterminowg ocene produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w
dawce 6 mg lub 9 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg;

o EUROPA [18]-[19] przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej, oceniajgce jakosé
zycia zwigzang ze zdrowiem i zadowolenie z leczenia po zastosowaniu produktu ztozonego

zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg.
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6.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO
SOLIFENACYNE Z TAMSULOSYNA (PRODUKT LECZNICZY SOLITOMBO®) W
LECZENIU UMIARKOWANYCH I CIEZKICH OBJAWOW, ZWIAZANYCH Z tAGODNYM
ROZROSTEM GRUCZOLU KROKOWEGO

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych odnaleziono 1 randomizowane
badanie kliniczne o akronimie NEPTUNE (NCT01018511) [1]-[10] i jego otwartg, przediuzong faze —
badanie NEPTUNE II (NCT01021332) [11]-[17].

Badanie o akronimie NEPTUNE (NCT01018511) [1]-[10]

Badanie o akronimie NEPTUNE [1]-[10] bylo randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
wieloosrodkowym badaniem fazy III, prowadzonym w grupach rownolegtych. Bazujac na kryteriach
wiaczenia, w badaniu uczestniczyli mezczyzni w wieku =45 lat z objawami ze strony dolnych drog
moczowych, niewystarczajaco leczonymi za pomocg gtdwnie monoterapii a-blokerem. Objawy ze strony
dolnych drég moczowych byly umiarkowane do ciezkich i dotyczyly zaburzen gromadzenia moczu w
pecherzu (objawy w fazie napetnienia pecherza) i mikcji (objawy w fazie oprézniania pecherza): wynik
>13 w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow Towarzyszacych Chorobom
Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System, IPSS), maksymalny przeptyw moczu w
zakresie 4,0 — 12,0 ml/s, dwa lub wiecej epizoddw parcia ha mocz trzeciego lub czwartego stopnia w
skali postrzegania przez pacjenta intensywnosci parc¢ naglacych (ang. Patient Perception of Intensity of
Urgency Scale, PPIUS) w ciggu 24 godzin oraz osiem lub wiecej mikcji w ciggu 24 godzin. Celem tego
badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu ztozonego (ang. Fixed-Dose Combination,
FDC) zawierajgcego solifenacyne i tamsulosyne w doustnym systemie kontrolowanego wchtaniania
(ang. Oral Controlled Absorption System, OCAS) w statej dawce, w poréwnaniu z placebo i w poréwnaniu

z monoterapig tamsulosyna.

W badaniu 1 334 pacjentdw spetnito predefiniowane kryteria wigczenia i zostato zrandomizowanych do

grupy:

e badanej I (N=339), w ktorej chorzy otrzymywali produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg;

e badanej II (N=327), w ktorej chorzy otrzymywali tamsulosyne w dawce 0,4 mg;

e badanej III (N=327), w ktorej chorzy otrzymywali produkt ztozony zawierajgcy solifenacyne w
dawce 9 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg;

e kontrolnej (N=341), w ktdrej chorzy otrzymywali placebo.

Okoto potowa pacjentéow (55,8%) byfa leczona z powodu wystepowania objawdw ze strony dolnych
droég moczowych i/lub tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, gtdwnie a-blokerami (49,2%), przed 2-

tygodniowym okresem wprowadzania placebo (faz run-in). Po okresie wstepnym, kwalifikujacy sie
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pacjenci zostali losowo przydzieleni do 12-tygodniowej podwdijnie zaslepionej fazy randomizowane;j.

Dane zbierano pod koniec okresu wstepnego (warto$¢ wyjéciowa) oraz po 4., 8. i 12. tygodniach

leczenia. Po zakonczeniu badania, pacjenci mogli kontynuowac leczenie przystepujgc do 40-

tygodniowego, otwartego badania, w ktorym dawke dobierano do potrzeb pacjenta (badanie o
akronimie NEPTUNE II, NCT01021332).

Podsumowanie metodologii zidentyfikowanego badania RCT przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Opis metod przeprowadzenia badania o akronimie NEPTUNE [1]-[10].

Metodyka badania

Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, fazy III, wielooSrodkowe, prowadzone
w ukfadzie grup rownolegtych (podejscie do testowanej hipotezy: superiority
wzgledem monoterapii tamsulosyng dla catkowitego wyniku w skali TUFS i non-
inferiority wzgledem monoterapii tamsulosyng dla catkowitego wyniku w
kwestionariuszu IPSS).

Populacja

Mezczyzni w wieku >45 lat z objawami ze strony dolnych drég moczowych, z
niewystarczajaca odpowiedzig na monoterapie a-blokerem.

Grupa badana I

Produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4
mg, 1x dobe, N=339.
Dawkowanie zgodne z ChPL Solitombo® [35]

Grupa badana II

Monoterapia tamsulosyng w dawce 0,4 mg 1x dobe, N=327.

Grupa badana III

Produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 9 mg i tamsulosyne w dawce 0,4
mg, 1x dobe, N=327.

Grupa kontrolna

Placebo, 1x dobe, N=341.

Okres leczenia/obserwacji

Okres leczenia: 12 tygodni.

Oceniane punkty koncowe

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

- catkowity wynik w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow
Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score
System, 1PSS);

- wynik Catkowitego Wskaznika Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang.
Total Urgency and Frequency Score, TUFS).

Drugorzedowe punkty koncowe:
- wyniki czastkowe dotyczace zaburzen zwigzanych z gromadzeniem moczu w
pecherzu i mikcjg oceniane w kwestionariuszu IPSS;
- dzienne zmiany mikcji (zmiana $redniej liczby mikcji w ciggu 24 godzin, zmiana
$redniej objetosci moczu oddawanej podczas mikgji, zmiana maksymalnej objetosci
moczu oddawanej podczas mikgji, zmiana Sredniej liczby epizodéw parcia naglacego,
zmiana $redniej liczby nietrzymania moczu z parcia naglacego w ciggu 24 godzin,
zmiana $redniej liczby epizoddw nietrzymania moczu, zmiana Sredniej liczby epizodéw
nykturii w ciagu 24 godzin, zmiana Sredniej liczby wktadek w ciagu 24 godzin);

- jako$¢ zycia oceniana w kwestionariuszu IPSS, w kwestionariuszu pecherza
nadreaktywnego OAB-q i w europejskiej 5-wymiarowej 5-poziomowej skali EQ-5D-5L;
- catkowity wynik w Skali Ogdlnego Wrazenia Pacjenta (ang. 7he Patient Global
Impression, PGI) oraz Skali Ogélnego Wrazenia Klinicysty (ang. The Clinical Global
Impression, CGI);

- profil bezpieczenstwa.

Metodyka oceny punktow
koncowych

Populacja pacjentow objeta petng analizg danych (ang. Full Analysis Set, FAS)
obejmowata pacjentow, ktorzy otrzymali jedng lub wiecej dawek badanego leku i mieli
catkowity wynik w kwestionariuszu IPSS na poczatku badania i jeden wynik w
kwestionariuszu IPSS po wartosci wyjsciowej lub wiecej podczas okresu leczenia
prowadzonego metodg podwdjnie Slepej proby lub wynik w skali TUFS na poczatku
badania i jeden wynik TUFS po wartosci wyjsciowej lub wiecej w okresie leczenia
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metoda podwadjnie Slepej proby. Populacja pacjentéw zgodna z protokotem (ang. Per-
Protocol Set, PPS) obejmowata wszystkich pacjentdw z FAS, ktorzy nie mieli
powaznych naruszen protokotu.

Oceny bezpieczenstwa oparto na populacji bezpieczenstwa, zdefiniowanej jako
pacjenci, ktorzy otrzymali jedng lub wiecej dawek podwaijnie $lepego badanego leku i
zgtosili wszelkie dane po pierwszej dawce podwdjnie Slepego badanego leku.

FAS obejmowat 1 235 pacjentdw, PPS obejmowat 1 086, a populacja bezpieczenstwa
obejmowata 1 328 chorych.

Zaréwno pierwszorzedowe, jak i drugorzedowe punkty koncowe oceniono przy uzyciu
modelu mieszanego z grupg leczong i krajem jako czynnikami statymi, miejscem
badania jako efektem losowym zagniezdzonym w kraju i warto$cig wyjsciowg jako
wspotzmienna.

IPSS - kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate
Score System),; TUFS - Catkowity Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. 7otal Urgency and Frequency Score); FAS - populacja
pacjentéw objeta petna analiza danych (ang. Full Analysis Set); PPS — populacja pacjentéw zgodna z protokotem (ang. Per-Protocol Set); OAB-q —
Kwestionariusz pecherza nadreaktywnego (ang. Overactive Bladder Questionnaire); EQ-5D-5L - Europejska 5-wymiarowa 5-poziomowa skala oceny
jakosci zycia (ang. European Quality of Life 5-Dimension-5-Level); PGI - Skala Ogdlnego Wrazenia Pacjenta (ang. 7he Patient Global Impression);

CGI - Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicysty (ang. 7he Clinical Global Impression);

W populacji bezpieczenstwa 129 pacjentow (9,7%) przerwato leczenie, gtdwnie z powodu zdarzen
niepozadanych (37 pacjentow, 2,8%), wycofania zgody na udziat w badaniu (31 pacjentow, 2,3%) lub
naruszenia protokotu (28 pacjentdw, 2,1%). Tylko dwdch pacjentdw zostato wykluczonych z badania z

powodu objetosci moczu pozostajacej po mikcji wiekszej niz 150 ml.

Badanie o akronimie NEPTUNE II (NCT01021332) [11]-[17]
Badanie o akronimie NEPTUNE II [11]-[17] byto otwartym, wieloosSrodkowym badaniem fazy III,

bedacym kontynuacjg badania NEPTUNE, w ktorym mozliwe byto dostosowanie dawki do potrzeb
pacjenta. Bazujac na kryteriach wiaczenia, w badaniu uczestniczyli mezczyzni w wieku =45 lat z
objawami ze strony dolnych drég moczowych, ktorzy ukonczyli 12-tygodniowe badanie NEPTUNE. Celem
tego badania byta dlugoterminowa ocena skutecznosSci i bezpieczenstwa produktu ztozonego,

zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg lub 9 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg.

Pacjentow, ktorzy ukonczyli 12-tygodniowe badanie NEPTUNE, zaproszono do kontynuacji otwartego,
40-tygodniowego przedtuzenia badania NEPTUNE II. Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
przedstawiono oddzielnie dla badania NEPTUNE II oraz tacznie dla badan NEPTUNE i NEPTUNE II, aby
objac¢ okres 52 tygodni.

Sposrod 1 199 pacjentdw, ktdrzy ukonczyli badanie NEPTUNE, 1 067 zostato wigczonych do badania
NEPTUNE II, a 1 066 (88,9%) otrzymato jedna lub wiecej dawek badanego leku i zostato przydzielonych
do grupy badanej, w ktorej pacjenci poczatkowo otrzymywali tabletke produkt ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg dziennie przez 4 tygodnie a nastepnie
otrzymywali produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg lub solifenacyne w dawce 9 mg i

tamsulosyne w dawce 0,4 mg. Pacjenci mogli poprosi¢ o zmiane schematu dawkowania podczas kazdej
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kolejnej wizyty (tj. w 16., 28. i 40. tygodniu od punktu wyjSciowego w badaniu NEPTUNE). Punkty
koncowe oceniano od wartosci wyjsciowej w badaniu NEPTUNE do ostatniego dnia leczenia w badaniu

NEPTUNE II (do 52. tygodni).

Podsumowanie metodologii zidentyfikowanego badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Opis metod przeprowadzenia badania o akronimie NEPTUNE II [11]-[17].

Opis metod przeprowadzenia

badania
Metodyka badania

Badanie o akronimie NEPTUNE II [11]-[17]

Badanie otwarte, wieloosrodkowe, fazy III, bedace przedtuzeniem badania NEPTUNE.

Populacja

Mezczyzni w wieku >45 lat z objawami ze strony dolnych drég moczowych,
niewystarczajaco odpowiadajacy na leczenie a-blokerem w monoterapii.

Grupa badana

Produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce
0,4 mg przez 4 tygodnie, a nastepnie produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w
dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg lub solifenacyne w dawce 9 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg,

N= 1 067.

Dawkowanie zgodne z ChPL Solitombo® [35]

Okres leczenia/obserwacji

Okres leczenia: 40 tygodni.

Oceniane punkty koncowe

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

- catkowity wynik w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow
Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score
System, 1IPSS ),

- Catkowity Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. 7otal Urgency
and Frequency Score, TUFS);

- zmiana objetosci pozostatosci po mikcji;

- zmiana maksymalnego natezenia przeptywu moczu;

- zmiana $redniego natezenia przeptywu moczu.

Drugorzedowe punkty koncowe:
- wyniki czastkowe dotyczace zaburzen zwigzanych z gromadzeniem moczu w
pecherzu i mikcjg oceniane w kwestionariuszu IPSS;

- dzienne zmiany mikgji (zmiana Sredniej liczby mikcji w ciggu 24 godzin, zmiana
Sredniej objetosci moczu oddawanej podczas mikcji, zmiana maksymalnej objetosci
moczu oddawanej podczas mikgcji, zmiana $redniej liczby epizodéw parcia naglacego,
zmiana Sredniej liczby epizodéw nietrzymania moczu z powodu parcia naglacego w

ciggu 24 godzin, zmiana Sredniej liczby epizodéw nietrzymania moczu, zmiana $redniej
liczby epizoddw nykturii w ciagu 24 godzin, zmiana $redniej liczby stosowanych
wkiadek w ciggu 24 godzin);
- jako$¢ zycia oceniana w kwestionariuszu IPSS, w kwestionariuszu pecherza
nadreaktywnego OAB-q i w europejskiej 5-wymiarowej 5-poziomowej skali EQ-5D-5L;
- profil bezpieczenstwa.

Metodyka oceny punktow
koncowych

Dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci przedstawiono dla pacjentéw biorgcych
udziat zaréwno w badaniu NEPTUNE, jak i NEPTUNE II tj. leczonych przez tacznie 52
tygodnie. Wyniki zostaty przedstawione tacznie dla pacjentéw leczonych obydwoma
produktami ztozonym, tj. solifenacyng 6 mg/tamsulosyng 0,4 mg oraz solifenacyna 9

mg/tamsulosyng 0,4 mg.

Dane analizowano wedtug czasu trwania ekspozycji na produkt ztozony (4., 16., 28.,
40. i 52. tygodni). W przypadku pacjentéw, ktorzy w badaniu NEPTUNE otrzymywali
placebo lub monoterapie tamsulosyng w dawce 0,4 mg, catkowity czas trwania terapii
produktem ztozonym, zawierajgcym solifenacyne i tamsulosyne w badaniu NEPTUNE II
wynosit do 40. tygodni. W przypadku pacjentow leczonych w ramach badania
NEPTUNE produktem ztozonym, tgczny czas leczenia, z uwzglednieniem uczestnictwa
w badaniu NEPTUNE II wynosit do 52. tygodni.

78




Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu Ce

umiarkowanych i ciezkich objawdw zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy ‘ H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Analizy bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji objetej analizg bezpieczenstwa,
zdefiniowang jako wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali jedng lub wiecej dawek
badanego leku podczas NEPTUNE II. Dla zmiennych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci przedstawiono tylko statystyki opisowe.

IPSS - kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate
Score System); TUFS - Catkowity Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. 7otal Urgency and Frequency Score); FAS — populacja
pacjentéw objeta petng analiza danych (ang. Full Analysis Set).

tacznie 106 pacjentdw w badaniu NEPTUNE II (9,9%) przerwato leczenie przedwczesnie, gtdwnie z
powodu zdarzen niepozadanych (n=43; 4,0%), wycofania zgody na udziat w badaniu (n=23; 2,2%) lub

braku skutecznosci (n=19; 1,8%).

6.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU ZLOZONEGO
ZAWIERAJACEGO SOLIFENACYNE I TAMSULOSYNE W LECZENIU
UMIARKOWANYCH I CIEZKICH OBJAWOW ZWIAZANYCH Z LAGODNYM
ROZROSTEM GRUCZOLU KROKOWEGO

Z uwagi na cel niniejszej analizy, w badaniu NEPTUNE przedstawiono wyniki dla produktu ztozonego
zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, odpowiadajace interwencji
wnioskowanej, w porownaniu do monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg i placebo. Nalezy zaznaczy¢,
ze badanie NEPTUNE stanowito podstawe rejestracji wnioskowanej interwencji w rozpatrywanym

wskazaniu.

Badanie o akronimie NEPTUNE

Catkowity wynik w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych

Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System, IPSS)

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byla zmiana catkowitego wyniku w
kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow Towarzyszacych Chorobom Gruczotu

Krokowego, pomiedzy wartoscig wyjsciowa a wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia.

Kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow Towarzyszacych Chorobom Gruczotu
Krokowego (ang. International Prostate Score System) to globalny kwestionariusz do oceny nasilenia
objawdw ze strony ukladu moczowego, oparty na odpowiedziach na 7 pytan. Kazdemu pytaniu
przypisuje sie punkty od 0 do 5 wskazujgce na narastanie nasilenia danego objawu. Catkowity wynik

moze miesci¢ sie w zakresie od 0 do 35 (od fagodnych do ciezkich objawow).
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Wykres 1. Srednia skorygowana zmiana od wartosci wyjéciowej do wartosci mierzonej w ostatnim dniu leczenia
w catkowitym wyniku kwestionariusza Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow Towarzyszacych Chorobom
Gruczotu Krokowego (IPSS). TOCAS — monoterapia tamsulosyng w dawce 0,4 mg; FDC — produkt ziozony
zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg. *p<0,05 w poréwnaniu z placebo;
***p<0,001 w poréwnaniu z placebo; 1t p=0,001 w poréwnaniu z TOCAS; * rownowaznos¢ (non-inferiority) w
poréwnaniu z TOCAS zostata wykazana przez FDC (p=0,001, z korekta krotnosci) [1].

Tabela 17. Skutecznosc kliniczna produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z
tamsulosyng stosowang w monoterapii w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych dr6g moczowych
spowodowanymi fagodnym rozrostem gruczotu krokowego — catkowity wynik kwestionariuszu Miedzynarodowej
Skali Punktowej Objawow Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (IPSS) [1], [9]-

Grupa badana I,

Produkt zlozony Grupa badana II,
zawierajacy Monoterapia
solifenacyne w dawce tamsulosyna w dawce
6 mg i tamsulosyne w 0,4 mg, N=297

dawce 0,4 mg, N=311

Punkt koncowy

Wartosé p

Catkowity wynik w 04
kwestionariuszu IPSS, o/ (T %
wartosé wyjéciowa, 18,3+ 4,3 18,7 £ 4,6 -1[?5-/?) c311.]* p>0,05
$rednia £ SD 11,0,
Catkowity wynik w
kwestionariuszu IPSS, -0,8
zmiana wzgledem 7,0+ 041 # -6,2 + 0,42 [97,5% CI: - p=0,001~
wartosci wyjsciowej, 1,73; 0,111~
$rednia + SE

~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autordéw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; IPSS - kwestionariusz
Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System); # test
wyZzszo$ci w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng w dawce 0,4 mg wynosit p<0,05, ale okazat sie nieistotny statystycznie ze wzgledu na korekte
krotnosci.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego

solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg jest nie gorsze niz stosowanie monoterapii
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu z

umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy ‘3\ H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

tamsulosyng w dawce 0,4 mg pod wzgledem nasilenia objawéw ocenianych w kwestionariuszu IPSS

pomiedzy wartoscig wyjsciowa a wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia.

Tabela 18. Skutecznos¢ kliniczna produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z
placebo w populacji pacjentéow z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego — catkowity wynik w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow
Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (IPSS) [1], [9].

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy Grupa kontrolna, WMD
solifenacyne w dawce placebo, N=318 [95% CI]*
6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, N=311

Punkt koncowy

Wartosé p

Catkowity wynik w
kwestionariuszu IPSS,
wartos¢ wyjsciowa,
$rednia £ SD
Catkowity wynik w
kwestionariuszu IPSS,

zmiana wzgledem -7,0 £ 0,41 -5,4+ 0,41
wartosci wyjsciowej,
érednia + SE

~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; IPSS - kwestionariusz
Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System).

-0,7

18,3 + 4,3 19,0 + 4,5 (1,39, 0.1]%

p<0,05*

-1,6 p<0,001A
['214; -OIQ]A

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze stosowanie w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu placebo wigze sie z istotna
statystycznie (p<0,05) wiekszg redukcjq nasilenia objawdw ocenianych w skali IPSS pomiedzy

wartoscig wyjéciowg a wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia.

Catkowity Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. Total Urgency and Frequency
Score, TUFS

Kolejnym pierwszorzedowym punktem koficowym byta zmiana wyniku w Catkowitego Wskaznika Pilnosci

i Czestotliwosci [oddawania moczu] pomiedzy wartoscig wyjsciowg a wartoscig mierzong w ostatnim

dniu leczenia. Skala TUFS (ang. Total Urgency and Frequency Score) jest miarg uwzgledniajaca objawy
zwigzane z zaburzeniem gromadzenia moczu w pecherzu w jednym parametrze. Ocene w tej skali
wyprowadzono z 3-dniowych dziennikéw mikcji, w ktorych pacjenci oceniali stopien parcia na mocz przy
kazdym oddaniu moczu zgodnie ze skalg natezenia pilnosci oddawania moczu, postrzeganej przez
pacjenta, przypisujac wartosci od 0 do 4 (ang. Patient Perception of Intensity of Urgency Scale, PPIUS).
Wynik w skali TUFS oblicza sie, dodajac wyniki w skali PPIUS dla kazdej mikcji w dzienniczku i dzielac

przez liczbe dni zapisanych w dzienniczku.
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umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco |

Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu %
H
odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

FDC Soli 6 mg
Placebo TOCAS plus TOCAS
(n = 318) (n = 299) (n=314)
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Wykres 2. Srednia zmiana od wartosci wyjsciowej do wartosci mierzonej w ostatnim dniu leczenia w wyniku
Catkowitego Wskaznika Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (TUFS). TOCAS — monoterapia tamsulosyng
w dawce 0,4 mg; FDC — produkt zlozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg.
***p<0,001 w poréwnaniu z placebo; t p<0,05 w poréwnaniu z TOCAS [1].

Tabela 19. Skutecznosc kliniczna produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z
tamsulosyng stosowang w monoterapii w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych dr6g moczowych
spowodowanymi lagodnym rozrostem gruczolu krokowego — wynik w Catkowitym Wskazniku Pilnosci i
Czestotliwosci [oddawania moczu] (TUFS) [1], [4], [9].

Grupa badana I,
Produkt ztozony

Grupa badana II,
Monoterapia

a zawierajacy WMD g
Punkt koncowy solifenacyne w dawce ;amsulosynq w [95% CI] Wartosc p
- awce 0,4 mg,
6 mg i tamsulosyne w N=299
dawce 0,4 mg, N=314 =
Catkowity wynik w skali 08
TUFS, wartosc 27,0 £ 8,7 27,8 £9,0 [-2 2_’0 6]* p>0,05*
wyjsciowa, srednia + SD e
Catkowity wynik w skali
TUFS, zmiana wzgledem ) ) -1,4 A
wartosci wyjsciowej, 81+0,67 6,7 0,69 [-2,9; 0,01~ p<0,025
$rednia + SE

~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; TUFS — Catkowity
Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. 7otal Urgency and Frequency Score).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu do monoterapii tamsulosyng
w dawce 0,4 mg wigze sie z istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem pilnosci i czestosci
oddawania moczu ocenianych w skali TUFS pomiedzy wartoscig wyjsciowg a wartoscig mierzong w
ostatnim dniu leczenia.
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umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy

Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu /%
‘c
H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. A

Tabela 20. Skutecznos¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z
placebo w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego —wynik w Catkowitym Wskazniku Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu]
(TUFS) [1], [9].

Grupa badana I,
Produkt zlozony
zawierajacy solifenacyne Grupa kontrolna, WMD
w dawce placebo, N=318 [95% CI]
6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, N=314

Wartosc p

Punkt koncowy

Catkowity wynik w
skali TUFS, wartosc
wyjsciowa, srednia
+ SD
Catkowity wynik w
skali TUFS, zmiana
wzgledem wartosci -8,1 £ 0,67 -4,4 + 0,68
wyjsciowej, srednia
+ SE

A wartoéci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; TUFS - Catkowity
Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. 7otal Urgency and Frequency Score).

-0,1

27,0 8,7 27,1 8,8 [1,46; 1261

p>0,05*

-3,7

[-4,9;-2,5]~ | P<0001”

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu do placebo wigze sie z
istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem pilnosci i czestosci oddawania moczu

ocenianych w skali TUFS pomiedzy wartoscig wyjsciowg a wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia.

Wyniki czastkowe kwestionariusza Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych

Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System, IPSS)

Drugorzedowym puntem koncowym byly wyniki czastkowe kwestionariusza IPSS dotyczace

gromadzenia moczu w pecherzu [napetniania pecherza] i mikcji.
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umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco |

Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu %
H
odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

FDC Soli 6 mg
TOCAS plus TOCAS

(n = (n = 297) (n = 311)

T d i
i H

24
H

IPSS storage
M

Mean change from baseline in

3] 2.9

-3.5 4 * s
-3.5

-4 okt

Wykres 3. Srednia zmiana od wartosci wyjsciowej do wartosci mierzonej w ostatnim dniu leczenia w wyniku
czastkowym dotyczacym gromadzenia moczu w pecherzu, ocenianym w kwestionariuszu IPSS. TOCAS -
monoterapia tamsulosyng w dawce 0,4 mg; FDC — produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg. **p<0,01 w poréwnaniu z placebo; ***p<0,001 w poréwnaniu z placebo; t p<0,05
w poréwnaniu z TOCAS [1].

Tabela 21. Skutecznos¢ kliniczna produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z
tamsulosyng stosowang w monoterapii w populacji pacjentéow z objawami ze strony dolnych dr6g moczowych
spowodowanymi fagodnym rozrostem gruczotu krokowego — wynik czastkowy dotyczacy gromadzenia moczu w
pecherzu oceniany w kwestionariuszu IPSS [1], [9].

Grupa badana I,

Produkt ztozony Grupa badana II,
zawierajacy Monoterapia WMD
Punkt koncowy solifenacyne w dawce tamsulosyng w [95% CI] Wartos¢ p
6 mg i tamsulosyne dawce 0,4 mg, °
w dawce 0,4 mg, N=297
N=311
Wynik czastkowy
gromadzenia moczu w
pecherzu w -0,3 %
kwestionariuszu IPSS, 86%24 89+23 [-0,67; 0,07]% p>0,05
wartos¢ wyjsciowa,
$rednia + SD
Srednia zmiana wyniku
czastkowego gromadzenia
moczu w pecherzu w ) } -0,5 _ A
kwestionariuszu IPSS, 3,5+0,20 2,9 £0,20 [-0,9; -0,1]~ p=0,009
zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowej, srednia + SE

~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; IPSS - kwestionariusz
Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu do monoterapii tamsulosyng
w dawce 0,4 mg wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05) poprawag w czastkowym wyniku
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umiarkowanych i ciezkich objawdw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy ‘l

Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu /%
H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. A

dotyczacym gromadzenia moczu w pecherzu ocenianym w kwestionariuszu IPSS pomiedzy wartoscig

wyjéciowg a wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia.

Tabela 22. Skutecznosc kliniczna produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z
placebo w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego — wynik czastkowy dotyczacy gromadzenia moczu w pecherzu oceniany w
kwestionariuszu IPSS [1], [9].

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy
solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, N=311

WMD
[95% CI]

Grupa kontrolna,
placebo, N=318

Punkt koncowy

Wartos¢ p

Wynik czastkowy
gromadzenia moczu w
pecherzu w
kwestionariuszu IPSS,
wartos¢ wyjsciowa,
érednia £ SD
Srednia zmiana wyniku
czastkowego
gromadzenia moczu w
pecherzu w
kwestionariuszu IPSS,
zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej,
$rednia + SE

A wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; IPSS - kwestionariusz
Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System).

-0,4

8,6+24 [-0,78; -0,02]*

9,0 £ 2,4 p<0,05*

-1,1

30 #0,20 [-1,4; -0,7]"

2,4 +0,20 p<0,001~

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z objawami dolnych drég
moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu zlozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu placebo wigze sie z istotng
statystycznie (p<0,05) poprawa w czastkowym wyniku dotyczacym gromadzenia moczu w
pecherzu ocenianym w kwestionariuszu IPSS, pomiedzy wartoscig wyjsciowg a wartoscig mierzong w

ostatnim dniu leczenia.

Tabela 23. Skutecznosc kliniczna produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z
tamsulosyng stosowang w monoterapii w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych dr6g moczowych
spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego — wynik czastkowy mikcji oceniany w kwestionariuszu
IPSS [1].

Grupa badana I,
Produkt ztozony

Grupa badana II,

Monoterapia

zawierajacy WMD

Punkt koncowy solifenacyne w dawce tamsulosyng w [95% CI] Wartosc p
6 " dawce 0,4 mg,
mg i tamsulosyne w N=297
dawce 0,4 mg, N=312 =
Wynik czastkowy mikcji
w kwestionariuszu IPSS, -0,1 %
wartos¢ wyjsciowa, 9,7 £3,6 98+36 [-0,67; 0,47]* p>0,05
$rednia + SD
Srednia zmiana wyniku i i -0,3 n
czastkowego mikcji w 3,7 £0,27 33+0,28 [-0,9; 0,2] p>0,05
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umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco |

Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu %
odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy
solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, N=312

Grupa badana II,
Monoterapia
tamsulosyna w
dawce 0,4 mg,
N=297

WMD

[95% CI] Wartosc p

Punkt koncowy

kwestionariuszu IPSS,
zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej,
$rednia + SE

A wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; IPSS - kwestionariusz
Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu do monoterapii tamsulosyna
w dawce 0,4 mg wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p<0,05) poprawy w czastkowym
wyniku dotyczacym mikcji ocenianym w kwestionariuszu IPSS pomiedzy wartoscig wyjsciowg a

wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia.

Tabela 24. Skutecznosc kliniczna produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z
placebo w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego — wynik czastkowy dotyczacy mikcji oceniany w kwestionariuszu IPSS [1].

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy Grupa kontrolna, WMD
solifenacyne dawce placebo, N=318 [95% CI]
6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, N=312

Wartos¢ p

Punkt koncowy

Wynik czastkowy mikgji
w kwestionariuszu IPSS,
wartos¢ wyjsciowa,
$rednia + SD
Srednia zmiana wyniku
czastkowego mikcji w
kwestionariuszu IPSS,
zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej,
srednia + SE

~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; IPSS - kwestionariusz
Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System).

-0,3

9,7+3,6 10,0 £ 3,5 [-0,85; 0,25]*

p>0,05*

-0,7

-3,7 0,27 -3,0 0,27 [-1,2; -0,2]~

p<0,010~

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu do placebo wigze sie z
istotna statystycznie (p<0,05) poprawg w czastkowym wyniku dotyczagcym mikcji ocenianym w

kwestionariuszu IPSS pomiedzy warto$cig wyjéciowg a wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia.
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu Ce
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Dzienne zmienne mikcji

Mikcjg jest kazde dobrowolne oddawanie moczu, z wyjatkiem epizoddéw nietrzymania moczu. Dziennie
zmiany mikcji obejmowaty:

e zmiane $redniej liczby mikgji;

zmiane Sredniej objetosci moczu wydalanej podczas mikcji;

e zmiane maksymalnej objetosci moczu wydalanej podczas mikcji;

e zmiane S$rednigj liczby epizoddéw parcia naglacego (stopnia 3. — silne parcie lub 4. — nietrzymanie
moczu z parciami naglacymi, w skali PPIUS), definiowanego jako epizod silnej checi oddania moczu,
ktéremu towarzyszy strach przed wyciekiem lub bolem;

e zmiane $redniej liczby epizoddw nietrzymania moczu z powodu parcia naglacego, definiowanych
jako epizod, w ktérym mimowolny wyciek moczu towarzyszy lub bezposrednio poprzedza parcie
naglace;

e zmiane S$redniej liczby epizoddéw nietrzymania moczu, definiowanych jako epizod z jakgkolwiek
mimowolng utratg moczu;

e zmiane $redniej liczby epizodéw nykturii, definiowanej jako budzenie sie w nocy w celu oddania
moczu (tj. kazde oddanie moczu zwigzane z zaburzeniami snu miedzy momentem, gdy pacjent idzie
do tézka z zamiarem zasniecia a chwilg, gdy pacjent wstaje rano z zamiarem pozostania w stanie
czuwania);

e zmiana $redniej liczby stosowanych wkiadek,

w ciggu 24 godzin od wartosci wyjSciowej w punkcie poczatkowym do warto$ci mierzonej w ostatnim

dniu leczenia.
FDC Soli 6 mg
Placebo TOCAS plus TOCAS
(n=319) (n = 299) (n=314)
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Wykres 4. Srednia zmiana od wartosci wyjsciowej do wartosci mierzonej w ostatnim dniu leczenia w wyniku
czestosci oddawania moczu (mikcji). TOCAS — monoterapia tamsulosyng w dawce 0,4 mg; FDC — produkt ztozony
zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg. **¥p<0,01 w poréwnaniu z placebo;
***p<0,001 w poréwnaniu z placebo; 111 p<0,001 w poréwnaniu z TOCAS [1].
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Wykres 5. Srednia zmiana od wartoéci wyjéciowej do wartosci mierzonej w ostatnim dniu leczenia w $redniej
objetosci moczu wydalanej na mikcje. TOCAS — monoterapia tamsulosyng w dawce 0,4 mg; FDC — produkt ztozony
zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg. ***p<0,001 w poréwnaniu z placebo;
t11 p<0,001 w poréwnaniu z TOCAS [1].

Produkt ztozony z solifenacyny w dawce 6 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg wykazat lepsza skutecznos¢
w poréwnaniu do monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg i placebo w kazdym parametrze zwigzanym

z dziennymi mikcjami, poréwnujgc wartos¢ wyjsciowg do wartosci mierzonej w ostatnim dniu leczenia.

Tabela 25. Skutecznos¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z
monoterapia tamsulosyna w dawce 0,4 mg w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych
spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego — zmienne dotyczace mikcji [1], [5], [9].

Grupa badana I,

Produkt ztozony Grupa badana 11,
a zawierajacy Monoterapia WMD sz
LULLGLEL solifenacyne w dawce tamsulosyna w [95% CI] Wartosc p
6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg
dawce 0,4 mg
Srednia liczba mikcji w ciagu 24 godzin
Wartos¢ wyjéciowa, 11,5+ 2,6 11,7+29 -0,2 0.05%
érednia + SD N=314 N=299 [-0,64; 0,24]* P>Y,
Zmiana wzgledem 0.6
wartosci wyjsciowej, -2,3+0,16 -1,7 £ 0,16 [-1,0; :0 3] p<0,001~
$rednia + SE i
Srednia objeto$é moczu wydalana podczas mikcji [ml]
Wartos¢ wyjéciowa, 160,7 £ 47,6 158,8 + 47,2 1,9 ~0.05*
érednia + SD N=314 N=299 [-5,61; 9,41]* p>Ly
Zmiana wzgledem 231
wart'oéci wyjsciowej, 38,6 £ 2,94 15,5 + 3,02 [16,6; 59 6]~ p<0,001~
Srednia + SE i
Maksymalna objetos¢ moczu wydalana podczas mikcji [ml]
Wartos¢ wyjéciowa, 319,2 £ 111,6 312,9 £ 123,4 6,3 0,05+
érednia £ SD N=314 N=299 [-12,31; 24,91]* P>Y,
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umiarkowanych i ciezkich objawdw zwiazanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy | H

\
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. b

Grupa badana I,

Produkt zlozony Grupa badana II,
z zawierajacy Monoterapia WMD az
R solifenacyne w dawce tamsulosyna w [95% CI] LT
6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg
dawce 0,4 mg
Zmiana wzgledem 145
wartosci wyjsciowej, 12,7 £ 6,45 -1,8 + 6,62 [-0,2; 2’9 3] p>0,05/
$rednia + SE e s
Srednia liczba epizodéw parcia naglacego w ciagu 24 godzin
Wartos¢ wyjsciowa, 53+3,2 55+ 3,3 -0,2 >0.05*
$rednia + SD N=312 N=299 [-0,72; 0,32]* P>Y
Zmiana wzgledem 01
wartosci wyjsciowej, -2,6 £ 0,24 -2,5+0,25 [-0,6; ’0 4~ p>0,05/
$rednia + SE e
Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu w ciagu 24 godzin
Wartos¢ wyjsciowa, 1,7 £ 1,74 1,8+1,73 -0,1 >0.05%
$rednia + SD N=77 N=66 [-0,67; 0,471* P>Y
Zmiana wzgledem 02
wartosci wyjsciowej, 0,0 £ 0,20 -0,2 £ 0,22 -0 3.0 61~ p>0,057
$rednia + SE e

Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu z powodu parcia naglacego w ciagu 24 godzin

Wartos¢ wyjéciowa, 1,7+ 1,59 1,9+1,75 -0,2 0.05*
érednia + SD N=69 N=59 [-0,78; 0,38]* p>5
Zmiana wzgledem 01
wartosci wyjsciowej, -1,3+0,16 -1,4 +£0,18 -0 3( 0,5] p>0,05/
érednia + SE 21 Yy
Srednia liczba epizodéw nykturii w ciagu 24 godzin
Wartos¢ wyjsciowa, 2,4+1,19 2,5+1,31 -0,1 0.05*
érednia £ SD N=302 N=287 [-0,30; 0,10]* p>G
Zmiana wzgledem 01
wartosci wyjsciowej, -0,5 £ 0,07 -0,4 £ 0,08 [-0,2; ’0 1]A p>0,05/
érednia + SE 141 Yy
Srednia liczba zuzywanych wktadek w ciagu 24 godzin
Wartos¢ wyjéciowa, 1,6 +£1,67 1,3+0,89 0,3 ~0.05*
$rednia + SD N=30 N=23 [-0,45; 1,05]* p>G
Zmiana wzgledem 0.4
wartosci wyjsciowej, -1,2£0,24 -0,8 £ 0,27 / p>0,052

[_1/0; 0/2]/\

srednia + SE
~ wartoéci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autordéw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze stosowanie w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w porownaniu monoterapig tamsulosyng w
dawce 0,4 mg wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05)

e redukcja: sredniej liczby mikcji w ciggu 24 godzin;

e poprawa: $redniej objetosci moczu wydalanej podczas mikgji;

oraz brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w maksymalnej objetosci moczu wydalanej
podczas mikcji, Sredniej liczby epizodéw parcia naglacego w ciggu 24 godzin, $redniej liczby epizodéw
nietrzymania moczu w ciggu 24 godzin, Sredniej liczby epizoddw nietrzymania moczu z powodu parcia

naglacego w ciggu 24 godzin, $redniej liczby epizodéw nykturii w ciggu 24 godzin, Sredniej liczby
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zuzywanych wkiadek w ciggu 24 godzin pomiedzy wartoscig wyjsciowg a warto$cig mierzong w ostatnim

dniu leczenia.

Tabela 26. Skutecznos¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z
placebo w populacji pacjentéow z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego — zmienne dotyczace mikcji [1], [5], [9].

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy Grupa kontrolna, WMD
solifenacyne w dawce placebo [95% CI]*
6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg

Wartos¢ p

Punkt koncowy

Srednia liczba mikcji w ciagu 24 godzin
Wartos¢ wyjsciowa, 11,5+ 2,6 11,4+25 0,1 >0.05%
érednia + SD N=314 N=319 [-0,30; 0,50]* p>G
Zmiana wzgledem 12
wartosci wyjsciowej, -2,3+0,16 -1,1 £0,16 [-1,5; -’0 8]~ p<0,001~
érednia = SE 197 =0,
Srednia objeto$¢é moczu wydalana podczas mikcji [ml]
Wartos¢ wyjéciowa, 160,7 £ 47,6 160,5 + 47,2 -7,19 0.05*
érednia + SD N=314 N=319 [-7,19; 7,59] p>Y,
Zmiana wzgledem 27.4
wartosci wyjsciowej, 38,6 £ 2,94 11,1 £ 2,94 [21,0; é3 9]~ p<0,001~
$rednia + SE (i
Maksymalna objetos¢ moczu wydalana podczas mikcji [ml]
Wartos¢ wyjéciowa, 319,2 + 111,6 316,4 + 112,7 2,8 0,05+
$rednia £ SD N=314 N=319 [-14,67; 20,271* p>G
Zmiana wzgledem 185
wartoéci wyjsciowej, 12,7 + 6,45 -5,9 + 6,43 [4,1; 33 o]~ | P<00017
érednia + SE 11; 33,
Srednia liczba epizodéw parcia naglacego w ciagu 24 godzin
Wartos¢ wyjsciowa, 53+3,2 55+ 3,3 -0,2 0.05*
érednia £ SD N=312 N=319 [-0,71; 0,31]* P>Y,
Zmiana wzgledem 1.0
wartosci wyjsciowej, -2,6 £0,24 -1,6 £ 0,24 [-1,5; :0 6]~ p<0,001/
érednia + SE 37 -0,
Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu w ciagu 24 godzin
Wartos¢ wyjéciowa, 1,7 £ 1,74 1,8 £ 2,27 -0,1 0.05*
érednia + SD N=77 N=89 [-0,72; 0,52]* p>5
Zmiana wzgledem 01
wartosci wyjsciowej, 0,0 £ 0,20 0,1+0,19 [-0,6; ’0 3] p>0,05/
érednia + SE 197 Yy
Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu z powodu parcia naglacego w ciagu 24 godzin
Wartos¢ wyjsciowa, 1,7 +£1,59 1,6 £1,86 0,1 >0.05%
érednia + SD N=69 N=86 [-0,45; 0,65]* p>G
Zmiana wzgledem 02
wartosci wyjsciowej, -1,3+0,16 -1,0 £ 0,15 [-0,6; ’0 1]~ p>0,05/
érednia + SE 197 Yy
Srednia liczba epizodéw nykturii w ciagu 24 godzin
Wartos¢ wyjéciowa, 2,4+1,19 24+1,31 0,0 0.05*
$rednia + SD N=302 N=306 [-0,20; 0,20] P>
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Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy Grupa kontrolna, WMD
solifenacyne w dawce placebo [95% CI]*
6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg

Wartosé p

Punkt koncowy

Zmiana wzgledem 0.2
wartosci wyjsciowej, -0,5 + 0,07 -0,3 + 0,07 [-0 3_’_0 0] p=0,021~
$rednia + SE e
Zmiana sredniej liczby zuzytych wkiadek w ciagu 24 godzin
Wartos¢ wyjéciowa, 1,6 + 1,67 1,7+ 1,19 -0,1 0.05*
$rednia £ SD N=30 N=30 [-0,83; 0,63]* P>
Zmiana wzgledem 05
wartosci wyjsciowej, -1,2 £ 0,24 -0,7 £ 0,23 [-1,1; _’0 38]~ p>0,05/
érednia = SE e

~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych

drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego

solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng

w dawce 0,4 mg wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05)

e redukcja: sredniej liczby mikcji w ciggu 24 godzin; $redniej liczby epizodéw parcia naglacego w
ciggu 24 godzin; $redniej liczby epizodow nykturii w ciggu 24 godzin;

e poprawa: Sredniej objetosci moczu wydalanej podczas mikcji; maksymalnej objetosci moczu
wydalanej podczas mikcji;

oraz z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w $redniej liczbie epizodéw nietrzymania

moczu w ciggu 24 godzin, Sredniej liczbie epizoddw nietrzymania moczu z powodu parcia naglagcego w

ciggu 24 godzin, $redniej liczbie zuzywanych wktadek w ciggu 24 godzin pomiedzy wartoscig wyjsciowg

a wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia.

Jako$¢ zycia

Parametry jakosci zycia (ang. Quality of Life, QoL) oceniano za pomoca:

e kwestionariusza IPSS - ocena skupiafa sie na pojedynczym pytaniu jak czutby sie pacjent w zwigzku
z tolerowaniem obecnego poziomu objawdw przez reszte zycia. Odpowiedzi wahaty sie od 0 do 6
(stan: bardzo wysoka ocena jakosci zycia do bardzo niskiej oceny);

e kwestionariusza Nadreaktywnego Pecherza (ang. The Overactive Bladder Questionnaire, OAB-q) —
samoopisowego kwestionariusza zawierajgcego elementy zwigzane z dolegliwoscig objawow i
jakoscig Zycia zwigzang ze stanem zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life, HRQoL). Czes¢
dotyczaca dokuczliwych objawdw skfada sie z 8-punktowej skali punktowanej od 1 do 6 a catkowity
wynik oblicza sie na podstawie 8 odpowiedzi i przeksztatca sie do zakresu od 0 do 100, gdzie 100
oznacza najwieksze nasilenie objawdw. Ujemna zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej
wskazuje na poprawe. Z kolei wyniki zwigzane z jakoscig zycia obejmujg wynik radzenia sobie,

zaniepokojenia, ocene snu i interakcje spoteczne. Wyniki mieszczg sie w przedziale od 8 do 48 i
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przeksztatcane zostajg na skale od 0 do 100, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na lepszg jakos¢
zycia. Dodatnia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wskazuje na poprawe;

o catkowitego wyniku w Skali Ogdlnego Wrazenia Pacjenta (ang. 7he Patient Global Impression, PGI)
oraz Skali Ogdlnego Wrazenia Klinicysty (ang. The Clinical Global Impression, CGI) [6];

e 0golnego narzedzia EQ-5D-3L oraz OAB-5D, specyficznego dla choroby narzedzia pochodzacego z

kwestionariusza nadreaktywnego pecherza moczowego (OAB-q) [7].

Tabela 27. Skutecznos¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z
monoterapia tamsulosyng w dawce 0,4 mg w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych drég moczowych

spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego — zmienne dotyczace jakosci zycia [1], [9].

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy
solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne
w dawce 0,4 mg

Grupa badana II,
Monoterapia
tamsulosynag w
dawce 0,4 mg

WMD

[95% cI1] ~ Wartoscp

Punkt koncowy

Wynik jakosci zycia oceniany w kwestionariuszu IPSS

Wartos¢ wyjsciowa, srednia 4,0+1,2 41+1,1 -0,1 0.05*
+ SD N=313 N=297 [-0,28; 0,08]* P>Y,
Zmiana wzgledem wartosci ) ) -0,3 _ A
wyjéciowej, érednia  SE 130,11 100,11 [-0,5; -0,1]~ | P=0/008

Catkowity wynik jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia oceniany w kwestionariuszu Pecherza
Nadreaktywnego (OAB-q)

Wartos¢ wyjsciowa, srednia 71,5+ 17,0 70,3 +17,3 1,2 0.05*
+ SD N=311 N=295 [-1,53; 3,93]* p>5
Zmiana wzgledem wartosci 2,6 _ A
wyjéciowei, $rednia + SE 114 %1,06 88+ 1,08 [0,8; 4,4]~ | P=0.004

Wynik jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie radzenia sobie oceniany w kwestionariuszu
Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q)

Wartos¢ wyjsciowa, srednia 67,4214 64,8 + 20,9 2,6
+ SD N=311 N=295 [-0,77; 5,97]*

3,0
[0,7; 5,2]~

Wynik jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie niepokoju oceniany w kwestionariuszu
Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q)

72,6 £ 19,7 71,8 £19,9 0,8

p>0,05*

Zmiana wzgledem wartosci

wyjsciowej, srednia + SE 139+1,24

11,0 + 1,26 p<0,05~

Wartos¢ wyjsciowa, srednia

3
+ SD N=311 N=295 [-2,35: 3,05 | P>0.05
Zmiana wzgledem wartosci 2,6 _ A
wyjéciowei, $rednia + SE 120+ 1,19 93121 [0,5; 4,71~ | P=0.013

Wynik jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie snu oceniany w kwestionariuszu Pecherza
Nadreaktywnego (OAB-q)

Wartos¢ wyjsciowa, srednia 62,2 £ 21,1 61,9 + 21,2 0,3 0.05*
+ SD N=312 N=295 [-3,07; 3,67]* p>5
Zmiana wzgledem wartosci 11,0 £ 1,31 8,8 + 1,33 3,1 p=0,0114

wyjsciowej, srednia + SE

[0,7; 5,51*

Wynik jakosci zycia zw

igzanej ze stanem zdrowi
kwestionariuszu Pecherza

ia w domenie interakcji spotecznych oceniany w
Nadreaktywnego (OAB-q)

Wartos¢ wyjsciowa, srednia
+ SD

859 £159
N=312

852 + 17,2
N=296

0,7
[-1,93; 3,33]*

p>0,05*
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umiarkowanych

//
E

Punkt koncowy

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowej, srednia + SE

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy
solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne
w dawce 0,4 mg

6,2+ 0,95

Grupa badana II,
Monoterapia
tamsulosyna w
dawce 0,4 mg

4,5+0,97

WMD
[95% CI]

1,7
[0,1; 3,3]~

Wartosé p

p=0,043~

Wynik dotyczacy dokuczliwych objawow ocenianych w kwestionariuszu Peche

rza Nadreaktywnego (OAB-q)

Wartos¢ wyjsciowa, srednia 41,8 +17,9 41,4 + 16,5 0,4 0.05*
+ SD N=313 N=296 [-2,34; 3,14]* P>5
Zmiana wzgledem wartosci -16,5 £ 1,26 14,4 £ 1,28 2,1 p=0,068"

wyjsciowej, érednia + SE [-4,3; 0,2]*

~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; IPSS - kwestionariusz
Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawéw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System); HRQoL -
jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life); OAB-q — kwestionariusz pecherza nadreaktywnego (ang. Bladder
Overactive Questionaire).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéow z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w porownaniu monoterapig tamsulosyng w
dawce 0,4 mg wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05) poprawg wyniku: jakosci zycia ocenianej
w kwestionariuszu IPSS; catkowitego wyniku jakosci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej w
kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q); wyniku radzenia sobie ze stresem, niepokoju, snu
i interakcji spotecznej ocenianych w kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q) oraz braku
istotnej statystycznie (p>0,05) rdéznicy w wyniku dokuczliwych objawdw ocenianych w
kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q) pomiedzy wartoscig wyjéciowg a wartoscig

mierzong w ostatnim dniu leczenia.

Tabela 28. Skutecznos¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z
placebo w populacji pacjentéow z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi tagodnym

rozrostem gruczotu krokowego — zmienne dotyczace jakosci zycia [1], [9].

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy
solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg

WMD
[95% CI]

Grupa kontrolna,

placebo Wartos¢ p

Punkt koncowy

Wynik jakosci zycia oceniany w kwestionariuszu IPSS

Wartos¢ wyjsciowa, 4,0+ 1,2 41+1,1 -0,1 >0.05*
$rednia + SD N=313 N=318 [-0,28; 0,08]* p>Ly
Zmiana wzgledem 0.4
wartosci wyjsciowej, -1,3+0,11 -0,9+0,11 [-0,6; -'0 2] p<0,001~
$rednia + SE e

Catkowity wynik jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia oceniany w kwestionariuszu Pecherza
Nadreaktywnego (OAB-q)

wartosci wyjsciowej,

Wartosé wyjéciowa, 71,5 + 17,0 69,9 + 19,4 1,6 005+
érednia + SD N=311 N=317 [-1,25; 4,45]* P>Y,
AhlELE gL 2 11,4 + 1,06 7,4 £ 1,06 4,0 p<0,001~

[2,2; 5,8]*
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Punkt koncowy

$rednia £ SE

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy
solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg

Grupa kontrolna,

placebo

WMD
[95% CI]

Wartosé p

Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q)

Wynik jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie radzenia sobie oceniany w kwestionariuszu

érednia £ SE

Wartos¢ wyjsciowa, 67,4 £21,4 66,0 £ 23,0 1,4 >0.05%
$rednia + SD N=311 N=317 [-2,08; 4,88]* P>Y
Zmiana wzgledem 5.1
wartosci wyjsciowej, 139+1,24 8,8+ 1,24 [2 8-’7 3] p<0,001~
Und 4 I

Wynik jakosci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie niepokoju oceniany w kwestionariuszu
Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q)

$rednia £ SD

Wartos¢ wyjsciowa, 72,6 £ 19,7 71,5+ 22,1 1,1 0.05*
$rednia £ SD N=311 N=317 [-2,18; 4,38]* P>Y,
Zmiana wzgledem 4.4
wartosci wyjsciowej, 12,0 £1,19 7,5+ 1,19 [2 4"6 51~ p<0,001~
érednia = SE 7%7 Oy
Wynik jakosci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie snu oceniany w kwestionariuszu Pecherza
Nadreaktywnego (OAB-q)
Wartos¢ wyjsciowa, 62,2 £ 21,1 60,4 + 22,3 1,8 0.05*
$rednia + SD N=312 N=317 [-1,59; 5,19] P>
Zmiana wzgledem 3.6
wartosci wyjsciowej, 119+1,31 8,3+ 1,31 ! p=0,003~
[1,2; 5,9]

Wynik jakosci zycia

zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie interakcji spotecznych oceniany w
kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q)

$rednia £ SE

Wartos¢ wyjsciowa, 85,9 + 15,9 83,5+ 19,5 2,4 >0.05%
$rednia + SD N=312 N=318 [-0,38; 5,18]* p>G
Zmiana wzgledem 24
wartosci wyjsciowej, 6,2 + 0,96 3,8 +0,9 [0,8; ’4 0]~ p=0,003~
(ad 4 14

Wynik dotyczacy dokuczli

wych objawow ocenianych w kwestionariuszu Peche

rza Nadreaktywnego (OAB-q)

érednia £ SD

Wartos¢ wyjéciowa, 41,8 £17,9 43,0+ 174 -1,2 0.05%
érednia + SD N=313 N=318 [-3,95; 1,55] p>5
Zmiana wzgledem 47
wartosci wyjsciowej, -16,5 + 1,26 -11,8 £ 1,26 [-6 9_’_2 5] p<0,001/

~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; IPSS - kwestionariusz
Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawéw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System); HRQoL -
Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life); OAB-q — kwestionariusz pecherza nadreaktywnego (ang. Bladder

Overactive Questionaire).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych

drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego

solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu z placebo wigze sie z istotng

statystycznie (p<0,05) poprawa wyniku: jakosci zycia ocenianej w kwestionariuszu IPSS;

catkowitego wyniku jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej w kwestionariuszu Pecherza

Nadreaktywnego (OAB-q); wyniku radzenia sobie ze stresem, niepokoju, snu i interakcji spotecznych

ocenianych w kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q) oraz wyniku dokuczliwych objawéw
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ocenianych w kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q) pomiedzy wartoscig wyjsciowg a

wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia.

Do analizy jakosci zycia ocenianej w kwestionariuszu EQ-5D-3L i OAB-5D zostali wigczeni mezczyzni,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i wypetnili kwestionariusze na poczatku i co najmniej raz

po zakonczeniu badania.

W sumie 1 690 mezczyzn zostato wigczonych do badania NEPTUNE, z ktéorych 1 334 zostato
zrandomizowanych, a populacja pacjentdw objeta petng analizg danych (ang. Full Analysis Set; FAS)
obejmowata 1 235 mezczyzn. Analiza zmodyfikowanego FAS (ang. Modified Full Analysis Set, mFAS)
obejmowata 900 mezczyzn po wykluczeniu tych, ktérzy otrzymali produkt ztozony zawierajgcy
solifenacyne w dawce 9mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg oraz tych, ktdrzy nie wypetnili
kwestionariuszy EQ-5D-3L i OAB-5D na poczatku badania i co najmniej raz po rozpoczeciu badania. Do
oceny EQ-5D-3L zakwalifikowano 99,94% i 93% pacjentow ze zmodyfikowanej populacji FAS a do oceny
OAB-5D odpowiednio 92%, 83% i 78% w 4., 8. i 12. tygodniu leczenia. Nie byto statystycznie istotnych
roznic pomiedzy grupami na poczatku badania w zadnej z analizowanych zmiennych. Odsetek pacjentow
zgtaszajacych zupetny dobrostan (wysoka ocena jakosci Zycia; tj. poziomy ,,11111") w skali EQ-5D-3L
na poczatku badania wynosita 42-48% w trzech ramionach leczenia. Natomiast tylko 1-2% mezczyzn

zgtosito dobrostan (wysoka ocena jakosci zycia) zgodnie z definicjg OAB-5D.

Placebo (r = 310)
B TOCAS (n= 2806)
B FDC sobifenacin 6 mg = TOCAS (m= 304)
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Wykres 6. Odsetek pacjentow bez probleméw w poszczegdlnych domenach dotyczacych jakosci zycia zwigzanej
ze stanem zdrowia (ang. Mobility — mobilnos¢; ang. Se/f-care — samoopieka; ang. Usua/ Activities — codzienne
czynnosci; ang. Pain/Discomfort — bol/dyskomfort; ang. Anxiety/Depression — niepokoj/depresja) zgtaszanych w
kwestionariuszu EQ-5D-3L na poczatku i w 12. tygodniu leczenia dla produktu zlozonego zawierajacego
solifenacyne i tamsulosyne (FDC, szary stupek) w poréwnaniu z tamsulosyng stosowana w monoterapii (TOCAS,
czarny stupek) i placebo (bialy stupek) w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych drog moczowych

spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [7].
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Na poczatku badania najbardziej zaburzonymi domenami dotyczgcymi jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia byto odczuwanie bdlu/dyskomfortu (41-45% pacjentdw) oraz niepokdj/depresja (23-26%
pacjentéw). Do 12. tygodnia leczenia te proporcje zmniejszyty sie odpowiednio do okoto 31 i 20%. Nie
zaobserwowano statystycznie istotnych réznic miedzy ramionami leczenia w poszczegdinych domenach
EQ-5D-3L na poczatku badania i w 12. tygodniu.

0.04 — —{— Placebo

[ /]

@ °
= == TOCAS

= @— FDC solifenacin § mg o
o 0.03 + TOCAS

w

o o

L

c 002

LiF]

n

=

]

£ 0.01

| =

L]

LK)

=N ; :

T
Week 4 Week 8 Week 12

Wykres 7. Srednia zmiana w wyniku EQ-5D-3L w 4., 8. i 12. tygodniu leczenia dla produktu zloZonego
zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne (FDC, szara kropka) w poréwnaniu z tamsulosyng stosowang w
monoterapii (TOCAS, czarny kwadrat) i placebo (biaty romb) w populacji pacjentéw z objawami ze strony doinych

drog moczowych spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [7].

Poprawe jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w 12. tygodniu leczenia w przypadku wskaznika EQ-
5D-3L w pordwnaniu z wartoscig wyjsciowg zaobserwowano w zakresie od 0,02 w grupie chorych
poddanych monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg do 0,04 w grupie leczonej produktem ztozonym
zawierajgcym solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg. Zaobserwowano statystycznie
istotne roznice w kazdym punkcie czasowym w poréwnaniu z wartoscig wyjSciowa, ale nie
zaobserwowano statystycznie istotnych rdznic miedzy ramionami leczenia. Zadna ze zmian do 12.
tygodnia nie osiggneta minimalnie istotnej klinicznie rdznicy (ang. Minimally Important Difference, MID),
okreslonej dla wskaznika EQ na poziomie 0,074. Wielkos¢ efektu byta niewielka dla wszystkich badanych
grup, §j. 0,25 w grupie stosujgcej produkt ztozony zawierajgcy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne
w dawce 0,4 mg, 0,13 w grupie monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg i 0,19 w grupie leczonej
placebo. Podobne wyniki zaobserwowano w przypadku EQ-VAS, z najwiekszg wielkoscig efektu rowng
0,39, zgtoszong dla grupy stosujgcej produkt ztozony w poréwnaniu z 0,32 dla monoterapii tamsulosyng

w dawce 0,4 mg i 0,28 dla placebo [7].
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Wykres 8. Odsetek mezczyzn bez probleméw w poszczegolnych domenach dotyczacych jakosci zycia zwigzanej
ze stanem zdrowia (ang. Urge — parcie; ang. Urine Loss — utrata moczu; ang. S/eep — sen; ang. Coping —radzenie
sobie; ang. Concern — zaniepokojenie) ocenianej w OAB-5D na poczatku i w 12. tygodniu leczenia dla produktu
ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne (FDC, szary stupek) w poréwnaniu z tamsulosyng stosowana
w monoterapii (TOCAS, czarny stupek) i placebo (bialy stupek) w populacji pacjentéow z objawami ze strony
dolnych drég moczowych spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [7].

Najrzadziej zgtaszano problemy we wszystkich trzech ramionach leczenia na poczatku badania w
przypadku parcia naglgcego (4—6% mezczyzn), snu (16—17%) i radzenia sobie (15-18%). Poprawe
zaobserwowano we wszystkich domenach w 12. tygodniu we wszystkich ramionach leczenia. Grupa
pacjentow stosujgcych produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce
0,4 mg oraz grupa leczona tamsulosyng w dawce 0,4 mg w monoterapii wykazaty wyzszy wskaznik
poprawy w wymiarach ,radzenie sobie” i ,zaniepokojenie” niz placebo, jednak rdznica byla istotna

statystycznie w obu wymiarach tylko dla produktu ztozonego.
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Wykres 9. Srednia zmiana w wyniku OAB-5D w 4., 8. i 12. tygodniu leczenia dla produktu zlozonego zawierajacego
solifenacyne i tamsulosyne (FDC, szara kropka) w poréwnaniu z tamsulosyng stosowang w monoterapii (TOCAS,
czarny kwadrat) i placebo (bialy romb) w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drog moczowych

spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [7].

Wyniki uzytecznosci w kwestionariuszu OAB-5D ulegty znacznej poprawie we wszystkich grupach
terapeutycznych w 4., 8. i 12. tygodniu w pordwnaniu z wartoscig wyjsciowg. Wielko$¢ zmiany byta
najwieksza w grupie leczonej produktem zlozonym zawierajagcym solifenacyne w dawce 6 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg oraz tamsulosyng w dawce 0,4 mg w monoterapii, a roznice byty
statystycznie istotne (p<0,05) w poréwnaniu z placebo we wszystkich punktach czasowych. Wielkosci
efektu byly duze dla produktu ztozonego i tamsulosyny w dawce 0,4 mg w monoterapii (odpowiednio

0,90 0,78) oraz umiarkowane (0,64) dla placebo.

Odsetek mezczyzn wykazujgcych poprawe w kwestionariuszu EQ-5D-3L (poprawa w co najmniej jednym
wymiarze i brak pogorszenia w jakimkolwiek innym wymiarze) byt bardzo podobny podczas kazdej z
wizyt kontrolnych (4., 8., i 12. tydzien leczenia) i w kazdej grupie terapeutycznej. Poprawe stanu w 12.
tygodniu zgtoszono u 28-30% (EQ-5D-3L) lub 52-64% (OAB-5D) mezczyzn w kazdym z ramion
leczenia. Zadna z roznic miedzy grupami nie byta istotna statystycznie dla kwestionariusza EQ 5D-3L.
W przeciwienstwie do tego, uwzgledniajgc kwestionariusz OAB-5D, statystycznie istotne rdznice
(p<0,05) obserwowano podczas wszystkich wizyt w ramach badania dla grupy stosujacej produkt
Ztozony i monoterapie tamsulosyng w dawce 0,4 mg w poréwnaniu z placebo. Do 12. tygodnia okoto
12% wiecej mezczyzn zgtosito poprawe stanu zdrowia w kwestionariuszu OAB-5D dla monoterapii

tamsulosyng w dawce 0,4 mg lub dla produktu ztozonego niz dla placebo.
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Tabela 29. Liczba i odsetek mezczyzn wykazujacych poprawe na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L i
OAB-5D dla produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z monoterapig
tamsulosyng w populacji pacjentéow z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego [7]A.

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy
solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne w

Grupa badana
II, monoterapia

tamsulosyngw  RB [95% CI]* | Wartosc p
dawce 0,4 mg,

NNT/NNH
[95% CI]*

Punkt koncowy

dawce 0,4 mg, N=304 N=286
EQ-5D-3L
:;)gcr%:%gl: :' 74/304 (24,3%) 67/286 (23,4%) [0,72,;0;1,39] ;Fn; %,%ﬁi i
:;)gcr%:%gl: ?{ 85/304 (28,0%) 71/286 (24,8%) [0,816,; 13148] Ei&gg: )
P&Z%E:;ﬁ}: ' 91/304 (29,9%) 80/286 (28,0%) [0,8?;0;,38] r:; %’,%ii i
OAB-5D
:;)gcr%:%gl: :' 180/304 (59,2%)* 159/286 (55,6%)* [0’92,;0123] p;%%g: i
:;);;:(IE%EI: ?:' 191/304 (62,8%)* 171/286 (59,8%) [0,9121;05, 201 Ei%’,%ﬁi .
D | iz | odfty | PUE |

A wartoéci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu do monoterapii tamsulosyna
w dawce 0,4 mg wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) poprawy wyniku w ramach
kwestionariusza EQ-5D-3L i OAB-5D po 4. tygodniach, po 8. tygodniach i po 12. tygodniach leczenia.

Tabela 30. Liczba i odsetek mezczyzn wykazujacych poprawe na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L i
OAB-5D dla produktu ztoZzonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z placebo w populacji
pacjentow z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego [7]X.

Grupa badana I,
Produkt zlozony
zawierajacy
solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, N=304

Grupa
kontrolna, RB [95% CI]* | Wartosc p
placebo, N=310

NNT/NNH
[95% CI]

Punkt koncowy

EQ-5D-3L
Poprawa po 4.
h 0,92 p>0,05"
0, 0, ! ’ -
tygo?:;:a)ch, n 74/304 (24,3%) 82/310 (26,5%) [0,70; 1,21] 0>0,05*

99




Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich objawdw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu u mezczyzn, ktérzy niewystarczajaco |

odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy
solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, N=304

Grupa
kontrolna, RB [95% CI]* | Wartosc p
placebo, N=310

NNT/NNH
[95% CI]

Punkt koncowy

P:\:DJE«EE{;,& 85/304 (28,0%) 82/310 (26,5%) [0,812,;016,37] EZ%’,%?Q i

Potc;}‘:i(';/ia;‘c)hl,z' 91/304 (29,9%) 86/310 (27,7%) [ 0,8}};0?,38] %33’,33: .
OAB-5D

e | oo | wsowen | i | OE | U

L el e R e A

~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu do placebo wigze sie z
istotna statystycznie (p<0,05) poprawg wyniku w kwestionariuszu OAB-5D po 4. tygodniach, po
8. tygodniach i po 12. tygodniach leczenia oraz z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05)
poprawy wyniku w kwestionariuszu EQ-5D-3L po 4. tygodniach, po 8. tygodniach i po 12. tygodniach

leczenia.

Analiza, z wykluczeniem wszystkich mezczyzn, ktorzy okreslili siebie jako bedgcych w petnym zdrowiu
(dobrostanie; tj. ,11111") na poczatku badania (przeprowadzona odpowiednio u 151, 133 i 145
mezczyzn w grupie otrzymujacej placebo, monoterapie tamsulosyng w dawce 0,4 mg lub produkt
ztozony) wykazata, ze zmiany w indeksie EQ-5D-3L byty zauwazalnie wyzsze w poréwnaniu z populacjg
mFAS. U mezczyzn leczonych produktem ztozonym wynik wskaznika EQ-5D-3L byt réwny minimalnie
istotnej réznicy wynoszacej 0,074 w 4. tygodniu, a maksymalna zmiana wynoszaca 0,101 w 12. tygodniu
byla okoto 1,5-krotnie wieksza niz minimalnie istotna rdznica; dane te wypadajg korzystnie w
poréwnaniu z maksymalng zmiang wynoszacg 0,04 dla wszystkich mezczyzn leczonych produktem
ztozonym. U mezczyzn, ktdrzy wykazywali zupetny dobrostan na poczatku badania, oceniany za pomoca
kwestionariusza EQ-5D-3L (n=402), odnotowano poprawe jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia
oceniang za pomocg kwestionariusza OAB-5D w 12. tygodniu z zakresie nastepujgcych domen:
niepokoju (n=155; 38,6%), radzenia sobie (n=183; 45,5%), snu (n=205; 51,0%), parcia naglacego na

mocz (n=224; 55,7%) i niekontrolowanego oddawania moczu (n=119; 29,6%) [7].
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Dodatkowe analizy

W badaniu NEPTUNE przeprowadzono takze ocene korelacji miedzy wynikiem w skali TUFS a czterema
parametrami oceny jakosSci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (HRQoL): wynikiem jakosci zycia w
kwestionariuszu IPSS, wynikiem ucigzliwosci objawdw w kwestionariuszu OAB-q, objawami ze strony

pecherza i ogdlnym stanem zdrowia ocenianym w Skali Ogdlnego Wrazenia Pacjenta (PGI) [6].

Dodatkowo, przeprowadzono analize post-hoc pacjentdw odpowiadajacych na leczenie przy uzyciu
obiektywnych i subiektywnych miar wyniku. Pacjenta, ktéry odpowiedziat na leczenie, oceniano na
podstawie zmian w 12. tygodniu leczenia w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, stosujgc nastepujgce
kryteria: (i) poprawa wyniku w skali TUFS (minimalna istotna roznica w TUFS, tj. zmiana o =6 punktdw
w stosunku do wartosci wyjsciowej); (ii) poprawa czestosci oddawania moczu (=2 mniej mikcji w ciggu
24 godzin), (iii i iv) poprawa stanu pecherza i ogdlnego stanu zdrowia w skali PGI (minimalna, duza lub

bardzo duza poprawa; 3 najwyzsze oceny w 7-elementowym kwestionariuszu).

Korelacja miedzy parametrami jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia a wynikami w skali TUFS

Przy zastosowaniu testu korelacji rang Spearmana, wykazano istotng statystycznie korelacje miedzy
zmiang od punktu wyjsciowego do wartosci mierzonej w ostatnim dniu leczenia dla wyniku w skali TUFS
a jakosScig zycia zwigzang ze stanem zdrowia tj.: wyniku jako$ci zycia ocenianego w kwestionariuszu
IPSS (0,34); punktacjg dokuczliwych objawow oceniang w kwestionariuszu OAB-q (0,35) i ogdlnych
objawow ze strony pecherza moczowego (0,43) a takze ogdlnym stanem zdrowia (0,36) ocenianym w
skali PGI (p<0,001).

Analiza odpowiedzi na leczenie

We wszystkich analizach dotyczacych odpowiedzi na leczenie dla czterech ocenianych kategorii, odsetek
pacjentow z odpowiedzig na leczenie w grupie stosujgcej produkt ztozony zawierajgcy solifenacyne w
dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg byt znaczgco wiekszy w poréwnaniu z placebo. Wskazniki
odpowiedzi byly réwniez znaczaco wyzsze dla produktu ztozonego w poréwnaniu do monoterapii

tamsulosyng w dawce 0,4 mg dla wszystkich czterech kategorii odpowiedzi na leczenie.
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Tabela 31. Analiza odpowiedzi na leczenie dla produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w
poréwnaniu z tamsulosyng stosowana w monoterapii w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég
moczowych spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego — czestos¢ mikcji, wynik catkowity w skali
TUFS, ogodlne objawy odnosnie pecherza moczowego w skali PGI i ogdlny stan zdrowia w skali PGI — poszczegodline
kategorie odpowiedzi na leczenie [6]".

Grupa badana I,
Produkt ziozony Grupa badana II,
zawierajacy Monoterapia OR
solifenacyne w dawce tamsulosyna w dawce [95% CI]
6 mg i tamsulosyne w 0,4 mg
dawce 0,4 mg

Punkt koncowy

Wartosé p

Czestos¢ mikcji, roznica
w odsetku odpowiedzi na
leczenie dla produktu
ztozonego wzgledem
monoterapii, % [95%
CI]

Catkowity wynik w skali

TUFS, réznica w odsetku

odpowiedzi na leczenie -9 1,58

dla produktu ztozonego [-17,0; -1,0] [1,13; 2,22]

wzgledem monoterapii,
% [95% CI]

0golne objawy pecherza
w skali PGI, réznica w
odsetku odpowiedzi na
leczenie dla produktu
ztozonego wzgledem
monoterapii,
% [95% CI]

0Ogolne stan zdrowia w
skali PGI, ré6znica w
odsetku odpowiedzi na
leczenie dla produktu
ztozonego wzgledem
monoterapii,

% [95% CI]
~ warto$ci podane w referencji; TUFS - Catkowity Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. 7otal Urgency and Frequency Score);

PGI - Skala Ogdlnego Wrazenia Pacjenta (ang. The Patient Global Impression).

-8

[-16,0; 0,0] 1,51

[1,08; 2,11] p=0,02

p=0,01

-10 2,31

[-17,0; -3,0] [1,52; 3,50] p<0,001

-6 1,44

[-14,0; 2,0] [1,02; 2,04] p=0,04

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu do monoterapii tamsulosyng
w dawce 0,4 mg wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg szansg na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako:

e zmniejszenie czestosci mikcji;

e poprawa catkowitego wyniku w skali TUFS, oznaczajgcego zmniejszenie pilnosci i czestosci

oddawania moczu;

e poprawa ogdlnych objawdéw odnosnie pecherza moczowego i ogdlnego stanu zdrowia w skali PGI.
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Tabela 32. Analiza odpowiedzi na leczenie dla produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w
poréwnaniu z placebo w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych dr6g moczowych spowodowanymi
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego — czestos¢ mikcji, wynik catkowity w skali TUFS, ogdlne objawy
odnosnie pecherza moczowego i ogolny stan zdrowia w skali PGI — poszczegdlne kategorie odpowiedzi na leczenie
[6]1".

Grupa badana I,

Produkt zlozony zawierajacy Grupa kontrolna OR
’

Placebo [95% CI]

Punkt koncowy solifenacyne w dawce 6 mg
i tamsulosyne w dawce 0,4
mg~

Wartosé p

Czestos¢ mikcji, roznica
w odsetku odpowiedzi na
leczenie, dla produktu
ztozonego wzgledem
placebo,

% [95% CI]

Catkowity wynik w skali

TUFS, réznica w odsetku
odpowiedzi na leczenie -19 2,27

dla produktu zlozonego [-26,0; -11,0] [1,63; 3,18]

wzgledem placebo,
% [95% CI]

0Ogolne objawy odnosnie
pecherza moczowego w
skali PGI, ré6znica w
odsetku odpowiedzi na -15 2,95
leczenie dla produktu [-23,0; -8,0] [1,96; 4,43]
ztozonego wzgledem
placebo,
% [95% CI]

Ogolnie stan zdrowia w
skali PGI, r6znica w
odsetku odpowiedzi na
leczenie dla produktu
ztozonego wzgledem
placebo,

% [95% CI]
~ warto$ci podane w referencji; TUFS - Catkowity Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. 7otal Urgency and Frequency Score);

PGI - Skala Ogdlnego Wrazenia Pacjenta (ang. The Patient Global Impression).

-19

[-26,0; -11,0] 2,24

[1,61; 3,15] p<0,001

p<0,001

p<0,001

-14 2,02

[-22,0; -6,0] [1,43; 2,86] p<0,001

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze stosowanie w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu do placebo wigze sie z
istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg szansg na uzyskanie odpowiedzi na leczenie,
definiowanej jako:

e zmniejszenie czestosci mikcji;

e poprawa catkowitego wyniku w skali TUFS, oznaczajgcego zmniejszenie pilnosci i czestosci

oddawania moczu;

e poprawa ogolnych objawdéw odnosnie pecherza moczowego i ogdinego stanu zdrowia w skali PGI.
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Czes¢ pacjentdw raportowata wyniki w ramach tzw. odpowiedzi podwdjnej, co wigzato sie z potgczeniem
danych dotyczacych wyniku w skali TUFS, czestosci oddawania moczu, poprawy stanu pecherza i

ogdlnego stanu zdrowia w skali PGI [6].

Tabela 33. Analiza podwéjnej odpowiedzi na leczenie dla produktu ziozonego zawierajacego solifenacyne i
tamsulosyne w poréwnaniu z tamsulosyna stosowang w monoterapii w populacji pacjentoéw z objawami ze strony

dolnych drég moczowych spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [6]/.

Grupa badana I,
Produkt ztozony Grupa badana II
zawierajacy Monoterapia OR
solifenacyne w dawce tamsulosyng w [95% CI]*
6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg
dawce 0,4 mg

Punkt koncowy

Wartosé p

Roznica w odsetku pacjentow z
podwojna odpowiedzia na
leczenie tj. odpowiedzig w skali
TUFS i jednoczes$nie poprawg
ogolnych objawdw ze strony
pecherza w skali PGI, dla
produktu ztozonego wzgledem
monoterapii, % [95% CI]

Roznica w odsetku pacjentow z
podwojna odpowiedzia na
leczenie tj. poprawa czestosci

mikdji i jednoczesna poprawa -8 1,66
ogolinych objawow ze strony [-16,0; -1,0] [1,17; 2,35]
pecherza w skali PGI, dla
produktu ztozonego wzgledem
monoterapii, % [95% CI]

Ro6znica w odsetku pacjentow z
podwojna odpowiedzia na
leczenie tj. odpowiedzig w skali

TUFS i jednoczesng poprawa -5 1,42
ogolnego stanu zdrowia w skali [-13,0; 2,0] [0,99; 2,02]
PGI, dla produktu ztozonego
wzgledem monoterapii,
% [95% CI]

Roéznica w odsetku pacjentow z
podwaéjng odpowiedzig na
leczenie tj. poprawa czestosci

mikcji i jednoczesna poprawa -5 1,42
ogolnego stanu zdrowia w skali [-12,0; 2,0] [0,99; 2,04]
PGI, dla produktu ztozonego
wzgledem monoterapii,
% [95% CI]
~ wartosci podane w referencji; ** wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; TUFS — Catkowity

Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. Total Urgency and Frequency Score); PGI — Skala Ogdlnego Wrazenia Pacjenta (ang.
The Patient Global Impression).

-8

[-16,0; -1,0] 1,69

[1,20; 2,38] p=0,003

p=0,004

p=0,054

p=0,06

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych

drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego

solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu do monoterapii tamsulosyng

w dawce 0,4 mg wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg szansg na uzyskanie

podwojnej odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako:

e jednoczesna poprawa catkowitego wyniku w skali TUFS i ogdlnych objawéw ze strony pecherza w
skali PGI;
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e jednoczesna poprawa czestosci mikcji i ogolnych objawow ze strony pecherza w skali PGI;

oraz z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie: szansy na uzyskanie
podwojnej odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako:

e jednoczesna poprawa catkowitego wyniku w skali TUFS i ogdlnego stanu zdrowia w skali PGI;

e jednoczesna poprawa czestosci mikcji i ogdlnego stanu zdrowia w skali PGI.

Tabela 34. Analiza podwoéjnej odpowiedzi na leczenie dla produktu ziozonego zawierajacego solifenacyne i
tamsulosyne w poroéwnaniu z placebo w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych drég moczowych

spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [6]/.

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy Grupa kontrolna, OR
solifenacyne w dawce Placebo [95% CI]
6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg

Wartosé p

Punkt koncowy

Ro6znica w odsetku pacjentow z
podwojna odpowiedzia na
leczenie tj. odpowiedzig w skali

TUFS i jednoczesénie poprawa -18
ogolnych objawow ze strony [-26,0; -11,0]
pecherza w skali PGI, dla
produktu zlozonego wzgledem
placebo,

% [95% CI]

Ro6znica w odsetku pacjentow z
podwojna odpowiedzia na
leczenie tj. poprawa czestosci
mikdji i jednoczesna poprawa -19 2,54 <0.001

ogéinych objawéw ze strony [-26,0; -11,0] [1,79; 3,62] <G
pecherza w skali PGI, dla
produktu ztozonego wzgledem
placebo, % [95% CI]

Roéznica w odsetku pacjentow z
podwaéjng odpowiedzig na
leczenie tj. odpowiedzig w skali 16 232

TUFS i jednoczesng poprawa [-23,0; -9,0] (16 1’_ 3,43] p<0,001
ogolnego stanu zdrowia w skali e e
PGI, dla produktu ztozonego
wzgledem placebo, % [95% CI]

2,50

[1,77; 3,52] p<0,001

Roznica w odsetku pacjentow z
podwojna odpowiedziag na
leczenie tj. poprawa czestosci

mikgcji i jednoczesng poprawa -15 2,36
ogolnego stanu zdrowia w skali [-22,0; -8,0] [1,61; 3,46]

PGI, dla produktu zlozonego

wzgledem placebo,
% [95% CI]

~ wartosci podane w referencji; ** wartosci obliczone przez Autordw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; TUFS - Catkowity
Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. 7otal Urgency and Frequency Score); PGI - Skala Ogolnego Wrazenia Pacjenta (ang.
The Patient Global Impression).

p<0,001

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréownaniu do placebo wigze sie z
istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg szansa na uzyskanie podwojnej odpowiedzi na leczenie,

definiowanej jako:
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e jednoczesna poprawa catkowitego wyniku w skali TUFS i ogdlnych objawdw ze strony pecherza w
skali PGI;

¢ jedoczesna poprawa czestosci mikgcji i ogdélnych objawdw ze strony pecherza w skali PGI;

¢ jednoczesna poprawa catkowitego wyniku w skali TUFS i ogdlnego stanu zdrowia w skali PGI;

¢ jednoczesna poprawa czestosci mikcji i ogdlnego stanu zdrowia w skali PGI.

Badanie o akronimie NEPTUNE II

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzace od pacjentéw biorgcych udziat zaréwno w
badaniu klinicznym NEPTUNE, jak i NEPTUNE II zostaty przedstawione facznie dla obu produktéw
ztozonych (tj. zawierajacych solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg oraz

solifenacyne w dawce 9 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg), obejmujac facznie okres 52. tygodni.

Dawkowanie

Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu NEPTUNE II przez 4 pierwsze tygodnie stosowali solifenacyne
w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w postaci produktu ztozonego (pomiedzy 5. a 6. wizyta).
Podczas wizyty 6., 241 pacjentow (23,2%) zdecydowato sie zwiekszy¢ dawke produktu ztozonego do
9 mg solifenacyny w potgczeniu z 0,4 mg tamsulosyny, gtéwnie w celu poprawy skutecznosci. Podczas
wizyty 7., 49 (21,4%) pacjentdw, ktorzy zwiekszyli dawke podczas wizyty 6., zdecydowato sie powroci¢
do dawki 6 mg solifenacyny w produkcie ztozonym z tamsulosyng w dawce 0,4 mg, gtdwnie z powodu
niewystarczajgcych dodatkowych korzysci. Podczas wizyty pod koniec trwania badania klinicznego, 681
(70,2%) chorych stosowato produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, a 289 (29,8%) pacjentow - produkt ztozony zawierajgcy solifenacyne w dawce 9 mg i

tamsulosyne w dawce 0,4 mg [11].

Tabela 35. Zmiana dawkowania w czasie otwartego badania NEPTUNE II, podczas stosowania produktu ztozonego
zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych

spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [11]4.

Catkowita liczba Catkowita liczba
pacjentow stosujacych pacjentow stosujacych
. Zwiekszenie . . . produkt ztozony produkt ztozony
Wizyta a';'.: zr?tzw dawki, ﬁ?v:l‘ll(?snz?;“; zawierajacy zawierajacy solifenacyne
paqj n (%) ! = solifenacyne w dawce 6 w dawce 9 mg i
mg i tamsulosyne w tamsulosyne w dawce
dawce 0,4 mg, n 0,4mg, n
5 1 066 - - 1 066 0
6 1041 241 (23,2%) - 800 241
7 1003 99 (12,8%) 49 (21,4%) 724 279
8 980 57 (8,1%) 33 (12,1%) 683 297
9 970 21 (3,1%) 24 (8,2%) 681 289

~ wartosci podane w referenciji.
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Catkowity wynik w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych

Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System, IPSS)

Zmniejszenia Sredniego catkowitego wyniku w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej
Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (IPSS), obserwowane w badaniu NEPTUNE
w grupie otrzymujacej leczenie produktem ztozonym zawierajgcym solifenacyne w dawce 6 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg, utrzymywato sie przez caty okres badania NEPTUNE II. Sredni catkowity
wynik w kwestionariuszu IPSS zmniejszyt sie o 9,0 punktéw, co odpowiada redukcji objawdw ze strony

dolnych drég moczowych o 48,1%.

Tabela 36. Skutecznos¢ kliniczna produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w populacji
pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego — catkowity wynik w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow Towarzyszacych
Chorobom Gruczotu Krokowego (IPSS) [11], [16], [17]~.

Grupa badana, tacznie dla produktu ztozonego zawierajacego

Punkt koncowy solifenacyne w dawce 6 mg i 9 mg z tamsulosyna w dawce 0,4 mg,
N=1 004

Catkowity wynik w
kwestionariuszu IPSS, wartos¢ 18,7 £ 4,4
wyjsciowa, srednia + SD

Catkowity wynik w
kwestionariuszu IPSS, wartos¢

mierzona w ostatnim dniu %7 %59
leczenia, srednia £ SD
Catkowity wynik w
kwestionariuszu IPSS, zmiana 9,0+5,7

wzgledem wartosci wyjsciowej,
$rednia + SD

~ warto$ci podane w referencji; IPSS - kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego
(ang. International Prostate Score System).

Catkowity Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. Total Urgency and Frequency
Score, TUFS

Zmniejszenie $redniego wyniku ocenianego z wykorzystaniem kwestionariusza IPSS obserwowane w

badaniu NEPTUNE w grupie otrzymujacej leczenie produktem ztozonym zawierajgcym solifenacyne w
dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, utrzymywato sie przez caty okres badania NEPTUNE II.
Sredni wynik w skali TUFS zmniejszyt sie o0 10,1 punktu (SD=9,2), z 27,2 (SD=8,6) do 17,1 (SD=9,5),
co stanowi redukcje pilnosci i czestotliwosci oddawania moczu wynikajacego z epizoddéw parcia

naglacego o 37,1%.
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Tabela 37. Skutecznos¢ kliniczna produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w populacji
pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego — wynik Catkowitego Wskaznika Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (TUFS) [11], [16], [17]~".

Punkt koncowy

Grupa badana, facznie dla produktu zlozonego zawierajacego

solifenacyne w dawce 6 mg i 9 mg z tamsulosyng w dawce 0,4 mg,

N=1 005
Catkowity wynik w skali TUFS, 272 +86
wartos¢ wyjsciowa, srednia = SD ' ’
Catkowity wynik w skali TUFS,
wartos¢ mierzona w ostatnim 17,1+9,5
dniu leczenia, srednia + SD
Catkowity wynik w skali TUFS,
zmiana wzgledem wartosci -10,1 £ 9,2
wyjsciowej, srednia + SD

~ warto$ci podane w referencji; TUFS - Catkowity Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. 7otal Urgency and Frequency Score).

(A)

16

Treatment exposure, wk
Z28

—s—Total IP55
-=——= P55 storage
—u =IPS5 voiding

Change from baseline in
PSS total, storage, and voiding, mean

Treatment exposure, wk

o
S

16 28 52

0 T T T T T T T T T T T T 1

Change from baseline in TUFS

HH
W
SE-

Wykres 10. Srednia zmiana od wartosci wyjéciowej do wartoséci zmierzonej w ostatnim dniu leczenia w badaniu
NEPTUNE II: (A) facznie, gromadzenie moczu w pecherzu i mikcja w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali
Punktowej Objawow Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (IPSS); (B) wynik Catkowitego Wskaznika
Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (TUFS). Spadek sredniej wartosci w kwestionariuszu IPSS, wynikow
czastkowych w kwestionariuszu IPSS lub wartosci mierzonej w skali TUFS wskazuje na poprawe objawdow ze
strony dolnych drég moczowych. Catkowity wynik w kwestionariuszu IPSS obejmowat siedem pytan, trzy do
oceny wyniku podrzednego gromadzenia moczu i cztery do mikcji. Wykresy oparte sg na statystykach opisowych
[11].
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Wyniki czastkowe kwestionariusza Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych

Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System, IPSS)

Drugorzedowym puntem koncowym byla ocena wynikow czgstkowych w kwestionariuszu IPSS
dotyczacych gromadzenia moczu w pecherzu (objawow w fazie napetniania) i mikcji (objawow w fazie

oprdzniania).

Srednie wyniki czastkowe w zakresie gromadzenia moczu w pecherzu i mikcji oceniane w
kwestionariuszu IPSS zmniejszyty sie od wartosci wyjsciowej do wartosci zmierzonej ostatniego dnia
leczenia w badaniu NEPTUNE II odpowiednio o 4,3 i 4,7 punktdw. Zmiany te sg rownowazne z 48,3%

poprawg objawdw zwigzanych z gromadzeniem moczu w pecherzu i 48,0% poprawg objawdw mikcji.

Tabela 38. Skuteczno$¢ kliniczna produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w populacji
pacjentow z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego — wynik czastkowy dotyczacy gromadzenia moczu w pecherzu i mikcji oceniany w kwestionariuszu
IPSS [11], [16]~.

Grupa badana, facznie dla produktu ziozonego zawierajacego

Punkt koncowy solifenacyne w dawce 6 mg i 9 mg z tamsulosyng w dawce 0,4 mg,
N=1 004

Wynik czastkowy dotyczacy gromadzenia moczu w pecherzu oceniany w kwestionariuszu IPSS,
srednia + SD

Wartos¢ wyjsciowa 89+24

Wartos$¢ mierzona w ostatnim

dniu leczenia 46x27

Zmiana wzgledem wartosci

wyjéciowej 43£29

Wynik czastkowy dotyczacy mikcji oceniany w kwestionariuszu IPSS, srednia + SD

Wartos¢ wyjsciowa 98+3,6
Wartos$¢ mierzona w ostatnim

dniu leczenia 22 %41

Zmiana wzgledem wartosci 47 %41

wyjéciowej
~ warto$ci podane w referencji; IPSS - kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego
(ang. International Prostate Score System).

Dzienne zmienne mikciji

Poprawa parametrow dziennych mikcji byta widoczna w pierwszym punkcie czasowym w 4. tygodniu
leczenia produktem ztozonym, z dalszg poprawg odnotowang w 16. tygodniu, ktéra utrzymywata sie do
konca leczenia w badaniu NEPTUNE II. Srednia liczba mikcji, epizodéw parcia na mocz i epizodéw
nietrzymania moczu w ciggu 24 godzin zostata zmniejszona odpowiednio o 2,5, 3,1 i 1,4 od wartosci
wyijsciowej do wartosci mierzonej w ostatnim dniu leczenia w badaniu NEPTUNE II, co odpowiada

zmniejszeniu odpowiednio 21,9%, 57,4% i 77,8%.
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Tabela 39. Skutecznos¢ kliniczna produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w populacji

pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi fagodnym rozrostem gruczotu

krokowego — zmienne dotyczace mikcji [11], [16]~.

Punkt koncowy

Grupa badana, 1acznie dla produktu ztozonego
zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mgi 9 mg z

tamsulosyng w dawce 0,4 mg

Srednia liczba mikcji w ciggu 24 godzin, N=1 008

Wartosc¢ wyjsciowa, srednia + SD 114+£2,6

Wartos¢ mierzona w ostatnim dniu leczenia, 89+26
$rednia £ SD ! !

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia + SD -25+24

Srednia liczba epizodéw parcia naglacego w ciagu 24 godzin, N=1 006

Wartosc¢ wyjsciowa, srednia + SD 54+ 3,2

Wartos¢ mierzona w ostatnim dniu leczenia, 23+33
érednia = SD ' ’

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia + SD -3,1+3,5

Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu w ciagu 24 godzin, N=250

Wartosc¢ wyjsciowa, srednia + SD 1,8+ 2,0

Warto$¢ mierzona w ostatnim dniu leczenia, 04415
srednia + SD ! '

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia + SD -1,4+2,1

Objetos¢ moczu wydalana na mikcje [mi], N=1 008

Wartosc¢ wyjsciowa, srednia + SD 162,8 £ 47,6

Wartos$¢ mierzona w ostatnim dniu leczenia,
érednia + SD 201,8 + 68,5
Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia + SD 39,0 £47,3

Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu z powodu parcia naglacego w ciagu 24 godzin, N=1 066

Wartos¢ wyjsciowa, srednia = SD

1,7 +2,0

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia + SD

-1,5+2,0

Srednia liczba epizodéw nokturii w ciagu 24 godzin, N=1066

Wartos¢ wyjsciowa, srednia = SD

24+£1.3

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia + SD

0,711

Srednia liczba zuzytych wktadek w ciagu 24 godzin, N=95

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia + SD

0,915

A wartosci podane w referenciji.
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Jakos¢ zycia
Sredni wynik oceny jakosci zycia oceniany w kwestionariuszu IPSS obnizyt sie o 1,9 punktu, co

odpowiada poprawie jakosci zycia o 46,3%.
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Wykres 11. Srednia ocena jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w zaleznosci od czasu trwania leczenia dla
(A) kwestionariusza nadreaktywnego pecherza (OAB-q) ogdtem i dla wynikéw czastkowych oraz (B) ocen
objawow dokuczliwych w kwestionariuszu OAB-q. Wzrost punktacji w domenach zwigzanych z radzeniem sobie
(ang. Coping), zaniepokojeniem (ang. Concern), snem (ang. S/eep) i interakcjami spotecznymi (ang. Socia/) w
skali OAB-q i spadek ogé6lnego wyniku objawéw dokuczliwych wskazujq na poprawe jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem. Wykresy oparte sg na statystykach opisowych [11].

Jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia oceniana za pomocg kwestionariusza pecherza
nadreaktywnego (OAB-q) ulegta poprawie po leczeniu produktem ztozonym a wynik odnoszacy sie do

dokuczliwosci objawdw, mierzony w ostatnim dniu badania NEPTUNE II byt nizszy, w pordwnaniu z
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wartoscig wyjsciowa, o 20,6 punktdéw. Zaobserwowano wzrost $redniej catkowitej punktacji jakosci zycia
Zwigzanej ze zdrowiem w domenie radzenia sobie, niepokoju, snu i interakcji spotecznych ocenianych
w kwestionariuszu OAB — q oraz wzrost samooceny pacjenta ocenianej w wizualnej skali analogowej

kwestionariusza EQ-5D.

Tabela 40. Skutecznos¢ kliniczna produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w populacji
pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego — parametry oceny jakosci zycia [11], [16]*.

Grupa badana, 1acznie dla produktu ztozonego zawierajacego
solifenacyne w dawce 6 mg i 9 mg z tamsulosyna w dawce 0,4 mg

Punkt koncowy

Wynik jakosci zycia oceniany w kwestionariuszu IPSS

Zmiana wzgledem wartosci

wyjsciowej, srednia + SD -1,9+15

Wynik jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia oceniany w kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego
(OAB-q)

Zmiana wzgledem wartosci

wyjsciowej, srednia £ SD 14,3 £156

Catkowity wynik jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia oceniany w kwestionariuszu Pecherza
Nadreaktywnego (OAB-q) w odniesieniu do objawow dokuczliwych

Zmiana wzgledem wartosci

wyjsciowej, $rednia + SD 20,6 £17,5

Wynik jakosci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie radzenia sobie oceniany w kwestionariuszu
Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q)

Zmiana wzgledem wartosci

wyjsciowej, srednia + SD 17,3 £13,0

Wynik jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie niepokoju oceniany w kwestionariuszu
echerza Nadreaktywnego (OAB-q)

v

Zmiana wzgledem wartosci

wyjsciowej, srednia £ SD 150 £ 18,2

Wynik jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie snu oceniany w kwestionariuszu Pecherza
Nadreaktywnego (OAB-q)

Zmiana wzgledem wartosci

wyjsciowej, srednia £ SD 153 £19,6

Wynik jakosci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w domenie interakcji spotecznych oceniany w
kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q)

Zmiana wzgledem wartosci

wyjsciowej, srednia + SD 7/6 15,2

Wynik samooceny pacjenta w wizualnej skali analogowej kwestionariusza EQ-5D

Zmiana wzgledem wartosci

wyjsciowej, srednia + SD 64£17,2

A wartosci podane w referencji; IPSS — kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego
(ang. International Prostate Score System); OAB-q — Kwestionariusz Pecherza Nadreaktywnego (ang. Overactive Bladder Questionaire).

Analiza parametréw jakosci zycia mierzonych w kwestionariuszu EQ-5D w domenie mobilnosci wykazata,
Ze najwiekszy odsetek pacjentow (77,27%) zgtosit ,.Brak problemu” z mobilnoscig na poczatku oraz na
koncu badania. U 5,78% i 0,09% pacjentdw nastgpito pogorszenie mobilnosci ze stanu ,Brak problemu”

na poczatku badania odpowiednio do stanu ,Jaki$ problem” i ,Przykuty do tdzka”, oznaczajgcego
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znaczne pogorszenie mobilnosci a 6,67% pacjentdw odnotowato polepszenie mobilnosci wzgledem
poczatku badania. W domenie samoopieki najwiekszy odsetek pacjentow (93,31%) zgtosit ,Brak
problemu” z samoopiekg na poczatku oraz na koncu badania. U 2,7% i 0,09% pacjentdw nastapito
pogorszenie do stanu ,Jaki$ problem” i do stanu ,Nie mozna sie umy¢/ubrac”, oznaczajgcego znaczne
pogorszenie zdolnosci do samoopieki. U 1,80% i 0,19% pacjentdw nastgpita poprawa w samoopiece ze
stanu ,Jaki$ problem” i ,Nie mozna sie umy¢/ubrac¢” na poczatku badania do stanu ,,Brak problemu” na
koncu badania. ,,Brak problemu” z wykonywaniem podstawowych czynnosci na poczatku oraz na koncu
badania zgtosito 80,26% pacjentéw. U 5,38% i 0,09% nastgpito pogorszenie zdolnosci do wykonywania
podstawowych czynnosci do stanu ,Jaki$ problem” i ,Niezdolno$¢ do wykonywania podstawowych
czynnosci” a u 7,98% i 0,09% pacjentdw nastgpita poprawa ze stanu ,Jakis problem” i ,Niezdolno$¢ do
wykonywania podstawowych czynnosci” do stanu ,Brak problemu” oraz u 0,19% ze stanu ,Niezdolno$¢
do wykonywania podstawowych czynnosci” do stanu ,Jakis problem” na koniec badania. W przypadku
domeny dotyczacej bélu/dyskomfortu 49,80% pacjentéw nie odczuwato bélu ani na poczatku, ani na
koncu badania, 7,09% pacjentow nie odczuwajgcych bdlu na poczatku badania zgtosito ,Umiarkowany
bdl” a 0,19% pacjentdw — ,Ekstremalny bol” na koncu badania. U 20,16% i 0,99% pacjentéw
odnotowano ztagodzenie boélu odpowiednio ze stanu ,Umiarkowany bdl” i ,Ekstremalny bdl” do stanu
»Brak bdlu” na koncu badania a u 0,70% pacjentéw ze stanu ,,Ekstremalny bdl” do stanu ,,Umiarkowany

bdl” na koncu badania. U 0,50% pacjentdw nastgpito pogorszenie odczuwanego bdélu ze stanu

III III

~Umiarkowany bol” do stanu ,Ekstremalny bdl” na koncu badania. Najwiekszy odsetek pacjentéw

(73,48%) poddanych ocenie w domenie leku/niepokoju odnotowat ,Brak zaniepokojenia” na poczatku i
na koncu badania. Odpowiednio 3,69% i 0,09% pacjentdw odnotowato pogorszenie stanu z braku
niepokoju na poczatku badania do odczuwania ,Umiarkowanego niepokoju” i ,Duzego niepokoju” na
koniec badania. Poprawe zaobserwowano u 10,27% pacjentow odczuwajgcych ,,Umiarkowany niepokoj”

i u0,39% pacjentéw doswiadczajgcych ,,Duzego niepokoju” na poczatku badania.

Tabela 41. Skuteczno$¢ kliniczna produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w populacji
pacjentow z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego — sktadowe parametry kwestionariusza EQ-5D [11], [16]~.

Grupa badana, facznie dla produktu
zlozonego zawierajacego solifenacyne w
dawce 6 mg i 9 mg z tamsulosyng w
dawce 0,4 mg

Wynik mobilnosci w kwestionariuszu EQ-5D, N=1003

Punkt koncowy

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,Brak

0/, )%
problemu” i na koicu badania rowniez , Brak problemu”, n 775 (77,27%)

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,Brak

0/, )%
problemu” a na koncu badania zgtaszali , Jaki$ problem”, n 38 (5,78%)

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,Brak
problemu” a na koncu badania ocenili swaj stan jako , Przykuty 1 (0,09%)*
do t6zka”, n

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali , Jakis

X
problem” a na koncu badania ,,Brak problemu”, n 67 (6,68%)
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Punkt koncowy

Grupa badana, facznie dla produktu
ztozonego zawierajacego solifenacyne w
dawce 6 mg i 9 mg z tamsulosyng w

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali , Jakis
problem” i na konncu badania rowniez ,Jaki$ problem”, n

dawce 0,4 mg

102 (10,17%)*

Wynik samoopieki w kwestionariuszu

EQ-5D, N=1001

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,Brak
problemu” i na koncu badania réwniez ,Brak problemu”, n

934 (93,31%)*

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,Brak
problemu” a na koncu badania zgtaszali , Jaki$ problem”, n

27 (2,7%)*

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,Brak
problemu” a na koncu badania ocenili swdj stan jako ,Nie
mozna sie umyc¢/ubraé¢”, n

1 (0,09%)*

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,Jakis
problem” a na koncu badania ,,Brak problemu”, n

18 (1,80%)*

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,Jakis
problem” i na konncu badania rowniez ,Jaki$ problem”, n

19 (1,90%)

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania oceniali swoéj
stan jako ,Nie mozna sie umy¢/ubrac¢” a na koncu badania

~Brak problemu”, n

2 (0,19%)*

Wynik zdolnosci wykonywania podstawowych czynnosci

w kwestionariuszu EQ-5D, N=1003

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali , Brak
problemu” i na koicu badania rowniez , Brak problemu”, n

805 (80,26%)*

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,Brak
problemu” a na koncu badania zgtaszali , Jaki$ problem”, n

54 (5,38%)*

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali , Brak
problemu” a na koncu badania ocenili swéj stan jako
~Niezdolno$¢ wykonywania podstawowych czynnosci”, n

1 (0,09%)*

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,Jakis
problem” a na koncu badania ,,Brak problemu”, n

80 (7,98%)*

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,Jakis
problem” i na koncu badania réwniez ,Jakis problem”, n

60 (5,98%)*

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania oceniali swéj
stan jako ,Niezdolno$¢ do wykonywania podstawowych
czynnosci” a na koncu badania ,,Brak problemu”, n

1 (0,09%)*

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania oceniali swoj
stan jako ,Niezdolno$¢ do wykonywania podstawowych
czynnosci” a na koncu badania ,Jaki$ problem”, n

2 (0,19%)*

Wynik dotyczacy bélu/dyskomfortu w kwestionariuszu EQ-5D, N=1002

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,Brak
bélu” i na koncu badania réwniez ,Brak bélu”, n

499 (49,80%)*

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,Brak
bélu” a na koncu badania zgtaszali ,Umiarkowany bol”, n

71 (7,09%)*

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali , Brak
bolu” a na koncu badania zgtaszali , Ekstremalny bol”, n

2 (0,19%)*

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali
~Umiarkowany bol” a na koncu badania zgtaszali ,Brak bolu”, n

202 (20,16%)*

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali
~Umiarkowany bol” i na koncu badania zgtaszali ,,Umiarkowany
bol”, n

200 (19,96%)*

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali
~Umiarkowany bdl” i na koncu badania zgtaszali , Ekstremalny

5 (0,50%)*
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Grupa badana, facznie dla produktu
Punkt koficowy ztozonego zawierajgcego solifenacyne w

dawce 6 mg i 9 mg z tamsulosyng w
dawce 0,4 mg

bdl”, n

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali

0/, )%
~Ekstremalny bol” i na koncu badania zgtaszali , Brak boélu”, n 10 (0,99%)
Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali
~Ekstremalny bol” i na koncu badania zgtaszali ,Umiarkowany 7 (0,70%)*
bol”, n

Wynik dotyczacy leku/zaniepokojenia w kwestionariuszu EQ-5D, N=1003

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,Brak

zaniepokojenia” i na koncu badania réowniez , Brak 737 (73,48%)*
zaniepokojenia”, n

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,Brak

zaniepokojenia” a na koncu badania zgtaszali ,,Umiarkowany 37 (3,69%)*
niepokadj”, n

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali , Brak

zaniepokojenia” a na koncu badania zgtaszali ,,Duzy niepokéj”, 1 (0,09%)*
n
Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali
~Umiarkowany niepok6j” a na koncu badania zgtaszali ,Brak 103 (10,27%)*

zaniepokojenia”, n

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali
~Umiarkowany niepok6j” a na koncu badania réwniez 109 (10,87%)*
~Umiarkowany niepokdj”, n

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali
,Umiarkowany niepokdj” a na koncu badania zgtaszali ,,Duzy 3(0,29%)*
niepokadj”, n

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,Duzy
niepokdj” a na koncu badania zgtaszali , Brak zaniepokojenia”, 4 (0,39%)*
n

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,,Duzy
niepokdj” a na koncu badania zgtaszali ,,Umiarkowany 4 (0,39%)*
niepokadj”, n

Odsetek pacjentow, ktorzy na poczatku badania zgtaszali ,Duzy 5 (0,49%)*
niepokdj” i na koncu badania rowniez ,Duzy niepokdj”, n 120

~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej.
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6.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU ZLOZONEGO
ZAWIERAJACEGO SOLIFENACYNE Z TAMSULOSYNA W POROWNANIU Zz
TAMSULOSYNA STOSOWANA W MONOTERAPII I Z PLACEBO, W LECZENIU
UMIARKOWANYCH I CIEZKICH OBJAWOW ZWIAZANYCH Z LAGODNYM
ROZROSTEM GRUCZOLU KROKOWEGO

Badanie o akronimie NEPTUNE

W sumie 360 pacjentow (27%) zgtosito zdarzenia niepozgdane podczas leczenia (wynik dotyczy
wszystkich grup chorych uwzglednionych w badaniu). Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych zostata uznana
przez badaczy za niezwigzang z podawanym leczeniem. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wystepowaty czesciej w przypadku podawania produktu ztozonego niz w przypadku placebo lub
monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg. Dwdch pacjentéw zmarto, jeden z powodu niedokrwienia
jelit i zawatu miesnia sercowego, a drugi z powodu drobnokomérkowego raka ptuca, ale zaden ze

zgondw nie zostat uznany za zwigzany z badanym leczeniem [1].

Zatrzymanie moczu wystgpito u osSmiu pacjentow. Siedem przypadkéw uznano za zwigzane z leczeniem,
a pie¢ przypadkéw wymagato cewnikowania z uwagi na ostre zatrzymanie moczu (ang. Acute Urinary
Retention, AUR): jeden przypadek podczas monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg i jeden w
przypadku produktu ztozonego. Dodatkowe cztery przypadki wystapity w okresie wprowadzania placebo,
z ktorych trzy wymagaty cewnikowania. Epizody byly roztozone rownomiernie w catym badaniu, z trzema

przypadkami w ciggu 30 dni od pierwszej dawki [1].

Tabela 42. Profil bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z
monoterapia tamsulosyng w dawce 0,4 mg w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych drég moczowych

spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [1].

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy

Grupa badana II,

Punkt koficow solifenacyne w t:dn?:t:)lf)esranplaw RR/PetoOR  Wartosé | NNT/NNH
y dawce yna [95% CIT* p* [95% CIT*
: dawce 0,4 mg,
6 mg i tamsulosyne N=326
w dawce 0,4 mg, =
N=337
Dowolne
zdarzenie o o 1,29 )
niepozadane, %9 (29,4%) 74.(22,7%) (00, Le8] [ P00
n (%)
Ciezkie zdarzenie 048
LIPS, 5 (1,5%) 10 (3,1%) [0,17; 1,34] p>0,05 -
n (°/o) IS
Zdarzenie
niepozadane _
P >7 (16,9%) 27 (8,3%) [1 323’-0; 14] p<0,05 N[I;H2_71]1
leczeniem, 1337 3y H
n (%)
Przerwanie 1,74 .
leczenia 9 (2,7%) > (1,5%) [0,62; 4,91] p>0,05
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umiarkowanych

//
E

Punkt koncowy

spowodowane
zdarzeniami
niepozadanymi
zwigzanymi z
leczeniem, n (%)

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy
solifenacyne w
dawce
6 mg i tamsulosyne
w dawce 0,4 mg,
N=337

Grupa badana II,

Monoterapia
tamsulosyng w
dawce 0,4 mg,

N=326

RR/PetoOR
[95% CI]*

Wartosc

p*

NNT/NNH
[95% CI]*

Ciezkie zdarzenie

niepozadane zwigzane z leczeniem, n (%)

catej populacji

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym lekiem wystepujace u jednego lub wiekszej liczby pacjentow w

PetoOR=0,13 NNT=82
Dowolne 0 (0,0%) 4 (1,2%) [0,02; 0,92] p<0,05 [33;1097]
Zatrzymanie o o PetoOR=0,131 .
moczu 0 (0,0%) 1 (0,3%) [0,003; 6,598] p>0,05
Migotanie o o PetoOR=0,13 .
przedsionkéw 0(0,0%) 2 (0,6%) [0,008; 2,001] | P>09°

Najczestsze zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, n (%)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym lekiem wystepujace u 1% pacjentéw w dowolnej leczonej grupie

Suchos¢ w jamie o o 26,12 NNH=12
ustnej 27 (8,0%) 1(0.3%) [4,55; 151,42] | P<005 [8; 19]
. 8,71 NNH=42
Zaparcie 9 (2,7%) 1(0,3%) (144 53,02] | P<005 121 183]
Dyspepsja 6 (1,8%) 1(0,3%) 0 9;5_"33(’6 611 p>0,05 -
» 0,24
Nudnosci 1 (0,3%) 4 (1,2%) [0,04: 1,60] p>0,05 -
) 1,93
Bél glowy 4 (1,2%) 2 (0,6%) (0,42, 5.96] p>0,05 -
Zatrzymanie 1,93 _
rayma 2 (0,6%) 1(0,3%) (025 14.73] p>0,05
Zatrzymanie
moczu PetoOR=0,131 _
- 0 (0,0%) 1(0,3%) (0003 6.ea] | P>005
cewnikowania
Zmeczenie 4 (1,2%) 2 (0,6%) 0 412'_93 6] p>0,05 -
Wsteczny wytrysk 1 (0,3%) 0 (0,0%) PetoOR=7,15 p>0,05 -

[0,14; 360,62]

* wartoSci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej. Zdarzenia niepozadane raportowano jako zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia tj. wystepujace po podaniu pierwszej dawki leku i do <14 dni po ostatniej dawce leku.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych

drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego, produktu ztozonego zawierajgcego

solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w porownaniu monoterapig tamsulosyng w

dawce 0,4 mg wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05)

e nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem;

e wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem, w tym:

suchos$ci w jamie ustnej, zaparé;
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w okresie obserwacji do 14 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych

drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego

solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w porownaniu monoterapig tamsulosyng w

dawce 0,4 mg wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka

wystapienia dowolnego zdarzenia niepozadanego, ciezkiego zdarzenia niepozadanego, przerwania

leczenia spowodowanego zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem, a takze:

e nastepujacych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem: ciezkiego
zatrzymania moczu, migotania przedsionkéw;

¢ nastepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem: dyspepsiji, nudnosci,
bolu gtowy, zatrzymania moczu, nietrzymania moczu wymagajgcego cewnikowanie, zmeczenia i
wstecznego wytrysku;

w okresie obserwacji do 14 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Tabela 43. Profil bezpieczenstwa produktu ztoZzonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu z
placebo w populacji pacjentéow z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego [1].

Grupa badana I,
Produkt ztozony

zawierajacego Grupa kontrolna, RR Wartosé NNT/NNH

placebo, N=341 [95% CI]* p* [95% CI]

Punkt koncowy | solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne
w dawce 0,4 mg,

N=337
Dowolne
il 99 (29,4%) 87 (25,5%) 1,15 p>0,05 -
niepozadane, n ! ! [0,90; 1,47] !
(%)
Ciezkie
zdarzenie o o 1,69 _
niepozadane, n 5 (1,5%) 3 (0,9%) [0,45; 6,35] p>0,05
(%)
Zdarzenie
niepozadane -
zwiazane z 57 (16,9%) 30 (8,8%) " 2 o] | P<005 "[';!";21]2
leczeniem, retr s '
n (%)
Przerwanie
leczenia
spowodowane
zdarzeniami o o 3,04 NNH=55
niepozadanymi 9 (2,7%) 3(0,9%) [0,90; 10,31] | P<0:05 [24; 438]
zwigzanymi z
leczeniem, n
(%)
Ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem, n (%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym lekiem wystepujgce u jednego lub wiekszej liczby pacjentéw w
catej populacji
PetoOR=0,137
[ 0, 4 -
Dowolne 0 (0,0%) 1 (0,3%) [0,003; 6,901] p>0,05
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Grupa badana I,
Produkt ztozony

zawierajacego Grupa kontrolna, RR Wartoséc¢ NNT/NNH

placebo, N=341 [95% CI]* p* [95% CI]

Punkt koncowy | solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne
w dawce 0,4 mg,
N=337

Najczestsze zdarzenia niepozadane, n (%)
Zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 1% pacjentéw w grupie badanej lub kontrolnej

]:;T:zssilmj 27 (8,0%) 4 (1,2%) [2,53(.;;' 8138,56] p<0,05 ?ro?;;‘]l

Zaparcie 9 (2,7%) 1(0,3%) [1’53;'}5}5, 46 | P<005 [':'::"1::12]
Dyspepsija 6 (1,8%) 1(0,3%) [0’976;'%78,30] p>0,05 -

Nudnosci 1(0,3%) 1(0,3%) [0,111';091,67] p>0,05 -

Bél glowy 4 (1,2%) 2 (0,6%) o 43{;0;’ 401 p>0,05 -
L 2 (0,6%) 0 (0,0%) [%efgo'};g 15;’] p>0,05 -
Zmeczenie 4 (1,2%) 2 (0,6%) o, 43}';092, 201 p>0,05 -

“\:f;f&zs'l'(y 1(0,3%) 0 (0,0%) [%eigog;g 'gg] p>0,05 -

* wartosci obliczone przez Autordéw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej. Zdarzenia niepozadane raportowano jako zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia tj. wystepujace po podaniu pierwszej dawki leku i do <14 dni po ostatniej dawce leku.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu z placebo wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzenia niepozadanego zwigzanego z
leczeniem; przerwania leczenia spowodowanego zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem
oraz nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: suchosci w jamie ustnej i zaparé w okresie obserwacji do

14 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w pordéwnaniu z placebo wigze sie z
brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w ryzyku wystgpienia dowolnego zdarzenia
niepozadanego, ciezkiego zdarzenia niepozgdanego, dowolnego zdarzenia niepozadanego zwigzanego
z leczeniem, a takze nastepujgcych zdarzen niepozadanych: dyspepsji, nudnosci, bdlu gtowy,
zatrzymania moczu, zmeczenia, wstecznego wytrysku w okresie obserwacji do 14 dni po przyjeciu

ostatniej dawki leku.

Niewielki wzrost objetosci pozostatosci po mikcji (ang. Postviod Residual, PVR) obserwowano w
przypadku stosowania produktu ztozonego (3,8 ml) w poréwnaniu z niewielkimi spadkami w przypadku

placebo i monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg (odpowiednio 6,1 ml i 5,0 ml). Zwiekszenia nie
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uznano za istotne klinicznie i nie byty one zwigzane z czestoscig wystepowania ostrego zatrzymania
moczu. Zwiekszenie maksymalnego przeptywu moczu (ang. Maximum Urinary Flow Rate, Qmax) od
wartosci wyjsciowej do wartosci mierzonej w ostatnim dniu leczenia byto podobne we wszystkich
grupach. Pozostate parametry wchodzgce w zakres oceny bezpieczenstwa (funkcje zyciowe, parametry

EKG, badanie fizykalne i standardowe pomiary laboratoryjne) miescity sie w oczekiwanych zakresach.

Tabela 44. Zmiana maksymalnego przeptywu moczu pomiedzy wartoscia wyjsciowq a wartoscia mierzong w
ostatnim dniu badania podczas stosowania produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w
poréwnaniu z monoterapia tamsulosyng w dawce 0,4 mg w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych
drog moczowych spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [1].

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy
solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, N=335

Grupa badana II,
Monoterapia
tamsulosyng w
dawce 0,4 mg,
N=324

WMD

[950% cIJx  Wartosé p*

Punkt koncowy

Wartos¢ wyjsciowa 0.2
maksymalnego przeptywu 8,9+ 1,97 8,7+ 1,91 [-0 10’_ 0,50] p>0,05
moczu, srednia = SD [ml/s] e
Zmiana maksymalnego 06
przeptywu moczu, 3,8 +5,30 3,2+ 4,62 [-0 16,' 1,36] p>0,05
$rednia £ SD [ml/s] i

* wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéow z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng
w dawce 0,4 mg wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) rdznicy w zmianie
maksymalnego przeptywu moczu pomiedzy wartoscig wyjsciowg a wartoscig mierzong w ostatnim dniu

leczenia.

Tabela 45. Zmiana maksymalnego przeptywu moczu pomiedzy wartoscia wyjsciowg a wartoscia mierzong w
ostatnim dniu badania podczas stosowania produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w
porownaniu z placebo w populacji pacjentéow z objawami ze strony dolnych dr6g moczowych spowodowanymi
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [1].

Grupa badana I,
Produkt ztozony
zawierajacy
solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, N=335

Grupa kontrolna,

placebo, N=340 Lol

[95% CIT* Wartos¢ p*

Punkt koncowy

Wartos$¢ wyjsciowa
maksymalnego -0,2
przeplywu moczu, 891,97 51+ 1,86 [-0,49; 0,09] P>0,05
$rednia + SD [ml/s]
Zmiana maksymalnego 05
przeptywu moczu, 3,8 +5,30 3,3+ 4,69 [-0 25{ 1,25] p>0,05
$rednia + SD [ml/s] 227 1,

* warto$ci obliczone przez Autordw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej.
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych
drég moczowych spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu z placebo wigze sie z
brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zmianie maksymalnego przeptywu moczu

pomiedzy wartoscig wyjsciowa a wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia.

Badanie o akronimie NEPTUNE II

Sposrod 1 066 pacjentdw otrzymujgcych leczenie w trakcie badania klinicznego NEPTUNE II, 499
(46,8%) doswiadczyto zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE; ang. treatment-
emergent adverse events) podczas przyjmowania produktu ztozonego w czasie trwania badania
NEPTUNE lub NEPTUNE II; wiekszo$¢ tych zdarzen niepozadanych miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego. Najczesciej wystepowaty: sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia i niestrawnos¢. tgcznie 86
ciezkich zdarzen niepozadanych zostato zgtoszonych przez 64 pacjentéw, z ktorych 12 miato zdarzenia
mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem. Tylko dwa ciezkie zdarzenia niepozadane
wystgpity u dwdch lub wiecej pacjentow: trzy przypadki wysuniecia kragzka miedzykregowego i szes¢
przypadkéw ostrego zatrzymania moczu (cztery uznane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z
leczeniem). Odnotowano trzy zgony podczas trwania badania NEPTUNE II, ale zaden nie zostat uznany
za zwigzany z leczeniem (jeden pacjent miat depresje i popetnit samobdjstwo, jeden zmart na zawat

miesnia sercowego, a jeden doznat udaru).

Tabela 46. Profil bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w populacji
pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego [11], [16], [17]".

Grupa badana, tacznie dla produktu ziozonego

zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mgi 9 mg z
tamsulosyna w dawce 0,4 mg, N= 1 006

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane zaistniate podczas leczenia, n (%)

Dowolne

499 (46,8%)

tagodne

300 (28,1%)

Umiarkowane

159 (14,9%)

Powazne

40 (3,8%)

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, n (%)

Dowolne 255 (23,9%)
tagodne 165 (15,5%)
Umiarkowane 72 (6,8%)
Powazne 18 (1,7%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
tacznie, n (%) 64 (6,0%)
taczna liczba zdarzen, n 86

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Lacznie, n (%)

12 (1,1%)

taczna liczba zdarzen, n

12
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Punkt koncowy zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mgi 9 mg z
tamsulosyna w dawce 0,4 mg, N= 1 006

Grupa badana, facznie dla produktu zlozonego

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, n (%)

tacznie | 42 (3,9%)
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, n (%)
tacznie | 28 (2,6%)
Zgony, n (%)
tacznie 3 (0,3%)
Zwigzane z leczeniem 0 (0,0%)
Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia, n (%)
Suchos¢ w ustach 132 (12,4%)
Zaparcia 55 (5,2%)
Dyspepsja 29 (2,7%)
Nadcisnienie 26 (2,4%)
Zakazenie drég moczowych 24 (2,3%)
B4l plecow 21 (2,0%)
Zapalenie oskrzeli 12 (1,1%)
Zaburzenia erekgcji * 11 (1,0%)
Zapalenie nosogardzieli 11 (1,0%)

A~ wartosci podane w referencji; * Zaburzenia erekcji wystapity u 11 pacjentow (1,0%), a wytrysk wsteczny i brak wytrysku, sklasyfikowane
oddzielnie, wystapity odpowiednio u kolejnych 7 pacjentéw (0,7%) i 2 pacjentow (0,2%).

Obijetosci pozostatosci po mikcji

Na poczatku badania objeto$¢ moczu pozostajgca po mikcji wynosita u wszystkich pacjentéow <150 ml,
zgodnie z kryteriami wigczenia do badania. Mediana objetosci moczu pozostajgcego po mikcji wzrosta z
26,0 ml (zakres: 0-150 ml) na poczatku badania NEPTUNE do 32,0 ml (zakres: 0-346 ml) w ostatnim
dniu leczenia w badaniu NEPTUNE II. U 68 pacjentdw (6,4%) odnotowano objeto$¢ moczu pozostajaca
po mikcji wynoszacg =150 ml w dowolnym momencie podczas badan, w tym u 4 (0,4%) objetosc

wynoszacg 2300 ml. W przypadku czterech z tych 68 pacjentéw doszto do ostrego zatrzymania moczu.

Tabela 47. Objetos¢ moczu pozostata po mikcji podczas stosowania produktu zloZzonego zawierajacego
solifenacyne i tamsulosyne w populacji pacjentéow z objawami ze strony dolnych drég moczowych
spowodowanych tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [11]A.

Grupa badana, 1acznie dla produktu zlozonego

Punkt koncowy zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mgi 9 mg z
tamsulosyna w dawce 0,4 mg, N= 1 006

Objetos¢ moczu pozostata po mikcji [ml]

Wartos¢ wyjsciowa, mediana (zakres) 26,0 ml (0-150)

Wartos$¢ zmierzona w ostatnim dniu leczenia,
mediana (zakres)

~ wartosci podane w referencji.

32,0 ml (0-346)

Swobodny przeptyw moczu i wyniki badan laboratoryjnych
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Maksymalna szybko$¢ przeptywu moczu (Qmax) i Srednia szybkos$¢ przeptyw moczu (Qave) wzrosty od
wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w ostatnim dniu badania NEPTUNE II odpowiednio o 4,5
ml/s (z 8,9 ml/s do 13,5 ml/s) i 2,1 ml/s (z 4,9 ml/s do 6,9 ml/s). CzestoS¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia zwigzanych z nieprawidtowosciami w wynikach badan

laboratoryjnych wynosita <1,0% [11].

Tabela 48. Maksymalna i $rednia szybko$¢ przeplywu moczu podczas stosowania produktu zioZzonego
zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych
spowodowanych tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [11]A.

Grupa badana, facznie dla produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne
w dawce 6 mg i 9 mg z tamsulosyna w dawce 0,4 mg, N= 1 006

Punkt koncowy

Maksymalna szybkos$¢ przeptywu moczu (Qmax) [ml/s]

Wartos¢ wyjsciowa, srednia 8,9 ml/s
Wartos¢ zmierzona w ostatnim 13,5 ml/s
dniu leczenia érednia !
Zmiana pomiedzy wartoscia +45ml/s

poczatkowa a koncowa, srednia

Srednia szybko$¢ przeptywu moczu (Qave) [ml/s]

Wartos¢ wyjsciowa srednia 4,9 mi/s

Wartos¢ zmierzona w ostatnim

dniu leczenia, srednia 6,9 mi/s

Zmiana pomiedzy wartoscia
poczatkowa a koncowa, srednia
~ wartosci podane w referenciji.

+2,1 mi/s

Zadowolenie pacjentdw

Biorgc pod uwage dawke przyjeta w okresie poprzedzajgcym wizyte koncowg badania NEPTUNE II,
87,1% pacjentow byto zadowolonych z jej bezpieczenstwa, 82,9% byto zadowolonych ze skutecznosci,
a 78,3% byto zadowolonych zaréwno z bezpieczenstwa, jak i skutecznosci. Sposrdd osob, ktore
zakonczyty badanie stosujgc produkt ztozony zawierajgcy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, 87,7% byto zadowolonych z jego bezpieczenstwa, a 87,0% byto zadowolonych z jego
skutecznosci, w poréwnaniu z odpowiednio 85,8% i 73,3% o0sob, ktore zakonczyty badanie stosujac
produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 9 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg. Na pytanie,
jakg dawke by przyjeli, gdyby badanie byto kontynuowane, 681 (70,2%) wskazato dawke 6 mg
solifenacyny, a 289 (29,8%) wskazato dawke 9 mg solifenacyny [11].

Zatrzymanie moczu

W okresie wprowadzania placebo czterech mezczyzn doswiadczyto zatrzymania moczu, z czego trzy
przypadki byly ostre i doprowadzity do przerwania badania. Zardbwno w badaniu NEPTUNE, jak i
NEPTUNE II, 14 mezczyzn doswiadczylo epizodéw zatrzymania moczu: 13 z 1 208 mezczyzn, ktorzy
otrzymywali produkt ztozony zawierajgcy solifenacyne w dawce 6 mg lub 9 mg i tamsulosyne w dawce
0,4 mg i jeden mezczyzna, ktory otrzymat monoterapie tamsulosyng w dawce 0,4 mg. W przypadku 10

z 13 pacjentdw, u ktorych wystgpito zatrzymanie moczu podczas stosowania produktu ztozonego,
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badacz ocenit zdarzenia jako prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem. Sposréd tych 13 mezczyzn
u oémiu rozwineto sie ostre zatrzymanie moczu, z czego cztery przypadki wymagaty hospitalizacji [11].
Sposrod 14 mezczyzn doswiadczajgcych zatrzymania moczu, o$miu do$wiadczyto epizodéw podczas 12-
tygodniowego, podwdijnie zaslepionego badania NEPTUNE. Trzech mezczyzn otrzymujgcych produkt
ztozony zawierajgcy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg i czterech mezczyzn
otrzymujacych produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 9 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg
do$wiadczyto zatrzymania moczu i jeden mezczyzna sposrdd 326 mezczyzn otrzymujacych tamsulosyne

w dawce 0,4 mg w monoterapii doswiadczyt wystgpienia ostrego zatrzymania moczu [15].

Ponadto szesSciu mezczyzn doswiadczyto zatrzymania moczu, z ktérych cztery przypadku byly ostre,
podczas 40-tygodniowego, otwartego badania NEPTUNE II. Trzech mezczyzn doswiadczyto zatrzymania
moczu (z ktérych dwa przypadki byty ostre) podczas przyjmowania produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg. Dwdch mezczyzn, ktdrzy doswiadczyli
zatrzymania moczu podczas trwania badania NEPTUNE, kontynuowato leczenie w badaniu NEPTUNE II
i nie do$wiadczyto zadnych nowych epizodéw. Zaden z mezczyzn, u ktérych doszto do zatrzymania
moczu podczas badania NEPTUNE II, nie miat wczesniejszych epizoddw w trakcie badania klinicznego
NEPTUNE [15].

Tabela 49. Liczba pacjentow doswiadczajacych epizodow zatrzymania moczu lub ostrego zatrzymania moczu
podczas stosowania produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i w dawce 9 mg i tamsulosyne

w dawce 0,4 mg w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych dr6g moczowych spowodowanych tagodnym

rozrostem gruczotu krokowego [11], [15]~/.

Grupa badana I, Grupa badana 11,
Produkt zlozony Produkt zlozony

p zawierajacy solifenacyne w  zawierajacy solifenacyne .

Punkt koncowy dawce w dawce tacznie
6 mg i tamsulosyne w 9 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg dawce 0,4 mg
Badanie NEPTUNE (12 tygodni)

Zatrzymanie moczu, 3 (0.,9%) 4 (1.,2%) 7 (1.,1%)
n (%) [95% CI] [0,2; 2,6] [0,3; 3,1] [0,4; 2,2]

N=337 N=324 N=661
Ostre zatrzymanie 1 (0,3%) 3(0,9%) 4 (0,6%)
moczu, n (%) [95% CI]* [0,0; 1,61° [0,2; 2,77 [0,2; 1,51

Badanie NEPTUNE II (40 tygodni), N=1 066 ©

Zatrzymanie moczu, 3 2 6 (0,6%)
n (%) [95% CI] [0,2; 1,2]

Ostre zatrzymanie 2 3 4(0,4)
moczu, n (%) [95% CI] [0,1; 1,0}

Badanie NEPTUNE i NEPTUNE II (52 tygodnie), N=1 208

Zatrzymanie moczu, 6 7 13 (1,1%)
n (%) [95% CI] [0,6; 1,8]
Ostre zatrzymanie 3 5 8 (0,7%)
moczu, n (%) [95% CI] [0,3; 1,31

~ wartosci podane w referencji; 2 przypadki ostrego zatrzymania moczu byty podgrupg przypadkéw zatrzymania moczu, ktdre wymagaty
cewnikowania; ° czesto$¢ wystepowania 13/1000 osobo-lat (95% CI: 6,9; 22,2). Wczeéniej zgtaszany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 0
osobolat; réznica wynika z witgczenia przypadku ostrego zatrzymania moczu uznanego za niezwigzany z badanym lekiem, ktory nie zostat
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uwzgledniony w poprzedniej analizie; © czestos¢ wystepowania 40/1000 osobo-lat (95% CI: 27,7; 53,3); ¢ czestos¢ wystepowania 26/1000 osobo-
lat (95% CI: 17,0; 38,1). Wczesniej zgtaszany wspotczynnik zachorowalno$ci wynosit 19 osobo-lat; réznica wynika z wiaczenia przypadku ostrego
zatrzymania moczu uznanego za niezwigzany z badanym lekiem, ktdry nie zostat uwzgledniony w poprzedniej analizie; ¢ nie mozna obliczy¢ wartosci
procentowych i czestosci wystepowania na 1000 osobo-lat dla poszczegdlnych dawek, poniewaz pacjenci nie stosowali ani produktu ztozonego z
solifenacyny w dawce 6 mg, ani w dawce 9 mg przez caty rok; ponadto pacjenci wybrali swoja dawke (tj. nie byli randomizowani), wigc nie mozna
zatozy¢, ze dwie grupy dawek sg poréwnywalne; f czestos¢é wystepowania 7/1000 osobo-lat (95% CI: 2,8; 14,4). Uwaga: jeden dodatkowy pacjent
otrzymujgcy monoterapie tamsulosyng doswiadczyt ostrego zatrzymania moczu podczas 12-tygodniowego okresu podwdjnie Slepej proby (0,3%;
czestos¢ wystepowania 13/1000 osobo-lat).

Czas trwania ekspozycji na produkt ztozony w momencie wystapienia zatrzymania moczu byt bardzo
zroznicowany (mediana 77 dni, zakres: 6 - 347 dni), jednak u wiekszosci pacjentéw zatrzymanie moczu
rozwineto sie w ciggu pierwszych 4 miesiecy leczenia (9/13, 69,2%). Czterech mezczyzn doswiadczyto
zatrzymania moczu po co najmniej 4 miesigcach leczenia, jeden leczony produktem ztozonym
zawierajgcym solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg i trzech leczonych produktem

ztozonym zawierajgcym solifenacyne w dawce 9 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg.
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Wykres 12. Skumulowana czesto$¢ wystepowania ostrego zatrzymania moczu (A) i zatrzymania moczu (B)
podczas stosowania produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg lub 9 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego [15]~. Czarne znaczniki wskazuja na produkt ziozony zawierajacy solifenacyne w

dawce 6 mg a pomaranczowe znaczniki na dawke 9 mg w momencie wystgpienia ostrego zatrzymania
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moczu/zatrzymania moczu. Przypadki ostrego zatrzymania moczu stanowily podgrupe przypadkow zatrzymania

moczu, ktére wymagaty cewnikowania. FDC — produkt ztozony o ustalonej dawce.

Stwierdzono, ze niektére z czynnikéw ryzyka powodujgcych ostre zatrzymanie moczu sg ze sobg silnie
skorelowane, dla kazdego potencjalnego czynnika ryzyka wyprowadzono post-hoc model regresji Coxa,
oceniajacy ryzyko rozwoju zatrzymania moczu lub ostrego zatrzymania moczu. Wyniki analizy regres;ji
Coxa wykazaly, ze zmniejszona wydajnos¢ oprdzniania pecherza moczowego (ang. Bladder Voiding
Efficiency, BVE) oraz zwiekszone stezenie antygenu specyficznego dla prostaty (ang. Prostate Specific
Antigen, PSA), objetos¢ moczu pozostata po mikcji i wyjSciowa objeto$¢ gruczotu krokowego byty

zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia ostrego zatrzymania moczu i zatrzymania moczu.

Chociaz ustalono zwigzek miedzy objetoscig gruczotu krokowego a zwiekszonym prawdopodobienstwem
wystgpienia ostrego zatrzymania moczu/zatrzymania moczu, ogolne wskazniki byty niskie u wszystkich
pacjentdw, niezaleznie od objetosci gruczotu krokowego. W 12-tygodniowym badaniu z podwadjnie Slepg
prébg, wspdtczynniki ostrego zatrzymania moczu dla pacjentéw stosujgcych produkt ztozony
zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg wynosity 0% (0/203) i 0,7%

(1/134) odpowiednio u pacjentdw z objetoscig gruczotu krokowego <40 ml i >40 ml.

Tabela 50. Czynniki ryzyka zwigzane z pojawieniem sie ostrego zatrzymania moczu/zatrzymania moczu podczas
stosowania produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i w dawce 9 mg i tamsulosyne w dawce
04, mg w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego [11], [15]~/.

Zatrzymanie moczu,
N=1 202 (ocenzurowane N= 1 189)

Ostre zatrzymanie moczu,
N=1 202 (ocenzurowane N= 1 194)

Punkt koncowy

HR y HR »
[95% CI] Wartos¢é p [95% CI] Wartosé p
. 1,05 B 1,02 B
Wiek [lata] [0,94: 1,16] p=0,40 [0,94: 1,12] p=0,62
Objetosc prostaty 1,08 _ 1,04 _
[mL] [1,02; 1,13] p=0,004 [1,00; 1,08] p=0,048
0,85 ~ 0,78 ~
Qmax [mL/s] [0,60; 1,21] p=0,36 [0,59; 1,03] p=0,08
Catkowity wynik
w 0,97 ~ 1,05 ~
kwestionariuszu [0,80; 1,17] p=0,74 [0,91; 1,20] p=0,50
1PSS
Poziom PSA 1,41 1,37
[ng/mL] [1,16; 1,71] p<0,001 [1,15; 1,63] p<0,001
Objetosé PVR 1,02 _ 1,02
[mL] [1,00; 1,03] p=0,06 [1,01; 1,04] p<0,001
0,94 0,93
0, 4 = 4
BVE [%] 0,90, 0.99] p=0,03 (0,85 0.97] p<0,001

~ wartosci podane w referencji; Qmax - maksymalna szybko$¢ przeptywu moczu (ang. Maximum Urinary Flow Rate); IPSS - kwestionariusz
Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawéw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System); PSA —
antygen specyficzny dla prostaty (ang. Prostate Specific Antigen); PVR - pozostato$¢ moczu po mikcji (ang. Postviod Residual); BVE - wydajnos¢
oprdzniania pecherza moczowego (ang. Bladder Voiding Efficiency).
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W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono takze liczne abstrakty podsumowujgce
wyniki badan o akronimie NEPTUN i NEPTUN II.

Tabela 51. Podsumowanie wynikow z abstraktow konferencyjnych dotyczacych skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w

przypadku pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi tagodnym rozrostem

gruczotu krokowego.

Referencja Wyniki ‘
Profil bezpieczenstwa:
- w sumie u 13 mezczyzn rozwineto sie zatrzymanie moczu w ciggu 52-tygodniowego okresu leczenia;
6 pacjentow doswiadczyto zatrzymania moczu (n=3 dla ostrego zatrzymania moczu) podczas
przyjmowania produktu ztozonego z solifenacyny w dawce 6 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mgi 7
pacjentdw (n=5 dla ostrego zatrzymania moczu) podczas przyjmowania produktu ztozonego z
solifenacyny w dawce 9 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg;
Drake i wsp. - u 1 mezczyzny wystapito ostre zatrzymanie moczu podczas przyjmowania monoterapii tamsulosyng
2013 [2] w okresie leczenia, a u 4 mezczyzn rozwineto sie zatrzymanie moczu (n=3 dla ostrego zatrzymania
moczu) podczas okresu wstepnego przyjmowania placebo;
- $rednia (zakres) wyjéciowa masa gruczotu krokowego byta podobna u mezczyzn, u ktérych rozwineto
sie zatrzymanie moczu podczas badan, w poréwnaniu z catg populacjg NEPTUNE (odpowiednio 44,2 g;
zakres: 15-74 g vs 38,1 g; zakres 9-74 g);
- czas trwania terapii skojarzonej do pojawienia sie epizodu zatrzymania moczu wahat sie od 6 do 347
dni (mediana 77 dni).
Drake i wsp. Brak nowych wynikéw.
2011 [3]
Drake i wsp. Brak nowych wynikdw.
2012 [4]
Drake i wsp. Brak nowych wynikow.
2013 [5]
Herdman i wsp. Brak nowych wynikéw.
2014 [8]
Drake i wsp. Brak nowych wynikow.
2013 [12]
Skutecznos¢ kliniczna:
Drake i wsp. - na poczatku badania NEPTUNE 99,9% pacjentow miato catkowity wynik w kwestionariuszu IPSS
2014 [13] >13, a 100% miato >8 mikcji w ciggu 24 godzin. Pod koniec leczenia 42,6% pacjentow miato

catkowity wynik w kwestionariuszu IPSS <8, a 37,2% miato <8 mikgji w ciggu 24 godzin.

Kaplan i wsp.
2016 [14]

Brak nowych wynikéw.
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6.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNE] PRODUKTU ZLOZONEGO
ZAWIERAJACEGO SOLIFENACYNE z TAMSULOSYNA w LECZENIU
UMIARKOWANYCH I CIEZKICH OBJAWOW, ZWIAZANYCH Z LAGODNYM
ROZROSTEM GRUCZOLU KROKOWEGO — badanie o akronimie EUROPA

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych odnaleziono jedno badanie

przeprowadzone w ramach rutynowej praktyki klinicznej: badanie o akronimie EUROPA [18]-[19].

Badanie o akronimie EUROPA [18]-[19]

Badanie o akronimie EUROPA [18]-[19] bylo nieinterwencyjnym, wieloosrodkowym badaniem

przeprowadzonym w rutynowej praktyce Kklinicznej. Bazujac na kryteriach wiaczenia, w badaniu
uczestniczyli mezczyzni skarzacy sie na objawy ze strony dolnych drég moczowych towarzyszace
tagodnemu rozrostowi gruczotu krokowego, niereagujgcy na wczesniejszg monoterapie a-blokerem i/lub
inhibitorem 5a-reduktazy. Celem tego badania byta ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang.
Health-Related Quality of Life, HRQoL) i zadowolenia z leczenia produktem zitozonym zawierajgcym

solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg.

W badaniu 589 pacjentéw spetnito predefiniowane kryteria wtgczenia i zostato przydzielonych do grupy
otrzymujacej produkt leczniczy ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce

0,4 mqg.

W przypadku pacjentow, u ktdrych rozpoznano objawy ze strony dolnych drég moczowych lub tagodny
rozrost gruczotu krokowego (prostaty) na 21 rok przed podpisaniem $wiadomej zgody na uczestnictwo
w badaniu, przeprowadzano badania fizykalne oraz zebrano historie medyczng, chirurgiczng i wywiad
dotyczacy LUTS/BPH retrospektywnie przez rok przed podpisaniem $wiadomej zgody na udziat w
badaniu. Z kolei u pacjentéw, u ktdrych rozpoznano LUTS/BPH <1 rok przed podpisaniem $wiadomej
zgody, zebrano dane retrospektywnie. Pacjentow obserwowano przez rok a oceny wybranych punktow
koncowych przeprowadzono podczas rutynowych wizyt w klinice na poczatku badania (wizyta 1), w
tygodniach od 4. do 8. (wizyta 2), w tygodniach od 9. do 18. (wizyta 3, opcjonalna), w tygodniach od
19. do 39. (wizyta 4, opcjonalna) oraz w tygodniach od 40. do 52. (ostatnia wizyta). Poniewaz byto to
nieinterwencyjne i niekontrolowane badanie majgce na celu zebranie rzeczywistych danych pacjentow
podczas ich rutynowych wizyt w klinice, nie byto wymagane wczesniejsze planowanie wizyt. Gtéwnymi

punktami czasowymi byly tygodnie od 4. do 8. (wizyta 2) i tygodnie od 40. do 52. (wizyta 5).

Podsumowanie metodologii zidentyfikowanego badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

128




Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu Ce
umiarkowanych i cigzkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy | H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. R

Tabela 52. Opis metod przeprowadzenia badania o akronimie EUROPA [18]-[19].

Opis metod przeprowadzenia

badania Badanie o akronimie EUROPA [18]-[19]

Badanie nieinterwencyjne, niekontrolowane (obserwacyjne), jednoramienne,
wieloosrodkowe.
Mezczyzni z objawami ze strony dolnych drég moczowych towarzyszacymi tagodnemu
Populacja rozrostowi gruczotu krokowego, niewystarczajgco leczonymi za pomocg monoterapii a-
blokerem i/lub inhibitorem 5a-reduktazy.
Produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg

Metodyka badania

Grupa badana i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, N=589.
Dawkowanie zgodne z ChPL Solitombo® [35]
Okres leczenia/obserwacji Okres obserwacji: 52 tygodnie.

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

- zmiana jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life,
HRQoL) od wartosci wyjsciowej do wartosci mierzonej w ostatnim dniu leczenia,
oceniana za pomocg podskali objawdw kwestionariusza dotyczacego pecherza
nadreaktywnego (ang. Overactive Bladder Questionnaire, OAB-q).

Drugorzedowe punkty koncowe:
- zmiana nasilenia objawéw w kwestionariuszu IPSS;
Oceniane punkty koncowe - zmiana catkowitego wyniku kwestionariusza OAB-q;
- zmiana w podskalach kwestionariusza OAB-q;
- zmiana w wizualnej skali analogowej dotyczacej zadowolenia z leczenia (ang.

Treatment Satisfaction - Visual Analog Scale, TS-VAS);
- jako$¢ zycia oceniana w europejskiej 5-wymiarowej 5-poziomowej skali EQ-5D-5L

(ang. European Quality of Life 5-Dimension-5-Level);

- zmiana schematu leczenia;
- wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej;
- profil bezpieczenstwa.

Populacja pacjentéw objeta petng analizg danych (FAS, N=575) obejmowata
wszystkich pacjentdw, u ktérych byt dostepny wynik w podskali objawéw OAB-q
podczas wizyty poczatkowej i co najmniej jednej wizyty po wizycie poczatkowej. W
populacji poddanej analizie bezpieczenstwa (SAF, N=493) uwzgledniono wszystkich
pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego.

Statystyki opisowe wykorzystano do przedstawienia wynikdw w podskalach
dokuczliwych objawdw w kwestionariuszu OAB-q podczas kazdej wizyty w ramach
badania, a takze zmian w stosunku do wartosci wyjsciowej (95% CI). Model analizy
kowariancji (ANCOVA) zostat wykorzystany jako podstawowa metoda oceny zmian w
stosunku do wartosci wyjsciowej dla wyniku podskali objawow OAB-q. Wyjsciowy
wynik podskali objawdw OAB-q zostat wtaczony jako zmienna towarzyszaca, a
wyjsciowe nietrzymanie moczu i stan pacjenta na poczatku badania zostaty
uwzglednione jako state czynniki w modelu ANCOVA. Statystyki opisowe zastosowano
dla wszystkich drugorzedowych punktéw koncowych HRQoL, a 95% CI obliczono dla
zmian w stosunku do wartosci wyjéciowych. Za istotng klinicznie uznano poprawe o 10
punktéw w dowolnej podskali OAB-q i poprawe o 3 punkty w catkowitym wyniku w
kwestionariuszu IPSS; za minimalng istotng klinicznie réznice uznano poprawe o 0,5
punktu w kwestionariuszu IPSS-QoL.

IPSS - kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate
Score System); HRQoL — jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life); OAB-q - kwestionariusz pecherza nadreaktywnego
(ang. Overactive Bladder Questionnaire); TS-VAS - wizualna skala analogowa dotyczaca zadowolenia z leczenia (ang. Treatment Satisfaction - Visual
Analog Scale); EQ-5D-5L - Europejska 5-wymiarowa 5-poziomowa skala oceny jakosci zycia (ang. European Quality of Life 5-Dimension-5-Level);
FAS — populacja pacjentéw objeta petng analiza danych (ang. Full Analysis Set); SAF — populacja poddana analizie bezpieczenstwa (ang. Safety
Analysis Set).

Metodyka oceny punktow
koncowych

Sposrod 589 pacjentdow wigczonych do badania, 91 pacjentow (15,8%) przerwato leczenie. Powodami
przerwania leczenia byto dobrowolne odstawienie leku przez pacjenta (n=23, 4,0%), utrata z okresu

obserwagji (n=21, 3,7%), wystepowanie zdarzen niepozgdanych (n=16, 2,8%), inne powody (n=16,
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2,8%), brak skutecznosci leczenia (n=9, 1,6%), $mier¢ (n=4, 0,7%) i naruszenie protokotu badania
(n=2, 0,3%).

Skutecznos¢ kliniczna

Zmiana jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem oceniana za pomocg podskali objawdéw kwestionariusza

dotyczacego pecherza nadreaktywnego (OAB-q)

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byla zmiana jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(ang. Health-Related Quality of Life, HRQoL) od wartosci wyjsciowej do wartosci mierzonej w ostatnim
dniu leczenia, oceniana za pomocg podskali objawow kwestionariusza pecherza nadreaktywnego (ang.
Overactive Bladder Questionnaire, OAB-q). Podskala dokuczliwosci objawdw w kwestionariuszu OAB-q
obejmowata osiem pytan z punktacjg od 1 do 6, gdzie ,,1” oznacza ,w ogdle” a ,6” oznacza ,bardzo
duzo”. Wyniki kwestionariusza OAB-q zostaty przekonwertowane do skali od 0 do 100 [18]-[19].

100 =

50

e

-50

= B
|
|

Change From Baseline in OAB-q Symptom Bother Score
[

-100 - Weeks 4t0 8 Weeks 9to 18 Weeks 19 to 39 Weeks 40 to 52

(n=434) n=r5) (n=2) (n=434)

Wykres 13. Wyniki w podskali objawéw w kwestionariuszu OAB-q. Wykresy pudetkowe przedstawiaja mediane i
rozstep miedzykwartylowy (ramka), rozstep (wasy, ang. whiskers) i wartosci odstajace (kétka, ang. circ/es).
OAB-q - kwestionariusz Pecherza Nadreaktywnego (ang. Overactive Bladder Questionnaire) [18]-[19].

Poprawe Sredniego wyniku w podskali objawow w kwestionariuszu OAB-q zaobserwowano podczas
wizyt od 4. do 8. tygodnia leczenia, od 9. do 18. tygodnia leczenia i od 40. do 52. tygodnia leczenia. W
tygodniach od 40. do 52. rdznica ta byla istotna klinicznie (= 10 punktow) u 84,6% pacjentow.
Skorygowane zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych w $redniej liczonej metodg najmniejszych
kwadratow (95% CI) w wynikach podskali objawdw kwestionariusza OAB-q wyniosty -16,40 w
tygodniach od 4. do 8. i -19,59 w tygodniach od 40. do 52.
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Tabela 53. Sredni wynik w podskali objawéw w kwestionariuszu OAB-q przy stosowaniu produktu zlozonego
zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w populacji pacjentéw z objawami z
dolnych drég moczowych [18]~*.

Wizyty od 4. do 8. Wizyty od 9. do 18. Wizyty od 40. do 52.
tygodnia leczenia tygodnia leczenia tygodnia leczenia

Punkt koncowy

Poprawa, srednia £+ SD -17,4 £ 17,7 -17,2 £ 18,1 -20,4 + 19,1

Wartosé p p>0,05 p>0,05 p<0,05

Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w
skorygowanej sredniej
Een ) T [-24 3 49] - [-28 2610 92]
najmniejszych o e
kwadratow, srednia
[95% CI]

~ wartosci podane w referencji.

Zmiana nasilenia objawdéw w kwestionariuszu IPSS

Nasilenie objawow oceniano w kwestionariuszu IPSS (ang. International Prostate Score System), z
catkowitg punktacjg w zakresie od 0 do 35 (gdzie ,0” oznacza ,brak” a ,35” oznacza ,powazny”.

Jako Klinicznie istotng poprawe przyjeto zmiane w kwestionariuszu IPSS:

e catkowitego wyniku o co najmniej 3 punkty;
e wyniku czagstkowego dla gromadzenia moczu w pecherzu o co najmniej 3 punkty;

e wyniku dotyczacego jakosci zycia o co najmniej 0,5 punktow.

W trakcie badania obserwowano redukcje nasilenia objawdw ocenianych w kwestionariuszu IPSS.
Skorygowana $rednia zmiana (95% CI) od wartosci wyjsciowej do 40. - 52. tygodnia leczenia wynosita
-5,40 w catkowitym wyniku w kwestionariuszu IPSS (p<0,05; zmiana istotna Kklinicznie), -2,19 w
czastkowym wyniku mikcji ocenianej w kwestionariuszu IPSS, -3,10 w czastkowym wyniku dotyczgcym
gromadzenia moczu w pecherzu ocenianym w kwestionariuszu IPSS (p<0,05, zmiana istotna klinicznie)

i -1,46 dla jakosci zycia (p<0,05; zmiana istotna klinicznie).

Tabela 54. Nasilenie objawéw w kwestionariuszu IPSS od wartosci wyjSciowej do wartosci raportowanej w
okresie 40. — 52. tygodnia leczenia przy stosowaniu produktu ziozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6
mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w populacji pacjentow z objawami dolnych drég moczowych [18]~.

Zmiana pomiedzy wartoscig wyjsciowa a 40. — 52.
tygodniem leczenia

Punkt koncowy

Catkowity wynik w kwestionariuszu IPSS, srednia '5{40
[95% CI] [-8,77; -2,02]
p<0,05
Czastkowy wynik mikcji w kwestionariuszu IPSS, -2,19
érednia [-4,40; 0,01]
[95% CI] p>0,05
Czastkowy wynik gromadzenia moczu w pecherzu w -3,10
kwestionariuszu IPSS, srednia [95% CI] [-4,75; -1,46]
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Zmiana pomiedzy wartoscig wyjsciowa a 40. — 52.
tygodniem leczenia

Punkt koncowy

p<0,05

-1,46
Jakos¢ zycia, srednia [95% CI] [-2,22; -0,69]
p<0,05

A wartosci podane w referencji.
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Wykres 14. Wyniki w kwestionariuszu IPSS podczas kazdej wizyty. Wykresy pudetkowe przedstawiajq mediane i
rozstep miedzykwartylowy (ramka), rozstep (wasy, ang. whiskers) i wartosci odstajace (kotka, ang. circ/es). IPSS
- kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego
(ang. International Prostate Score System); Storage — objawy zwigzane z gromadzeniem moczu w pecherzu;
Voiding — mikcja; QoL - jakos¢ zycia.

Ponadto, na poczatku badania odpowiednio 29,1%, 17,0%, 5,5% i 54,0% pacjentow zgtosito czestosc¢
oddawania moczu w ciggu dnia <8 razy, mniej niz dwa epizody nykturii na noc, brak epizodéw parcia
na mocz i brak epizodéw nietrzymania moczu z powodu parcia naglacego, podczas gdy pomiedzy 40. a
52. tygodniem odsetek ten wzrdst odpowiednio do 73,2%, 58,1%, 44,6% i 75,6%.

Zmiana catkowitego wyniku kwestionariusza OAB-g i w podskalach kwestionariusza OAB-q
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowej catkowitego

wyniku jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem ocenianej w kwestionariuszu OAB-q oraz zmiane w podskali
kwestionariusza dotyczacej niepokoju, radzenia sobie ze stresem, snu i interakcji spotecznych z
punktacjg od 1 do 6, gdzie ,1” oznacza ,w ogdle” a ,,6” oznacza ,bardzo duzo”. Wyniki kwestionariusza
OAB-q zostaty przekonwertowane do skali od 0 do 100.

Zaobserwowano poprawe wynikow w podskali niepokoju, radzenia sobie ze stresem i snu. Skorygowane

zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych w $redniej liczonej metodg najmniejszych kwadratow (95% CI)
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do 40. - 52. tygodnia leczenia wyniosty 15,02 dla niepokoju, 19,37 dla radzenia sobie ze stresem, 18,65
dla snu, 9,85 dla interakgcji spotecznych i 16,09 dla catkowitego wyniku jakosci zycia zwigzanej ze
stanem zdrowia ocenianej w kwestionariuszu OAB-qg. Klinicznie znaczacg poprawe (= 10 punktow) w
tygodniach od 40. do 52. w catkowitym wyniku jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej w
kwestionariuszu OAB-q oraz w wynikach podskali niepokoju, radzenia sobie ze stresem, snu i interakgji

spotecznych zaobserwowano odpowiednio u: 65,7%, 60,8%, 67,3%, 68,9% i 40,3% pacjentow.

Tabela 55. Zmiana catkowitego wyniku kwestionariusza OAB-q i w podskalach kwestionariusza OAB-q od wartosci
wyjsciowej do wartosci raportowanej w okresie 40. — 52. tygodnia leczenia przy stosowaniu produktu ztozonego
zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w populacji pacjentéw z objawami
dolnych drég moczowych [18]~*.

. Skorygowane zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowych w sredniej liczonej metoda
najmniejszych kwadratow (95% CI) do 40. — 52.
tygodniem leczenia

Punkt koncowy

Wynik w podskali niepokoju, srednia [7 3}55’222 69]
[95% CI] ’p<’0,0:5
. . . A A . 19,37
Wynik w podskali radzenia sobie, srednia [10,86; 27,89]
[95% CI] 'p<6 05,
18,65
Wynik w podskali snu, srednia [95% CI] [7,44; 29,86]
p<0,05
. . . a . 9,85
Wynik w podskali interakcji spotecznych, srednia [3,90; 15,81]
[95% CI] ’p<’0,0"5
16,09
Catkowity wynik jakosci zycia, srednia [95% CI] [9,07; 23,11]
p<0,05

~ wartosci podane w referenciji.
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Wykres 15. Wyniki catkowite dotyczace jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem i wyniki podskali dla niepokoju (ang.
OAB-q Concern), dla radzenia sobie (ang. OAB-q Coping), dla snu (ang. OAB-q S/eep) i dla interakcji spotecznych
(ang. OAB-q Social Interaction) na koniec badania. Wykresy pudetkowe przedstawiaja mediane i rozstep
miedzykwartylowy (ramka), rozstep (wasy, ang. whiskers) i wartosci odstajace (kétka, ang. circ/es). HRQoL -
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life); OAB-q - Kwestionariusz Pecherza
Nadreaktywnego (ang. Overactive Bladder Questionnaire).
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Zmiana w wizualnej skali analogowej dotyczacej zadowolenia z leczenia (ang. 7reatment Satisfaction -
Visual Analog Scale, TS-VAS)

Kolejnym drugorzedowym punktem koncowym byta zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w

satysfakcji z leczenia w wizualnej skali analogowej (TS-VAS), oceniana w skali od 0 do 100 (gdzie ,,0”

oznacza ,catkowity brak zadowolenia” a ,,100” oznacza ,,najwieksze mozliwe zadowolenie”).

Zadowolenie z leczenia poprawito sie po 4. - 8. tygodniach leczenia i nadal poprawiato sie w trakcie
trwania badania. Skorygowana zmiana $redniej liczonej metodg najmniejszych kwadratéw (95% CI) od

wartosci wyjsciowej wyniosta 12,85 od 4. do 8. tygodnia leczenia i 37,76 od 40. do 52. tygodnia leczenia.

Tabela 56. Zadowolenie z leczenia oceniane w wizualnej skali analogowej (TS-VAS) przy stosowaniu produktu
skojarzonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w populacji pacjentow z

objawami ze strony dolnych drég moczowych [18]~.

, Punkt poczatkowy, 0Od 4. do 8. tygodnia 0Od 40. do 52. tygodnia
SULBL Ly N=484 leczenia, N=415 leczenia, N=425
Wartos¢ wyjsciowa,
érednia + SD 42,0 + 28,0 64,9 £+ 24,9 72,0 £ 24,0
Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, - 22,8 £ 34,9 30,5 + 34,3
$rednia + SD

~ wartosci podane w referenciji.

JakoS¢ zycia oceniana w_europejskiej 5-wymiarowej 5-poziomowej skali EQ-5D-5L (ang. European

Quality of Life 5-Dimension-5-Level)

Do oceny jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia uzyto kwestionariusza EQ-5D-5L z komponentem
wizualnej skali analogowej (EQ-VAS) w skali od 0 do 100 (gdzie ,,0” oznacza ,hajgorsze zdrowie, jakie

mozna sobie wyobrazi¢” a ,100” oznacza ,najlepsze zdrowie, jakie mozna sobie wyobrazi¢”.

Stan zdrowia oceniany w skali EQ-VAS ulegt poprawie wzgledem wartosci wyjsciowej i tendencja ta
utrzymywata sie do konca leczenia. Skorygowane zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych w $redniej
liczonej metodg najmniejszych kwadratow wyniosta 4,96 w tygodniach od 4. do 8. i 7,24 w tygodniach
od 40. do 52. Zaobserwowano poprawe wszystkich wymiardw skali EQ-5D-5L a odsetek pacjentow

zgtaszajacych ,brak problemdw” wzrost od wartosci wyjsciowej do 40. do 52. tygodnia leczenia.

Tabela 57. Stan zdrowia oceniany w wizualnej skali analogowej EQ-VAS przy stosowaniu produktu skojarzonego
zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w populacji pacjentoéw z objawami ze

strony doinych dr6g moczowych [18]*.

Punkt poczatkowy, 0d 4. do 8. tygodnia 0d 40. do 52. tygodnia
N=483 leczenia, N=414 leczenia, N=422

Punkt koncowy

Wartos$¢ wyjsciowa,

érednia + SD 66,3 £ 17,5 72,7 + 15,6 759 + 14,1
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Punkt poczatkowy, 0d 4. do 8. tygodnia 0d 40. do 52. tygodnia
N=483 leczenia, N=414 leczenia, N=422

Punkt koncowy

Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, - 6,0+ 17,4 9,5+ 17,9
$rednia + SD

~ wartosci podane w referencji.

Zmiana schematu leczenia

Zmiana schematu leczenia obejmowata przestrzeganie zalecen (liczba tabletek produktu leczniczego
przyjetych w ciggu ostatnich 5 dni), wytrwato$¢ (odsetek pacjentéw, ktdrzy nie przerwali na state

leczenia z przyczyn innych niz ukonczenie badania) oraz przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny.

Wytrwato$¢ w leczeniu (ang. persistence) byta wysoka przez caty okres badania, 380 (77,1%) pacjentow
kontynuowato leczenie do konca badania (od 40. do 52. tygodnia). Przestrzeganie zalecen (ang.
adherence) dotyczacych leczenia nie rdznito sie istotnie w trakcie badania. Wykorzystanie zasobdw
opieki zdrowotnej byto niskie we wszystkich kategoriach; jeden pacjent miat dodatkowg wizyte w

szpitalu z powodu zaburzen gromadzenia moczu w pecherzu.

Zuzycie wktadek pochtaniajacych mocz
Srednia (SD) liczba wktadek stosowanych podczas 7 dni poprzedzajacych kazdg wizyte wynosita 0,9
(3,5) na poczatku badania, 0,5 (2,8) w tygodniach od 19. do 39.i 0,5 (2,2) w tygodniach od 40. do 52.

Profil bezpieczenstwa

W sumie 195/575 pacjentdw zgtosito 383 zdarzenia niepozadane podczas badania, z czego 373
zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia uznano za zwigzane z przyjmowanym lekiem.
Sposrod nich 133 pacjentéw doswiadczyto 219 zdarzen niepozadanych zwigzanych z produktem

leczniczym Vesomni®,

Najczestsze zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia i zwigzane z produktem Vesomni® to
sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia, niestrawno$¢ i niewyrazne widzenie. Ogétem odsetek pacjentow
zgtaszajacych tagodne, umiarkowane i ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia i
zwigzane z leczeniem wynidst odpowiednio 16,0%, 5,9% i 1,2%. tacznie u 25 pacjentéw wystgpity 34
ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia. U trzech pacjentow wystgpity ciezkie
zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (dyzuria, n=1; tachykardia, n=1; niewyrazne
widzenie, n=1), ktore byty mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z produktem leczniczym Vesomni®.
Zadne z ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia nie wymagato leczenia
korygujgcego i wszystkie objawy ustgpity po odstawieniu leczenia. Sposrdd 100 pacjentdw, ktorzy

zgtosili zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia prowadzace do trwalego odstawienia
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leczenia, u 82 (14,3%) wystgpito 109 zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia zwigzanych

z produktem Vesomni®.

Tabela 58. Profil bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne w populacji
pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego [18]-[19]~.

Grupa badana, produkt zlozony zawierajacy

Punkt koncowy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4
mg, N=575

Zdarzenia niepozadane, n (%) 195/575 (33,9%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie

0,
leczenia, n (%) 25/575 (4,3%)

Odsetek pacjentow zglaszajacych brak

0,
skutecznosci leczenia, n (%) 18/575 (3,1%)

Odsetek pacjentow zgtaszajacych zdarzenia
niepozadane prowadzace do odstawienia leczenia, 100/575 (17,4%)
n (%)

Odsetek pacjentow zglaszajacych zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia i zwigzane z
leczeniem, n (%)

tagodne 92/575 (16,0%)
Umiarkowane 34/575 (5,9%)
Ciezkie 7/575 (1,2%)
Najczestsze zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia i zwigzane z leczeniem, n (%)
Suchos¢ w jamie ustnej 41/575 (7,1%)
Zaparcia 27/575 (4,7%)
Niestrawnos¢ 13/575 (2,3%)
Niewyrazne widzenie 9/575 (1,6%)

~ wartosci podane w referenciji.

Zatrzymanie moczu zostato uznane za zdarzenie niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu i zostato
zgtoszone u czterech pacjentdw: dwa przypadki uznano za umiarkowane niecatkowite oprdznienie
pecherza moczowego, ktore nie skutkowato cewnikowaniem ani trwatym odstawieniem leczenia a
pozostate dwa przypadki zakonczyty sie cewnikowaniem i przerwaniem terapii. Jeden z nich zostat
zgtoszony jako tagodne przewlekte zatrzymanie moczu po 121 dniach przyjmowania przez pacjenta
leczenia. Drugi przypadek cewnikowania zgtoszono jako umiarkowane zatrzymanie moczu po 29 dniach
leczenia. Podczas badania zaraportowano cztery zgony, z ktérych zaden nie byt zwigzany z
przyjmowanym leczeniem; trzech pacjentdw zmarto z nieznanych przyczyn lub niewydolnosci

oddechowej, a jeden zmart z nieznanej przyczyny 28 dni po zakoriczeniu leczenia.

7. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO
SOLIFENACYNE Z TAMSULOSYNA (PRODUKT LECZNICZY SOLITOMBO®) W LECZENIU
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UMIARKOWANYCH I CIEZKICH OBJAWOW, ZWIAZANYCH Z LAGODNYM ROZROSTEM
GRUCZOLU KROKOWEGO W POROWNANIU POSREDNIM DO KOMPARATORA

Interwencje wnioskowang stanowi stosowanie produktu leczniczego Solitombo® w postaci tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu, sktadajgcej sie z 6 mg solifenacyny bursztynianu i 0,4 mg tamsulosyny
chlorowodorku, w celu leczenia umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie napetnienia pecherza (parcie
naglace, czestomocz) i w fazie oprdzniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg

na leczenie w monoterapii.

Jako odpowiednie komparatory dla poréwnania z produktem leczniczym Solitombo® wybrano politerapie

solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poroéwnujacych stosowanie produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg z politerapig solifenacyng w dawce 5 mg i
tamsulosyng w dawce 0,4 mg. W zwigzku z tym przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych,
w celu odnalezienia randomizowanych badan klinicznych potencjalnie przydatnych do posredniego

poréwnania skutecznosci i profilu bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji z komparatorem.

Odnaleziono badanie randomizowane o akronimie NEPTUNE [1]-[10], ktoére oceniato skutecznosc¢
kliniczng i profil bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg w pordéwnaniu do produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w
dawce 9 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg i placebo.
Zidentyfikowano takze otwartg, przedtuzong faze badania NEPTUNE — badanie o akronimie NEPTUNE II
[11]-[17] oraz badanie przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej — badanie o akronimie
EUROPA [18]-[19]. Do poréwnania posredniego planowano wiaczy¢ badania randomizowane
uwzglednione w zasadniczej cze$ci niniejszej analizy, ktore oceniaty skuteczno$¢ kliniczng i
bezpieczenstwo stosowania produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg w poréwnaniu z placebo oraz badania, w ktorych oceniano politerapie
solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg w poréwnaniu z placebo. W zwigzku z tym
jako badanie reprezentujgce interwencje wnioskowang wybrano badanie o akronimie NEPTUNE [1]-
[10], a jako wspolny komparator do pordwnania posredniego wybrano monoterapie tamsulosyng w

dawce 0,4 mg lub placebo.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan randomizowanych dla komparatoréw, potencjalnie

przydatnych do poréwnania posredniego, z uwzglednieniem monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu Ce
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odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

jako wspdlnego komparatora, w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych

zidentyfikowano badania:

e 0 akronimie VICTOR - Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21], w ktorym oceniano politerapie
solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg w poréwnaniu do terapii skojarzonej
obejmujacej podawanie tamsulosyny w dawce 0,4 mg i placebo;

e Elbadry i wsp. 2020 [103], w ktorym oceniano politerapie solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng
w dawce 0,4 mg w poréwnaniu do monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg;

e Yuniwsp. 2014 [104], w ktorym oceniano politerapie solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w

dawce 0,4 mg w poréwnaniu do monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg.

Poréwnanie metod przeprowadzenia badan randomizowanych oraz ocene mozliwosci przeprowadzenia

poréwnania posredniego przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem
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//
E

Tabela 59. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych potencjalnie przydatnych do posredniego poréwnania skutecznosci i profilu bezpieczenstwa produktu

zlozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg wzgledem komparatora, w populacji pacjentow cierpigcych na objawy ze strony dolnych

drég moczowych, spowodowane tagodnym rozrostem gruczotu krokowego.

Badanie randomizowane dla interwencji
whnioskowanej

Badanie o akronimie NEPTUNE
[1]-[10]

Komparator — politerapia solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg

Kaplan i wsp.
2009/2013 [20]-[21]

Elbadry i wsp. 2020
[103]

Yun i wsp. 2014

Metody badania

Badanie randomizowane, podwaojnie
za$lepione, fazy III, wieloosrodkowe,
prowadzone w uktadzie grup rownolegtych
(podejscie do testowanej hipotezy: superiority
wzgledem monoterapii tamsulosyng dla
catkowitego wyniku w skali TUFS i non-
Inferiority wzgledem monoterapii tamsulosyng
dla catkowitego wyniku w kwestionariuszu
IPSS).

Badanie randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
kontrolowane, wieloo$rodkowe
(podejscie do testowanej hipotezy:
superiority).

Badanie randomizowane,
prospektywne, jednoosrodkowe
(podejscie do testowanej
hipotezy: brak danych).

[104]

Badanie randomizowane,
prospektywne, wieloosrodkowe
(podejscie do testowanej hipotezy:
brak danych).

Populacja

Mezczyzni z umiarkowanymi i ciezkimi
objawami ze strony dolnych drég moczowych
w przebiegu tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego, ktérzy nie wykazali wystarczajacej
odpowiedzi na monoterapie a-blokerem.

Mezczyzni z resztkowymi objawami
pecherza nadreaktywnego po
monoterapii tamsulosyna.

Mezczyzni z objawami ze strony
dolnych drég moczowych w
przebiegu tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego.

Mezczyzni z objawami ze strony
dolnych drég moczowych z
pecherzem nadreaktywnym.

Kryteria wiaczenia

- wiek =45 lat;
- objawy zaburzenia gromadzenia moczu w
pecherzu i mikgji;

- objawy ze strony dolnych drég moczowych
(LUTS) zdiagnozowane w przeciggu 3
miesiecy;

- catkowity wynik w kwestionariuszu IPSS w
wysokosci >13;

- szybkos¢ przeptywu moczu 4,0-12,0 ml/s;
- objetos$¢ mikcji podczas swobodnego
przeptywu 120 ml;

- 2 lub wiecej epizody parcia na mocz w ciggu
24 godzin (stopien 3 lub 4);

- 8 lub wiecej mikcji w ciggu 24 godzin.

- wiek >45 lat;

- resztkowe objawy pecherza
nadreaktywnego udokumentowane
w dzienniczku pecherza
moczowego (8 lub wiecej mikgji i 1
lub wiecej epizodoéw parcia na
mocz w ciggu 24 godzin) po
przyjeciu 0,4 mg tamsulosyny raz
dziennie przez 4 lub wiecej
tygodni;

- objawy ze strony dolnych drdg
moczowych (LUTS)
zdiagnozowane w ciggu 3 lub
wiecej miesiecy;

- catkowity wynik w
kwestionariuszu IPSS w wysokosci
>13 i 23 w skali PPBC;

- wiek =45 lat;

- leczeni z powodu draznigcych
objawdéw mikgji z powodu
fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego w poradni
urologiczne;j.

- wiek >50 lat;
- wynik w kwestionariuszu IPSS >12
punktéw;

- odpowiedzZ na pytanie dotyczace
parcia naglacego w kwestionariuszu
IPSS z wynikiem >2 punkty oraz
jakosci zycia w kwestionariuszu IPSS
>3 punkty.
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Badanie randomizowane dla interwencji
whnioskowanej

Badanie o akronimie NEPTUNE
[1]-[10]

Komparator — politerapia solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg

Kaplan i wsp.
2009/2013 [20]-[21]

Elbadry i wsp. 2020
[103]

Yun i wsp. 2014
[104]

- objeto$¢ moczu pozostatego po
mikcji 200 ml lub mniej;
- szczytowe natezenie przeptywu 5
ml na sekunde lub wiecej przed
randomizacja.

Dawkowanie i schemat
leczenia

Grupa badana I:
produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w
dawce 6 mg/tamsulosyne w dawce 0,4 mg.

Grupa badana 1II:

produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w
dawce 9 mg/tamsulosyne w dawce 0,4 mg.

Grupa badana III:
Monoterapia tamsulosyng 0,4 mg.

Grupa kontrolna: placebo.

Grupa badana I:
solifenacyna 5 mg + tamsulosyna

0,4 mg w postaci osobnych
produktow.

Grupa badana II:
tamsulosyna 0,4 mg + placebo.

Grupa badana I:

solifenacyna 5 mg + kapsutka
tamsulosyny 0,4 mg w postaci

osobnych produktow.

Grupa badana II:
monoterapia kapsutka
tamsulosyny 0,4 mg.

Grupa badana I:
solifenacyna 5 mg + tamsulosyna 0,4

mg w postaci osobnych produktow.

Grupa badana II:
Monoterapia tamsulosyng 0,4 mg.

Punkty koncowe

- catkowity wynik w miedzynarodowym
kwestionariuszu IPSS;

- catkowity wynik parcia naglacego i
czestotliwosci oddawania moczu w TUFS;
- wyniki czastkowe dotyczace zaburzen
zwigzanych z gromadzeniem moczu w
pecherzu i mikcjg oceniane w kwestionariuszu
IPSS;

- dzienne zmiany mikgji;

- jako$¢ zycia;

- profil bezpieczenstwa.

- $rednia zmiana mikcji w ciggu 24
godzin;

- zmiana catkowitego wyniku w
miedzynarodowym
kwestionariuszu IPSS, PPBC, UPS;
- profil bezpieczenstwa.

- jakos¢ zycia;
- zmiana wyniku w skali
objawow pecherza
nadreaktywnego (OABS).

- zmiana wyniku w kwestionariuszu
IPSS;

- wyniki czgstkowe dotyczace
zaburzen zwigzanych z gromadzeniem
moczu w pecherzu i mikcjg oceniane
w kwestionariuszu IPSS;

- jakos¢ zycia.

Okres leczenia i
obserwacji

Okres leczenia: 12 tygodni.

Okres leczenia: 12 tygodni.
Okres obserwacji: 2 tygodnie.

Okres leczenia: 12 tygodni.

Okres leczenia: 4 tygodnie.
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdw zwigzanych z tagodnym rozrostem
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Badanie randomizowane dla interwencji

whioskowanej Komparator — politerapia solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg

Badanie o akronimie NEPTUNE Kaplan i wsp. Elbadry i wsp. 2020 Yun i wsp. 2014
[1]-[10] 2009/2013 [20]-[21] [103] [104]

Ko:::;‘:i,:v:z;na Z uwagi odmiennie Z uwagi na zbyt krotki okres
przeprowadzenia raportowane lub Iec’zenia i obserwacji w
poréwnania posredniego Potencjalnie moi!iwe nieodpowiednio porownaniu do badania o
w zakresie skutecznosci - przeprowadlzenie_ poréwnania raportowane punkty ) akronimie_NEPTUNE, wynoszacy
i/lub bezpieczenistwa z posredniego konc9we przeprgwadzeme 4 l:'ygodme, przeprowadzeme
badaniem o akronimie porownania posredniego porownania posredniego uznano
NEPTUN uznano za niemozliwe. za niemozliwe [niewskazane].

IPSS - kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawéw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System); TUFS - Catkowity Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania
moczu] (ang. 7otal Urgency and Frequency Score); PPBC - postrzeganie stanu pecherza przez pacjenta (ang. Patient Perception of Bladder Condition); OABSS - wskaznik objawdw pecherza nadreaktywnego (ang. Overactive
Bladder Symptom Score); UPS - skala percepcji pilnosci (ang. Urgency Perception Scale).
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umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy

Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu %
H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Dokonano oceny wskazan do stosowania, populacji pacjentéw, dawkowania oraz schematu leczenia,
dtugosci okresu leczenia oraz mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy badaniem
o akronimie NEPTUNE, oceniajgcym skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa produktu ztozonego
zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg a badaniami oceniajgcymi

politerapie solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg, bedgcg komparatorem.

Badania byty zgodne pod wzgledem wskazan do stosowania — badanie NEPTUNE [1]-[10] oraz badanie
Elbadry i wsp. 2020 [103] uwzgledniaty pacjentéw cierpigcych na objawy ze strony dolnych drdg
moczowych w przebiegu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. W badaniach Kaplan i wsp.
2009/2013 [20]-[21] i Yun i wsp. 2014 [104] uwzgledniono mezczyzn z objawami ze strony dolnych
droég moczowych, zwigzanych nadreaktywnoscig pecherza. W badaniu Yun i wsp. 2014 [104] pacjentow
podzielono na grupe, w ktdérej najbardziej dokuczliwe byly objawy zwigzane z zaburzonym
gromadzeniem moczu w pecherzu oraz na grupe, u ktérych przewazaty objawy mikcji, co jest zgodne
ze wskazaniami do rejestracji produktu leczniczego Solitombo®. Z kolei w badaniu Kaplan i wsp.
2009/2013 [20]-[21] mezczyzni przed przystgpieniem do badania stosowali monoterapie tamsulosyng,
ktora jest wskazana w leczeniu objawow ze strony dolnych drég moczowych zwigzanych z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego, co pozwala uznac populacje w obu badaniach oceniajgcych skutecznosc
kliniczng i profil bezpieczenstwa komparatora za zblizong do populacji z badania o akronimie NEPTUNE.
Podstawowym ograniczeniem, ktére spowodowato rezygnacje z przeprowadzenia poréwnania
posredniego byt fakt, ze badaniu Yun i wsp. 2014 [104] oceniono zbyt krétki okres leczenia i obserwacii,
wynoszacy 4 tygodnie, co stanowi okres trzy razy krétszy niz w badaniu o akronimie NEPTUNE [1]-[10].
Z kolei w badaniu Elbadry i wsp. 2020 [103] uwzgledniono nieodpowiednie punkty koficowe lub oceniono
je w sposéb niewtasciwy. Dodatkowo, nie odnaleziono charakterystyki wyj$ciowej pacjentdw witgczonych

do badania, co uniemozliwiato ocene homogennosci badan w tym zakresie.

Do poréwnania posredniego wybrano badanie o akronimie NEPTUNE [1]-[10] i badanie Kaplan i wsp.
2009/2013 [20]-[21]. Oba badania byly randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane i
wieloosrodkowe. Okres leczenia w obu badaniach byt analogiczny i trwat 12 tygodni. Bazujgc na
kryteriach wigczenia, w badaniu:

e NEPTUNE [1]-[10] uczestniczyli mezczyzni w wieku =45 lat, z umiarkowanymi i ciezkimi objawami
ze strony dolnych drog moczowych w przebiegu fagodnego rozrostu gruczotu krokowego,
zdiagnozowanymi w przeciggu 3 miesiecy, ktdrzy nie wykazali wystarczajgcej odpowiedzi na
monoterapie a-blokerem. Pacjenci musieli posiada¢ objawy zwigzane z zaburzeniem gromadzenia
moczu w pecherzu i mikcji, catkowity wynik =13 w ramach oceny IPSS, maksymalng szybkos¢
przeptywu moczu w zakresie 4,0 — 12,0 ml/s, objeto$¢ moczu podczas swobodnego przeptywu w
wysokosci 120 ml, dwa lub wiecej epizodéw parcia na mocz o 3. Lub 4. Stopniu nasilenia w ciggu

24 godzin oraz osiem lub wiecej mikcji w ciggu 24 godzin;
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu

umiarkowanych

Cei

i ciezkich objawdw zwiazanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy ‘ H

niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

e Kaplaniwsp. 2009/2013 [20]-[21] uczestniczyli mezczyzni w wieku =45 lat z resztkowymi objawami

pecherza nadreaktywnego, udokumentowanymi w dzienniczku pecherza moczowego z oSmioma lub

wiecej mikcjami w ciggu 24 godzin oraz jednym lub wiecej epizodem parcia na mocz w ciggu 24

godzin po przyjeciu tamsulosyny w dawce 0,4 mg raz dziennie przez 4 lub wiecej tygodni. Pacjenci

musieli mie¢ zdiagnozowane objawy ze strony dolnych drég moczowych na 3 lub wiecej miesiecy

przed przystgpieniem do badania, catkowity wynik w kwestionariuszu IPSS >13, wynik >3 w skali

postrzegania stanu pecherza przez pacjenta, objetoS¢ moczu zalegajgcego po mikcji w wysokosci

do 200 ml i maksymalng szybkos$¢ przeptywu moczu 5 ml na sekunde.

Tabela 60. Porownanie charakterystyk wyjsciowych pacjentéow z objawami ze strony dolnych drég moczowych
zrekrutowanych do badan NEPTUNE [1]-[10] i Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21].

Badanie randomizowane dla
interwencji wnioskowanej

Badanie o akronimie NEPTUN

Komparator — politerapia
solifenacyng w dawce 5 mg i
tamsulosyng w dawce 0,4 mg

Kaplan i wsp. 2009/2013

[1]-[10] [20]-[21]
Grupa monoterapii TAM (N=326): 65,1 Grupa SOL + TAM (N=202): 64,8
(8,0) (9,06, zakres 45-90)
Wiek, srednia (SD) [lata] Grupa produktu ztozonego SOL/TAM e
Grupa TAM + PBO (N=195): 65,2
(N=337): 65,3 (8,4) (10,2, zakres 45-90)
tacznie (N=1 328): 65,4 (8,1) !
Grupa SOL + TAM (N=202): 99 (49%)
65 lat lub wiecej Grupa TAM + PBO (N=195): 105
Wiek w (540/0)
kategoriach, n -
(%) Grupa SOL + TAM (N=202): 33 (16%)
75 lat lub wiecej Grupa TAM + PBO (N=195): 41
(21%)
Grupa monoterapii TAM (N=326): 325 Grupa SOL + TAM (N=202): 169
Biata (99,7%) (84%)
Grupa produktu ztozonego SOL/TAM Grupa TAM + PBO (N=195): 162
(N=337): 334 (99,1%) (83%)
tacznie (N=1 328): 1317 (99,2%)
Grupa monoterapii TAM (N=326): 1
C G d kt(O,f"(o) SOL/TAM Grupa SOL + TAM (N=202): 15 (7%)
zarna rupa prE’N:33“7§:°1Z‘zgf’39:/’o) L/ Grupa TAM + PBO (N=195): 15 (8%)
o tacznie (N=1328): 4 (0,3%)
n (%)
Grupa monoterapii TAM (N=326): 0
(0%)
Azjatycka Grupa produktu ztozonego SOL/TAM -
(N=337): 1 (0,3%)
tacznie (N=1 328): 4 (0,3%)
Grupa monoterapii TAM (N=326): 0
(0%) Grupa SOL + TAM (N=202): 18 (9%)
Inna Grupa pr?ﬁ:';t;;folzczg?;o)sou TAM | Grupa TAM + PBO (N=195): 18 (9%)
tacznie (N=1 328): 3 (0,9%)
Nie Hiszpani i nie Grupa SOL + TAM (N=202): 190
Latynosi ) (94%)
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu
i ciezkich objawdw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

umiarkowanych

%}

Pochodzenie
etniczne, n
(%)

Hiszpanie i
Latynosi

Grupa TAM + PBO (N=195): 180
(92%)

Grupa SOL + TAM (N=202): 12 (6%)
Grupa TAM + PBO (N=195): 15 (8%)

Masa ciala, srednia (SD) [kg]

Grupa monoterapii TAM (N=326): 84,5
(13,2)
Grupa produktu ztozonego SOL/TAM
(N=337): 84,8 (13,7)
tacznie (N=1 328): 85,0 (13,6)

Grupa SOL + TAM (N=202): 90,8
(17,8, zakres 53-178)
Grupa TAM + PBO (N=195): 89,5
(18,2, zakres 56-186)

Wzrost, srednia (SD) [cm]

Grupa monoterapii TAM (N=326): 174,0
(6,8)
Grupa produktu ztozonego SOL/TAM
(N=337): 173,8 (7,0)
tacznie (N=1 328): 173,9 (6,7)

BMI, $rednia (SD) [kg/m?]

Grupa monoterapii TAM (N=326): 27,9
(4,2)
Grupa produktu ztozonego SOL/TAM
(N=337): 28,0 (4,0)
tacznie (N=1 328): 28,1 (4,1)

Grupa SOL + TAM (N=202): 29,0
(5,7, zakres 18-59)

Grupa TAM + PBO (N=195): 28,8
(5,9, zakres 19-75)

Antygen specyficzny dla prostaty,
$rednia (SD) [ng/ml]

Grupa SOL + TAM (N=202): 2,3 (2,0)
Grupa TAM + PBO (N=195): 2,5 (2,2)

Szacunkowa masa prostaty,
$rednia (SD) [g]

Grupa monoterapii TAM (N=326): 38,4
(14,4)
Grupa produktu ztozonego SOL/TAM
(N=337): 38,5 (14,1)
tacznie (N=1 328): 38,1 (14,0)

Objetos¢ moczu zalegajaca po
mikcji, $rednia (SD) [mlI]

Grupa monoterapii TAM (N=326): 35,0
(34,2)
Grupa produktu ztozonego SOL/TAM
(N=337): 39,0 (36,9)
tacznie (N=1 328): 36,5 (34,5)

Grupa SOL + TAM (N=202): 51,5
(49,0)

Grupa TAM + PBO (N=195): 60,6
(52,7)

Qmayx, srednia (SD) [ml/s]

Grupa monoterapii TAM (N=326): 8,7
(1,9
Grupa produktu ztozonego SOL/TAM
(N=337): 8,9 (2,0)
tacznie (N=1 328): 8,9 (1,9)

Srednie
zmienne
raportowane w
dzienniczku
pacjenta (SD)

Grupa SOL + TAM (N=202): 11,0

Srednia (SD) w
raportowanych
punktach
koncowych

Mikgcji w ciagu (3,0)
24 godzin Grupa TAM + PBO (N=195): 10,8
(2,7)
Nagtych i
epizodow parcia Grupa SOL + TAM (N=202): 4,2 (3,1)
naglacego w Grupa TAM + PBO (N=195): 4,2 (3,2)
ciagu 24 godzin
Wynik w skali ) Grupa SOL + TAM (N=202): 4,0 (0,6)
PPBC Grupa TAM + PBO (N=195): 3,9 (0,5)
Wynik w skali ) Grupa SOL + TAM (N=202): 2,2 (0,5)
UPS Grupa TAM + PBO (N=195): 2,1 (0,5)
Catkowitego Grupa monoterapii TAM (N=326): Grupa SOL + TAM (N=202): 16,9
wyniku w 18,7 (4,63) (5:3)
kwestionariuszu Grupa produktu ztozonego SOL/TAM Grupa TAM + PBO (N=195): 16,9
IPSS (N=337): 18,3 (4,31) (5,5)
Wyniku w - .
podskall mikeji Grupa monoterapii TAM (N=326): 9,8 Grupa SOL + TAM (N=202): 8,1 (4,3)
w (3,63) Grupa TAM + PBO (N=195): 8,4 (4,4)
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kwestionariuszu Grupa produktu ztozonego SOL/TAM
IPSS (N=337): 9,7 (3,61)
Wyniku w
podskali Grupa monoterapii TAM (N=326): 8,9
gromadzenia (2,33) Grupa SOL + TAM (N=202): 8,9 (2,4)
moczu w Grupa produktu ztozonego SOL/TAM Grupa TAM + PBO (N=195): 8,5 (2,6)
kwestionariuszu (N=337): 8,6 (2,39)
IPSS

TAM - tamsulosyna w dawce 0,4 mg; SOL — solifenacyna w dawce 6 mg w badaniu NEPTUNE i w dawce 5 mg w badaniu Kaplan i wsp. 2009/2013;
PBO — placebo; Qmax — maksymalna szybkos¢ przeptywu moczu (ang. Maximum Urinary Flow Rate); PPBC — stan pecherza moczowego postrzegany
przez pacjenta (ang. Patient Perception of Bladder Condition); UPS — skala percepcji pilnosci (ang. Urgency Perception Scale); 1PSS - kwestionariusz
Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System).

Finalnie oceniono, ze z uwagi na podobng metodyke, dos¢ zblizone kryteria wigczenia/wykluczenia,
charakterystyke wyjsciowg i definicie czeéci ocenianych punktdw koncowych jest mozliwe
przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy produktem ztozonym zawierajgcym solifenacyne w
dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg a politerapig solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w
dawce 0,4 mg, z wykorzystaniem badania o akronimie NEPTUNE [1]-[10] i badania Kaplan i wsp.

2009/2013 [20]-[21], z zastosowaniem monoterapii tamsulosyng jako wspolnego komparatora.

Wyniki poréwnania posredniego nalezy interpretowac z ostroznoscia, majac na uwadze

liczne ograniczenia, opisane szczeg6towo w rozdziale 12.

Wykresy przedstawiajgce wyniki poréwnan posrednich przedstawiono w Aneksie, w rozdziale 16.8.

7.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO
SOLIFENACYNE Z TAMSULOSYNA (PRODUKT LECZNICZY SOLITOMBO®) W
LECZENIU UMIARKOWANYCH I CIEZKICH OBJAWOW, ZWIAZANYCH Z tAGODNYM
ROZROSTEM GRUCZOLU KROKOWEGO W POROWNANIU POSREDNIM DO
KOMPARATORA

Ocene parametrow dotyczacych skutecznosci w badaniu o akronimie NEPTUNE [1]-[10]
przeprowadzono w populacji pacjentdw objetych petng analiza danych (ang. Full Analysis Set, FAS),
ktora obejmowata pacjentow, ktorzy otrzymali jedng lub wiecej dawek badanego leku i dla ktdrych
dostepny byt catkowity wynik w kwestionariuszu IPSS na poczatku badania i jeden wynik w
kwestionariuszu IPSS po wartosci wyjsciowej lub wiecej, podczas podwojnie zaslepionej fazy
randomizowanej lub wynik w skali TUFS na poczatku badania i jeden wynik TUFS po wartosci wyjsciowej
lub wiecej w czasie podwadjnie zaslepionej fazy randomizowanej. Analiza wynikow w populacji pacjentéw
zgodniej z protokotem badania (ang. Per-Protocol Set, PPS) obejmowata wszystkich pacjentéow z FAS,
ktorzy nie mieli powaznych naruszen protokotu. Z kolei w badaniu Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21]

podstawowa analiza skutecznosci opierata sie na populacji pacjentdow objetych petng analiza danych,
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ktéra obejmowata wszystkich randomizowanych pacjentéw otrzymujgcych jedng lub wiecej dawek
badanego leku oraz posiadata dane z dzienniczka mikcji na poczatku badania i podczas jednej lub wiecej
wizyt po okresie wyjsciowym.

Przeprowadzenie poroéwnania posredniego pomiedzy skutecznoscig produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg a politerapig solifenacyng w dawce 5 mg i
tamsulosyng w dawce 0,4 mg, uwzgledniajgc wspdlny komparator w postaci monoterapii tamsulosyng
w dawce 0,4 mg byto mozliwe dla catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS, wynikdw czastkowych
kwestionariusza IPSS zwigzanych z gromadzeniem moczu w pecherzu i mikcja, Sredniej liczby mikcji w

ciggu 24 godzin i $redniej liczby napadéw parcia naglacego w ciggu 24 godzin.

Catkowity wynik w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych

Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System, IPSS)

Catkowity wynik w kwestionariuszu IPSS byt pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu o
akronimie NEPTUNE [1]-[10] i drugorzedowym punktem koricowym w badaniu Kaplan i wsp. 2009/2013
[20]-[21]. W badaniu NEPTUNE [1]-[10] catkowity wynik w kwestionariuszu IPSS obliczano pomiedzy
wartoscig wyjsciowg a wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia a w badaniu Kaplan i wsp.
2009/2013 [20]-[21] pacjenci wypetniali kwestionariusz podczas badania przesiewowego/wstepnego, w

punkcie wyjsciowym oraz w 4., 8. i 12. tygodniu leczenia lub w momencie wczesnego odstawienia leku.

W przypadku catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS w badaniu o akronimie NEPTUNE [1]-[10]
odnotowano istotng statystycznie poprawe, wigzacy sie z redukcjg objawdw ze strony dolnych drog
moczowych, od wartosci poczgtkowej do wartosci mierzonej w ostatnim dniu leczenia po zastosowaniu
produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w
poréwnaniu do monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg. W badaniu Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-
[21] nie odnotowano istotnej roznicy w catkowitym wyniku w kwestionariuszu IPSS pomiedzy grupa
otrzymujacg politerapie solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg a grupg stosujaca

tamsulosyne w dawce 0,4 i placebo.
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Tabela 61. Skutecznos¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg w porownaniu posrednim z politerapig solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyna w dawce 0,4 mg
(z wykorzystaniem tamsulosyny jako wspélnego komparatora) w populacji pacjentéw z objawami ze strony
dolnych dré6g moczowych — zmiana catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS [1], [9], [20]-[21]~.

Gruba badana I, Wspoliny komparator Grupa badana,

Produkt ziozony z terapia skojarzona
solifenacyny w Grupa kontrolna solifenacyng w

Parametr dawce 6 mg i Monoterapia Grupa kontrolna, dawce 5 mg i
tamsulosyny w tamsulosyna w tamsulosyna + tamsulosynag w
dawce 0,4 mg, dawce 0,4 mg, placebo, N=186 dawce 0,4 mg,

Catkowity wynik w
kwestionariuszu

IPSS, zmiana -7,0 -6,2 490 538
wzgledem wartosci | (SE=0,41; SD=7,23) | (SE=0,42; SD=7,24) v '
wyjsciowej, Srednia

+ SE
-0,8 -0,48
Réznica, WMD [97,5% CI: -1,73; 0,111~ [-1,55, 0,59]#
[95% CI] SE=0,4694* SE=0,5459*
p=0,001~ p=0,377"~

Wynik poréwnania

posredniego . [V-V1IVI7D;_10 ’0392]
o ’ r ’
WMD [95% CI] p>0,05

(model fixed)

~ wartoéci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji; # oryginalnie w referengji
przedstawiono prawdopodobnie zmiane wysokosci redukcji ocenianego parametru pomiedzy grupa badang a kontrolng lub réznice pomiedzy grupg
kontrolng a badang, a nie badang a kontrolng — w zwigzku z czym na potrzeby poréwnania posredniego odpowiednio skorygowano znaki przy
obliczonej rdznicy i 95% CI; IPSS - kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego
(ang. International Prostate Score System).

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie produktu ztozonego zawierajacego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w posrednim poréwnaniu do politerapii
solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg, w populacji pacjentow z objawami ze strony
dolnych drég moczowych, wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie

catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS.

Wyniki czgstkowe kwestionariusza IPSS (ang. Jnternational Prostate Score System, IPSS)

Drugorzedowym puntem koncowym w obu badaniach byty wyniki czastkowe kwestionariusza IPSS

dotyczace gromadzenia moczu w pecherzu i mikcji.

W badaniu o akronimie NEPTUNE [1]-[10] istotng statystycznie poprawe w czastkowym wyniku w
kwestionariuszu IPSS dotyczacym gromadzenia moczu w pecherzu dla produktu ztozonego
zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w poréwnaniu z samg
tamsulosyng w dawce 0,4 mg. W badaniu Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21] nie zaobserwowano
istotnej rdznicy w wyniku czastkowym w kwestionariuszu IPSS dotyczagcym gromadzenia moczu
pomiedzy grupa otrzymujaca politerapie solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg a

grupg stosujgcg tamsulosyne w dawce 0,4 mg i placebo.
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Tabela 62. Skutecznosc kliniczna produktu ztoZzonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg w poréownaniu posrednim z politerapig solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyna w dawce 0,4 mg
(z wykorzystaniem tamsulosyny jako wspélnego komparatora) w populacji pacjentéw z objawami ze strony
dolnych drég moczowych — zmiana wyniku czastkowego w kwestionariuszu IPSS dotyczacego gromadzenia
moczu w pecherzu [1], [9], [20]-[21]~.

Wspolny komparator

Grupa kontrolna
Monoterapia
tamsulosyna w
dawce 0,4 mg,
N=297

Gruba badana,
Produkt zlozony z
solifenacyny w

Grupa badana,
terapia skojarzona
solifenacyna w
dawce 5 mg i
tamsulosyna w
dawce 0,4 mg,
N=185

Grupa kontrolna,
tamsulosyna +
placebo, N=186

Parametr dawce 6 mg i
tamsulosyny w
dawce 0,4 mg,

N=311

Srednia zmiana
wyniku
czastkowego
gromadzenia moczu
w pecherzu, zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowej, srednia

-3,5
(SE=0,20; SD=3,53)

-2,9

(SE=0,20; SD=3,45) 2,33

-2,80

+ SE
-0,5 -0,47
Réznica, WMD [-0,9; -0,11~ [-0,99, 0,05]#
[95% CI] SE=0,2041* SE=0,2653*
p=0,009" p=0,074"

Wynik poréwnania

poéredr;iego . %0?6%?(;),,6()33]
WMD [95% CI] 169 0f

(model fixed)

~ wartoéci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji; # oryginalnie w referencji
przedstawiono prawdopodobnie zmiane wysokosci redukcji ocenianego parametru pomiedzy grupa badang a kontrolng lub réznice pomiedzy grupg
kontrolng a badang, a nie badang a kontrolng — w zwigzku z czym na potrzeby poréwnania posredniego odpowiednio skorygowano znaki przy
obliczonej réznicy i 95% CI; IPSS - kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawéw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego
(ang. International Prostate Score System).

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w posrednim pordwnaniu do politerapii
solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg, w populacji pacjentdw z objawami ze strony
dolnych drég moczowych, wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie

wyniku czastkowego w kwestionariuszu IPSS dotyczgcego gromadzenia moczu w pecherzu.

W badaniu NEPTUNE [1]-[10] zaobserwowano tendencje do poprawy w czastkowym wyniku mikcji
ocenianym w kwestionariuszu IPSS dla produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg
i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng w dawce 0,4 mg. W badaniu
Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21] nie zaobserwowano istotnej réznicy w wyniku czastkowego w
kwestionariuszu IPSS dotyczacym mikcji pomiedzy grupg otrzymujaca politerapie solifenacyng w dawce

5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg a grupg stosujgcg tamsulosyne w dawce 0,4 mg i placebo.
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu z
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Tabela 63. Skutecznos¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg w porownaniu posrednim z politerapig solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyna w dawce 0,4 mg
(z wykorzystaniem tamsulosyny jako wspélnego komparatora) w populacji pacjentéw z objawami ze strony
dolnych drég moczowych — zmiana wyniku czastkowego w kwestionariuszu IPSS dotyczacego mikcji [1], [9],
[20]-[21]~.

Wspolny komparator

Gruba badana,
Produkt zlozony z

Grupa badana,
terapia skojarzona

Parametr

Srednia zmiana
wyniku
czastkowego
gromadzenia moczu
w pecherzu, zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowej, srednia

solifenacyny w
dawce 6 mg i
tamsulosyny w
dawce 0,4 mg,
N=311

-3,7
(SE=0,27; SD=4,76)

Grupa kontrolna
Monoterapia
tamsulosyng w
dawce 0,4 mg,
N=297

-3,3
(SE=0,28; SD=4,83)

Grupa kontrolna,
tamsulosyna +
placebo, N=186

-2,59

solifenacyna w
dawce 5 mg i
tamsulosyna w
dawce 0,4 mg,
N=185

-2,54

+ SE
-0,3 0,05
Réznica, WMD [-0,9; 0,21~ [-0,64, 0,74]1#
[95% CI] SE=0,2806* SE=0,3520*
p>0,05* p=0,886"

Wynik poréwnania

posredniego . [W1M2D3=(§),5335]
0, 1421 My
WMD [95% CI] 2 0

(model fixed)

~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji; ; # oryginalnie w referengji
przedstawiono prawdopodobnie zmiane wysokosci redukcji ocenianego parametru pomiedzy grupa badang a kontrolng lub réznice pomiedzy grupg
kontrolng a badang, a nie badang a kontrolng — w zwigzku z czym na potrzeby poréwnania posredniego odpowiednio skorygowano znaki przy
obliczonej réznicy i 95% CI; IPSS - kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawéw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego
(ang. International Prostate Score System).

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w posrednim poréwnaniu do politerapii
solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg, w populacji pacjentdw z objawami ze strony
dolnych drég moczowych, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie

zmian wyniku czgstkowego w kwestionariuszu IPSS dotyczgcego mikgcji.

Dzienne zmienne mikcji

Dziennie zmiany mikcji byty pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu Kaplan i wsp. 2009/2013
[20]-[21] i drugorzedowym punktem koncowym w badaniu NEPTUNE [1]-[10]. W obu badaniach
oceniano $rednig liczbe mikcji oraz $rednig liczbe epizodéw parcia naglagcego w ciggu 24 godzin od

wartosci wyjsciowej do wartosci mierzonej w ostatnim dniu leczenia.

W badaniu NEPTUNE [1]-[10] wykazano, ze produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg wykazat lepszg skuteczno$¢ w poréwnaniu do monoterapii tamsulosyng
w dawce 0,4 mg w zmniejszeniu Sredniej liczbie mikcji w ciggu 24 godzin. W badaniu Kaplan i wsp.

2009/2013 [20]-[21] pacjenci otrzymujacy politerapie solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w
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dawce 0,4 mg oraz pacjenci, ktdrzy otrzymywali tamsulosyne w dawce 0,4 mg wykazywali statystycznie
istotne zmniejszenie czestosci mikcji od wartosci poczatkowej do ostatniego dnia leczenia, ale rdznica

nie byta istotna pomiedzy obiema grupami terapeutycznymi.

Tabela 64. Skutecznos¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg w porownaniu posrednim z politerapig solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyna w dawce 0,4 mg
(z wykorzystaniem tamsulosyny jako wspélnego komparatora) w populacji pacjentéw z objawami ze strony
dolnych dré6g moczowych — zmiana s$redniej liczby mikcji w ciagu 24 godzin [1], [9], [20]-[21]~.

Gruba badana, Wspolny komparator Grupa badana,

Produkt ztlozonyz - terapia skojarzona
solifenacyny w Grupa kontrolna solifenacyna w

Parametr dawce 6 mg i Monoterapia Grupa kontrolna, dawce 5mg i
tamsulosyny w tamsulosyna w tamsulosyna + tamsulosyng w
dawce 0’4 mg, dawce 0,4 mg, placebo, N=186 dawce 0’4 mg,

N=311 N=297 N=185

Srednia liczba
mikcji w ciagu 24
godzin, zmiana -2,3 -1,7 0.67 105
wzgledem wartosci | (SE=0,16; SD=2,82) (SE=0,16; SD=2,76) ! !
wyjsciowej,
$rednia = SE
-0,6 -0,38
Réznica, WMD [-1,0; -0,3]~ [-0,88, 0,12]#
[95% CI] SE=0,1786* SE=0,2551*
p<0,00017 p=0,135/

Wynik poréwnania

poéredr;iego . [V\:)I\,’IBD;-()O,’:%ZSBZ]
WMD [95% CI] 53 0

(model fixed)

~ wartoéci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji; # oryginalnie w referengji
przedstawiono prawdopodobnie zmiane wysokosci redukcji ocenianego parametru pomiedzy grupa badang a kontrolng lub réznice pomiedzy grupg
kontrolng a badang, a nie badang a kontrolng — w zwigzku z czym na potrzeby poréwnania posredniego odpowiednio skorygowano znaki przy
obliczonej réznicy i 95% CI.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w posrednim poréwnaniu do politerapii
solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg, w populacji pacjentdéw z objawami ze strony
dolnych drog moczowych, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w

zakresie $redniej liczby mikcji w ciggu 24 godzin.

W badaniu NEPTUNE [1]-[10] wykazano, ze produkt ztozony zawierajgcy solifenacyne w dawce 6 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg wykazat podobng skuteczno$¢ w poréwnaniu do monoterapii tamsulosyna
w dawce 0,4 mg w zmniejszeniu Sredniej liczbie napaddéw parcia naglagcego w ciggu 24 godzin. W
badaniu Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21] pacjenci otrzymujacy politerapie solifenacyng w dawce 5 mg
i tamsulosyng w dawce 0,4 mg wykazali istotng statystycznie wieksza redukcje Sredniej liczby epizodow
parcia naglacego w ciggu 24 godzin w poréwnaniu do pacjentéw, ktorzy otrzymywali tamsulosyne w

dawce 0,4 mg.
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu z
umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy ‘\H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 65. Skutecznos¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg w porownaniu posrednim z politerapig solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyna w dawce 0,4 mg
(z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora) w populacji pacjentéw z objawami ze strony doinych
drog moczowych — zmiana sredniej liczby epizodow parcia naglacego w ciagu 24 godzin [1], [9], [20]-[21]~".

(clTLERELELEN S Wspolny komparator Grupa badana,
Produkt zlozony z terapia skojarzona
solifenacyny w Grupa kontrolna solifenacyna w

Parametr dawce 6 mg i Monoterapia Grupa kontrolna, dawce 5 mg i
tamsulosyny w tamsulosyna w tamsulosyna + tamsulosyng w
dawce 0’4 mg, dawce 0,4 mg, Placebo, N=186 dawce 0’4 mg,

N=311 N=297 N=185

Srednia liczba
epizodow parcia
naglacego w ciagu
24 godzin, zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowej,
érednia = SE

-2,6 -2,5

(SE=0,24; SD=4,32) | (SE=0,25; SD=4,31) -1,10 -2,18

-0,1 -1,08

Réznica, WMD [-0,6; 0,417 [-1,69, -0,46]#
[95% CI] SE=0,2551* SE=0,3138*

p>0,05* p<0,001~

Wynik poréwnania
posredniego
WMD [95% CIJ*
(model fixed)

~ wartoéci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji; # oryginalnie w referengji
przedstawiono prawdopodobnie zmiane wysokosci redukcji ocenianego parametru pomiedzy grupa badang a kontrolng lub réznice pomiedzy grupa
kontrolng a badang, a nie badang a kontrolng — w zwigzku z czym na potrzeby poréwnania posredniego odpowiednio skorygowano znaki przy
obliczonej réznicy i 95% CI.

WMD=0,98
[0,19; 1,77]
p<0,05

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w posrednim pordwnaniu do politerapii
solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg, w populacji pacjentdéw z objawami ze strony
dolnych drdg moczowych, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg Srednig liczbag
epizodow parcia naglagcego w ciggu 24 godzin. Réznica ta mogta wynika¢ z potencjalnych réznic w

definiowaniu nasilenia tego punktu koncowego (por. Dyskusja, rozdz. 11).

W zakresie oceny skutecznosci, z poréwnania wykluczono:

e wynik w Catkowitym Wskazniku Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. 7otal Urgency
and Frequency Score, TUFS) i jakosci Zycia, poniewaz te punkty koncowe raportowano wylacznie w
badaniu NEPTUNE [1]-[10];

e zmiane w wynikach postrzegania stanu pecherza przez pacjenta (ang. Patient Perception of Bladder
Condiition, PPBC) oraz zmiany w skali percepcji pilnosci oddawania moczu (ang. Urgency Perception
Scale, UPS), poniewaz te punkty koncowe raportowano wytgcznie w badaniu Kaplan i wsp.
2009/2013 [20]-[21].
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich objawdw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO
SOLIFENACYNE Z TAMSULOSYNA (PRODUKT LECZNICZY SOLITOMBO®) W
LECZENIU UMIARKOWANYCH I CIEZKICH OBJAWOW, ZWIAZANYCH Z tAGODNYM
ROZROSTEM GRUCZOLU KROKOWEGO W POROWNANIU POSREDNIM DO
KOMPARATORA

7.2,

W badaniu NEPTUNE [1]-[10] w ocenie bezpieczenstwa uwzgledniano wszystkich pacjentow, ktdorzy
otrzymali jedng lub wiecej dawek leku w podwojnie zaslepionej fazie badania i zgtosili wszelkie dane po
pierwszej dawce. Natomiast w badaniu Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21] populacja objeta analizg
bezpieczenstwa obejmowata wszystkich randomizowanych pacjentéw otrzymujacych jedng lub wiecej

dawek leku.

Przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy profilem bezpieczefnstwa produktu ztozonego
zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg a politerapig solifenacyng w
dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg, uwzgledniajgc wspolny komparator w postaci monoterapii
tamsulosyng w dawce 0,4 mg byto mozliwe dla odsetka pacjentdw doswiadczajgcych dowolnego
zdarzenia niepozadanego, zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem, przerwania leczenia
spowodowanego wystgpieniem zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, suchosci w jamie

ustnej, zaparc¢ i zatrzymania moczu.

Tabela 66. Profil bezpieczenstwa produktu ztoZzonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg w porownaniu posrednim z politerapig solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyna w dawce 0,4 mg
(z wykorzystaniem tamsulosyny jako wspélnego komparatora) w populacji pacjentéw z objawami ze strony
dolnych dré6g moczowych [1], [20]-[21]~.

Grupa badana,
Produkt
ztozony

zawierajacy

solifenacyne w

dawce 6 mg i

tamsulosyne
w dawce 0,4
mg, N=337

Wspolny komparator Grupa badana,

terapia
skojarzona
solifenacyna
w dawce 5 mg
i tamsulosynag
w dawce 0,4
mg, N=202

Wynik
poroéwnania
posredniego

RR
[95% CI]*

(model

fixed)

Grupa
kontrolna,
Monoterapia
tamsulosynag w
dawce 0,4 mg,
N=326

Punkt koncowy,
f Grupa kontrolna,
tamsulosyna +
placebo, N=195

utrata pacjentow z
leczenia:

Dowolne zdarzenia | 99/337 (29,4%) | 74/326 (22,7%) 77/195 (39%) 91/202 (45%) RRo1 13
niepozadane RR*=1.29 RR*=1.14 ) /
i . ' / [0,80; 1,61]
zaistniale w trakcie [1,00; 1,68] [0,91; 1,44]
. Y 4y 7L 4y p>0[05
leczenia, n (%) p>0,05* p>0,05*
0, 0, 0, 0,
Zdarzenia 57/337 (16,9%) | 27/326 (8,3%) 38/195 (19%) | 37/202 (18%) RR=2,17
niepozadane RR*=2,04 [1,20; 2,93]
zwiazane z [1,33; 3,14] RR*=0,94 p<0,05
leczeniem, m%oﬁ [066>3(; éé‘ll] NNH=11
% = ' 8; 36
n (%) [7: 27] [8; 36]
27/337 (8,0%) | 1/326 (0,3%) 5/195 (3%) | 15/202 (7%)
Sucho$¢ w jamie RR*=26,12 RR*=2,90 RR=9,02
ustnej, n (%) [4,55; 151,42] [1,12; 7,56] [0,98; 83,38]
p<0,05% p<0,05% p>0,05
NNH=12 NNH=20
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu

y
umiarkowanych i ciezkich objawdw zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy \%

niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy,

utrata pacjentow z

Grupa badana,

solifenacyne w

Produkt
ztozony

L Grupa
zawierajacy

kontrolna,
Monoterapia

Wspolny komparator

Grupa kontrolna,

Grupa badana,
terapia
skojarzona
solifenacyna
w dawce 5 mg

Wynik
porownania
posredniego

RR

leczenia: dawce 6 mMgi  tamsulos tamsulosyna + [95% CI]*
yna w - i tamsulosyng
tamsulosyne dawce 0,4 mg, placebo, N=195 w dawce 0,4 (model
w dawce 0,4 N=326 ma. N=202 fixed)
mg, N=337 g, N=
[8; 19] [10; 164]
9/337 (2,7%) I 1/326 (0,3%) 4/195 (2%) I 4/202 (2%)
RR*=8,71 RR=9,02
Zaparcia, n (%) [1,44; 53,02] RR=0,97 [0,76; 107,20]
p<0,05* [0,27; 3,48] p>0,05
NNH=42 p>0,05* '
[21; 153]
2/337 (0,6%) | 1/326 (0,3%) 0/195 (0%) | 7/202 (3%)
) PetoOR=7,36 RR=0,13
Zatrzymanie moczu, RR*=1,93 [1,65; 32,75] [0,00; 5,56]
n (%) [0,25; 14,73] p<0,05* p>0,05
p>0,05* NNH=28 !
[14; 66]

~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie produktu ztozonego zawierajacego

solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w posrednim poréwnaniu do politerapii

solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg, w populacji pacjentdw z objawami ze strony

dolnych drég moczowych, wigze sie z istothym statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem

wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz z brakiem istotnej statystycznie

réznicy (p>0,03) w zakresie wystapienia zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia;

suchos$ci w jamie ustnej, zaparcia, zatrzymania moczu.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa, z poréwnania wykluczono:

e odsetek pacjentow doswiadczajgcych ciezkich zdarzen niepozadanych,

ciezkich zdarzen

niepozadanych zwigzanych z leczeniem (w tym zatrzymanie moczu i migotanie przedsionkéw) oraz

kilka najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych (w tym dyspepsiji, nudnosci, bolu gtowy,

zatrzymania moczu wymagajacego cewnikowania, zmeczenia i wstecznego wytrysku), poniewaz te

punkty koncowe raportowano wytgcznie w badaniu NEPTUNE [1]-[10];

o odsetek pacjentdéw przerywajgcych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych, poniewaz w badaniu

NEPTUNE [1]-[10] raportowali przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zaistniatych w

trakcie leczenia i zwigzanych z przyjmowanym leczeniem a w badaniu Kaplan i wsp. 2009/2013

[20]-[21] jedynie z powodu zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia;

e odsetek pacjentow doswiadczajacych zawrotdw gtowy, poniewaz ten punkt koncowy raportowano
wytacznie w badaniu Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21].
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umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy

Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu %
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. <

8. ANALIZA EFEKTYWNOSCI SOLIFENACYNY I TAMSULOSYNY — WYNIKI BADANIA O
AKRONIMIE SATURN

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 1 badanie
randomizowane o akronimie SATURN (NCT00510406) [22]-[31], w ktorym oceniano skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo kombinacji solifenacyny w dawce 3, 6 lub 9 mg z tamsulosyng w dawce 0,4 mg w

poréwnaniu z monoterapig solifenacyng w dawce 3, 6 lub 9 mg, tamsulosyng w dawce 0,4 mg i placebo.

W badaniu o akronimie SATURN [22]-[31] nie oceniano wnioskowanej interwencji w postaci produktu
ztozonego ani politerapii solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg. Pomimo tego,
przedstawiono wyniki tego badania, z uwagi na fakt, ze w jednym z ramion badania stosowano dawki
identyczne jak w produkcie leczniczym Solitombo® ale w terapii skojarzonej a nie w produkcie ztozonym.
Co wiecej, celem badania o akronimie SATURN byto ustalenie najbardziej przydatnej dawki bursztynianu
solifenacyny i chlorowodorku tamsulosyny w terapii skojarzonej do dalszej oceny w badaniu fazy III
(NEPTUNE) u mezczyzn z umiarkowanym do ciezkich objawow ze strony dolnych drég moczowych.
Zatem stanowito ono podstawe doboru dawek obu lekow w kluczowym badaniu NEPTUNE, stanowigcym

podstawe niniejszej analizy klinicznej.
Charakterystyka oraz szczeg6towe wyniki z ww. badania znajdujg sie w Aneksie do niniejszego

opracowania (rozdz. 16.4), natomiast podsumowanie analizy wynikow i wnioskéw zostato omoéwione

ponizej.
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Tabela 67. Charakterystyka badania klinicznego wykluczonego z zasadniczej czesci analizy dotyczacych skutecznosci i profilu bezpieczenstwa solifenacyny i tamsulosyny w
populacji pacjentow cierpiacych objawy ze strony doinych dr6g moczowych.

Badanie o
akronimie
SATURN
[22]-[31]

Projekt badania

Badanie randomizowane, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane, prowadzone
w grupach réwnolegtych.

Badanie SATURN [22]-[31] nie zostato
uwzglednione w zasadniczej czesci
niniejszej analizy, ze wzgledu na brak
ocenianej interwencji lub komparatora w
ramionach badania. Ale z uwagi na fakt,
ze w badaniu oceniano takie same dawki
solifenacyny i tamsulosyny jak w
przypadku interwencji wnioskowanej, ale
nie w produkcie ztozonym a w terapii
skojarzonej, postanowiono przedstawic
jego wyniki. Ponadto, celem badania o
akronimie SATURN byto ustalenie
najbardziej przydatnej dawki
bursztynianu solifenacyny i
chlorowodorku tamsulosyny w terapii
skojarzonej do dalszej oceny w badaniu
fazy 3 (NEPTUNE) u mezczyzn z
umiarkowanym do ciezkich objawdow ze
strony dolnych drég moczowych. Zatem
stanowito ono podstawe doboru dawek
obu lekéw w kluczowym badaniu
NEPTUN, stanowigcym podstawe
niniejszej analizy klinicznej.

1

Schemat leczenia

Populacja pacjentéw:
Pacjenci, u ktorych rozpoznano
objawy ze strony dolnych drdg

moczowych zwigzane z
zaburzeniami gromadzenia moczu
i mikcji.

Grupa badana I:
terapia skojarzona solifenacyny
w dawce 3 mg i tamsulosyny w

dawce 0,4 mg, N=180.

Grupa badana II:
terapia skojarzona solifenacyny
w dawce 6 mg i tamsulosyny w

dawce 0,4 mg, N=180.

Grupa badana III:
terapia skojarzona solifenacyny
w dawce 9 mg i tamsulosyny
w dawce 0,4 mg, N=176.

Grupa badana 1V:
monoterapia tamsulosyna
w dawce 0,4 mg, N=179.

Grupa badana V:
monoterapia solifenacyng w
dawce 3 mg, N=43.

Grupa badana VI:
monoterapia solifenacyng w
dawce 6 mg, N=43.

Grupa badana VII:
monoterapia solifenacyng w
dawce 9 mg, N=44.

Grupa kontrolna:
Placebo, N=92.

Wyniki
Skutecznos¢ kliniczna
- zmniejszenie catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS byto niewielkie we wszystkich
grupach terapeutycznych i podobne do placebo, bez istotnej rdéznicy miedzy grupami, w
ktérych podawano potgczenie solifenacyny i tamsulosyny a monoterapig tamsulosyna.

Parametryczne modelowanie statystyczne nie wykazato dodatkowych korzysci ptynacych ze
zwiekszania dawek solifenacyny w skojarzeniu z tamsulosyng w odniesieniu do catkowitego

wyniku w kwestionariuszu IPSS w catej badanej populacji (nachylenie dawka-odpowiedz:

0,09; p=0,1123);

- zaobserwowano poprawe liczbowg w zmiennych mikcji w przypadku stosowania
solifenacyny w dawce 6 mg w monoterapii w poréwnaniu z placebo oraz w przypadku
potaczenia solifenacyny w dawce 6 mg z tamsulosyng w dawce 0,4 mg w poréwnaniu z
placebo i z monoterapig tamsulosyng w dawce 0,4 mg;

- zwiekszenie objetosci oddawanego moczu na jedng mikcje od wartosci wyjsciowej do
wartosci mierzonej w ostatnim dniu leczenia byto istotnie wieksze w grupie przyjmujacej
terapie skojarzong solifenacyny w dawce 6 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg w poréwnaniu
Z monoterapig tamsulosyng w dawce 0,4 mg (nachylenie dawka-odpowiedz: 0,07,
p=0,0008);

- dodanie solifenacyny do tamsulosyny nie spowodowato dodatkowej poprawy wskaznika
jakosci zycia ocenianej w kwestionariuszu IPSS (IPSS-QoL) ani w skali postrzegania stanu
pecherza przez pacjenta (PPBC). Jednak subanaliza post hoc wykazata dodatkowg poprawe w
przypadku leczenia za pomoca terapii skojarzonej w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng
w zmiennych zwigzanych z jako$cig zycia u mezczyzn w podgrupie z objawami zaburzenia
gromadzenia moczu w pecherzu;

- analize podgrup post hoc oparto na wyjsciowym zakresie objawow u pacjentow
otrzymujacych tamsulosyne w monoterapii lub w skojarzeniu z solifenacyna. Pacjenci z
niewielkimi zaburzeniami gromadzenia moczu w pecherzu (mniej niz jeden epizod parcia w
ciggu 24 godzin lub mniej niz osiem mikcji na 24 godziny) odniesli niewielkg lub zadng
dodatkowg korzys$¢ wynikajacg ze stosowania terapii skojarzonej w poréwnaniu z
monoterapig tamsulosyng, ale pacjenci z podgrupy wykazujacej dwa lub wiecej epizodow
parcia na mocz w ciggu 24 godzin wykazali wyrazng poprawe podczas stosowania terapii
skojarzonej solifenacyny i tamsulosyny. Nastgpita znaczaca poprawa w zakresie wynikéw
czastkowych dotyczacych gromadzenia moczu w pecherzu w kwestionariuszu IPSS, liczbie
epizodow parcia naglacego (3. lub 4. stopnia), czestotliwosci mikcji, objetosci mikcji i wyniku
w skali TUFS. W poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng, leczenie skojarzone wigzato sie z
poprawg catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS, co oznacza redukcje objawow ze
strony dolnych drog moczowych, ale nie byto poprawy dla wyniku czgstkowego zwigzanego z
mikcja.
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Projekt badania Schemat leczenia

Profil bezpieczenstwa

- terapia skojarzona byfa dobrze tolerowana, a wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych miata

nasilenie tagodne lub umiarkowane. Wystepujace zdarzenia niepozadane byly zgodne ze
znanym profilem bezpieczenstwa kazdego leku. Najczestszymi zdarzeniami niepozagdanymi we
wszystkich grupach leczenia byty suchos¢ w jamie ustnej i zaparcia. Sucho$¢ w jamie ustnej
zwigzang z leczeniem zgtoszono tacznie u 47 (8,8%) pacjentéw w grupach leczonych terapig
skojarzong, w poréwnaniu z 4 (2,3%) pacjentami otrzymujacymi monoterapie tamsulosyng i

8 (6,2%) pacjentami leczonymi monoterapie solifenacyna.

IPSS - kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawéw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System); IPSS-QoL - kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej

Objawéw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego — Jako$¢ zycia (ang. International Prostate Symptom Score — Quality of Life Index); PPBC — postrzeganie stanu pecherza przez pacjenta (ang. Patient Perception of
Bladder Condition); TUFS — Catkowity Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. 7otal Urgency and Frequency Score).
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Podsumowujgc, w badaniu o akronimie SATURN [22]-[31] oceniono pofgczenie leku
antymuskarynowego (solifenacyny) z a-blokerem (tamsulosyng) w poréwnaniu z monoterapig
tamsulosyng w leczeniu mezczyzn z objawami ze strony dolnych drég moczowych. Terapia skojarzona
wigzata sie ze znaczng poprawg w czestosci oddawania moczu i objetosci mikcji w poréwnaniu z
monoterapig tamsulosyng w catej badanej populacji. Zmniejszenie catkowitego wyniku w
kwestionariuszu IPSS, oznaczajgce redukcje objawow ze strony dolnych drég moczowych, byto
niewielkie we wszystkich grupach i podobne do placebo, bez istotnej rdznicy miedzy grupami
skojarzonymi a samg tamsulosyng. W kazdej z grup terapeutycznych zaobserwowano poprawe w
zmiennych dotyczacych oddawania moczu (mikcji) w przypadku stosowania solifenacyny w monoterapii
w porownaniu z placebo oraz w przypadku potaczenia solifenacyny z tamsulosyng w poréwnaniu z
placebo i monoterapig tamsulosyng. Zmniejszenie pilnosci i czestosci oddawania moczu ocenianych w
skali TUFS od wartosci poczatkowej do wartosci zmierzonej w ostatnim dniu leczenia oraz zwiekszenie
objetosci oddawanego moczu na jedng mikcje byty istotnie wieksze wraz ze wzrostem dawki
solifenacyny i tamsulosyny w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng (odpowiednio nachylenie dawka-
odpowiedz: 0,07, p=0,0008; 0,15, p=0,044 i 2,84, p<0,0001).

W catej badanej populacji dodanie solifenacyny do tamsulosyny nie spowodowato dodatkowej poprawy
jakosci zycia ocenianej w kwestionariuszu IPSS (IPSS-QolL) ani postrzegania stanu pecherza przez
pacjenta (PPBC). Jednak subanaliza post-hoc wykazata dodatkowg poprawe w przypadku terapii
skojarzonej w porownaniu z monoterapig tamsulosyng w zmiennych jakosci zycia u mezczyzn, ktdérzy
wykazywali objawy zaburzenia gromadzenia moczu w pecherzu. Terapia skojarzona byla dobrze

tolerowana, a zdarzenia niepozadane zgodne z profilami bezpieczenstwa obu zwigzkdéw.
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9. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU ZtOZONEGO
ZAWIERAJACEGO SOLIFENACYNE Z TAMSULOSYNA

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne z tamsulosyna, przedstawiono wyniki dotyczgce wystepowania dziatan niepozadanych,
zamieszczone w innych doniesieniach naukowych oraz w badaniach niespetniajgcych kryteriow

wigczenia do analizy klinicznej (jesli takie zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreSlenia profilu bezpieczenstwa produktu ztozonego: solifenacyna +
tamsulosyna w analizowanym wskazaniu, w niniejszym opracowaniu przedstawiono dane
z raportdw o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (European Medicines Agency,; EMA);

e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Charakterystyka ww. opracowan oraz wyniki i wnioski zostaly szczegétowo opisane w rozdz. 16.7. w
Aneksie.

9.1. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU
ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO SOLIFENACYNE Z TAMSULOSYNA

Charakterystyka Produktu Leczniczego Solitombo® [35]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Solitombo® moze powodowac dziatania niepozadane, najczesciej o tagodnym lub
umiarkowanym stopniu nasilenia, bedgce wynikiem dziatania antycholinergicznego. Najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych, przed dopuszczeniem do obrotu
skojarzenia solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku, byty: sucho$¢ w jamie ustnej
(9,5%), zaparcia (3,2%) oraz niestrawnos¢ (wtgcznie z bdlem brzucha, 2,4%). Inne, czesto wystepujgce
dziatania niepozadane to zawroty gtowy (w tym zawroty uktadowe, 1,4%), niewyrazne widzenie (1,2%),
zmeczenie (1,2%) oraz zaburzenia wytrysku (w tym wytrysk wsteczny, 1,5%). Ostre zatrzymanie moczu
to najciezsze dziatanie niepozadane, jakie obserwowano podczas stosowania skojarzenia solifenacyny

bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku w badaniach klinicznych (0,3%, niezbyt czesto).

Przeciwwskazania

Produkt Solitombo® przeciwwskazany jest:
e U pacjentdw z nadwrazliwoscig na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza;
e U pacjentéw poddawanych hemodializie;

e U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby;
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u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, ktorzy jednoczesnie sg leczeni silnym

inhibitorem cytochromu P450(CYP) 3A4, np. ketokonazolem;

e U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, ktérzy jednoczesnie sg leczeni
silnym inhibitorem CYP3A4, np. ketokonazolem;

e U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami zotgdka lub jelit (w tym z toksycznym rozszerzeniem okreznicy),
miastenig lub jaskrg z waskim katem przesaczania, oraz pacjenci, u ktorych istnieje ryzyko
wystgpienia tych chordb;

e U pacjentéw z hipotonig ortostatyczng w wywiadzie.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc produkt leczniczy Solitombo®:

e U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek;

e U pacjentdw, u ktérych wystepuje ryzyko zatrzymania moczu;

e U pacjentdw z zaburzeniami droznosci zotadka lub jelit;

e U pacjentdw, u ktorych wystepuje ryzyko zmniejszenia motoryki przewodu pokarmowego;

e U pacjentéw z przepukling rozworu przetykowego i (lub) refluksem przetyku i (lub) u pacjentéw
przyjmujgcych produkty lecznicze (np. z grupy bisfosfoniandw), ktére mogg powodowac lub nasila¢
stan zapalny przetyku;

e U pacjentdw z neuropatig wegetatywna.

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [36]

Do bazy Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 23 marca 2023 roku zgtoszono
bezposrednio 56 raportow o dziataniach/zdarzeniach niepozadanych w czasie stosowania solifenacyny
w pofaczeniu z tamsulosyng, w tym 1 raport dotyczacy ciezkich (ang. serious) dziatan/zdarzen
niepozadanych, raportowanych u mezczyzn. Najwiecej raportow odnotowano w grupie wiekowej 71 i
wiecej lat (39,3%), 61-60 lat (37,5%) i 51-60 lat (16,1%).

Podsumowujac, najczesciej raportowane dziatania/zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
solifenacyny w pofgczeniu z tamsulosyng, zgtoszone do bazy Netheriands Pharmacovigilance Centre
Lareb, dotyczyty zaburzen uktadu pokarmowego (22), skory i tkanki podskérnej (14), zaburzen ogdlnych

i reakcji w miejscu podania (12) i zaburzen uktadu oddechowego i w obrebie klatki piersiowej (12).
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10. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

10.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano:

e 3 przeglady systematyczne z meta-analiza: Li i wsp. 2015 [38], Gong i wsp. 2015 [39], Song i wsp.
2020 [41];

e 3 przeglady systematyczne bez meta-analizy: Dimitropoulos i wsp. 2015 [37], Pang i wsp. 2021
[40], [42]-[43].

Ocene metodologii przegladow systematycznych dokonang w skali AMSTAR 2 przedstawiono w rozdziale
16.12, natomiast szczegdtowe omdwienie wynikdw i wnioskéw z opracowan wtérnych zaprezentowano

W rozdziale 16.6.

10.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne uwzglednione w
opracowaniach (badaniach) wtdrnych opisanych w referencjach, ktére dotyczyty stosowania

solifenacyny i tamsulosyny u pacjentow cierpigcych na objawy ze strony dolnych drog moczowych.

Wyniki zidentyfikowanego przegladu systematycznego z meta-analizg Li i wsp. 2015 [38] wykazaly, ze
produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg znaczaco
tagodzit objawy zwigzane z gromadzeniem i oddawaniem moczu w pordwnaniu z placebo, a takze
objawy zwigzane z gromadzeniem moczu w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng u mezczyzn z
objawami ze strony dolnych drég moczowych. Odnotowano istotng redukcje objawdw ze strony dolnych
drég moczowych, ocenianych w kwestionariuszu IPSS, zmniejszenie liczby epizodéw parcia naglacego
w ciggu 24 godzin oraz wzrost objetosci pozostatego moczu po mikcji po zastosowaniu terapii
skojarzonej zawierajgcej solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w poréwnaniu z
placebo oraz brak istotnej poprawy w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng w dawce 0,4 mg.
Wykazano istotng poprawe wyniku w skali TUFS, co wigze sie ze zmniejszeniem pilnosci i czestosci
oddawania moczu, zmniejszenie liczby mikcji i zwiekszenie objetosci moczu wydalanego podczas mikgji
od poczatku do konca leczenia po zastosowaniu terapii skojarzonej w poréwnaniu z placebo oraz z
monoterapig tamsulosyng. Solifenacyna w dawce 6 mg w skojarzeniu z tamsulosyng w dawce 0,4 mg
nie poprawily istotnie maksymalnej szybkosci przeptywu moczu, nie zwiekszaty istotnie ryzyka
zatrzymania moczu ani ostrego zatrzymania moczu w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng lub
placebo. Produkt skojarzony byt dobrze tolerowany, ryzyko zatrzymania moczu zwigzane z terapia

skojarzong byto minimalne.
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Celem przegladu Gong i wsp. 2015 [39] byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia skojarzonego
solifenacyng i tamsulosyng w poréwnaniu do monoterapii tamsulosyng u pacjentéw z objawami ze
strony dolnych drdg moczowych. Meta-analiza wykazata znaczace korzysci terapii skojarzonej
tamsulosyng i solifenacyng w zakresie gromadzenia moczu w pecherzu ocenianego w kwestionariuszu
IPSS, jakosci zycia, mikcji i epizodow par¢ naglacych w ciggu 24 godzin w poréwnaniu z monoterapig
tamsulosyng. Nie zaobserwowano roznic dotyczacych redukcji objawdéw ze strony dolnych drog
moczowych i zmiennych mikcji, ocenianych w kwestionariuszu IPSS oraz réznic w maksymalnej
szybkosci przeptywu moczu pomiedzy obiema grupami terapeutycznymi. Ponadto, mimo ze
zaobserwowano statystycznie istotny wzrost ilosci moczu pozostatego po mikcji w grupie przyjmujacej
terapie skojarzong, bezwzgledna wielko$¢ zmiany byta niewielka, nieistotna klinicznie. Ponadto czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych byta podobna w grupach otrzymujacych terapie skojarzong i

monoterapie.

Wyniki meta-analizy Song i wsp. 2020 [41] wskazujg, Zze leczenie terapig skojarzong solifenacyny i
tamsulosyny wigzato sie z wiekszym zmniejszeniem catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS, co
oznacza redukcje objawdw ze strony dolnych drdg moczowych, zwiekszeniem maksymalnej szybkosci
przeptywu moczu, zmniejszeniem wskaznika objawdw pecherza nadreaktywnego i poprawg jakosci zycia
w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng. Nie odnotowano istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy
terapig skojarzong a monoterapig tamsulosyng w zakresie zaburzen zwigzanych z gromadzeniem moczu
i mikcjg ocenianych w kwestionariuszu IPSS, objetoscig moczu pozostatg po mikgcji, czestosci
wystepowania epizodéw par¢ naglacych i mikcji w ciggu 24 godzin. Wykazano, Ze leczenie skojarzone
moze zwieksza¢ poziom antygenu specyficznego dla prostaty u pacjentéw w poréwnaniu do leczenia
monoterapig tamsulosyny, co moze zwiekszac ryzyko rozwoju raka prostaty. Ponadto analiza podgrup
wykazata, Ze pacjenci w okresie obserwacji krotszej lub réwnej niz 3 miesigce odnotowali zmniejszenie
objawow ze strony dolnych drog moczowych i pecherza nadreaktywnego, czestosci epizoddéw parcia
naglacego, jakosci zycia a takze ilosci antygendw specyficznych dla prostaty. Z kolei pacjenci w grupie
poddanej obserwacji >3 miesigce wykazywali zwiekszong maksymalng szybko$¢ przeptywu moczu i

obnizong objeto$¢ moczu zalegajgcego po mikcji.

W przegladzie bez meta-analizy Dimitropoulos i wsp. 2015 [37] dokonano przegladu pismiennictwa
dotyczgcego stosowania solifenacyny i tamsulosyny w produkcie ztozonym w kontrolowaniu objawow
ze strony dolnych drdg moczowych zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego. Dane
uzyskane z analizy kilku wigczonych badan wykazaly, ze leczenie produktem ztozonym badz
skojarzonym zawierajgcym solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg skutkuje
znacznym ztagodzeniem objawdw zaburzenia gromadzenia moczu w pecherzu i poprawg ogolnej jakosci
Zycia u mezczyzn z objawami ze strony dolnych drég moczowych, w poréwnaniu do monoterapii
tamsulosyng. Produkt ztozony byt dobrze tolerowany bez istotnego zwiekszenia ryzyka ostrego

zatrzymania moczu, pomimo wzrostu objetosci moczu zalegajgcego po mikgji.
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Pang i wsp. 2021 [40] wykazali, ze terapia skojarzona z lekami przeciwcholinergicznymi i a-blokerami
byta zwigzana z niewielkim lub niepewnym wptywem na nasilenie objawdw urologicznych w poréwnaniu
z placebo czy monoterapig a-blokerami lub lekami antycholinergicznymi. Terapia skojarzona moze
skutkowa¢ poprawg jakosci zycia w pordwnaniu z monoterapig antycholinergiczng i prawdopodobnie
zwieksza czestos¢ dziatan niepozadanych o 61 dodatkowych dziatan niepozgdanych na 1000 pacjentow
w poréwnaniu z placebo, ale nie w poréwnaniu z monoterapig a-blokerami lub lekami

antycholinergicznymi.

W ostatnim ze zidentyfikowanych przegladéw [42]-[43] wykazano, ze leczenie solifenacyng w
pofaczeniu z tamsulosyng wptywato na ztagodzenie objawy ze strony dolnych drég moczowych,
przypisywanych tagodnemu rozrostowi gruczotu krokowego bardziej niz placebo. Jednak solifenacyna w
pofaczeniu z tamsulosyng nie przyniosta dodatkowych korzy$ci w poréwnaniu z monoterapig
tamsulosyna. Dowody sugeruja, ze dziatania niepozadane w przypadku pofaczenia solifenacyny z

tamsulosyng mogg by¢ wieksze niz w przypadku monoterapii tamsulosyna.

Podsumowujac, wyniki badan (opracowan) wtornych przemawiajq za tym ze terapia
skojarzona tamsulosyna i solifenacyng jest bardziej skuteczna w leczeniu objawow ze
strony dolnych drog moczowych spowodowanych lagodnym rozrostem gruczotu
krokowego, ale moze wigzac sie z wiekszym nasileniem dziatan niepozadanych niz w

przypadku monoterapii tamsulosyna.
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11. DYSKUSJA

tagodny rozrost gruczotu krokowego jest chorobg progresywng, obarczong wzrastajgcym odsetkiem
powiklan w miare czasu jej trwania. Objawy ze strony dolnych drég moczowych bezposrednio nie
zagrazajq zyciu, ale moga znacznie wptywac na jakos¢ zycia i doprowadzi¢ do ucigzliwych i groznych
powiktan. Choroba obniza samoocene pacjenta, natomiast objawy ze strony dolnych drég moczowych
wptywajg negatywnie na sen, utrudniajg funkcjonowanie w zyciu spotecznym, obcigzajg psychiczne,
doprowadzajg do problemdw w zyciu seksualnym, zwiekszajg strach przed operacjq lub rakiem gruczotu

krokowego [62].

Gtownym celem leczenia powinno byc¢ szybkie, skuteczne i dtugotrwate zmniejszenie nasilenia objawow
ze strony dolnych drég moczowych, przeciwdziatanie powstaniu przeszkody w odptywie moczu,
zapobieganie wystgpieniu ostrego zatrzymania moczu, postepowi choroby i powiktaniom, odroczenie
koniecznosci leczenia chirurgicznego oraz poprawa jakosci zycia [79]. Aktualne wytyczne praktyki
klinicznej dotyczace leczenia objawdw ze strony dolnych drég moczowych obejmujg wprowadzenie
zmian w dotychczasowym stylu Zzycia oraz leczenie farmakologiczne. Do leczenia farmakologicznego
kwalifikuje sie okoto 80% pacjentow z umiarkowanymi lub nasilonymi objawami ze strony dolnych drdg
moczowych, u ktorych nie wystepujg bezwzgledne wskazania do leczenia chirurgicznego lub ktdrzy nie
wyrazajg zgody na leczenie zabiegowe. Mozliwosci leczenia farmakologicznego obejmujg a-blokery, leki
antymuskarynowe i inhibitory 5a-reduktazy, ktére mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu
[80]. Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (ang. European Association of Urology,
EAU) sugerujg leczenie za pomocg lekéw antymuskarynowych jako leczenie pierwszego rzutu u
pacjentdw z ucigzliwymi objawami ze strony dolnych drég moczowych a ponadto zalecajg terapie
skojarzong a-blokera i lekéw antymuskarynowych u pacjentow z objawami o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, jesli ztagodzenie objawow byto niewystarczajace przy monoterapii
ktorymkolwiek z lekéw [75]. Terapie skojarzone mozna podawa¢ w formie dwodch tabletek
przyjmowanych na raz lub jako produkt ztozony o ustalonej dawce (ang. Fixed-Dose Combination, FDC)

w pojedynczej tabletce.

Waznymi aspektami wplywajagcymi na efekty leczenia sg parametry: adherence, compliance i
persistence — przestrzeganie zalecen, stosowanie sie do zalecen lub podporzgdkowanie sie zaleceniom
oraz wytrwato$¢ w leczeniu. WytrwatosS¢ w leczeniu (ang. persistence) stanowi wyzwanie w przypadku
wielu choréb przewlektych i wydaje sie by¢ szczegdlnym problemem w przypadku leczenia objawow
pecherza nadreaktywnego oraz objawdow ze strony dolnych drég moczowych towarzyszgcych
tagodnemu rozrostowi gruczotu krokowego. Co istotne, wytrwato$¢ w leczeniu ma tendencje do
Znacznego zmniejszania sie w ciggu pierwszego roku po rozpoczeciu leczenia. Badania wykazuja, ze
wiekszos¢ pacjentow otrzymujgcych lek antymuskarynowy przerywa leczenie w ciggu 1 roku, a mediana

czasu do odstawienia wynosi zazwyczaj <5 miesiecy [252]. Yeaw i wsp. w 2009 roku zmierzyli
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wytrwatosc leczenia w szesciu stanach przewlektych. Po roku najwyzsze prawdopodobienstwo wynosito
54% u pacjentow przyjmujgcych doustne leki hipoglikemizujace, a najnizszy odsetek pacjentéw (18%)
nadal przyjmujgcych leczenie wystgpit wérdd pacjentdw stosujacych leki antymuskarynowe w celu
leczenia objawow pecherza nadreaktywnego [90]. W badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii,
wsrdd pacjentow w wieku =40 lat z objawami pecherza nadreaktywnego otrzymujgcych leczenie
antymuskarynowe, roczne wytrwanie w leczeniu wahato sie miedzy 14% a 35% [75]. Wytrwatos¢ na
terapii przy stosowaniu a-blokera wydaje sie by¢ lepsza, przy czym i tak mniej niz 50% pacjentow
utrzymuje sie na terapii przez 1 rok [79]. Staba wytrwato$¢ moze wigzac sie z gorszymi wynikami
przyjmowanego leczenia, pogorszeniem objawow oraz doprowadzeniem do rozwoju ciezkich powiktan,
takich jak ostre zatrzymanie moczu. Mimo tego, ze dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej
wskazujg, ze zalecanie leczenie solifenacyng i tamsulosyng w politerapii wigze sie z poprawg stanu
zdrowia i ztagodzeniem objawdw, wcigz zgtasza sie niskg wytrwatos¢ w leczeniu i nieodpowiednie
przestrzeganie zalecen lekarza w zakresie odstepu czasu pomiedzy kolejng dawka i samej dawki [82].
Strategie poprawy wytrwatosci u pacjentow z objawami ze strony dolnych drog moczowych sg waznym
obszarem badan a leczenie produktem ziozonym o stalej dawce moze stanowic jeden ze
sposobow poprawy wytrwatosci w terapii. Z uwagi na fakt, ze pacjenci z chorobami
przewleklymi czesciej stosujag sie do schematu przyjmowania lekéw raz dziennie w
poréwnaniu z czestszymi dawkami, przyjmowanie lekéw ziozonych o ustalonej dawce,
ktore zmniejsza czestotliwo$¢ dawkowania moze stanowi¢ znaczne utatwienie i przelozy¢

sie na dodatkowe korzysci kliniczne [34].

Aktualnie w Polsce pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami w fazie napetnienia pecherza
(parcie naglace, czestomocz) i w fazie oprdzniania pecherza, zwigzanymi z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego, wymagajacy stosowania terapii skojarzonej dwoma lekami, nie maja
refundowanego dostepu do produktow ziozonych, zawierajacych dwie substancje czynne,

co stanowi istotny brak i niezaspokojong potrzebe tej grupy chorych.

Celem niniejszej analizy klinicznej byta zatem ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa
ztozonego produktu leczniczego Solitombo® (zawierajgcego solifenacyny bursztynian w dawce 6 mg i
tamsulosyny chlorowodorek w dawce 0,4 mg) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawow w fazie
napetnienia pecherza (parcie naglace, czestomocz) i w fazie oprdzniania pecherza, zwigzanych z
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie

W monoterapii.

W ramach przeszukiwania baz danych identyfikowano wszystkie badania bezposrednio dedykowane
zastosowaniu wnioskowanej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu. Dodatkowo przeprowadzono
odrebne przeszukanie, ktérego celem byto odnalezienie badan pierwotnych jak, i opracowan wtdrnych,

uwzgledniajgcych poréwnanie dowolnego produktu ztozonego z politerapig (tj. stosowaniem tych
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samych substancji czynnych ale w postaci dwdch odrebnych preparatow), w ogdlnej populacji pacjentow
Z objawami ze strony dolnych drég moczowych i/lub tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, w

zakresie punktow koncowych zwigzanych z przestrzeganiem zalecen i wytrwatosci w terapii.

Omoéwienie aspektdw zwigzanych z przestrzeganiem zalecen dla produktow ztozonych w poréwnaniu z

terapig skojarzona (politerapia)

Zidentyfikowano trzy badania retrospektywne [32], [33], [34], oceniajace parametry obrazujgce stopien
przestrzegania przez pacjentdw zalecen lekarskich. Wszystkie opisane badania retrospektywne uzyskaty
wysoka ocene w skali NOS.

W badaniu Drake i wsp. 2017 [32] wykazano, ze wytrwato$¢ w leczeniu (ang. persistence) oraz odsetek
mezczyzn, ktdrzy wytrwali w leczeniu po 12. miesigcach od rozpoczecia leczenia byt wyzszy w przypadku
leczenia produktem ztozonym w porédwnaniu z terapig skojarzong. Przestrzeganie zalecen
terapeutycznych (ang. adherence) byto podobne w obu grupach terapeutycznych. Przyczyny lepszej
wytrwatosci w leczeniu z wykorzystaniem produktu ztozonego zaobserwowane w badaniu s3
wieloczynnikowe; mozna je w pewnym stopniu przypisa¢ wygodzie przyjmowania pojedynczej tabletki
w poréwnaniu z jednoczesnym przyjmowaniem dwoch tabletek. Rzeczywiscie, pacjenci z duzej,
retrospektywnej analizy kohortowej otrzymujacy leczenie przeciw nadcisnieniu w produkcie ztozonym w
poréwnaniu z terapig skojarzong zgtaszali zwiekszong wytrwatoS¢ w leczeniu i lepsze przestrzeganie
zalecen [83]. Chociaz skuteczno$¢ i bezpieczenstwo produktu ztozonego nie bylo bezposrednio
porownywane z réwnoczesnym leczeniem skojarzonym we wnioskowanym wskazaniu, badania
dotyczace innych wskazan wykazaty lepszg skutecznos¢ i tolerancje produktu ztozonego w poréwnaniu
z terapiami skojarzonymi [84], [85]. Znajduje to potwierdzenie w przegladzie systematycznym
Baumgartner i wsp. 2020 , ktérego wyniki wykazaty, ze istnieje zwigzek miedzy przyjmowaniem tabletek
ztozonych o ustalonej dawce a przestrzeganiem zalecen lekarskich w takich stanach medycznych, jak
nadcisnienie, cukrzyca typu 2, choroby uktadu krazenia i HIV. Znajduje to odzwierciedlenie w fakcie, ze
w 56 z 67 wigczonych badan (84%) przestrzeganie przez pacjentéw terapii ztozonej o ustalonej dawce
byto znacznie lepsze w poréwnaniu z terapig skojarzong z tabletkami bez okreSlonej dawki. W
przegladzie oceniano réwniez pacjentdw z objawami ze strony dolnych drég moczowych/tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego. Wyniki wykazaty, ze stopien przestrzegania zalecen (ang. adherence)
byt podobny w obu grupach pacjentéw; 80,0% pacjentdw leczonych produktem ztozonym przestrzegato
zalecen, podczas gdy wsérdod pacjentow leczonych jednoczesnie a-blokerem i lekami
przeciwmuskarynowymi przestrzegato zalecenn odpowiednio 85,8% i 75,2%. Ponadto w przegladzie
Cambio i wsp. 2017 wykazano, ze na przestrzeganie zalecen lekarskich najwiekszy wplyw ma

postrzeganie przez pacjenta dyskomfortu i niedogodnosci zwigzanej z przyjmowanym lekiem [97].

W badaniu Landeira i wsp. 2020 [33] stwierdzono, ze w grupie pacjentdw przyjmujacych produkt

ztozony zaobserwowano: dtuzszg mediane czasu do przerwania leczenia w pordéwnaniu z grupg
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przyjmujaca terapie skojarzong i wyzszy odsetek pacjentéw wytrwatych w leczeniu (ang. persistence)
przez 12 miesiecy. Srednia statego wskaznika posiadania leku, na podstawie ktdrego oceniano
przestrzeganie zalecen (ang. adherence) byta wyzsza w grupie stosujacej produkt ztozony w poréwnaniu
Z grupg otrzymujgca terapie skojarzong. Z uwagi na fakt, ze badanie to opierato sie na informacjach z
bazy danych dotyczacych realizowanych recept, nalezy zauwazy¢, ze w kohorcie przyjmujacej produkt
ztozony oba leki byty przepisywane na recepcie jako pojedyncza tabletka na 30 dni i w zwigzku z tym
przez pierwsze 30 dni nie mozna bylo odnotowac zadnego odstawienia. Wrecz przeciwnie, wiekszosci
pacjentdw (>90%) w kohorcie terapii skojarzonej przepisano pierwszy z dwéch lekéw przed datg
zaindeksowania (tj. pierwszego przepisania leku), a lek ten modgt zosta¢ odstawiony w dowolnym
momencie w ciggu pierwszych 30 dni po dacie pierwszej preskrypcji. Krétki okres karencji stosowany
przy odstawianiu i stosowanie dwdch tabletek w terapii skojarzonej w poréwnaniu z pojedynczg tabletkg

w produkcie ztozonym réwniez mogty przyczynic sie do zaobserwowanych rdéznic miedzy kohortami.

W badaniu Eisen i wsp. 2020 [34] raportowano niewielkie réznice w rzeczywistej wytrwatosci w leczeniu
(ang. persistence) pomiedzy obiema grupami terapeutycznymi, niezaleznie od dtugosci zastosowanego
okresu przerwy, jednak w roznych punktach czasowych wystepowaty statystycznie istotne rdznice na
korzysc terapii produktem ztozonym w poréwnaniu do terapii skojarzonej. Wiekszos$¢ pacjentdw, ktorzy
przerwali leczenie w obu ramionach terapii, miata potwierdzong date zakonczenia terapii, a tylko nieliczni
wznowili terapie lub przeszli na inny lek, co sugeruje, ze przerwanie leczenia byto trwate. Ten niski
wskaznik wytrwatosci w leczeniu jest zgodny z wynikami wczesniejszych badan [79]. Ogdlnie rzecz
biorgc, wytrwato$¢ w leczeniu (ang. persistence) i przestrzeganie zalecen (ang. adherence) w obu
grupach byly niskie, ale znacznie wyzszy odsetek pacjentdéw otrzymujgcych terapie produktem ztozonym
przestrzegat zalecen w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi terapie skojarzong. Odzwierciedla to
wyniki wczesniejszych badan, ktore wykazaty, ze przestrzeganie zalecen lekarskich (ang. adherence)
jest lepsze w przypadku przyjmowania jednej tabletki dziennie w pordwnaniu z dwoma tabletkami
dziennie [87]-[89]. Systematyczny przeglad literatury dotyczacej wielu obszaréw terapeutycznych
wykazat, Zze przepisana liczba dawek dziennie jest odwrotnie proporcjonalna do przestrzegania zalecen
[87], a liczne przeglady pokazuja, ze pacjenci z chorobami przewlektymi bardziej przestrzegaja

schematow leczenia raz dziennie niz w przypadku czestszych dawek [88].

Wyniki retrospektywnych badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej wskazuja, ze
stosowanie w populacji pacjentéw z LUTS/BPH dwusktadnikowych produktéw ztozonych w poréwnaniu
do politerapii (tj. stosowania dwoch lekdw w postaci osobnych tabletek) wigze sie z istotng poprawa
przestrzegania zalecen, dtuzszym czasem do przerwania terapii a takze wiekszym odsetkiem pacjentow,
ktorzy wytrwali w leczeniu. Efekty te mogg wynikaé np. z mniejszego obcigzenia pacjentéw,
wynikajagcego z przyjmowania mniejszej liczby tabelek, jak rowniez przektada¢ sie na wieksza
skutecznos¢ leczenia, o czym posrednio $wiadczy czas do przerwania terapii. Wyniki powyzszych badan

mozna ekstrapolowac rowniez na wnioskowang interwencje, tzn. zasadnym jest zatozenie, ze w ramach
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rzeczywistej praktyki klinicznej pacjenci leczeni produktem ztozonym, zawierajgcym solifenacyne i
tamsulosyne bedg w wiekszym stopniu przestrzega¢ zalecen lekarskich czy tez dtuzej bedy ja
kontynuowali, w poréwnaniu ze stosowaniem obu substancji czynnych w postaci osobnych tabletek (w

ramach politerapii).

Omdwienie wynikéw i wnioskdw z badan oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng i praktyczng wnioskowanej

interwencji
Co istotne, podczas przeszukiwania baz danych, oprdcz wielu doniesien dotyczacych efektywnosci

klinicznej leczenia za pomocg produktu ztozonego, zidentyfikowano réwniez badanie o akronimie
EUROPA przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej, oceniajgce jakos$¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem i zadowolenie z leczenia po zastosowaniu produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w
dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg [18]-[19]. Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce
klinicznej sg bardzo przydatne, ze wzgledu na mozliwos¢ wykorzystania ich do wspierania decyzji
regulacyjnych oraz projektéw standardowych badan klinicznych. Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration, FDA) zdefiniowata badania dotyczace efektywnosci rzeczywistej lekéw (ang.
Real-World Evidence, RWE) jako wartosciowe dowody kliniczne dotyczace stosowania i potencjalnych
korzysci lub zagrozen zwigzanych z produktem medycznym, uzyskane na podstawie analizy danych z

realnej praktyki klinicznej, pochodzace ze zrddet innych niz tradycyjne badania kliniczne.

Wyniki z badania o akronimie EUROPA [18]-[19] pokazuja, ze u wiekszosci pacjentdw podawanie
produktu leczniczego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg raz
dziennie przynosi klinicznie znaczacg poprawe jakosci zycia i zmniejsza nasilenie objawow. Ponadto
poprawita sie réwniez satysfakcja z leczenia i stan zdrowia zgtaszany przez pacjentéw. Wyniki te sg
zbiezne z wnioskami z innych doniesien, w ktorych wykazano poprawe efektdw klinicznych i jakosci zycia
Zwigzanej ze stanem zdrowia po zastosowaniu tego produktu leczniczego [1], [6]. Wykazano wysoka
wartos$¢ wskaznika wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence); pod koniec badania 77,1% mezczyzn
nadal przyjmowato produkt ztozony, a przestrzeganie zalecen terapeutycznych (ang. adherence) byto
niezmiennie wysokie przez caty czas trwania badania. Wskaznik wytrwatosci w leczeniu (ang.
persistence) obserwowany w tym badaniu byt wyzszy niz obserwowany we wczesniejszych badaniach
[91], [92]. Chociaz w badaniu EUROPA nie uwzgledniono konkretnych powoddw przerwania leczenia,
mozliwe jest, ze mniejsza liczba pigutek przepisywanych dziennie pacjentom mogta przyczyni¢ sie do
obserwowanego wyzszego wskaznika przestrzegania zalecen (ang. adherence). Poglad ten oparto na
badaniu populacji w wieku =45 lat, w przypadku ktdrej stwierdzono dtuzszg mediane czasu do
przerwania leczenia podczas stosowania produktu ztozonego w poréwnania z terapig skojarzong [32].
Co istotne, mimo ze prawie potowa pacjentow miata powiekszong prostate (= 40 ml), odsetek
pacjentow, u ktérych stwierdzono epizody zatrzymania moczu podczas stosowania produktu ztozonego
byt niski. Stosowanie tego produktu ztozonego wigze sie z niskim ryzykiem wystapienia zatrzymania

mMoczu U mezczyzn z objawami ze strony dolnych drég moczowych; lekarze podstawowej opieki
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zdrowotnej mogg przepisywac a-blokery i leki antymuskarynowe mezczyznom z wnioskowanej populacii,
nawet jesli ocena objetosci moczu pozostatego po mikcji nie jest dostepna, pod warunkiem, ze pacjenci
nie cierpig na istotne nieleczone objawy zwigzane z oddawaniem moczu. Profil zdarzen niepozgdanych
w badaniu EUROPA byt zgodny z wczesniejszymi ustaleniami. Co wazne, odsetek powaznych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z lekiem po roku leczenia byt nieco nizszy w badaniu EUROPA (0,5%) niz u
pacjentdw, ktorzy ukonczyli badanie o akronimie NEPTUNE i przystgpili do badania NEPTUNE II (1,1%).

Badanie o akronimie EUROPA oceniono na 5 punktéw w skali NICE.

Podstawowym badaniem uwzglednionym w zasadniczej czesci analizy jest randomizowane, podwojnie
zaslepione, wieloosrodkowe badanie fazy III, prowadzone w grupach réwnolegtych o akronimie
NEPTUNE (NCT01018511) [1]-[10] (podejécie do testowanej hipotezy: superiority wzgledem
monoterapii tamsulosyng dla catkowitego wyniku w skali TUFS i non-inferiority wzgledem monoterapii

tamsulosyng dla catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS).

Autorzy badania oczekiwali, ze pofaczenie leku antymuskarynowego z a-blokerem spowoduje wieksza
poprawe w zakresie redukcji objawdw niz sam a-bloker. Wyniki badania wskazujg, ze produkt ztozony
byt bardziej skuteczny od placebo i nie gorszy od monoterapii tamsulosyng pod wzgledem zmniejszenia
objawow ze strony dolnych drég moczowych, jak réwniez bardziej skuteczny od monoterapii
tamsulosyng pod wzgledem zmniejszenia pilnosci i czestotliwo$ci oddawania moczu i poprawy objawow
zwigzanych z gromadzeniem moczu w pecherzu. Co istotne, leki przeciwmuskarynowe sg czesto
stosowane ostroznie ze wzgledu na postrzegane zwiekszone ryzyko rozwoju ostrego zatrzymania moczu
(ang. Acute Urinary Residual, AUR). CzestoS¢ wystepowania ostrego zatrzymania moczu w badaniu
NEPTUNE byfa niska, co byto zgodne z wynikami badania SATURN, w ktorym u dwoéch pacjentow
stosujgcych terapie skojarzong wystgpito AUR, a takze z wynikami badania urodynamicznego
dotyczacego bezpieczenstwa solifenacyny w dawce 6 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg u mezczyzn z
objawami ze strony dolnych drég moczowych i niedroznoscig uj$cia pecherza moczowego, w ktérym
jeden pacjent doswiadczyt ostrego =zatrzymania moczu [105]. Ryzyko wystgpienia bfedu

systematycznego w badaniu o akronimie NEPTUNE (NCT01018511) oceniono jako niskie.

Badanie o akronimie NEPTUNE II stanowito faze przedtuzong badania klinicznego NEPTUNE; w ramach
tego badania stwierdzono, ze klinicznie istotne efekty uzyskane dzieki terapii solifenacyng i tamsulosyng

w ramach badania klinicznego NEPTUNE zostaty utrzymane.

Ponadto badanie NEPTUNE II nie umozliwito prospektywnego poréwnania produktu ztozonego
zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i 9 mg, poniewaz pacjentom pozwolono dowolnie
dostosowywac dawki, a wyniki zostaty podane tgcznie dla pacjentow, ktdrzy stosowali dwa schematy
dawkowania leku. Jednak to ograniczenie dostarcza réwniez interesujgcych informacji na temat

preferencji pacjentéw co do skuteczniejszej, ich zdaniem, terapii. Powody zwiekszenia dawki byty
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gtéwnie zwigzane z potencjalnym zwiekszeniem skutecznosci, podczas gdy gtdwnym powodem
zmniejszenia dawki byta niewystarczajgca korzy$¢ ze skutecznosci przy wiekszej dawce. Wiekszosc¢
pacjentow wskazata, ze w przypadku kontynuacji farmakoterapii zostatby wybrany produkt ztozony

zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg.

Nalezy podkresli¢, ze dla oceny produktu ztozonego z solifenacyny i tamsulosyny zidentyfikowano
badania o réznym poziomie wiarygodnosci (badanie randomizowane o akronimie NEPTUNE, badanie w
ramach fazy przedituzonej — badanie NEPTUNE II oraz badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej —
badanie o akronimie EUROPA), co jest bardzo rzadkie w przypadku produktéw ztozonych i przemawia
za bardzo dobrym udowodnieniem skutecznosci i akceptowalnego profilu bezpieczenstwa. W przypadku
innych produktéw ztozonych stosowanych w populacji pacjentéw z szeroko pojetymi objawami ze strony
dolnych drég moczowych (LUTS) i/lub tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (BPH), niedawno
oceninaych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (produkt leczniczy Findarts Duo®
lub Doudart®) w ogodle nie byto badan dla produktdw ztozonych a ocene przeprowadzano na podstawie
badan dla obu sktadnikéw stosowanych w monoterapii [67], [68]. W przypadku wnioskowanej
interwencji, na podstawie wynikdw uzyskanych w badaniach o akronimie NEPTUNE i NEPTUNE II,
produkt ztozony zawierajgcy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg zostat
zarejestrowany w kilku krajach europejskich, podczas gdy w innych krajach trwajg procedury

rejestracyjne.

Populacja wilaczona do badania NEPTUNE a nastepnie do fazy przediuzonej w badaniu
NEPTUNE II, uwzgledniala pacjentow z ucigzliwymi objawami ze strony dolnych drég
moczowych, zwigzanymi z zaburzeniami w fazie napetnienia i oprozniania pecherza i z
niewystarczajacg odpowiedzia na monoterapie a-blokerem. Z kolei w badaniu EUROPA
przeprowadzono analize na populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych drdg
moczowych i/lub tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, ktdérzy nie reagowali na
monoterapie. Biorac pod uwage powyzsze, mozna uznag, ze populacja pacjentéw oceniania
w dwoch powyzszych badaniach, NEPTUNE i NEPTUNE II, wiaczonych do niniejszego
opracowania odpowiada w istotnym stopniu docelowej populacji chorych, ktéra moze
odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania produktu zloZzonego zawierajacego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg a jej reprezentatywnos¢ nalezy

oceni¢ wysoko.

Dawka produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg stosowana w badaniu NEPTUNE oraz w badaniu o akronimie EUROPA byia
zgodna z dawkowaniem wskazanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Solitombo®
(solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu). Z

kolei dawka stosowana w badaniu NEPTUNE II jest byta czesciowo zgodna z dawkowaniem
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wskazanym w ChPL Solitombo® z uwagi na fakt, ze pomimo, ze wiekszos$¢ pacjentow w
czasie trwania badania oraz w momencie jego zakonczenia stosowala wnioskowana
dawke, czes¢ pacjentow przyjmowata produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce
9 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, z uwagi na mozliwos¢ dostosowywania dawki zaleznie
od skutecznosci terapii. Stad tez reprezentatywnos¢ interwencji w powyzszych badaniach,
wlaczonych do zasadniczej czesci niniejszej analizy, nalezy oceni¢ wysoko ze wzgledu na

testowanie efektywnosci klinicznej dla zalecanej dawki leku.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w badaniach klinicznych
uwzglednionych w niniejszym opracowaniu jest wysokie, ze wzgledu na wysoka

reprezentatywnos¢ zarowno populacji chorych, jak i zastosowanej interwencji.

Z powodu braku jakichkolwiek badan Kklinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i o nizszej
wiarygodno$ci bezposrednio poréwnujacych zastosowanie produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg z tamsulosyng w dawce 0,4 mg (Solitombo®) wzgledem solifenacyny w
dawce 5 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg podawanych jednocze$nie, ale w odrebnych produktach w
ramach terapii skojarzonej, wnioskowanie z zakresu skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
tych dwoch opcji terapeutycznych oparto na wynikach poréwnania posredniego przeprowadzonego z

wykorzystaniem wspdlnego komparatora, ktdrym byto stosowanie tamsulosyny w monoterapii.

Wyniki poréwnania posredniego wskazaty na poréwnywalng skuteczno$¢ kliniczng produktu ztozonego
zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg z tamsulosyng w dawce 0,4 mg w odniesieniu do politerapii
solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg. W przypadku wiekszosci ww. punktow
koncowych byt widoczny trend na korzy$¢ produktu ztozonego. Jedynie w punkcie koncowym
oceniajgcym zmiane $redniej liczby epizoddw parcia naglacego w ciggu 24 godzin wykazano, ze produkt
ztozony wigze sie z wystepowaniem istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszej Sredniej liczby epizodow
parcia naglagcego w ciggu 24 godzin niz politerapia. Moze to jednak wynika¢ z faktu, ze kryteria
kwalifikacyjne do badania NEPTUNE [1]-[10] wymagaty od pacjentéw odczuwania dwdch lub wiecej
epizodow parcia naglacego w ciggu 24 godzin o 3. lub 4. stopniu nasilenia wedtug skali natezenia pilnosci
oddawania moczu postrzeganej przez pacjenta (PPIUS) a w badaniu Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21]
uwzgledniano pacjentow doswiadczajgcych jednego lub wiecej epizoddw parcia naglacego w ciggu 24
godzin, bez okreslenia stopnia nasilenia. Ponadto, stosowanie produktu ztozonego w posrednim
poréwnaniu do politerapii solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg, w populacji
pacjentdw z objawami ze strony dolnych drég moczowych, wigze sie z istotnym statystycznie (p<0,05)
wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz z
brakiem istotnej statystycznie réznicy (p>0,05) w zakresie wystgpienia zdarzen niepozgdanych

zaistniatych w trakcie leczenia, suchosci w jamie ustnej i zatrzymania moczu.
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Wyniki poréwnania posredniego cechujg sie ograniczong wiarygodnoscig, ze wzgledu na opisane
ograniczenia wynikajace z potencjalnej heterogennosci populacji. Przedstawione wyzej badania
wykazatly, ze przestrzeganie schematéw dawkowania raz dziennie byto znacznie lepiej odbierane przez
pacjentow, co miato przetozenie na lepsze przestrzegane zalecen lekarskich i lepszy efekt kliniczny w
postaci redukcji dokuczliwych objawéw niz wielokrotne dawkowanie. Jednak, do pordwnania
posredniego wykorzystano dwa badania kliniczne fazy III, gdzie pacjenci poddawani sg Scistej kontroli i
monitorowaniu schematu leczenia wiec ich wytrwato$¢ w leczeniu (ang. persistence), przestrzeganie
zalecen (ang. adherence) i stosowanie sie badz podporzagdkowanie sie zaleceniom lekarskich (ang.
compliance) sg wysokie. Przewagi produktu ztozonego nad politerapig, nalezy spodziewac sie wiec w
rzeczywistej praktyce klinicznej, poniewaz réznica w odniesieniu do wytrwatosci oraz postepowaniu

zgodnie z zaleceniami powinna przetozyc¢ sie na wyzszg efektywno$¢ produktu ztozonego.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano jedno badanie o
nizszej wiarygodnosci — badanie randomizowane o akronimie SATURN (NCT00510406) [22]-[31],
ktérego nie wtgczono do zasadniczej czesSci analizy ze wzgledu na brak ocenianej interwencji lub
komparatora w ramionach badania ale z uwagi na fakt, ze w badaniu oceniano takie same dawki
solifenacyny i tamsulosyny jak w przypadku interwencji wnioskowanej, ale nie w produkcie ztozonym a
w terapii skojarzonej, postanowiono przedstawi¢ jego wyniki. Ponadto, wyniki z badania SATURN
stanowity podstawe doboru optymalnych dawek lekdw w kluczowym badaniu NEPTUN. Wczesniejsze
badania sugerowaty korzysci ptyngce ze stosowania terapii skojarzonej w leczeniu mezczyzn z objawami
ze strony dolnych drég moczowych a wyniki badania SATURN wykazaty, ze terapia skojarzona wigzata
sie z wysokg skutecznoscig i korzysciami odnosnie poprawy jakosci zycia w poréwnaniu z monoterapig
tamsulosyng i byta dobrze tolerowana w podgrupie mezczyzn, ktérzy mieli umiarkowane lub ciezkie

objawy zwigzane z gromadzeniem i oddawaniem moczu.

W kilku badaniach przeprowadzonych w duzych populacjach mezczyzn z objawami ze strony dolnych
drég moczowych badano wybrane kombinacje a-blokeréw i lekdw antymuskarynowych (solifenacyna
[20], [21], [110]; tolterodyna [93]-[95] i fezoterodyna [96]), podawane w postaci politerapii lub w
formie produktu ztozonego. Wyniki wskazuja, ze postrzeganie przez pacjentow korzysci z leczenia, a
takze zmniejszenie objawdw ze strony dolnych drég moczowych i poprawa jakosci zycia wystgpity
czesciej w przypadku stosowania tamsulosyny i tolterodyny w poréwnaniu z placebo w badaniu TIMES
[95], podczas gdy zastosowanie tamsulosyny i fezoterodyny znacznie zmniejszyty czesto$¢ oddawania
moczu i poprawity jakoS¢ zycia w 12. tygodniu leczenia, ale bez zmian w czestosci epizodéw parcia
naglacego, w poréwnaniu z samg tamsulosyng [96]. Pomimo rdéznych projektow badan i kryteriow
wigczenia badania konsekwentnie wykazaty, ze terapia skojarzona moze poprawi¢ wyniki pacjentéw i

jest dobrze tolerowana.
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Podsumowujac, wytrwalos¢ w leczeniu stanowi wyzwanie w przypadku wielu choréb
przewleklych i wydaje sie by¢ szczegoéinym problemem w przypadku leczenia objawow ze
strony dolnych dr6g moczowych. Staba wytrwatosc¢ i przestrzeganie zalecen lekarskich oraz
przedwczesne przerwanie leczenia moze wigza¢ sie z mniejsza skutecznoscig leku,
niewystarczajacymi efektami klinicznymi a takze ze zwiekszonym ryzykiem powikian,

takich jak ostre zatrzymanie moczu.

Wyniki plynace z badan oceniajacych parametry przestrzegania zalecen lekarskich (ang.
adherence), stosowania sie do zalecen lub podporzadkowania sie zaleceniom (ang.
compliance) i wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence), zwigzane z przestrzeganiem
zalecen lekarskich przez pacjentow wykazuja, ze pacjenci z chorobami przewleklymi
czesciej stosujq sie do schematu przyjmowania lekéw raz dziennie w poréwnaniu z
czestszymi dawkami dlatego korzystne wydaje sie leczenie za pomoca produktu zlozonego
zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, co moze
zmniejszy¢ czestotliwos¢ dawkowania a tym samym zwiekszyC stopien przestrzegania

zalecen.

Ponadto, wyniki badania NEPTUNE, bedacego glownym badaniem w zasadniczej czesci
niniejszej analizy, wykazaly duza skuteczno$¢ w zakresie zmniejszania nasilenia objawow
ze strony dolnych drég moczowych, zwtaszcza tych zwigzanych z gromadzeniem oraz
oddawaniem moczu po zastosowaniu produktu ztozonego oraz akceptowalny profil
bezpieczenstwa. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie
leczenia bylta niska a pojawiajace sie zdarzenia niepozadane najczesciej miaty tagodny lub

umiarkowany stopien nasilenia.

Wysoka skutecznos$¢ oraz korzystny profil bezpieczenstwa podczas leczenia produktem
ztozonym potwierdzono w badaniu NEPTUNE II, gdzie poprawa objawow uzyskana po 4.
tygodniach leczenia utrzymywata sie do 52. tygodni badania a takze w badaniu dotyczacym
realnej praktyki klinicznej o akronimie EUROPA.
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12.

OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze opisane ponizej

ograniczenia wiarygodnosci dostepnych danych. Niemniej jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki

przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze dostepne dane z zakresu

efektywnosci klinicznej analizowanej interwenciji.

Ograniczenia, ktore mogg wptywaé na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i wyciagnietych

whioskéw sg nastepujgce:

nie zidentyfikowano jakichkolwiek badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i badan o
nizszej wiarygodnosci, w ktdrych porownywano bezposrednio efekty kliniczne produktu ztozonego
zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg wzgledem politerapii
uwzgledniajgcej podawanie solifenacyny w dawce 5 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg stad
konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego (z wykorzystaniem podawania tamsulosyny
jako tzw. ,wspdlnego komparatora”). Jednakze w przypadku innych produktow ztozonych
stosowanych w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych (LUTS) i/lub
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (BPH) ocenianych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, np. produkt leczniczy Findarts Duo® lub Doudart® w ogdle nie
przedstawiono wynikow badan klinicznych dla ocenianych produktéw ztozonych a wnioskowanie
przeprowadzano na podstawie badan dla skladnikdw produktu ztozonego stosowanego w
monoterapii lub politerapii [67], [68]. W przypadku wnioskowanej interwencji, poza jednym
badaniem randomizowanym o wysokiej wiarygodnosci, zidentyfikowano takze badanie kliniczne

przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (badanie o akronimie Europa).

Ograniczenia badania RCT o akronimie NEPTUNE [1]-[10]:

zastosowanie podwojnego zaslepienia w badaniu spowodowato brak elastycznosci dostosowywania
dawkowania produktu ztozonego, co z drugiej strony przektada sie na wiekszg wiarygodnosé
uzyskanych wynikéw: w przesztosci stosowanie lekdw antymuskarynowych u mezczyzn z objawami
ze strony dolnych drég moczowych byto ograniczone ze wzgledu na obawy zwigzane z rozwojem
ostrego zatrzymania moczu lub zwiekszeniem objetosci moczu zalegajgcego w pecherzu moczowym
po mikcji. Z badania NEPTUNE wykluczono pacjentéw z wyjéciowa objetoscig moczu pozostatego
po mikcji (ang. Postviod Residual, PVR) >150 ml ale konieczne sg dodatkowe badania w celu
ustalenia, czy ryzyko wystgpienia ostrego zatrzymania moczu zwieksza sie wraz ze wzrostem
objeto$ci moczu pozostatego po mikcji. Chociaz wyjsciowa wielko$¢ prostaty w badaniu NEPTUNE
byta ograniczona do <75 ml, badanie obejmowato mezczyzn z powiekszong prostatg. Powiekszona
prostata i nasilenie objawow znajdujgce odzwierciedlenie w wyniku oceny z wykorzystaniem

kwestionariusza IPSS, obserwowane na poczatku badania, sg czynnikami ryzyka ostrego
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zatrzymania moczu; pacjentdw mozna uznac za obarczonych duzym ryzykiem wystgpienia ostrego
zatrzymania moczu, pomimo ograniczenia objetosci moczu pozostatego po mikcji;

e zastosowanie kwestionariusza OAB-5D do oceny jakosci zycia, ktdry nie zostat pierwotnie
zaprojektowany do stosowania u mezczyzn z objawami ze strony dolnych drdg
moczowych/fagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Chociaz wyniki niniejszego badania wskazuja,
Ze jest to przydatne narzedzie w tej populacji pacjentdw, to jednak moze nie obejmowac wszystkich
istotnych aspektow jakosci zycia lub moze obejmowac wymiary jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem,

ktére mezczyzni z wnioskowanej populacji nie uwazajg za szczegdlnie istotne.

Ograniczenia badania o akronimie NEPTUNE II [11]-[17]:

e w badaniu NEPTUNE II nie byto grupy kontrolnej (badanie otwarte, jednoramienne);

e wszyscy pacjenci stosowani solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg przez
pierwsze 4 tygodnie badania, ale pdzniej mogli dostosowa¢ dawke w zaleznosci od uzyskanych
efektow terapii (tj. mogli przej$¢ na wyzsza dawke leku). Wyniki w badaniu przedstawiono tgcznie
dla pacjentdéw stosujgcych wnioskowang interwencje (tj. produkt ztozony zawierajgcy solifenacyne
w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg) oraz produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w
dawce 9 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg; niemniej jednak, w trakcie catego badania, jak i pod
koniec trwania badania, zdecydowania wiekszo$¢ pacjentdw stosowata dawke 6 mg solifenacyny i

0,4 mg tamsulosyny, co odpowiada ocenianej w ramach analizy interwencji wnioskowanej.

Ograniczenia badania dla komparatora, wykorzystanego do przeprowadzenia porownania posredniego,
Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21]:
e ze wzgledu na rygorystyczne kryteria do badania wtgczono pacjentéw starszych (Srednia wieku to

65 lat) z wiekszg liczbg chordb wspdtistniejgcych niz mezczyzni uczestniczacy w kluczowych
badaniach dotyczacych produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg oraz

tamsulosyne w dawce 0.4 mg.

Ograniczenia poréwnania posredniego pomiedzy interwencjg wnioskowang (produktem ztozonym

zawierajgcym solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg) a komparatorem (politerapig

obejmujgcag podawanie solifenacyny w dawce 5 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg), z uwzglednieniem
badania NEPTUNE [1]-[10] i Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21]:

e pomimo, ze ww. badania byly zasadniczo zgodne pod wzgledem kluczowych aspektow: projektu

(badania randomizowane, w uktadzie grup rownolegtych, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione,
kontrolowane placebo), dtugosci okresu leczenia (po 12 tygodni), definicji oraz sposobu
przedstawienia danych dla czesci punktow koncowych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa oraz
faktu, ze uczestniczyli z nich dorosli pacjenci z objawami ze strony dolnych drég moczowych, to
jednak widoczne byty pewne réznice pomiedzy ww. badaniami, z uwagi na ktére wyniki poréwnania

posredniego cechujg sie ograniczong wiarygodnoscig i nalezy je interpretowac z ostroznoscia:

174




umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy

Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu cgn
|
H%
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

e do badania NEPTUNE [1]-[10] wtaczono pacjentdéw cierpigcych na objawy ze strony dolnych
drég moczowych w przebiegu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, zdiagnozowanych w
przeciggu 3 miesiecy, ktorzy nie wykazali wystarczajgcej odpowiedzi na monoterapie a-
blokerem. Natomiast do badania Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21] wtgczano pacjentow z
resztkowymi objawami pecherza nadreaktywnego po monoterapii tamsulosyng, ktora jest
wskazana do stosowania w leczeniu objawdw ze strony dolnych drég moczowych zwigzanych z
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, co pozwala uznaé populacie w obu badaniach za
zblizong (tzn. pomimo, ze w badaniu nie podano wprost, ze kwalifikowano pacjentéw z
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, to na podstawie stosowanych wczesniej terapii oraz
kryteriow wykluczenia, mozna przyjgé, ze byli to gtdéwnie pacjenci z tagodnym rozrostem
prostaty);

e w grupie kontrolnej badania NEPTUNE stosowano tamsulosyne a w badaniu Kaplan i wsp.
2009/2013 — tamsulosyne oraz placebo;

e w badaniu NEPTUNE [1]-[10] mezczyzni mieC stwierdzone objawy zwigzane z zaburzeniem
gromadzenia moczu w pecherzu i z zaburzeniem mikcji, maksymalng szybko$¢ przeptywu moczu
w zakresie 4,0 — 12,0 ml/s, objeto$¢ moczu podczas swobodnego przeptywu w wysokosci 120
ml, dwa lub wiecej epizodow parcia na mocz o 3. lub 4. stopniu nasilenia w ciggu 24 godzin
oraz osiem lub wiecej mikcji w ciggu 24 godzin a w badaniu Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21]
uczestniczyli mezczyzni z resztkowymi objawami pecherza nadreaktywnego, z o$mioma lub
wiecej mikcjami w ciggu 24 godzin oraz jednym lub wiecej epizodem parcia na mocz w ciggu
24 godzin po przyjeciu tamsulosyny w dawce 0,4 mg raz dziennie przez 4 lub wiecej tygodni.
Pacjenci musieli mie¢ wynik >3 w skali postrzegania stanu pecherza przez pacjenta, objetos¢
moczu zalegajgcego po mikcji w wysokosci do 200 ml i maksymalng szybkos¢ przeptywu moczu
5 ml na sekundeg;

e w badaniu Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21] w charakterystyce wyjsciowej pacjentdw nie
uwzgledniono wzrostu, szacunkowej masy prostaty i maksymalnej szybkosci przeptywu moczu
w poréwnaniu do badania NEPTUNE [1]-[10];

e w zakresie oceny skutecznosci z poréwnania wykluczono catkowity wynik parcia naglacego i
czestotliwosci oddawania moczu w skali TUFS i jakosci zycia, poniewaz te punkty koncowe
analizowano wytacznie w badaniu NEPTUNE [1]-[10] oraz zmiane w wynikach postrzegania
stanu pecherza przez pacjenta oraz zmiany w skali percepcji pilnosci oddawania moczu,
poniewaz te punkty koricowe oceniano wytgcznie w badaniu Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21];

e w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa z porédwnania wykluczono odsetek pacjentéw
doswiadczajacych ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem (w tym zatrzymania moczu i migotania przedsionkdw) oraz kilka najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozadanych (w tym dyspepsiji, nudnosci, bolu gtowy, zatrzymania
moczu wymagajgcego cewnikowania, zmeczenia i wstecznego wytrysku), poniewaz te punkty

koncowe wystepowaty wytgcznie w badaniu NEPTUNE [1]-[10] oraz odsetek pacjentow
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doswiadczajgcych zawrotow gtowy, poniewaz ten punkt koncowy raportowano wylgcznie w
badaniu Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21];

o wyniki uzyskane podczas przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazujg ze produkt
ztozony wykazuje podobng skutecznosc jak politerapia sktadnikami leku ztozonego. Jedynie w
punkcie koricowym oceniajgcym zmiane $redniej liczby epizodéw parcia naglagcego w ciggu 24
godzin wykazano, ze produkt ztozony wigze sie z wystepowaniem istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszej $redniej liczby epizodéw parcia naglacego w ciggu 24 godzin niz politerapia.
Moze to jednak wynikac¢ z faktu, ze kryteria kwalifikacyjne do badania NEPTUNE [1]-[10]
wymagaty od pacjentow odczuwania dwoch lub wiecej epiozoddw parcia na mocz w ciggu 24
godzin o 3. lub 4. stopniu nasilenia wedtug skali natezenia pilnosci oddawania moczu
postrzeganej przez pacjenta (ang. Patient Perception of Intensity of Urgency Scale, PPIUS) a w
badaniu Kaplan i wsp. 2009/2013 [20]-[21] uwzgledniano pacjentéw do$wiadczajgcych jednego

lub wiecej epizodéw parcia naglacego w ciggu 24 godzin, bez okreslenia stopnia nasilenia.

Ograniczenia badan dotyczgcych przestrzegania przez pacjentdw zalecen lekarskich:

e badanie przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej o akronimie EUROPA [18]-[19]:

o do badania wigczano pacjentéw z objawami ze strony dolnych drog moczowych/tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego, ktérym przepisano produkt ztozony zawierajgcy
solifenacyne oraz tamsulosyne z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi na monoterapie. Nie
zastosowano jednak specyficznych kryteridw rozpoznania i nasilenia objawdw, dlatego
pacjentdw nie stratyfikowano wedtug stopnia nasilenia objawdw;

o badanie jednoramienne, bez grupy kontrolnej;

o w badaniu nie uwzgledniono konkretnych powoddw przerwania leczenia przez pacjentow;

e pozostate badania:
o Drake iwsp. 2017 [32]:

» badanie retrospektywne;

= okoto 40% mezczyzn kwalifikujgcych sie do wiaczenia do badania otrzymywato
szes$¢ lub wiecej innych rodzajow lekéw w dniu zaindeksowania w bazie danych (tj.
data pierwszego przepisania leku), dlatego trudno jest wyciggna¢ wnioski na temat
wptywu wygody z przyjmowania jednej tabletki na ogdine wyniki;

= trudno wyciggng¢ wnioski dotyczace rzeczywistych skutkdéw polipragmazji na
podstawie uzyskanych wynikoéw, poniewaz pacjenci mogli otrzymywac inne metody
leczenia schorzen wspdtistniejacych;

= definicja mezczyzn nieleczonych wczesniej byta stosowana tylko przez 6 miesiecy
przed rozpoczecia badania, w zwigzku z czym nie mozna byto okresli¢ liczby
przyjmowanych wczesniej terapii przeznaczonych do leczenia objawdw ze strony
dolnych drég moczowych lub tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, w tym

wczesniejszej terapii skojarzonej, ani czasu, jaki uptynat od rozpoznania;
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nie byty dostepne szczegdtowe informacje kliniczne dotyczace powodow przerwania
leczenia;

nie podano informacji o tym, czy mezczyzni otrzymali powtdrne recepty w innych
aptekach poza tymi, uwzglednionymi w protokole leczenia, przeniesli sie pod inny
adres lub zmarli. Jesli pacjent realizowat recepty w réznych aptekach, skutkowato
to brakiem historii leczenia i btedng klasyfikacjg pacjenta;

nie bylo dostepnych doktadnych informacji o tym, czy leki byty przyjmowane
prawidlowo i zgodnie ze schematem leczenia, co moze wigza¢ sie z
przeszacowaniem przestrzegania zalecen;

odsetek pacjentdw, ktdrym przepisano solifenacyne w obecnym badaniu (74,4%),

moze byc¢ specyficzny tylko dla Holandii;

o Landeira i wsp. 2020 [33]:

badanie retrospektywne;

rozpoznanie objawdw ze strony dolnych drég moczowych/tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego/pecherza niereaktywnego nie byto obligatoryjng czescig
kryteriow wigczenia do tego badania;

pacjenci z kohorty przyjmujacej produkt ztozony otrzymywali tylko tamsulosyne i
solifenacyne, podczas gdy pacjenci z kohorty z terapig skojarzong w dowolnej
dawce byli leczeni réznymi kombinacjami lekéw, przy czym 23,4% otrzymywato
oksybutynine;

odsetek pacjentdw, ktérzy deklarowali sie nie przyjmowaé zadnego leczenia w dniu
zaindeksowania w bazie danych (tj. data pierwszego przepisania leczenia), byt
wyzszy w grupie przyjmujgcej produkt ztozony niz w grupie otrzymujacej terapie
skojarzong w dowolnej dawce, chociaz pacjenci mogli by¢ na terapii na 12. miesiecy
przed datg zaindeksowania w bazie danych;

dane dotyczace wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence) i przestrzegania zalecen
(ang. adherence) opieraly sie na datach wystawienia recepty i liczbie tabletek w
opakowaniu i nie prowadzono monitorowania czy pacjenci stosowali terapie zgodnie

z zaleceniami, a nawet czy byta ona odbierana w aptece;

o Eisen i wsp. 2020 [34]:

badanie retrospektywne;

nie byto dostepnych danych, pozwalajacych wykaza¢, czy pacjenci przyjmowali leki
zgodnie z przepisanym schematem leczenia;

nie byto dostepnych danych dotyczacej postawionej pacjentom diagnozy, ciezkosci
choroby i danych laboratoryjnych;

ze wzgledu na duzg wielko$¢ proby, nawet niewielkie rdznice o potencjalnie
ograniczonym znaczeniu klinicznym mogty prowadzi¢ do wnioskowania o istotnosci

statystycznej i dlatego nalezy je interpretowac z ostroznosci;
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Ograniczenia odnalezionych przegladdw systematycznych:

e Dimitropoulos i wsp. 2015 [37]:

o wigczone badania charakteryzowaty sie krétkim okresem obserwacji, brak danych z
dtugoterminowej obserwacji;

o wystepujg rozbieznosci metodologiczne w uwzglednionych badaniach; w dostepnych
badaniach dotyczacych tamsulosyny i solifenacyny obserwuje sie duzg heterogenicznosc
pod wzgledem badanych populacji, miar wynikéw, zastosowanych dawek tamsulosyny lub
solifenacyny, czasu trwania i schematu protokotu terapeutycznego oraz zewnetrznej
trafnosci uzyskanych wynikow;

o w badaniach przeprowadzonych w populacjach azjatyckich stosowano tamsulosyne w
dawce 0,2 mg w przeciwienstwie do powszechnie stosowanej dawki 0,4 mg. Duze
rozbieznosci ujawniajg sie réwniez w stosowanej dawce solifenacyny, poniewaz w réznych
badaniach stosowano i porownywano dawki 3, 5, 6 i 9 mg;

o model noninferiority wybrany w niektorych badaniach narzuca potrzebe ostroznej oceny
wynikow;

e Liiwsp. 2015 [38]:

o meta-analiza obejmowata tylko trzy badania randomizowane;

o wielko$¢ populacji nie byta duza, czas trwania badan byt krétki (12 tygodni), chociaz dwa
raporty dotyczace badania o akronimie NEPTUNE podaja dane z dluzszego okresu
obserwacji (do 52. tygodni);

o wigczono badania z réznicami w charakterystyce klinicznej a niektore analizy opieraty sie
na danych imputowanych lub ekstrapolowanych przy uzyciu zatwierdzonych technik
statystycznych;

e Gong i wsp. 2015 [39]:

o kryteria wigczenia do badan uwzglednionych w meta-analizie roznity sie miedzy soba.

Ograniczenie catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS wahato sie od 12 do 14, a
maksymalna szybko$¢ przeptywu moczu wahata sie od 15 ml na sekunde do 4,0-12,0 ml
na sekunde;

o czas trwania badan byt niespdjny i wahat sie od 4 tygodni do 12 tygodni;

o stosowane w badaniach dawki tamsulosyny i solifenacyny byly zréznicowane, w niektorych
badaniach stosowano tamsulosyne i solifenacyne odpowiednio 0,2 mg i 5 mg; podczas gdy
w innych badaniach stosowano odpowiednio 0,4 mg i 10 mg;

e Pang i wsp. 2021 [40]:

o wiekszos¢ wigczonych badan nie opisywata dobrze wyjsciowej charakterystyki uczestnikow

pod wzgledem rasy/pochodzenia etnicznego, wskaznika masy ciata i objetosci gruczotu

krokowego;
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o badania dostarczyty niepetnych informacji na temat drugorzednych punktéw koncowych,
tylko w jednym badaniu raportowano zdarzenia ostrego zatrzymania moczu jako wynik, a
w 19 badaniach opisano to tylko jako jedno ze zdarzen niepozadanych;

o tylko w dwdch badaniach podano liczbe uczestnikéw poddanych kolejnym interwencjom
chirurgicznym. Biorgc pod uwage stosunkowo wysoki wskaznik rezygnacji z leczenia
antycholinergicznego, potrzebne sg bardziej ukierunkowane badania dotyczace konkretnych
zdarzen niepozadanych, takich jak sucho$¢ w jamie ustnej, ostre zatrzymanie moczu i
potrzeba interwencji chirurgicznej;

e Song i wsp. 2020 [41]:

o niektdre wyniki charakteryzowaty sie znaczng heterogenicznoscig. Wykorzystano model

efektow losowych do obliczenia zbiorczych wynikow i zastosowano meta-regresje do oceny
wplywu dawki i czasu trwania leczenia. Wyniki tej meta-regresji wykazaty, ze dawka
(p=0,016) moze by¢ zrodlem heterogenicznosci. Dlatego przeprowadzono analize podgrup
w celu zmniejszenia heterogenicznosci i stwierdzono, ze heterogenicznos¢ zmniejszyta sie
w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na dawki;

o ze wzgledu na ograniczong liczbe zawartych artykutdw brak jest szczegdtowej analizy
aspektéw bezpieczenstwa lekow ztozonych;

o [42], [43]:

o wszystkie wtgczone badania randomizowane obejmowaty krétkie okresy obserwacji i nie
dostarczyty danych na temat wynikéw Srednio- i dtugoterminowych. Brak badan o dtuzszym
czasie trwania uniemozliwit analize innych waznych wynikéw, takich jak progresja choroby
(mierzona wzrostem wynikdw w kwestionariuszu IPSS lub koniecznoscig interwengji
chirurgicznej);

o ostre zatrzymanie moczu bylo stosunkowo rzadkim dziataniem niepozgdanym. Dodatkowo,
w niektorych z badan pacjenci z wiekszg objeto$cig moczu zalegajgcego po mikcji byli
wykluczani z analizy, co prawdopodobnie usuwato pacjentéw z grupy najwiekszego ryzyka
i zmniejszato czesto$¢ wystepowania epizodéw ostrego zatrzymania moczu w badanej

populacii.

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji w
rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach
referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wtgczeniu do analizy

rozpatrywanych schematdow terapeutycznych.
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13. WNIOSKI KONCOWE

A. Stosowanie produktow ztozonych w poréwnaniu do politerapii pozwala na uzyskanie
wyzszej wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence), lepszego przestrzegania zalecen
lekarskich (ang. adherence) i stosowania sie do zalecen (ang. compliance), co przektada

sie na wyniki leczenia w ramach realnej praktyki klinicznej.

B. Wytrwato$¢ w leczeniu stanowi wyzwanie w przypadku wielu chordb przewlektych i wydaje sie by¢
szczego6lnym problemem w przypadku leczenia objawow ze strony dolnych drdg moczowych. Staba
wytrwatos¢ (ang. persistence), ograniczone stosowanie sie do zalecen (ang. compliance) i
przestrzeganie zalecen lekarskich (ang. adherence) oraz przedwczesne przerwanie leczenia moze
wigza¢ sie z mniejszg skutecznoscig leku, niewystarczajgcymi efektami klinicznymi a takze ze
zwiekszonym ryzykiem powiktan. Wyniki ptynace z 3 badan retrospektywnych Drake i wsp.
2017 [32], Landeira i wsp. 2020 [33], Eisen i wsp. 2020 [34] wykazuja, ze pacjenci
czesciej stosuja sie do schematu przyjmowania lekéw raz dziennie w poroéwnaniu ze
schematami farmakoterapii zakladajacymi czestsze podawanie leku. Ponadto, mediana
czasu do odstawienia leczenia byta istotnie dluzsza w przypadku stosowania produktu
ztozonego w poréwnaniu z terapia skojarzona a odsetek mezczyzn, ktorzy wytrwali w
leczeniu po 12. miesigcach byl rowniez znacznie wiekszy w przypadku grupy pacjentéw

stosujacych produkt ztozony w porownaniu z terapia skojarzona.

C. W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano badanie przeprowadzone w
rzeczywistej praktyce klinicznej, oceniajgce jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem i zadowolenie z
leczenia po zastosowaniu produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg — badanie o akronimie EUROPA [18]-[19]. Najwazniejszym wynikiem
badania EUROPA byto wykazanie wysokiego wskaznika wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence) w
przypadku ocenianego produktu ztozonego. Pod koniec badania (od 40. do 52. tygodnia) 77,1%
mezczyzn nadal przyjmowato produkt leczniczy zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg, a przestrzeganie zalecen terapeutycznych (ang. adherence) byto
wysokie przez caty czas trwania badania. Chociaz w badaniu EUROPA nie uwzgledniono konkretnych
powoddéw przerwania leczenia, mozliwe jest, ze mniejsza liczba tabletek przepisywanych pacjentom
mogta przyczyni¢ sie do wyzszego wskaznika wytrwatosci w leczeniu. Stosowanie produktu
ztozonego wigzato sie z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa a mimo, ze prawie potowa
pacjentdw miata powiekszong prostate (= 40 ml), odsetek wystepowania epizodow zatrzymywania

moczu byt niski.

D. Stosowanie produktu ztozonego w ramach randomizowanego badania klinicznego o akronimie

NEPTUNE (NCT01018511) znaczaco zredukowato nasilenie objawdw zwigzanych z gromadzeniem i
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oddawaniem moczu (tj. objawy w fazie napetnienia i oprozniania pecherza), a takze poprawiato
ocene jakosci zycia w poréwnaniu z placebo oraz w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyna.
Ponadto, pojawiajgce sie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty czesciej w
przypadku stosowania produktu ztozonego niz w przypadku przyjmowania monoterapii tamsulosyng
lub placebo, ale wiekszos¢ z nich byta tagodna lub o umiarkowanym stopniu nasilenia. Stosowanie
produktu ztozonego wigzato sie z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa i dobrg tolerancjg a ostre

zatrzymanie moczu, stanowigce jedno z powazniejszych powiktan, wystepowato rzadko.

E. W badaniu o akronimie NEPTUNE II przeprowadzono ocene dtugoterminowej skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg lub 9 mg z
tamsulosyng w dawce 0,4 mg. W ciagu 52-tygodniowego okresu leczenia i obserwacji, obejmujacego
badanie NEPTUNE i NEPTUNE II, wykazano znaczng redukcje objawdw ze strony dolnych drdg
moczowych, oceniang w kwestionariuszu IPSS oraz zmniejszenie pilnosci i czestotliwosci oddawania
moczu, oceniane w skali TUFS. Poniewaz wynik w skali TUFS koreluje z oceng jakosci zycia, redukcja
ucigzliwych objawow jest zwigzana z wiekszg satysfakcjg pacjentdow z przyjmowanego leczenia.
Diugotrwate leczenie za pomocg produktu ztozonego byto dobrze tolerowane, pojawiajgce sie
zdarzenia niepozadane byly fagodne lub o umiarkowanym stopniu nasilenia a zatrzymanie moczu

wystapito tylko u 1,1% pacjentéw, z czego 0,7% doswiadczyto ostrego zatrzymania moczu.

F. Poréwnanie posrednie wykazato podobng skutecznos¢ pomiedzy produktem ztozonym zawierajgcym
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg a politerapig solifenacyng w dawce 5 mg
i tamsulosyng w dawce 0,4 mg, uwzgledniajgc wspolny komparator w postaci monoterapii
tamsulosyng w dawce 0,4 mg. Jedynie w punkcie koicowym zwigzanym z wystepowaniem epizodéw
parcia naglacego w ciggu 24 godzin, stosowanie produktu ztozonego w posrednim poréwnaniu do
politerapii wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg Srednig liczbg epizodéw parcia
naglagcego w ciggu 24 godzin. Wyniki pordwnania poSredniego cechujg sie ograniczong
wiarygodnoscig, ze wzgledu na opisane ograniczenia, wynikajgce z potencjalnej heterogennosci

populacii.

G. Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa wskazujg na akceptowany profil bezpieczenstwa
ocenianej interwencji, ktdrej stosowanie wigze sie z wystgpieniem zdarzen niepozadanych,
zazwyczaj mozliwych do opanowania i niewymagajacych przerwania leczenia, o tagodnym lub

umiarkowanym stopniu nasilenia.

H. Wyniki zidentyfikowanych opracowan wtdérnych sa spdjne z rezultatami uzyskanymi w ramach
niniejszej analizy, poniewaz opierajg sie na tych samych badaniach dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego z solifenacyny i tamsulosyny w poréwnaniu do

terapii skojarzonej lub monoterapii jednym z lekdw.
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Na podstawie dostepnych dowodow naukowych nalezy wnioskowa¢ o wysokiej
skutecznosci klinicznej oraz dobrym profilu bezpieczenstwa produktu zioZzonego
Solitombo® zawierajagcego w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w populacji
pacjentow z objawami ze strony dolnych drog moczowych, zwigzanych z tagodnym

rozrostem gruczotu krokowego.

Wytrwatos¢ w leczeniu wydaje sie by¢ szczegolnym problemem w przypadku leczenia
objawow ze strony dolnych drég moczowych. Staba wytrwato$c i przestrzeganie zalecen
lekarskich oraz przedwczesne przerwanie leczenia moze wigza¢ sie z mniejsza
skutecznoscia leku, niewystarczajacymi efektami klinicznymi a takze ze zwiekszonym
ryzykiem powiktan. Wyniki plynace z badan oceniajacych parametry zwigzane z
przestrzeganiem zalecen lekarskich przez pacjentéow wykazuja, ze pacjenci z chorobami
przewleklymi czesciej stosuja sie do schematu przyjmowania lekéw raz dziennie w

porownaniu z bardziej skomplikowanym schematem farmakoterapii.
Zastosowanie produktu zlozonego zamiast politerapii moze wplyna¢ na wyzszy

compliance i adherence i tym samym zwiekszy¢ stopien przestrzegania zalecen i

przedkiadac sie na lepsze wyniki leczenia.
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Wykres 8. Odsetek mezczyzn bez problemdw w poszczegolnych domenach dotyczacych jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia
(ang. Urge — parcie; ang. Urine Loss — utrata moczu; ang. Sleep — sen; ang. Coping —radzenie sobie; ang. Concern —
zaniepokojenie) ocenianej w OAB-5D na poczatku i w 12. tygodniu leczenia dla produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i
tamsulosyne (FDC, szary stupek) w poréwnaniu z tamsulosyng stosowang w monoterapii (TOCAS, czarny stupek) i placebo (biaty
stupek) w populacji pacjentdw z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi fagodnym rozrostem gruczotu
0] o1l Lo N 17 PO PP PPPPR PP 97
Wykres 9. Srednia zmiana w wyniku OAB-5D w 4., 8. i 12. tygodniu leczenia dla produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne
i tamsulosyne (FDC, szara kropka) w poréwnaniu z tamsulosyng stosowang w monoterapii (TOCAS, czarny kwadrat) i placebo
(biaty romb) w populacji pacjentdw z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi fagodnym rozrostem gruczotu
L0101 =T To 1720 PPt 98
Wykres 10. Srednia zmiana od wartosci wyjéciowej do wartoéci zmierzonej w ostatnim dniu leczenia w badaniu NEPTUNE II: (A)
tgcznie, gromadzenie moczu w pecherzu i mikcja w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawéw Towarzyszacych
Chorobom Gruczotu Krokowego (IPSS); (B) wynik Catkowitego Wskaznika Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] (TUFS).
Spadek $redniej wartosci w kwestionariuszu IPSS, wynikéw czastkowych w kwestionariuszu IPSS lub wartosci mierzonej w skali
TUFS wskazuje na poprawe objawdw ze strony dolnych drég moczowych. Catkowity wynik w kwestionariuszu IPSS obejmowat
siedem pytan, trzy do oceny wyniku podrzednego gromadzenia moczu i cztery do mikcji. Wykresy oparte sg na statystykach
Lo 010 11TVl 1 PO 108
Wykres 11. Srednia ocena jakoéci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w zaleznoéci od czasu trwania leczenia dla (A)
kwestionariusza nadreaktywnego pecherza (OAB-q) ogdtem i dla wynikow czastkowych oraz (B) ocen objawdw dokuczliwych w
kwestionariuszu OAB-q. Wzrost punktacji w domenach zwigzanych z radzeniem sobie (ang. Coping), zaniepokojeniem (ang.
Concern), snem (ang. Sleep) i interakcjami spotecznymi (ang. Social) w skali OAB-q i spadek ogdlnego wyniku objawow

dokuczliwych wskazujg na poprawe jakosci Zycia zwigzanej ze zdrowiem. Wykresy oparte sg na statystykach opisowych [11].
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Wykres 12. Skumulowana czestosS¢ wystepowania ostrego zatrzymania moczu (A) i zatrzymania moczu (B) podczas stosowania
produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg lub 9 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w populacji pacjentéw
z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [15]/. Czarne znaczniki
wskazujg na produkt ztozony zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg a pomaranczowe znaczniki na dawke 9 mg w momencie
wystapienia ostrego zatrzymania moczu/zatrzymania moczu. Przypadki ostrego zatrzymania moczu stanowity podgrupe
przypadkéw zatrzymania moczu, ktére wymagaty cewnikowania. FDC — produkt ztozony o ustalonej dawce. .........cccoeervene 125
Wykres 13. Wyniki w podskali objawdéw w kwestionariuszu OAB-q. Wykresy pudetkowe przedstawiajg mediane i rozstep
miedzykwartylowy (ramka), rozstep (wasy, ang. whiskers) i wartosci odstajace (kétka, ang. circles). OAB-q - kwestionariusz
Pecherza Nadreaktywnego (ang. Overactive Bladder Questionnair€) [18]-[19]. ..cevueiiiiiiiiiiiiiieiiiiiieeeeeeeeeeee e eeees 130
Wykres 14. Wyniki w kwestionariuszu IPSS podczas kazdej wizyty. Wykresy pudetkowe przedstawiajg mediane i rozstep
miedzykwartylowy (ramka), rozstep (wasy, ang. whiskers) i wartosci odstajgce (koétka, ang. circles). IPSS - kwestionariusz
Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score
System); Storage — objawy zwigzane z gromadzeniem moczu w pecherzu; Voiding — mikcja; QoL - jakoSC Zycia. ...cvveeriveennne 132
Wykres 15. Wyniki catkowite dotyczace jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem i wyniki podskali dla niepokoju (ang. OAB-g Concern),
dla radzenia sobie (ang. OAB-q Coping), dla snu (ang. OAB-q Sleep) i dla interakcji spotecznych (ang. OAB-g Social Interaction)
na koniec badania. Wykresy pudetkowe przedstawiajag mediane i rozstep miedzykwartylowy (ramka), rozstep (wasy, ang.
whiskers) i wartosci odstajace (kétka, ang. circles). HRQoL - jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of
Life); OAB-q - Kwestionariusz Pecherza Nadreaktywnego (ang. Overactive Bladder QUESLIONNAIre)...............uueeeeeeeeeereeeeneennns 133
Wykres 16. Skuteczno$¢ kliniczna produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg
w poréwnaniu posrednim do terapii skojarzonej solifenacyny w dawce 5 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg (z wykorzystaniem
tamsulosyny w monoterapii jako komparatora posredniego) w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych
— $rednia zmiana (WMD; 95% CI) catkowitego wyniku w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawoéw
Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System, IPSS). ......cocovvieniiiinenniniinnninnne 281
Wykres 17. Skuteczno$¢ kliniczna produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg
w poréwnaniu posrednim do terapii skojarzonej solifenacyny w dawce 5 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg (z wykorzystaniem
tamsulosyny w monoterapii jako komparatora posredniego) w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drog moczowych
— $rednia zmiana (WMD; 95% CI) wyniku czastkowego w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow
Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System, IPSS) dotyczacego gromadzenia
L aToTor4 U YT o Tl =Y o PP 281
Wykres 18. Skuteczno$¢ kliniczna produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg
w poréwnaniu posrednim do terapii skojarzonej solifenacyny w dawce 5 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg (z wykorzystaniem
tamsulosyny w monoterapii jako komparatora posredniego) w populacji pacjentdw z objawami ze strony dolnych drég moczowych
— $rednia zmiana (WMD; 95% CI) wyniku czastkowego w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow
Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System, IPSS) dotyczacego mikdji. ........ 282
Wykres 19. Skuteczno$¢ kliniczna produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg
w poréwnaniu posrednim do terapii skojarzonej solifenacyny w dawce 5 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg (z wykorzystaniem
tamsulosyny w monoterapii jako komparatora posredniego) w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych
— zmiana Sredniej liczby MiIKCji W CIggU 24 GOUZIN. .vveeeiveeeeiirieesiireeessieresssteeessareeessssseessassnessssseessassesssassesssassesssnnseessaserssnnes 282
Wykres 20. Skuteczno$¢ kliniczna produktu ztozonego zawierajacy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w
poréwnaniu posrednim do terapii skojarzonej solifenacyny w dawce 5 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg (z wykorzystaniem
tamsulosyny w monoterapii jako komparatora posredniego) w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drog moczowych
— zmiana $redniej liczby epizoddw parcia naglagcego W Ciggu 24 GOAZIN. ....c.ecveeicrerieeeseeeeieeeree e e e e e sre e e e sreesaeas 283
Wykres 21. Profil bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg
w poréwnaniu posrednim do terapii skojarzonej solifenacyny w dawce 5 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg (z wykorzystaniem
tamsulosyny w monoterapii jako komparatora posredniego) w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych

— dowolne zdarzenia NIEPOZGUANE. ....ceiiiiriiiiiiiiieiiiittteer ettt te et e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeneerees 283
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Wykres 22. Profil bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg
w poréwnaniu posrednim do terapii skojarzonej solifenacyny w dawce 5 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg (z wykorzystaniem
tamsulosyny w monoterapii jako komparatora posredniego) w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych
—zdarzenia niepozadane ZWIgzZane Z IECZENIEIM. .....ciiiiiiiiiiiiiiiieieeeee et r e e e e e e e e e e e e e e e e eereeeeeeeeeeeeeneerees 284
Wykres 23. Profil bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg
w poréwnaniu posrednim do terapii skojarzonej solifenacyny w dawce 5 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg (z wykorzystaniem
tamsulosyny w monoterapii jako komparatora posredniego) w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych drég moczowych
— SUCHOSC W JAIMIE USENEJ. tvvverurererirrresireresireresiseresiseressseressasesessasessssasessssasssessassnsssassssssassesssassesssassesssasesssansesssaserssane 284
Wykres 24. Profil bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg
w poréwnaniu posrednim do terapii skojarzonej solifenacyny w dawce 5 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg (z wykorzystaniem
tamsulosyny w monoterapii jako komparatora posredniego) w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych
€= 0 (1= TR PP 285
Wykres 25. Profil bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg
w poréwnaniu posrednim do terapii skojarzonej solifenacyny w dawce 5 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg (z wykorzystaniem
tamsulosyny w monoterapii jako komparatora posredniego) w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych

B =18 7471 11> 1T 1 T T3 R PP 285
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16. ANEKS
16.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Solitombo® (preparat ztozony zawierajgcy
solifenacyne w dawce 6 mg w potaczeniu z tamsulosyng w dawce 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawdw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego,
w poréwnaniu do politerapii solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg, przyjmowanymi

w postaci oddzielnych tabletek.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [44] oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan. W procesie przeszukiwania
wybranych medycznych baz danych uzyto stow kluczowych pogrupowanych w zaleznosci od obszaru
znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical
Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potgczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby_ ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — -). Stopien zgodnosci miedzy
analitykami wynosit okoto 97%. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 30.07-05.08.2019 (data
ostatniego wyszukania: 05.08.2019 roku). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, oraz
Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w
Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych i opracowan wtornych) szukano takze w
innych, niz wyzej wymienione, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych

poszukiwano roéwniez w listach bibliograficznych odnalezionych opracowan.
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16.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtdrnych
(przegladdw systematycznych, metaanaliz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych) oraz pierwotnych badan

klinicznych.

W czasie przeszukiwania ograniczono sie jedynie do stéw kluczowych dla problemu zdrowotnego oraz
interwencji wnioskowanej (technologia opcjonalna zawiera takie same substancje czynne jak

analizowana interwencja).

Tabela 68. Slowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania produktu ziozonego
zawierajacego solifenacyne z tamsulosyng oraz komparatora (solifenacyny i tamsulosyny podawanych w

odrebnych preparatach w ramach terapii skojarzonej).

Stowa kluczowe \

Benign prostatic hyperplasia OR benign prostate hyperplasia OR BPH OR prostatic

Problem zdrowotny hyperplasia OR prostate hyperplasia OR prostatic adenoma OR prostatic adenomas OR
(populacja) prostatic hypertrophy OR prostate hyperthrophia OR prostate hyperthrophy OR prostate

enlargement OR lower urinary tract symptom OR LUTS OR lower urinaru tract symptoms

Interwencja wnioskowana

(produkt ziozony: Stowa kluczowe dotyczace substancji czynnych takie same dla interwencji wnioskowanej i
solifenacyna + komparatora:
tamsulosyna) / ((solifenacin OR solifenacin succinate OR YM 905 OR YM-905 OR YM905 OR Vesicare)
komparator (technologia AND (tamsulosin OR tamsulosin hydrochloride OR LY 253352 OR LY-253352 OR
opcjonalna) - solifenacyna LY253352 OR YM 617 OR YM-617 OR YM617 YM 12617 OR YM12617 OR Flomax)) OR
i tamsulosyna stosowane w (Solitombo OR Vesomni OR Urizia OR Volutsa)

postaci osobnych tabletek

Nie stosowano ograniczen w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZiiwie wszystkich dziataniach
Punkty koncowe niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktdrych nie sposob przewidzie¢ przed
przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci

eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review;,
Baza Cochrane: Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects, Technology Assessment.

Metodyka badania
[opracowania (badania)
wtorne]

i Baza PubMed: Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, Clinical
Metodyka badania Trial, Comparative Study, Case Reports, Observational Study, Clinical Study;
[p'erm?:?;::f ania Baza Embase.: Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;

Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.
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Tabela 69. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych

w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dotyczacych zastosowania produktu ztozonego zawierajacego

solifenacyne z tamsulosyng (data ostatniego wyszukiwania: 23.02.2023 roku).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

Problem zdrowotny (populacja)

Benign prostatic hyperplasia OR benign prostate hyperplasia OR
BPH 3

#1 ‘benign prostatic hyperplasia/exp OR 'benign prostatic hyperplasia’
OR (benign AND prostatic AND (‘hyperplasia/exp OR hyperplasia))
OR ‘benign prostate hyperplasia/exp OR ‘benign prostate
hyperplasia’ OR (benign AND ( prostate/exp OR prostate) AND
(hyperplasia/exp OR hyperplasia)) OR bph?

34 446 55979

3740

prostatic hyperplasia OR prostate hyperplasia * >

#2 prostatic AND (‘hyperplasia/exp OR hyperplasia) OR 31176 29 808
((prostate/exp OR prostate) AND ("hyperplasiayexp OR
hyperplasia)) ?

3823

prostatic adenoma OR prostatic adenomas ¥ °

= prostatic AND (‘adenoma/exp OR adenoma) OR (prostatic AND 31 064 2708

adenomas) 2

271

prostatic hypertrophy OR prostate hyperthrophia OR prostate
hyperthrophy OR prostate enlargement * 3

#4 33 147 30816

prostatic AND hypertrophy OR (prostate AND hyperthrophia) OR

(prostate AND hyperthrophy) OR (prostate AND enlargement) ?

2318

lower urinary tract symptom OR LUTS OR lower urinary tract
symptoms 3

lower urinary tract symptom/exp OR lower urinary tract symptom’
#5 OR (lower AND urinary AND (‘tract/exp OR tract) AND 54 078 30 284
(‘'symptom /exp OR symptom)) OR 'luts/exp OR luts OR ‘lower
urinary tract symptoms/exp OR ‘lower urinary tract symptoms' OR
(lower AND urinary AND (‘tract/exp OR tract) AND ('symptoms /exp
OR symptoms)) ?

4200

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 85951 81111

7 261

Interwencja wnioskowana/komparator (produkt ztozony: solifenacyna + tamsulosyna/osobne
solifenacyna, tamsulosyna)

tabletki:

solifenacin OR solifenacin succinate * >

#7 solifenacinyexp OR solifenacin OR 'solifenacin succinate/exp OR 855 2 882
'Solifenacin succinate’ OR ((‘solifenacin/exp OR solifenacin) AND
(‘succinate/exp OR succinate)) ?

652

YM 905 OR YM-905 OR YM905 %3
#8 555 2792
ym AND 905 OR 'ym 905" OR ym905 ?

37

#9 Vesicare ¥ 23 856 2773

61

#10 #7 OR #8 OR #9 857 2905

677

tamsulosin OR tamsulosin hydrochloride * 3

#11 tamsulosinyexp OR tamsulosin OR ‘tamsulosin hydrochloride/exp 2193 7 445
OR ‘tamsulosin hydrochioride’ OR ((‘tamsulosin/exp OR tamsulosin)
AND (‘hydrochloride/exp OR hydrochloride)) 2

1557

LY 253352 OR LY-253352 OR LY253352 %3
#12 2188 7 187
ly AND 253352 OR 'ly 253352' OR ly253352 2

#13 YM 617 OR YM-617 OR YM617 %3 2197 7 216

27

208




Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory
PubMed® Embase? Cochrane® |

ym AND 617 OR 'ym 617" OR ym617?

YM 12617 OR YM12617 OR Flomax * 3
#14 2235 7 203 22

ym AND 12617 OR ym12617 OR flomax ?

#15 #11 OR #12 OR #13 OR #14 2 246 7 485 1585
#16 Solitombo OR Vesomni OR Urizia OR Volutsa » % 3 3 14 0
#17 #10 AND #15 94 482 123
#18 #17 OR #16 95 483 123

Problem zdrowotny (populacja) + interwencja wnioskowana/komparator (produkt ztozony: solifenacyna +
tamsulosyna/solifenacyna i tamsulosyna w odrebnych tabletkach)

#19 | #6 AND #18 | 75 | 335 92
Razem (opracowania wtérne)

#20 #19% 16 5 4

#21 #2041 12 5 -

Razem (pierwotne badania kliniczne)

#22 #19%* 30 140 84

#23 #2241 27 139 -

*zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review,; baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Word
variations have been searched;

** zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed = Humans, Case Reports, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized Controlled
Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Observational study, baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza
Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials, Word variations have been searched.

A jezyk: English, polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oraz pierwotnych
badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw, abstraktow oraz
petnych tekstow zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczgce oceny skutecznosci
klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg w leczeniu pacjentdw z wnioskowanej populacji oraz jego przedtuzong
faze, oceniajgcg dtugoterminowe efekty kliniczne. Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
dedykowanych poréwnaniu efektow dziatania produktu ztozonego z politerapig solifenacyng w dawce 5
mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg, bedaca wybranym dla niego komparatorem, w zwigzku z czym
przeprowadzono dodatkowe przeszukanie medycznych baz danych w celu identyfikacji badan
uzytecznych pod katem przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspolny komparator (tj.

monoterapie tamsulosyng w dawce 0,4 mg).

Przeprowadzono dodatkowe przeszukiwanie medycznych baz danych w celu odnalezienia badan/
opracowan dotyczacych oceny nie tylko efektow klinicznych stosowania produktow ztozonych w
poréwnaniu do stosowania terapii skojarzonej, ale takze badan, w ktorych oceniano zalezno$¢/wptyw
stosowania preparatow ztozonych na poziom wspdtpracy pacjent-lekarz oraz stopien przestrzegania

zalecen lekarskich (okreslany za pomocg takich parametrow jak adherence, compliance i/lub
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu

umiarkowanych

niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

i ciezkich objawdw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy | H

/ ce
{

|

persistance), a tym samym na skuteczno$¢ stosowanej terapii. Dopuszczano wigczenie badan

dotyczacych adherence, compliance i persistence w populacji pacjentdéw z objawami ze strony dolnych

drég moczowych i/lub tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, w ktérych stosowano inne leki niz

wnioskowane, ale ktore dotyczyty pordwnania wspomnianych parametrow dla dowolnego produktu

ztozonego w poréwnaniu z jego sktadowymi stosowanymi w politerapii (oddzielnych produktow).

Tabela 70. Strategia i wyniki wyszukiwania badan/opracowan wtdérnych w bazach: PubMed, Embase oraz

Cochrane dotyczacych oceny zaleznosci miedzy stosowaniem preparatow ziozonych stosowanych w terapii

rozrostu gruczotu krokowego, a stopniem przestrzegania zalecen terapeutycznych, jak i jego wplywu na wyniki

terapii (data ostatniego wyszukiwania: 23.02.2023 roku).

Zapytanie

#1

Stowa kluczowe/deskryptory

Benign prostatic hyperplasia OR benign prostate hyperplasia OR
BPH 3

benign prostatic hyperplasiayexp OR ‘benign prostatic
hyperplasia’ OR (benign AND prostatic AND (‘hyperplasia/exp
OR hyperplasia)) OR ‘benign prostate hyperplasia/exp OR
‘benign prostate hyperplasia’ OR (benign AND (‘prostate/exp OR
prostate) AND (‘hyperplasiayexp OR hyperplasia)) OR bph?

PubMed

34 446

Wynik
Embase

55979

Cochrane

3740

#2

prostatic hyperplasia OR prostate hyperplasia * >

prostatic AND (‘hyperplasiay/exp OR hyperplasia) OR
((prostate/exp OR prostate) AND (‘hyperplasia/exp OR
hyperplasia)) ?

31176

29 808

3823

#3

prostatic adenoma OR prostatic adenomas ¥ °

prostatic AND (‘adenoma/exp OR adenoma) OR (prostatic AND
adenomas) ?

31 064

2708

271

#4

prostatic hypertrophy OR prostate hyperthrophia OR prostate
hyperthrophy OR prostate enlargement  °

prostatic AND hypertrophy OR (prostate AND hyperthrophia) OR
(prostate AND hyperthrophy) OR (prostate AND enlargement) 2

33147

30816

2318

#5

lower urinary tract symptom OR LUTS OR lower urinary tract
symptoms* 3

lower urinary tract symptomyexp OR 'lower urinary tract
symptom’ OR (lower AND urinary AND (‘tract/exp OR tract) AND
('symptom/exp OR symptom)) OR ‘luts/exp OR luts?

54 078

30 284

4 200

#6

Fixed dose combination OR FDC OR single pill combination
1,3

fixed AND dose AND combination OR fdc OR (single AND pill
AND combination) ?

13 4010

21 003

12 628

#7

Compliance * %3

218 783

392 396

57 859

#8

Adherence ¥ %3

305915

261 688

49 876

#9

Persistence ¥ 23

562 6948

141 732

48 491

#10

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

85951

81111

7 261

#11

#7 OR #8 OR #9

1017 111

704 257

94 076

rozrostem gruczotu krokowego

Wyszukiwanie wptywu produktu ztozonego na stopien przestrzegania zalecen terapii u pacjentow z

#12

#6 AND #10 AND #11

17

23

146

#13

#1217

16

22
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu .
(

umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy | H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/deskrypto
= ypEOy PubMed Embase Cochrane

Wyszukiwanie wptywu stopnia przestrzegania zalecen terapii u pacjentow z rozrostem gruczotu krokowego
na wyhniki terapii

#14 #10 AND #11% 120 25 296

#15 #1417 115 25 -
* zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, baza Embase = Humans, Meta-
Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Cochrane Reviews, Word variations have been searched.

A jezyk: English, polish.

Podsumowanie: W wyniki przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano
badania, w ktdrych analizowano zalezno$¢ miedzy stosowaniem preparatow ztozonych a parametrami
takimi jak: adherence, compliance i/lub persistence, obrazujgcymi stopien wspdtpracy i przestrzeganie

zalecen lekarskich oraz ich wptyw na wyniki terapii.

16.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase i
Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
zastosowania potaczenia solifenacyny z tamsulosyng. Ponadto, przeszukano medyczne serwisy
internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych
nastepujacych organizacji: American Urological Associationi European Association of Urology. Strategia

i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponizej.
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu

umiarkowanych

/ Cent

i ciezkich objawdw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy | H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 71. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych

w innych bazach danych dla zastosowania produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne (data

ostatniego wyszukiwania: 23.02.2023 roku).

LEVL] Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
Opracowania wtorne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 solifenacin AND tamsulosin 8
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 solifenacin AND tamsulosin 0
European Medicines Agency (EMA) #1 solifenacin AND tamsulosin 20
Food and Drug Administration (FDA) #1 solifenacin AND tamsulosin 8
Health Canada (HC) #1 solifenacin AND tamsulosin 85
International Network of Agencies for Health . . .
Technology Assessment (INAHTA) #1 solifenacin AND tamsulosin 0
Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im #1 solifenacin 5
Gesundheitswesen (IQWiG) #2 tamsulosin 10
National Institute for /Zﬁigg)and Clinical Excellence #1 solifenacin AND tamsulosin 0
National Institute for Health Research Health . . .
Technology Assessment Programme (NIHR HTA) #1 solifenacin AND tamsulosin 0
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 solifenacin /tamsulosin 1
The Swedish Council on /ngﬁ? Technology Assessment #1 solifenacin AND tamsulosin 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 solifenacin AND tamsulosin 0
#1 solifenacyna 0
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw #2 solifenacin 1
Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPLWMiPB) #3 tamsulosyna 0
#4 tamsulosin 1
Badania pierwotne
Trip Database #1 solifenacin AND tamsulosin 102
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 solifenacin AND tamsulosin 26
EU Clinical Trials Register; . . .
www.clinicaltrialsregister.eu/ #1 solifenacin AND tamsuiosin 4
American Urological Association; " . .
https:/ /www.auanet.org/ #1 solifenacin AND tamsulosin 48
European Association of Urology; https://uroweb.org/ #1 solifenacin AND tamsulosin 4

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania (badania)

wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy

klinicznej.

16.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie kilkaset publikacji (w tym

gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtdrnych/pierwotnych badan

klinicznych w poszczegolnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej wnioskowanej

interwencji w analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami

PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez
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umiarkowanych i ciezkich objawdw zwigzanych z ftagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy

Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu /%
(
H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. A

PubMed, Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych
medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych badan klinicznych/opracowan

(badan) wtdrnych).

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtornych dotyczacych zastosowania

produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne z tamsulosyng

Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan wtérnych z
wtdrnych w gtéwnych medycznych bazach danych: dodatkowych zrédet: 139
21
W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: 139
PubMed — 12; Embase — 5; Cochrane — 4 - od Zamawiajacego: 0

Eliminacja badan wtérnych na
podstawie tytutéw
i abstraktow, eliminacja
powtdrzen: 91

\ 4

v

Liczba opracowan wtdrnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow:
69

Liczba dodatkowych opracowan
wtérnych, ktére uzyskano
z analizy referencii: 0 Eliminacja publikacji na podstawie petnych
tekstow:
- nieodpowiednia interwencja, brak
uwzglednienia badan dla wnioskowanej
interwencji (28)
- nieodpowiednia populacja (14)
- nieodpowiednie punkty koricowe (10)
- opracowanie wtérne nie bedace
przegladem systematycznym (5)
- nieodpowiedni jezyk (3)

\ 4

v v

Liczba opracowan ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 8 (9 referencji); w tym:

- opracowania uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczenstwa: 2 (2 referencji)

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne z

tamsulosyna w leczeniu pacjentéw z objawami ze strony dolnych dr6g moczowych.
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu Ce
umiarkowanych i ciezkich objawdw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy § H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. R

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:
. 6 przegladow systematycznych:
e 3 przeglady systematyczne z meta-analiza: Li i wsp. 2015 [38], Gong i wsp. 2015 [39], Song
i wsp. 2020 [41];
e 3 przeglady systematyczne bez meta-analizy: Dimitropoulos i wsp. 2015 [37], Pang i wsp.
2021 [40], [42]-[43].
. 2 referencje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu

Leczniczego (ChPL) Solitombo® [35] oraz informacje z bazy danych Netherlands Pharmacovigilance
Centre Lareb [36].
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umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy

Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu %
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania

produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne z tamsulosyng

Ogolina liczba zidentyfikowanych badan Ogodlna liczba zidentyfikowar)ylch badan pierwotnych z
pierwotnych w gtéwnych medycznych bazach dodatkowych zrodet: 184
danych: 250
W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: 184
PubMed — 27; Embase — 139; Cochrane — 84 - od Zamawiajacego: 0
N =

Eliminacja badan pierwotnych
na podstawie tytutow
> i abstraktow, eliminacja
powtorzen: 344

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw: 90

Liczba dodatkowych badan
pierwotnych, ktére uzyskano L o .

2 analizy referencji: 0 Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow:

- nieodpowiednia interwencja, brak
— interwencji wnioskowanej (38)

- nieodpowiednia populacja (15)
- nieodpowiednie punkty koricowe (8)

\4 \ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 29 referencji

Schemat 2. Diagram selekcji badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne z tamsulosyng
w leczeniu pacjentéw z objawami ze strony dolnych dr6g moczowych.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje.
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu Ce
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niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. b

W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie NEPTUNE (NCT01018511) [1]-[10];

e 1 nierandomizowane badanie kliniczne, bedace przedtuzong faza badania NEPTUNE, oceniajgcym
dtugotrwalg efektywnosc¢ kliniczng, o akronimie NEPTUNE II (NCT01021332) [11]-[17];

e 2 badania potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy
wnioskowang interwencjg a wybranym dla niej komparatorem: Kaplan i wsp. 2009 [20], Kaplan i
wsp. 2013 [21];

¢ 1 badanie o nizszej wiarygodnosci o akronimie SATURUN (NCT00510406) [22]-[31].
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu e
umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy | H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. B

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych oceniajgcych wptyw stosowania

produktdw ztozonych zawierajgcych solifenacyne z tamsulosyng na stopien przestrzegania zalecen

lekarskich

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan w
gtéwnych medycznych bazach danych: 436
W tym:

PubMed — 115; Embase — 25; Cochrane — 296

Eliminacja badan na
podstawie tytutdw
i abstraktow, eliminacja
powtorzen: 431

v

A 4

Liczba opracowan zidentyfikowanych do dalszej
analizy na podstawie petnych tekstow: 5

Liczba dodatkowych opracowan: 0

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow:
- nieodpowiednia interwencja, brak
wynikéw dla wnioskowanej interwengji

— ©)

A 4

s —— E— |

Schemat 3. Diagram selekcji opracowan (zgodny z PRISMA) oceniajacych wplyw stosowania produktéow

ztozonych zawierajacych solifenacyne z tamsulosyna na stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych.

W wyniku przeszukania medycznych baz danych i selekcji odnalezionych publikacji nie wyodrebniono
badan opartych na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych analizowano zaleznos¢ miedzy
stosowaniem preparatow ztozonych stosowanych w leczeniu objawdéw ze strony dolnych drdg
moczowych a parametrami takimi jak: adherence, compliance i/lub persistence, obrazujgcymi stopien

przestrzegania zalecen lekarskich.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania badan pierwotnych oceniajgcych wptyw stosowania

produktéw ztozonych zawierajgcych solifenacyne z tamsulosyng na stopien przestrzegania zalecen

lekarskich
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu //;:a
umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan w
gtéwnych medycznych bazach danych: 184
W tym:

PubMed — 16; Embase — 22; Cochrane — 146

Eliminacja badan na
podstawie tytutéw
i abstraktow, eliminacja
powtorzen: 154

v

A 4

Liczba opracowan zidentyfikowanych do dalszej
analizy na podstawie petnych tekstéw: 30

Eliminacja publikacji na podstawie petnych
tekstow:

- nieodpowiednia interwencja, brak
wynikéw dla wnioskowanej interwencji (18)
- nieodpowiednia populacja (2)
—————————_ - nieodpowiednie punkty koncowe (3)
- nieodpowiedni schemat badania (2)

Liczba dodatkowych opracowan: 0

A 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 5 referencji

- badania retrospektvwne: 3 referencie

Schemat 4. Diagram selekcji opracowan (zgodny z PRISMA) oceniajacych wplyw stosowania produktow

ztozonych zawierajacych solifenacyne z tamsulosyng na stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych.

W wyniku przeszukania medycznych baz danych i selekcji odnalezionych publikacji wyodrebniono

badania oparte na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych analizowano zalezno$¢ miedzy

stosowaniem preparatéw ztozonych zawierajgcych solifenacyne z tamsulosyng stosowanych w leczeniu

objawéw ze strony dolnych drég moczowych a parametrami takimi jak: Compliance, Adherence lub/i

Persistence, obrazujgcymi stopien przestrzegania zalecen lekarskich. W wyniku wyszukiwania

odnaleziono:

e 1 badanie kliniczne przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej, o akronimie EUROPA [18]-
[19];

e 3 retrospektywne badanie kliniczne: Drake i wsp. 2017 [32]; Landeira i wsp 2020 [33]; Eisen i wsp.
2020 [34].

16.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACIJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNEJ
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu /'(';en
\‘

umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy A
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania
produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne z tamsulosyng oraz komparatora (solifenacyny w dawce
5 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg podawanych jednoczesnie, ale w odrebnych preparatach w ramach
terapii skojarzonej) w leczeniu objawdw ze strony dolnych drég moczowych, zwigzanych z tagodnym

rozrostem gruczotu krokowego.

W tabelach ponizej przedstawiono publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdow, z
podziatem na opracowania wtdrne i badania pierwotne dla terapii produktem ztozonym oraz na badania
dotyczgce zaleznosci miedzy stosowaniem preparatow ztozonych w leczeniu objawow ze strony dolnych
drég moczowych a parametrami takimi jak: adherence, compliance i/lub persistence, obrazujgcymi

stopien przestrzegania zalecen lekarskich.

Tabela 72. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji (opracowan wtornych) w oparciu o peine teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

Oelke i wsp 2015 [192], Hwang i wsp. 2018
[206], Pattanaik i wsp. 2018 [210], Hsu i wsp.
2019 [212], Hou i wsp. 2020 [213], Dumoulin i
wsp. 2014 [214], Kotecha i wsp. 2021 [215],

Chen i wsp. 2022 [216], Akkoc i wsp. 2022
[217], Braga i wsp. 2022 [220], Chapple i wsp.
2015 [223], van der Ploeg i wsp. 2014 [226],
Nieodpowiednia interwencja, brak uwzglednienia Lieberman i wsp 2002 [227], Zeleke i wsp. 2015

whnioskowanej interwencji [224], Boyle i wsp. 2004 [228], Brazzelli i wsp.
2006 [230], Yap i wsp. 2007 [232], Game i wsp.
2009 [237], Irwin i wsp. 2010 [238], Kessler i
wsp. 2011 [239], Jain i wsp 2011 [240],

Shamliyan i wsp 2012 [241], Kawasaki i wsp.
2012 [242], Nelson i wsp. 2012 [243], Bo i wsp.
2013 [244], Mehta i wsp. 2013 [245], Morkved i

wsp. 2014 [246], Banapour i wsp. 2013 [248]

Franco i wsp 2019 [193], Kang i wsp. 2021
[196], Iancovelli i wsp. 2016 [197],
Krivoborodov i wsp. 2017 [201], Wang i wsp.
2017 [204], Jian i wsp. 2019 [205], Chen i wsp.

Nieodpowiednia populacja 2019 [207], Todhunter-Brown i wsp. 2022
[219], Kramer i wsp. 2014 [209], Castellani i
wsp. 2022 [218], Bates i wsp. 2015 [221],
Franzen i wsp. 2015 [222], Bergman i wsp.
2009 [236], Goldman i wsp. 2013 [247]

Dimitropoulos i wsp. 2016 [189], Gadzhieva i
wsp. 2016 [199], Kaplan i wsp. 2011 [208],
Silva i wsp. 2019 [211], Wagg i wsp. 2014
[225], Martin i wsp 2006 [229], Tulikangas i
wsp. 2006 [231], Roe i wsp 2007 [233], Wagg i
wsp. 2007 [234], Press i wsp. 2007 [235]

Nieodpowiednie punkty koncowe

Giannitsas i wsp. 2013 [190], Romancik i wsp.
Opracowania wtorne nieoparte na przegladzie systematycznym | 2014 [191], Bortnick i wsp. 2020 [194], Yamada
i wsp. 2011 [195], De Nunzio i wsp. 2015 [198]

Carrero-Lopez i wsp. 2016 [200], Gadzhieva i

Nieodpowiedni jezyk wsp. 2017 [202], Gadzhieva | wsp. 2018 [203]
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu / G
umiarkowanych i ciezkich objawdw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy § H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. .

Tabela 73. Przyczyny wykluczenia publikacji (badan pierwotnych) z analizy klinicznej w oparciu o peine teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

Eldbadry i wsp. 2020 [103], Yun i wsp. 2014
[104], Kaplan i wsp. 2011 [106], Georgopoulos i
wsp. 2018 [107], Lee i wsp. 2013 [108], Shin i

wsp. 2014 [109], Chen i wsp. 2011 [110],
Yamaguchi i wsp. 2011 [111], Lee i wsp. 2011

[115], Obata i wsp. 2013 [117], Jeon i wsp.
2017 [118], Kang i wsp. 2021 [119], Kim i wsp.
2020 [121], Ichihara i wsp. 2015 [122], Chan i

wsp. 2015 [127], Ko i wsp. 2014 [132], Leei

wsp. 2015 [134], Kosilov i wsp. 2016 [135],
Kosilov i wsp. 2018 [138], Kosilov i wsp. 2017
[139], Lee i wsp. 2017 [140], Wang i wsp. 2017
[141], Sakalis i wsp. 2018 [142], Sakalis i wsp.

2021 [143], Sakalis i wsp. 2016 [144], Lee i

wsp. 2012 [145], Sahin i wsp. 2020 [146],

Soliman i wsp. 2020 [147], Gao i wsp. 2014

[148], Sakalis i wsp. 2017 [149], Kim i wsp.

2017 [150], Jin i wsp. 2016 [151], Wu i wsp.

2021 [154], [157], [158], [160], [162], [163]

Lim i wsp. 2011 [112], Abdelaal i wsp. 2016
[113], Yoo i wsp. 2017 [114], Kumar i wsp.
2017 [120], El-Nahas i wsp. 2015 [123], Tareq i
wsp. 2020 [124], Abdel Dayem i wsp. 2021

Nieodpowiednia populacja [125], Salih i wsp. 2021 [126], Nipun i wsp.
2016 [128], Elsayed i wsp. 2021 [130],
Anderson i wsp. 2022 [131], EI-Nahas i wsp.
2016 [136], Shin i wsp. 2016 [137], Stewart i
wsp. 2017 [155], [159]

Hakimi i wsp. 2015 [92], Seo i wsp, 2011 [116],
Pricop i wsp. 2022 [129], Greer i wsp. 2015
[133], Franco i wsp. 2020 [152], Pollack i wsp.
1992 [153], Lotti i wsp. 2014 [156], [161]

Nieodpowiednia interwencja, nieodpowiednie dawkowanie,
brak danych na temat dawkowania

Nieodpowiednie punkty koncowe

Tabela 74. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o pelne teksty dotyczace przestrzegania
zalecen przez pacjentow.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

Badania pierwotne

Sexton i wsp. 2011 [164], Mankowski i wsp.
2016 [167], Ahn i wsp. 2020 [170], Wagg i wsp
2016 [171], Chapple i wsp 2014 [172], Trock i
wsp. 2004 [176], Wagg i wsp. 2006 [177],
Schelin i wsp. 2006 [179], Domoulin i wsp. 2006
[178], Cambio i wsp 2006 [180], Hay-Smith i
wsp. 2008 [181], Hay-Smith i wsp. 2011 [182],
Fizgerald i wsp. 2012 [183], Boyle i wsp. 2012
[184], Rai i wsp. 2012 [185], Bakali i wsp. 2013
[186], Flangan i wsp. 2014 [187], Barkin i wsp.
2017 [188]

Maruenda i wsp 1999 [165], Ostaszkiewicz i
wsp. 2004 [175]

Emberton i wsp. 2010 [166], Bowditch i wsp.
2017 [168], Lutters i wsp. 2002 [174]

Barkin i wsp. 2011 [169], Weber i wsp. 2000
[173]

Nieodpowiednia interwencja, brak uwzglednienia wynikow dla
whnioskowanej interwencji

Nieodpowiednia populacja

Nieodpowiednie punkty koncowe

Nieodpowiedni schemat badania

Badania wtorne

Veenboer i wsp. 2014 [249], Song i wsp. 2021
[251], Yeowell i wsp. 2018 [252], Chen i wsp.
2022 [253], de Nunzio i wsp. 2018 [249]

Nieodpowiednia interwencja, brak uwzglednienia wynikow dla
whnioskowanej interwencji
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu z

umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy | H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

16.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Solitombo® (6 mg solifenacyny bursztynianu i 0,4 mg
tamsulosyny chlorowodorku) zostata szczegdétowo przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego

(APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.0.
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z tagodnym rozrostem ce
gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. \H

16.4. CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 75. Charakterystyka badan klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego zawierajacego solifenacyne i

tamsulosyne lub terapii skojarzonej opartej na podawaniu solifenacyny i tamsulosyny w odrebnych produktach.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

Populacja i schemat Osoby utracone z

Referencja Typ badania Oceniane punkty koncowe

leczenia badania

Produkt zlozony solifenacyna/tamsulosyna — badanie RCT
Badanie s . - W grupie . . . . Kryteria wigczenia:
randomizowane, I\OIIE.Z:VZV’;Zr:'i ;\:-:V\s”terﬂ(;ﬁ 2 d‘f":a(tzhz otrzymujacej - catkowity wynik w kwestionariuszu - mezczyzni w wieku >45 lat;
podwdjnie zaslepione, dr('JJg moczowych z&/iazarzlych placebo 26 Mlet_?_zynarodowej ikglllq Pur;)ktong ObJ?WOW - objawy w fazie napefniania pecherza i
wieloo$rodkowe (112 taaodnyim rosrostem pacjentow (7,6%) Owarzyszacych Lhorobom Gruczotu w fazie oprdznienia pecherza,
oérodkéw w 13 ztago ,{yk rizros przerwato leczenie z Krokowego (ang. International Prostate rozpoznane jako objawy ze strony
krajach), prowadzone gruczotu A rOKOWEg0, powodu Score System, IPSS); dolnych drég moczowych, zwigzane z
w uktadzie grup od ow?;?jvgyscarﬁzalﬁccz%nie 28 niespetnienia - Catkowity Wskaznik Pilnosci i tagodnym rozrostem gruczotu
réwnolegtych, fazy III, P Jacy —— kryteriow Czestotliwosci [oddawania moczu] (ang. krokowego trwajace >3 miesiace;
typu IIA~ (podejécie do p%l;nica momo_elrzgllla kwalifikacyjnych Total Urgency and Frequency Score) (ang. | _ catkowity wynik w miedzynarodowym
testowanej hipotezy: okerem, N= ' (n=6), wycofania Total Urgency and Frequency Score, TUFS); kwestionariuszu oceny nasilenia
superiority wzgledem Schemat leczenia: zgody na udziat w - W}'n'k' czastkowe dotycz.ace zaburzen objawéw prostaty (IPSS) >13;
monoterapii m badaniu (n=6), zwigzanych z gromadzeniem moczu w - maksymalny przeptyw moczu 24,0
tamsulosyng dla Pro du_p—kt Ztozon zawie;ra'ac zdarzen pecherzu i mikcjg oceniane w ml/s i 12,0 ml/s, z objetoscig mikcji
Badanie o catkowitego wyniku w solifenacyne):/v dawceJ6 ¥ niepozadanych kwestionariuszu IPSS; 2120 ml podczas swobodnego
all‘l(ll-icl)’l:.l'llTl‘lle _ skali TUFS i mg/tamsulosyne w dawce 0,4 ~ (n=5), - dzienne zmiany mikcji (zmiana $redniej _przeplywu; )
noninferiority wzgledem = nieprzestrzegania : - : : : - czestotliwo$¢ oddawania moczu =8 i
2 mg, N=339. . liczby mikcji w ciggu 24 godzin, zmiana R g .
(NCT01018511) monoterapii protokotu (n=5) i redniei obietosdi dd . co najmniej 2 epizody parcia naglacego
[1]-[10] tamsulosyna dla Grupa badana II: braku skutecznosci sredniej o _Je _950 moczu 0 awaneJ. 0 natezeniu 3. lub 4. stopnia w Skali
catkowitego wyniku w Monotapiatamln 0.4 (n=4); .pod,c?as mikgji, zmiana maksymalng | Natezenia Naglacych Odczué Pacjenta w
kwestionariuszu IPSS). rﬁ Ne37 yna o - W grupie objetosci moczu oddawanej podczas mikcji, dzienniczku mikgji z 3 dni (przed
9, N=327. otrzymujacej zmiana $redniej liczby epizoddw parcia randomizacja);
Badanie opublikpwape Grupa badana TII: monoterapie naglacego, zmiana éredniej liczby - pisemna, $wiadoma ;goda na udziat w
W postaci publikacji ecl)ligigkst%?/l/l?ic ! Produkt ztozony zawierajacy dga\‘/vn::feu(l)?és}yr%% ";2 nietrzymania moczu z powgdu parcia badaniu.
abstraktow m ?fa“rf::jgzng Wwdggvv(\:/iego 4 pacjentéw (9,8%) ?agla.ce_gf) W C|ag},| 24’god.zm, zmlan_a Kryteria wykluczenia:
konferencyjnych. 9 yNE327 | przerwato leczenie z srednie] liczby epizodow nietrzymania - objetoé¢ resztkowa moczu zalegajaca
mg, N=52/. powodu moczu, zmiana Sredniej liczby epizoddw po mikcji (>150 ml);
Czas trwania badania: Grupa kontrolna: niespetnienia nykturii w ciagu 24 godzin, zmiana $redniej - gruczot krokowy o szacowanej masie
od stycznia 2010 roku _D—Placebo N=3 41' kryteriow liczby wkfadek stosowanych w ciggu 24 >75 ml, oceniany za pomocg
do marca 2011 roku. ! ' kwalifikacyjnych godzin); ultrasonografii przezpecherzowej lub
(n=7), wycofania przezodbytniczej;
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

4
" H

Referencja

Typ badania

Sponsor:

Astellas Pharma Europe
B.V.

Ryzyko wystgpienia
btedu

systematycznego:

niskie.

Populacja i schemat
leczenia

Okoto potowa pacjentéw
(55,8%) byta leczona z
powodu wystepowania
objawéw ze strony dolnych
drég moczowych i/lub
fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego, gtownie a-
blokerami (49,2%), przed 2-
tygodniowym okresem
wprowadzania placebo.

Okres leczenia/obserwacji:
12 tygodni.

Osoby utracone z
LELEDIE

zgody na udziat w
badaniu (n=5),

protokotu (n=8),
braku skutecznosci
(n=1) i innych
przyczyn (n=2);
- W grupie stosujgcej
produkt ztozony
zawierajacy
solifenacyne w
dawce 6 mg i
tamsulosyne w
dawce 0,4 mg 39
pacjentéw (11,6%)
przerwato leczenie z
powodu
niespetnienia
kryteriéw
kwalifikacyjnych
(n=7), wycofania
zgody na udziat w
badaniu (n=11),
zdarzen
niepozadanych
(n=13),
nieprzestrzegania
protokotu (n=7),
braku skutecznosci
(n=1);
- W grupie stosujgcej
produkt ztozony
zawierajacy
solifenacyne w
dawce 9 mg i
tamsulosyne w
dawce 0,4 mg 32
pacjentow (9,9%)

przerwato leczenie z

Oceniane punkty koncowe

- jako$¢ zycia oceniana w kwestionariuszu

IPSS, w kwestionariuszu pecherza

_ zdarzen o nadreaktywnego OAB-q i w europejskiej 5-
nlep?ri%e;nyc wymiarowej 5-poziomowej skali EQ-5D-5L;
! - catkowity wynik w Skali Ogdinego

nieprzestrzegania e - 8
Wrazenia Pacjenta (ang. The Patient Global

Impression, PGI) oraz Skali Ogdlnego
Wrazenia Klinicysty (ang. 7he Clinical Global

Impression, CGI);
- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

pacjentow z badania

- dowdd objawowej infekcji drog
moczowych.
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja Typ badania Populacja i schemat Osoby utracone z

. p Kryteria wiaczenia i wykluczenia
leczenia LEGEDIE Ocenlane punkty koricowe pacjentow z badania

powodu
niespetnienia
kryteriow
kwalifikacyjnych
(n=3), wycofania
zgody na udziat w
badaniu (n=9),
zdarzen
niepozadanych
(n=10),
nieprzestrzegania
protokotu (n=8),
braku skutecznosci
(n=2).

Produkt zlozony solifenacyna/tamsulosyna — badania nierandomizowane

Pacjentdw, ktorzy ukonczyli
12-tygodniowe badanie
NEPTUNE, zaproszono do

- catkowity wynik w kwestionariusz
Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw
Towarzyszacych Chorobom Gruczotu

Badanie otwarte, kontynuacji leczenia w 40- Krokowego (ang. International Prostate
wieloosrodkowe, fazy tygodniowej fazie przedtuzonej Score System);
111, typu IIDA. o akronimie NEPTUNE II. - Catkowity Wskaznik Pilnosci i Kryteria wiaczenia:
tacznie 106 Czestotliwosci [oddawania moczu] ((TUFS); ) ukor'l_nu—czenie 12-tygo dni;)we o
Badanie opublikowane Mezczyzni w wieku >45 lat z pacjentow (9,9%) - Zmiana objetosci moczu pozostajacej po randomizowane og o dwé'n?e
w postaci publikacji objawami ze strony dolnych przerwato leczenie mikgji; P 99, P Jnie.
. X h P . o zaslepionego badania o akronimie
petnotekstowej i droég moczowych, zwigzanych przedwczesnie, - zmiana maksymalnego natezenia NEPTUNE:
Badanie o abstraktéw z fagodnym rozrostem gtéwnie z powodu przeptywu moczu; - pozostate k ryteria’wi czenia
akronimie konferencyjnych. gruczotu krokowego, zdarzen - Zmiana $redniego natezenia przeptywu P . Vi
. . Lo ) analogiczne jak w badaniu NEPTUNE.
NEPTUNE II niewystarczajgco niepozadanych moczu;
(NCT01021332) | Czas trwania badania: odpowiadajacy na leczenie a- (n=43; 4,0%), - wyniki czgstkowe dotyczace zaburzen Kryteria wykluczenia:
[11]-[17] brak danych. blokerem w monoterapii, wycofania zgody na zwigzanych z gromadzeniem moczu w kaz daLy—znacz ca obietodd r.noczu
N=1 067. udziat w badaniu pecherzu i mikcjg oceniane w aca obj& .
. Cnme y 0 - ) . pozostata po mikcji (>150 ml);
Sponsor: (n=23; 2,2%) lub kwestionariuszu IPSS; - schorzenie Iub stan. ktére w ocenie
Astellas Pharma Europe Schemat leczenia: braku skutecznosci - dzienne zmiany mikcji (zmiana $redniej badacza uniemoili\’/via whaczenie
B.V. Produkt ztozony zawierajacy (n=19; 1,8%). liczby mikcji w ciggu 24 godzin, zmiana acienta do ba danig
solifenacyne w dawce 6 mg i Sredniej objetosci moczu oddawanej pac ’
Ocena w skali NICE: tamsulosyne w dawce 0,4 mg podczas mikcji, zmiana maksymalnej
6 punktow. przez 4 tygodnie a nastepnie

objetosci moczu oddawanej podczas mikcji,
zmiana $redniej liczby epizodédw parcia

naglacego, zmiana $redniej liczby epizodéw
nietrzymania moczu z powodu parcia

produkt ztozony zawierajacy
solifenacyne w dawce 6 mg i
tamsulosyne w dawce 0,4 mg
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem / ca
gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

lub solifenacyne w dawce 9
mg i tamsulosyne w dawce 0,4
mg, N=1067 (w tym 1 066
pacjentéw otrzymato co
najmniej jedng dawke
ocenianej terapii).

Pacjenci mogli poprosi¢ o
zmiane schematu dawkowania
podczas kazdej kolejnej
wizyty.

Okres leczenia/obserwaciji:
40 tygodni.

Osoby utracone z

badania

Oceniane punkty koncowe

naglacego w ciggu 24 godzin, zmiana
Sredniej liczby epizoddw nietrzymania
moczu, zmiana Sredniej liczby epizodow
nykturii w ciggu 24 godzin, zmiana $redniej
liczby stosowanych wkfadek w ciggu 24
godzin);

- jako$¢ zycia oceniana w kwestionariuszu
IPSS, w kwestionariuszu pecherza
nadreaktywnego OAB-q i w europejskiej 5-
wymiarowej 5-poziomowej skali EQ-5D-5L;

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

Badanie o
akronimie
EUROPA
[18]-[19]

Badanie
nieinterwencyjne,
jednoramienne,
obserwacyjne (przez 1
rok dane byly zbierane
retrospektywnie, a
przez kolejny 1 rok
prospektywnie),
wieloo$rodkowe (48
os$rodkéw w Belgii,
Czechach, Portugalii,
Stowenii, Hiszpanii i
Wielkiej Brytanii), typu
VIBA.

Badanie opublikowane
w postaci publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
brak danych.

Sponsor:
Astellas Pharma Europe

B.V.

Ocena w skali NICE:

Mezczyzni z objawami ze
strony dolnych drég
moczowych towarzyszacych
fagodnemu rozrostowi
gruczotu krokowego,
niewystarczajgco leczeni za
pomoca monoterapii a-
blokerem i/lub inhibitorem 5a-
reduktazy, N=589.

Grupa badana:
Produkt ztozony (Vesomni®)
zawierajacy solifenacyne w

dawce 6 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg, 1x dobe.

Okres obserwaciji: 52 tygodnie.

Sposréd 589
pacjentow
wigczonych do
badania, 91
pacjentéw (15,8%)
przerwato leczenie.
Powodami
przerwania leczenia
byto dobrowolne
odstawienie leku
przez pacjenta
(n=23, 4,0%),
utrata z okresu
obserwacji (n=21,
3,7%),
wystepowanie
zdarzen
niepozadanych
(n=16, 2,8%), inne
powody (n=16,
2,8%), brak
skutecznosci
leczenia (n=9,
1,6%), $mier¢ (n=4,
0,7%) i naruszenie
protokotu badania
(n=2, 0,3%).

- zmiana jakosci Zycia zwigzanej ze
zdrowiem (ang. Health-Related Quality of
Life, HRQoL) od wartosci wyjsciowej do
wartosci mierzonej w ostatnim dniu leczenia,
oceniana za pomocg podskali objawow
kwestionariusza OAB-q;

- zmiana nasilenia objawéw w
kwestionariuszu IPSS;

- zmiana catkowitego wyniku
kwestionariusza OAB-q;

- zmiana w podskalach kwestionariusza
OAB-q;

- zmiana w wizualnej skali analogowej
dotyczacej zadowolenia z leczenia (ang.
Treatment Satisfaction - Visual Analog Scale,
TS-VAS);

- jako$¢ zycia oceniana w europejskiej 5-
wymiarowej 5-poziomowej skali EQ-5D-5L;
- zmiana schematu leczenia;

- wykorzystanie zasobdw opieki zdrowotnej;
- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:

- mezczyzni z objawami ze strony
dolnych drég moczowych i/lub z
fagodnym przerostem gruczotu

krokowego, ktérzy nie reagowali na
monoterapie a-blokerem i/lub
inhibitorem 5a-reduktazy (5-ARI);
- pacjenci, ktérym przepisano produkt

leczniczy Vesomni® raz dziennie w

ramach rutynowej praktyki klinicznej.

Kryteria wykluczenia:
- pacjenci z nadwrazliwoscig na
substancje pomocnicze produktu
leczniczego Vesomni®
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Referencja

Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z tagodnym rozrostem
Typ badania

gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Populacja i schemat

leczenia
6 punktow.

Osoby utracone z
LEGEDIE

Oceniane punkty koncowe

Mezczyzni w wieku >45 lat, u

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
Badania o nizszej wiarygodnosci

ktorych rozpoznano objawy ze
strony dolnych drdg
moczowych zwigzane z

- z grupy kontrol
4 pacjentow

nej

pacjentow z badania

Badanie o
akronimie
SATURN
[22]-[31]

wieloo$rodkowe (102
osrodki w 17 krajach),
prowadzone w ukfadzie
grup réwnolegtych,
typu IIA” (podejscie do
testowanej hipotezy:

Schemat leczenia:

Grupa badana I:
Terapia skojarzona
solifenacyny w dawce 3 mg i
tamsulosyny w dawce 0,4 mg,
N=180.

kwalifikowalnosci
(n=1), braku

skutecznosci (n=1),

wycofania zgody na
udziat w badaniu

(n=1),
nieprzestrzegania
protokotu (n=1);
: - .
brak danych). Grugg badana 11 W grupie
Terapia skojarzona solifenacyny w
. . solifenacyny w dawce 6 mg i dawce 3 mg 6
Badanie opubllkpwa_r_le tamsulosyny w dawce 0,4 mg, | pacjentdéw przerwato
w _postaci publikacji -
. N=180. leczenie z powodu
petnotekstowej i !
abstraktéw . zd;rzen
konferencyinych Grupa badana III: niepozadanych
konferencyjnycn. : : T
Terapia skojarzona (n=1), braku
. . solifenacyny w dawce 9 mg i skutecznosci (n=1),
Czas trwania badania: | d fani d
brak danych tamsulosyny w dawce 0,4 mg, wycofania zgody na
) N=176. udziat w badaniu
. (n=3), innych
Sponsor: i
p :
Astellas Pharma Europe Grupa badana IV
B.V.

Monoterapia tamsulosyng w

przyczyn (n=1);
dawce 0,4 mg, N=179.

Ryzyko wystgpienia

- W grupie
solifenacyny w
dawce 6 mg 1
bledu Grupa badana V: pacjent przerwat
Diedu . Monoterapia solifenacyng w leczenie z powodu
systematycznego: - .
niskie/nicjasne. dawce 3 mg, N=43. . zdgrzen
niepozadanych;
Grupa badana VI: - W grupie
Monoterapia solifenacyng w solifenacyny w
dawce 6 mg, N=43. dawce 9 mg 4
Grupa badana VIL:

pacjentéw przerwato

przerwato leczenie
(4,3%) z powodu
zaburzeniami gromadzenia niespetnienia
Badanie moczu i mikcji, N=937. kryteriow
randomizowane,
podwdjnie zaslepione,

- wyniki czgstkowe dotyczace zaburzen
zwigzanych z gromadzeniem moczu w
pecherzu i mikcjg oceniane w

kwestionariuszu IPSS;

- Catkowity Wskaznik Pilnosci i
Czestotliwosci [oddawania moczu] (TUFS);
- dzienne zmiany mikgji;

- jako$¢ zycia;
- profil bezpieczenstwa.

leczenie z powodu
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- catkowity wynik w kwestionariuszu IPSS;

Kryteria wigczenia:
- pacjenci ptci meskiej z rozpoznaniem
objawéw ze strony dolnych drég
moczowych zwigzanym z fagodnym
i rozrostem gruczotu krokowego w ciggu
>3 miesiecy przed przystgpieniem do
badania;

- wynik >13 w kwestionariuszu IPSS;
- objawy zwigzane z zaburzeniem
oddawania moczu i gromadzeniem

moczu w pecherzu;
- maksymalne natezenie przeptywu
moczu >4 ml/s i <15 ml/s.

Kryteria wykluczenia:
- objetos¢ zalegajgca po mikcji >200

ml;
- objawowe zakazenie drég moczowych.




Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem (%

gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajaco odpowiadaja na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Populacja i schemat

T EEE SN leczenia

Monoterapia solifenacyng w
dawce 9 mg, N=44.

Grupa kontrolna:
Placebo, N=92.

Osoby utracone z
LELEDIE

niespetnienia
kryteriow
kwalifikowalnosci
(n=1), zdarzen
niepozadanych
(n=1), wycofania
zgody na udziat w
badaniu (n=1),
innych przyczyn
(n=1);

- Zgrupy
monoterapii w
dawce 0,4 mg 11
pacjentéw przerwato
leczenie z powodu
niespetnienia
kryteriow
kwalifikowalnosci
(n=3), zdarzen
niepozadanych
(n=5), wycofania
zgody na udziat w
badaniu (n=2),
innych przyczyn
(n=1);

- z grupy produktu
ztozonego z
solifenacyny w
dawce 3 mg i
tamsulosyny w
dawce 0,4 mg 10
pacjentéw przerwato
leczenie z powodu
niespetnienia
kryteriow
kwalifikowalnosci
(n=1), zdarzen
niepozadanych
(n=5), wycofania
zgody na udziat w
badaniu (n=2),

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem

;/Ce
gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. ‘

Referencja

. Populacja i schemat
Typ badania : Iez:zenia

Osoby utracone z

. p Kryteria wiaczenia i wykluczenia
GELEDIE] SRR Bl GIER G pacjentow z badania
utraty z okresu
obserwacji (n=2);
- z grupy produktu
ztozonego z
solifenacyny w
dawce 6 mg i
tamsulosyny w
dawce 0,4 mg 9
pacjentéw przerwato
leczenie z powodu
niespetnienia
kryteriow
kwalifikowalnosci
(n=1), zdarzen
niepozadanych
(n=3), wycofania
zgody na udziat w
badaniu (n=3),
nieprzestrzegania
protokotu (n=2);
- z grupy produktu
ztozonego z
solifenacyny w
dawce 9 mg i
tamsulosyny w
dawce 0,4 mg 14
pacjentéw przerwato
leczenie z powodu
niespetnienia
kryteriow
kwalifikowalnosci
(n=1), zdarzen
niepozadanych
(n=10), wycofania
zgody na udziat w
badaniu (n=2),
nieprzestrzegania
protokotu (n=2).

Badanie wykorzystane do przeprowadzenia goréwnania goéredniego
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby utracone z
LELEDIE

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

Kaplan i wsp.
2009/2013
[20], [21]

Badanie
randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
kontrolowane,
wieloosrodkowe, typu
IIA™ (podejscie do
testowanej hipotezy:
superiority).

Badanie opublikowane
w postaci publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
brak danych,

Sponsor:
AMS, Astellas, and

Engineers and Doctors.

Ryzyko wystgpienia
btedu
systematycznego:

niejasne.

Mezczyzni z resztkowymi
objawami pecherza
nadreaktywnego po

monoterapii tamsulosyna.

Schemat leczenia:
Grupa badana I:
solifenacyna 5 mg +
tamsulosyna 0,4 mg w postaci
osobnych produktow.

Grupa badana II:
tamsulosyna 0,4 mg +
placebo.

Najczestszg
przyczyna
przerwania leczenia
byly zdarzenia
niepozadane, w
wyniku ktorych z
leczenia wycofato sie
15 pacjentéw
otrzymujacych
solifenacyne i
tamsulosyne (7%) i
7 pacjentow
otrzymujacych
tamsulosyne i
placebo (4%).

- Srednia zmiana mikgji w ciggu 24 godzin;

- zmiana catkowitego wyniku w
kwestionariuszu IPSS;
- zmiana w postrzeganiu przez pacjenta
stanu pecherza moczowego (ang. Patient
Perception of Bladder Condition, PPBC);
- zmiana w skali percepcji pilnosci (ang.
Urgency Perception Scale, UPS);
- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:
- wiek =45 lat;

- resztkowe objawy pecherza
nadreaktywnego udokumentowane w
dzienniczku pecherza moczowego (8 lub
wiecej mikcji i 1 lub wiecej epizodow
parcia ha mocz w ciggu 24 godzin) po
przyjeciu 0,4 mg tamsulosyny raz
dziennie przez 4 lub wiecej tygodni;

- objawy ze strony dolnych drég
moczowych zdiagnozowane w ciggu 3
lub wiecej miesiecy przed
przystgpieniem do badania;

- catkowity wynik w kwestionariuszu
IPSS w wysokosci >13 i >3 w skali
PPBC;

- objeto$¢ moczu pozostatego po mikcji
w wysokosci 200 ml lub mniej;

- szczytowe natezenie przeptywu moczu
w wysokosci 5 ml na sekunde lub
wiecej przed randomizacja.

Kryteria wykluczenia:

- przyjmowanie terapii
antymuskarynowe i/lub uczestnictwo w
dowolnym badaniu z udziatem
badanego leku na 30 dni lub mniej
przed przystgpieniem do niniejszego
badania;

- zatrzymywanie moczu;

- retencja zotadka;

- 3 lub wiecej epizodéw nawracajacej
infekcji w przewodzie moczowym w
ciggu ostatnich 12 miesiecy;

- wezesdniejsza/planowana operacja
prostaty;

- stosowanie inhibitora 5a-reduktazy w
ciggu ostatnich 3 miesiecy;

- obecno$¢ antygenu specyficzny dla
prostaty w stezeniu wiekszym niz 10
ng/ml.
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z tagodnym rozrostem  °°
gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby utracone z
LEGEDIE

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

Badania dotyczace trwalosci leczenia i przestrzegania zalecen przez pacjentow

Drake i wsp.
2017 [32]

Badanie
retrospektywne,
obserwacyjne,
kohortowe, typu IIIDA
(podejscie do
testowanej hipotezy:
brak danych).

Badanie opublikowane
w postaci publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
Od 1 listopada 2013
roku do 31 pazdziernika
2014 roku.

Sponsor:
Astellas Pharma Global
Development.

Ocena w skali NOS:
wysoka.

Mezczyzni z objawami ze
strony dolnych drdg
moczowych i/lub tagodnym
rozrostem gruczotu
krokowego, ktdrzy otrzymali
recepte na produkt ztozony z
a-blokera i leku
przeciwmuskarynowego lub
inhibitora 5a-reduktazy lub na
leczenie dwoma lekami
oddzielnie, jesli zostaty
przepisane w ciaggu 30 dni,
N=5 595.

Schemat leczenia:
Grupa badana I:
Produkt ztozony zawierajacy a-
bloker i lek antymuskarynowy,
N=665.

Grupa badana II:
Terapia skojarzona a-blokera i

leku antymuskarynowego,
N=1 226.

Grupa badana III:
Produkt ztozony zawierajacy a-

bloker i inhibitor 5a-reduktazy,
N=1 743.

Grupa badana 1V:
Terapia skojarzona a-blokera i

inhibitora 5a-reduktazy,
N=1 262.

Grupa badana V:
Pacjenci, ktérym przepisano
wiecej niz 2 leki w odstepie 30
dni, N=699.

Informacije o
doborze pacjentéw
do badania:

Ogotem w okresie
od 1 listopada 2013
do 31 pazdziernika
2014 przepisano lek
docelowy do
leczenia objawéw ze
strony dolnych drég
moczowych lub
fagodnego rozrostu
gruczotu krokowego
377 155 pacjentom.
Wykluczono 371 560
pacjentow
(najczestsza
przyczyna
wykluczenia byt brak
recepty na a-bloker i
leki
antymuskarynowe
lub inhibitory 5a-
reduktazy w ciggu
30 dni od siebie w
okresie badania
(N=313 669],
pozostawiajac
ostateczng populacje
badawczg sktadajaca
sie z 5 595
kwalifikujgcych sie
mezczyzn.

- ocena wytrwatosci w leczeniu (ang.
persistence), definiowana jako czas od daty
zaindeksowania (tj. pierwszego przepisania
leku) do pierwszego odstawienia co najmniej

jednego z przyjmowanych lekow;

- poréwnanie wytrwatosci w leczeniu (ang.
persistence) za pomoca terapii skojarzonej
a-blokera i leku antymuskarynowego w
podgrupach zdefiniowanych przez
przepisany lek antymuskarynowy;

- ocena przestrzegania zalecen (ang.
adherence), okreslanej jako wskaznik
posiadania leku (okres, w ktorym pacjenci
maja lek w swoim posiadaniu);

- okre$lanie wptywu cech
pacjenta/klinicznych na wytrwatos¢ w terapii
skojarzonej;

- zmiana schematu leczenia.

Kryteria wigczenia:

- mezczyzni w wieku =45 lat z
objawami dolnych drég moczowych
i/lub fagodnym rozrostem gruczotu

krokowego, ktdrzy otrzymali recepte na

terapie skojarzong z zastosowaniem a-

blokera i leku przeciwmuskarynowego
lub inhibitora 5a-reduktazy;

- leczenie skojarzone musiato zosta¢
przepisane po raz pierwszy miedzy 1
listopada 2013 r. a 31 pazdziernika
2014 r. (tj. w okresie selekcji), recepty
musiaty by¢ otrzymane tego samego
dnia lub w ciggu 30 dni, a wszyscy
mezczyzni wymagali cigglej rejestracji 6
miesiecy przed i 12 miesiecy po
rozpoczeciu otrzymywania terapii
skojarzonej.

Kryteria wykluczenia:

- mezczyzni, ktdrzy otrzymali tylko
monoterapie kwalifikujacego sie leku w
okresie selekcji lub jesli przepisano im

te samg terapie skojarzona.
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem / ca
gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby utracone z
LELEDIE

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

Landeira i wsp.
2020 [33]

Badanie
retrospektywne,
obserwacyjne,
kohortowe, typu IIID~
(podejscie do
testowanej hipotezy:
brak danych).

Badanie opublikowane
w postaci publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
od 1 lutego 2016 roku
do 31 grudnia 2016
roku.

Sponsor:
Astellas Pharma, Inc.

Ocena w skali NOS:
wysoka.

Mezczyzni z objawami ze
strony dolnych drdg
moczowych, N=999.

Schemat leczenia:
Grupa badana I:
Produkt ztozony zawierajacy a-
bloker i lek antymuskarynowy
w statej dawce, N=790.

Grupa badana II:
Terapia skojarzona
obejmujaca podawanie a-
blokera i leku
antymuskarynowego w
dowolnej dawce, N=209.

Informacje o
doborze pacjentow
do badania:
Sposréd 3 114
pacjentow
zidentyfikowanych w
kohorcie zrodtowej
wigczono 999
pacjentéw (n=790
przyjmujacych
produkt ztozony,
n=2115
otrzymujacych
skojarzenie wolnych
dawek a-blokera i
lekéw
antymuskarynowych.
Wykluczonych
zostato 2 115
(67,9%) pacjentéw.
Przyczyng
wykluczenia byli
pacjenci w wieku
<45 lat (n=6),
ktdrzy nie posiadali
recepty jednocze$nie
na a-bloker i lek
antymuskarynowy w
okresie badania
(n=1744) oraz
ktorym przepisano
jednoczesnie leki
indeksowe w okresie
poprzedzajacym
badanie (n=365).

- ocena wytrwatosci w leczeniu (ang.
persistence), definiowana jako czas od daty
zaindeksowania w bazie (tj. pierwszego
przepisania leku) do pierwszego odstawienia
co najmniej jednego z przyjmowanych lekéw
podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji;
- wskaznik wytrwatosci w leczeniu,
definiowany jako odsetek pacjentow, ktdrzy
nie odstawili zadnego z lekdw indeksowych
podczas 12 miesiecy obserwacji;

- przestrzeganie zalecen (ang. adherence) w
ciggu 12-miesiecznego okresu obserwacii,
mierzone za pomocg ustalonego wskaznika
posiadania lekow;

- wspotczynnik przestrzegania zalecen (ang.
adherence), definiowany jako odsetek
pacjentéw przestrzegajacych zalecen po 12.
miesigcach;

- odsetek mezczyzn, ktérzy zmienili terapie
skojarzong, gdzie zmiana zostata
zdefiniowana jako odstawienie jednego lub
obu lekéw z terapii skojarzonej i rozpoczecie
podawania nowego leku z tej samej klasy w
ciggu 30 dni po odstawieniu;

- ocena wykorzystania zasobow opieki
zdrowotnej w okresie 12-miesiecznej
obserwacji z uwzglednieniem liczby wizyt u
lekarza pierwszego kontaktu i specjalistow.

Kryteria wigczenia:

- mezczyzni w wieku =45 lat z
objawami dolnych drég moczowych,
ktdrzy otrzymali terapie a-blokerem i
lekiem antymuskarynowym w postaci
produktu ztozonego od 1 lutego 2016

roku do 31 grudnia 2016 roku;

- pacjenci nie mogli mie¢ przepisywanej
recepty na ten sam lek w okresie >12
miesiecy przed datg zaindeksowania w

bazie danych oraz musieli mie¢ 12-
miesieczny okres obserwacji od daty
zaindeksowania.

Kryteria wykluczenia:
Brak danych.

Eisen i wsp.
2020 [34]

Badanie
retrospektywne,
obserwacyjne,
kohortowe, typu IIID~
(podejscie do

Mezczyzni z fagodnym
rozrostem gruczotu
krokowego, N=141 667.

Schemat leczenia:

Brak danych.

- ocena wytrwatosci w leczeniu (ang.
persistence), mierzona jako czas do
przerwania leczenia;

- wspotczynnik adherencji, mierzony jako
wskaznik posiadania lekéw, oparty na

Kryteria wigczenia:

- mezczyzni w wieku 245 lat z
fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego, ktdrzy stosowali dutasteryd
i tamsulosyne w produkcie ztozonym o
ustalonej dawce lub terapie skojarzona
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja Typ badania Populacja i schemat Osoby utracone z

. p Kryteria wiaczenia i wykluczenia
leczenia LEGEDIE Ocenlane punkty koricowe pacjentow z badania
Produkt ztozony o ustalonej

testowanej hipotezy:

poréwnaniu $redniego czasu przepisywania i | a-blokerem i inhibitorem 5-a reduktazy
brak danych). dawce sktadajacy sie z oczekiwanego czasu trwania leczenia; od 1 lipca 2011 roku do 30 listopada
dutasterydu i tamsulosyny, - ocena czynnikdw zwigzanych z 2017 roku;
Badanie opublikowane N=86 057. wytrwatoscig i przestrzeganiem zalecen; - pacjenci musieli dysponowa¢ danymi z
w postaci publikacji - poréwnanie recept po zakonczeniu co najmniej 6 miesiecy przed datg
petnotekstowej. Grupa badana II: wstepnego leczenia. zaindeksowania, aby umozliwi¢ ocene
Terapia skojarzona skfadajaca wczesniejszego leczenia.
Czas trwania badania: sie z a-blokeru i inhibitora 5a-

Od 1 lipca 2011 roku reduktazy w dowolnej dawce,

Kryteria wykluczenia:
do 30 listopada 2017 N=55 610. - pacjenci, ktérym przepisano terapie
roku. skojarzong a-blokera + inhibitora 5a-
Sponsor:

reduktazy (produkt ztozony lub
swobodna kombinacja) w dowolnym
momencie, w tym okresie
poprzedzajgcym indeksacje.

GlaxoSmithKline
(GSK; numer badania
208854).

Ocena w skali NOS:
wysoka.

~podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesier naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
IPSS - kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System); TUFS - Catkowity Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania
moczu] (ang. Total Urgency and Frequency Score); HRQoL - zmiana jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life); OAB-q - kwestionariusz dotyczacy pecherza nadreaktywnego (ang. Overactive
Bladder Questionnaire); TS-VAS — wizualno skala analogowa dotyczaca zadowolenia z leczenia (ang. Treatment Satisfaction - Visual Analog Scale); EQ-5D-5L - jakos¢ zycia oceniana w europejskiej 5-wymiarowej 5-poziomowej
skali (ang. European Quality of Life 5-Dimension-5-Level); PPBC - postrzeganie przez pacjenta stanu pecherza moczowego (ang. Patient Perception of Bladder Condition); UPS - zmiana w skali percepcji pilnosci (ang. Urgency
Perception Scale).
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem 3'/°°
gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 76. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania o akronimie NEPTUN [1]-[10].

Produkt zlozony Produkt ztozony
solifenacyna 6 solifenacyna 9

Monoterapia
Parametr/ cecha Placebo, N=341 tamsulosyng w dawce
0,4 mg, N=326

taczna liczba
pacjentow, N=1

mg/tamsulosyna 0,4 mg, mg/tamsulosyna 0,4 mg, 328

N=337 N=324

Wiek, srednia (SD) [lata] 65,6 (8,4) 65,1 (8,0) 65,3 (8,4) 65,5 (7,7) 65,4 (8,1)
i Biata 337 (98,8%) 325 (99,7%) 334 (99,1%) 321 (99,1%) 1317 (99,2%)
e;‘:g:::ff:s':] Czarna 0 (0%) 1(0,3%) 1(0,3%) 2 (0,6%) 4 (0,3%)
n (%) ! Azjatycka 3 (0,9%) 0 (0%) 1 (0,3%) 0 (0%) 4 (0,3%)
Inna 1 (0,3%) 0 (0%) 1(0,3%) 1 (0,3%) 3 (0,2%)
Masa ciala, $rednia (SD) [kg] 84,6 (12,7) 84,5 (13,2) 84,8 (13,7) 86,3 (14,6) 85,0 (13,6)
Wzrost, $rednia (SD) [cm] 173,9 (6,5) 174,0 (6,8) 173,8 (7,0) 174,1 (6,4) 173,9 (6,7)
BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 28,0 (3,9) 27,9 (4,2) 28,0 (4,0 28,5 (4,5) 28,1 (4,1)
SR oy '["‘;‘]’Staty' (R 36,8 (13,5) 38,4 (14,4) 38,5 (14,1) 38,9 (13,9) 38,1 (14,0)
Objetos¢ moczu zalegajaca po mikcji
1€ e (53)1[11“" 2l 35,6 (33,3) 35,0 (34,2) 39,0 (36,9) 36,4 (33,4) 36,5 (34,5)
Qmax, $rednia (SD) [ml/s] 9,1(1,9) 8,7 (1,9) 8,9 (2,0) 8,9 (2,0) 8,9 (1,9)
Komentarz Grupy byly dobrze zbalansowane pod wzgledem cech demograficznych i cech zwigzanych z przebiegiem choroby.

Qmax — maksymalna szybkos$¢ przeptywu moczu (ang. Maximum Urinary Flow Rate); BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index).

Tabela 77. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania o akronimie NEPTUNE II [11]-[17].

Parametr/ cecha Produkt zlozony z solifenacyny i tamsulosyny, tacznie dla obu dawek solifenacyny, N=1066
Wiek, srednia (SD) [lata] 65,1 (8,11, zakres: 45-86)
Biata 1 060 (99,4%)
Pochodzenie etniczne [rasa], Czarna 3 (0,3%)
n (%) Azjatycka 2 (0,2%)
Arabska 1 (0,3%)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 28,4 (4,2, zakres: 19-55)
Szacunkowy rozmiar prostaty, srednia (SD) [ml] 37,8 (13,9, zakres: 9-74)
Objetos¢ moczu zalegajaca po mikcji, mediana (zakres) [ml] 26,0 (zakres: 0-150)
Poziom PSA, srednia (SD) [ng/ml] 2,22 (2,02, zakres: 0,1-15,6)
Qmax, $rednia (SD) [ml/s] 8,9 (1,9, zakres: 4,0-12,0)
Qave, srednia (SD) [ml/s] 4,9 (1,4, zakres: 1,0-8,8)

Qmax — maksymalna szybko$¢ przeptywu moczu (ang. Maximum Urinary Flow Rate); BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); PSA — antygen specyficzny dla prostaty (ang. Prostate Specific Antigen); Qave - Sredni
przeptyw moczu (ang. Average Urinary Flow Rate).
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem

gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

/ ce

Tabela 78. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wigczonych do badania o akronimie EUROPA [18]-[19].

Parametr/ cecha
Wiek, érednia (SD) [lata]

Produkt ztozony z solifenacyny i tamsulosyny, N=493

37 (7,5%%)

65,0 (10,4, zakres: 29-89)
<65 lat 216 (43,8%)
Grupa wiekowa, n (%) =65 lat do <75 lat 195 (39,6%)
>75 lat 82 (16,6%)
Kaukaska 453 (91,9%)
Rasa, n (%) Azjatycka 3 (0,6%)
Nie zebrano danych

Masa ciala, srednia (SD, mediana, zakres) [kg]

N=415 87,39 (14,29, mediana: 85,00, zakres: 58,0-150,0)
Wzrost, srednia (SD, mediana, zakres) [cm] 175,36 (6,98, mediana: 176,00, zakres: 149,0-198,0)
N=415 r I’ 1l . I I - I I’
BM1, srednia (SD, e e m’] 28,39 (4,08, mediana: 27,70, zakres: 19,5-41,8)
Objetos¢ moczu zalegajaca po mikcji, srednia (SD, mediana, zakres)
[ml] 36,4 (50,3, mediana: 20,0, zakres: 0-350)
N=184
Rozmiar prostaty, srednia §SD' mediana, zakres) [ml] 36,3 (16,8, mediana: 35,0, zakres: 0-100)
N: 67 I ”~r . ™~ .
N —— . <40 ml 200 (54,5%)
ategoria o J(eo/:);q prostaty, n =40 ml 167 (45,5%)
Brak danych 126 (25,5%)
Wartos¢ wyjsciowa catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS,

$rednia (SD, mediana, zakres)

15,7 (6,3, mediana: 15,0; zakres: 1-35)

N=485
0-7 41 (8,4%)
Wartosé wyjsciowa catkowitego 8-19 316 (64,8%)
wyniku w kwestionariuszu IPSS 20-35 128 (26,2%)
w grupach, n (%) Brak danych 3 (0,6%)
Utracone z okresu obserwacji 5 (1,0%)
Wartos¢ wyjsciowa w podskali objawow zwigzanych z zaburzeniem

gromadzenia moczu w kwestionariuszu IPSS, srednia (SD, mediana,
zakres)
N=485

8,0 (3,1, mediana: 8,0, zakres: 1,0-15,0)

Wartos¢ wyjsciowa w podskali objawow zwigzanych z mikcja w
kwestionariuszu IPSS, srednia (SD, mediana, zakres)
N=485

7,7 (4,6, mediana: 7,0, zakres: 0-20,0)
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem (/“0

gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajaco odpowiadaja na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

" H

Parametr/ cecha Produkt zlozony z solifenacyny i tamsulosyny, N=493

Wyjséciowa ocena dolegliwosci zwiagzanych z objawami w
kwestionariuszu OAB-q, Srednia (SD, mediana, zakres)

42,3 (17,6, mediana:40,0, zakres: 3,0-100,0)

N=493
. . Dodatek do monoterapii* 74 (16,9%)
Wyjsciowy stan sltosowane] T e 363 (82,7%)
terapii tamsulozyng i — : -
. oIi?e T T ‘('0/?) Dodatek do terapii skojarzonej# 2 (0,5%)
Brak danych 54 (10,9)

Wyjsciowy stan nietrzymania
moczu, n (%)

Nietrzymanie moczu

138 (31,7%)

Trzymanie moczu

297 (68,3%)

Brak danych

58 (11,8%)

* pacjenci, u ktérych produkt leczniczy Vesomni® zostat dodany do pierwotnej monoterapii a-blokerem lub 5-ARI; ~ pacjenci, u ktdrych zmieniono leczenie na produkt leczniczy Vesomni® z pierwotnej monoterapii a-blokerem
lub 5-ARI; # pacjenci, u ktdrych produkt leczniczy Vesomni® zostat dodany do pierwotnego leczenia a-blokerem i monoterapig 5-ARI; 5-ARI — inhibitor 5a-reduktazy; BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); 1PSS -
kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System); OAB-q - Kwestionariusza dotyczacy pecherza nadreaktywnego (ang.

Overactive Bladder Questionnaire).

Tabela 79. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania o akronimie SATURN [22]-[31].

Produkt Produkt Produkt
MPnoterapia MPnoterapia MPnoterapia Monoterapia solizf}:::::nzy w solizf':::::‘yynz w solizf}:::::nzy w
Parametr/ cecha Placebo, N=92 SHELIE IR L SELIE R L e T I il dawce3 mg i dawce 6 mg i dawce 9 mg i
CERTER S L, CERTERO L, CERTER L, CERTER L T tamsulosynyw tamsulosynyw tamsulosyny w
L= L= L= b=y dawce 0,4 mg, dawce 0,4, dawce 0,4,
N=179 N=178 N=175
Wiek, SE:::I:Ia (spb) 65,0 (7,9) 65,4 (8,2) 65,7 (8,0) 66,0 (6,5) 65,0 (8,3) 65,2 (8,0) 65,2 (8,1) 65,3 (7,7)
Pochodzenie | Biate 92 (100%) 43 (100%) 43 (100%) 41 (95,3%) 176 (99,4%) 178 (99,4%) 178 (100%) 175 (100%)
etniczne, Czarne 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,6%) 0 (0%) 0 (0%)
n (%) Inne 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (4,7%) 1 (0,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Masa(g'l‘;‘;a['ksgrfd“'a 82,9 (14,7) 88,3 (12,9) 82,7 (13,4) 81,1 (14,4) 82,6 (14,4) 84,4 (13,6) 85,6 (13,0) 85,0 (13,5)
RECl "'E:“:';'"'a (SD) 1,73 (0,08) 1,76 (0,06) 1,73 (0,06) 1,72 (0,06) 1,74 (0,07) 1,74 (0,07) 1,75 (0,07) 1,75 (0,08)
BMI, [S':';;i::f] (Sb) 27,9 (5,0) 28,6 (3,3) 27,5 (4,0) 27,4 (4,0) 27,2 (4,1) 27,8 (3,9) 28,0 (3,7) 27,9 (4,2)
Szacunkowa masa
prostaty, $rednia (SD) 41,8 (21,3) 39,4 (16,5) 40,3 (15,0) 37,2 (11,8) 40,0 (19,1) 37,9 (15,2) 39,2 (14,7) 40,1 (16,6)
[g]
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem

gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. \H
Objetos¢ moczu
zalegajaca po mikgcji, 34,0 (32,8) 52,2 (45,4) 45,3 (39,4) 43,0 (34,3) 35,7 (38,2) 43,2 (44,7) 38,6 (37,7) 43,4 (42,5)

$rednia (SD) [ml]
BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index).

Tabela 80. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania Kaplan i wsp. 2009/2013 [20], [21].

Parametr/ cecha

Terapia solifenacyjng i tamsulosyna w

oddzielnych tabletkach, N=202*

Terapia tamsulosyng i placebo, N=195

65,2 (10,2, zakres: 45-90)

Wiek, srednia (SD, zakres) [lata] 64,8 (9,06, zakres: 45-90)
i 65 lat i wiecej 99 (49%) 105 (54%)
0,
Grupy wiekowe, n (%) 75 lat | wiecej 33 (16%) 41 (21%)
90,8 (17,8, zakres: 53-178) 89,5 (18,2, zakres: 56-186)

Masa ciala, $rednia (SD, zakres) [kg]

28,8 (5,9, zakres: 19-75)

moczu w kwestionariuszu IPSS, srednia (SD)

N=184
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BMI, érednia (SD, zakres) [ka/ m?] 29,0 (5,7, zakres: 18-59)
Biata 169 (84%) 162 (83%)
Rasa, n (%) Czarna 15 (7%) 15 (8%)
Inna 18 (9%) 18 (9%)
Pochodzenie etniczne, Nie Hiszpan i nie Latynos 190 (94%0 180 (92%)
n (%) Hiszpan lub Latynos 12 (6%) 15 (8%)
Poziom PSA, srednia (SD) [ng/ml] 2,3(2,0) 2,5(2,2)
Obietosé . L 60,6 (52,7)
jetos¢ moczu zalegajaca po mikcji, sSrednia (SD) [ml] 51,5 (49,0) N=194
. o L 11,0 (3,0) 10,8 (2,7)
Zmienna mikcji w ciagu 24 godzin, srednia (SD) N=185 N=186
. . . L 42 (3,1) 4,2 (3,2)
Zmienna parcia naglacego w ciagu 24 godzin, srednia (SD) N=167 N=172
Wartosc¢ wyjsciowa catkowitego wyniku w skali PPBC, srednia (SD) 4N0=(10é2) 3N9=(10é2)
Wartos¢ wyjsciowa catkowitego wyniku w skali UPS, srednia (SD) 2|’\12=(10é¢5}) 2,’\11=(10é2)
Wartos¢ wyjsciowa catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS, 16,9 (5,3) 16,9 (5,5)
$rednia (SD) N=184 N=186
Wartos¢ wyjsciowa catkowitego wyniku w poskali mikcji w 8,1 (4,3) 8,4 (4,4)
kwestionariuszu IPSS, srednia (SD) N=184 N=186
Wartos¢ wyjsciowa catkowitego wyniku w podskali gromadzenia 8,9 (2,4) 8,5(2,6)
N=186

BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); IPSS - kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System); PPBC —
postrzeganie stanu pecherza przez pacjenta (ang. Patient Perception of Bladder Condition); UPS — skala percepcji pilnosci (ang. Urgency Perception Scale).




Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem (Ce
gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 81. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wigczonych do badania Drake i wsp. 2017 [32]*.

Parametr/ cecha

Populacja ogotem, N=1 891+

Terapia produktem zlozonym ogdlnie,
N=665

Terapia skojarzona ogolnie,
N=1 226

Wiek, srednia (SD) [lata]

71,95 (9,55)

70,46 (9,11)

72,77 (9,68)

Grupy wiekowe , n (%)

45-64 lata 417 (22,1%) 172 (25,9%) 245 (20,0%)
65-74 lata 654 (34,6%) 260 (39,1%) 394 (32,1%)
>75 lat 820 (43,4%) 233 (35,0%) 587 (47,9%)

Polipragmazja, srednia (SD)#

3,38 (3,33)

4,35 (3,18)

5,54 (3,40)

0 420 (22,2%) 223 (33,5%) 197 (16,1%)

1-3 729 (38,6%) 274 (41,2%) 455 (37,1%)

Polipragmazja, n (%)# 4-5 303 (16,0%) 79 (11,9%) 224 (18,3%)
6-8 278 (14,7%) 68 (10,2%) 210 (17,1%)

>9 161 (8,5%) 21 (3,2%) 140 911,4%)

Lekarz przepisujacy lek Urolog 726 (38,4%) 456 (68,6%) 270 (22,0%)
w dniu indeksowania, Lekarz ogélny 931 (49,2%) 130 (19,6%) 801 (65,3%)
n (%) Inny 234 (12,4%) 79 (11,9%) 155 (12,6%)

Wczesniejsze leczenie,
n (%)

Dowolna kombinacja

479 (25,3%)

230 (34,6%)

249 (20,3%)

a-bloker + lek

298 (15,8%)

121 (18,2%)

177 (14,%)

antymuskarynowy
a-bloker 1 668 (88,2%) 549 (82,6%) 1119 (91,3%)
Lek antymuskarynowy 989 (52,3%) 237 (35,6%) 752 (61,3%)

Inhibitor 5a-reduktazy

157 (8,3%)

88 (13,2%)

69 (5,6%)

Oba leki w tym samym

341 (27,8%)

Terapia skojarzona, dniu
n (%) Oba leki rozpoczete w ] ]
ciagu 30 dni 885 (72,2%)

* w dniu zaindeksowania w bazie danych, tj. data pierwszego podania leku; ~ populacja ogdina sktadata sie z mezczyzn otrzymujgcych produkt ztozony lub jednoczesnie leczonych alfa-blokerem i lekiem przeciwmuskarynowym;
# liczba przepisanych lekéw (sklasyfikowanych wedtug kodu anatomiczno-terapeutyczno-chemicznego), z wytaczeniem lekéw zatwierdzonych do leczenia objawdw ze strony dolnych drég moczowych i/lub tagodnego rozrostu

gruczotu krokowego.

Tabela 82. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania Landeira i wsp. 2020 [33].

Parametr/ cecha

Terapia produktem zlozonym w

stalej dawce ogdlnie, N=790

Terapia skojarzona w dowolnych
dawkach ogdlnie, N=209

taczna liczba pacjentow, N=999

Wiek, srednia (SD) [lata]

69,4 (9,8)

71,7 (9,5)

69,9 (9,8)

Wiek, mediana (minimum, maksimum) [lata]

69,0 (45,0, 94,0)

73,0 (46,0, 91,0)

70,0 (45,0, 94,0)

Wiek w grupach, n (%)

<65 lat 242 (30,6%) 43 (20,6%) 285 (28,5%)
65-75 lata 337 (42,7%) 90 (43,1%) 427 (42,7%)
>75 lat 211 (26,7%) 76 (36,4%) 287 (28,7%)
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BMI, érednia (SD) [kg/m?] 0348 300 (45) 304 &7
0 31 (3,9) 1(0,5) 32 (3,2)
1 29 (3,7) 4(1,9) 33 (3,3)
. . 2 43 (5,4) 3(1,4) 46 (4,6)
Polipragmazja, n (%) 3 %0 (7.6) 10 (4.8) 70 (7.0)
4 67 (8,5) 15 (7,2) 82 (8,2)
=5 560 (70,9) 176 (84,2) 736 (73,7)
Lekarz przepisujacy lek Lekarz ogélny 275 (34,80/0) 109 (52,20/0) 384 (38,40/0)
w dniu indeksowania, Urolog 508 (64,3%) 73 (34,9%) 581 (58,2%)
n (%) Inny 7 (0,9%) 27 (12,9%) 34 (3,4%)

BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index).
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Tabela 83. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania Eisen i wsp. 2020 [34].

Terapia skojarzona obejmujaca podawanie a-
blokera i inhibitora 5a-reduktazy w dowolnych
dawkach, N=55 610

Terapia dutasterydem i tamsulosyng w
produkcie ztozonym, N=86 057

Parametr/ cecha

Wiek, srednia (SD) [lata] 76,4 (9,3) 76,6 (9,3)

<60 lat 6,0% 5,7%

. o 61-70 lat 18,8% 18,9%

Grupy wiekowe, % 71-80 lat 40,3% 39,9%

>80 lat 34,9% 35,4%

2011 9,6% 7,8%

) ] ) 2012 20,1% 17,6%

Rok zaindeksowania w bazie 2013 18.4% 16.4%

danych (tj. pierwszego . .

przepisania leku), % :g:: 13’22; 2 18’(15:; 2

470 ,1%

2016 15,6% 22,5%

Woczesniejsze leczenie tagodnego a-bloker 86,5% 86,L%

Inhibitor 5a-reduktazy 18,7% 11,9%

rozrostu gruczohu krokowego, % Wczesniej nieleczony 28,2% 25,9%

Wczesniej nieleczony 33,5% 33,9%

Czas trwania wczesniejszego Do 12 miesigcy 25,9% 26,9%

leczenia, % 12-24 miesiace 10,9% 10,7%

>24 miesigce 29,7% 28,6%

Maksymalna liczba klas lekow na 0 1,8% 2,2%

podstawie ATC, przepisana poza 1-3 51,7% 51,6%

_ giéwna terapia w badaniu w 4-5 28,8% 28,2%

jednym dniu w ciagu 12 miesiecy 6-8 14.4% 14 3%
przed datg zaindeksowania w £ =

bazie danych, % >8 3,3% 3,7%

Lekarz przepisujacy lek w dniu Lekarz ogélny 15,4% 14,7%

zaindeksowania w bazie danych, Urolog 79,8% 83,0%

% Inny 4,8% 2,3%

ACT — anatomiczna terapeutyczna substancja chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical).
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Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu G
(

umiarkowanych i cigzkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy | H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. i

16.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano:

e 1 badanie randomizowane, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do zasadniczej czesci analizy
klinicznej, w ktorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo kombinacji solifenacyny w dawce 3, 6
lub 9 mg z tamsulosyng w dawce 0,4 mg w pordéwnaniu z monoterapig solifenacyng w dawce 3, 6
lub 9 mg, tamsulosyng w dawce 0,4 mg i placebo, w populacji pacjentdw cierpigcych na objawy ze
strony dolnych drég moczowych, zwigzane z zaburzeniami gromadzenia moczu i mikcji: badanie o
akronimie SATURN [22]-[31];

e 3 badania retrospektywne, w ktérych analizowano zalezno$¢ miedzy stosowaniem preparatow
ztozonych a parametrami takimi jak: adherence, compliancei/lub persistence, obrazujgcymi stopien
przestrzegania zalecen lekarskich:

o dotyczace leczenia produktem ztozonym zawierajgcym a-bloker i lek antymuskarynowy lub
inhibitor 5a-reduktazy w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujgcej podawanie a-
blokera i leku antymuskarynowego lub inhibitora 5a-reduktazy: Drake i wsp. 2017 [32];

o dotyczacye leczenia produktem ztozonym zawierajgcym a-bloker i lek antymuskarynowy o
ustalonej dawce w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujgcej podawanie a-blokera i
leku antymuskarynowego w dowolnej dawce: Landeira i wsp. 2020 [33];

o dotyczace leczenia produktem ztozonym zawierajgcym dutasteryd i tamsulosyne w
poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujacej podawanie a-blokera i inhibitora 5a-
reduktazy: badanie Eisen i wsp. 2020 [34].

Charakterystyka zidentyfikowanych badan oraz raportowane wyniki zostaty zaprezentowane w tabeli

ponizej. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskéw z uwzglednionych badan zostato omoéwione w

rozdziale 5. i 8. niniejszego opracowania.

240




Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem (-4
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Tabela 84. Charakterystyka i wyniki z pozostatych badan dla stosowania produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne lub terapii skojarzonej opartej na

podawaniu solifenacyny i tamsulosyny w odrebnych produktach.

Whioski

Referencja

Badanie randomizowane dla wnioskowanej interwencji

Badanie o
akronimie
SATURN
[22]-[31]

Badanie SATURN [22]-[31] nie zostato uwzglednione w zasadniczej czesci niniejszej analizy, ze wzgledu na brak ocenianej
interwenciji lub komparatora w ramionach badania. Ale z uwagi na fakt, ze w badaniu oceniano takie same dawki solifenacyny i
tamsulosyny jak w przypadku interwencji wnioskowanej, ale nie w produkcie ztozonym a w terapii skojarzonej, postanowiono
przedstawic jego wyniki. Ponadto, celem badania o akronimie SATURN byto ustalenie najbardziej przydatnej dawki bursztynianu

solifenacyny i chlorowodorku tamsulosyny w terapii skojarzonej do dalszej oceny w badaniu fazy 3 (NEPTUNE) u mezczyzn z

umiarkowanym do ciezkich objawéw ze strony dolnych drég moczowych. Zatem stanowito ono podstawe doboru dawek obu
lekéw w kluczowym badaniu NEPTUN, stanowigcym podstawe niniejszej analizy klinicznej.

Metodyka
Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe, prowadzone w uktadzie grup réwnolegtych poréwnujace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo potaczenia solifenacyny w dawce 3, 6 lub 9 mg z tamsulosyng w dawce 0,4 mg w poréwnaniu z
monoterapig solifenacyng w dawce 3, 6 lub 9 mg, tamsulosyng w dawce 0,4 mg i placebo u pacjentdw, u ktérych rozpoznano
objawy ze strony dolnych drég moczowych zwigzane z zaburzeniami gromadzenia moczu i mikcji.

Badanie obejmowato 2-tygodniowy okres wstepny z pojedynczg $lepg préba i placebo, a nastepnie randomizowany, podwojnie
Slepy, kontrolowany placebo, 12-tygodniowy okres leczenia. W badaniu 937 pacjentéw spetnito predefiniowane kryteria
wilaczenia i zostato zrandomizowanych do grupy:

e badanej I (N=180), w ktdrej chorzy otrzymywali potaczenie solifenacyny w dawce 3 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg;
e badanej II (N=180), w ktorej chorzy otrzymywali potaczenie solifenacyny w dawce 6 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg;
e badanej III (N=176), w ktdrej chorzy otrzymywali potgczenie solifenacyny w dawce 9 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg;
e badanej IV (N=179), w ktérej chorzy otrzymywali monoterapie tamsulosyng w dawce 0,4 mg;

e badanej V (N=43), w ktdrej chorzy otrzymywali monoterapie solifenacyng w dawce 3 mg;

e  badanej VI (N=43), w ktérej chorzy otrzymywali monoterapie solifenacyng w dawce 6 mg;

e badanej VII (N=44), w ktdrej chorzy otrzymywali monoterapig solifenacyng w dawce 9 mg;

e  kontrolnej (N=92), w ktdrej chorzy otrzymywali placebo.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byta zmiana catkowitego wyniku w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej
Objawdéw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System, IPSS). Drugorzedowe
punkty koncowe obejmowaty zmiane wynikdw czastkowych dotyczacych zaburzen zwigzanych z gromadzeniem moczu w
pecherzu i mikcjg oceniane w kwestionariuszu IPSS, catkowitego wyniku parcia naglacego i czestotliwosci oddawania moczu
(ang. Total Urgency and Frequency Score, TUFS), dzienne zmiany mikcji, jako$¢ zycia i profil bezpieczenstwa.

Skutecznos¢ kliniczna
- zmniejszenie catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS, oznaczajgce redukcje objawdw ze strony dolnych drég moczowych,
byto niewielkie we wszystkich grupach terapeutycznych i podobne do placebo, bez istotnej réznicy miedzy grupami, w ktérych
podawano pofaczenie solifenacyny i tamsulosyny a sama tamsulosyng. Parametryczne modelowanie statystyczne nie wykazato
dodatkowych korzysci ptyngcych ze zwiekszania dawek solifenacyny w skojarzeniu z tamsulosyng w odniesieniu do catkowitego
wyniku w kwestionariuszu IPSS w catej badanej populacji (nachylenie dawka-odpowiedz: 0,09; p=0,1123);

Potaczenie solifenacyny i tamsulosyny
wigzato sie z poprawg okreslonych
zmiennych mikcji, w szczegdlnosci

czestosci oddawania moczu i objetosci

mikcji. Ta kombinacja oferowata
znaczacg skutecznosc i korzysci w
zakresie jakosci zycia w poréwnaniu z
monoterapig tamsulosyng i byfa
dobrze tolerowana w podgrupie
mezczyzn z objawami ze strony
dolnych drég moczowych, ktorzy mieli
zaréwno objawy zwigzane z
oddawaniem moczu, jak i
umiarkowane lub ciezkie objawy
zwigzane z gromadzeniem moczu w
pecherzu. Terapia skojarzona

obejmujgca podawanie solifenacyny w
dawce 6 lub 9 mg i tamsulosyny w
dawce 0,4 mg wydawata sie mie¢

najlepszy profil skutecznosci i
bezpieczenstwa.
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‘/Cs
H

Skutecznos¢ kliniczna produktu skojarzonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w
porownaniu z solifenacyng w dawce 6 mg, tamsulosyng w dawce 0,4 mg i placebo w populacji pacjentéow z objawami ze strony
dolnych dr6g moczowych — catkowity wynik w kwestionariuszu Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawow Towarzyszacych
Chorobom Gruczotu Krokowego (IPSS) [22]A.

Grupa badana II,
Produkt skojarzony Grupa badana VI, Grupa badana 1V,
zawierajacy Monoterapia Monoterapia
Punkt koncowy solifenacyne w dawce solifenacyng w tamsulosyng w
6 mg i tamsulosyne w dawce 6 mg, dawce 0,4 mg,
dawce 0,4 mg, N=42 N=176
N=176

Grupa kontrolna

Placebo, N=89

Catkowity wynik w
kwestionariuszu IPSS,
wartos¢ wyjsciowa,
érednia + SD
Catkowity wynik w
kwestionariuszu IPSS,

zmiana wzgledem -7,7 £5,2 -6,0+5,4 -7,7 £5,6 -6,3+5,9
wartosci wyjsciowej,
érednia + SD

A~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; IPSS - kwestionariusz
Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawdw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System).

18,1 £4,0 18,1 £4,0 18,0 £ 3,8 174 £ 3,5

- w catej badanej populacji zaobserwowano poprawe liczbowg w zmiennych mikcji w przypadku stosowania solifenacyny w
dawce 6 mg w monoterapii w poréwnaniu z placebo oraz w przypadku potaczenia solifenacyny w dawce 6 mg z tamsulosyng w
dawce 0,4 mg w poréwnaniu z placebo i samg tamsulosyng. Zwiekszenie objetosci oddawanej moczu na jedng mikcje od
wartosci wyjsciowej do wartosci mierzonej w ostatnim dniu leczenia oraz byty istotnie wieksze w grupie przyjmujacej terapie
skojarzong solifenacyny w dawce 6 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg w pordwnaniu z monoterapia tamsulosyna w dawce 0,4
mg (nachylenie dawka-odpowiedz: 0,07, p=0,0008);

Skutecznos¢ kliniczna produktu skojarzonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w
poroéwnaniu z monoterapia solifenacyng w dawce 6 mg, tamsulosyng w dawce 0,4 mg i placebo w populacji pacjentéw z objawami
ze strony dolnych dr6g moczowych spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego — zmienne dotyczace mikcji [22]*.

Grupa badana II,
Produkt skojarzony Grupa badana VI, Grupa badana 1V,
zawierajacy Monoterapia Monoterapia

Punkt koncowy solifenacyne w dawce solifenacyna w tamsulosyng w Grupa kontrolna

Placebo, N=89

6 mg i tamsulosyne w dawce 6 mg, dawce 0,4 mg,
dawce 0,4 mg, N=42 N=176
N=176

Srednia liczba mikcji w ciagu 24 godzin
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Referencja

Whioski

Wartosc¢ wyjsciowa, 10,22 £ 2,73 9,83 +2,17 10,07 + 2,60 9,72 + 2,68
érednia + SD N=174 N=42 N=175 N=88
Zmiana wzgledem
wartosci wyjéciowej, -1,74 + 2,11 -1,09 + 2,28 -1,04 £ 1,79 -0,93 £ 2,31
érednia + SD
Srednia liczba napadéw parcia naglacego w ciagu 24 godzin
Wartosc wyjsciowa, 3,47 + 3,10 3,48 + 3,15 3,88 + 3,38 3,61 £ 2,97
érednia + SD N=118 N=31 N=110 N=64
Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, -2,14 £ 2,75 -1,21£2,45 -1,59 £2,92 -1,34 £ 2,58

érednia £ SD

Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu z parcia naglacego w ciagu 24 godzin

Wartos¢ wyjsciowa, 1,62 + 1,91 1,31 + 1,61 1,34 £ 1,74 1,75 £ 2,07
érednia + SD N=27 N=12 N=24 N=14
Zmiana wzgledem
wartosci wyjéciowej, -1,46 + 1,89 -0,83 + 1,16 -0,67 £ 1,77 -0,96 + 1,03

$rednia £ SD

Objetos¢ moczu wydalana na mikcje [ml]

Wartos¢ wyjsciowa,

177,12 + 60,88

166,89 + 55,51

175,55 + 54,96

186,44 + 65,65

érednia + SD N=174 N=42 N=175 N=88
Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej, 32,37 £ 40,42 23,69 + 31,65 13,58 + 44,64 6,36 + 42,79

$rednia £ SD

~ wartoéci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej.

- dodanie solifenacyny do tamsulosyny nie spowodowato dodatkowej poprawy jakosci zycia ocenianej w kwestionariuszu IPSS
(IPSS-Qol) ani w skali postrzegania stanu pecherza przez pacjenta (PPBC). Jednak subanaliza post hoc wykazata dodatkowa
poprawe w przypadku terapii skojarzonej w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng w zmiennych zwigzanych z jakoscig zycia u

mezczyzn w podgrupie z objawami zaburzenia gromadzenia moczu w pecherzu.

Z uwagi na fakt, ze w catej populacji uwzglednionej w badaniu zaobserwowano poprawe w zakresie objawdw zwigzanych z
gromadzeniem moczu w pecherzu, analize podgrup post hoc oparto na wyjsciowym zakresie objawdw u pacjentéw
otrzymujacych tamsulosyne w monoterapii lub w skojarzeniu z solifenacyng. Pacjenci z niewielkimi zaburzeniami gromadzenia
moczu w pecherzu (mniej niz jeden epizod parcia w ciggu 24 godzin lub mniej niz osiem mikcji na 24 godziny) odniesli niewielka
lub Zadng dodatkowg korzys¢ wynikajaca ze stosowania terapii skojarzonej w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng, ale
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Referencja

Wyniki

pacjenci z podgrupy wykazujacej dwa lub wiecej epizodéw parcia na mocz w ciggu 24 godzin wykazali wyrazng poprawe podczas
stosowania terapii skojarzonej solifenacyny i tamsulosyny. Nastgpita znaczaca poprawa w zakresie wynikow czastkowych
dotyczacych gromadzenia moczu w pecherzu w kwestionariuszu IPSS, liczbie epizoddw parcia naglacego (3. lub 4. stopnia),
czestotliwosci mikgji, objetosci mikcji i wyniku w skali TUFS. W porédwnaniu z monoterapig tamsulosyng, leczenie skojarzone
wigzato sie z poprawg catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS, ale nie byto poprawy dla wyniku czastkowego zwigzanego z
mikcja.

Skutecznos¢ kliniczna produktu skojarzonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w
porownaniu do monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg w populacji pacjentow z objawami ze strony dolnych dr6g moczowych
spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego — podgrupa pacjentow z zaburzeniem gromadzenia moczu w pecherzu
[22]~.

Grupa badana II,
Produkt skojarzony Grupa badana 1V,

WMD produktu

zawieraj Monoterapia LTI
Punkt koncowy . Jacy P wzgledem Wartosé p
solifenacyne w dawce tamsulosynag w o
- monoterapii
6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, [95% CI]
dawce 0,4 mg o
Catkowity wynik w kwestionariuszu IPSS (N=282)
Wartos¢ wyjéciowa, érednia = i )
SD 19,0 £39 19,1 + 4,2
Skorygowana $rednia zmiana 113
wzgledem wartosci -6,81 -5,68 -2 90’_ 0,64] p=0,2108
wyjsciowej, srednia £ SD 128
Srednia liczba napadéw parcia naglacego w ciagu 24 godzin (N=280)
Wartos¢ wyjsciowa, srednia + 529 + 295 581 +313 ) )
Skorygowana srednia zmiana 114
wzgledem wartosci -2,76 -1,62 [-2,0 4{ -0,23] p=0,0138
wyjéciowej, srednia £ SD A
Srednia liczba mikcji w ciagu 24 godzin (N=280)
Wartos¢ wyjsciowa, srednia + 1135 + 2 53 1137 + 224 ) )
SD r r r r
Skorygowana srednia zmiana 0.96
wzgledem wartosci -1,89 -0,93 [-1 68" -0,25] p=0,0086
wyjsciowej, srednia £ SD P8

Whioski
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Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu z parcia naglacego w ciagu 24 godzin (N=92)

Wartos¢ wyjsciowa, $rednia +

SD 0,62 £ 1,45 0,44 +£1,22 - -
Skorygowana srednia zmiana 068
wzgledem wartosci -1,33 -0,65 ! p=0,0249

wyjsciowej, érednia £+ SD [-1,28; -0,09]

Catkowity wynik parcia naglacego i czestotliwosci oddawania moczu w ciagu 24 godzin, TUFS (N=280)

Wartos¢ wyjsciowa, srednia +

e 26,93 + 8,04 27,50 + 7,39 - -
Skorygowana $rednia zmiana 393
wzgledem wartosci -8,69 -4,76 -6 47_’ 1,39] p=0,0026
wyjsciowej, srednia + SD rre
Objetosc¢ wydalana na mikcje [mlI] (N=280)
Wartos¢ ""Vjécsigwa' $rednia + 155,07 + 44,72 155,46 + 47,22 - ;
Skorygowana $rednia zmiana 1018
wzgledem wartosci 24,68 14,50 4 p=0,1775

wyjéciowej, $rednia = SD [-4,64; 25,01]

A~ wartosci podane w referencji; IPSS kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawéw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego
(ang. International Prostate Score System); TUFS - wynik parcia naglacego i czestotliwosci oddawania moczu (ang. 7otal Urgency and Frequency

Score).

Profil bezpieczenstwa
- terapia skojarzona byfa dobrze tolerowana, a wiekszos$¢ zdarzen niepozgdanych miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi we wszystkich grupach leczenia byty sucho$¢ w jamie ustnej i zaparcia. Suchos¢ w
jamie ustnej zwigzang z leczeniem zgtoszono tacznie u 47 (8,8%) pacjentéw w grupach leczonych terapig skojarzong, w
poréwnaniu z 4 (2,3%) pacjentami otrzymujgcymi monoterapie tamsulosyng i 8 (6,2%) pacjentami leczonymi monoterapie
solifenacyna.

Whioski

Badania dotyczace trwatosci leczenia i przestrzegania zalecen przez pacjentow

Drake i wsp. 2017
[32]

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, kohortowe, ktérego celem byta ocena wytrwatosci w leczeniu i przestrzegania zalecen
przez mezczyzn z objawami ze strony dolnych drog moczowych zwigzanymi z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, ktdrzy
otrzymywali terapie a-blokerem i lekiem przeciwmuskarynowym w produkcie ztozonym lub jako dwa leki podawane w terapii
skojarzonej, jesli oba leki zostaty przepisane w ciggu 30 dni, N=1 891.

Wykazano, ze wytrwato$¢ w leczeniu
(ang. persistence) byta znacznie
wieksza u pacjentow, ktorzy otrzymali
produkt ztozony w poréwnaniu z
terapig skojarzong dwoma tabletkami
stosowanymi jednoczesnie. Wyniki
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Wyniki

W sumie 1 891 mezczyzn otrzymato a-bloker i lek przeciwmuskarynowy: 665 w postaci produktu ztozonego i 1 226 w ramach
terapii skojarzonej (tj. w osobnych tabletkach).

Pierwszorzedowym punktem korcowym byta ocena wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence), rozumiana jako czas od
rozpoczecia leczenia do pierwszego odstawienia produktu ztozonego lub co najmniej jednego z lekéw podawanych jednocze$nie
w terapii skojarzonej (tj. =30 dni bez odnowienia recepty). Przestrzeganie zalecen (ang. adherence), drugorzedowy punkt
koncowy, okreslane byto jako wskaznik posiadania leku (ang. Medication Possession Ratio, okres, w ktdrym pacjenci posiadaja
lek) a zmiane leczenia (eksploracyjny punkt koncowy), zdefiniowano jako odsetek mezczyzn, ktérzy zmienili zaindeksowang
terapie skojarzong na inng terapie skojarzong (tj. jesli co najmniej jeden zaindeksowany lek stosowany w ramach terapii
skojarzonej zostat odstawiony i zastgpiony co najmniej jednym nowym lekiem po dacie ostatniej recepty, w ciggu 30 dni od daty
zaprzestania).

Skutecznos¢ kliniczna
- mediana czasu do odstawienia leczenia byta istotnie dtuzsza w przypadku stosowania a-blokera i leku antymuskarynowego w
produkcie ztozonym w poréwnaniu z terapig towarzyszaca (414 vs. 112 dni; HR=2,04, 95% CI: 1,77, 2,35; p<0,0001) a odsetek
mezczyzn, ktorzy wytrwali w leczeniu (ang. persistence) przez 12 miesiecy byt wyzszy w grupie stosujacej produkt ztozony w
poréwnaniu z terapig skojarzong (51,3% vs. 29,9%).

Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence) podczas stosowania produktu ztozonego w poréwnaniu do terapii
skojarzonej obejmujacej podawanie a-blokera i leku antymuskarynowego przez mezczyzn z objawami ze strony
dolnych drég moczowych, zwigzanymi z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [32]~.
Grupa badana, produkt Grupa kontrolna, terapia
zlozony zawierajacy a- skojarzona obejmujaca
podawanie a-blokera i leku
antymuskarynowego

HR/OR

[95% CI] Wartosc p

Punkt koncowy

bloker i lek
antymuskarynowy

Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence)

Me::lasrt‘:v:iz::; “ 414 112 HR=2,04 p<0,0001~
= = . A 4
leczenia [dni] N=665 N=1226 [1,77; 2,35]
Odsetek
pacjentow, ktorzy OR=2.46
wytrwali w 341/665 (51,3%) 367/1226 (29,9%) — p<0,05%

leczeniu 12 [2,02; 3,01]*

miesiecy, n (%)
Wytrwatos$¢ w leczeniu (ang. persistence) w przypadku pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt ztozony zawierajacy a-bloker
z solifenacyna w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujacej podawanie a-blokera z solifenacyng

N w >
; : N=665 N=742
leczenia [dni]

HR=1,94

N
[1,67; 2,26]~ p<0,0001

Whioski

badania wskazuja réwniez, ze
wytrwatos¢ w leczeniu byta
wydtuzona u mezczyzn, ktorzy
otrzymywali terapie skojarzong
zawierajacq solifenacyne w
poréwnaniu z innymi lekami
przeciwmuskarynowymi.
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Odsetek
pacjentow, ktorzy OR=2.42
wytrwali w 341/665 (51,3%) 225/742 (31,1%) iy % p<0,05*
leczeniu 12 [1,93; 3,03]
miesiecy, n (%)

~ wartosci podane w referencji; * wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej.

- mediana czasu do wytrwatosci w leczeniu po 12. miesigcach byta najwieksza u mezczyzn w wieku 45-64 lat (217 dni i 40,3%)
w poréwnaniu z mezczyznami w wieku 65-74 lat (189 dni i 38,5%) i 275 lat (150 dni i 35,1% ), chociaz réznice nie byty istotne
statystycznie. Kiedy wyniki zostaty podzielone wedtug liczby lekéw otrzymanych w dniu zaindeksowania, nie zaobserwowano
zadnych istotnych zmian dla mediany czasu do odstawienia leczenia (zakres: 153-207 dni) i wytrwatosci po 12 miesigcach
(zakres: 34,0—40,3%). Podobnie, nie zaobserwowano znaczacych réznic w medianie czasu do odstawienia i utrzymywania sie
leczenia po 12 miesigcach u mezczyzn, ktérym leczenie przepisat urolog (234 dni i 41,5%) w poréwnaniu z tymi przepisywanymi
przez lekarza rodzinnego (148 dni i 35,1%; HR=0,89, 95% CI: 0,78, 1,02; p=0,095) lub przepisanych przez innych pracownikéw
stuzby zdrowia (181 dni i 34,2%; HR=1,00, 95% CI: 0,83, 1,20; p=0,976);

- Sredni wskaznik posiadania leku (MPR) i odsetek mezczyzn przestrzegajacych zalecen (ang. adherence) po 12 miesigcach
leczenia byty podobne dla mezczyzn, ktdrzy otrzymali produkt ztozony i terapie skojarzong. Podobne dane dotyczace
przestrzegania zalecen w grupach stosujgcych produkt ztozony i terapie skojarzong byly widoczne w podgrupie mezczyzn, ktorzy
wytrwali w leczeniu po 12 miesigcach.

Przestrzeganie zalecen (ang. adherence) podczas stosowania produktu ztozonego w poréwnaniu do terapii
skojarzonej obejmujacej podawanie a-blokera i leku antymuskarynowego przez mezczyzn z objawami ze strony
dolnych drég moczowych, zwigzanymi z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [32]~.

Produkt ztozony z a- Terapia skojarzona
Punkt koncowy blokera i lekow
antymuskarynowych a-bloker

Leki
antymuskarynowe

Staly wspotczynnik posiadania lekow

. 0,91 (0,52) 0,95 (0,37) 0,89 (0,31)
Srednia £ SD N=566 N=726 N=726
Odsetek pacjentow, ktorzy 453 (80,0%) 623 (85,8%) 546 (76,2%)

przestrzegali leczenia*, n (%)

Zmienny wspotczynnik posiadania lekow

.. 0,67 (0,31) 0,69 (0,34) 0,64 (0,32)
Srednia £ SD N=566 N=726 N=726
Odsetek pacjentow, ktorzy 275 (48,6%) 358 (49,3%) 319 943,9%)

przestrzegali leczenia *, n (%)
Staly wspotczynnik posiadania lekow, tylko wytrwali pacjenci
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Wyniki
B . 0,83 (0,21) 0,93 (0,22) 0,85 (0,22)
Srednia + SD N=313 N=380 N=380
Odsetek pacjentow, ktorzy 0 0 )
przestrzegali leczenia *, n (%) 235 (75,1%) 324 (85,3%) 282 (74,2%)

A wartosci podane w referencji; * wspdtczynnik posiadania lekéw >80%.

- w poréwnaniu z analizg podstawowg (w ktorej jako czas wskazujgcy na przerwanie leczenia przyjeto 30 dni) wydtuzenie czasu
uzytego do zdefiniowania przerwania terapii skojarzonej do 45, 60 i 90 dni miato minimalny wptyw na wyniki terapii skojarzonej,
ale wydtuzyto mediane czasu do przerwania leczenia dla produktu ztozonego. W kazdym punkcie czasowym, mediana czasu do
odstawienia i utrzymywania sie w leczeniu po 12 miesigcach byly istotnie dtuzsze u mezczyzn, ktdrzy otrzymywali produkt
ztozony w poréwnaniu z terapig skojarzong (p<0,001 dla wszystkich ocen);

- u wezedniej nieleczonych mezczyzn mediana czasu do odstawienia leczenia (384 vs. 113 dni) i wytrwato$¢ w leczeniu po 12
miesigcach (49,6% vs. 30,9%) byly istotnie diuzsze u pacjentdw, ktorzy otrzymywali produkt ztozony w porédwnaniu z terapia
skojarzong (HR=1,83, 95% CI: 1,60, 2,09; p<0,0001). Mediana czasu do odstawienia leczenia (414 vs. 198 dni) i wytrwatos¢ w
leczeniu po 12 miesigcach (51,3% vs. 38,7%) byly rowniez znacznie wieksze w grupie produktu ztozonego w pordéwnaniu z
mezczyznami, ktorym przepisano jednoczesne leczenie skojarzone tego samego dnia (HR=1,46, 95% CI: 1,23, 1,72; p<0,0001).
Podobnie, u mezczyzn, ktérzy otrzymali recepte na leczenie skojarzone w ciggu 60 dni, mediana czasu do odstawienia leczenia
(424 vs. 90 dni) i wytrwato$¢ w leczeniu po 12 miesigcach (52,2% vs. 25,7%) byly znacznie dtuzsze u tych pacjentéw, ktdrzy
otrzymali produkt ztozony w poréwnaniu z terapig skojarzong (HR=2,17; 95% CI: 1,90; 2,48; p<0,0001);

- podobny odsetek mezczyzn zmienit schemat leczenia w grupie, ktdra otrzymywata terapie ztozong i leczenie skojarzone
(odpowiednio 5,9% i 6,5%), przy czym wiekszo$¢ mezczyzn przerwata leczenie i nie otrzymata recepty na nowg kombinacje w
ciggu 30 dni. Ze wzgledu na matg liczbe mezczyzn, ktérzy zmienili schemat leczenia, nie zaobserwowano wyraznej preferencji
wzgledem leczenia, na ktdre mezczyzni przestawiali sie pozniej.

Zmiana schematu leczenia u mezczyzn, ktorym poczatkowo przepisano a-blokery i leczenie skojarzone za pomoca
lekow antymuskarynowych po 12 miesigcach w populacji pacjentéw z objawami dolnych dr6g moczowych [32]4.

Punkt koncow B e Terapia skojarzona
y lekow antymuskarynowych P ]
Zmiana schematu leczenia nietrwata po 12 miesigcach, n (%)
Zmiana na alternatywng 19 (5,9%) 56 (6,5%)
terapie* N=324 N=859
Brak zmiany lub kontynuacja o o
poprzedniej terapii# 305 (94,1%) 803 (93,5%)

Zmiana schematu leczenia na, n (%)

Terapie skojarzong z nowym 1 (5,3%) 5 (8,9%)
a-blokerem N=19 N=56
Terapie skojarzona z nowym 6 (31,6%) 25 (44,6%)

Whioski
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lekiem antymuskarynowym

Terapia skojarzona z tymi

samymi lekami 9 (47,4%) 3 (5,4%)
Terapia skojarzona z nowym
a-blokerem i lekiem 3 (15,8%) 0 (0%)
antymuskarynowym
Na terapie zlozona 0 (0%) 23 (41,1%)

Brak zmiany schematu leczenia, n (%)

58 (19,0%)

Monoterapia a-blokerem N=305

246 (30,6%)

N=803
Monoterapia Iekaml_ 19 (6,2%) 107 (13,3%)
antymuskarynowymi
Brak zmian terapii 228 (74,8%) 450 (56,0%)

A wartosci podane w referencji; * alternatywna terapia skojarzona przepisana w ciggu 30 dni po odstawieniu wskaznikowej terapii skojarzonej;
#brak zalecanej alternatywnej terapii skojarzonej w ciggu 30 dni po odstawieniu indeksowanej terapii skojarzonej.

- mediana czasu do przerwania leczenia byta istotnie dtuzsza w przypadku produktu ztozonego lub jednoczesnej terapii
skojarzonej zawierajgcej a-blokery i solifenacyne (214 dni) w poréwnaniu z innymi terapiami skojarzonymi a-blokerami i lekami
antymuskarynowymi (zakres: 47-164 dni; zakres HR=1,27-1,77, p=0,037). Podobnie, odsetek mezczyzn, ktdrzy przetrwali okres
12 miesiecy leczenia, byt wyzszy w przypadku produktu ztozonego lub jednoczesnej terapii skojarzonej zawierajacej a-bloker i
solifenacyne (40,7%) w poréwnaniu z innymi potaczeniami a-blokeréw i lekéw antymuskarynowych (zakres: 24,6- 31,4). W
podgrupie mezczyzn, ktérzy otrzymywali a-bloker z solifenacyna, mediana czasu do odstawienia leku (414 vs. 121 dni; HR=1,94,
95% CI: 1,67, 2,26; p<0,0001) i utrzymywanie sie na terapii przez 12 miesiecy (51,3 % vs. 31,1%) byly znacznie wieksze u
0s0b leczonych produktem ztozonym w pordwnaniu z terapig skojarzong;

- wéréd 75 mezczyzn, ktdrzy zmienili schemat leczenia w grupie stosujgcej a-bloker i lek antymuskarynowy, podobny odsetek
mezczyzn zmienit schemat leczenia z solifenacyny w poréwnaniu z innymi lekami przeciwmuskarynowymi (6,9% vs. zakres: 2,8—
6,1%);

- podobna liczba mezczyzn otrzymata jakikolwiek produkt ztozony (N =2408) lub jakakolwiek terapie skojarzong
(N=2488). Mediana czasu do przerwania leczenia byta istotnie dtuzsza u mezczyzn, ktdrzy otrzymywali jakiekolwiek produkt
ztozony w poréwnaniu z jakimkolwiek leczeniem skojarzonym (nie osiggnieto vs. 193 dni; HR=2,28, 95% CI: 2,10, 2,48;
p<0,0001); wytrwato$¢ w leczeniu po 12 miesigcach byta réwniez wieksza (62,1% vs. 38,1%) w grupie stosujgcej produkt
ztozony.

Whioski

Landeira i wsp.
2020 [33]

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, kohortowe, ktorego celem byta ocena wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence) i
przestrzegania zalecen (ang. adherence) w przypadku stosowania a-blokera i lekdw antymuskarynowych w produkcie ztozonym
w ustalonej dawce z terapig skojarzong a-blokera i lekdw antymuskarynowych w dowolnej dawce u mezczyzn z objawami ze
strony dolnych drég moczowych w Hiszpanii, N=999.

Sposrod 3 114 zidentyfikowanych mezczyzn, 999 otrzymato a-bloker i lek przeciwmuskarynowy: 790 w postaci produktu
ztozonego i 209 jako kombinacje dowolnych dawek w leczeniu skojarzonym. Ogétem, podczas 12-miesiecznego okresu

Leczenie a-blokerami i lekami
antymuskarynowymi w postaci
produktu ztozonego o ustalonej
dawce wigze sie z lepszg wytrwatoscig
w leczeniu (ang persistence) i
przestrzeganiem zalecen (ang.

adherence) w porédwnaniu z terapig
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poprzedzajacego indeksacje, 51,5% pacjentdw stosowato a-blokery (47,7% w formie produktu ztozonego a 65,6% w postaci skojarzong dwoma lekami w dowolnej
terapii skojarzonej w dowolnej dawce), 15,5% stosowato leki antymuskarynowe (10,1% w formie produktu ztozonego i 35,9% w dawce.
formie terapii skojarzonej w dowolnej dawce), 2,0% pacjentdw stosowato inhibitory 5a-reduktazy (1,3% w formie produktu
ztozonego i 4,8% w formie terapii skojarzonej w dowolnej dawce), 7,8% pacjentéw stosowato terapie skojarzone (5,9% w
formie produktu ztozonego i 14,8% w formie terapii skojarzonej w dowolnej dawce). W kohorcie pacjentéw otrzymujacych
terapie skojarzong w dowolnej dawce najczesciej stosowano skojarzenia tamsulosyny i solifenacyny (n=53, 25,4%) oraz
tamsulosyny i oksybutyniny (n=49, 23,4%).

Gtéwnym punktem koricowym byta ocena wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence), definiowana jako czas od daty
zaindeksowania w bazie danych (tj. pierwszego przepisania leku) do pierwszego odstawienia co najmniej jednego z
przyjmowanych lekéw podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji. Wskaznik wytrwatosci w leczeniu definiowano jako odsetek
pacjentéw, ktdrzy nie odstawili zadnego z lekéw indeksowych podczas 12 miesiecy obserwacji. Stopien przestrzegania zalecen
(ang. adherence) w ciggu 12-miesiecznego okresu obserwacji mierzono za pomocg ustalonego wskaznika posiadania lekdw.
Dodatkowo oceniano odsetek mezczyzn, ktérzy zmienili schemat leczenia i wykorzystanie zasobéw opieki zdrowotnej w okresie
12-miesiecznej obserwacji z uwzglednieniem liczby wizyt u lekarza pierwszego kontaktu i specjalistow.

Skutecznos¢ kliniczna
- na podstawie analizy krzywych Kaplana-Meiera, mediana czasu do odstawienia leku wyniosta 125 dni (95% CI: 109, 151) w
kohorcie przyjmujacej produkt ztozony i 31 dni (95% CI: 31, 36) dni w kohorcie terapii skojarzonej w dowolnej
dawce. Najwyzszy wskaznik przerwania leczenia obserwowano w ciggu pierwszych 30 dni, szczegdlnie w kohorcie otrzymujacej
leczenie skojarzone w postaci dowolnej dawki;

- wskaznik wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence) przez 12 miesiecy wyniést 31,1% w kohorcie przyjmujgcej produkt ztozony i
8,9% w kohorcie z terapig skojarzong w dowolnej dawce. Wieloczynnikowa analiza regresji Coxa wykazata, ze
prawdopodobienstwo przerwania leczenia przez pacjentdow z kohorty stosujgcej produkt ztozony byto okoto trzy razy mniejsze niz
u pacjentéw z kohorty z leczeniem skojarzonym w dowolnej dawce (HR=2,9; 95% CI: 2,4, 3,4; p<0,0001);

- prawdopodobienstwo wytrwatosci w leczeniu wzrastato wraz z wiekiem; pacjenci w wieku >80 lat czeSciej kontynuowali
leczenie niz pacjenci w wieku <65 lat (HR=0,7; 95% CI: 0,5, 0,9; p=0,0023). Prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia rowniez
wzrastato wraz z obecnoscig =5 lekdw w historii leczenia (HR=0,7; 95% CI: 0,6, 0,9; p=0,0003) oraz wczesniejszym
stosowaniem a-blokeréw (HR=0,8; 95% CI: 0,7, 1,0 ; p=0,0314) oraz kombinacji a-blokeréw i lekéw antymuskarynowych
(innych niz terapia indeksowa) lub a-blokeréw i inhibitoréw 5a-reduktazy (HR=0,7; 95% CI: 0,5, 0,9; p=0,0227);

- wyniki wszystkich analiz wrazliwosci potwierdzity, ze prawdopodobienstwo przerwania leczenia przez pacjentéw leczonych
produktem ztozonym byto istotnie mniejsze w poréwnaniu z pacjentami leczonymi terapig skojarzong w dowolnych dawkach, z
HR miedzy 2,0 a 3,2 w analizach wieloczynnikowych (p<0,0001);

- Sredni (SD) wskaznik posiadania lekéw, opisujacy stopien przestrzegania zalecen (ang. adherence) byt wyzszy w kohorcie
przyjmujacej produkt ztozony (48,8, SD=37,2) w porédwnaniu z kohortg otrzymujaca terapie skojarzong (23,1, SD=28,4), a
wiecej pacjentdw w kohorcie leczonej produktem ztozonym przestrzegato zalecen (n=270/790, 34,2%) w porownaniu z kohortg
otrzymujaca terapie skojarzong (n=21/209, 10,0%). Po uwzglednieniu potencjalnych czynnikéw zaktdcajacych, takich jak wiek
pacjenta, polipragmazja i poprzednie leczenie, wieloczynnikowy model liniowy potwierdzit, ze pacjenci w kohorcie stosujgcej
terapie skojarzong mieli znacznie nizszy wskaznik posiadania lekéw niz w kohorcie przyjmujacej produkt ztozony (réznica -30,1,
95% CI: -35,5, -24,7; p<0,0001);

- sposrod 734 pacjentow, ktorzy przerwali leczenie indeksowe, 209 (28,5%) przeszto na inng terapie z tej samej klasy lekow.
Odsetek pacjentdw, ktérzy zmienili leczenie byt wyzszy w kohorcie z terapig skojarzong (n=148/189, 78,3%) niz w kohorcie
leczonej produktem ztozonym (n=61/545, 11,2%). Odpowiednio 11 (5,7%), 151 (72,2%) i 47 (22,5%) pacjentéw, ktdrzy
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przerwali leczenie, przeszto na nowg kombinacje a-blokera + leku antymuskarynowego, nowa monoterapie a-blokerem lub nowag
monoterapie lekiem antymuskarynowym;

- wiekszo$¢ pacjentéw (99,5%) w obu kohortach badania odbyta >1 wizyte u lekarza rodzinnego. Odsetek pacjentéw, ktorzy
odbyli >1 wizyte u urologa, wynidst 57,2% w kohorcie przyjmujacej produkt ztozony i 45,5% w kohorcie otrzymujacej lek
skojarzony w wolnej dawce, a $rednia (SD) liczba wizyt byta podobna w obu kohortach. Odsetek pacjentdw, ktdrzy odbyli >1
wizyte u innego specjalisty, wyniost odpowiednio 47,8% i 59,8% w kohortach przyjmujgcej produkt ztozony i terapie skojarzong
w wolnej dawce.

Wytrwalos¢ w leczeniu (ang. persistence) i przestrzeganie zalecen (ang. adherence) podczas stosowania produktu
zlozonego zawierajacego a-bloker i lek antymuskarynowy w porownaniu do terapii skojarzonej obejmujacej
podawanie a-blokera i leku antymuskarynowego przez mezczyzn z objawami ze strony doinych drég moczowych,
zwigzanymi z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego [33]~.
Grupa badana, produkt
ztozony zawierajacy a-
bloker i lek

Grupa kontrolna, terapia
skojarzona obejmujaca
podawanie a-blokera i
leku antymuskarynowego,

HR/WMD

[95% CI] Wartosc p

Punkt koncowy

antymuskarynowy,
N=790 N=209

Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence)
Mediana czasu do
o 125 31 HR=2,9 R
I:::::;’;"["::] [zakres: 109-151] [zakres: 31-36] [2,4; 3,41~ p<0,0001
Odsetek
pacjentow, ktorzy
OR=4,52[2,73;
wytrwali w 246/790 (31,1%)* 19/209 (8,9%)* ! [* e p<0,05*
leczeniu 12 7,85]
miesiecy, n (%)
Przestrzeganie zalecen (ang. adherence)
MPR, $rednia HR=3,40 "
+SD 48,8 + 37,2 23,1 £ 28,4 [2,27; 5,18]~ p<0,05
Odsetek
(G [ 270/790 (34,2%) 21/209 (10,0%) OR=4,6512,89; p<0,05*
przestrzegali 7,471*
zalecen, n (%)

Analiza Kaplana-Meiera majgca na celu ocene 12-miesiecznej wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence) pacjentdw otrzymujacych
produkt ztozony w porédwnaniu do terapii skojarzonej solifenacyny z tamsulosyng wykazata dtuzszg mediane czasu do przerwania
leczenia w kohorcie stosujgcej produkt ztozony (125 dni; 95% CI: 109, 151) niz w kohorcie leczonej terapig skojarzong (31 dni,
95% CI: 31, 46). Podobnie wskaznik wytrwatosci w leczeniu byt wyzszy w kohorcie przyjmujacej produkt ztozony (31,1%) niz w
kohorcie terapii skojarzonej solifenacyny z tamsulosyng (12,7%). Wieloczynnikowy model proporcjonalnego hazardu Coxa
wykazat, ze prawdopodobienstwo przerwania leczenia przez pacjentéw z kohorty przyjmujacej solifenacyne i tamsulosyne w

Whioski
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Wyniki

produkcie ztozonym byto okoto trzy razy mniejsze niz u pacjentow z kohorty leczonej terapig skojarzong (HR=2,7; 95% CI: 1,9,
3,6; p<0,0001). Prawdopodobienstwo wytrwatosci w leczeniu byto wieksze u pacjentéw w wieku 65-80 lat (HR=0,8; 95% CI:
0,7, 1,0; p<0,05) lub >80 lat (HR=0,6; 95% CI: 0,5, 0,8; p<0,0012) w poréwnaniu z osobami w wieku <65 lat, u 0séb
przyjmujacych 25 lekéw w przesztosci (HR=0,7; 95% CI: 0,6, 0,9; p=0,0011) oraz u oséb z wczesniejszym stosowaniem a-
blokeréw (HR=0,8; 95% CI: 0,7, 0,9; p=0,0077) i terapig skojarzong a-blokerem i lekiem antymuskarynowym (inng niz terapia
indeksowa) lub a-blokerem i inhibitorem 5a-reduktazy (HR=0,6; 95% CI: 0,4, 0,9; p=0,0102).

Podobnie, po uwzglednieniu potencjalnych czynnikéw zaktocajacych, wieloczynnikowa analiza z wykorzystaniem modeli liniowych
potwierdzita, ze pacjenci w kohorcie z terapig skojarzong mieli znacznie nizszy wskaznik posiadania lekéw, okre$lajacy stopien
przestrzegania zalecen przez pacjenta (ang. adherence), niz w kohorcie przyjmujacej produkt ztozony (réznica -31,3;
p<0,0001). Przestrzeganie zalecen terapeutycznych (ang. adherence) byto wyzsze u pacjentdw w wieku 65-80 lat (réznica
7,2; p=0,0112) lub >80 lat (réznica 14,2; p=0,0003) w poréwnaniu z pacjentami w wieku <65 lat, u pacjentow przyjmujgcych w
przesztosci 25 lekéw (réznica 10,2; p=0,0004) oraz u oséb wczesniej leczonych a-blokerami (réznica 9,0; p=0,0003) lub lekami
antymuskarynowymi (réznica 12,2; p=0,0020).

Whioski

Eisen i wsp. [34]

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, kohortowe, ktdrego celem byta ocena rzeczywistej wytrwatosci (ang. persistence) i
przestrzegania zalecen (ang. adherence) u pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, otrzymujgcych dutasteryd i
tamsulosyne w produkcie ztozonym o ustalonej dawce lub terapie skojarzong a-blokera i inhibitora 5-a reduktazy w dowolnej

dawce, N=141 667.

Do badania wigczono tacznie 141 667 pacjentow, z czego 86 057 pacjentow otrzymywato dutasteryd i tamsulosyne w produkcie
ztozonym o ustalonej dawce a 55 610 pacjentow — terapie skojarzong a-blokera i inhibitora 5a-reduktazy w dowolnej dawce.

Pierwszorzedowym punktem korcowym byta ocena wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence), mierzonej jako czas do przerwania
leczenia (tj. 90-dniowej przerwy w leczeniu). Stopien przestrzegania zalecen (ang. adherence) mierzono jako wskaznik
posiadania lekdw, oparty na poréwnaniu Sredniego czasu przepisywania i oczekiwanego czasu trwania leczenia. Dokonano takze
oceny czynnikdw wplywajgcych na wytrwato$¢ w leczeniu i stopien przestrzegania zalecen a takze poréwnano recepty po
zakonczeniu wstepnego leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna
- zaobserwowano niewielkie réznice w czasie do odstawienia leku miedzy grupg otrzymujacg produkt ztozony a grupa
otrzymujacq terapie skojarzona, gdy zastosowano definicje 90-dniowej przerwy. Réznice w wytrwatosci w leczeniu (ang.
persistence) byty na korzyS¢ terapii skojarzonej w poréwnaniu produktem ztozonym w ciggu pierwszych 3 miesiecy. Podobny
trend zaobserwowano rowniez w 6 miesigcu leczenia, chociaz wielkos¢ réznicy byta mniejsza;
- wystepowaly statystycznie istotne réznice w wytrwatosci w leczeniu na korzysc terapii skojarzonej w miesigcach 6. i 48., jednak
ta zaleznos$¢ ulegta odwrdceniu na korzy$¢ produktu ztozonego w miesigcach 12., 18. i 24.

Przestrzeganie zalecen przez
pacjentéw (ang. adherence) byto
znacznie wyzsze u pacjentow
otrzymujacych dutasteryd i
tamsulosyne w postaci produktu
ztozonego w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi terapie skojarzona.

252




Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Odsetek pacjentow, ktorzy wytrwali w leczeniu (definicja 90-dniowa) dutasterydem i tamsulosyng w produkcie
ztozonym o ustalonej dawce i terapig skojarzona a-blokera i inhibitora 5a-reduktazy w kazdym punkcie czasowym
w populacji pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [34]/.

Punkt czasowy Produkt ztozony zawierajacy Terapia skojarzona a-blokera i

dutasteryd i tamsulosyne inhibitora 5a-reduktazy

Odsetek pacjentow wytrwatych w leczeniu, %
(wartosc p dla wskazania réznicy pomiedzy terapie skojarzong a produktem ztozonym zawierajgcym dutasteryd i
tamsulosyne)
6 miesiagc od daty 58 7% 61,2%
zaindeksowania 70 p<0,0001
12 miesigc od daty 41.8% 41,4%
zaindeksowania 1870 p=0,0768
18 miesiac od daty 33.4% 32,3%
zaindeksowania e p<0,0001
24 miesiac od daty 28.2% 27,1%
zaindeksowania 70 p<0,0001
36 miesiac od daty 21.3% 21,0%
zaindeksowania 270 p=0,0840
48 miesigc od daty 16.6% 17,3%
zaindeksowania 70 p<0,0001

- tylko 41,8% pacjentow leczonych produktem ztozonym i 41,0% pacjentdw leczonych terapig skojarzong a-blokera i inhibitora
5a-reduktazy kontynuowato leczenie w 12. miesigcu, a odsetek ten ulegt obnizeniu odpowiednio do 28,2% i 27,1% w 24.
miesigcu;

- wytrwato$¢ w leczeniu byta niska, zmniejszata sie wraz ze zmniejszaniem sie luki stosowanej do definiowania przerwania
leczenia. Zaréwno w przypadku przerwy 30-dniowej, jak i 60-dniowej, zaobserwowano niewielkie rdznice w czasie do przerwania
leczenia miedzy grupami otrzymujgcymi terapie produktem ztozonym i terapie skojarzona;

- przy 60-dniowej przerwie w leczeniu, analiza regresji logistycznej wykazata statystycznie istotne réznice w utrzymywaniu
leczenia na korzy$¢ terapii skojarzonej w poréwnaniu z terapig produktem ztozonym (54,6 vs. z 53,6%, p<0,0001) w 6.
miesigcu. Roznice byty statystycznie istotne na korzys¢ terapii produktem ztozonym w pordwnaniu z terapig skojarzong a-blokera
i inhibitora 5a-reduktazy oraz w pordwnaniu z terapig skojarzong tamsulosyng i finasterydem we wszystkich innych punktach
czasowych (miesigce 12. — 48., p<0,0001);

- przy 30-dniowej przerwie w leczeniu, analiza regresji logistycznej wykazata statystycznie istotne réznice w utrzymywaniu
leczenia na korzysc terapii produktem ztozonym w pordwnaniu z terapig skojarzong a-blokera i inhibitora 5a-reduktazy we
wszystkich punktach czasowych oraz w pordwnaniu z terapig skojarzong tamsulosyng i finasterydem we wszystkich punktach
czasowych z wyjatkiem 6. miesigca (p<0,0001).
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Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence) i przestrzeganie zalecen (ang. adherence) podczas stosowania produktu
zlozonego zawierajgcego dutasteryd i tamsulosyne w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujgcej podawanie
a-blokera i inhibitora 5a-reduktazy przez mezczyzn z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego — Eisen i wsp. 2020

[34]~.

Punkt koncowy

Grupa badana, produkt
ztozony zawierajacy
dutasteryd i tamsulosyne,
N=86 057

Grupa kontrolna, terapia
skojarzona obejmujaca
podawanie a-blokera i

inhibitora 5a-reduktazy,

N=55 610

(013
[95% CI]

Wartosc p~

Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence)
Odsetek
pacjentow, ktorzy
wytrwali w 35 972/86 057 (41,8%) 22 800/55 610 1,03 p<0,0001
. (41,0%) [1,01; 1,06]*
leczeniu 12
miesiecy, n (%)
Odsetek
pacjentow, ktorzy
wytrwali w 24 268/86 057 (28,2%) 15 070/55 610 1,06 p<0,0001
. (27,1%) [1,02; 1,08]*
leczeniu 24
miesiecy, n (%)
Przestrzeganie zalecen (ang. adherence)
Odsetek pacjentow
ze wskaznikiem 32 143/55 610 1,25
V)
MPR 20,80, 54 301/86 057 (63,1%) (57,8%) [1,22; 1,28]* p<0,0001
n (%)
Odsetek pacjentow
ze wskaznikiem 58 347/86 057 34 812/55 610 1,26 <0,0001
MPR 20,75, (67,8%) (62,6%) [1,23; 1,29]* p<D
n (%)
Odsetek pacjentow
ze wskaznikiem 37 204/55 610 1,06
0,
MPR 20,70, 61 789/86 057 (71,8%) (66,9%) [1,23; 1,29]* p<0,0001
n (%)

MPR - wskaznik posiadania lekdw (ang. Medication Possession Ratio). ~wartosci podane w referencji.

- wiekszy odsetek pacjentéw otrzymujgcych produkt ztozony miat wskaznik posiadania lekéw 20,80, >0,75 i 20,70, okreslajacy
stopien przestrzegania zalecen (ang. adherence) w porédwnaniu z terapig skojarzong a-blokera i inhibitora 5a-reduktazy i terapig
skojarzong tamsulosyny i finasterydu (p<0,0001). Wieloczynnikowa analiza regres;ji logistycznej potwierdzita, ze terapia
produktem ztozonym wigzata sie z wiekszym przestrzeganiem zalecen w poréwnaniu z terapig skojarzong a-blokera i inhibitora
5a-reduktazy.
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Referencja

Odsetek pacjentow, ktorzy wytrwali w leczeniu produktem ziozonym zawierajacym dutasteryd i tamsulosyne,
terapii skojarzonej a-blokera i inhibitora 5a-reduktazy oraz tamsulosyny i finasterydu w populacji pacjentow z

tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [34]".

Terapia X2 vs. Terapia X2 vs.

Produkt zlozony skojarzona a- produktowi skojarzona produktowi

z dutasterydu i blokera i zlozonemu z tamsulosyny i zlozonemu z

tamsulosyny inhibitora 5a- dutasterydu i finasterydu dutasterydu i

reduktazy tamsulosyny tamsulosyny
MPR 20,80, % 63,1% 57,8% <0,0001 58,8% <0,0001
MPR 20,75, % 67,8% 62,6% <0,0001 63,5% <0,0001
MPR 20,70, % 71,8% 66,9% <0,0001 67,6% <0,0001

Whioski

MPR - wskaznik posiadania lekow (ang. Medication Possession Ratio). ~wartosci podane w referencji.

- terapia indeksowa zostata wznowiona w ciggu 90 dni od przerwania leczenia przez niewielki odsetek pacjentow - 1,6%
pacjentéw leczonych produktem ztozonym i 2,6% otrzymujacych terapie skojarzong a-blokera i inhibitora 5a-reduktazy. Leczenie
zostato zmienione w ciggu 90 dni od przerwania leczenia odpowiednio u 5,3% i 3,2% pacjentdw leczonych produktem ztozonym

i terapig skojarzong a-blokera i inhibitora 5a-reduktazy a 76,9% pacjentow w ramieniu leczonym produktem ztozonym i 79,0%
pacjentéw z grupy leczonej terapig skojarzong a-blokera i inhibitora 5a-reduktazy miato potwierdzone przerwanie leczenia.
IPSS - kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawéw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu Krokowego (ang. International Prostate Score System); TUFS - Catkowity Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania

moczu] (ang. 7otal Urgency and Frequency Score); PPBC - postrzeganie stanu pecherza przez pacjenta (ang. Patient Perception of Bladder Condition); IPSS-QoL - Miedzynarodowy Kwestionariusz Oceny Nasilenia Objawow
tagodnego Rozrostu Gruczotu Krokowego - Jako$¢ zycia (ang. International Prostate Symptom Score - Quality of Life Index); MPR - wskaznik posiadania leku (ang. Medication Possession Ratio).
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16.6. CHARAKTERYSTYKA ORAZ ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano:
e 3 przeglady systematyczne z meta-analiza: Li i wsp. 2015 [38], Gong i wsp. 2015 [39], Song i wsp. 2020 [41];

3 przeglady systematyczne bez meta-analizy: Dimitropoulos i wsp. 2015 [37], Pang i wsp. 2021 [40], [42]-[43].

Zidentyfikowano wszystkie badania pierwotne uwzglednione w ww. opracowaniach, spetniajgce kryteria wigczenia do analizy klinicznej.

Charakterystyka i wyniki z opracowan (badan) wtornych zaprezentowane zostaty w tabeli ponize;j.

Tabela 85. Metody przeprowadzenia i wyniki opracowan wtérnych, uwzgledniajacych zastosowanie solifenacyny i tamsulosyny w populacji pacjentow cierpigcych na objawy

ze strony dolnych drég moczowych.

Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Przeglady systematyczne z meta-analiza

Wyniki i wnioski

Li i wsp. 2015
[38]

Cel przegladu:
Wyjasnienie skutecznosci i

bezpieczenistwa metody leczenia
skojarzonego solifenacyny i
tamsulosyny w przypadku

pacjentéw z objawami ze strony

dolnych drég moczowych (LUTS).

Uwzgledniona populacja
pacjentow:

Mezczyzni z objawami ze strony
dolnych drég moczowych,
ktorych losowo przydzielono do
leczenia skojarzonego
solifenacyny i tamsulosyny w

Przeszukane bazy danych:

- PubMed, Web of Science i EMBASE;
- publikacje opublikowane przed 14
stycznia 2014 roku;

- strategia wyszukiwania faczyfa i
eksplodowata hasta ,,LUTS”,
»Solifenacyna”, ,,doustny kontrolowany
system wchtaniania” i ,tamsulosyna”.

Kryteria wigczenia badan:

- kontrolowane placebo
randomizowane badania kliniczne
obejmujace populacje mezczyzn z

LUTS, w ktdrych poréwnano
potaczenie solifenacyny i tamsulosyny

Podczas wstepnego przeszukiwania bazy danych zidentyfikowano facznie cztery
referencje. Wykluczono 1 streszczenie artykutu konferencyjnego, co dato w sumie trzy
badania randomizowane, ktdre spetnity kryteria badania. Te trzy badania obejmowaty 2

036 pacjentdw otrzymujacych solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg,
solifenacyne w dawce 9 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, monoterapie tamsulosyng w
dawce 0,4 mg lub placebo.

Z uwagi na cel niniejszej analizy przedstawiono wyniki dla produktu ztozonego z
solifenacyny w dawce 6 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg.

Kluczowe wyniki z opracowania:

- we wszystkich badaniach oceniano zmiane w catkowitym wyniku w kwestionariuszu
IPSS. Odnotowano istotng poprawe w poréwnaniu z placebo po zastosowaniu
solifenacyny w dawce 6 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg (WMD=-1,50; 95% CI: -2,30;
-0,70; p=0,0002). Nie uzyskano istotnej poprawy od wartosci wyjsciowej do ostatniego
dnia leczenia w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng w dawce 0,4 mg w przypadku
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

pordéwnaniu z monoterapia
tamsulosyng lub placebo.

z monoterapig tamsulosyna lub
placebo;
- publikacje w dowolnym jezyku.

Kryteria wykluczenia:

- odniesienia zwigzane z abstraktami
konferencyjnymi;
- badania nie przeprowadzone na
ludziach;
- artykuly redakcyjne.

Oceniane interwencje:
- solifenacyna w dawce 6 mg i
tamsulosyna w dawce 0,4 mg;
- solifenacyna w dawce 9 mg i
tamsulosyna w dawce 0,4 mg;
- monoterapia tamsulosyng w dawce
0,4 mg;
- placebo.

stosowania solifenacyny w dawce 6 mg i tamsulosyny (WMD=-0,39; 95% CI: —1,20;
0,41; p=0,34);

- wyniki zwigzane z gromadzeniem moczu w kwestionariuszu IPSS zbadano w 2
badaniach. Istotng poprawe w poréwnaniu z placebo uzyskano po zastosowaniu
solifenacyny w dawce 6 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg (WMD=-0,98; 95% CI: -1,44;
-0,52; p<0,0001);

- wyniki zwigzane z mikcjg w kwestionariuszu IPSS badano w dwéch badaniach. W
przypadku wynikéw dla mikcji w kwestionariuszu IPSS, istotng poprawe od wartosci
wyjsciowej do ostatniego dnia leczenia w poréwnaniu z placebo osiggnieto po
zastosowaniu solifenacyny w dawce 6 mg i tamsulosyny (WMD=-0,70; 95% CI: -1,32; -
0,08; p=0,03);

- catkowity wskaznik parcia naglacego i czestosci badano w 2 badaniach. W przypadku
wyniku w skali TUFS znaczacg poprawe od wartosci wyjsciowej do ostatniego dnia
leczenia w poréwnaniu z placebo osiggnieto po podaniu solifenacyny w dawce 6 mg i
tamsulosyny (WMD=-3,01; 95% CI: -4,36; -1,65; p<0,0001). Znaczacg poprawe wyniku
w skali TUFS od poczatku leczenia do ostatniego dnia leczenia w poréwnaniu z
monoterapig tamsulosyng uzyskano po podaniu solifenacyny w dawce 6 mg i tamsulosyny
(WMD=-1,57; 95% CI: -2,78; -0,36; p=0,01);

- zmniejszenie liczby mikgcji w ciagu 24 godzin od wartosci wyjsciowej do ostatniego dnia
leczenia bylo istotnie wieksze w przypadku solifenacyny w dawce 6 mg plus tamsulosyny
(WMD=-1,03; 95% CI: -1,36; -0,71; p<0,00001) w poréwnaniu z placebo. Zmniejszenie
oddawania moczu w ciggu 24 godzin od wartosci wyjsciowej do wartosci mierzonej w
ostatnim dniu leczenia byto istotnie wieksze w przypadku solifenacyny w dawce 6 mg plus
tamsulosyny (WMD=-0,65; 95% CI: -0,96; -0,35; p<0,0001) w porédwnaniu z
monoterapig tamsulosyna;

- zwiekszenie objetosci wydalanej podczas mikcji od poczatku do konca leczenia byto
istotnie wieksze w przypadku solifenacyny w dawce 6 mg plus tamsulosyna (WMD=27,23,
95% CI: 21,25; 33,20; p<0,00001) w poréwnaniu z placebo. Zwiekszenie objetosci
wydalanej podczas mikcji od wartosci wyjsciowej do konca leczenia byto istotnie wieksze
w przypadku solifenacyny w dawce 6 mg plus tamsulosyna (WMD=21,11; 95% CI: 15,05;
27,18; p<0,00001) w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng;

- zmniejszenie liczby epizodéw parcia naglacego w ciggu 24 godzin od punktu
wyjsciowego do konca leczenia byto istotnie wieksze w przypadku solifenacyny w dawce 6
mg plus tamsulosyna (WMD=-0,64; 95% CI: -1,05; -0,22; p=0,003) w poréwnaniu z
placebo. Solifenacyna w dawce 6 mg plus tamsulosyna nie powodowata istotnej poprawy
epizodow paré naglacych w ciggu 24 godzin w poréwnaniu z monoterapia tamsulosyng;
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

- solifenacyna 6 mg plus tamsulosyna nie powodowata istotnej poprawy epizodéw
nietrzymania moczu w ciggu 24 godzin w poréwnaniu z placebo ani poprawy epizodéw
nietrzymania moczu z parcia na dobe w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng lub
placebo;
objetos¢ pozostatosci po mikcji badano w dwdch badaniach. Wzrost pozostatosci moczu
po mikcji od poczatku do konica leczenia byt istotnie wiekszy w przypadku solifenacyny w
dawce 6 mg plus tamsulosyna (WMD=16,23; 95% CI: 6,31; 26,15; p=0,001) w
poréwnaniu z placebo;

- solifenacyna 6 mg plus tamsulosyna nie poprawity istotnie Qmax, nie zwigkszata
istotnie ryzyka zatrzymania moczu ani ostrego zatrzymania moczu w poréwnaniu z
monoterapig tamsulosyng lub placebo;

- terapia skojarzona byta dobrze tolerowana, a wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych miata
nasilenie tagodne lub umiarkowane. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi we
wszystkich grupach terapeutycznych byty sucho$¢ w jamie ustnej i zaparcia. Suchos$¢ w
jamie ustnej (RR=6,39; 95% CI: 2,94; 13,91; p<0,00001), zaparcia (RR=4,97; 95% CI:
1,51; 11,36; p=0,008) wystepowaty czesciej w przypadku solifenacyny 6 mg plus
tamsulosyny niz placebo.

Whioski: Produkt ztozony z solifenacyny w dawce 6 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg
znaczaco ztagodzit objawy zwigzane z gromadzeniem i oddawaniem moczu w poréwnaniu
z placebo, a takze objawy zwigzane z gromadzeniem moczu w poréwnaniu z monoterapig
tamsulosyng u mezczyzn z LUTS. Produkt ztozony byt dobrze tolerowany, ryzyko
zatrzymania moczu zwigzane z terapig skojarzong byto minimalne.

Gong i wsp. 2015
[39]

Cel przegladu:
ocena skutecznosci i

bezpieczenstwa leczenia
skojarzonego tamsulosyng i
solifenacyng w poréwnaniu z
monoterapig tamsulosyng w
leczeniu objawdw ze strony
dolnych drég moczowych u
mezczyzn.

Uwzgledniona populacja
pacjentow:

Przeszukane bazy danych:

- PubMed, EMBASE, baza danych
Cochrane Library, Google Scholar i
China National Knowledge
Infrastructure (CNKI) do 2015 roku;
- strategia wyszukiwania faczyta

kombinacje nastepujacych termindw:

~tamsulosyna”, ,solifenacyna”, ,alfa-
adrenolityk” lub ,receptor alfa-1-
adrenergiczny”, ,antagonista
muskarynowy” lub
»antymuskarynowy” lub
»antycholinergiczny”, ,,objawy ze

Ostatecznie do meta-analizy zakwalifikowano tgcznie 7 artykutéw, w ktérych wzieto udziat
fgcznie 3 063 uczestnikow, w tym 1 985 (64,81%) w grupie otrzymujacej tacznie
tamsulosyne i solifenacyne oraz 1 078 ( 35,19%) w grupie otrzymujgcej monoterapie
tamsulosyng. Sposrod 7 artykutdw, w 2 badaniach oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
tamsulosyny w potgczeniu z solifenacyng. Jeden artykut napisano w jezyku chifiskim, a
pozostate w jezyku angielskim.

Kluczowe wyniki z opracowania:

- wyniki dotyczace gromadzenia moczu w pecherzu w kwestionariuszu IPSS oceniono w
czterech badaniach. Wynik ujawnit, ze skojarzona terapia tamsulosyng i solifenacyna
wigzata sie z dramatycznie wiekszg poprawg wynikow w kwestionariuszu IPSS w
poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng (WMD=-0,60; 95% CI: -0,81; -0,38, p<0,0001).
Pie¢ badan badato jako$¢ zycia a wyniki sugerowaty, ze jakos¢ zycia pacjentéw w grupie
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Referencja

Cel opracowania

Mezczyzni z objawami ze strony
dolnych drég moczowych,
ktdérych losowo przydzielono do
leczenia tamsulosyng lub leczenia
skojarzonego solifenacyny z
tamsulosyna.

Metodyka

strony dolnych drég moczowych” lub
,LUTS”, tagodny rozrost gruczotu
krokowego” lub ,BPH".

Kryteria wigczenia badan:
- badania randomizowane;
- badanie przeprowadzone u
pacjentéw z objawami ze strony
dolnych drég moczowych zwigzanym z
fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego;
- pacjenci byli leczeni terapia
skojarzong tamsulosyng i solifenacyng
w poréwnaniu z monoterapia
tamsulosyna;

- badanie wykazato co najmniej jeden
z nastepujacych punktow koncowych:
wynik w kwestionariuszu IPSS, jakos$¢
zycia, maksymalny przeptyw moczu i
objetos¢ moczu zalegajgcg po mikcji.

Kryteria wykluczenia:
badania dotyczace objawéw ze
strony dolnych drég moczowych
zwigzanego z innymi chorobami, ale
neurogenne i nie zwigzane z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego;
- pacjenci mieli historie operacji
prostaty lub raka prostaty;
- pacjenci mieli czynna infekcje drdg
moczowych;
- artykuty byty powtarzajacymi sie
raportami.

Oceniane interwencje:
- terapia skojarzona solifenacyny i

tamsulosyny;

Wyniki i wnioski

terapii skojarzonej byta znacznie lepsza niz w grupie monoterapii (WMD=-0,23; 95% CI: -
0,34; -0,11, p<0,0001);
- sze$¢ badan dostarczyto danych dla catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS,
podczas gdy dane dotyczace mikcji ocenianej w kwestionariuszu IPSS byly dostepne w
czterech badaniach. Zbiorcze wyniki wykazaty, ze nie byto istotnych rdznic miedzy grupa
leczong tamsulosyng i solifenacyng w skojarzeniu a grupg otrzymujgcg monoterapie
tamsulosyng ani w catkowitym wyniku (WMD=-0,80; 95% CI: -1,74; -0,15, p=0,097) ani
w wyniku mikcji w kwestionariuszu IPSS (WMD=0,10; 95% CI: -0,17; 0,36, p=0,474);
- maksymalng szybko$¢ przeptywu moczu (Qmax) omoéwiono w pieciu badaniach. Wyniki
pokazaty, ze nie byto istotnej roznicy miedzy grupg leczong skojarzong a monoterapia
(WMD=0,08; 95% CI: -0,33; 0,49, p=0,698). Jesli chodzi o pozostato$¢ moczu po mikcji
(PVR), odnotowano jg w pieciu badaniach a wyniki wykazaly, ze terapia skojarzona
tamsulosyng i solifenacyng zwiekszyla pozostato$¢ moczu po mikcji bardziej niz
monoterapia tamsulosyng (WMD=10,78 ml; 95% CI: 4,40; 17,17, p=0,001);

- pacjenci leczeni terapig skojarzong tamsulosyng i solifenacyng mieli mniej mikcji w
ciggu 24 godzin (WMD=-0,70; 95% CI: -0,86; -0,55, p<0,0001) i epizodéw parcia
naglacego w ciagu 24 godzin (WMD=-0,26; 95% CI: -0,48; -0,05, p=0,018) niz osoby
leczone tamsulosyng w monoterapii. Parametry oceniaty trzy badania;

- cztery badania raportowaty pojawiajace sie zdarzenia niepozadane, ktdre obejmowaty
suchos¢ w jamie ustnej, zaparcia, niestrawnos¢, nudnosci i zawroty gtowy. W badaniu

Yamaguchi i wsp. oraz w badaniach SATURN i NEPTUNE najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi byty sucho$¢ w jamie ustnej i zaparcia. Ponadto w obu badaniach SATURN
i NEPTUNE odnotowano mniej niz 2% czestosci wystepowania niestrawnos¢ i nudnosci w

grupie terapii skojarzonej. Wynik meta-analizy wykazat, ze czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych w grupie otrzymujacej tamsulosyne i solifenacyne w skojarzeniu
wynosita 30,82%, podczas gdy w grupie otrzymujacej monoterapie tamsulosyng wynosita

okoto 25,75%. Catkowite ryzyko wzgledne zdarzen niepozgdanych wyniosto 1,15 (95%

CI: 1,03; 1,28; p=0,014).

Whioski: Meta-analiza wykazata znaczace korzysci terapii skojarzonej tamsulosyng i
solifenacyng w zakresie gromadzenia moczu w pecherzu ocenianego w kwestionariuszu
IPSS, jakosci zycia, mikgji i epizoddw par¢ naglacych w ciggu 24 godzin w poréwnaniu z
monoterapig tamsulosyna. Nie zaobserwowano réznic dotyczacych catkowitego wyniku i
mikcji ocenianej w kwestionariuszu IPSS oraz maksymalnej szybkosci przeptywu moczu
pomiedzy obiema grupami terapeutycznymi. Ponadto, mimo ze zaobserwowano
statystycznie istotny wzrost moczu pozostatego po mikcji w grupie terapii skojarzonej,

bezwzgledna wielko$¢ zmiany byta niewielka, nieistotna klinicznie. Ponadto czesto$¢
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

- monoterapia tamsulosyna.

Wyniki i wnioski

wystepowania zdarzen niepozadanych byta podobna w grupach otrzymujacych terapie
skojarzong i monoterapie.

Song i wsp. 2020
[41]

Cel przegladu:
systematyczna ocena
skutecznosci skojarzenia
tamsulosyny z solifenacyng i
dostarczenie dowoddéw
klinicznych na leczenie
fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego z objawami ze strony
dolnych drég moczowych.

Uwzgledniona populacja
pacjentow:

Mezczyzni z objawami ze strony
dolnych drég moczowych,
spowodowanych fagodnym

rozrostem gruczotu krokowego.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, Cochrane Library, EMBASE,

China National Knowledge
Infrastructure, chinska baza danych
literatury biomedycznej i platforma

ustug informacyjnych Wanfang;

- strategia wyszukiwania taczyta
kombinacje nastepujacych terminow:
{tamsulosyna”, ,solifenacyna”,
~Objawy ze strony dolnych drég
moczowych” lub ,LUTS", ,tagodny
rozrost gruczotu krokowego” lub
BPH".

Kryteria wigczenia badan:
- badania randomizowane i z grupa
kontrolng;

- badanie przeprowadzone u
pacjentdw powyzej 40 roku zycia, z
catkowitg oceng objawdw prostaty w
kwestionariuszu IPSS 28 i tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego,
zdiagnozowanego za pomoca
ultrasonografii;

- pacjenci byli leczeni terapia
skojarzong tamsulosyng i solifenacyna

w poréwnaniu z monoterapig
tamsulosyna;
- badanie wykazato co najmniej jeden
z nastepujacych punktéw kofcowych:
wynik catkowity i wyniki w podskalach
kwestionariusza IPSS, jakos¢ zycia,
maksymalny przeptyw moczu,

W sumie wybrano 789 potencjalnie istotnych artykutdw zgodnie ze strategig
wyszukiwania. Siedemnascie publikacji z 3 767 pacjentami zostato ostatecznie wigczone
do meta-analizy. Wérdd tych rekrutowanych oséb 1870 otrzymywato tamsulosyne w
potaczeniu z terapig solifenacyng, a 1897 otrzymywato tamsulosyne w monoterapii.
Sposrdd tych badan 12 przeprowadzono na populacjach azjatyckich, a 5 na populacjach
kaukaskich.

Kluczowe wyniki z opracowania:

- fgcznie 17 badan oceniato catkowity wynik w kwestionariuszu IPSS. Wyniki pokazaty, ze
réznica miedzy obiema grupami byfa istotna statystycznie (WMD=-1,65, 95% CI: -2,617;
-0,682, p=0,001). Wyniki meta-analizy wskazuja, ze leczenie tamsulosyna/solifenacyng
wigzato sie z wiekszym zmniejszeniem catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS w
poréwnaniu z monoterapig tamsulosyna;

- fgcznie w 7 badaniach poréwnano miedzynarodowy wskaznik objawdéw gruczotu
krokowego zwigzany z gromadzeniem moczu w pecherzu w kwestionariuszu IPSS, a
wyniki pokazaly, ze rdznica miedzy dwiema grupami nie byta istotna statystycznie
(WMD=-0,276, 95% CI: -0,625; 0,073, p=0,121);

- tacznie 8 badan poréwnywato miedzynarodowy wskaznik objawow gruczotu krokowego
podczas oddawania moczu w kwestionariuszu IPSS. Wyniki pokazaty, ze rdznica miedzy
dwiema grupami nie byfa istotna statystycznie (WMD=-0,311, 95% CI: -0,655; 0,033,
p=0,076);

- w 13 badaniach dokonano pordéwnania maksymalnej szybkosci przeptywu moczu
(Qmax). Wyniki pokazaty, ze rdznica miedzy obiema grupami byta istotna statystycznie
(WMD=1,270, 95% CI: 0,266; 2,274, p=0,013). Wyniki meta-analizy wykazaty, ze terapia
tamsulosyna/solifenacyng moze zwiekszy¢ Qmax pacjentdw w poréwnaniu z monoterapig

tamsulosyna;

- w sumie 8 badan poréownywato wskaznik objawow pecherza nadreaktywnego (OABSS) a
wyniki pokazaty, ze rdznica miedzy dwiema grupami byfa istotna statystycznie (WMD=-

1,202, 95% CI: -2,044; -0,361, p=0,005). Wynik meta-analizy wykazaty, ze leczenie
tamsulosyna/solifenacyng moze zmniejszy¢ OABSS pacjentow w poréwnaniu z
monoterapig tamsulosyng;

- fgcznie 9 badan poréwnywato jako$¢ zycia. Wyniki pokazaty, ze istniata istotna réznica
miedzy obiema grupami (BMR=-0,382, 95% CI: -0,746; -0,018, p=0,039). Ponadto wyniki
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Referencja

Cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski

wskaznik objawow pecherza
nadreaktywnego i objetos¢ moczu
zalegajaca po mikgji, epizody parcia na
mocz i mikcje w ciggu 24 godzin.

Kryteria wykluczenia:

- badania dotyczace objawéw ze
strony dolnych drég moczowych
zwigzanych z innymi chorobami, ale
nietagodny rozrost gruczotu
krokowego lub neurogenne LUTS;
- pacjenci, ktorzy mieli operacje
prostaty lub raka prostaty w
wywiadzie;

- badania oceniajgce wyniki
jakosciowe, takie jak odczucia
pacjenta;

- listy, komentarze, recenzje, meta-
analizy, opisy przypadkow i inne
badania nierandomizowane;

- badania nieopublikowane ani w
literaturze chinskiej, ani
anglojezycznej.

Oceniane interwencje:
- terapia skojarzona solifenacyny i
tamsulosyny;
- monoterapia tamsulosyna.

meta-analizy wskazujg, ze leczenie tamsulosyna/solifenacyng wigzato sie z wiekszym
obnizeniem wynikow jakosci Zycia w porownaniu z monoterapig tamsulosyng. Wskazuje
to, ze w poprawie jakosci zycia pacjentéw terapia skojarzona tamsulosyng i solifenacyna
jest znacznie skuteczniejsza niz monoterapia tamsulosyna;

- w 9 badaniach oceniano objeto$¢ moczu pozostatg po mikcji. Wyniki pokazaty, ze nie
byto istotnej rdznicy miedzy obiema grupami (WMD=1,032, 95% CI: -3,612; 5,676,
p=0,663);

- epizody par¢ naglacych w ciggu 24 godzin oceniano w 6 badaniach. Wyniki pokazaty, ze
nie byto istotnej roznicy miedzy obiema grupami (WMD=0,013, 95% CI: -0,168; 0,194,
p=0,888);

- w sumie 5 badan poréwnywato liczbe mikcji w ciggu 24 godzin. Wyniki pokazaty, ze nie
byto istotnej réznicy miedzy obiema grupami (WMD=0,145, 95% CI: -0,156; 0,445,
p=0,345);

- tacznie w 6 badaniach poréwnano poziom antygenu specyficznego dla prostaty.
Stwierdzono, ze leczenie tamsulosyna/solifenacyng moze zwiekszac poziom antygenu u
pacjentdw w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng, co moze zwiekszac ryzyko raka
prostaty (WMD=0,192, 95% CI: 0,132; 0,253, p<0,001).

- analiza podgrup wykazata, ze pacjenci w okresie obserwacji <3 miesiecy odnotowali
obnizone wyniki catkowite w kwestionariuszu IPSS, OABSS i jakosci zycia. Krétszy okres
obserwacji miat rowniez wptyw na poziom antygendw specyficznych dla prostaty i liczbe
epizodow paré naglacych w ciggu 24 godzin. Jednak pacjenci w grupie z okresem
obserwacji >3 miesiecy wykazywali zwiekszong Qmax i obnizong objeto$¢ moczu
zalegajacego po mikcji;

- zaobserwowano statystycznie istotng roznice miedzy dwiema grupami przy dawkach <5
mg solifenacyny (WMD=-2,209, 95% CI: -3,601; -0,817, p=0,002), co sugeruje, ze <5
mg solifenacyny byto bardziej skuteczne w zmniejszaniu wynikéw w kwestionariuszu
IPSS i OABSS (WMD=-1,213, 95% CI: -2,136; -0,289, p=0,010). Ta dawka zwiekszata
rowniez Qmax, liczbe mikcji w ciagu 24 godzin, liczbe epizodéw parcia na mocz w ciggu
24 godzin i poziom antygendw specyficznych dla prostaty. Ponadto stwierdzono, ze dawki
5-10 mg solifenacyny sg skuteczne w zwiekszaniu liczby epizodéw parcia naglacego w
ciggu 24 godzin.

Whioski: terapia skojarzona tamsulosyng i solifenacyng jest skuteczniejsza niz
monoterapia tamsulosyng w leczeniu objawdw ze strony dolnych drég moczowych lub
fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Przeglady systematyczne bez meta-analizy
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Dimitropoulos i
wsp. 2015
[37]

Cel przegladu:
przeglad piSmiennictwa
dotyczacego stosowania

tamsulosyny/solifenacyny w
produkcie ztozonym w
kontrolowaniu objawow ze strony
dolnych drég moczowych
zwigzanych z zaburzeniami z
oddawaniem i gromadzeniem
moczu u mezczyzn z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego.

Uwzgledniona populacja
pacjentow:

Mezczyzni z objawami ze strony
dolnych drég moczowych
zwigzanymi z zaburzeniami z
oddawaniem i gromadzeniem
moczu, spowodowanymi
fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed/Medline i Cochrane w
okresie od 2000 roku do 1
pazdziernika 2014 roku;

- wyszukiwane hasta obejmowaty
,objawy ze strony dolnych drdg
moczowych”, ,tagodny rozrost
gruczotu krokowego”, ,solifenacyna”,
Jtamsulosyna” i ,potaczenie ustalonej
dawki”.

Kryteria wigczenia badan:
- prace w jezyku angielskim.

Kryteria wykluczenia:
brak danych.

Oceniane interwencje:
- solifenacyna i tamsulosyna w

produkcie ztozonym o ustalonej
dawce.

Przeglad obejmuje tacznie 8 badan, w ktérych wzieto udziat tacznie 3 117 pacjentédw (od
48 do 937 pacjentdéw, w zaleznosci od badania). W szesciu badaniach oceniano
skojarzenie tamsulosyny i solifenacyny jako poczatkowa terapie skojarzong lub terapie
dodatkowg w kontrolowaniu objawdw ze strony dolnych drég moczowych u mezczyzn z
fagodnym rozrostem gruczotu krokowego. Tylko dwa badania oceniaty stosowanie
solifenacyny i tamsulosyny w tabletkach ztozonych: badania fazy III NEPTUNE i NEPTUNE
1I.

Kluczowe wyniki z opracowania:

- w badaniu o akronimie VICTOR (Kaplan i wsp. 2009) dodanie solifenacyny prowadzito
do znacznie mniejszej liczby napaddw parcia na mocz niz placebo i monoterapia
tamsulosyng, a zdarzenia niepozadane byty rzadkie, w tym rzadko wystepowaty epizody
ostrego zatrzymania moczu u mezczyzn z resztkowymi objawami pecherza
nadreaktywnego po monoterapii tamsulosyng;

- Masumori i wsp. 2010 badali dodatkowe dziatanie solifenacyny (5 mg lub 2,5 mg) u
mezczyzn z tagodng niedroznoscig prostaty i resztkowymi objawami OAB po monoterapii
tamsulosyna. Odkryli, ze objawy ze strony dolnych drég moczowych zwigzane z
gromadzeniem moczu i jako$¢ Zycia ulegly znacznej poprawie po dodaniu solifenacyny.
Nie stwierdzono réznic miedzy zastosowanymi dawkami solifenacyny pod wzgledem
skutecznosci, nie odnotowano tez epizodéw ostrego zatrzymania moczu ani innych
powaznych zdarzen niepozadanych. Najczestszym dziataniem niepozadanym byly zaparcia
(5,3%);

- ASSIST (Yamaguchi i wsp. 2011) byto badaniem, oceniajgcym skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo dodatkowej terapii solifenacyng pomimo poczatkowego podania
tamsulosyny. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do trzech grup leczenia: tamsulosyna +
placebo, tamsulosyna + solifenacyna 2,5 mg i tamsulosyna + solifenacyna 5 mg. Liczba
epizodéw parcia na mocz zmniejszyta sie w obu grupach leczenia skojarzonego w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca tamsulosyne i placebo, ale tylko dawka 5 mg
solifenacyny osiggneta istotnos¢ statystyczng. Pacjenci w obu grupach leczenia
skojarzonego do$wiadczyli znacznego zmniejszenia dziennej mikcji i objawdw zaburzen
gromadzenia moczu w pecherzu w poréwnaniu z obserwowanymi w grupie otrzymujacej
tamsulosyne i placebo;

- wyniki badania SATURN (van Kerrebroeck i wsp. 2013) wykazaly, ze kombinacja
solifenacyny/tamsulosyny poprawiata czesto$¢ oddawania moczu i objeto$¢ oddawanego
moczu na jedng mikcje, mimo Ze nie potwierdzono korzysci wynikajacych z
miedzynarodowej oceny objawow prostaty (IPSS). Stwierdzono, ze wszystkie kombinacje
solifenacyna/tamsulosyna sg bezpieczne, odnotowano minimalne dziatania niepozadane
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Referencja Cel opracowania Metodyka

Wyniki i wnioski

(najczesciej sucho$¢ w jamie ustnej i zaparcia), w tym nieklinicznie istotny wzrost
objetosci moczu pozostatego po mikgji i niskie wskazniki ostrego zatrzymania moczu.
Najbardziej interesujacym odkryciem projektu SATURN byto to, ze w podgrupie mezczyzn
z objawami gromadzenia i oddawania moczu o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
terapia skojarzona doprowadzita do znacznej redukcji nasilenia objawéw w poréwnaniu z
monoterapig tamsulosyna;

- Kaplan i wsp. 2013 wykazali, ze potaczenie tamsulosyny z solifenacyng nie bylo gorsze
od placebo pod wzgledem Qmax i Pdet Qmax. Podczas gdy objeto$¢ moczy pozostatego
po mikgji byta znacznie zwiekszona w obu grupach skojarzonych, wskaznik ostrego
zatrzymania moczu byt niski. Podobnie wiekszo$¢ zgtoszonych dziatan niepozadanych
oceniono jako fagodne lub umiarkowane. Pod koniec leczenia drugorzedowa analiza
punktéw kofcowych skutecznosci wykazata, ze czestos¢ oddawania moczu i objetos¢
mikcji ulegly znacznej poprawie w obu grupach solifenacyny w poréwnaniu z grupa
placebo;

- Lee i wsp. 2014 stosowali kombinacje tamsulosyny i solifenacyny jako leczenia
wstepnego u koreanskich mezczyzn z objawami BPH i OAB. Pacjenci otrzymywali
tamsulosyne w dawce 0,2 mg w monoterapii lub tamsulosyne w dawce 0,2 mg i
solifenacyne w dawce 5 mg. Po 4 tygodniach obie grupy otrzymaty terapie skojarzona.
Wyniki z poczatkowej fazy badania wykazaty, ze u pacjentéw otrzymujacych leczenie
skojarzone wystapita lepsza poprawa objawow zwigzanych z zaburzeniem gromadzenia
moczu i jakosci zycia w poréwnaniu z pacjentami leczonymi tamsulosyng w monoterapii.
Zaobserwowano tagodne zdarzenia niepozadane, a wskaznik AUR byt niski po dodaniu
solifenacyny. Stwierdzono, ze wczesniejsze leczenie skojarzone prowadzito do wczesnej
redukcji nasilenia objawow;

- Shin i wsp. 2014 przeprowadzili badanie, w ktdrym oceniali skutecznosc i
bezpieczenstwo lekdw antycholinergicznych i antydiuretycznych jako terapii uzupetniajacej
opornej na leczenie nykturii u mezczyzn z BPH leczonych tamsulosyng. Subanaliza
wynikow badan wykazata, ze w obu grupach dodanie solifenacyny do leczenia
tamsulosyng prowadzito do poprawy w zakresie objawéw zaburzenia gromadzenia moczu
w kwestionariuszu IPSS oraz czestosci epizodéw nykturii i paré naglacych, jesli gtdwna
przyczyna byta zmniejszona nocna pojemnos¢ pecherza moczowego;

- Yun i wsp. 2014 zbadali, czy mezczyzni z LUTS mogg by¢ poczatkowo leczeni
tamsulosyng w monoterapii lub w skojarzeniu z solifenacyng na podstawie zgtaszanych
przez pacjentdw najbardziej dokuczliwych objawdw. Pacjentdw podzielono na grupy
zwigzane z gromadzeniem moczu (60% uczestnikow) i mikcjg (40%) na podstawie
najbardziej dokuczliwych objawéw w kwestionariuszu IPSS. W kaZzdej grupie pacjentow
losowo przydzielono do grupy otrzymujgcej monoterapie tamsulosyng lub terapie

263




Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdw zwigzanych z tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja Cel opracowania Metodyka
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skojarzong tamsulosyny i solifenacyny. Jesli chodzi o poprawe wyniku w kwestionariuszu
IPSS i jako$¢ zycia, grupa z zaburzeniami zwigzanymi z gromadzeniem moczu odniosta
wieksze korzysci z terapii skojarzonej, podczas gdy grupa z mikcjg odniosta korzysc z
monoterapii tamsulosyna;

- w badaniu NEPTUNE wykazano, ze solifenacyna w dawce 6 mg i tamsulosyna w dawce
0,4 mg w produkcie ztozonym byty lepsze niz placebo i nie gorsze od monoterapii
tamsulosyng pod wzgledem zmniejszenia $redniego catkowitego wyniku w
kwestionariuszu IPSS oraz lepsze od tamsulosyny pod wzgledem zmniejszenia $redniego
wyniku w skali TUFS. W poréwnaniu z tamsulosyng, obie dawki produktu ztozonego
doprowadzity do znacznej poprawy wyniku w podskali kwestionariusza IPSS w zakresie
gromadzenia moczu, czestosci oddawania moczu, Sredniej objetosci moczu na mikcje oraz
parametréw jakosci zycia. Nalezy zauwazy¢, ze nie stwierdzono, aby produkt ztozony w
dawce 9/0,4 mg oferowato dodatkowe korzysci w poréwnaniu z efektami dawki 6/0,4 mg,
co jest przypisywane (przez autorow) mozliwemu efektowi plateau. Ogdtem 30,1%
pacjentdw zgtosito zdarzenia niepozadane podczas leczenia produktem ztozonym, ale
badacze uznali wiekszo$¢ za niezwigzane z badanym lekiem. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z lekiem byty czestsze w przypadku stosowania produktu ztozonego niz w
przypadku placebo lub tamsulosyny;

- w badaniu NEPTUNE II catkowity wynik w kwestionariuszu IPSS zmniejszyt sie 0 9,0
punktéw w czasie trwania badania, co wskazuje na znaczng i trwata poprawe objawoéw
zgtaszanych przez pacjentéw. Znaczaca redukcje wyniku w skali TUFS o 10,1 punktu
osiggnieto po leczeniu trwajagcym do 52 tygodni, co potwierdza trwalg poprawe
obserwowang zaréwno w przypadku paré naglacych, jak i czestosci oddawania moczu.
Zadowolenie pacjentdw i jako$¢ zycia réwniez ulegty poprawie, co przypisuje sie gtéwnie
redukcji objawow zwigzanych z zaburzeniami gromadzenia moczu. Stwierdzono, ze
objetos¢ mikgji, parcia na mocz, epizody nietrzymania moczu oraz objeto$¢ mikcji na
jedna mikcje ulegty poprawie pod koniec leczenia w pordwnaniu z wartoscig wyjsciowa,
podczas gdy wykazano niewielki wzrost objetosci moczu pozostajacego po mikcji. Podczas
gdy prawie potowa pacjentdw (46,8%) doswiadczyta zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem, wiekszo$¢ z nich miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Sposréd oséb,
ktdre zakonczyly badanie na dawce 0,4/6 mg produktu ztozonego, 87,7% byto
zadowolonych z jego bezpieczenstwa, a 87,0% byto zadowolonych z jego skutecznosci.
Wiekszos¢ pacjentow (70,2%) wybrataby produkt ztozony w dawce 0,4/6 mg jako
preferowane leczenie, gdyby badanie byto kontynuowane.
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Whioski: dane dotyczace leczenia produktem ztozonym z solifenacyny w dawce 6 mg i
tamsulosyny 0,4 mg wykazaty, ze produkt ztozony skutkuje znacznym ztagodzeniem
objawéw zaburzenia gromadzenia moczu w pecherzu i poprawg ogdlnej jakosci zycia u
mezczyzn z LUTS, w porédwnaniu monoterapii tamsulosyna. Produkt ztozony byt dobrze
tolerowany bez istotnego zwiekszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu, pomimo
wzrostu objetosci moczu zalegajgcego po mikcji.

Pang i wsp. 2021
[40]

Cel przegladu:
ocena efektéw terapii skojarzonej
lekami antycholinergicznymi i a-
adrenolitycznymi u mezczyzn z
objawami ze strony dolnych drég
moczowych zwigzanych z
fagodng niedroznoscig gruczotu
krokowego.

Uwzgledniona populacja
pacjentow:

Mezczyzni z objawami ze strony
dolnych drég moczowych
zwigzanymi z fagodng
niedroznoscig gruczotu
krokowego.

Przeszukane bazy danych:

- The Cochrane Library, MEDLINE
przez Pubmed, Embase, Web of
Science, Core Collection, baza danych
chinskiej literatury biomedycznej za
posrednictwem SinoMed i rejestry
badan, bez ograniczen co do jezyka
publikacji lub statusu publikacji. Data
ostatniego wyszukiwania to 7 sierpnia
2020 roku;

- wyszukiwane hasta obejmowaty
~Objawy ze strony dolnych drég
moczowych”, ,tagodny rozrost
gruczotu krokowego”, ,solifenacyna”,
L{amsulosyna” i ,potaczenie ustalonej
dawki”.

Kryteria wigczenia badan:
- badania randomizowane

przeprowadzone w grupach
rownolegtych;

- badania przeprowadzone na
mezczyznach z objawami wtdrnymi ze
strony dolnych drég moczowych
zwigzanymi z fagodng niedroznoscig
gruczotu krokowego w wieku 40 lat
lub starsi, z catkowitg oceng w
kwestionariuszu IPSS wynoszacg 8 lub
wiecej.

Wiaczono 23 badania z 6 285 randomizowanymi mezczyznami w ramach trzech
poréwnan. Sredni wiek uczestnikéw wahat sie od 54,4 do 73,9 lat (ogdlna érednia wieku
65,7 lat). Sposrod wigczonych badan 12 przeprowadzono w warunkach
jednoosrodkowych, a 11 w warunkach wieloosrodkowych. Na podstawie dostepnych
dowoddw stwierdzono jedynie krétkoterminowy efekt (od 12. tygodni do 12. miesiecy)
terapii skojarzonej.

Kluczowe wyniki z opracowania:

1. Terapia skojarzona z lekami antycholinergicznymi i a-blokerami w

poréwnaniu z placebo.

- terapia skojarzona moze skutkowac niewielkg lub zadng rdznicg w punktacji objawow
urologicznych (WMD=-2,73, 95% CI: -5,55; 0,08; 12 = 94%). Oceniono pewnos¢
dowoddw jako niskg, ze wzgledu na ograniczenia badania i nieprecyzyjnos¢;

- nie wykazano pewnosci co do wptywu terapii skojarzonej na jakos¢ zycia (WMD=-0,97,
95% CI: -2,11; 0,16; I2 = 96%). Oceniono pewnos¢ dowodow jako bardzo niskg, ze
wzgledu na ograniczenia badania, niespdjnos¢ i nieprecyzyjnos¢;

- terapia skojarzona prawdopodobnie zwiekszyta liczbe wystepujacych zdarzen
niepozadanych (RR=1,24, 95% CI: 1,04; 1,47; 12 = 0%); odpowiadalo to 61
dodatkowym zdarzeniom niepozadanym (95% CI: 10; 119) na 1000 uczestnikow
leczonych terapig skojarzong. Oceniono pewnos$¢ dowodéw jako umiarkowana,
obnizajac ocene za brak precyzji;

- nie wykazano pewnosci co do wptywu terapii skojarzonej na ostre nietrzymanie
moczu (RR=1,94, 95% CI: 0,41; 9,08; 12 = 0%). Oceniono pewnos¢ dowoddw jako
bardzo niska, ze wzgledu na powazne ograniczenia badania i bardzo powazny brak

precyzji;
- w Zadnym z badan nie podano danych dotyczacych liczby mezczyzn wymagajacych
interwenciji chirurgicznej.

2. Terapia skojarzona z lekami antycholinergicznymi i a-blokerami w
poréwnaniu z monoterapig a-blokerami.
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Referencja Cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski
Kryteria wykluczenia: - nie wykazano pewnosci co do wptywu terapii skojarzonej na nasilenie objawéw
- badania quasi-randomizowane, urologicznych (MD