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Solitombo® (solifenacyna+tamsulosyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia pecherza ‘j’/ée

i w fazie oproznienia pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem rozrostu gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza problemu decyzyjnego.
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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego \H

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

5-ARI Inhibitory 5-alfa-reduktazy
A-1-ADRN Adrenolityki alfa 1
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. American Urological Association;
AUA L - 4
Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne
AUA-SI ang. American Urological Association Symptom Index;
Indeks objawéw Amerykanskiego Stowarzyszenia Urologicznego
ang. Acute Urinary Retention;
AUR ;
Ostre zatrzymanie moczu
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BD ang. Bladder Dysfunction/Destability;
Zaburzenia czynnosci miesnia wypieracza moczu
ang. BPH Impact Index;
BII Kwestionariusz do oceny wptywu objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego na
zdrowie pacjenta i jego funkcjonowanie
ang. Benign Prostatic Enlargement;
BPE ; .
Powiekszenie gruczotu krokowego
ang. Benign Prostatic Hyperplasia;
BPH
tagodny rozrost gruczotu krokowego
BPO ang. Benign Prostatic Obstruction;
Przeszkoda podpecherzowa
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
DHT Dihydrotestosteron
EBM ang. Evidence Based Mediicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Erectile Disfunction,
ED -
Zaburzenia seksualne
ang. European Medicines Agency;
EMA . - .
Europejska Agencja do spraw Lekow
EQ-5D ang. Euro-Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions,
Kwestionariusza stuzacego do oceny jakosci zycia
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
G-Ba niem. Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Health Related Quality of Life;
HRQoL . IR
Zalezna od zdrowia jako$¢ zycia
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10
ICD-10 Revision;

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.

Interwencja wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny

IPSS

ang. International Prostate Score System,
Miedzynarodowy kwestionariusz oceny nasilenia objawéw tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego




Solitombo® (solifenacyna+tamsulosyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia pecherza ('/ée

i w fazie oprdznienia pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem rozrostu gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza problemu decyzyjnego. )

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Lower Urinary Tract Symptoms;

SLED Objawy ze strony dolnych drég moczowych
MTOPS ang. Medical Therapy of Prostatic Symptoms, Alf-One Study;
Badanie dotyczace farmakoterapii w tagodnym rozrosci gruczotu krokowego
Mz Ministerstwo Zdrowia
NCPE ang. National Centre for Pharmacoeconomics;
Irlandzka Agencja Oceny Technologii Medycznych
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
OAB ang. Overactive Bladder;
Nadreaktywno$¢ pecherza
ang. Overactive Bladder Symptom Score;
OABSS Kwestionariusz do ilosciowego okreslenia dolegliwosci ze strony nadreaktywnego
pecherza moczowego
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PICO ang. population, intervention, comparison, outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
PPIUS ang. Patient Perception of Intensity of Urgency Scale;
Skali Natezenia Pilnosci [oddawania moczu] Postrzeganej przez Pacjenta
PSA ang. Prostate-Specific Antigen;
Swoisty antygen sterczowy
PV ang. Prostate Volume;
Objetos¢ gruczotu krokowego
PVR ang. Postvoid Residual;
Objetos¢ zalegajacego moczu po mikcji
QALY ang. Quality-Adjuested Life Years;
Lata Zycia skorygowane o jakosc¢
ang. Quality of life;
QoL Jakos¢ zycia
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
TAUS ang. Transabdominal Ultrasound,;

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. Transrectal Ultrasound;

RS Badanie ultrasonograficzne przy pomocy gtowicy transrektalnej

TUFS ang. 7otal Urgency and Frequency Score;
Catkowity Wynik Parcia Naglacego i Czestotliwosci oddawania moczu
ang. Transurethral Resection of the Prostate;

TURP .
Przezcewkowa elektroresekcja gruczotu krokowego

TT0 ang. 7ime trade-off;
Metoda handlowania czasem

UUI ang. Urgency Urinary Incontinence;
Nietrzymanie moczu z pojawiajgcym sie parciem

WHO ang. World Health Organization,;

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do leku ztozonego zawierajacego
solifenacyny bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek (produkt leczniczy Solitombo®; 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia pecherza (parcie naglace, czestomocz) i w fazie
oprézniania pecherza, zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) u

mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii.

Dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Solitombo® (produkt ztozony: solifenacyna i tamsulosyna, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w ramach listy A1 wykazu

lekéw refundowanych.

Schemat PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO obejmuje:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktérg stanowig mezczyzni z
umiarkowanymi i ciezkimi objawami w fazie napetnienia pecherza (parcie naglace, czestomocz) i w fazie oprdzniania pecherza,
zwigzanymi z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii;

(I) interwencje wnioskowang, ktorg stanowi podanie leku ztozonego z solifenacyny i tamsulosyny (produkt leczniczy
Solitombo® w dawce 6 mg solifenacyny bursztynianu + tamsulosyny chlorowodorek 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu);

(C) komparator (interwencja alternatywna stosowana w analizowanym wskazaniu), ktdrg stanowi politerapia solifenacyng w
dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg przyjmowanymi jako oddzielne leki;

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej: zmiana nasilenia dolegliwosci ze
strony dolnych drég moczowych mierzona w skali IPSS (ang. International Prostate Symptom Score) lub AUA-SI, zmiana
Catkowitego Wyniku Parcia Naglacego i Czestotliwosci oddawania moczu (TUFS, ang. 7otal Urgency and Frequency Score); zmiana
objetosci gruczotu krokowego (PV; ang. prostate volume), zmiana maksymalnego przeptywu cewkowego (Qmax), ocena sredniej
szybkosci przeptywu moczu (Qave), zmiana czasu trwania mikcji, zmiana czasu przeptywu — mierzalnego czasu oddawania moczu,
zmiana stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA; ang. Prostate Specific Antygen), zmiana objetosci zalegajgcego moczu
po mikcji, zmiana czestosci mikcji na dobe (w tym w ciggu dnia i w nocy), zmiana czestosci parcia naglacego i nietrzymania
moczu, zmiana liczby zuzytych wkiadek chtonnych, ryzyko wystgpienia ostrego zatrzymania moczu, czas do pierwszego przypadku
ostrego zatrzymania moczu, ryzyko wystapienia progresji klinicznej tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH); czas do
wystgpienia progresji klinicznej BPH, konieczno$¢ leczenia zabiegowego (chirurgicznego), czas do wystgpienia koniecznosci
leczenia chirurgicznego z powodu BPH oraz wptyw na funkcje seksualne (ocena pacjenta); ponadto poszukiwanymi punktami
koricowymi bedg réwniez punkty koricowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa: ryzyko
wystgpienia poszczegolnych dziatarn niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ryzyko wystapienia jakichkolwiek
dziatan/zdarzen niepozadanych, ryzyko wystgpienia ciezkich dziatar/zdarzen niepozadanych, ryzyko wycofania z badania/zgonu z
powodu dziatar/zdarzen niepozadanych. Dodatkowo poszukiwanymi punktami koncowymi bedzie ocena stopnia przestrzegania
zalecen przez pacjentéw, z wykorzystaniem parametrow: adherence (przestrzeganie zalecen lekarza odnosnie prawidtowej
farmakoterapii), compliance (stosowanie sie do zalecen, podporzadkowanie sie zaleceniom odno$nie prawidtowej farmakoterapii)

i/lub persistence (wytrwato$¢ w farmakoterapii zgodnej z zaleceniami).
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Solitombo® (solifenacyna+tamsulosyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia pecherza ‘

i w fazie opréznienia pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem rozrostu gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza problemu decyzyjnego.

tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) jest jedng z najczestszych chordb pojawiajacych
sie z wiekiem u mezczyzn. Obraz kliniczny fagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest skutkiem rozwoju trzech odmiennych
proceséw patologicznych:

e  powiekszenia gruczotu krokowego;

e wzmozonego napiecia miesni gruczolaka, cewki moczowej oraz szyi pecherza (ang. benign prostatic obstruction, BPO);

e dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych (ang. Lower Urinary Tract Symptoms, LUTS), sposrdad ktdrych wyrdznia sie:

o  objawy zwigzane z napetnianiem pecherza: czestomocz dzienny i nocny, uczucie gwattownego parcia na pecherz,

okresowe trudno$ci w powstrzymywaniu mikgji (parcia naglace), bdl lub pieczenie w trakcie oddawania moczu;
o objawy zwigzane z oproznianiem pecherza: trudnosci w rozpoczeciu mikcji, zwezenie strumienia moczu,
wydtuzenie czasu mikcji, przerywany strumien moczu, oddawanie moczu kroplami, uczucie niecatkowitego

oproznienia pecherza moczowego [3].

W przebiegu lagodnego rozrostu gruczotu krokowego moga wystapi¢ powiktania, np. w postaci catkowitego
zatrzymania moczu, ktdére wymaga leczenia chirurgicznego, a takze: zaleganie moczu po mikcji, zakazenia, krwiomocz, kamienie

moczowe, niewydolno$¢ nerek, a w niektdrych przypadkach nawet zgon [8], [9].

Przyczyny rozrostu gruczotu krokowego pozostajg nie do konca wyjasnione. Dobrze udokumentowana jest wspotzaleznos¢ od
wieku chorego, a takze udziat testosteronu w powstawaniu ftagodnego rozrostu gruczotu krokowego [11]. Przyjmuje sie, ze rozwdj
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest nastepstwem kilku réznych, jednak facznie dziatajgcych proceséw patologicznych.

Wiadomo, Ze czynnikami niezbednymi dla powstania tej choroby sg czynno$¢ hormonalna jader oraz proces starzenia [10].

Badanie ogdlne moczu i krwi s testami podstawowymi w diagnostyce tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Badanie fizykalne
w przypadku podejrzenia tagodnego rozrostu gruczotu krokowego obejmuje badanie jamy brzusznej i zewnetrznych narzadow
ptciowych oraz badanie per rectum [9], [10]. Objawy ze strony dolnych drég moczowych oraz stopien ich nasilenia oceniane sg
w punktowanych systemach przy uzyciu kwestionariuszy. Najczesciej stosowany jest IPSS, pozwalajacy tez na ocene jakosci zycia
[9], [12], [29].

tagodny rozrost gruczotu krokowego jest chorobg progresywna, obarczong wzrastajgcym odsetkiem powiktan w miare jej trwania.
Za jego progresje uwaza sie przede wszystkim ostre zatrzymanie moczu, konieczno$¢ leczenia chirurgicznego i nasilenie sie
dokuczliwosci objawdéw ze strony dolnych drég moczowych, ale takze pojawienie sie lub nasilenie niewydolnosci nerek oraz
wystgpienie epizoddw zakazenia uktadu moczowego i kamicy pecherza moczowego. Progresja jest silnie zwigzana z wiekiem,
wyjsciowg objetoscig gruczotu krokowego, stezeniem PSA, stopniem nasilenia objawow ze strony dolnych droég moczowych oraz
wielko$cig przeptywu cewkowego [14]. kagodny rozrost gruczolu krokowego jest powszechnym schorzeniem u
mezczyzn i pomimo Ze bezposrednio nie zagraza zyciu, moze znaczaco wplywac na jakos¢ zycia chorego. Choroba
progresywnie obniza samoocene pacjenta, natomiast objawy ze strony dolnych drég moczowych wptywajg negatywnie na
seksualnos¢ [22].

tagodny rozrost gruczotu krokowego jest powszechnie wystepujaca chorobg urologiczng dotykajacg mezczyzn na catym Swiecie.
Na podstawie danych z 204 krajéw oszacowano, ze w 2019 roku na $wiecie zyto okoto 94 min osdb z fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego a standaryzowana wzgledem wieku chorobowo$¢ wynosita w 2019 roku 2 480 przypadkéw na 100 000 oséb, i wahata
sie od 6 480 na 100 000 oséb w Europie Wschodniej do 987 na 100 000 w Afryce Pétnocnej i na Bliskim Wschodzie [18].

tagodny rozrost gruczotu krokowego wystepuje u ponad 40% mezczyzn powyzej 50. roku zycia oraz u ponad 70% mezczyzn
powyzej 60. roku zycia. Odsetek mezczyzn po 70. roku zycia z histopatologicznymi cechami fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego wynosi okoto 80%. Rozpowszechnienie tagodnego rozrostu gruczotu krokowego na $wiecie wynosi od 13% do 43%,

w zaleznosci od metody oceny, kraju i wieku osob badanych [8], [19]. Dane dotyczace epidemiologii tagodnego rozrostu gruczotu
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krokowego w Polsce s3 nieliczne, ale wynika z nich, ze objawy sugerujace jego istnienie wystepujg u okoto potowy mezczyzn
powyzej 50. roku zycia [10]. Na podstawie wynikéw badania epidemiologicznego przeprowadzonego w Polsce ustalono, ze
jakiekolwiek objawy ze strony dolnych drég moczowych na tle tagodnego rozrostu gruczotu krokowego zgtosito 91% badanej
populacji pacjentéw majacych wizyty u urologa, natomiast objawy umiarkowane lub nasilone wystapity u 83% badanych; leczenie
farmakologiczne zastosowano u 87% pacjentow [49]. Najnowsze dane dotyczace chorobowosci rozrostu gruczotu krokowego
(N40) pochodzace z bazy Narodowego Funduszu Zdrowia wskazuja, Zze w 2021 roku w Polsce zyto ponad 1,1 miliona pacjentow

z tym rozpoznaniem [3].

Wysoka czesto$¢ wystepowania u mezczyzn i istotny negatywny wplyw LUTS (w tym zaburzenia w fazie
napetniania i oprézniania pecherza) na codzienne funkcjonowanie czyni z tej jednostki chorobowej istotny
problem spoteczno-ekonomiczny i wskazuje na koniecznos$¢ wczesnej identyfikacji obcigzonych nim chorych oraz

rozpoczecie diagnostyki i wlasciwego leczenia jak najwczesniej [29].

Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych w ostatnich latach, dotyczacych leczenia pacjentéw z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego ustalono, ze okoto 80% pacjentow kwalifikuje sie do leczenia farmakologicznego [8]. Skutecznos¢
leczenia farmakologicznego jest mniejsza niz chirurgicznego, ale moze by¢ ono wystarczajgce do tagodzenia objawéw choroby.
Nie istnieje jeden, uniwersalny schemat leczenia. Najczesciej zalecanymi lekami sg blokery receptoréw alfa 1 (alfa-blokery),
inhibitory 5-alfa-reduktazy czy leki antycholinergiczne dziatajace poprzez receptory muskarynowe. Objetos¢ gruczotu
krokowego, poziom swoistego antygenu sterczowego (PSA) oraz rodzaj doswiadczanych objawéw LUTS powinny
by¢ gtdwnymi czynnikami uwzglednianymi przy wyborze optymalnej farmakoterapii. Jezeli gruczot krokowy nie jest powiekszony
w badaniu palpacyjnym i ultrasonograficznym a poziom PSA jest < 1,5 pg/I i wystepujg objawy LUTS, pierwszym wyborem jest
zazwyczaj alfa 1-bloker (tamsulosyna, alfuzosyna, doksazosyna) [30], [29], [32], [31]. W przypadku powiekszonego gruczotu
krokowego (>30 lub 40 cm® w zaleznosci od wytycznych) zalecane jest zastosowanie inhibitora 5-alfa-reduktazy (finasteryd,
dutasteryd) [30], [29], [31], [32], [31]. Leki antymuskarynowe (w tym solifenacyna) zaleca sie w przypadku objawow
uposledzenia gromadzenia moczu takich jak: parcia naglace, nietrzymanie moczu, zwiekszona czestotliwo$¢ oddawania moczu
[30], [29], [32]. Terapia skojarzona alfa-1-blokerem i inhibitorem 5-alfa-reduktazy rekomendowana jest w przypadku mezczyzn
z umiarkowanym do ciezkiego LUTS, powiekszeniem gruczotu krokowego i zwiekszonym ryzykiem progresji choroby [30], [32],
[31], natomiast terapia skojarzona alfa-1-blokerem + antagonistg receptorow muskarynowych (np. tamsulosyna +
solifenacyna) jest zalecana u pacjentow z umiarkowanymi do ciezkich LUTS, z objawami uposledzenia
gromadzenia moczu (parcie na mocz, czestomocz, nokturia), jezeli inna forma terapii nie zmniejszyta dolegliwosci
[30], [32], [78].

Jak dotychczas w Polsce, pacjenci z rozpatrywanym wskazaniem, wymagajacy stosowania terapii skojarzonej
dwoma lekami, nie maja refundowanego dostepu do produktow ziozonych, zawierajacych dwie substancje
czynne. Nalezy zaznaczy¢, ze wraz z liczba przyjmowanych tabletek w ciaggu doby moze obniza¢ sie stopien
przestrzegania zalecen terapii, szczegdlnie u oséb starszych [61], [62], [63], a jesli pacjent nie przyjmuje regularnie
lekdw, oczekiwany efekt terapeutyczny moze nie zostac osiagniety. Zastosowanie dwoch lekéw w ramach jednej tabletki
(. w postaci produktu ztozonego) upraszcza schemat dawkowania i sprzyja stosowaniu sie chorego do zalecen, co moze wptyna¢
na poprawe wynikéw leczenia. Jak dotychczas rola produktéw ztozonych zostata doceniona w kardiologii, co przetozyto sie na
refundacje w Polsce licznych produktéw ztozonych stosowanych np. w leczeniu nadcisnienia tetniczego. W przypadku schorzen
urologicznych, pomimo uzyskania pozytywnych ocen i rekomendacji [3], [8], jak dotychczas nie zostaly
zrefundowane zadne produkty zlozone, co stanowi istotny brak i niezaspokojong potrzebe pacjentow z
rozpatrywanej populacji.
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Solitombo® to produkt ztozony zawierajacy dwa sktadniki aktywne: solifenacyne, ktdry jest wybidrczym antagonistg receptora
muskarynowego i chlorowodorek tamsulosyny, z grupy antagonistow receptoréw adrenergicznych ala i ald. Substancje te maja
komplementarny mechanizm dziatania:

e solifenacyna wykazuje korzystne dziatanie w zaburzeniach fazy napetnienia pecherza, bedacych skutkiem aktywacji
receptoréw M3 w pecherzu moczowym przez acetylocholine pozaneuronalna, ktéra wzmacnia funkcje sensoryczng nabtonka
pecherza moczowego, co powoduje parcie na pecherz i zwieksza czestotliwos¢ oddawania moczu;

e tamsulosyna blokuje receptory alfala i afald-adrenergiczne mies$nidwki gtadkiej podscieliska gruczotu krokowego i szyi
pecherza moczowego. Okoto 75% receptoréow al w gruczole krokowym ma podtyp ala. Tamsulosyna wigze sie selektywnie
i konkurencyjnie z postsynaptycznymi adrenoreceptorami a1, w szczegélnosci z podtypami alA i a1D; jej dziatanie powoduje

rozluznienie miesni gtadkich stercza i cewki moczowej [6].

Skutecznos¢ ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego solifenacyne i tamsulosyne (6 mg + 0,4 mg) wykazano w kluczowym
badaniu fazy III o akronimie NEPTUNE, przeprowadzonym w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drog moczowych
(w fazie oprdzniania oraz w fazie napetnienia pecherza) zwigzanymi z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego [6].
Zastosowanie solifenacyny z tamsulosyna pozwolito na: istotng redukcje uciazliwych objawéw, w tym poprawe
nasilenia objawoéw, oceniang w kwestionariuszu IPSS i catkowitego wyniku TUFS, redukcje gwattownego parcia na
mocz, czestotliwosci mikcji, poprawe Sredniej objetos¢ mikcji czy nokturii, w rozpatrywanej populacji pacjentéw; jednoczes$nie

zaobserwowano istotng poprawe jakosci zycia chorych.

Zaréwno solifenacyna jak i tamsulosyna sg aktualnie refundowane w Polsce jedynie w postaci produktow
jednosktadnikowych. Dostepnos¢ dwoch lekow w jednym produkcie ztozonym moze wplynaé na wyzszy stopien
stosowania sie do zalecen/systematycznos¢ przyjmowania tabletek (ang. compliance) i przektada¢ sie na lepsze
wyniki leczenia [53], na co wskazuje rowniez Prezes AOTMIiT w przypadku innych produktow ztozonych,

stosowanych w leczeniu fagodnego rozrostu prostaty [52].

Na podstawie analizy zalecen polskich i Swiatowych grup ekspertdw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowanych wskazan,
populacji docelowej, wykazu lekéw refundowanych w Polsce oraz opinii analitykow i Prezesa AOTMIT uznano, ze odpowiednim
komparatorem dla ocenianej interwencji — produktu ztozonego z solifenacyny i tamsulosyny w jednej tabletce bedzie politerapia
solifenacyng i tamsulosyna (w postaci osobnych preparatéw).

Rada Przejrzystosci, Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Prezes AOTMIT nie oceniali
dotychczas zasadnosci finansowania produktéw ztozonych zawierajgcych w swoim sktadzie solifenacyny i tamsulosyny, jak réwniez

politerapii ztozonej z ww. lekdw stosowanych postaci osobnych preparatow, w rozpatrywanym badz pokrewnym wskazaniu.

Odnaleziono jedng pozytywna rekomendacje dla finansowania leku ztozonego, zawierajacego solifenacyne wraz z tamsulosyng w
analizowanym wskazaniu, przez szkockg agencje Scottish Medicines Consortium (SMC) [72], w ktorej podkreslono, ze u
pacjentéw, u ktorych wskazane jest jednoczesne stosowanie bursztynianu solifenacyny i chlorowodorku
tamsulosyny, dostepnos$é produktu ztozonego Vesomni® umozliwia podanie jednej tabletki o nizszym koszcie w
poréwnaniu z poszczegolnymi skladnikami podawanymi oddzielnie. Pozostate agencje HTA nie przeprowadzaty

dotychczas oceny wnioskowanej interwenciji.

Pomimo faktu, iz terapia skladajaca sie z alfa-blokera i leku oddzialujacego na receptory muskarynowe zalecana
jest przez wytyczne postepowania klinicznego w rozwazanym wskazaniu (w tym w najnowszych wytycznych
European Association of Urology [78]), leki wchodzace w jej sklad (np. solifenacyna i tamsulosyna) sa

refundowane w Polsce jedynie w postaci oddzielnych preparatow.




y
Streszczenie ‘\H

Wprowadzenie produktu zlozonego, zawierajacego obie substancje czynne w jednej tabletce poprawi wygode

stosowania a takze wplynie na podwyzszenie tzw. compliance tj. przyjmowanie farmakoterapii zgodnie z

zaleceniami, co przetozy sie na poprawe efektywnosci klinicznej farmakoterapii w tym wskazaniu.
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1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego (APD)

1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do leku ztozonego, zawierajgcego solifenacyny bursztynian i tamsulosyny
chlorowodorek (produkt leczniczy Solitombo®, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu)
w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdow 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, ktorzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie

w monoterapii.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Solitombo® (produkt ztozony zawierajacy solifenacyne i tamsulosyne,
6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w ramach listy Al ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen lub we wskazaniu
okresfonym stanem klinicznym”, Wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajgcych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to okreslenie najbardziej optymalnego sposobu

refundacji w odniesieniu do finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Solitombo®.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych);

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardow  postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie;

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Solitombo®, solifenacyna i tamsulosyna,
6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) z punktu widzenia farmakologicznego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych;

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej;

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym

wskazaniu;
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1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego (APD)
2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym H

2.1. Opis problemu zdrowotnego - definicja

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych terapii
ztozonej lekiem zawierajgcym solifenacyne i tamsulosyne oraz komparatoréw w analizowanym

wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, wnioskowana interwencja tj. produkt leczniczy Solitombo@®,
zawierajacy solifenacyne (w postaci 6 mg solifenacyny bursztynianu) i tamsulosyne (w postaci 0,4 mg
tamsulozyny chlorowodorku; tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) jest wskazana do leczenia
umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia pecherza (parcie naglace, czestomocz) i w fazie
oprozniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy

niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii [6].

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Solitombo® jest

analogiczne do wskazania rejestracyjnego.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH), jedna z najczestszych
chordéb pojawiajgcych sie z wiekiem u mezczyzn, moze sie wigza¢ z dokuczliwymi objawami ze strony
dolnych drog moczowych, ktore pogarszajg jakos¢ zycia wskutek zaburzania zaréwno normalnej
dziennej aktywnosci jak i snu [7]. Istota choroby polega na powiekszeniu liczby komérek wchodzacych
w sktad struktury narzadu, tj. zrebu i gruczotdw strefy przejSciowej. Rozrost gruczotu krokowego
powoduje stopniowy wzrost jego objetosci i klinicznie narastajgce objawy i/lub przeszkode

podpecherzowa dla odptywu moczu [9].

Obraz kliniczny fagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest skutkiem rozwoju trzech odmiennych

proceséw patologicznych:

e powiekszenia gruczotu krokowego;

e wzmozonego napiecia miesni gruczolaka, cewki moczowej oraz szyi pecherza (ang. benign prostatic
obstruction, BPO);

e dolegliwosci ze strony dolnych drog moczowych (ang. Lower Urinary Tract Symptoms, LUTS),
sposrod ktorych wyrdznia sie:

o objawy zwigzane z napetnianiem pecherza: czestomocz dzienny i nocny, uczucie

gwattownego parcia na pecherz, okresowe trudnosci w powstrzymywaniu mikcji (parcia

naglace), bol lub pieczenie w trakcie oddawania moczu;
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i w fazie opréznienia pecherza, zwigzanych z fagodnym rozrostem rozrostu gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy | H
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o objawy zwigzane z opréznianiem pecherza: trudnosci w rozpoczeciu mikcji, zwezenie

strumienia moczu, wydtuzenie czasu mikcji, przerywany strumien moczu, oddawanie moczu

kroplami, uczucie niecatkowitego oproznienia pecherza moczowego [3].

Zastoj moczu w pecherzu i gérnych drogach moczowych sprzyja rozwojowi zakazen uktadu moczowego,
powstaniu kamicy pecherza moczowego, kamicy nerkowej, a w koncowej fazie choroby moze prowadzic
do niewydolnosci nerek a nawet zgonu [3], [7], [8]. Wyniki duzych badan epidemiologicznych,
randomizowanych badan klinicznych oraz badan in vitro, wskazujg réwniez na zwigzek pomiedzy
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego a czestoscig wystepowania raka gruczotu krokowego i

$miertelnoscig z nim zwigzang [8].
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 [15].

Tabela 1. Klasyfikacja rozrostu gruczotu krokowego wg Klasyfikacji Choréb ICD-10 [15].

Kod \ Opis \
N40 Rozrost gruczotu krokowego

N40.1 Rozrost gruczolakowtdknisty (gruczotu krokowego)

N40.3 Powiekszenie (tagodne) (gruczotu krokowego)

N40.6 Przerost (fagodny) (gruczotu krokowego)

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA tAGODNEGO ROZROSTU GRUCZOLU KROKOWEGO

Przyczyny rozrostu gruczotu krokowego pozostajg czesciowo niejasne; istotne miejsce zajmuje teoria
przebudzenia mechanizmdw embrionalnych, traktujgca rozrost gruczotu krokowego jako zaburzenie
homeostazy ukiadu tgcznotkankowo-nabtonkowego. Do innych teorii tlumaczacych etiologie i
patogeneze tagodnego rozrostu gruczotu krokowego nalezg [13]:

e hormonalna (oddziatywanie androgendw i estrogendéw na gruczot krokowy);

e czynnikdw wzrostowych;

e komorek pnia macierzystego (przewaga proliferacji nad apoptoza).

Dobrze udokumentowana jest wspotzalezno$¢ od wieku chorego, a takze udziat testosteronu w
powstawaniu fagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Produkcja testosteronu w jadrach regulowana
jest przez o$ podwzgdrzowo-przysadkowa. W komorkach gruczotu krokowego pod wpltywem 5-a-
reduktazy testosteron ulega przemianie do bardziej aktywnej formy - dihydrotestosteronu (DHT). DHT

wigzac sie z receptorami potozonymi na jadrach komorkowych, wptywa na produkcje mRNA i biatek,
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2.2. Etiologia i patogeneza tagodnego rozrostu gruczotu krokowego [ ce

2.3. Rozpoznanie i przebieg tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

dzieki czemu nastepuje wzrost komoérek gruczotu krokowego i ich proliferacja. Wraz z wiekiem obniza
sie ilos¢ produkowanego testosteronu, przewaga estrogendéw powoduje zageszczenie receptoréw
jadrowych dla DHT [11].

Gruczot krokowy jest narzgdem hormonozaleznym i podlega wptywowi hormondéw ptciowych. Rozrost
zrebu oddziatuje réwniez na komorki gruczotowe, pobudzajgc je do rozrostu. Istniejg przestanki
sugerujgce, ze do tagodnego rozrostu gruczotu krokowego dochodzi w wyniku dziatania czynnikéw
wzrostowych na zrgb gruczotu krokowego i cze$¢ gruczotowa jego strefy przejSciowej. Inna teoria
stanowi, ze rozrost gruczotu krokowego powstaje w wyniku zaburzenia rdGwnowagi ilosciowej pomiedzy
liczbg komoérek obumierajgcych a liczbg komoérek nowopowstajgcych. Przyjmuje sie, ze rozwdj
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest nastepstwem kilku réznych, jednak tgcznie dziatajgcych
procesow patologicznych. Wiadomo, ze czynnikami niezbednymi dla powstania tej choroby sg czynnosc
hormonalna jader (nie wystepuje u mezczyzn pozbawionych jader przed okresem dojrzatosci ptciowej)

oraz proces starzenia (wystepuje na ogét u mezczyzn ponad 60-letnich) [10].

Objetos¢ gruczotu krokowego, ktérego powiekszanie sie obserwowane jest zazwyczaj okoto pigtej
dekady Zycia, jest Scisle zwigzana ze starzeniem sie mezczyzn. Liczne badania wykazujg, ze szybkos¢
przyrastania objetosci gruczotu krokowego rosnie wraz z wiekiem i zalezy od wyjsciowej objetosci
gruczotu krokowego oraz wyjsciowego stezenia swoistego antygenu sterczowego (ang. Prostate-Specific
Antygen,; PSA). WielkoS¢ gruczotu krokowego przyrasta przecietnie okoto 2% rocznie i wzrost ten
zalezny jest od wieku chorego, wyjsciowej wielkosci gruczotu krokowego oraz wyj$ciowego stezenia PSA
[14].

Brak jest wiarygodnych danych dotyczacych profilaktyki fagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Z
danych epidemiologicznych wynika, ze o wielkosci gruczolaka decydujg predyspozycje genetyczne,
mozna jednak spowalniac jego wzrost poprzez redukowanie wartosci kalorycznej pokarméw, obnizanie
zawartosci ttuszczow w diecie i wzbogacanie jej produktami roslinnymi. Cukrzyca sprzyja rozwojowi
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, gtdwnie z powodu wczesniejszego wystepowania objawdéw
czynnosciowych ze strony dolnych drég moczowych, bedacych nastepstwem neuropatii w zakresie

receptoréw czuciowych pecherza i cewki [20].

2.3. ROZPOZNANIE I PRZEBIEG tAGODNEGO ROZROSTU GRUCZOLU KROKOWEGO

2.3.1. ROZPOZNANIE CHOROBY

Badanie ogdlne moczu i krwi sg testami podstawowymi w diagnostyce fagodnego rozrostu gruczotu

krokowego. Badanie ogodlne moczu wykonuje sie w celu wykrycia zakazenia uktadu moczowego. We
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krwi, poza parametrami biochemicznymi, okreSlane jest stezenie PSA, ktdry jest uwazany za marker
objetosci gruczotu krokowego. Prawidtowe stezenie PSA waha sie od 0 do 4,0 ng/ml i zwieksza sie wraz
z wiekiem oraz objetoscig gruczotu krokowego. Interpretacja wynikow stezenia PSA jest istotna ze
wzgledu na konieczno$¢ wykluczenia raka gruczotu krokowego oraz stanowi wazny czynnik
prognostyczny. Niskie wartosci PSA wyrazajg niewielkie prawdopodobienstwo catkowitego zatrzymania
moczu oraz koniecznosci leczenia operacyjnego [9]. Badanie fizykalne w przypadku podejrzenia
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego obejmuje badanie jamy brzusznej i zewnetrznych narzadéw

piciowych oraz badanie per rectum [10].

Zasadniczg metodg oceny stopnia nasilenia przeszkody podpecherzowej (ang. Benign Prostatic

Obstruction, BPO) jest pomiar tempa przeptywu moczu przez cewke w czasie naturalnej mikcji

(uroflowmetria). Wynik badania jest miarodajny, jesli objetos¢ mikcji nie jest mniejsza od 150 ml.

Uroflowmetria umozliwia okreslenie szeregu miernikow obiektywnych mikgji, tj.:

e maksymalny przeptyw cewkowy (Qmax) — najwazniejszy miernik obiektywny mikcji; w warunkach
prawidtowych u mezczyzn przewyzsza on 15 mi/s;

o przeptyw (Qave) — objetos¢ ptynu wydalana przez cewke w czasie w ml/s;

o objetos¢ mikgji (Vvoid) — iloé¢ ptynu wydalona przez cewke w ml;

e czas mikcji — faczny czas oddawania moczu;

e czas przeplywu — czas mierzalnego oddawania moczu;

e Srednie tempo przeptywu (Qavg) — stosunek objetosci mikcji do czasu przeptywu w ml/s;

e czas do maksymalnego przeptywu — uptyw czasu od poczatku mikcji do Qmax [10], [43].

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej metoda TAUS (ang. 7ransabdominal Ultrasound) wykonuje
sie rutynowo u chorych na tagodny rozrost gruczotu krokowego. Pozwala ono na okreslenie stanu
gornych drog moczowych, nerek oraz pecherza moczowego i objetosci zalegajgcego w nim moczu po
mikcji. Umozliwia takze poznanie przyblizonej objetosci gruczotu krokowego i stwierdzenie, czy
powiekszony gruczot krokowy wpukla sie do pecherza. U chorych, u ktorych istnieje potrzeba
dokfadnego okreslenia objetosci gruczotu krokowego i jego konfiguracji, wykonuje sie badanie
ultrasonograficzne przy pomocy gtowicy transrektalnej (metoda TRUS, ang. Transrectal Ultrasound).
Rozrost gruczotu krokowego stwierdza sie, gdy objetos¢ gruczotu krokowego przekroczy 25 ml.
Rutynowe wykonywanie urografii nie jest konieczne, powinno dotyczy¢ pacjentdw, u ktérych podejrzewa

sie zmiany w uktadzie moczowym stwierdzone na podstawie wczesniejszych badan [10].

Badanie urodynamiczne pozwala kompleksowo okreslic czynnos¢ drog moczowych podczas fazy
napetniania i oprézniania pecherza moczowego. Polega na ocenie miesnia wypieracza szyi pecherza oraz
zwieracza zewnetrznego cewki moczowej, ktére odpowiadajg za oproznianie pecherza w trakcie mikgji
[33].
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W diagnostyce rdznicowej nalezy bra¢ pod uwage przede wszystkim raka gruczotu krokowego, a takze:
guz pecherza moczowego, kamice, pecherz neurogenny, zwidknienie szyi pecherza moczowego,
zwezenie cewki moczowej oraz choroby zapalne (zapalenie gruczotu krokowego, infekcje drog

moczowych) [11].

2.3.2. OBJAWY CHOROBY

Pelny obraz kliniczny ftagodnego rozrostu gruczotu krokowego obejmuje [10], [20]:

1. powiekszenie gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Enlargement; BPE);

2. przeszkode w odptywie moczu (O — obstruction) z nastepstwami wymienionymi w punkcie 7.;

3. objawy czynnosciowe (tzw. podraznieniowe) ze strony dolnych drég moczowych, w tym najczesciej
wystepujgca nadreaktywnos¢ pecherza moczowego (OAB — Overactive Bladder), ktorej skutkiem
jest nietrzymanie moczu, czyli stan, w ktorym niezalezny od woli wyciek moczu jest Zrodtem
istotnych dla chorego probleméw higienicznych i socjalnych;

4. zaburzenia seksualne (ED — Erectile Disfunction): ostabienie libido, erekcji i zaburzenia ejakulacii;
zaburzenia wynikajgce z niestabilnosci pecherza (BD — Bladder Destability), np. przerost masy
miesniowej w wyniku przeszkody podpecherzowej;
objawy psychologiczne, emocjonalne zwigzane ogdlnie ze starzeniem sieg;
wtérne nastepstwa przeszkody podpecherzowej (BPO): zakazenia, zapalenie pecherza, zapalenie
gruczotu krokowego, zapalenie najadrza i drog nasiennych, kamica pecherza, uchyitki pecherza,

zastdj w gornym pietrze uktadu moczowego, niewydolnos¢ nerek.

Objawy ze strony dolnych drég moczowych (LUTS) wynikajace z tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego sg zwigzane z fazg napelniania i fazag oprézniania pecherza moczowego. Ostre
zatrzymanie moczu (AUR; ang. acute urinary retention) to brak mozliwosci catkowitego oprdznienia
pecherza moczowego, ktoremu towarzyszy bol; moze wystgpi¢c w kazdym stopniu zaawansowania
choroby, ma charakter nagty lub moze by¢ poprzedzone nasileniem dolegliwosci ze strony dolnych drég
moczowych. Zatrzymanie moczu zdarza sie we wczesnym okresie fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego po przetrzymaniu moczu w pecherzu lub z powodu obrzeku bedacego wynikiem
przekrwienia, np. po spozyciu ostrych przypraw, alkoholi (szczegdlnie wysokoprocentowych). Zdarza sie

tez w wyniku zastoju zylnego w miednicy mniejszej, jak réwniez w zapaleniu gruczotu krokowego [9].

Objawy ze strony dolnych drég moczowych dotyczace fazy gromadzenia moczu to objawy
~podraznieniowe” (czestomocz, konieczno$¢ oddawania moczu w czasie snu, zwykle w nocy, naglace
parcia na mocz, niemoznos¢ powstrzymania mikcji, okreslane tez nietrzymaniem moczu z parcia) oraz

dotyczace fazy wydalania moczu z pecherza moczowego — objawy przeszkodowe (trudnosci z
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rozpoczeciem mikcji, spadek sity strumienia moczu, przerywany strumien moczu, wydtuzenie czasu

oddawania moczu, pod koniec mikcji kropelkowanie moczu, uczucie zalegania moczu w pecherzu) [9].

Ucigzliwo$¢ objawow ze strony dolnych drég moczowych i ich wptyw na pogorszenie jakosci zycia
wykazujg zmiennos$¢ u poszczegolnych pacjentow. U niektorych chorych dominuje powiekszenie
gruczotu krokowego ze znikomymi objawami przeszkody podpecherzowej i niewielkimi dolegliwosciami
natomiast w przypadku czesci pacjentéw gruczot krokowy jest nieznacznie powiekszony, jednak
dolegliwosci sg duze, a przeszkoda podpecherzowa niewielka. U jeszcze innych chorych wystepuje

istotne utrudnienie odptywu moczu z pecherza, a gruczot krokowy jest maty i dolegliwosci znikome [10].

Objawy ze strony dolnych drog moczowych mozna podzieli¢ na dwie grupy — objawy podraznienia i
objawy Swiadczace o przeszkodzie podpecherzowej (por. tabela ponizej). Przeszkoda podpecherzowa
utrzymujgca sie dtugo prowadzi do rozstrzeni pecherza. Jej przejawem jest state, bezwiedne wyciekanie

moczu z pecherza przez cewke [10].

Tabela 2. Najczesciej wystepujace objawy i dolegliwosci towarzyszace tagodnemu przerostowi prostaty [10].

Objawy fazy gromadzenia moczu w pecherzu Objawy fazy wydalania moczu z pecherza

(,podraznienia” pecherza) (przeszkody podpecherzowej)

Wyczekiwanie na mikcje

Zwezenie strumienia moczu

Wydtuzenie czasu mikcji

Przerywany strumien moczu

Wykapywanie moczu z cewki po mikgji
Uczucie niecatkowitego opréznienia pecherza

Czestomocz

Oddawanie moczu w nocy
Gwattowne parcie na mocz

Brak mozliwosci powstrzymania mikgji
Bdl w czasie mikgji

Krwiomocz w przebiegu fagodnego rozrostu gruczotu krokowego zdarza sie stosunkowo rzadko. Jego
wystgpienie zawsze wymaga przeprowadzenia badan, majacych na celu diagnostyke w kierunku

potwierdzenia lub wykluczenia nowotworu narzadow uktadu moczowego [10].

2.3.3. NATURALNY PRZEBIEG CHOROBY I ROKOWANIA

Objetos¢ gruczotu krokowego, ktdrego powiekszanie sie zaczyna by¢ obserwowane zazwyczaj okoto
piagtej dekady zycia, jest Scisle zwigzana ze starzeniem sie mezczyzn; gruczot przyrasta przecietnie okoto
2% rocznie i wzrost ten zalezny jest od wieku chorego, wyjsciowej wielkosci gruczotu krokowego oraz
wyjsciowego stezenia PSA. Objawy ze strony dolnych drég moczowych sg takze $ciSle zwigzane z
procesem starzenia; w przypadku 46-letniego mezczyzny bez LUTS, ryzyko iz wystapia u niego

dokuczliwe objawy ze strony dolnych drég moczowych jezeli przezyje kolejne 30 lat wynosi 45% [14].
tagodny rozrost gruczotu krokowego jest chorobg progresywna, prawdopodobierstwo powiktan wzrasta
w miare czasu trwania choroby. Za progresje tagodnego rozrostu gruczotu krokowego uwaza sie przede

wszystkim: ostre zatrzymanie moczu, koniecznos¢ leczenia chirurgicznego i nasilenie sie objawdw ze
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strony dolnych drog moczowych, ale takze pojawienie sie lub nasilenie niewydolnosci nerek oraz
wystgpienie epizodéw zakazenia uktadu moczowego i kamicy pecherza moczowego. Progresja jest silnie
zwigzana z wiekiem, wyjéciowg objetoscig gruczotu krokowego, stezeniem PSA, stopniem nasilenia

objawdw ze strony dolnych drdg moczowych oraz wielkoscig przeptywu cewkowego [14].

Wsrod czynnikdw ryzyka progresji tagodnego rozrostu gruczotu krokowego wyrdznia sie [8]:

e >4 pkt IPSS, zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu, niewydolnos¢ nerek, nawracajgce infekcje;
e Qmax < 10,6 ml/s;

e wiek > 62 lat;

e objetos¢ gruczotu krokowego (ang. Prostate Volume, PV) = 31 ml;

e PSA = 1,6 ng/ml;

e objetos¢ zalegajacego moczu po mikcji (ang. Postvoid Residual PVR) = 39 ml.

Klinicznie fagodny rozrost gruczotu krokowego mozna podzieli¢ na nastepujgce okresy [20]:

1) I okres — bezobjawowy (obecny rozrost anatomiczny i histologiczny);

2) 1II okres — podraznienia, w ktorym dominuje czestomocz, szczegdlnie nocny oraz parcie naglace
(przewaga objawow ze strony dolnych drég moczowych);

3) III okres — kompensacji, w ktérym nasilajg sie objawy przeszkody podpecherzowej oraz

4) 1V okres — dekompensacji, w ktorym dochodzi do nastepstw przeszkody podpecherzowej: zalegania

moczu po mikcji, kamicy, uchytku pecherza moczowego, przewlektej niewydolnosci nerek.

W miare uptywu czasu, pojawiajg sie liczne dolegliwosci oraz niekorzystne nastepstwa tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego, majace réwniez negatywny wptyw na jako$¢ zycia chorych. Nieleczony
tagodny rozrost gruczotu krokowego jest przyczynga: przerostu i ostabienia miesnia wypieracza pecherza
moczowego, zalegania moczu po mikgji, infekcji drog moczowych, krwiomoczu, kamieni moczowych,
uchytkdw pecherza moczowego, dysfunkcji czynnosciowej i anatomicznej pecherza i moczowodow,
wodonercza, wzrostu stezenia PSA w surowicy, niewydolnosci nerek, a nawet $mierci [9]. Przerost
warstwy miesniowej pecherza moczowego moze byC przyczyng ucisniecia $rodsciennych odcinkow
moczowoddow. Odptyw moczu z gérnych drég moczowych staje sie utrudniony i dochodzi do poszerzenia
moczowoddw oraz uktadéw kielichowo-miedniczkowych nerek, a takze do $cieficzenia migzszu
nerkowego. Zastdj moczu w pecherzu i goérnych drogach moczowych sprzyja zakazeniu uktadu
moczowego oraz powstaniu kamicy pecherza moczowego. Oba te czynniki mogg by¢ powodem kamicy
nerkowej, a w koncowej fazie nawet niewydolnosci nerek. Rozwdj niekorzystnych nastepstw tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego jest powolny. Czasem choroba przebiega bez wyraznych dolegliwosci i jest

rozpoznawana dopiero woéwczas, gdy zmiany w uktadzie moczowym sg znacznie zaawansowane [59].
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Progresja tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u wiekszosci mezczyzn polega na zwiekszeniu
nasilenia dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych. W ramieniu placebo badania MTOPS (ang.
Medical Therapy of Prostatic Symptoms, Alf-One Study) w ciggu 4,5 roku okresu obserwacji progresje
stwierdzono u 17% pacjentéw. U 80% z nich progresja polegata na nasileniu sie dolegliwosci ze strony
dolnych drég moczowych, a tylko u 15% doszto do ostrego zatrzymania moczu (AUR) [44]. Wyniki
przeprowadzonego w Polsce badania epidemiologicznego (MOTO-BIP) wskazuja, ze ostre zatrzymanie
moczu odnotowano u 21% pacjentdéw z badanej populacji, przy czym czestos¢ wystepowania AUR rosta
wraz z wiekiem pacjenta (od 0,33% u mezczyzn w wieku ponizej 40 r.z. do 63% wsrod mezczyzn po 70
r.z.) [49]. Wyniki innego badania wskazujg, ze u chorych z tagodnymi objawami ze strony dolnych drég
moczowych ponizej 7 punktow IPSS [AUA-SI]) do ostrego zatrzymania moczu dochodzi odpowiednio u
2,6/1000 chorych i 9,3/1000 chorych w grupach wiekowych 40-49 i 70-79 lat, natomiast u chorych ze
$rednio i znacznie nasilonymi objawami ze strony dolnych drég moczowych powyzej 7 punktow IPSS
[AUA-SI]) do ostrego zatrzymania moczu doszto odpowiednio u 3,0/1000 chorych i 34,7/1000 chorych
w grupach wiekowych 40-49 i 70-79 lat [ 14]. Ostre zatrzymanie moczu charakteryzuje sie nagtg, bolesng
niezdolnoscia do oproznienia pecherza, do najczesciej wystepujgcych objawow nalezg: bol w
podbrzuszu, parcie na mocz z jednoczesng niemoznoscig mikcji lub oddawaniem niewielkich ilosci
moczu, wyczuwalny w badaniu fizykalnym przepetniony pecherz moczowy, dajacy gtuchy odgtos
opukowy; w przypadku potwierdzenia wymaga natychmiastowego zatozenia cewnika, ktéry po kilku
dniach mozna na probe usungc. Ryzyko wystgpienia ostrego zatrzymania moczu wzrasta wraz z
wiekiem; wedtug duzego badania retrospektywnego czesto$¢ epizodéw AUR na 1000 osobolat wynosi:
0,2 wsrdd mezczyzn w wieku 45-49 lat, 3,1 w wieku 65-69 lat i 11 wsrdd mezczyzn po 80. roku zycia.
Ostre zatrzymanie moczu wywotuje bdl oceniany w skali punktowej jako mniejszy niz kolka nerkowa.
[44], [45].

Szacuije sie, iz okoto 30% pacjentéw, u ktorych doszto do tagodnego rozrostu gruczotu krokowego i
wystgpienia objawy ze strony dolnych drég moczowych, ktérych poddano leczeniu farmakologicznemu
nie osiggnie zadowalajgcej poprawy i zostanie skierowanych do leczenia zabiegowego [14]; leczenie
chirurgiczne bezwzglednie stosuje sie w przypadku pacjentéw w IV stopniu zaawansowania tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego, a wzglednie w III stopniu przy potwierdzonej objawowej przeszkodzie
podpecherzowej spowodowanej rozrostem gruczotu krokowego. Bezwzgledne wskazanie do leczenia
zabiegowego fagodnego rozrostu gruczotu krokowego najczesSciej stanowi: catkowite zatrzymanie
moczu (czyli konieczno$¢ statego cewnikowania), wspdtistniejgca z rozrostem gruczotu krokowego
kamica pecherza moczowego, uchyiki pecherza, state zaleganie moczu powyzej 100 ml skutkujgce
nawrotowymi infekcjami ukladu moczowo-ptciowego, wodonercze, wtérna do przeszkody
podpecherzowej hipofunkcja nerek tgcznie z ich niewydolnoscig [20]. Interwencja chirurgiczna to
najskuteczniejszy i szybki sposdb postepowania w przypadku umiarkowanych lub nasilonych objawdw

ze strony dolnych drég moczowych czy powiktanego fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
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Postepowanie chirurgiczne jako najbardziej inwazyjna opcja terapeutyczna niesie tez najwieksze
zagrozenia [27]. Ztoty standard leczenia chirurgicznego, tj. przezcewkowa elektroresekcja gruczotu
krokowego (ang. T7ransurethral Resection of the Prostate; TURP) wigze sie z 10% ryzykiem
nastepujgcych powiktan: krwawienie, zespot poresekcyjny (spowodowany przedostawaniem sie
znacznych ilosci ptynu irygacyjnego do naczyn krwiono$nych, czego skutkiem moga by¢: hiperwolemia,
hiponatremia, nudnosci, wymioty, bole gtowy, niepokdj, drazliwos¢, nadciSnienie tetnicze, drgawki,
obrzek ptuc, niewydolno$¢ nerek), zwezenie cewki moczowej, zwezenie szyi pecherza moczowego,
zaburzenia funkcji seksualnych. Co wiecej, 10-15% chorych wymaga kolejnej operacji w ciggu

nastepnych 10 lat, $miertelnos¢ zas wynosi 0,2-2,5% [46].

Ponadto, nalezy zwrdci¢ uwage, iz dowody uzyskane na podstawie duzych badan epidemiologicznych,
randomizowanych badan klinicznych oraz badan /in vitro wskazujg na istnienie zwigzku pomiedzy
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego a czestoscig wystepowania raka gruczotu krokowego i

$miertelnoscig z nim zwigzang [8].

Jakosc zycia

tagodny rozrost gruczotu krokowego jest powszechnym schorzeniem u mezczyzn i pomimo ze
bezposrednio nie zagraza zyciu, moze znacznie wptywac na jakoS¢ zycia chorego i doprowadzi¢ do
ucigzliwych i niekiedy groznych dla zycia powiktan. Choroba progresywnie obniza samoocene pacjenta,
natomiast objawy ze strony dolnych drég moczowych wptywajg negatywnie na seksualno$¢. Wykazano,
ze wplyw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego na jako$¢ zycia jest poréwnywalny z innymi
chorobami takimi jak: padaczka wymagajgca operacji i astma, ale wiekszy w niektorych obszarach niz
w przypadku obturacyjnej choroby ptuc. tagodny rozrost gruczotu krokowego wplywa réwniez na
partnerow pacjentdw poprzez powodowanie: zaburzen snu, utrudnien w zyciu spotecznym, obcigzenia
psychologicznego, nieodpowiedniego zycia seksualnego, strachu przed operacjg lub rakiem gruczotu

krokowego [22].

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, podczas wyboru odpowiedniego sposobu leczenia objawow
tagodnego rozrost gruczotu krokowego nalezy w pierwszej kolejnosci bra¢ pod uwage jakos¢ zycia
pacjenta, aby oceni¢ wptyw objawdw na aktywnos$¢ spoteczng oraz samopoczucie psychiczne.
Niewtasciwe leczenie objawdw ze strony dolnych drég moczowych moze spowodowac progresje choroby
oraz doprowadzi¢ do réznych komplikacji. W zwigzku z powyzszym, zadowolenie pacjenta z leczenia
oraz ocena jakosci zycia wydaja sie byc¢ istotnymi kryteriami zapewniajgcymi optymalne wyniki leczenia
[37].

Badanie przekrojowe przeprowadzone w krajach europejskich (Francja, Hiszpania, Portugalia i Niemcy),

w ktorym udziat wzieto 480 mezczyzn w wieku od 50. roku zycia z objawami ze strony dolnych drog
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moczowych, wykazato wptyw objawdw choroby na jako$¢ zycia. Ogolna $rednia wartos¢ IPSS (pytanie
8 dotyczace jakosci zycia) wyniosta 4,14, co wskazuje na umiarkowane do ciezkiego nasilenie objawow.
Wptyw choroby na jakos¢ zycia byt najmniejszy w Niemczech (3,52; umiarkowany wptyw) w poréwnaniu
z pozostatymi krajami, gdzie wartosci byty zblizone (4,27-4,55; wptyw umiarkowany do ciezkiego). Tylko

10% mezczyzn wskazato, ze byliby szczesliwi spedzajac reszte zycia w obecnym stanie zdrowia [24].

2.3.4. OCENA NASILENIA OBJAWOW W ROZPATRYWANYM WSKAZANIU

IPSS (ang. International Prostate Score System)

Kwestionariuszem stuzgcym do oceny stopnia nasilenia objawow ze strony dolnych drég moczowych
wynikajgcych z fagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest IPSS, pozwalajgcy rowniez na ocene jakosci
zycia (ang. Quality of Life; QoL). Kwestionariusz IPSS zostat opracowany na podstawie punktowej skali
objawow Amerykanskiego Towarzystwa Urologicznego (ang. American Urological Association Symptom
Index; AUA-SI) i jest zalecany do stosowania réwniez przez Polskie Towarzystwo Urologiczne.
Kwestionariusz moze stanowiC pomoc przy wyborze postepowania leczniczego (obserwacia,
farmakoterapia, leczenie zabiegowe) oraz w prognozowaniu progresji choroby (ryzyka zatrzymania

moczu).

Tabela 3. Kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawoéw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu
Krokowego (IPSS) i ocena jakosci zycia [12], [29].
Pytanie Odpowiedz \

1. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca miat Pan uczucie niecatkowitego opréznienia
pecherza oddaniu moczu?

2. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca musiat Pan oddawaé ponownie mocz w czasie 0 - nigdy
krétszym niz dwie godziny po jego poprzednim oddaniu? 1 — mniej niz raz na piec¢ razy
3. Jak czesto w ciggu ostatniego miesiaca zaobserwowat Pan przerywany strumied moczu? |2~ m”cil'ij,nii potowa
rzypadkdéw

4. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca miat Pan uczucie nagtej koniecznosci oddania g—y(l))koJro potowa przypadkéw
moczu? 4 — ponad potowa przypadkéw
5. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca obserwowat Pan stabegy strumien moczu? 5 — prawie zawsze
6. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca musiat Pan wysilac sie (przec), aby rozpoczac
oddawanie moczu?

0 — wcale

1-raz
7. lle razy w ciggu ostatniego miesigca musiat Pan wstawac, aby odda¢ mocz w [w nocy]? g : Srsz; r?ZZJ

4 — cztery razy
5 — pie¢ lubwiecej razy

Suma punktow IPSS =

Ocena jakosci zycia (Qol)

0 — Swietnie

1 — dobrze

2 — raczej dobrze
3 — érednio

4 - raczej zle
5-Ze

6 — bardzo zle

Jakby sie Pan czut gdyby dolegliwosci ze strony uktadu moczowego utrzymywaty sie na
statym poziomie??
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2.3. Rozpoznanie i przebieg tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

Kwestionariusz IPSS zawiera siedem pytan dotyczacych zaréwno fazy oprdzniania jak i napetniania
pecherza moczowego oraz jedno pytanie dotyczace jakosci zycia w aspekcie oddawania moczu, ktore
jest pytaniem kwalifikujgcym do zmiany taktyki postepowania leczniczego, np. do zastosowania leczenia

zabiegowego (por. tabela ponizej) [29].

Odpowiedzi na pytania 1-7 punktowane sg w skali od 0 do 5. Uzyskany wynik $wiadczy o nasileniu

objawow — im wieksza suma punktdw, tym dolegliwosci sg wieksze [8]-[12], [20], [29]:

e < 7 punktow — nieznaczne nasilenie objawow / objawy nie wystepujg lub sg znikome; mozliwe
podjecie decyzji o obserwacji lub leczeniu lekami ziotowymi;

e 8 — 19 punktéw — umiarkowane nasilenie objawéw; wskazanie do konsultacji urologicznej lub
wdrozenia leczenia farmakologicznego;

e 20 — 35 punktdw — znaczne / ciezkie nasilenie objawdw; konieczne rozwazenie leczenia

zabiegowego.

Przyjmuje sie, ze minimalna, klinicznie istotna réznica wynosi 3 punkty [42]; zmiana pomiedzy wartoscig
bazowg i stwierdzong w badaniu o dodatkowo 3 punkty to pogorszenie istotne klinicznie a obnizenie

wyniku o 3 punkty $wiadczy o klinicznie istotnej poprawie w przypadku danego pacjenta.

Wartos$¢ indeksu oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza IPSS przektadana jest na nasilenie

objawow choroby, zgodnie z algorytmem przedstawionym w tabeli ponizej.

Tabela 4. Nasilenie dolegliwosci u chorych na tagodny rozrost gruczotu krokowego, na podstawie indeksu oceny

jakosci zycia kwestionariusza IPSS [8].

Liczba punktéw \ Nasilenie objawéw \
Olub1 Nieznaczne / nie wystepuja lub sg znikome

Umiarkowane

5-6 Znaczne / ciezkie

IPSS jest najczesciej stosowanym kwestionariuszem przez urologdéw na catym $wiecie. Ponadto od wielu
lat stuzy do oceny skutecznosci réznych terapii, w tym zaréwno opcji farmakologicznych jak i technik

chirurgicznych, ksztattujac postepowanie terapeutyczne w urologii [36]. .

W badaniu [38] dokonano wartosciowania standéw zdrowia okreslonych za pomocg IPSS, metodg TTO
(ang. Time Trade-Off). TTO przyjmuje wartosci od 0 (zgon) do 1 (idealne zdrowie) i moze byc
wykorzystany do obliczenia lat zycia skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years; QALY).
W tym celu, za pomocg analizy czynnikéw, rozdzielono 7 wartosci objawdw na dwa czynniki, ktore moga
by¢ interpretowane jako objawy obstrukcyjne (niepetne oprdznienie pecherza, przerywany, staby

strumien moczu i koniecznos¢ ponownego oddania moczu) oraz objawy draznigce (nagta potrzeba oraz
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czeste oddawanie moczu w nocy). Rowniez szes¢ kategorii odpowiedzi zostato potagczone w 3 kategorie.
Dla objawdw obstrukcyjnych potgczono wartosci 0 i 1 tworzac kategorie ,rzadko/nigdy”, wartosci 2, 3 i
4 utworzyty kategorie ,,okoto potowe razy/czasami”, wartos¢ 5 utworzyta kategorie ,,prawie zawsze”. Dla
objawdw draznigcych, wartosci 0 i 1 utworzyly kategorie ,rzadko/nigdy”, wartosci 2 i 3 utworzyty
kategorie ,,0koto potowe razy/czasami”, wartosci 4 i 5 utworzyty kategorie ,prawie zawsze”. W wyniku
powyzszych przeksztatcen otrzymano 9 stanéw IPSS. Obliczono, Zze najgorszy stan zdrowia zgodnie z
IPSS ma wartos¢ 0,87 a najlepszy 0,97. Objawy draznigce wydaty sie by¢ oceniane jako ciezsze w

poréwnaniu z objawami obstrukcyjnymi.

W badaniu [39] oceniono zwigzek pomiedzy IPSS a warto$ciami uzytecznosci, z zastosowaniem korelacji
Spearmana. Otrzymany wspotczynnik pozwolit na ocene sity zwigzku wartosci uzytecznosci i IPSS.
Wyzsze wartosci IPSS oznaczajg ciezsze objawy, podczas gdy nizsze wartosci uzytecznosci oznaczaja
obnizong jakoS¢ zycia. W zwigzku z powyzszym spodziewano sie uzyska¢ negatywny wspdtczynnik
korelacji. W przypadku wartosci TTO oraz IPSS otrzymano wspétczynnik korelacji -0,491 dla 1-rocznego
(p = 0,01) i -0,306 dla 10-letniego (nieistotny statystycznie) TTO. Srednie 1-roczne i 10-letnie wartoéci
uzytecznosci TTO dla najgorszego stanu objawdw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego wyniosty
odpowiednio 0,54 i 0,48.

TUFS (ang. 7otal Urgency and Frequency Score)

Catkowity Wskaznik Pilnosci i Czestotliwosci [oddawania moczu] ( 7otal Urgency and Frequency Score;
TUFS) to narzedzie, ktére obejmuje ocene obu zmiennych i wywodzi ze Skali Natezenia Pilnosci
Postrzeganej przez Pacjenta (PPIUS; ang. Patient Perception of Intensity of Urgency Scale), ktora
zostata zwalidowana u pacjentdéw z zespotem pecherza nadreaktywnego i LUTS. Kwestionariusz TUFS
zostat po raz pierwszy zwalidowany w badaniu fazy IIa BLOSSOM, ktére miato na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa mirabegronu, agonisty receptora B3-adrenergicznego, u 260 pacjentow
z zespotem pecherza nadreaktywnego. Odpowiedz na leczenie oceniana w TUFS zostata potwierdzona
w kolejnych trzech duzych randomizowanych kontrolowanych badaniach dotyczacych zastosowania
solifenacyny u pacjentow z pecherzem nadreaktywnym lub LUTS i tagodnym rozrostem prostaty [28].
TUFS opracowuje sie na podstawie dziennikdw mikcji pacjentdw, w ktorych badani oceniajg poziom
parcia na mocz przy kazdym oddaniu moczu zgodnie ze skalg PPIUS (0-4, w ktdrej 0 oznacza brak
parcia na mocz, a 4 oznacza silne parcie naglagce na mocz). TUFS oblicza sie, dodajgc wyniki PPIUS dla
kazdej mikcji w dzienniczku mikcji pacjenta i dzielac przez liczbe dni zapisanych w dzienniczku [28],
[54].

OABSS (ang. Overactive Bladder Symptom Score)

Kwestionariusz OABSS stuzy do ilosciowego okreslenia przez chorego dolegliwosci ze strony

nadreaktywnego pecherza moczowego. W ramach kwestionariusza ocenia sie 4 objawy tj.: czestomocz
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w ciggu dnia, czestomocz w ciggu nocy, parcie naglace, nietrzymanie moczu z parcia naglacego (por.
tabela ponizej). Wynik catkowity stanowi sume punktdw uzyskanych w trakcie oceny 4 objawow

nadreaktywnego pecherza moczowego.

Tabela 5. Kwestionariusz OABSS [40], [42].

Pytanie Odpowiedz Wartosé punktowa |
P <

Ile razy zwykle oddajesz mocz od obudzenia sie rano do zasniecia g _7 14 (1)
wieczorem? > 15 2
0 0

Ile razy zwykle budzisz sie w nocy, aby odda¢ mocz (do obudzenia sie | 1 1
rano)? 2 2
>3 3

Jak czesto masz nagta potrzebe oddania moczu, ktorg ciezko \Iévzcaa:jk;iej iz raz w tygodniu (1)

t c? P

powstrzymac Raz w tygodniu lub czesciej 2
_— . . Okoto raz dziennie 3

Jak czesto zdarza sig nietrzymanie moczu z powodu nagtej potrzeby |5 4 razy na dzief 4
oddania moczu, ktdrg ciezko powstrzymac? 5 razy dziennie lub czeéciej 5

Suma uzyskanych punktéw $wiadczy posrednio o nasileniu dolegliwosci; wyzszy wynik oznacza wysoka
czesto$¢ wystepowania objawow choroby. Przyjmuje sie, ze minimalna klinicznie istotna rdznica w

wyniku kwestionariusza OABSS wynosi 3 punkty [42].

BII (ang. BPH Impact Index)

Kwestionariusz BII zostat opracowany przez Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne (ang. American

Urological Association; AUA) i stuzy do oceny wptywu objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
na zdrowie pacjenta oraz jego funkcjonowanie. BII sklada sie z 4 pytan odnosnie probleméw z
oddawaniem moczu w ciggu ostatniego miesigca, dotyczacych: dyskomfortu fizycznego, niepokoju z
powodu stanu zdrowia, ucigzliwosci objawow, wptywu objawdw na codzienne aktywnosci (por. tabela

ponizej) [41].

Tabela 6. Kwestionariusz BII [41].

Odpowiedz | Wartosé punktowa |

W ciggu ostatniego miesigca, jak duzo fizycznego dyskomfortu spowodowaty
problemy z uktadem moczowym? Wecale 0
W ciggu ostatniego miesigca, jak bardzo martwites sie o swoje zdrowie z Tylko troche 1
powodu probleméw z uktadem moczowym? Sporo 2
W ciggu ostatniego miesigca, jak ktopotliwe byty problemy z ukladem Duzo 3
moczowym (ogdlnie)?
Wcale 0
W ciggu ostatniego miesigca, ile czasu poswiecites problemom z uktadem gyg(rootgg;?s czasu é
moczowym zamiast wykonywac codzienne czynnosci? V\?iekszoé(: czasu 3
Caly czas 4
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Whioskowana populacja obejmuje chorych z umiarkowanymi i ciezkimi objawami w fazie napetniania i
oprozniania pecherza z powodu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Stopien nasilenia objawow
oceniany jest przede wszystkim na podstawie skali IPSS/AUA-SI. W zwigzku z powyzszym populacja

docelowa bedzie obejmowata chorych, ktdrzy uzyskali wynik powyzej 7 pkt w skali IPSS/AUA-SI.

2.4. EPIDEMIOLOGIA tAGODNEGO ROZROSTU GRUCZOLU KROKOWEGO I OBCIAZENIE
CHOROBA

2.4.1. EPIDEMIOLOGIA tAGODNEGO ROZROSTU GRUCZOLU KROKOWEGO W POLSCE I NA
SWIECIE

tagodny rozrost gruczotu krokowego jest powszechnie wystepujacg chorobg urologiczng dotykajaca
mezczyzn na catym $wiecie. W ramach badania Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors
Study (GBD) 2019 [18] dokonano analizy $wiatowych trenddw i czestosci wystepowania tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego w 21 regionach geograficznych i 204 krajach. Oszacowano, ze na catym
$wiecie w 2019 r. zyto okoto 94 min osdéb z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, w poréwnaniu z
51,1 min przypadkow w 2000 roku. Standaryzowana wzgledem wieku chorobowo$c¢ tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego wynosita w 2019 roku 2 480 przypadkéw na 100 000 oséb, i wahata sie od 6 480
na 100 000 osob w Europie Wschodniej do 987 na 100 000 w Afryce Potnocnej i na Bliskim Wschodzie.
Liczba przypadkéw tagodnego rozrostu prostaty w Polsce zostata oszacowana w 2019 roku na 777 000,
a standaryzowana wzgledem wieku chorobowo$c¢ na 2 600 przypadkéw w przeliczeniu na 100 000 osdb
[18].

Wystepowanie fagodnego rozrostu gruczotu krokowego uzaleznione jest od wieku — schorzenie to
wystepuje u ponad 40% mezczyzn powyzej 50. roku zycia oraz u ponad 70% mezczyzn powyzej 60.
roku zycia. Odsetek mezczyzn po 70. roku zycia z histopatologicznymi cechami tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego wynosi okoto 80%. Rozpowszechnienie tagodnego rozrostu gruczotu krokowego na

Swiecie wynosi od 13% do 43%, w zaleznosci od metody oceny, kraju i wieku oséb badanych [8], [19].

Czestotliwos¢ wystepowania dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych, charakterystycznych dla
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, rowniez wzrasta z wiekiem i wynosi okoto 44% u mezczyzn w
wieku powyzej 70. roku zycia [8], [19]. Inne dane uzyskane w ramach badania przeprowadzonego w
populacji ogolnej mezczyzn w wieku 40-79 lat mieszkajgcych w amerykanskim hrabstwie Olmsted
wskazujg, ze objawy ze strony dolnych drég moczowych o co najmniej umiarkowanym nasileniu dotycza
13% mezczyzn w wieku 40-49 lat oraz 28% mezczyzn w wieku powyzej 70 lat [10]. W badaniu
przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii wykazano natomiast, ze rozpowszechnienie objawdw ze strony

dolnych drég moczowych wsréd 1 500 mezczyzn biorgcych udziat w badaniu, w wieku od 50. roku zycia
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wyniosto 41% [23]. Inne dane dla Wielkiej Brytanii wskazujg, ze wérdd mezczyzn od 40. roku Zycia
rozpowszechnienie umiarkowanych do ciezkich objawow ze strony dolnych drég moczowych wynosi 10-
41% i wzrasta wraz z wiekiem [24]. W holenderskim badaniu wykazano, ze roczna zapadalnos$¢ na
choroby dolnych drég moczowych w przebiegu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego wynosi 15 na
1 000 mezczyzn (95% CI: 14,8-16,1). Zapadalnos$¢ wzrasta liniowo z wiekiem od 3 przypadkdw 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 zapadalnosc jest
na stabilnym poziomie. W przypadku mezczyzn w wieku 46 lat bez objawdw, ryzyko rozwoju dolegliwosci
ze strony dolnych drég moczowych wynikajgcych z tagodnego rozrostu gruczotu krokowego wynosi
10,3% (95% CI: 10,2-10,5). Rozpowszechnienie byto najnizsze wsérdod mezczyzn w wieku 45-49 lat
(2,7%) i wzrastato wraz z wiekiem do maksymalnej wartosci wérdd mezczyzn w wieku 80 lat (24%)
[19].

Przekrojowe badania pokazaly réwniez, ze rozpowszechnienie objawow ze strony dolnych drég
moczowych o umiarkowanym do ciezkiego 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 USA (odpowiednio 1 050 mezczyzn w wieku 50-79 lat, 441

mezczyzn w wieku > 50 lat i 5 697 mezczyzn w wieku = 65 lat) [24].

Kliniczne objawy tagodnego rozrostu gruczotu krokowego wystepujg u 15-20% mezczyzn w wieku 55-
75 lat, a 20% z nich bedzie wymagac interwencji lekarskiej [8]. Wykazano, ze u chorych z objawami
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ponizej 7 punktéw IPSS [AUA-SI]) do ostrego zatrzymania
moczu dochodzi odpowiednio u 2,6/1000 chorych i 9,3/1000 chorych w grupach wiekowych 40-49 i 70-
79 lat, natomiast u chorych ze $rednio i znacznie nasilonymi objawami (powyzej 7 punktéw IPSS [AUA-
SI]) do ostrego zatrzymania moczu doszto odpowiednio u 3,0/1000 chorych i 34,7/1000 chorych w
grupach wiekowych 40-49 i 70-79 lat [14]. Wyniki przeprowadzonego w Polsce badania
epidemiologicznego (MOTO-BIP) wskazujg, ze ostre zatrzymanie moczu odnotowano u 21% pacjentéw
z badanej populacji [49]. Szacuje sie rowniez, iz okoto 30% chorych poddanych leczeniu
farmakologicznemu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego nie osiggnie zadowalajgcej poprawy i

zostanie skierowanych do leczenia zabiegowego [14].

W badaniu przeprowadzonym w Lublinie w 2000 roku, w ktérym udziat wzieto 1 004 mezczyzn, fagodny
rozrost gruczotu krokowego zdiagnozowano u 77,1% oséb w wieku od 51. do 70. roku zycia. Danych
dotyczacych epidemiologii tagodnego rozrostu gruczotu krokowego w Polsce jest niewiele, niemnigj
wynika z nich, ze objawy sugerujgce to schorzenie wystepuja u okoto 50% mezczyzn powyzej 50. roku

zycia [10]. Na podstawie wynikow badania epidemiologicznego przeprowadzonego w Polsce, ktorego
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celem byta charakterystyka profilu pacjentow odwiedzajgcych gabinet urologiczny z powodu objawow
ze strony dolnych drég moczowych na tle fagodnego rozrostu gruczotu krokowego oraz ocena czynnikow
wptywajgcych na wybdr metody leczenia (badanie MOTO-BIP) ustalono, ze jakiekolwiek objawy ze
strony dolnych drég moczowych na tle tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (o dowolnym nasileniu)
zgtosito 91% badanej populacji. Stopien nasilenia objawdéw przedstawiat sie nastepujgco: niewielkie
nasilenie — 17% pacjentow, umiarkowane — 59%, duze — 24% [49]. W zwigzku z powyzszym przyjeto,
ze objawy umiarkowane do nasilonych wystepujg u 75,5% (=91%*(59%+24%)) pacjentdw z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego. Leczenie farmakologiczne alfa-blokerem Ilub inhibitorem-5 alfa-

reduktazy zastosowano u 87% pacjentéw [49].

Wedtug danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego za rok 2022, w Polsce zyto okoto 6,3 min mezczyzn
powyzej 50. roku zycia. Przy zatozeniu, ze u 50% z nich dojdzie do rozwoju w przysztosci histologicznego
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, ktory u 75,5% bedzie dawat umiarkowane do ciezkich objawy
ze strony dolnych drég moczowych, a 87% pacjentdw wymaga¢ bedzie farmakoterapii, mozna
oszacowac, ze okoto 2,1 min mezczyzn po 50. roku zycia bedzie wymagato w przysztosci leczenia
farmakologicznego z powodu objawdw ze strony dolnych drég moczowych na tle fagodnego rozrostu
gruczotu krokowego [49], [60]. Rzeczywista liczba moze by¢ wieksza, gdyz powyzsze wyliczenia nie

dotyczg mezczyzn ponizej 50 r.z.

Wyniki badania LUTS Polska [34]-[35], pierwszego ogdlnopolskiego, reprezentatywnego dla naszej
populacji badania epidemiologicznego dotyczacego tego schorzenia wskazujg, ze objawy ze strony
dolnych drég moczowych (niezaleznie od przyczyny), takie jak nietrzymanie moczu, nokturia czy
czestomocz oraz zesp6t pecherza nadreaktywnego, stanowig czesty i ucigzliwy problem w populacji
polskiej. W badaniu tym czesto$¢ wystepowania LUTS oceniono z zastosowaniem dwdch definicji:

e I - gdy wystepuje co najmniej jeden objaw z fazy napetniania lub oprdzniania pecherza, lub fazy

pomikcyjnej z czesto$cig co najmniej ,mniej niz potowa”;
e II — gdy wystepuje co najmniej jeden objaw z fazy napetniania lub oprdzniania pecherza, lub fazy

pomikcyjnej z czestoscig co najmniej ,,okoto potowa”.

Ogodlna czestos¢ wystepowania objawdw z dolnych drdg moczowych wedtug definicji I wyniosta 66,2%
dla mezczyzn natomiast wedtug definicji II - 46,2%. W ponizszej tabeli przedstawiono czestos¢
wystepowania poszczegdlinych objawdw LUTS u mezczyzn, w tym objawdw w fazie napetniania i
oprdzniania pecherza. Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze powyzsze dane mogg dotyczy¢ LUST wywotanego

rowniez innymi przyczynami niz tagodny rozrost prostaty [34], [35].
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Tabela 7. Czesto$¢ wystepowania poszczegoélnych objawoéw ze strony dolnych dr6g moczowych, w tym objawow
w fazie napetniania i oprézniania pecherza u mezczyzn — wyniki badania LUTS Polska [35].
Mezczyzni
Czestos¢ 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

Pilno$¢ oddania moczu z obawa o

niekontrolowane oddanie moczu 324 124 194 74
Nietrzymanie moczu z powodu parcia 109 42 61 23
naglacego
Nietrzymanie moczu wysitkowe 53 2 31 1,2
Nietmman:ii:sl;‘::\z{um o podiozu 55 21 30 1,1
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

(ang. hesitancy) 268 10,3 133 31
Oddawanie moczu z wysitkiem 179 6,9 101 3,9
Rozpryskiwanie sie moczu
(rozproszony strumien moczu) 258 2.9 131 3
Wykapywanie moczu po mikcji 542 20,8 348 13,3

Objawy po mikcji

Uczucie niepeinego oproznienia

pecherza (zalegania moczu po micji) 315 12,1 177 6,8

Wykopywanie moczu po mikcji 177 6,8 87 3,3

Najnowsze i najbardziej wiarygodne dane dotyczace chorobowosci rozrostu gruczotu krokowego (N40)
z lat 2018-2021 pochodzg z bazy danych NFZ i zostaty przedstawione w analizie weryfikacyjnej dla
produktu leczniczego Findarts Duo® [3]. Liczba pacjentéw w wieku co najmniej 18 lat z rozpoznaniem
ICD-10 N40 w 2021 roku wynosita 1 120 659 osdb.
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Tabela 8. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: N40 (rozrost gruczotu krokowego) w latach 2018-2021 na

podstawie danych z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) [3].

Populacja \ Rok 2018 Rok 2019 | Rok 2020 Rok 2021 |

Liczba pacjentow z rozpoznaniem

ICD-10: N40 w wieku =18 lat 1 102 609 1152 201 1072 250 1120659
Liczba pacjentow z rozpoznaniem

ICD-10: N40 w wieku =75 lat 340 202 352 051 336 807 374 942
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 populaciji, tj. mezczyzn z umiarkowanymi i ciezkimi objawami w fazie

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

krokowego, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadaijg na leczenie w monoterapii.

Nalezy zaznaczy¢, ze z uwagi na fakt, ze lek Solitombo® ma by¢ stosowany jako alternatywa dla terapii
dwulekowej solifenacyng i tamsulosyng, w celu uproszczenia schematu leczenia, ewentualna decyzja o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Solitombo® nie wptynie na wzrost liczby
pacjentdw stosujacych terapie solifenacyng i tamsulosyng - zwiekszy jedynie liczbe dostepnych im opcji

terapeutycznych.

Dokladne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujacej sie do leczenia
produktem leczniczym Solitombo® zostanie przedstawione w Analizie wplywu na budzet

ptatnika (BIA; ang. Budget Impact Analysis).

2.4.2. OBCIAZENIE CHOROBA

Rozrost gruczotu krokowego jest chorobg postepujaca i dotyczy okoto 40-50% mezczyzn powyzej 50.
roku zycia i okoto 80-90% mezczyzn w wieku 80 lat i wiecej. W Stanach Zjednoczonych rozrost gruczotu
krokowego uwazany jest za czwartg najczesciej diagnozowang dysfunkcje u starszych mezczyzn, ktora
wigze sie z okoto 4,5 milionami wizyt ambulatoryjnych i bezposrednimi kosztami medycznymi
siegajacymi 1,1 biliona dolaréw rocznie, z wytgczeniem kosztu farmakoterapii ambulatoryjnej. Kliniczne
i ekonomiczne obcigzenie chorobg bedzie w Stanach Zjednoczonych coraz wieksze, poniewaz populacja
mezczyzn w wieku 64 lat i starszych moze wzrosng¢ do 9,3 milionéw do roku 2020 [21].

Pomimo dostepu do nowych lekéw w terapii fagodnego rozrostu gruczotu krokowego, nadal wielu
mezczyzn z objawami ze strony dolnych drog moczowych wynikajacymi z rozrostu gruczotu krokowego
pozostaje niezdiagnozowanych i tym samym nieleczonych. Gtéwnym celem terapii fagodnego rozrostu
gruczotu krokowego powinno by¢ szybkie, skuteczne i dtugotrwate zmniejszenie nasilenia objawéw ze

strony dolnych drog moczowych, zapobieganie i przeciwdziatanie powstaniu przeszkody w odptywie
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moczu, zapobieganie wystgpieniu ostrego zatrzymania moczu (AUR), zapobieganie lub odroczenie
koniecznosci leczenia chirurgicznego oraz poprawa jakosci zycia [13]. Oszacowano, ze rocznie w Wielkiej
Brytanii ponad 180 milionéw funtéw brytyjskich wydanych jest na leczenie fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego, przy czym okoto 60% tych kosztéw generowanych jest w wyniku leczenia komplikacji po
tagodnym rozroscie gruczotu krokowego. Objawy ze strony dolnych drég moczowych wynikajace z
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego sg najczestszg przyczyng konsultacji medycznych wsrod
starszych mezczyzn. Gtdwnym powodem zgtaszania sie pacjentow do lekarza jest nasilenie objawdw ze
strony dolnych drog moczowych (77%-89%), ale rowniez obawa przed rakiem gruczotu krokowego
(15%), uczestnictwo w badaniach przesiewowych (3%), prosba cztonkdw rodziny lub przyjaciot (1%)
[24].

W ramach badania Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study (GBD) 2019 [18]
oszacowano lata zycia skorygowane o niepetnosprawno$¢ (DALY) z powodu tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego. We wszystkich pieciu kwintylach Indeksu Socjodemograficznego zaobserwowano
wzrost bezwzglednego obcigzenia DALY w latach 2000-2019 [18]. .

Pod wzgledem obcigzenia ekonomicznego tagodny rozrost gruczotu krokowego/LUTS wigze sie z
wysokimi  kosztami osobistymi i spotecznymi, ktdre przejawiajg sie w bezposrednich kosztach
medycznych i posrednich kosztach wynikajacych z ograniczenia w codziennym funkcjonowaniu, a takze
poprzez negatywny wplyw na jakos$¢ zycia zarowno pacjentow, jak i partnerow/opiekundéw. Poniewaz
czesto$¢ wystepowania rozpatrywanej jednostki chorobowej wzrasta wraz z wiekiem, obcigzenie
systemu opieki zdrowotnej i spoteczenstwa moze sukcesywnie wzrasta¢ ze wzgledu na starzenie sie
spoteczenstwa. W Wielkiej Brytanii oszacowano, ze na leczenie tagodnego rozrostu prostaty wydawano
rocznie ponad 180 milionéw dolaréw natomiast w Hongkongu catkowite wydatki na opieke zdrowotng
na mieszkanca w latach 2010/2011 wyniosty 13302 HKD (1705 USD) [25].

Jednym z objawow LUTS sg problemy z utrzymaniem moczu i jego niekontrolowanym oddawaniem. W
raporcie ,Pacjent z NTM [nietrzymaniem moczu] w systemie opieki zdrowotnej” opublikowanym w 2022
roku [26], oszacowano dwie kategorie kosztéow zwigzane w tym schorzeniem: zwigzane z leceniem
zaburzen psychicznych zwigzanych z nietrzymaniem moczu oraz koszty abstynencji w pracy oséb z
nietrzymaniem moczu (spowodowane np. diagnostykg choroby czy hospitalizacjg). Interpretujac
ponizsze dane, nalezy jednakze zaznaczy¢, ze w oszacowaniach uwzgledniono zaréwno populacie
mezczyzn jak i kobiet, a wiec nietrzymanie moczu spowodowane réznymi przyczynami. Oszacowano ze
koszty Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) poniesione z racji leczenia zaburzen psychicznych u oséb
Z nietrzymaniem moczu wyniosty w 2021 roku 104 661 905 zt. Z kolei koszty z tytutu nieobecnosci w
pracy w wyniku nietrzymania moczu wyniosty 1,63 mid zt i byly o 11,8%wyzsze w poréwnaniu do 2019
roku i o 24,6% wyzsze niz w roku 2015 [26].
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Wysoka czestos¢ wystepowania u mezczyzn i istotny negatywny wptyw LUTS na codzienne
funkcjonowanie czyni z tej jednostki chorobowej istotny problem spoteczno-ekonomiczny
i wskazuje na koniecznos¢ wczesnej identyfikacji obcigzonych nim chorych oraz

rozpoczecie diagnostyki i wlasciwego leczenia jak najwczeséniej [29].

2.5. METODY LECZENIA tAGODNEGO ROZROSTU GRUCZOLU KROKOWEGO

Wskazania do leczenia chorych na tagodny rozrost gruczotu krokowego okreéla sie na podstawie stopnia
ucigzliwosci objawdw ze strony dolnych drég moczowych i nasilenia przeszkody podpecherzowej dla
odptywu moczu z ich nastepstwami. Aktualna taktyka postepowania sprowadza sie do prewencji postepu
objawow ze strony dolnych drég moczowych (wystgpienia AUR i koniecznosci leczenia chirurgicznego),
minimalizowania dolegliwosci, poprawy jakosci zycia i zapobiegania powiktaniom. Wskazaniem do
leczenia zabiegowego jest przeszkoda podpecherzowa (BPO), w przypadku ktérej stwierdza sie brak
poprawy po przeprowadzeniu leczenia farmakologicznego oraz pojawiajg sie powiktania: niewydolnos¢
nerek, kamienie moczowe pecherza, uchytki w pecherzu, nawracajagce zakazenia uktadu moczowego,

makroskopowy krwiomocz, postepujgca dysfunkcja pecherza moczowego [9], [10].

2.5.1. OPCIE TERAPEUTYCZNE W LECZENIU :AGODNEGO ROZROSTU GRUCZOLU
KROKOWEGO

2.5.1.1. LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Wszyscy mezczyzni z LUTS powinni zosta¢ poddani formalnej ocenie przed jakimkolwiek przydziatem
leczenia, aby ustali¢ nasilenie objawow i rozrézni¢ mezczyzn z niepowiktanymi (wiekszos¢) i powiktanymi
objawami ze strony dolnych drég moczowych [29], [30]. Leczenie farmakologiczne jest stosowane, gdy
sama baczna obserwacja (ang. Watchful Waiting) nie wystarcza i pojawiajg sie dokuczliwe objawy ze
strony dolnych drog moczowych. Do leczenia farmakologicznego kwalifikuje sie okoto 80% chorych, z
umiarkowanymi lub znacznie nasilonymi objawami ze strony dolnych drég moczowych, u ktorych nie
wystepujg bezwzgledne wskazania do leczenia chirurgicznego lub ktdrzy nie wyrazajg zgody na leczenie
zabiegowe [10], [27].

Rekomendowanymi lekami s3: inhibitory 5-alfa-reduktazy (5-ARI), adrenolityki alfa 1 (A-1-ADRN), leki
antycholinergiczne/antagonisci receptoréw muskarynowych, desmopresyna, inhibitory fosfodiesterazy-
5, preparaty pochodzenia roslinnego (fitoterapia). Leczenie farmakologiczne stosowane jest do
momentu wystgpienia progresji choroby wymagajacej leczenia zabiegowego [9], [10], [29]. Przy

doborze lekdw brane sa pod uwage objawy lagodnego rozrostu prostaty tj. objetosc
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gruczolu krokowego, poziom swoistego antygenu sterczowego (PSA) a takze objawy
uposledzenia gromadzenia moczu [30], [29], [31], [32].

Antagonisci receptorow alfa-1-adrenergicznych (adrenolityki alfa 1, ARA; alfa-blokery)

Do tej grupy lekéw nalezg: tamsulosyna, prazosyna, terazosyna, doksazosyna, alfuzosyna. Substancje
te charakteryzujg sie r6znym czasem pottrwania wynoszacym w godzinach odpowiednio: 3, 12, 22, 10,
5. W licznych badaniach klinicznych dowiedziono wysokiej skutecznosci tych preparatow w leczeniu
chorych na tagodny rozrost gruczotu krokowego [9]. Stwierdzono tez rdznice w tolerancji i profilu
bezpieczenstwa miedzy tymi lekami, ktore majg zwigzek z réznym czasem ich pottrwania. W miare
wydluzania tego czasu dziatanie blokujgce receptoréw alfa-1 adrenergicznych w naczyniach
krwiono$nych jest wolniejsze, zatem ryzyko dziatan niepozgdanych zmniejsza sie. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi obserwowanymi po zastosowaniu lekéw z tej grupy sg: omdlenia, hipotensja
ortostatyczna, zawroty, bdle gtowy, znuzenie, przyspieszenie czestosci skurczow serca [9]. Szczegdlnymi
zaletami tej grupy lekéw sa: krétki czas od rozpoczecia terapii do uzyskania efektu terapeutycznego,
niewielkie ryzyko dziatan niepozadanych, dodatkowe korzystne efekty metaboliczne, hamowanie
agregacji piytek krwi, zmniejszanie przerostu komory lewej, poprawa tolerancji glukozy ze
zmniejszeniem oporno$ci na insuline, poprawa krazenia obwodowego [9]. Dziatanie lekéw z tej grupy
nie zalezy od objetosci gruczotu krokowego ani wieku chorego. Wyniki badan klinicznych dla
adrenolitykdw alfa 1 Swiadczg o wysokiej skutecznosci tych lekow wyrazajgcej sie nie tylko wyraznym
ztagodzeniem, a nawet zniesieniem objawdw ze strony dolnych drég moczowych, ale takze wybitng
poprawg obiektywnych miernikdbw mikcji, bedacej nastepstwem zmniejszenia komponentu
dynamicznego przeszkody podpecherzowej. Wykazano, ze stosowanie tych lekow prowadzi do redukcji
objawdéw ze strony dolnych drég moczowych mierzonych w skali IPSS o 30-50% oraz do poprawy
maksymalnego przeptywu cewkowego o 25-40%. Efekt terapeutyczny moze ujawnic sie juz po uptywie
kilku godzin od rozpoczecia leczenia, a petne dziatanie wystepuje po uptywie 2-4 tygodni. Mimo wysokiej
skutecznosci, adrenolityki alfa nie hamuja progresji choroby mierzonej zwiekszeniem objetosci gruczotu
krokowego, a takze ryzykiem wystgpienia zatrzymania moczu i tym samym koniecznoscig leczenia

chirurgicznego [10], [14].

Inhibitory 5-alfa-reduktazy (5-ARI)

Najdtuzej stosowanym 5-ARI jest finasteryd oraz wprowadzony p6zniej dutasteryd. Leki te majg wptyw
na przemiane hormonalng testosteronu. W komorkach gruczotu krokowego blokujg one enzym 5-alfa-
reduktaze (typu 2 — oba leki, zas typu 1 — tylko dutasteryd). W efekcie uniemozliwiajg wolnemu
testosteronowi konwersje w posta¢ aktywng biologicznie — dihydrotestosteron (DHT). Konsekwencjg
tego jest spadek stezenia DHT w gruczole krokowym, obnizenie sie stezenia PSA w surowicy oraz
zmniejszenie objetosci gruczotu krokowego [9]. Stosowanie finasterydu prowadzi do zmniejszenia

stezenia DHT w surowicy i w gruczole krokowym o odpowiednio 70 i 85%, za$ w toku leczenia
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dutasterydem stezenie DHT w surowicy i w gruczole krokowym zmniejsza sie 0 95%. Obydwa leki majg
zastosowanie u chorych wymagajacych leczenia farmakologicznego z powodu objawdéw ze strony
dolnych drég moczowych, u ktorych gruczot krokowy jest wyraznie powiekszony (> 40 ml). Stosowanie
inhibitorow 5-alfa-reduktazy przez co najmniej 6-12 miesiecy prowadzi do: zmniejszenia objetosci
gruczotu krokowego o 20-25%, zmniejszenia stezenia PSA w surowicy o okoto 50%, statystycznie
znamiennego (w poréwnaniu z placebo) zmniejszenia nasilenia objawdw ze strony dolnych drog
moczowych (0 15-30%) i ich ucigzliwosci, zwiekszenia maksymalnego przeptywu cewkowego (o 1,5-2,0
ml/s), zmniejszenia objetosci moczu zalegajagcego w pecherzu po mikcji, zmniejszenia ryzyka
wystgpienia ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci zastosowania leczenia chirurgicznego z powodu
tagodny rozrost gruczotu krokowego. Tolerancja obu lekéw jest dobra, a zwigzane z nimi dziatania
niepozadane wystepuja rzadko i obejmujg: niekorzystny wplyw na libido, brak lub wytrysk wsteczny

nasienia, zmniejszenie objetosci ejakulatu, ginekomastie obserwowang u 5-10% chorych [10].

Leki antycholinergiczne dziatajace przez receptory muskarynowe

Do lekéw I generacji nalezy tolterodyna, do lekdw II generacji - fezoterodyna, ktéra dziata na wszystkie
receptory. Nalezaca do lekéw III generacji dolifenacytyna dziata na receptory N3, a solifenacyna - lek
IV generacji, wykazuje duzg selektywno$¢ wobec pecherza. Czas dziatania lekéw antycholinerycznych
jest rézny: oksybutonina i tolterodyna dziatajg 3-4 godziny, nalezgca do nowej grupy dolifenacyna - 12
godzin, a solifenacyna 52 godziny [16].

Leki antycholinergiczne mogg by¢ stosowane, gdy objawy ze strony dolnych drég moczowych maja
charakter podraznienia miesniowki pecherza, a nawet u chorych, u ktdrych wystepuje znaczna
przeszkoda podpecherzowa udokumentowana badaniem urodynamicznym. Lekdw z ww. grupy nie
nalezy jednak podawaé, jesli maksymalny przeptyw cewkowy nie przewyzsza 2 ml/s i jesli objetosc
moczu zalegajgcego w pecherzu po mikcji wynosi ponad 200 ml [9], [10]. Solifenacyna w 74% daje
efekty satysfakcjonujgce: w 100% zmniejsza liczbe epizodéw oddawania moczu, w 60-70% liczbe parc
naglacych, w 50% czestos¢ oddawania moczu [16]. Objawami, ktére najczesciej ulegajg poprawie po
zastosowaniu lekdw antycholinergicznych jest nasilony czestomocz, parcia naglace, nietrzymanie moczu
z parcia oraz nykturia. Wérdd dziatan niepozadanych lekéw antycholinergicznych nalezy wymieni¢
uczucie suchosci w ustach, zatrzymanie wody w organizmie oraz zaparcie stolca. Leki antycholinergiczne
nalezy stosowac gtéwnie w przypadku braku skutecznosci alfa-adrenolitykdw, przy czym w toku leczenia
nalezy starannie obserwowac chorych i oznacza¢ u nich objeto$¢ moczu zalegajgcego w pecherzu po
mikgji [10].

U chorych, z dominujacym uposledzeniem gromadzenia moczu w pecherzu
wykorzystywanym schematem leczenie jest skojarzenie antagonistow receptora alfa-1 z

antagonistami receptora muskarynowego [29].
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Inhibitory fosfodiesterazy-5
Tadalafil bedacy inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 zmniejsza on nasilenie dolegliwosci ze strony LUTS

i moze by¢ stosowany w skojarzeniu z antagonistami receptoréw adrenergicznych alfa-1 [25].

Desmopresyna

W przypadku nocnej poliurii, w ktorej zastosowanie rezimu ptynowego nie przynosi poprawy w zakresie
zgtaszanych objawow, terapia opiera sie na wykorzystaniu syntetycznego analogu wazopresyny —
desmopresyny, ktdra wykazuje dziatanie antydiuretyczne wplywajac na resorpcje zwrotng wody w

obrebie kanalikdw nerkowych [29].

Fitoterapia

Mimo braku rekomendacji, fitoterapia jest stosowana u chorych na fagodny rozrost gruczotu
krokowego/objawy ze strony dolnych drég moczowych z umiarkowanymi dolegliwos$ciami. Preparaty
roslinne sg bardzo popularne wsrdd pacjentdéw z racji naturalnego pochodzenia, a takze znikomej ilosci
objawow niepozadanych. Substancjami aktywnymi sg kwasy ttuszczowe wolne (np. laurowy,
palmitynowy) oraz estry tych kwasow i sterole — szczegdlnie beta-sitosterol, flawonidy, karioteny, lipaza,
taniny i cukry. Wiekszo$¢ preparatéw roslinnych ma dziatanie przeciwzapalne, przeciwobrzekowe [9],
[29]. Skuteczno$¢ dziatania wiekszosci fitoterapeutykdw nie zostata udokumentowana na podstawie
wieloosrodkowych badan prowadzonych w poréwnaniu z placebo a ponadto nie wiadomo, ktdre z tych

sktadnikéw wywierajg rzeczywisty wptyw na gruczot krokowy [29].

2.5.1.2. LECZENIE CHIRURGICZNE

Interwencja chirurgiczna to najskuteczniejszy i szybki sposob postepowania w przypadku
umiarkowanych lub nasilonych objawoéw ze strony dolnych drég moczowych czy powiktanego tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego. Jednak postepowanie chirurgiczne jako najbardziej inwazyjna opcja

terapeutyczna niesie tez najwieksze zagrozenia [27].

Do metod chirurgicznych zalicza sie [9], [20], [27]:

e elektroresekcje przezcewkowg gruczotu krokowego (TURP) - ztoty standard leczenia chirurgicznego
- metoda wysoce skuteczna i relatywnie bezpieczna; pozostaje najczesciej wykonywanym zabiegiem
w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego;

e przezcewkowg termoterapie mikrofalowg (ang. 7ransurethral microwave thermotherapy; TUMT) -
metoda skuteczna w jedynie w czeSciowym fagodzeniu objawdw ze strony dolnych drog

moczowych; przeznczona dla chorych wymagajacych mniej inwazyjnych metod terapii;
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e przezcewkowg iglowg ablacje gruczotu krokowego (ang. Transurethral needle ablation; TUNA) -
metoda o wysokim stopniu bezpieczenstwa, przeznczona dla chorych wymagajgcych mniej
inwazyjnych metod terapii;

e adrenektomie otwartg - najbardziej skuteczna i rdwnoczesnie najbardziej inwazyjna metoda leczenia
i poprawy mikcji w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego; bywa konieczna wylgcznie u mezczyzn
ze znaczng objetoscig gruczotu krokowego i moze by¢ bardziej skuteczna niz TURP w tagodzeniu
objawow przeszkody podpecherzowej ale wigze sie z dtuzszg hospitalizacja, utratg wiekszej ilosci
krwi i wiekszym ryzykiem powiktan okotooperacyjnych;

e pozostate opcje: przezcewkowg waporyzacja gruczotu krokowego (ang. electrovaporization of the
prostate; EVAP, ang. transurethral electrovaporization of the prostate; TUVP), techniki z uzyciem
lasera, przezcewkowe naciecie gruczotu krokowego (ang. transurethal incision of the prostate;

TUIP), termoterapie z uzyciem elektrod termicznych lub fali ultradzwiekowej, enukleacje prostaty.

2.5.2. LECZENIE FARMAKOLOGICZNE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII tAGODNEGO
ROZROSTU GRUCZOLU KROKOWEGO

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 [5], w Polsce, w analizowanym wskazaniu (w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia pecherza i w fazie oprézniania pecherza,
zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego) refundowane sg leki w ramach grup limitowych,

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Zestawienie opcji terapeutycznych refundowanych w Polsce w rozrostu gruczotu krokowego (stan na
lipiec 2023) [5].

Refundowane wskazanie i poziom
odplatnosci

Grupa limitowa Refundowane substancje czynne

Tamsulosini Hydrochloridum Finansowane wskazanie: przerost gruczotu
krokowego

Tamsulosinum
Poziom odptatnosci: ryczatt
Alfuzosini hydrochloridum

76.0, Leki stosowane w Finansowane wskazanie:
leczeniu tagodnego Przerost gruczotu !(r_okowego; poziom
przerostu gruczotu odptatnosci: ryczatt

krok?evz:g:o:ybal;l;uqce Terazosinum Finansowane wskazanie: We wszystkicrj

adrenergiczne Doxazosini mesilas zarejestrowanych wskazaniach na dzien

wydania decyzji, poziom odptatnosci: 30%
Doxazosinum W przypadku Doxazosini mesilas i
Doxazosinum réwniez przewlekta choroba
nerek u dzieci do 18 roku zycia; neurogenna
dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia;
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Refundowane wskazanie i poziom
odplatnosci

Grupa limitowa Refundowane substancje czynne

nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci
do 18 roku zycia, poziom odptatnosci: 30%

Finansowane wskazanie: Leczenie objawdw

przedmiotowych i podmiotowych tagodnego

Silodosinum rozrostu gruczotu krokowego u dorostych
mezczyzn

Poziom odptatnosci: 30%

Finansowane wskazanie: przerost gruczotu

77.0, Leki stosowane w Finasteridum krokowego; Poziom odptatnoéci: ryczatt
leczeniu tagodnego - - -
przerostu gruczotu Finansowane wskazanie: Leczenie

krokowego - inhibitory 5- Dutasteridum umiarkowanych do ciezkich objawow
alfa reduktazy tagodnego rozrostu gruczotu krokowego,

poziom odpfatnosci: 30%

Refundowane wskazanie: zesp6t pecherza

. . . nadreaktywnego
Solifenacini succinas tywneg

75.2, Leki urologiczne
stosowane w nietrzymaniu - -
moczu - solifenacyna, Refundowane wskazanie: Zespot pecherza
tolterodyna Tolterodini Hydrogenotartras nadreaktywnego potwierdzony badaniem
urodynamicznym

Poziom odptatnosci: 30%

Tolterodini tartras
Poziom odptatnosci: 30%

76.1, Leki stosowane w
leczeniu lagodnego

przerostu gruczolu Refundowane wskazanie: Leczenie

- - miarkowanych do ciezkich objawoéw
krokowego — blokery Dutasteridum + Tamsulosini u
receptora hydrochloridum fagodnego rozrostu gruczotu krokowego
a!Ifaadr_enel_'glc_zqego w Poziom odpfatnosci: 30%
skojarzeniu z inhibitorami 5-

alfa reduktazy

Co prawda solifenacyna i tolterodyna sg refundowane w Polsce we wskazaniu obejmujgcym zespdt
pecherza nadreaktywnego, ale w praktyce zesp6t pecherza nadreaktywnego moze by¢ efektem
przeszkody podpecherzowej spowodowanej fagodnym rozrostem prostaty. Pecherz nie oprdznia sie
catkowicie w czasie mikcji, powstajg zmiany wsteczne pecherza, pogrubienie jego $ciany, ktére
prowadzg do nadreaktywnosci pecherza [16], [20]. Zatem zakres wskazan refundowanych w przypadku
solifenacyny i tolterodyny zawiera rowniez leczenie tzw. pecherza nadreaktywnego, spowodowanego

tagodnym rozrostem prostaty.

Aktualnie w Polce nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych zaden ztozony produkt leczniczy
zawierajgcy w swoim skfadzie solifenacyne i tamsulosyne. Substancje te sg refundowane jedynie w
postaci osobnych produktow [5].

2.6. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg 0 rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu

osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowaé jako stanowiska réznych
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niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza problemu decyzyjnego.

organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdow medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omoéwiono najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace

lekéw stosowanych w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, opublikowane po 2015 roku.
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2.6. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Tabela 10. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i $wiatowych) dotyczacych leczenia tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (lipiec 2023).

Kraj/ Region

Organizacja i
referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Polska

Polskie
Towarzystwo
Urologiczne

2019 [29]

ostepowania diagnostyczno-terapeutycznego dla pacjentéw dorostych z dolegliwo$ciami dolnych drég moczowych.

Standard

tagodny rozrost gruczotu krokowego stanowi jedng z gtownych przyczyn LUTS.
Leczenie klinicznych objawéw BPH:
e alfa-1-adrenolityki: doksazosyna, tamsulozyna, sylodosyna;
o inhibitory-5-alfa-reduktazy: finasteryd, dutasteryd.

Antagonisci receptoréw alfa-1-adrenergicznych (ARA)

Poprawiajg jakos¢ mikcji zwiekszajgc maksymalne tempo przeptywu przez cewke moczowg o 15-30% oraz zmniejszajg nasilenie
LUTS mierzone przy pomocy IPSS (ang. International Prostate Score System) o 30-45%. Efekt ten osiggany jest poprzez blokade
receptoréw alfa-1-adrenergicznych (gtdwnie alfa-1-A) zlokalizowanych w obrebie widkien migsni gtadkich zrebu stercza,
sterczowego odcinka cewki i okolicy ujcia wewnetrznego cewki moczowej co prowadzi do rozkurczu tych miesni i spadku oporu
tylnego odcinka cewki. Dziatanie ARA obserwowane jest juz po kilku dniach. Nie wpltywajg one jednak na wielkosc¢ stercza
statyczng komponente przeszkody podpecherzowej (ucisk cewki przez tkanke gruczotowg stercza) oraz ryzyko progresji choroby
(zatrzymanie moczu, koniecznosc¢ interwencji chirurgicznej). Skuteczno$¢ kliniczna wszystkich lekdw z tej grupy jest podobna. Z
uwagi jedna na wybidrcze powinowactwo do podtypéw receptora alfa-1 réznig sie pod wzgledem rodzaju dziatar niepozadanych i
ich nasilenia. Do lekdw o najwiekszej wybidrczosci nalezg tamsulosyna i silodosyna.

Inhibitory 5-alfa-reduktazy (5-ARI
Inhibitory 5-alfa-reduktazy swoj efekt terapeutyczny wywierajg poprzez wptyw na srodowisko hormonalne stercza tj. zmniejszenie
stezenia dwuhydrotestosteronu warunkujgcego aktywno$¢ metaboliczng komoérek stercza i ich replikacje.

Prowadzi to do zmniejszenia wielkosci gruczotu krokowego o 15-25%, zmniejszenia nasilenia LUTS oraz poprawy jakosci mikcji
poprzez wptyw na przeszkode podpecherzowa. Z uwagi ha mechanizm dziatania, efekty obserwowane sg dopiero po uptywie 6—12
miesiecy od rozpoczecia leczenia co wymusza konieczno$¢ leczenia dtugoterminowego i s najwieksze w przypadku objetosci
stercza >30ml. W odrdznieniu od antagonistéw receptora al leki te wptywajg korzystnie na ryzyko progresji choroby.
Udowodniono jednoczesnie, ze leczenie skojarzone z zastosowaniem lekdw z obu tych grup przynosi wiekszy efekt niz kazdego z
osobna.

Do lekéw o udowodnionej skuteczno$ci, powszechnie wykorzystywanych w leczeniu pacjentéw (kobiet i mezczyzn) dotknietych
LUTS naleza:
e inhibitory 5-a reduktazy (5-ARI),
 antagonisci receptora adrenergicznego al (al-adrenolityki, a-blokery);
» antagonisci receptoréow muskarynowych (leki cholinolityczne/antycholinergiczne);
« inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (ang. phosphodiesterase type 5 inhibitor; PDESI);
» agonista receptora adrenergicznego (33;
¢ desmopresyna.
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Organizacja i Rok wydania
referencja wytycznych

Kraj/ Region

Zalecane leki/ substancje

NIE s ‘ Czy objawy 53 dokuczliwe? | B TAK ﬁ

dominuje nocna
polyuria?

Dominuje
uposledzenie
Obj. stercza > gromadzenia moczu?

40ml lub

PSA> 1,5ng/ml
Poradnictwo
Modyfikacja stylu Zycia
+/- @ Leczenie
+ al-bloker/ PDESI diugoterminowe?
Objawy uposledzenie
gromadzenia moczu

1

Baczna Antagonista Poradnictwo Poradnictwo Poradnictwo
obserwacja receptorow Modyfikacja stylu Modyfikacja Modyfikacja
+- muskarynowych zycia stylu zycia stylu zycia
Poradnictwo iflub +/- +/- +/-
Modyfikacja B3-agonista 5-ARI Antagonista desmopresyna
F— + -
stylu zycia t al-bloker/ receptorow
PDESI
muskarynowych
i/lub
a —brak bezwzglednych wskazan do leczenia zabiegowego |33—a onista
5-ARI — inhibitor 5-a-reduktazy B

PDESI = inhibitor fosfodiesterazy typu 5

Rysunek 1. Wytyczne postepowania leczniczego w przypadku LUTS u mezczyzn [29].

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
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2.6. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Kraj/ Region

Organizacja i
referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Europa

European
Association of
Urology (EAU) [78]

2023

Postepowanie z nieneurogennymi objawami z dolnych drég moczowych (LUTS) u mezczyzn — leczenie
farmakologiczne

Ponizej przedstawiono rekomendacje odnoszace sie do stosowania roznych klas lekow stosowanych w leczeniu
LUTS

- zastosowanie al-blokeréw u mezczyzn z LUTS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego [silna rekomendacja];
- zastosowanie 5-ARI u mezczyzn z LUTS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego i ze zwiekszonym ryzykiem progresji choroby
(np. objetos¢ gruczotu krokowego >40 ml) [silna rekomendacja];
- informowanie pacjentéw o powolnym poczatku dziatania 5-ARI [silna rekomendacja];
- nalezy stosowaé antagonistdw receptora muskarynowego u mezczyzn z LUTS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych
wystepujg gtdwnie objawy w fazie napetniania [silna rekomendacja];
- nie nalezy stosowac lekéw antymuskarynowych w leczeniu pecherza nadreaktywnego u mezczyzn z objetoscig moczu
zalegajacego po mikcji >150 ml [staba rekomendacja];
- nalezy stosowac agonistéw beta-3 nalezy u mezczyzn z LUTS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystepuja
gtéwnie objawy w fazie napetniania pecherza [staba rekomendacja];
- inhibitory fosfodiesterazy typu 5 stosuje sie u mezczyzn z LUTS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z zaburzeniami erekgji
lub bez [silna rekomendacja];
- proponowanie heksanu ekstrahowanego z S. repens mezczyznom z LUTS, ktérzy chcg unikngé potencjalnych zdarzen
niepozadanych, szczegdlnie zwigzanych z funkcjami seksualnymi [staba rekomendacja];
- nalezy poinformowac pacjenta, Ze skutecznos¢ moze by¢ niewielka [silna rekomendacja];
- proponowanie leczenia skojarzonego ai-blokerem i 5-ARI mezczyznom z LUTS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego i
zwiekszonym ryzykiem progresji choroby (np. objetos¢ gruczotu krokowego >40 ml) [silna rekomendacja];

- u pacjentéw z LUTS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego nalezy zastosowac leczenie skojarzone al-
adrenolitykiem z antagonistg receptora muskarynowego, jesli ztagodzenie objawow w fazie napetniania byto
niewystarczajgce pomimo stosowania monoterapii ktorymkolwiek z lekow [silna rekomendacja];

- nie zaleca sie leczenia skojarzonego mezczyznom z objetoscig moczu pozostajaca po mikcji >150 ml [staba rekomendacjal;

- stosowac leczenie skojarzone al-blokerem z mirabegronem u pacjentdw z przetrwatym LUTS z objawami w fazie napetniania po
leczeniu al-blokerem w monoterapii [staba rekomendacja].

Site rekomendacji oceniano zgodnie ze zmodyfikowang metodologig GRADE.

Europa

European
Association of
Urology (EAU) [30]

2022

Postepowanie z nieneurogennymi objawami z dolnych drég moczowych (LUTS) u mezczyzn — leczenie
farmakologiczne

Ponizej przedstawiono dowody naukowe i rekomendacje odnoszace sie do stosowania réznych klas lekow
stosowanych w leczeniu LUTS

Alfa-1-blokery (alfuzosyna, doksazosyna, sylodosyna, tamsulozyna, terazosyna, naftopidyl):

Dowody:

40




Solitombo® (solifenacyna-+tamsulosyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdéw w fazie napetnienia pecherza i w fazie opréznienia pecherza, zwigzanych z tagodnym
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Kraj/ Region

Organizacja i

Rok wydania

referencja

wytycznych

Zalecane leki/ substancje

e  skutecznie zmniejszajg objawy ze strony uktadu moczowego (oceniane z wykorzystaniem skali IPSS) i zwiekszajg Qmax
w poréwnaniu z placebo [1a];
e alfuzosyna, terazosyna i doksazosyna wykazaty statystycznie istotne zwiekszenie ryzyka wystapienia probleméw z
uktadem naczyniowym w poréwnaniu z placebo [1a];
e  podawanie alfuzosyny, doksazosyny, tamsulozyny lub terazosyny wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem IFIS
(Srodoperacyjnego zespotu wiotkiej teczowki, ang. Intraoperative Floppy Iris Syndrome) [1a];
e zaburzenia wytrysku sg znacznie czestsze w przypadku alfa-1-blokerédw niz w przypadku placebo, szczegdlnie przy
zastosowaniu bardziej selektywnych alfa-1-blokeréw takich jak tamsulozyna i silodosyna [1a].
Rekomendacja:
e nalezy zaoferowa¢ alfa-1-blokery mezczyznom z LUTS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego [silna].

Inhibitory 5-alfa-reduktazy (dutasteryd, finasteryd):
Dowody:
e  po dwoch do czterech latach leczenia 5-ARI u pacjentéw z LUTS z powodu przerostu prostaty, notowano ztagodzenie
nasilenia objawdéw ocenianych w kwestionariuszu IPSS okoto 15-30%, zmniejszenie objetosci prostaty o 18-28% i
zwiekszenie Qmax o 1,5-2,0 mi/s [1b];
e moga zapobiegac progresji choroby w odniesieniu do ostrego zatrzymania moczu i konieczno$ci operacji. Ze wzgledu na
powolne dziatanie 5-ARI nadajj sie tylko do dtugotrwatego leczenia [1a];

e  najbardziej istotne dziatania niepozadane 5-ARI sg zwigzane z funkcjami seksualnymi i obejmujg: zmniejszone libido,

zaburzenia erekgji i rzadziej zaburzenia wytrysku, takie jak wytrysk wsteczny, brak wytrysku lub zmniejszona objetosc¢
nasienia [1b].
Rekomendacje:
e powinny by¢ stosowane u mezczyzn z umiarkowanymi do ciezkich LUTS i zwiekszonym ryzykiem progresji choroby (np.
objetos¢ prostaty >40 cm3) [silna];
e nalezy poinformowac pacjentdw o powolnym poczatku efektywnego dziatania leku [silna].

Antagonisci receptoréow muskarynowych (daryfenacyna, fezoterodyna, oksybutynina, propiweryna, solifenacyna, tolterodyna,
chlorek trospium):
Dowody:
. monoterapia lekami antymuskarynowymi moze znacznie poprawic parcia naglace, UUI (nietrzymanie moczu z
pojawiajgcym sie parciem, ang. Urgency Urinary Incontinence) i zwiekszong czestotliwos¢ oddawania moczu w ciggu
dnia [2];
e monoterapia antymuskarynowa moze wigzac sie ze zwiekszong PVR (objetoscig moczu zalegajgcego po mikgji, ang.
Post-Voided Residual) po leczeniu, ale ostra retencja jest rzadkim zdarzeniem u mezczyzn z wyjéciowg objetoscig PVR
<150 ml [2].
Rekomendacje:
e powinny by¢ stosowane u mezczyzn z LUTS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wystepujg gtdwnie
objawy uposledzenia gromadzenia moczu — silna;
e nie nalezy stosowac lekéw antymuskarynowych na pecherz nadreaktywny u mezczyzn z objetoscig resztkowg po mikcji
>150 ml [staba].
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2.6. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Kraj/ Region

Organizacja i
referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Agonisci beta-3 (mirabegron, vibegron):
Dowody:
mirabegron poprawia LUTS, w tym czestomocz, parcie na mocz i nietrzymanie moczu z pojawiajacym sie parciem, [2];
e  pacjenci, ktérym przepisano mirabegron pozostawali na leczeniu dtuzej niz ci, ktérym przepisano leki
przeciwmuskarynowe [3].
Rekomendacje:
e powinny by¢ stosowane u mezczyzn z LUTS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystepujg gtdwnie
objawy upos$ledzenia gromadzenia moczu [staba].

Inhibitory fosfodiesterazy-5 (tadalafil):
Dowody:
e  PDES5Is znaczaco poprawiajg wynik IPSS i IIEF (miedzynarodowy indeks funkcji erekcji, ang. International Index of
Erectile Function), ale nie Qmax [1a].
Rekomendacje:
e powinny by¢ stosowane u mezczyzn z LUTS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystepujg lub nie
wystepujg zaburzenia erekcji [silna].

Terapia skojarzona (alfa-1-blokery + inhibitory 5-alfa-reduktazy):
- finasteryd + alfuzosyna / terazosyna / doksazysyna / terazosyna;
- dutasteryd + tamsulozyna.
Wzgledy praktyczne: terapie skojarzong nalezy stosowac tylko wtedy, gdy planowane jest leczenie dtugoterminowe
(ponad dwanascie miesiecy), o czym nalezy poinformowac pacjentow. U mezczyzn z umiarkowanymi LUTS mozna
rozwazy¢ odstawienie alfa-1-blokera po szesciu miesigcach.
Dowody:
e  dane dtugoterminowe (cztery lata) z badan MTOPS i CombAT wykazaty, ze leczenie skojarzone jest lepsze niz
monoterapia w przypadku oceny wplywu na tagodzenie objawow LUTS i Qmax oraz lepsze niz sam alfa-1-bloker w
odniesieniu do redukgcji ryzyka AUR lub koniecznosci operacji [1b];
e badanie MTOPS wykazato, ze ryzyko odlegtej progres;ji klinicznej (gtéwnie ze wzgledu na pogorszenie objawow
mierzone z wykorzystaniem kwestionariusza IPSS) byto zmniejszone o0 66% w przypadku terapii skojarzonej w
poréwnaniu z placebo i w wiekszym stopniu niz w przypadku monoterapii finasterydem lub doksazosyng [1b];
badanie CombAT wykazato, ze po czterech latach terapia skojarzona zmniejszyta wzgledne ryzyko wystapienia AUR o
68%, operacji zwigzanej z BPH o 71% i pogorszenia objawdw o0 41% w poréwnaniu z tamsulozyng [1b];
e  zdarzenia niepozadane obu klas lekdw sg obserwowane w przypadku leczenia skojarzonego [1b].
Rekomendacja:
nalezy zaoferowac terapie skojarzong alfa-1-blokerem i inhibitorem 5-alfa-reduktazy mezczyznom z umiarkowanym do
ciezkiego LUTS i zwiekszonym ryzykiem progresji choroby (m.in.: zwiekszona objeto$¢ prostaty >40 ml, wyzsze stezenie
PSA, zaawansowany wiek, wyzsza PVR, nizsza Qmax) [silna].

Terapia skojarzona (alfa-1-blokery + antagonisci receptorow muskarynowych):
- tamsulozyna + solifenacyna.
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Solitombo® (solifenacyna-+tamsulosyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdéw w fazie napetnienia pecherza i w fazie opréznienia pecherza, zwigzanych z tagodnym
rozrostem rozrostu gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza problemu decyzyjnego.

Region

Organizacja i
referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Dowody:
o terapia skojarzona jest skuteczna w poprawie zaburzen jakosci zycia zwigzanych z LUTS [2];
e terapia skojarzona jest skuteczniejsza w zmniejszaniu parcia naglacego, nietrzymania moczu z
pojawiajacym sie parciem, czestosci oddawania moczu, nokturii lub tagodzenia objawoéw choroby w
kwestionariuszy IPSS w poréwnaniu z alfa-1-blokerami lub samym placebo [2];
o dzialania niepozadane obu klas lekéw obserwuje sie w przypadku leczenia skojarzonego z
zastosowaniem alfa-1-blokeréw i lekow antymuskarynowych [1];
« istnieje mate ryzyko wystapienia AUR po zastosowaniu alfa-1-blokerow i lekow antymuskarynowych u
mezczyzn, ktorych wiadomo, ze objeto$¢ moczu zalegajacego po mikcji (PVR) wynosi <150 ml [2].

Rekomendacje:

e U pacjentow z umiarkowanymi do ciezkich LUTS, jezeli inna forma terapii nie zmniejszyla dolegliwosci
[silna];

e nie nalezy przepisywac leczenia skojarzonego mezczyznom z objetoscia resztkowa po mikcji >150 ml
[stabal.

Terapia skojarzona (alfa-1-blokery + agonisci beta-3):
. tamsulozyna + mirabegron.
Dowody:
e leczenie skojarzone z alfa-1-adrenolitykami i mirabegronem powoduje nieznaczne zmniejszenie liczby mikcji i epizodow
par¢ na dobe w poréwnaniu z samymi alfa-1-blokerami [1b];
dziatania niepozadane obu klas lekéw obserwuje sie w przypadku leczenia skojarzonego z uzyciem alfa-1-adrenolitykdw i
mirabegronu [1b].

Rekomendacje:
e  stosowac leczenie skojarzone alfa-1-blokerem z mirabegronem u pacjentéw z przetrwatym LUTS po leczeniu alfa-1-
blokerem w monoterapii [staba].
Wszystkich pacjentéw nalezy poinformowac o zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z leczeniem farmakologicznym, aby wybrac
najbardziej odpowiednie leczenie dla kazdego indywidualnego pacjenta.

Poziom dowoddw naukowych:
Dowody naukowe zostaty ocenione przy uzyciu metody Oxford Centre for Evidence-Based Medicine:
1a: przeglad systematyczny badan z randomizacja;
1b: randomizowane badanie kliniczne (RCT);
2a: przeglad systematyczny badan kohortowych;
2b: indywidualne badanie kohortowe;
3a: przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych;
3b: indywidualne badanie kliniczno-kontrolne;
4: serie przypadkow (z poréwnaniem lub bez)
5: opinia ekspercka.
Sita rekomendacji:
Silne zalecenia oznaczajg, ze wiekszos$¢ poinformowanych pacjentéw wybrataby zalecane postepowanie, a lekarze mogliby odpowiednio
ustrukturyzowac swoje interakcje z pacjentami
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2.6. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Kraj/ Region

Organizacja i
referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Stabe zalecenia oznaczaja, ze wybory pacjentéw beda sie rézni¢ w zaleznosci od ich wartosci i preferencii, a klinicysci
muszg zapewnic, ze opieka nad pacjentami bedzie zgodna z ich wartosciami i preferencjami

Leczenie farmakologiczne — tylko dla pacjentéw z ucigzliwymi objawami ze strony dolnych drég moczowych, u ktérych inne,
konserwatywne sposoby postepowania nie przyniosty rezultatow lub nie sg wiasciwe:
(1) alfa-blokery (alfuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna, terazosyna) u pacjentow z umiarkowanymi do ciezkich objawami LUTS;
(2) leki antycholinergiczne u pacjentéw z objawami nadreaktywnego pecherza;
(3) inhibitory 5-alfa-reduktazy u pacjentéw z LUTS, z powiekszonym gruczotem krokowym powyzej 30 g lub podwyzszonym

. B 2010, poziomem PSA powyzej 1,4 pg/ml, z duzym ryzykiem progresji (np. starsze osoby);
EILE) for Health and Care | .4 alizacy 4) terapia skoj Ifa-blokerem i inhibitorem 5-alfa-redukt jentéw z uciazi iark do ciezkich LUTS i
Brytania Excellence (NICE) aktualizacja (4) terapia skojarzona alfa-blokerem i inhibitorem alfa-reduktazy u pacjentow z ucigzliwym umlar.owanym o ciezkic i
2015 gruczotem krokowym powiekszonym do 30 g lub PSA powyzej 1,4 pg/mi;
[31] . . A ! . Lo ..
(5) terapia skojarzona alfa-blokerem i lekiem antycholinergicznym u pacjentéw bez poprawy po monoterapii alfa-
blokerem;
(6) diuretyk stosowany pdznym popotudniem u pacjentow z wielomoczem nocnym;
(7) doustna desmopresyna u pacjentéw z wielomoczem nocnym jezeli inne leczenie jest nieskuteczne lub przeciwwskazane;
(8) inhibitory 5-fosfodiesterazy nie sg wskazane, chyba ze w ramach badan klinicznych.
Leczenie objawéw dolnych drég moczowych przypisywanych tagodnemu rozrostowi gruczotu krokowego
Ponizej przedstawiono dowody naukowe i rekomendacje odnoszace sie do stosowania réznych klas lekow
stosowanych w leczeniu LUTS
Alfa-1-blokery
e  zalecany jest jeden z nastepujacych alfa-blokeréw jako opcja leczenia dla pacjentdéw z ucigzliwymi, umiarkowanymi do
ciezkich objawéw LUTS/BPH: alfuzosyna, doksazosyna, silodosyna, tamsulozyna lub terazosyna (rekomendacja
umiarkowana; sita dowoddw: klasa A);
e  podczas przepisywania alfa-blokera celem leczenia LUTS/BPH, wybor powinien uwzgledniac wiek pacjenta, choroby
. . wspotistniejgce oraz bra¢ pod uwage rozne objawy niepozadane (np. dysfunkcja wytrysku, zmiany cisnienia krwi)
Stany :n;:;::(;g:igr:‘ozgf;;gl 2021 (rekomendacja umiarkowana; sita dowodéw: klasa A).
Zjednoczone

[31]

Inhibitory 5-alfa-reduktazy
e  w celu ztagodzenia objawéw, monoterapia 5-ARI (dutasteryd, finasteryd) powinna by¢ stosowana jako opcja leczenia u
pacjentéw z LUTS/BPH z przerostem gruczotu krokowego (objeto$¢ >30 cm?), stezeniem antygenu PSA >1,5 ng/dl lub
wyczuwalnym powiekszeniem prostaty w badaniu palpacyjnym (DRE) (rekomendacja umiarkowana; sita dowodow:
klasa B);
e  5-ARI w monoterapii lub w pofaczeniu z alfa-blokerami sg zalecane jako opcja leczenia w celu zapobiegania progres;ji
LUTS/BPH i/lub zmniejszenia ryzyka zatrzymania moczu i koniecznosci przysztej operacji zwigzanej z prostata
(rekomendacja silna; sita dowodow: klasa A);
e  przed rozpoczeciem leczenia 5-ARI lekarze powinni poinformowac pacjentdw o ryzyku wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z funkcjami seksualnymi, pewnych rzadkich fizycznych dziatar niepozadanych i niskim ryzyku
wystgpienia raka prostaty (rekomendacja umiarkowana; sita dowoddw: klasa C);
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Solitombo® (solifenacyna-+tamsulosyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdéw w fazie napetnienia pecherza i w fazie opréznienia pecherza, zwigzanych z tagodnym
rozrostem rozrostu gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza problemu decyzyjnego.

Kraj/ Region

Organizacja i
referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

mozna rozwazy¢ 5-ARI jako opcje terapeutyczng w celu zmniejszenia krwawienia Srddoperacyjnego oraz koniecznosci
transfuzji krwi w okresie okoto- lub pooperacyjnym po przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (TURP) lub innej
interwencji chirurgicznej w przypadku BPH (opinia eksperta).

Inhibitory fosfodiesterazy-5 (PDE5):
u pacjentéw z LUTS/BPH, niezaleznie od wspdtistniejgcych zaburzen erekcji, nalezy rozwazy¢ zastosowanie 5 mg
tadalafilu na dobe jako opcje leczenia (rekomendacja umiarkowana; sita dowodow: klasa B).

Terapie skojarzone:
potaczenie 5-ARI z alfa-blokerem powinno byc¢ oferowane jako opcja terapeutyczna tylko pacjentom z LUTS zwigzanym
z widocznym powiekszeniem gruczotu krokowego, ocenianym na podstawie objetosci gruczotu krokowego >30 cm® w
badaniu obrazowym, PSA >1,5 ng/dl lub wyczuwalnego palpacyjnie przerostu prostaty badaniu przez odbytnice
(rekomendacja silna; sita dowoddw: klasa A);
leki antycholinergiczne, w monoterapii lub w skojarzeniu z alfa-blokerem, mogq by¢ oferowane jako
opcja leczenia pacjentom z LUTS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (rekomendacja warunkowa;
sita dowodow: klasa C);
beta-3-agonisci w potgczeniu z alfa-blokerem mogg by¢ oferowane jako opcja leczenia pacjentom z LUTS o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego (rekomendacja warunkowa; sita dowodow: klasa C);
klinicysci nie powinni oferowac potgczenia niskich dawek tadalafilu w wysokosci 5 mg dziennie z alfa-blokerami w
leczeniu LUTS/BPH, poniewaz nie dajg Zzadnych dodatkowych korzysci w tagodzeniu objawéw w poréwnaniu z
ktorymkolwiek z tych lekéw w monoterapii (rekomendacja umiarkowana; sita dowodow: klasa C).

Ostre zatrzymanie moczu (AUR):
lekarze powinni przepisa¢ doustny lek blokujacy receptory alfa przed probg mikcji w celu leczenia pacjentéw z ostrym
zatrzymaniem moczu zwigzang z BPH (rekomendacja umiarkowana; sita dowodow: klasa B);

e pacjenci od niedawna leczeni z powodu AUR alfa-1-blokerami powinni ukonczy¢ co najmniej trzydniowg terapie

medyczng przed przystgpieniem do proby usuniecia cewnika (opinia eksperta);

e lekarze powinni poinformowac pacjentéw, ktérzy pomysinie przeszli prébe usuniecia cewnika z powodu ostrego

zatrzymania moczu z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, ze nadal sg w grupie zwiekszonego ryzyka
nawracajgcego zatrzymania moczu (rekomendacja umiarkowana; sita dowodéw: klasa C).

Krwiomocz:
po wykluczeniu innych przyczyn krwiomoczu, 5-ARI mogg stanowi¢ odpowiednig i skuteczng alternatywe leczenia u
mezczyzn z krwiomoczem opornym na leczenie, prawdopodobnie spowodowanym krwawieniem
ez gruczotu krokowego (opinia eksperta).

Poziom dowoddéw naukowych:
A (wysoki) — dla badan poprawnie przeprowadzonych i randomizowanych badan klinicznych lub wysokiej jakosci badan
obserwacyjnych ze spdjnymi wynikami,
B (umiarkowany) - dla badan randomizowanych z pewnymi ograniczeniami proceduralnymi lub pod wzgledem
mozliwosci uogdlnienia wnioskéw lub dla badan obserwacyjnych umiarkowanej jakosci ze spdjnymi wynikami;
C (niski) — dla badan randomizowanych z istotnymi ograniczeniami/ograniczong mozliwoscig uogdlnienia
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2.6. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Zalecane leki/ substancje

Kraj/ Region

Organizacja i Rok wydania
wytycznych

referencja

whnioskéw/bardzo matg liczebnoscig proby lub dla badan obserwacyjnych, ktére sg niespéjne, majg matg liczebnos¢
préby/maja inne ograniczenia, ktdre potencjalnie utrudniajg interpretacje danych lub zaburzajg dane)

Sita rekomendaciji:
Rekomendacja silna — dziatanie powinno (korzysci przewyzszaja ryzyko) lub nie powinno by¢ podejmowane
(ryzyko przewyzsza korzysci), poniewaz korzysci netto lub szkody netto sg znaczne.
Rekomendacja umiarkowana — dziatanie powinno (korzysci przewyzszajg ryzyko) lub nie powinno by¢ podejmowane
(ryzyko przewyzsza korzysci), poniewaz korzysci netto lub szkody netto sg umiarkowane.
Rekomendacja warunkowa - dowody wskazujg, ze nie ma widocznych korzysci lub szkdd netto lub gdy bilans pomiedzy

korzy$ciami a ryzykiem jest niejasny.
Leczenia farmakologiczne LUTS w przebiegu tagodnego rozrostu prostaty

Alfa-blokery

Kanada

Canadian Urological
Association (CUA)
[32]

2022

Alfuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna, terazosyna i silodosyna to odpowiednie opcje leczenia LUTS wtdrnego do BPH.
Alfa-blokery sa rekomendowane jako doskonata opcja terapeutyczna pierwszej linii dla mezczyzn z
dolegliwosciami objawowymi z powodu tagodnego rozrostu prostaty, ktorzy chcy sie leczy¢ (zalecenie silne,
poziom dowodoéw A).

5-ARI
5-ARI (dutasteryd i finasteryd) sg zalecane jako wiasciwe i skuteczne w leczeniu pacjentéw z LUTS zwigzanym z widocznym
powiekszeniem gruczotu krokowego (silne zalecenie, poziom dowoddéw A).

Terapia ztozona (alfa-bloker i 5-ARI
Potaczenie blokera receptora alfa-adrenergicznego i 5-ARI jest odpowiednig i skuteczng strategig leczenia pacjentow z objawowym
LUTS zwigzanym z powiekszeniem gruczotu krokowego (> 30 cm®) (silne zalecenie, poziom dowodéw B)

Sugeruje sie, aby pacjenci z powodzeniem leczeni terapig skojarzong mieli mozliwos¢ odstawienia alfa-blokera. W przypadku
nawrotu objawdw nalezy wznowi¢ podawanie alfa-blokera (zalecenie warunkowe, poziom dowodow B)

Leki przeciwmuskarynowe i agonisci beta-3
Objawy takie jak parcie na mocz, czestomocz, nokturia sg ucigzliwg sktadowg zespotu LUTS zwigzanego z tagodnym rozrostem

prostaty. Leki przeciwmuskarynowe (leki antycholinergiczne) i agonisci beta-3 pozwolity uzyskac poprawe w LUTS u mezczyzn (z
BPH i bez BPH), w tym zmniejszenie czestosci wystepowania epizodow nietrzymania moczu z parcia naglacego i parcia.

Sugerujemy, ze leki antymuskarynowe lub agonisci beta-3 moga by¢ uzytecznymi opcjami leczenia giéwnie
objawow uposledzenia gromadzenia moczu i BPH, z zachowaniem ostroznosci u pacjentow ze znaczna przeszkoda
podpecherzowgq i/lub podwyzszonym PVR (zalecenie warunkowe, poziom dowodow C).

Leki przeciwmuskarynowe lub agonisci beta-3 w potgczeniu z alfa-blokerami
Mieszane LUTS (objawy zalegania i oddawania moczu) mozna bezpiecznie leczy¢ za pomoca alfa-blokeréow w potaczeniu z lekami
antymuskarynowymi lub beta-3-agonistami. W badaniach klinicznych oceniano nastepujgce kombinacje lekéw: tamsulosyna 0,4

mg plus solifenacyna 5 mg, tamsulosyna plus tolterodyna ER (o przedtuzonym uwalnianiu) 4 mg i tamsulosyna 0,4 mg plus
mirabegron 50 mg. Dowody naukowe wskazujg, ze terapie skojarzone zapewniajg znaczng poprawe objawdw zalegania moczu
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rozrostem rozrostu gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza problemu decyzyjnego. :

Organizacja i Rok wydania

Kraj/ Region

Zalecane leki/ substancje

bez klinicznych lub statystycznych dowodéw zmniejszenia maksymalnego natezenia przeptywu w uroflowmetrii (Qmax) lub
zwiekszonego ryzyka zatrzymania moczu.
Polaczenie alfa-blokerow z lekami antymuskarynowymi lub agonistami beta-3 moze by¢ uzyteczne w leczeniu
LUTS/BPH u mezczyzn z mikcja i objawami zalegania i nieskutecznosci monoterapii alfa-blokerami (zalecenie
warunkowe, poziom dowodow B).

Inhibitory fosfodiesterazy
Zaleca sie stosowanie dtugo dziatajgcych PDESI w monoterapii u mezczyzn z LUTS/BPH, szczegdlnie u mezczyzn z LUTS i
zaburzeniami erekgji (silne zalecenie; poziom dowodéw B).

Desmopresyna
Rekomendujemy desmopresyne jako opcje terapeutyczng u mezczyzn z LUTS/BPH z nokturig w wyniku nocnego wielomoczu
(zalecenie warunkowe, poziom dowoddow B).

Fitoterapia — niezalecana.

W referencji nie przedstawiono definicji sity zalecen i poziomu dowodow.

5-ARI - inhibitory 5-alfa reduktazy; ARA — antagonisci receptoréw alfa-1-adrenergicznych; AUR — ostre zatrzymanie moczu; BPH — fagodny rozrost gruczotu krokowego; DRE — badanie prostaty palcem
przez odbyt; IFIS — Srédoperacyjny zespdt wiotkiej teczédwki; IPSS - International Prostate Score System; LUTS — objawy z dolnych drég moczowych; Qmax - zmiana warto$ci szczytowego natezenia
przeptywu moczu; QoL — jako$¢ zycia; PSA — swoisty antygen prostaty; PVR — objetos¢ moczu zalegajgcego po mikcji; TURP — przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego; UUI — nietrzymanie moczu

Z pojawiajacym sie parciem.

47




Solitombo® (solifenacyna+tamsulosyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia | ce
pecherza i w fazie opréznienia pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem rozrostu gruczotu krokowego u \_H
mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza problemu decyzyjnego. )

W zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej zalecanymi grupami lekow do stosowania w
przypadku objawdw fagodnego rozrostu prostaty, czy objawdw LUTS sga: blokery receptoréw alfa 1 (alfa-
blokery), inhibitory 5-alfa-reduktazy, leki antymuskarynowe i agonisci beta-1, inhibitory fosfodiesterazy,
desmopresyna [30], [29], [31], [32], [78]. Objetos¢ gruczotu krokowego, poziom swoistego
antygenu sterczowego (PSA) a takze objawy w fazie napelnienia i oprézniania pecherza

moczowego powinny by¢ uwzgledniane przy wyborze konkretnej farmakoterapii.

Jezeli gruczot krokowy nie jest powiekszony w badaniu palpacyjnym i ultrasonograficznym i poziom PSA
jest < 1,5 pg/l i wystepujg objawy LUTS, pierwszym wyborem jest zazwyczaj alfa 1-bloker (tamsulosyna,
alfuzosyna, doksazosyna) [30], [29], [32], [31]. W przypadku powiekszonego gruczotu krokowego (>30
lub 40 cm® w zaleznoSci od wytycznych) zalecane jest zastosowanie inhibitora 5-alfa-reduktazy
(finasteryd, dutasteryd) [30], [29], [31], [32], [31], [78]. Leki antymuskarynowe (w tym solifenacyna)
zaleca sie w przypadku objawdw uposledzenia gromadzenia moczu (tj. fazy napetniania) takich jak:
parcia naglace, nietrzymanie moczu, zwiekszona czestotliwos¢ oddawania moczu [30], [29], [32]. Z
kolei inhibitory fosfodiesterazy zalecane sg w przypadku wystepowania LUTS i zaburzen erekcji [30],
[31], [78]. Terapia skojarzona alfa-1-blokerem i inhibitorem 5-alfa-reduktazy rekomendowana jest
mezczyznom z umiarkowanym do ciezkiego LUTS, z powiekszeniem gruczotu krokowego i zwiekszonym
ryzykiem progresji choroby [30], [32], [31], [78].

Terapia skojarzona alfa-1-blokerem + antagonista receptorow muskarynowych (np.
tamsulozyna + solifenacyna) jest zalecana u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich LUTS,
z objawami uposledzenia gromadzenia moczu (np. parcie na mocz, czestomocz, nokturia),
jezeli inna forma terapii nie zmniejszyta dolegliwosci [30], [32] tj. jesli ztagodzenie
objawow w fazie napetniania bylo niewystarczajace pomimo stosowania monoterapii

ktérymkolwiek z lekéw [78].

2.7. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW Z tAGODNYM ROZROSTEM GRUCZOLU
KROKOWEGO, LECZONYCH FARMAKOLOGICZNIE

Aktualnie pacjenci z rozpatrywanym wskazaniem, tj. z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami w fazie
napetnienia pecherza (parcie naglagce, czestomocz) i w fazie oprdzniania pecherza, zwigzanymi z
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, ktorzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w
monoterapii i wymagajacy stosowania terapii skojarzonej dwoma lekami, nie maja

refundowanego dostepu do produktow ztozonych, zawierajacych dwie substancje czynne.

Stopien przestrzegania zalecern odnosnie prawidtowego stosowania farmakoterapii przez pacjentow

(ang. compliance, adherence) moze miec istotny wptyw na efekty terapii. Jesli pacjent nie przyjmuje
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regularnie lekow i nie stosuje sie do zalecen, oczekiwany efekt terapeutyczny moze nie
zostac osiagniety [61], [62].

Wedtug raportdw amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration;
FDA) okoto 60% pacjentdw nie pamieta nazw przyjmowanych lekéw, 30-50% chorych nie przestrzega
SciSle zalecen lekarskich [62]. Pomimo poprawy objawow LUTS/tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego, badania wskazujg na niskg wytrwatos$¢ w leczeniu (ang. persistence; tj. czas od rozpoczecia
do przerwania terapii) i niski stopien przestrzegania zalecen (ang. adherence, tj. stopien, w jakim
pacjent stosuje zalecang dawke w odpowiednim schemacie podawania) przez pacjentéw. Badanie
obserwacyjne przeprowadzone w Wielkiej Brytanii z udziatem 8694 mezczyzn w wieku =45 lat z
LUTS/BPH wykazato, ze 38,5% i 53,0% mezczyzn przerwato odpowiednio leczenie alfa-blokerem i
lekiem antymuskarynowym, w czasie $rednio 2,1 roku leczenia. Z kolei w retrospektywnym badaniu
koreanskim, w populacji 670 mezczyzn z LUTS/BPH raportowano, ze okoto dwie trzecie mezczyzn
zaprzestato stosowania a-blokera, 5-ARI lub obu lekéw stosowanych w skojarzeniu w ciggu 1 roku od
rozpoczecia leczenia [64]. Na nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych wptywa wiele czynnikdw, w
tym miedzy innymi ztozono$¢ terapii czy czestos¢ przyjmowania lekow. Nalezy zaznaczy¢, ze
wraz ze wzrostem liczby przyjmowanych tabletek w ciagu doby moze obniza¢ sie stopien
przestrzegania zalecen terapii, szczegdlnie w przypadku osob starszych [61], [62], [63]. Potaczenie
dwoch lekdw w jednej tabletce (tj. w postaci produktu ztozonego) upraszcza schemat dawkowania i

sprzyja stosowaniu sie chorego do zalecen, co moze wptyng¢ na poprawe wynikéw leczenia.

Jak dotychczas rola produktéw ztozonych zostata doceniona w kardiologii, co przetozyto sie na
refundacje w Polsce licznych produktéw ztozonych stosowanych np. w leczeniu nadcisnienia tetniczego
(np. Valsartanum + Hydrochlorothiazidum; Perindoprili tosilas + Amlodipinum). W przypadku
schorzen urologicznych, pomimo uzyskania pozytywnych ocen i rekomendacji [3], [8], jak
dotychczas nie zostaly zrefundowane zadne produkty ztozone, co stanowi istotny brak i

niezaspokojong potrzebe pacjentéw.

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Whioskowang interwencje stanowi podawanie ztozonego produktu leczniczego Solitombo® (tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu) zawierajgcego:

e 6 mg solifenacyny bursztynianu, co odpowiada 4,5 mg solifenacyny;

e 0,4 mg tamsulosyny chlorowodorku, co odpowiada 0,37 mg tamsulosyny [6].

Lek jest zarejestrowany do leczenia umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia pecherza

(parcie naglace, czestomocz) i w fazie oprozniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu
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3. Interwencja wnioskowana % H

krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Nalezy
zaznaczy¢é, ze wnioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Solitombo® w petni
odpowiada zarejestrowanemu wskazaniu [6].

Dawkowanie wnioskowanej interwencji to jedna tabletka, przyjmowana raz na dobe, doustnie,

niezaleznie od positkow.

Wchodzace w skfad wnioskowanej interwencji substancje czynne — solifenacyna i tamsulosyna, sg
lekami o roznych mechanizmach dziatania, a ich dzialanie jest komplementarne w leczeniu
objawow ze strony LUTS w fazie napetnienia pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem
gruczolu krokowego. Solifenacyna to kompetycyjny, wybidrczy antagonista receptora
muskarynowego, ktory nie wykazuje powinowactwa do réznych innych receptoréw, enzymoéw i kanatow
jonowych. Solifenacyna ma najwieksze powinowactwo do receptoréw muskarynowych M3, a w dalszej
kolejnosci do receptorow M1 i M2. Wykazuje korzystne dziatanie w zaburzeniach fazy napetnienia
pecherza, bedacych skutkiem aktywacji receptorow M3 w pecherzu moczowym przez acetylocholine
pozaneuronalng. Acetylocholina pozaneuronalna (uwalniana przez komorki inne niz neurony) wzmacnia
funkcje sensoryczng nabtonka pecherza moczowego, co powoduje parcie na pecherz i zwieksza

czestotliwo$¢ oddawania moczu.

Tamsulosyna jest z kolei antagonistg receptora adrenergicznego (AR) typu al. Wigze sie wybidrczo i
kompetycyjnie z postsynaptyczng czescig AR typu al, szczegdlnie z podtypu alA i alD i wykazuje silne
dziatanie antagonistyczne w tkankach dolnych drég moczowych. Wptywa korzystnie na objawy zwigzane
z fazg oprdzniania pecherza (zwieksza maksymalny przeptyw cewkowy), usuwajgc ucisk poprzez
rozluznienie miesni gtadkich gruczotu krokowego, szyi pecherza moczowego i cewki moczowe;j.

Tamsulosyna wptywa réwniez korzystnie na objawy zwigzane z fazg napetnienia pecherza [6].

Skutecznos¢ kliniczna wnioskowanej interwencji

Skutecznos¢ ztozonego produktu leczniczego zawierajacego solifenacyne i tamsulosyne (6 mg + 0,4
mg) wykazano w kluczowym badaniu fazy III o akronimie NEPTUNE, przeprowadzonym w populacji
pacjentow z objawami ze strony dolnych drég moczowych, zwigzanymi z fazg oprdzniania (niedroznosc)
oraz z faza napetnienia pecherza (podraznienia), o nasileniu nie mniejszym niz > 8 mikcji/dobe i >2
epizody gwattownego parcia na pecherz/dobe, spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego [6], [54].
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Wykazano, ze stosowanie produktu ziozonego zawierajgcego solifenacyne i tamsulosyne (6 mg +
0,4 mg) wiaze sie z istotng statystycznie poprawg wynikéw w stosunku do wartosci wyjsciowych i w
poréwnaniu do grupy placebo w zakresie:

e sumy punktéw wedtug kwestionariuszy International Prostate Symptom Score (IPSS) i Total
Urgency and Frequency Score (TUFS);

e redukcji gwattownego parcia na mocz, czestotliwosci mikcji, poprawy Sredniej objetos¢ mikcji,
nokturii, podsumy IPSS dotyczacej fazy oprdzniania pecherza, podsumy IPSS dotyczacej fazy
napetnienia pecherza;

o jakosci zycia ocenianej w kwestionariuszu IPSS;

o redukcjg ucigzliwosci i poprawg oceny jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia wedtug
kwestionariusza dotyczacego nadreaktywnosci pecherza;

przy jednoczesnej znaczacej poprawie jakosci zycia.

Ponadto, skojarzenie solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku, zgodnie z oczekiwaniami,
byto co najmniej tak samo skuteczne w pordwnaniu z tamsulosyng stosowang w monoterapii pod
wzgledem catkowitego wyniku w skali IPSS oraz istotnie statystycznie lepsze w zakresie ogdlnego wyniku
w kwestionariuszu TUFS [6], [54].

Szczegdtowe informacje dotyczace charakterystyki produktu leczniczego Solitombo® (solifenacyny
bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu)

znajduja sie w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdziat 9.1).

Podsumowujgc, zastosowanie solifenacyny z tamsulosyng pozwala na istotnag redukcje
uciazliwych objawow w fazie napetniania pecherza i w fazie oprdzniania pecherza, w
przebiegu lagodnego rozrostu prostaty. Zarowno solifenacyna jak i tamsulosyna sa
refundowane w Polsce jedynie w postaci produktow jednoskiadnikowych. Dostepnos¢
dwoch lekow w jednym produkcie ztozonym moze wplyna¢ na wyzszy compliance i
przekladac¢ sie na lepsze wyniki leczenia [53], na co wskazuje rowniez Prezes AOTMIiT w
przypadku innych produktow zlozonych, stosowanych w leczeniu tagodnego rozrostu
prostaty [52].
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4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — produkt leczniczy Solitombo® (solifenacyny bursztynian i tamsulosyny
chlorowodorek, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu), stosowanej w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich objawdw 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, brano pod uwage:

zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej);

e zarejestrowane wskazania;

e populacje docelowy;

e finansowanie produktow ze srodkéw publicznych w Polsce (wykaz lekéw refundowanych) oraz

e opinie analitykow oraz Prezesa AOTMIT dotyczaca oceny innych ztozonych produktéw leczniczych w

podobnym wskazaniu.

Wybor komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT z 2016
[2] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru

technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH W
ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem dla ocenianej interwencji, zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z sierpnia 2016 r. [2], w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastapiony przez oceniang technologie. Zrédtem informacji na temat istniejacej praktyki medycznej
moga by¢: wykaz $wiadczen gwarantowanych, analizy rynku sprzedazy lekdw, wytyczne praktyki

klinicznej oraz opinie ekspertéw klinicznych.

Biorgc pod uwage powyzsze, jako komparatory dla produktu leczniczego Solitombo® (leku ztozonego z
solifenacyny i tamsulosyny), stosowanego w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie
napetnienia pecherza (parcie naglace, czestomocz) i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanych z
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie

w monoterapii, rozpatrzono wszystkie substancje czynne, ktdre zgodnie z polskg praktyka kliniczng sa
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stosowane w analizowanym wskazaniu. Uwzgledniono leki, ktore obecnie sg refundowane u chorych w

analizowanej populacji docelowe;j.

W skfad produktu leczniczego Solitombo® wchodzg dwie substancje czynne: solifenacyny bursztynian

(6 mqg) i tamsulosyny chlorowodorek (0,4 mg).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia obowigzujgcym od 1 lipca 2023 [5], aktualnie (lipiec 2023)

na rynku lekow refundowanych w Polsce znajduja sie nastepujgce substancje czynne:

e dutasteryd i finasteryd [grupa limitowa: 77.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu
gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy];

e tamsulosyna, alfuzosyna, terazosyna, silodosyna i doksazosyna w dawce 0,4 mg [grupa limitowa:
76.0, Leki stosowane w leczeniu fagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce receptory
alfa-adrenergiczne];

e dutasteryd + tamsulosyna w postaci produktu ztozonego [grupa limitowa: 76.1, Leki stosowane w
leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego — blokery receptora alfa-adrenergicznego w
skojarzeniu z inhibitorami 5-alfa reduktazy];

e atakze solifenacyna i tolterodyna [grupa limitowa: 75.2, Leki urologiczne stosowane w nietrzymaniu
moczu - solifenacyna, tolterodyna], finansowane we wskazaniu obejmujgcym zespdt pecherza
nadreaktywnego (ktérego jedng z przyczyn moze byc tagodny rozrost prostaty [16], [20], por. rozdz.
2.5.2).

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, produkt leczniczy Solitombo® zalecany jest do stosowania w
leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia pecherza (parcie naglace, czestomocz)
i w fazie oprozniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn,
ktorzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Stosowanie solifenacyny lub
tamsulosyny w monoterapii wykluczono zatem z puli potencjalnych komparatoréow do
porownania ze ztozonym produktem leczniczym Solitombo®. Jest to takze zgodne z podejSciem
analitykow AOTMIT, ktorzy w analizie weryfikacyjnej dla leku ztozonego z dutasterydu i tamsulosyny
(Duodart®) stwierdzili, ze nie ma potrzeby poréownywania dutasterydu i tamsulosyny z jakgkolwiek

monoterapig [8].
Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w przypadku niepowodzenia monoterapii, u pacjentéw z
tagodnym rozrostem prostaty i LUTS zalecane jest stosowanie terapii skojarzonej, ztozonej z dwdch

lekéw o odmiennym mechanizmie dziatania, w zaleznosci od tego jakie objawy dominujg u pacjenta.

Terapia skojarzona alfa-1-blokerem i inhibitorem 5-alfa-reduktazy rekomendowana jest w przypadku

mezczyzn z umiarkowanym do ciezkiego LUTS, powiekszeniem gruczotu krokowego (>30 lub 40 cm3 w
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zaleznosci od wytycznych) i zwiekszonym ryzykiem progresji choroby [30], [32], [31], [78]. Ze wzgledu
na powolne dziatanie, inhibitory 5-alfa-reduktazy nadajg sie tylko do diugotrwatego leczenia [30]; a
widoczne efekty obnizenia objetosci prostaty mogg by¢ obserwowane dopiero po kilku miesigcach terapii
[58].

Z kolei terapia skojarzona alfa-1-blokerem + antagonistg receptoréw muskarynowych (np. tamsulosyna
+ solifenacyna) jest zalecana u pacjentdéw z umiarkowanymi do ciezkich LUTS, z objawami objawdw
uposledzenia gromadzenia moczu (parcie na mocz, czestomocz, nokturia), jezeli inna forma terapii nie
zmniejszyta dolegliwosci [30], [32], [78]. Wynika to z faktu, ze antagonisci receptoréw muskarynowych
(np. solifenacyna) wykazujg korzystne dziatanie w zaburzeniach fazy napetnienia i oprézniania pecherza
[6]: zmniejszajg liczbe epizoddw oddawania moczu, liczbe par¢ naglacych i czestosci oddawania moczu
[16].

Biorac pod uwage powyzsze, z grona komparatorow dla zlozonego produktu leczniczego
Solitombo® wykluczono schematy zawierajace inhibitory alfa-5 reduktazy (5-ARI) z uwagi
na inny mechanizm dziatania od antagonistow receptoré6w muskarynowych, poniewaz
zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej leki te sg stosowane w innej niz wnioskowana

subpopulacji pacjentow z objawami tagodnego rozrostu prostaty.
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Obydwa zalozenia maja ograniczenia, ale drugie wydaje sie troche bardziej
prawdopodobne.

Produkt leczniczy Solitombo® bedzie stosowany w praktyce klinicznej jako zamiennik w miejsce aktualnie
stosowanej politerapii tj. stosowania solifenacyny i tamsulosyny w postaci osobnych produktow
leczniczych. W uwagi na fakt , ze w Polsce solifenacyna jest dostepna i refundowana jedynie w postaci
produktow o mocy 5 mg i 10 mg zatozono, ze wnioskowany produkt ztozony Solitombo® (solifenacyny
bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek, 6 mg + 0,4 mg [6]) bedzie zastepowat politerapie obydwoma
lekami stosowanymi w mozliwie najbardziej zblizonej dawce, tj. solifenacyne w dawce 5 mg i

tamsulosyne w dawce 0,4 mg.
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4.1. Wybdr komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu)  H

Takie podejscie, polegajace na porownaniu produktu zlozonego dwusktadnikowego z jego
skladowymi stosowanymi w postaci dwoch oddzielnych preparatow zostalo uznane za
najwlasciwszy komparator przez Prezesa AOTMIT i/lub analitykéw AOTMIT w analizach
weryfikacyjnych dla innych ztozonych produktow leczniczych:

e Duodart®, zawierajgcego dutasteryd i tamsulosyne, we wskazaniu obejmujgcym leczenie tagodnego
rozrostu prostaty [8]; Prezes AOTMIT zwrdcit uwage, ze terapia, ktdra zostanie zastgpiona przez lek
ztozony z dutasterydu i tamsulosyny w jednej tabletce bedzie najprawdopodobniej terapia
skojarzona sktadajgca sie z dowolnego leku z grupy inhibitorow 5-a-reduktazy oraz lekow z grupy
blokeréw receptoréw a-adrenergicznych [52];

e Findarts Duo®, zawierajgcego dutasteryd i tamsulosyne, we wskazaniu obejmujacym leczenie
tagodnego rozrostu prostaty [3];

e Atozet®, zawierajgcego atorwastatyne i ezetynib, w leczeniu hipercholesterolemii [50];

e Valtricom®, zawierajgcego amlodypine + walsartan + hydrochlorotiazyd, we wskazaniu

obejmujgcym leczenie nadci$nienia tetniczego [51].

Z grona komparatorow dla Solitombo® wykluczono ponadto inne ztozone produkty lecznicze zawierajgce
solifenacyne i tamsulosyne, tj. Ralosin Duo® oraz Tamsunorm Combi® [65], poniewaz nie s one
aktualnie refundowane w Polsce jak rowniez nie s3 poddawane ocenie przez AOTMIT, zatem nie
nalezy spodziewac sie aby w niedalekiej przysztosci uzyskaty refundacje. Z uwagi na fakt, ze sg
dopuszczone do obrotu w Polsce niedawno (w 2022 roku) [65], to ich udziat w runku lekow jest

najprawdopodobniej jeszcze minimalny.

Podsumowujac, jedynym odpowiednim komparatorem (technologia opcjonalng) do
poréwnania z preparatem Solitombo® bedzie stosowanie terapii skojarzonej opartej na
jednoczesnym podawaniu solifenacyny (5 mg) i tamsulosyny (0,4 mg) w politerapii (w

postaci oddzielnych preparatow).

Zachowana zostanie zgodnos¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej — takie

same, wskazane powyzej komparatory zostang uwzglednione w obu analizach.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Celem leczenia tagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest zapobieganie:

e postepowi objawéw ze strony dolnych drég moczowych — czestego oddawania moczu, naglacego

parcia na mocz i oddawania moczu w nocy, stabego i przerywanego strumienia moczu;

e wystgpienia ostrego zatrzymania moczu i innych powiktan;
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Solitombo® (solifenacyna+tamsulosyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia pecherza ‘
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i w fazie opréznienia pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem rozrostu gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza problemu decyzyjnego.

e koniecznosci leczenia chirurgicznego;

oraz minimalizowanie dolegliwosci choroby i poprawa jakosci zycia [9], [10].

W zwigzku z tym, Ze rozpatrywang populacje pacjentow stanowig mezczyzni z umiarkowanymi i ciezkimi
objawami w fazie napetnienia pecherza (parciem naglacym, czestomoczem) i w fazie oprozniania
pecherza, zwigzanymi z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego za gtdwne punkty koncowe (istotne
z klinicznego punktu widzenia) w zakresie skutecznosci klinicznej mozna uznac:

e zmiane nasilenia dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych mierzong w skali IPSS lub AUA-ST;

zmiane Catkowitego Wyniku Parcia Naglacego i Czestotliwosci (TUFS);

e zmiane objetosci gruczotu krokowego (PV);

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

e zmiane czasu trwania mikgji — tgcznego czasu oddawania moczu;

e zmiane czasu przeptywu — mierzalnego czasu oddawania moczu;

e zmiane stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA),;

e zmiane objetosci zalegajgcego moczu po mikcji;

e zmiane objetos$ci oddawanego moczu;

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

e Zmiana czestosci parcia naglacego i nietrzymania moczu;

e zmiana liczby zuzytych wkiadek chtonnych (wktadek pochtaniajgcych mocz);

e ryzyko wystgpienia ostrego zatrzymania moczu;

e czas do pierwszego przypadku ostrego zatrzymania moczu;

¢ ryzyko wystgpienia progresji klinicznej tagodnego rozrostu gruczotu krokowego;

e czas do wystgpienia progresji klinicznej fagodnego rozrostu gruczotu krokowego;

o koniecznos¢ leczenia zabiegowego (chirurgicznego);

e wplyw na funkcje seksualne (ocena pacjenta).

Dodatkowymi, poszukiwanymi punktami koricowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia w zakresie
skutecznosci klinicznej bedg punkty koncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang.
Health Related Quality of Life; HRQoL): jakos¢ zycia (ang. Quality of Life; QoL).

Natomiast w zakresie profilu bezpieczenstwa uwzgledniane punkty koncowe obejmujg ryzyko:
e wystgpienia poszczegolnych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;
e wystgpienia jakichkolwiek dziatai/zdarzen niepozadanych;

e wystgpienia ciezkich dziatan/zdarzen niepozadanych;

e wycofania z badania/zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w S$wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady /éen

Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny \ H
Technologii Medycznych i Taryfikacji ‘

Ponadto biorgc pod uwage, ze wnioskowana interwencja to produkt ztozony, dwusktadnikowy, a
komparator stanowi politerapia tj. stosowanie obu jego sktadnikéw w postaci osobnych produktdw, to
dodatkowo poszukiwanymi punktami koncowymi bedzie ocena:

e ang. adherence— czyli stopnia, w jakim zachowanie pacjenta jest zgodne z zaleceniami medycznymi
wydanymi przez lekarza w odniesieniu do przyjmowanego leczenia, przestrzegania diety czy
modyfikacji stylu zycia; pojecie okresla stopien wspotpracy pacjenta z lekarzem (,przestrzeganie
zalecen”);

e ang. compliance - obrazujgcego 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 — obrazujacego postepowanie pacjenta zgodnie z zaleceniami medycznymi,
zwilaszcza dotyczacymi przestrzegania schematu leczenia w perspektywie dlugoterminowej

(,wytrwatos¢ w leczeniu”) [66], [67].

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej pordwnywanych schematow leczenia.
Podobne podejscie zastosowano w analizach weryfikacyjnych AOTMIT dla innych lekéw ztozonych, w

leczeniu objawdw zwigzanych z rozrostem gruczotu krokowego, w tym objawach LUTS [3], [8].

6. ANALIZA REKOMENDACIJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU tAGODNEGO ROZROSTU GRUCZOLU KROKOWEGO

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJII I/LUB REKOMENDACIJI PREZESA
AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKAC]I

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjna
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze $rodkow
publicznych technologii wnioskowanej tj. produktu ziozonego, zawierajgcego w swoim skiadzie
solifenacyne i tamsulosyne oraz komparatoréw, tj. ww. lekéw stosowanych w postaci osobnych
produktow, w leczeniu pacjentdw w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdw 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.
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Solitombo® (solifenacyna+tamsulosyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia pecherza ‘Ce

i w fazie oproznienia pecherza, zwigzanych z fagodnym rozrostem rozrostu gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy '\ H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza problemu decyzyjnego.

Tabela 13. Oceniana interwencja wnioskowana (produkt zioZzony: solifenacyna+tamsulosyna) oraz interwencje
alternatywne wybrane na komparatory w swietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT (lipiec 2023 roku).

Stanowisko

Substancja Rady . .. Rekomendacja Prezesa
Rady Przejrzystosci przy AOTMIT
AOTMIT

(nazwa handlowa)  Konsultacyjnej przy
AOTMIT

Analizowana
interwencja (lek
zlozony solifenacyna
6 mg
+tamsulosyna 0.4
mg)

Komparator
(solifenacyna 5 mg w
leczeniu Brak opinii [4] Brak opinii [4] Brak opinii [4]
skojarzonym z
tamsulosyng 0.4 mg)

Brak opinii [4] Brak opinii [4] Brak opinii [4]

Jak dotychczas AOTMIT nie oceniata zasadnosci finansowania produktdéw ztozonych zawierajgcych w
swoim skfadzie solifenacyny i tamsulosyny, jak réwniez politerapii ztozonej z ww. lekdw stosowanych
postaci osobnych preparatéw, w rozpatrywanym badz pokrewnym wskazaniu.

Jedyne zidentyfikowane rekomendacje odnosity sie zastosowania produktéw ztozonych zawierajgcych
tamsulosyne i dutasteryd (Dudart®, Findarts Duo®), ktére nie stanowig komparatoréow dla wnioskowanej

interwendji [3], [8].

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJII SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej (terapia
ztozona lekiem zawierajgcym solifenacyne i tamsulosyne) oraz komparatora (politerapia solifenacyng i
tamsulosyng), stosowanych w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia pecherza
(parcie naglace, czestomocz) i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Decyzje

$wiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w Swietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny %

technologii medycznych

Tabela 14. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparator w s$wietle rekomendacji finansowych

$wiatowych agencji oceny technologii medycznych.

Agencja

Pharmaceutical
Benefits Advisory

Rodzaj
interwencji
(substancja

czynna)
Analizowana
interwencja (lek
ztozony
solifenacyna
+tamsulosyna)

Decyzja

Brak rekomendacji [47]

Rok
wydania
decyzji

Brak rekomendacji odno$nie stosowania solifenacyny w
terapii skojarzonej z tamsulosyng [47]

solifenacyna
+tamsulosyna)

Committee (PBAC) (Sglci’f”e“rﬁ’:crag;rw
Ieczen¥u Zidentyfikowane rekomendacje dotyczyly zastosowania _
skoiarzonym z solifenacyny w leczeniu pecherza nadreaktywnego, bez
) Y informacji odnosnie stosowania w ramach terapii skojarzonej
tamsulosyng) [48]
Brak rekomendacji [69]
Analizowana Agencja rozpoczeta ocene zasadnosci finansowania produktu
interwencja (lek leczniczego VesiFlow® (solifenacyna+tamsulosyna) w
ztozony leczeniu objawoéw ze strony dolnych drég moczowych 2015
Canadian A P solifenacyna zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego, ale
EIiE] D'a“ ger:lcy ok +tamsulosyna) finalna rekomendacja nie zostata opublikowana, z uwagi na
BB EN dobrowolne wycofanie wniosku przez producenta.
Technologies in
Health (CADTH) "
Komparator Brak rekomendacji [68]
(SOHE(:nZae%Sa w Zidentyfikowane rekomendacje dotyczyly zastosowania )
- solifenacyny w leczeniu pecherza nadreaktywnego, bez
skojarzonym z . - . : ) i
informacji odnosnie stosowania w ramach terapii skojarzonej
tamsulosyng)
Analizowana
interwencja (lek
ztozony
solifenacyna
The National + tamsulosyna)
Institute for Health ..
and Clinical Komparator Brak rekomendacji [70]. -
Excellence (NICE) (solifenacyna w
leczeniu
skojarzonym z
tamsulosyng)
Pozytywna rekomendacja [72] (po ztozeniu skroconego
whniosku)
Bursztynian solifenacyny plus chlorowodorek tamsulosyny
6 mg/0,4 mg u postaci tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu (Vesomni®) jest dopuszczony do uzytku w NHS
Scotland.
ingﬁd‘éﬁr{:ﬁek Wskazanie objete przegladem: leczenie umiarkowanych do
Scottish Medicines z%ozorJl ciezkich objawow w fazie napetniania pecherza (parcie na Marzec
Consortium (SMC) v mocz, zwiekszona czestos¢ mikgeji) i objawdw zwigzanych z 2014

mikcja, zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego hiperplazja u mezczyzn, ktdrzy nie reagujg
odpowiednio na leczenie monoterapia.

U pacjentéw, u ktérych wskazane jest jednoczesne
stosowanie bursztynianu solifenacyny i chlorowodorku
tamsulosyny, Vesomni® umozliwia podanie jednej tabletki
przy nizszych kosztach w poréwnaniu z poszczegdlnymi
sktadnikami podawanymi oddzielnie *
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Solitombo® (solifenacyna+tamsulosyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia pecherza ‘Ce

i w fazie oprdznienia pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem rozrostu gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy | H
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza problemu decyzyjnego.

Agencja

Rodzaj
interwengji
(substancja

czynna)

Decyzja

Brak rekomendacji [71]

Rok
wydania
decyzji

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Komparator
(SOHEE:ZZ%SE‘ w Zidentyfikowane rekomendacje dotyczyly zastosowania _
skojarzonym z solifenacyny w leczeniu pecherza nadreaktywnego, bez
tamsulosyna) informacji odnosnie stosowania w ramach terapii skojarzonej
Brak rekomendacji [73]
Produkt leczniczy Vesomni® (solifenacyna-+tamsulosyna)
zostat zwolniony z oceny przez AWMSG, poniewaz spetnia
kryterium nr 5 (. jest produktem ztozonym, w sktad
. ktorego wchodzg leki zarejestrowane przed 1 pazdziernika
Analizowana o . R
interwencja (lek 2010r., n,a\{vgt ]eslllposzczegolne skfadniki nie zostaty
Ztozony wczesniej ocenione przez NICE lub AWMSG)*

solifenacyna
+tamsulosyna)

(rozpatrywana populacja: umiarkowane i ciezkie objawy w
fazie napetnienia pecherza (parcie naglace, czestomocz) i w
fazie oprézniania pecherza, zwigzane z tagodnym rozrostem

gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco

odpowiadajg na leczenie w monoterapii)

Komparator
(solifenacyna w
leczeniu
skojarzonym z
tamsulosyng)

Brak rekomendacji [63]

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Analizowana
interwencja (lek
ztozony
solifenacyna
+tamsulosyna)

Brak rekomendacji [75].

Komparator
(solifenacyna w
leczeniu
skojarzonym z
tamsulosyng)

Brak rekomendacji [75].

Zidentyfikowane rekomendacje dotyczyly zastosowania
solifenacyny w leczeniu pecherza nadreaktywnego, bez
informacji odnosnie stosowania w ramach terapii skojarzonej

Gemeinsamer
Bundesausschuss
(G-BA)

Analizowana
interwencja (lek
ztozony
solifenacyna
+tamsulosyna)

Brak rekomendacji [76].

Komparator
(solifenacyna w
leczeniu
skojarzonym z
tamsulosyng)

Brak rekomendacji [65]

Zidentyfikowane rekomendacje dotyczyly zastosowania
solifenacyny w leczeniu pecherza nadreaktywnego, bez
informacji odno$nie stosowania w ramach terapii skojarzonej

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE)

Analizowana
interwencja (lek
ztozony
solifenacyna
+tamsulosyna)

Brak rekomendacji [77].
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w Swietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny
technologii medycznych

Rodzaj
interwengji
(substancja

czynna)

Rok
Decyzja wydania
decyzji

Agencja

Komparator
(solifenacyna w
leczeniu
skojarzonym z
tamsulosyng)

*produkt leczniczy Vesomni® zawiera ten sam skiad (tj. te same substancje czynne w tych samych dawkach) co wnioskowana
interwencja tj. produkt leczniczy Solitombo®.

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje dla finansowania leku ztozonego, zawierajacego
solifenacyne oraz tamsulosyne w analizowanym wskazaniu, przez szkocka agencje SMC [72], w
ramach ktorej podkreslono, ze u pacjentow, u ktorych wskazane jest jednoczesne
stosowanie bursztynianu solifenacyny i chlorowodorku tamsulosyny, produkt ziozony
Vesomni® umozliwia podanie jednej tabletki przy nizszym koszcie w porownaniu z
poszczegolnymi skiadnikami podawanymi oddzielnie. Pozostate agencje HTA nie

przeprowadzaty dotychczas oceny wnioskowanej interwencji.

W przypadku komparatora — solifenacyny stosowanej w leczeniu skojarzonym z tamsulosyng nie
odnaleziono zadnych rekomendacji finansowych dotyczacych jego finansowania ze srodkéw publicznych
w analizowanym wskazaniu (rekomendacje opublikowane na stronach niektérych agencji HTA dotyczyty
zastosowania solifenacyny w leczeniu objawow pecherza nadreaktywnego, bez informacji odnosnie

stosowania w ramach terapii skojarzonej).
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9.1. Charakterystyka produktu leczniczego Solitombo® H

9. ANEKS

9.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO SOLITOMBO®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego Solitombo® (solifenacyna + tamsulosyna) [6].

Tabela 15. Charakterystyka produktu leczniczego Solitombo?® (solifenacyna+tamsulosyna).

\ Solitombo® (solifenacyna 6 mg +tamsulosyna 0,4 mg) [6]

Grupa
farmakoterapeutyczna Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora a-adrenergicznego; kod ATC: G04CA53

/ kod ATC

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu
Kazda tabletka powlekana jest czerwona, okragta, obustronnie wypukta, ma $rednice 9 mm i wyttoczony symbol ,6/0.4” po jednej stronie.
Postac farmaceutyczna
Kazda tabletka zawiera warstwe 6 mg solifenacyny bursztynianu, co odpowiada 4,5 mg solifenacyny oraz warstwe 0,4 mg tamsulosyny chlorowodorku, co
odpowiada 0,37 mg.

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

Solifenacyna to kompetycyjny, wybidrczy antagonista receptora muskarynowego, ktory nie wykazuje powinowactwa do réznych innych receptordw, enzymow i
kanatéw jonowych. Solifenacyna ma najwieksze powinowactwo do receptoréw muskarynowych M3, a w dalszej kolejnosci do receptoréw M1 i M2.
Tamsulosyna jest antagonistg receptora adrenergicznego (AR) typu al. Wigze sie wybidrczo i kompetycyjnie z postsynaptyczng czescig AR typu al, szczegdlnie z
podtypu alA i alD i wykazuje silne dziatanie antagonistyczne w tkankach dolnych drég moczowych.

Mechanizm dziatania T .
Dziatanie farmakodynamiczne
Tabletki produktu leczniczego Solitombo® zawierajg dwie substancje czynne o niezaleznym od siebie, uzupetniajacym sie dziataniu w leczeniu objawéw ze strony
dolnych drég moczowych w fazie napetnienia pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego.

- solifenacyna wykazuje korzystne dziatanie w zaburzeniach fazy napetnienia pecherza, bedacych skutkiem aktywacji receptoréw M3 w pecherzu moczowym przez
acetylocholine pozaneuronalng. Acetylocholina pozaneuronalna (uwalniana przez komdrki inne niz neurony) wzmacnia funkcje sensoryczng nabtonka pecherza
moczowego, co powoduje parcie na pecherz i zwieksza czestotliwosci oddawania moczu.

- tamsulosyna wptywa korzystnie na objawy zwigzane z fazg oprézniania pecherza (zwigksza maksymalny przeptyw cewkowy), usuwajgc ucisk poprzez rozluznienie
miesni gtadkich gruczotu krokowego, szyi pecherza moczowego i cewki moczowej. Tamsulosyna wptywa rowniez korzystnie na objawy zwigzane z fazg napetnienia
pecherza.




Solitombo® (solifenacyna-+tamsulosyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawow w fazie napetnienia pecherza i w fazie oprdznienia pecherza, zwigzanych z fagodnym rozrostem {
rozrostu gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza problemu decyzyjnego. A

Solitombo® (solifenacyna 6 mg +tamsulosyna 0,4 mg) [6]

Wskazania do
stosowania

Leczenie 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 niewystarczajaco odpowiadajg na leczenie w monoterapii.

Dawkowanie i sposob
podania

Dorosli mezczyzni, w tym osoby w podesztym wieku
Jedna tabletka produktu leczniczego Solitombo® (6 mg+0,4 mg) raz na dobe, przyjmowana doustnie, niezaleznie od positkow. Maksymalna dawka dobowa to jedna
tabletka produktu leczniczego Solitombo® (6 mg+0,4 mg).
Tabletke nalezy potknaé w catosci, nie nalezy jej rozgryzaé ani zu¢. Tabletki nie nalezy rozkruszac.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke skojarzenia solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku.
Natomiast dobrze znany jest wplyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke poszczegéinych substancji czynnych. Produkt leczniczy Solitombo® mozna
stosowaé u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >30 ml/min). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac ten
produkt leczniczy u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30ml/min), a maksymalna dawka dobowa u tych pacjentow to jedna
tabletka produktu leczniczego Solitombo® (6 mg+0,4 mg).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke solifenacyny bursztynianu w skojarzeniu z tamsulosyny

chlorowodorkiem. Natomiast dobrze znany jest wplyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke poszczegdlnych substancji czynnych. Produkt leczniczy
Solitombo® mozna stosowac u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (<7 punktéw w skali Child-Pugh). Nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujac ten
produkt leczniczy u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (7-9 punktéw w skali Child-Pugh), a maksymalna dawka dobowa u tych pacjentéw

to jedna tabletka produktu leczniczego Solitombo® (6 mg+0,4 mg). U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (>9 punktdéw w skali Child-Pugh)

stosowanie produktu leczniczego Solitombo® jest przeciwwskazane.
Umiarkowanie silne i silne inhibitory cytochromu P4503A4
Nie nalezy stosowac wiekszej dawki produktu leczniczego Solitombo® niz jedna tabletka (6 mg+0,4 mg) na dobe. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt
leczniczy Solitombo® u pacjentéw leczonych jednoczesnie umiarkowanie silnymi lub silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4, takimi jak werapamil, ketokonazol,
rytonawir, nelfinawir, itrakonazol.
Dzieci i mtodziez
Nie ma odpowiedniego wskazania do stosowania produktu leczniczego Solitombo® u dzieci i mtodziezy.

Przeciwwskazania

- pacjenci z nadwrazliwoscig na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
- pacjenci poddawani hemodializie;
- pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby;
- pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, ktérzy jednoczesnie sg leczeni silnym inhibitorem cytochromu P450(CYP) 3A4, np. ketokonazolem;
- pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, ktdrzy jednoczesnie sg leczeni silnym inhibitorem CYP3A4, np. ketokonazolem;
- pacjenci z ciezkimi zaburzeniami zotadka lub jelit (w tym z toksycznym rozszerzeniem okreznicy), miastenig lub jaskrg z waskim katem przesaczania, oraz pacjenci,
u ktorych istnieje ryzyko wystgpienia tych chordb;
- pacjenci z hipotonig ortostatyczng w wywiadzie.

69




9.1. Charakterystyka produktu leczniczego Solitombo® \H

\ Solitombo® (solifenacyna 6 mg +tamsulosyna 0,4 mg) [6]

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Solitombo®:
- u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek;
- u pacjentdw, u ktorych wystepuje ryzyko zatrzymania moczu;
- U pacjentdw z zaburzeniami droznosci Zotgdka lub jelit;
- u pacjentdw, u ktorych wystepuje ryzyko zmniejszenia motoryki przewodu pokarmowego;
- u pacjentéw z przepukling rozworu przetykowego i (lub) refluksem przetyku i (lub) u pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze (np. z grupy bisfosfoniandw),
ktore mogg powodowac lub nasila¢ stan zapalny przetyku;
- U pacjentdéw z neuropatig wegetatywna.

Nalezy przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe pacjenta w celu wykluczenia obecnosci innych chordb, ktére moga wywotywac objawy podobne do objawéw
fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Solitombo® nalezy wykluczy¢ inne przyczyny czestego oddawania moczu (niewydolnos¢ serca lub choroba
nerek). W przypadku zakazenia uktadu moczowego nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne.
U pacjentéw z czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniej wystepujacy zespot wydtuzonego odstepu QT lub hipokaliemia, podczas stosowania solifenacyny bursztynianu
obserwowano wydtuzenie odstepu QT i zaburzenia rytmu typu Torsade de Pointes.

U niektdrych pacjentow stosujgcych solifenacyny bursztynian i tamsulosyne zgtaszano wystepowanie obrzeku naczynioruchowego ze zwezeniem drog oddechowych.
W przypadku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego, nalezy przerwac leczenie i nie nalezy wznawiac stosowania produktu leczniczego Solitombo®. Nalezy
zastosowac¢ odpowiednie leczenie i (lub) inne konieczne $rodki.

U niektdrych pacjentéw stosujgcych solifenacyny bursztynian zgtaszano wystepowanie reakgji anafilaktycznej. U pacjentdw, u ktérych wystgpity reakcje
anafilaktyczne, nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Solitombo® i zastosowaé odpowiednie leczenie i (lub) inne konieczne $rodki.

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow receptoréow adrenergicznych typu a, w pojedynczych przypadkach podczas stosowania tamsulosyny moze doj$¢ do
nagtego zmniejszenia cisnienia krwi, co rzadko moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci. Pacjentdw rozpoczynajacych leczenie produktem leczniczym Solitombo®
nalezy uprzedzi¢, aby w razie wystgpienia pierwszych objawdw hipotonii ortostatycznej (zawroty gtowy, ostabienie) usiedli lub potozyli sie, do czasu ustgpienia
objawow.

U niektdrych pacjentow, stosujgcych tamsulosyny chlorowodorek obecnie lub w przesztosci, podczas operacji usuniecia zacmy lub jaskry obserwowano
$rédoperacyjny zespdt wiotkiej teczéwki (ang. Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IFIS). Zespdt IFIS moze zwiekszac ryzyko komplikacji podczas operacji oka oraz
powiktan pooperacyjnych. Dlatego nie zaleca sie rozpoczynania stosowania produktu leczniczego Solitombo® u pacjentdw, u ktérych zaplanowano chirurgiczne
leczenie zaémy lub jaskry. Uwaza sie, ze odstawienie produktu leczniczego Solitombo® na 1-2 tygodnie przed operacjg zaémy moze by¢ pomocne, jednak nie
okreslono korzysci wynikajacych z przerwania leczenia. Podczas badania przedoperacyjnego, zespdt lekarzy okulistow lub chirurgdw powinien wzig¢ pod uwage to,
czy pacjent z zaplanowanym leczeniem chirurgicznym jaskry lub za¢my aktualnie stosuje lub wczesniej stosowat solifenacyny bursztynian w skojarzeniu z
tamsulosyny chlorowodorkiem, aby zapewni¢ odpowiednie $rodki na wypadek wystgpienia zespotu IFIS podczas zabiegu chirurgicznego.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Solitombo® w skojarzeniu z umiarkowanie silnymi i silnymi inhibitorami CYP3A4, natomiast nie nalezy
stosowac produktu leczniczego Solitombo® razem z silnymi inhibitorami CYP3A4, np. z ketokonazolem, u pacjentdéw z fenotypowo uwarunkowanym zaburzeniem
metabolizmu z udziatem CYP2D6, lub u pacjentow ktdrzy przyjmuja silne inhibitory CYP2D6, np. paroksetyne.

Specjalne ostrzezenia i
$rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi o wiasciwosciach cholinolitycznych moze nasila¢ dziatanie terapeutyczne oraz dziatania niepozadane. Po
zakonczeniu stosowania produktu leczniczego Solitombo® nalezy zrobi¢ okoto jednotygodniowg przerwe przed rozpoczeciem leczenia antycholinergicznego. Dziatanie
lecznicze solifenacyny moze by¢ stabsze w przypadku jednoczesnego stosowania agonistow receptorow cholinergicznych.

Interakcje z innymi
produktami
leczniczymi i inne
rodzaje interakcji

Interakgcje z inhibitorami CYP3A4 i CYP2D6
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Solitombo® (solifenacyna-+tamsulosyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawow w fazie napetnienia pecherza i w fazie oprdznienia pecherza, zwigzanych z fagodnym rozrostem
rozrostu gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza problemu decyzyjnego. A

\ Solitombo® (solifenacyna 6 mg +tamsulosyna 0,4 mg) [6]
Jednoczesne podawanie solifenacyny z ketokonazolem (silny inhibitor CYP3A4) (200 mg/dobe) powodowato 1,4- i 2,0-krotny wzrost stezenia Cmax i pola

powierzchni pod krzywg (AUC) solifenacyny, natomiast podawanie ketokonazolu w dawce 400 mg/dobe powodowato 1,5- i 2,8-krotne zwiekszenie Cmax i AUC
solifenacyny.
Jednoczesne podawanie tamsulosyny i ketokonazolu w dawce 400 mg/dobe powodowato odpowiednio 2,2- i 2,8-krotne zwiekszenie Cmax i AUC tamsulosyny.
Poniewaz jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak ketokonazol, rytonawir, nelfinawir, itrakonazol, moze prowadzi¢ do zwiekszenia
ekspozycji zardbwno na solifenacyne jak i tamsulosyne, nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac skojarzenie solifenacyny bursztynianu z tamsulosyny chlorowodorkiem
razem z silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4. Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego Solitombo® jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 pacjentom z
fenotypowo uwarunkowanym zaburzeniem metabolizmu przy udziale CYP2D6 lub pacjentom, ktdrzy juz stosujg inhibitory CYP2D6.

Jednoczesne podawanie solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku z werapamilem (umiarkowanie silnym inhibitorem CYP3A4) powodowato w
przyblizeniu 2,2-krotne zwiekszenie Cmax i AUC tamsulosyny i okoto 1,6-krotne zwiekszenie Cmax i AUC solifenacyny. Nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujac produkt
leczniczy Solitombo® w skojarzeniu z umiarkowanie silnymi inhibitorami CYP3A4.

Jednoczesne podawanie tamsulosyny ze stabym inhibitorem CYP3A4 cymetydyng (400 mg, co 6 godzin), powodowato 1,44-krotne zwiekszenie AUC tamsulosyny,
podczas gdy Cmax nie zmienito sie w sposob istotny. Produkt Solitombo® mozna stosowac jednoczesnie ze stabymi inhibitorami CYP3A4.
Jednoczesne podawanie tamsulosyny z silnym inhibitorem CYP2D6 paroksetyng (20 mg/dobe), powodowato odpowiednio 1,3- i 1,6-krotne zwiekszenie Cmax i AUC
tamsulosyny. Produkt leczniczy Solitombo® mozna stosowac razem z inhibitorami CYP2D6.
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu indukcji enzymatycznej na farmakokinetyke solifenacyny i tamsulosyny. Poniewaz solifenacyna i tamsulosyna sg
metabolizowane z udziatem CYP3A4, moga wystapi¢ interakcje farmakokinetyczne z substancjami indukujacymi CYP3A4 (np. z ryfampicyng), ktére mogg zmniejsza¢
stezenia solifenacyny i tamsulosyny w osoczu.

Inne rodzaje interakgcji
Ponizsze informacje przedstawiono na podstawie dostepnych danych dotyczacych poszczegdlnych substancji czynnych.
Solifenacyna
- solifenacyna moze zmniejszac dziatanie produktow leczniczych stymulujgcych motoryke przewodu pokarmowego, takich jak metoklopramid i cyzapryd;
- badania in vitro wykazatly, ze w stezeniach terapeutycznych solifenacyna nie hamuje dziatania CYP1A1/2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A4. Dlatego, nie
nalezy sie spodziewac interakcji pomiedzy solifenacyng a produktami leczniczymi metabolizowanymi przez wymienione enzymy cytochromu;
- przyjmowanie solifenacyny nie wptywato na farmakokinetyke R-warfaryny ani S-warfaryny, i nie zmieniato ich wptywu na czas protrombinowy;
- Przyjmowanie solifenacyny nie wptywato w zaden sposéb na farmakokinetyke digoksyny.

Tamsulosyna
- Jednoczesne podawanie z antagonistami receptoréw adrenergicznych typu alfa moze prowadzi¢ do dziatania hipotensyjnego.

- w badaniach in vitro, diazepam, propranol, trichlormetiazyd, chlormadynon, amitryptylina, diklofenak, glibenklamid, symwastatyna i warfaryna nie wptywaty na
stezenie wolnej frakcji tamsulosyny w ludzkim osoczu. Tamsulosyna nie wptywa na stezenie wolnej frakcji diazepamu, propranololu, trichlormetiazydu oraz
chlormadynonu. Jednakze diklofenak i warfaryna moga zwieksza¢ wydalanie tamsulosyny z organizmu;

- jednoczesne podawanie z furosemidem powoduje zmniejszenie stezenia tamsulosyny w osoczu, ale dopdki stezenie utrzymuje sie w granicach normy, dopuszcza
sie jednoczesne stosowanie;

- badania in vitro wykazaly, ze w stezeniach terapeutycznych tamsulosyna nie hamuje dziatania CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A4. Dlatego, nie nalezy sie
spodziewac interakcji pomiedzy tamsulosyng a produktami leczniczymi metabolizowanymi przez wymienione enzymy cytochromu.

- Nie obserwowano interakcji w przypadku jednoczesnego podawania tamsulosyny z atenololem, enalaprylem ani teofiling.
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9.1. Charakterystyka produktu leczniczego Solitombo® " H

\ Solitombo® (solifenacyna 6 mg +tamsulosyna 0,4 mg) [6]

Produkt leczniczy Solitombo® moze powodowac dziatania niepozadane, najczesciej o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, bedace wynikiem dziatania
antycholinergicznego. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych, przed dopuszczeniem do obrotu skojarzenia solifenacyny
bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku , byty: sucho$¢ w jamie ustnej (9,5%), a w dalszej kolejnosci zaparcia (3,2%) oraz niestrawno$¢ (wigcznie z bolem
brzucha, 2,4%). Inne, czesto wystepujace dziatania niepozadane to zawroty gltowy (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 (0,3%, niezbyt czesto) to najciezsze dziatanie niepozadane, jakie
obserwowano podczas stosowania skojarzenia solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku w badaniach klinicznych.

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane zostang szczegétowo omdéwione w Analizie klinicznej dla produktu leczniczego Solitombo®, opracowanej przez Centrum HTA Sp. z.0.0.

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
przechowywania

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Adamed Pharma S.A.
Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnow

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do 27451
obrotu

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu/ data
przedtuzenia
pozwolenia

08.11.2022

9.2. CHARAKTERYSTYKA KOMPARATORA

Komparatorem do ocenianej interwencji jest terapia oddzielnymi lekami zawierajgcymi solifenacyne i tamsulosyny. Ponizej przedstawiono oddzielnie
charakterystyki tych lekéw.
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Solitombo® (solifenacyna-+tamsulosyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawow w fazie napetnienia pecherza i w fazie oprdznienia pecherza, zwigzanych z fagodnym rozrostem .
rozrostu gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza problemu decyzyjnego. \

Tabela 16. Charakterystyka produktu leczniczego Uprox XR® (tamsulosyna) oraz produktu leczniczego Solinco® (solifenacyna).

Uprox XR® (tamsulosyna) [56] Solinco® (solifenacyna) [57]

Grupa
farmakoterapeutyczna
/ kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w tagodnym rozroscie gruczotu
krokowego, antagonisci receptora alfa adrenergicznego, kod ATC: G04C A02.

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajgce rozkurczowo na drogi moczowe,
kod ATC: G04B DO08.

Postac
farmaceutyczna

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.
Biata, okragta tabletka bez linii podziatu, o $rednicy 9 mm, z napisem , TOSL" z
jednej strony i,0,4” z drugiej strony.

Kazda tabletka zawiera 0,4 mg tamsulosyny chlorowodorku (Tamsulosini
hydrochloridum)

Tabletka powlekana
SOLINCO®, 5 mg, tabletki powlekane. Okragta, jasnozotta tabletka o wymiarze
okoto 8 mm, z oznaczeniem ,390” na jednej stronie.
SOLINCO®, 10 mg, tabletki powlekane. Okragta, jasnor6zowa tabletka o
wymiarze okoto 8 mm, z oznaczeniem ,391” na jednej stronie.

SOLINCO®, 5 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg solifenacyny bursztynianu (Solifenacini
succinas), co odpowiada 3,8 mg solifenacyny.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 109,0 mg laktozy jednowodne;j.
SOLINCO®, 10 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg solifenacyny bursztynianu (Solifenacini
succinas), co odpowiada 7,5 mg solifenacyny.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 104,0 mg laktozy jednowodnej.

Mechanizm dziatania

Tamsulosyna jest wybidrczym, kompetycyjnym antagonista postsynaptycznych
receptoréw adrenergicznych typu alfal, a zwiaszcza podtypéw alfalA i alfalD,
powodujgcym rozkurcz miesniowki gtadkiej gruczotu krokowego i cewki
MOCzZOWej.

Dziatanie farmakodynamiczne
Tamsulosyna zwieksza maksymalny przeptyw cewkowy moczu. Zmniejsza
zwezenie drogi odptywu moczu dzieki rozkurczowi migsnidwki gtadkiej gruczotu
krokowego i cewki moczowej, tym samym zmniejszajac objawy z oprdzniania.
Zmniejsza takze objawy z napetniania, w ktdrych powstawaniu istotng role
odgrywa niestabilno$¢ pecherza moczowego. Zmnigjszenie objawdw z
napetniania i oprézniania utrzymuje sie podczas dtugotrwatego leczenia.
Znaczaco opdznia sie koniecznos$¢ zastosowania leczenia chirurgicznego lub
cewnikowania. Leki bedace antagonistami receptora alfal adrenergicznego moga
zmniejsza¢ ci$nienie tetnicze krwi poprzez zmniejszanie oporu obwodowego.
Podczas badan z tamsulosyng nie obserwowano klinicznie istotnego zmniejszenia
ci$nienia tetniczego krwi.

Solifenacyna jest kompetycyjnym, wybidrczym antagonistg receptora
cholinergicznego. Pecherz moczowy jest unerwiony przez przywspétczulne
widkna nerwowe cholinergiczne. Acetylocholina powoduje skurcz migsni gtadkich
wypieracza dziatajac poprzez receptory muskarynowe, z ktorych najwiekszg role
odgrywa podtyp M3. Wyniki badan farmakologicznych prowadzonych w
warunkach in vitro i in vivo wskazuja, ze solifenacyna jest kompetycyjnym
inhibitorem podtypu M3 receptora muskarynowego. Stwierdzono ponadto, ze
solifenacyna jest wybidrczym antagonistg receptoréw muskarynowych, poniewaz
wykazuje mate powinowactwo w stosunku do innych badanych receptorow i
kanatdw jonowych lub nie wykazuje go wcale.

Dziatanie farmakodynamiczne
Leczenie solifenacyng w dawkach 5 mg i 10 mg na dobe byto przedmiotem kilku
randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych, prowadzonych na zasadzie
podwajnie $lepej proby u mezczyzn i kobiet z pecherzem nadreaktywnym.
Jak przedstawiono w ponizszej tabeli, zaréwno dawka 5 mg jak i dawka 10 mg
solifenacyny powodowata statystycznie istotng poprawe w odniesieniu do
pierwotnych i drugorzedowych punktéw koncowych, w poréwnaniu z placebo.
Skutecznos¢ leczenia stwierdzano po uptywie tygodnia od jego rozpoczecia i

73




9.2. Charakterystyka komparatora

Uprox XR® (tamsulosyna) [56] Solinco® (solifenacyna) [57]

dziatanie to stabilizowato sie w okresie 12 tygodni. W dtugoterminowym badaniu
otwartym wykazano, ze skuteczno$¢ produktu utrzymuje sie przez co najmniej
12 miesiecy. Wsrdd chorych, u ktorych przed leczeniem stwierdzono
nietrzymanie moczu, po 12 tygodniach leczenia nietrzymanie moczu catkowicie
ustgpito u okoto 50% pacjentéw, zas u 35% leczonych czestos$¢
oddawania moczu zmniejszyta sie do mniej niz 8 mikcji na dobe. Leczenie
objawow pecherza nadreaktywnego wptywato tez korzystnie na liczne parametry
jakosci zycia, takie jak ogdine poczucie zdrowia, wptyw nietrzymania moczu na
jako$¢ zycia, ograniczenia petnionej roli, ograniczenia natury fizycznej,
ograniczenia spoteczne, emocje, ciezko$¢ objawéw, nasilenie objawdw i jakos¢
snu i (lub) naped.

Wskazania do
stosowania

Objawy z dolnych drég moczowych (ang. Lower Urinary Tract Symptoms, LUTS)
zwigzane z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic
Hyperplasia, BPH).

SOLINCO® jest wskazany u dorostych w leczeniu objawowym naglacego
nietrzymania moczu i (lub) czestomoczu oraz parcia naglacego, ktdre moga
wystepowac u pacjentdw z zespotem pecherza nadreaktywnego.

Dawkowanie i sposob
podania

Jedna tabletka na dobe przyjmowana doustnie. Uprox XR® moze by¢
przyjmowany niezaleznie od positkdw.

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania w przypadku zaburzen czynnosci
nerek. Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw z tagodng
lub umiarkowang niewydolnoscig watroby.

Dzieci i mfodziez
Uprox XR® nie jest wskazany do stosowania u dzieci.
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Uprox XR® u dzieci w wieku do 18 lat.

Sposéb podawania
Jedna tabletka na dobe przyjmowana doustnie. Uprox XR® moze by¢
przyjmowany niezaleznie od positkow. Tabletke nalezy potkng¢ w catosci, nie
nalezy jej rozgryza¢ ani zu¢, poniewaz zaburza to zdolno$¢ do przedtuzonego
uwalniania substancji czynnej.

Zalecana dawka wynosi 5 mg solifenacyny bursztynianu raz na dobe. W
raziekoniecznosci dawke te mozna zwiekszy¢ do 10 mg solifenacyny bursztynianu
raz na dobe. Lek mozna przyjmowa¢ podczas jedzenia lub niezaleznie od
positkow.

Osoby w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku u 0séb w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny >30 ml/min) nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania
leku. W przypadku pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) nalezy zachowac ostroznosc i nie stosowac dawki
solifenacyny bursztynianu wiekszej niz 5 mg raz na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby nie ma koniecznosci
modyfikacji dawkowania leku. W przypadku pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (7 do 9 wg skali Child-Pugh) nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ i nie podawaé dawki wiekszej niz 5 mg raz na dobe.

Pacjenci leczeni silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4
Podczas jednoczesnego stosowania ketokonazolu lub terapeutycznych dawek
innych, silnych inhibitoréw CYP3A4, takich jak rytonawir, nelfawir, itrakonazol,
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maksymalna dawka produktu leczniczego SOLINCO® nie powinna by¢ wieksza niz
5 mg.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci produktu

leczniczego SOLINCO® u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia. Dlatego
produktu SOLINCO® nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy.

Sposoéb podawania
Tabletki SOLINCO® nalezy przyjmowaé doustnie, potykajgc w catosci i popijajac
ptynem. Lek mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku.

Przeciwwskazania

- nadwrazliwos¢ na substancje czynng, w tym polekowy obrzek
naczynioruchowy, lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.
- niedoci$nienie ortostatyczne w wywiadzie.

- ciezka niewydolno$¢ watroby.

Solifenacyna jest przeciwwskazana u pacjentow:
— z nadwrazliwoscig na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje
pomocniczg;

— z zatrzymaniem moczu, ciezkimi zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi (m.in.
toksycznym rozdeciem okreznicy), miastenig lub jaskrg z waskim katem
przesaczania, jak réwniez u pacjentdw z duzym ryzykiem wystgpienia tych
chorob;

— poddawanych hemodializie;

— z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby;

— z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby, leczonych jednoczes$nie silnymi inhibitorami CYP3A4, np.
ketokonazolem

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow receptora adrenergicznego alfal
w pojedynczych przypadkach, podczas leczenia produktem Uprox XR® moze
wystapic obnizenie cisnienia tetniczego i rzadko, w konsekwencji, omdlenie. Po
wystapieniu pierwszych objawéw niedocisnienia ortostatycznego (zawroty gtowy,
uczucie ostabienia) pacjent powinien usigs¢ lub potozyc sie, pozostajgc w takiej
pozycji do czasu ustgpienia objawow.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Uprox XR® nalezy wykluczy¢ inne
choroby mogace powodowac objawy zblizone do wystepujgcych w tagodnym
rozroScie gruczotu krokowego (BPH). Wskazane jest uprzednie przeprowadzenie
badania per rectum oraz, w razie koniecznosci, oznaczenie swoistego antygenu
sterczowego (ang. Prostate Specific Antigen, PSA). Badania te powinny by¢
okresowo powtarzane. Nalezy ostroznie podchodzi¢ do leczenia pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirensu kreatyniny <10 ml/min), gdyz
nie prowadzono badan produktu w tej grupie pacjentow.

Podczas operacji usuniecia zacmy lub chirurgicznego leczenia jaskry u niektdrych
pacjentéw bedacych w trakcie leczenia lub leczonych w przesztosci tamsulosyny
chlorowodorkiem zaobserwowano $rédoperacyjny zespét wiotkiej teczéwki (ang.

Intraoperative Floppy Iris Syndrom, IFIS - odmiana zespotu matej zrenicy).

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym SOLINCO® nalezy uwzglednic¢
inne przyczyny czestomoczu (niewydolnos¢ serca, choroby nerek). W razie
zakazenia uktadu moczowego nalezy rozpoczaé odpowiednie leczenie
przeciwbakteryjne. SOLINCO® nalezy stosowac ostroznie u pacjentow:
e z istotnym klinicznie zwezeniem drogi odptywu moczu z pecherza z ryzykiem
zatrzymania moczu;
* z zaburzeniami obstrukcyjnymi przewodu pokarmowego;
 z ryzykiem zwolnionej perystaltyki przewodu pokarmowego;
* 7 ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min); u
tych pacjentow nie nalezy stosowac dawki wiekszej niz 5 mg;
» 7 umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (7 do 9 wg skali Child-
Pugh); u tych pacjentdw nie nalezy stosowaé dawki wiekszej niz 5 mg;

« jednoczesnie leczonych silnymi inhibitorami CYP3A4, np. ketokonazolem;
 z przepukling rozworu przetykowego/refluksem zotadkowo-przetykowym i (lub)
jednoczesnie stosujacych leki, ktdre moga spowodowac zapalenie przetyku lub je

zaostrzy¢ (takie, jak bisfosfoniany)
 z neuropatig autonomicznego uktadu nerwowego.

U pacjentow, u ktdrych wystepowaty czynniki ryzyka, takie jak wczesniej
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Srédoperacyjny zespdt wiotkiej teczéwki moze zwiekszaé ryzyko powikian ze
strony oka podczas wykonywania operacji i po operacji.

Istniejg pojedyncze doniesienia o celowosci odstawienia tamsulosyny
chlorowodorku na 1-2 tygodnie przed zabiegiem chirurgicznego usuniecia zacmy
lub chirurgicznego leczenia jaskry, ale korzysci wynikajace z przerwania leczenia

nie zostaty ustalone. Donoszono o wystepowaniu $rodoperacyjnego zespotu
wiotkiej teczowki rowniez u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie tamsulosyng na
dtuzszy czas przed zabiegiem. Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia tamsulosyny
chlorowodorkiem u pacjentéw, u ktdrych planowana jest operacja usuniecia
zacmy lub chirurgicznego leczenia jaskry. Podczas kwalifikacji do zabiegu
operacyjnego chirurdzy wykonujacy zabieg i okulisci powinni zebra¢ wywiad, czy
pacjenci z zaplanowanymi zabiegami usuniecia zacmy lub chirurgicznego leczenia
jaskry sg lub byli leczeni tamsulosyng, w celu zabezpieczenia odpowiednich
$rodkdw w razie wystgpienia srédoperacyjnego zespotu wiotkiej teczéwki
podczas operacji. U pacjentdéw o fenotypie charakteryzujacym sie staba
aktywnoscig metaboliczng cytochromu CYP2D6 tamsulosyny chlorowodorku nie
nalezy podawac jednoczesnie z silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4.
Tamsulosyny chlorowodorek nalezy stosowac ostroznie w potaczeniu z silnymi i
umiarkowanie silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4.

stwierdzony zesp6t wydtuzonego odstepu QT i hipokaliemia, obserwowano
wydtuzenie odstepu QT oraz torsade de pointes.
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ leku u pacjentdw z nadreaktywnoscig wypieracza
pochodzenia neurogennego nie zostaty dotad ustalone. Lek nie powinien by¢
stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujacq dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchitaniania glukozy-galaktozy.
U niektdrych pacjentdw przyjmujacych solifenacyny bursztynian obserwowano
obrzek naczynioruchowy z obrzekiem drog oddechowych. Jezeli u pacjenta
wystapi obrzek naczynioruchowy, nalezy przerwa¢ leczenie solifenacyny
bursztynianem i wdrozy¢ odpowiednie leczenie i (lub) stosowne $rodki zaradcze.
U niektdrych pacjentéw leczonych solifenacyny bursztynianem obserwowano
wystepowanie reakcji anafilaktycznej. Jezeli u pacjenta rozwinie sie reakcja
anafila ktyczna, nalezy przerwac leczenie solifenacyny bursztynianem i wdrozy¢
odpowiednie leczenie i (lub) stosowne $rodki zaradcze. Maksymalne dziatanie
produktu leczniczego SOLINCO® wystepuje najwczesniej po 4 tygodniach
leczenia.

Interakcje z innymi
produktami
leczniczymi i inne
rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji zostaty przeprowadzone jedynie u oséb dorostych.
Nie obserwowano interakcji tamsulosyny chlorowodorku podczas jednoczesnego
podawania z atenololem, enalaprylem ani teofiling. Jednoczesne podawanie z
cymetydyng powoduje zwiekszenie stezenia tamsulosyny w osoczu, natomiast
podawanie z furosemidem zmniejszenie jej stezenia. Poniewaz stezenia
mieszczg sie w granicach terapeutycznych modyfikacja dawkowania nie jest
konieczna. W badaniach in vitro nie stwierdzono, aby diazepam, propranolol,
trichlorometazyd, chlormadynon, amitryptylina, diklofenak, glibenklamid,
symwastatyna ani warfaryna zmieniaty stezenia wolnej frakgji
tamsulosyny w osoczu. Podobnie, tamsulosyna nie zmienia stezen w osoczu
wolnych frakgcji diazepamu, propranololu, trichlorometazydu czy chlormadynonu.
Diklofenak i warfaryna moga jednak zwieksza¢ szybko$¢ eliminacji tamsulosyny.
Jednoczesne podawanie tamsulosyny chlorowodorku z silnymi inhibitorami
cytochromu CYP3A4 moze prowadzi¢ do zwiekszenia ekspozycji na tamsulosyny
chlorowodorek. Jednoczesne podawanie ketokonazolu (znany, silny inhibitor
CYP3A4) powodowato zwiekszenie AUC oraz Cmax tamsulosyny odpowiednio o
2,81 2,2 razy.

U pacjentow o fenotypie charakteryzujgcym sie staba aktywnoscig metaboliczng
cytochromu CYP2D6 tamsulosyny chlorowodorku nie nalezy podawac
jednoczes$nie z silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4.
Tamsulosyny chlorowodorek nalezy stosowac ostroznie w potaczeniu z silnymi i
umiarkowanie silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4. Jednoczesne podawanie

Interakcje farmakologiczne
Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych o wtasnosciach
cholinolitycznych moze prowadzi¢ do nasilenia dziatania terapeutycznego i
wystapienia dziatan niepozadanych. Po zaprzestaniu podawania produktu
leczniczego SOLINCO® nalezy zachowac¢ okoto tygodniowg przerwe
przed podjeciem leczenia innym lekiem cholinolitycznym. Dziatanie terapeutyczne
solifenacyny moze zmniejszac¢ sie w wyniku jednoczesnego stosowania agonistow
receptoréw cholinergicznych.

Solifenacyna moze ostabia¢ dziatanie produktédw leczniczych nasilajgcych
perystaltyke przewodu pokarmowego, takich jak metoklopramid i cyzapryd.
Interakcje farmakologiczne W badaniach in vitro wykazano, ze terapeutyczne
stezenia solifenacyny nie hamujg aktywnosci CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 lub 3A4,
pochodzacych z mikrosoméw ludzkiej watroby. Z tego wzgledu jest mato
prawdopodobne, aby solifenacyna wptywata na zmiane klirensu lekow
metabolizowanych przez wymienione enzymy.

Wplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke solifenacyny
Solifenacyna jest metabolizowana przez CYP3A4. Jednoczesnie podawany
ketokonazol (200 mg/dobe), silny inhibitor CYP3A4, dwukrotnie zwiekszat AUC
solifenacyny, za$ ketokonazol w dawce 400 mg/dobe, powodowat trzykrotne
zwiekszenie AUC solifenacyny. Z tego wzgledu podczas podawania ketokonazolu
lub innych silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. rytonawiru, nelfawiru, itrakonazolu) w
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tamsulosyny chlorowodorku z paroksetyng, silnym inhibitorem CYP2D6
powodowato zwiekszenie Cmax i AUC tamsulosyny odpowiednio o 1,3 oraz 1,6
raza, jednak te wartosci nie sg klinicznie istotne.
Jednoczesne podawanie innych antagonistow receptora alfal- adrenergicznego
moze spowodowac obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

dawkach terapeutycznych, najwieksza stosowana jednocze$nie dawka produktu
leczniczego SOLINCO nie powinna by¢ wieksza niz 5 mg.
Jednoczesne stosowanie solifenacyny i silnych inhibitorow CYP3A4 jest
przeciwwskazane u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Nie badano wptywu indukcji enzymdw na farmakokinetyke solifenacyny ani jej
metabolitow, jak rowniez wptywu substratow o wiekszym powinowactwie do
CYP3A4 na ekspozycje na solifenacyne.

Solifenacyna jest metabolizowana przez CYP3A4, zatem mozliwe s3 interakcje
farmakokinetyczne solifenacyny z innymi substratami CYP3A4 o wigkszym
powinowactwie (np. werapamil, diltiazem) oraz ze zwigzkami o dziataniu
indukujacym CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina).

Wplyw solifenacyny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych
Doustne leki antykoncepcyjne
Podczas stosowania produktu leczniczego SOLINCO® nie stwierdzono interakcji
farmakokinetycznych solifenacyny ze ztozonymi, doustnymi lekami
antykoncepcyjnymi (etynyloestradiol w skojarzeniu z lewonorgestrelem).
Warfaryna
Podczas stosowania produktu leczniczego SOLINCO® nie stwierdzono zmian
farmakokinetyki R-warfaryny i S-warfaryny ani ich wptywu na czas
protrombinowy.
Digoksyna
Stosowanie produktu leczniczego SOLINCO® nie wptywato na farmakokinetyke
digoksyny.

Dzialania niepozadane

Do najczesciej notowanych dziatan niepozadanych podczas stosowania
tamsulosyny naleza: zawroty gtowy, bdl gtowy, kofatanie serca, niedocisnienie
ortostatyczne, zapalenie btony Sluzowej nosa, zaparcia, biegunka, nudnosci,
wymioty, wysypka, astenia, Swiad i pokrzywa.

Szczegbtowe omdwienie dziatan niepozadanych znajduje sie z ChPL Uprox® RX
[56]

W wyniku farmakologicznego dziatania solifenacyny, produkt leczniczy SOLINCO®
moze powodowac cholinolityczne dziatania niepozadane, na ogét o niewielkim
lub umiarkowanym nasileniu. Czestos¢ wystepowania cholinolitycznych dziatan

niepozadanych jest zalezna od dawki. Najczesciej zgtaszang reakcjg niepozadang

w czasie przyjmowania produktu leczniczego SOLINCO®
byto uczucie sucho$ci w jamie ustnej. Objaw ten wystepowat u 11% pacjentéw
przyjmujacych dawke 5 mg solifenacyny bursztynianu raz na dobe, u 22%
pacjentdw przyjmujgcych dawke 10 mg raz na dobe i u 4% pacjentow
otrzymujacych placebo. Nasilenie uczucia suchosci w jamie ustnej byto na
0gdt niewielkie i jedynie sporadycznie byto przyczyng przerwania terapii.

Generalnie wspotpraca pacjentdéw w zakresie przestrzegania zalecen byta bardzo
dobra (okoto 99%) i okoto 90% pacjentow leczonych solifenacyng ukonczyto

badanie obejmujace 12 tygodni leczenia.

Szczegbtowe omowienie dziatan niepozadanych znajduje sie z ChPL Solinco [57]
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Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed $wiattem. Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego
przechowywania
Podmiot
odpowiedzialny . +pharma arzneimittel gmbh
posiadajacy Recolrﬁatlérglo;%sak:pl.g 0.0 Hafnerstrasse 211
pozwolenie na 00-103 Warszawa 8054 Graz
dopuszczenie do Austria
obrotu
Numer pozwolenia na
dopuszczenie do 22067 225%:}0010 ((150?3))
obrotu 9
Data wydania
pierwszego
pozwolenia na . . e
obrotu/ data )
przediuzenia
pozwolenia
Kategoria dostepnosci Leki wydawane na recepte
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Solitombo® (solifenacyna-+tamsulosyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia pecherza
i w fazie oprdznienia pecherza, zwigzanych z fagodnym rozrostem rozrostu gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Analiza problemu decyzyjnego.

9.3. ANKIETA ZGODNOSCI Z WYTYCZNYMI AOTMIT

Dane podstawowe

Solitombo® (solifenacyna+tamsulosyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdéw
w fazie napetnienia pecherza i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanych z fagodnym
rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajaco odpowiadajg na

Tytut analizy problemu
decyzyjnego :

leczenie w monoterapii. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Data wypetnienia ankiety
(dd-mme-rr):

5.07.2023

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

aliza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac Kryteria wigczania
badan do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study)?

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wkiadzie kazdego z nich w Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? | Tak, str. 2.
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow Tak, str. 2.
naukowych dotaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2.
dofgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

Tak, rozdz. 2, 3,4 5.

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne
Zrodfa informacji?

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0golng
klasyfikacjie?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Tak, rozdz. 2.

Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacja docelowa (np. okreslone
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogoiny
jednostki chorobowej jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza
Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby?

Tak, rozdz. 2.1.

Tak, rozdz. 2.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby?
2.1.3. Rozpoznawanie
Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.2.

Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.3.

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania
choroby?

Tak, rozdz. 2.3.

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub
testy, zostaty one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o
ich walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powik}ania

Czy opisano naturalny przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.3.

i rokowanie
Tak, rozdz. 2.3.

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych
[stotnych z punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.3.
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Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow Tak, rozdz. 2.3.
wplywajacych na przebieg choroby?

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.3.
Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.3.
Czy z rozdziatu 2.1.4. jednoznacznie wynika, ktdre punkty koricowe badari Tak, rozdz. 2.3.

klinicznych mozna uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu Tak, rozdz. 2.4.
zdrowotnego?
Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie Tak, rozdz. 2.4.

analizowanego problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze Tak, rozdz. 2.4.
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Czy przedstawiono w sposob ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia Tak, rozdz. 2.4.
publicznego (obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych Tak, rozdz. 2.5.
opartych na dowodach?

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych? Tak, rozdz. 2.5.
Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania Tak, rozdz. 2.5.
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca

przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce Tak, rozdz. 2.5.

refundowanych w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej |

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w Tak, rozdz. 2.

analizie?

Czy uzasadniono ewentuaine zawezenie/rozszerzenie wskazari? Tak, rozdz. 2 (wskazanie
whnioskowane zgodne z
zarejestrowanym).

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii Tak, rozdz. 2.

pacjentow (np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),
podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej
subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii Tak, rozdz. 2.
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomoca wskazanych Kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i Tak, rozdz. 2.4.
opisano metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich,
jesli sg one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 9.1.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date | Tak, rozdz. 9.1.
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich Tak, rozdz. 9.1.
rejestracji w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w
szczegoinosci FDA, o ile dane takie sa dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu | Tak, rozdz. 9.1.
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, Tak, rozdz. 9.1.
kodu ATC?

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub Tak, rozdz. 1.
refundowana?
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Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania Tak, rozdz. 9.1.
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowj/opiekunowi?

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania Tak, rozdz. 9.1.
technologii oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem Tak, rozdz. 9.1.
Zakresu wskazari objetych refundacja, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat Tak, rozdz. 2.6. oraz rozdziat 2.
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodZzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat Tak, rozdz. 2.6.
tego czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas
ograniczony?

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie Tak, rozdz. 2.6.
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczng?

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej Tak, rozdz. 6.
interwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory !

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
interwencje opcjonaine, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, Tak, rozdz. 4.
zwiaszcza finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy
terapeutycznej, jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym
wskazaniu w celu osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku
ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 4.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjientow w kontekscie ocenianej

Interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych? Tak, rozdz. 2.7.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w
praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami kiinicznymi,
o rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtarisza lub uznawang za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 4.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy

postepowania oraz praktyke kiiniczna, uwzgledniajgc cel leczenia? Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej? Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne \

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna
O . . p Tak, rozdz. 5
zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaly zdefiniowane i uzasadnione w

opisie problemu decyzyjnego? Tak, rozdz. 5. oraz rozdz. 2.3.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jednostki

chorobowej i jej przebiegu? Tak, rozdz. 5. oraz rozdz. 2.3.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych Tak, rozdz. 5. oraz rozdz. 2.3.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla Tak, rozdz. 5. oraz rozdz. 2.3.
danego problemu zdrowotnego?
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Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny
ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 5. oraz rozdz. 2.3.
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