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Odpowiedzi na uwagi do przedlozonych analiz w zakresie niespelnienia minimalnych
wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce (sygnatura pisma
0T.423.0.11.2023.2.AKJ) dla wniosku o objecie refundacja dla produktu leczniczego:
Solitombo (solifenacini succinas + tamsulosini hydrochloridum), tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 6 mg + 0,4 mg, 30 szt., GTIN: 05900411009164;

we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawow w fazie napetnienia pecherza i
w fazie oprdzniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u

mezczyzn, ktorzy niewystarczajaco odpowiadajq na leczenie w monoterapii.

Uwagi AOTMIT:

I. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

1) Uwaga 1l

Tresc: , Informacje zawarte w analizach nie sa aktualne na dzier ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W APD powofano sie na nieaktualne na dzien ztozenia wniosku Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spoZywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzier 1 stycznia 2023 roku. Nie
uwzgledniono rowniez tresci najnowszych wytycznych EAU 2023. W analizie wplywu na budzet
wykorzystano dane z Receptometru i dane IQVIA pochodzace z 2021 r. Istnieje koniecznosc aktualizacji

powyzszych Zrodet.”

Odpowiedz:

W odpowiedzi na uwage Agencji, w APD (rozdziat 2.5.2) oraz AKL (rozdziat 3) uaktualniono wykaz
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 obowigzujgcego od
1 lipca 2023 roku, a takze opisano wskazane przez Agencje EAU 2023 (rozdziat 2.6 w APD). Ponadto
uwzgledniono najnowsze dostepne dane z_ [ref 79, rozdziat 4 w APD).

Nie dysponowano nowszymi danymi - (dane za poszczegdlne pétrocza 2021 roku przekazane

AOTHIT wraz 2 iijseym ismer.
_ (analiza wptywu na budzet dostarczona wraz z niniejszym pismem
uwzglednia ta wartoé¢ z doktadnoscia do |GGG

II. W ramach analizy klinicznej (AKL):
2) Uwaga 2

Tresc: ,,Przeglad systematyczny badari pierwotnych nie spefnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji

dla populacji z populacig docelowag wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).




Wyjasnienie: Kryteria wigczenia do analizy klinicznej sa szersze niz wskazanie wnioskowane. W
kryteriach wiaczenia badari pominieto koniecznosc niewystarczajacej odpowiedzi pacjentow na

leczenie.”

Odpowiedz:

Kryteria wigczenia do przegladu pod wzgledem populacji i interwencji, wraz z uwzglednieniem zapisu o
niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie w monoterapii, zostaty opisane w II i III wierszu tabeli 1 oraz
w tabeli 2 w rozdziale 2.4. Analizy klinicznej, a takze w rozdziale 3, zatem kryteria wtgczenia badan w
zakresie populagji i interwencji w AKL odpowiadajg w petni wnioskowanym (ponizej zamieszczono
wspomniany fragment tabeli 1 — na zielono oznaczono kryteria wigczenia dotyczace wczesniejszego

leczenia, analogiczny fragment znajduje sie w tabeli 2 w AKL).

Tabela-1.-Kryteria-wigczenia/wytaczenia-badan-pierwotnych-do-analizy-klinicznej. §

Schemat-PICOx Kryteria-wigczeniaz Kryteria-wykluczeniax 1
Pacjenci-dorosli,"w-tym osoby-wpodesztym- 1
(P)-populacja-pacjentow- wieku, z-umiarkowanymi-i-ciezkimi-ebjawami-
T tatinm) ze-strony-dolnych-drég moczowych,- Pacjendi-w-innym-stanie-klinicznym.=
zwigzanych-z-tagodnym rozrostem-gruczohu-
krokowego.x
Podanie* leku' ziozonego' z- sglifenacyny- 1
bursztynianu® i* tamsulesyny: chlorowodorku-
(produkt-leczniczy-Salitombha® w-dawce6'mg-+*
0,4 mg,” tabletki- o zmodyfikowanym-
uwalnianiu):q Podanie’leku-ztozonego:q
* + w leczeniu® umiarkowanych- i+ ciezkich-| » - wrinnej-postaci;q
objawdw- w- fazie- napeinienia- pecherza"| « -+ w-dawce-niezgodnej z' Charakterystyka
(I)-interwencja- (parcie’ naglace,” czestomocz) i+ w- fazie Produktu-  Leczniczego:  Sglitombe®
wnioskowana-(ang.- oprézniania- pecherza,” zwigzanych z- tabletki-o-zmodyfikowanym -uwalnianiu; 1
Inkervention) tagodnym-rozrostem-gruczotu-krokowego | « -+ z°  czestotiwoscig®  niezgodng®  z-
(ang."Begign Frostatic Hyperplasia, BPH)u Charakterystykg3- Produktu- Leczniczego-
mezczyzn,”  ktdrzy*  niewystarczajgco Selitombo®- tabletki- o' zmodyfikowanym-
odpowiadaja naleczeniew monoterapii; 1 uwalnianiu.=
e =+ w dawce' zgodnejr z- okredlong® w-
Charakterystyce* produktu- leczniczego-
Solitombo®- tabletki- o- zmodyfikowanym-
uwalnianiu. x

Odnosnie zastosowanej strategii wyszukiwania (rozdziat 16.1 w AKL), w przypadku stéw kluczowych nie
wykorzystano ograniczen co do wczesniej stosowanego leczenia a badania odpowiadajgce zatozeniom

dla wnioskowanej populacji i interwencji wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych publikaciji.

3) Uwaga 3.
Tre$¢: ,Przeglad systematyczny badari pierwotnych nie zawiera zestawienia wszystkich wynikow
uzyskanych w kazdym z badar, w zakresie zgodnym z kryteriami wtgczenia do przegladu dla punktow

koricowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).




Wyjasnienie: W AKL nie przedstawiono w formie tabelarycznej wszystkich wynikow. Przykiadowo w
badaniu Drake 2017 nie przedstawiono w tabeli wynikow w zakresie mediany czasu do odstawienia

leczenia w przypadku stosowania monoterapii lekami antymuskarynowymi a produktu ztoZzonego.

Odpowiedz:
Zgodnie z sugestig Agencji, w zmodyfikowanej wersji AKL wyniki badania Drake 2017 w zakresie
mediany czasu do odstawienia leczenia w przypadku stosowania terapii lekami antymuskarynowymi

zaprezentowano w postaci tabelarycznej.

ITI. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wplywu na budzet (BIA):

4) Uwaga 4.

Tres¢: ,Analiza podstawowa AE nie zawiera zestawienia oszacowari kosztow i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii opcjonalnych
w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych
stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia efektow zdrowotnych porownywanych
technologii, w zwigzku z powyZzszym nalezy uzupetnic analize o tabelaryczne zestawienie konsekwencji
zdrowotnych. Nalezy zauwazyc, iz produkty lecznicze zawierajace solifenacyne nie sg refundowane

ze srodkow publicznych we wnioskowanym wskazaniu, a jedynie w zespole pecherza nadreaktywnego.
Wisskazanie zarejestrowane rowniez obejmuje leczenie objawowe naglacego nietrzymania moczu i (lub)
czestomoczu oraz parcia naglgcego, ktore moga wystepowac u pacjentow z zespofem pecherza
nadreaktywnego. Biorgc pod uwage powyzsze nalezy przyjac, iz produkty te dostepne sg w refundacji
Jedynie u czesci pacjientow z fagodnym rozrostem gruczofu krokowego, ktoremu towarzysza objawy
pecherza nadreaktywnego. Biorgc pod uwage powyzsze nalezy przyjac, iz czes¢ pacjentow nabywa
produkty zawierajace solifenacyne ze srodkow wiasnych, co nie zostato uwzglednione w oszacowaniach
AE | AWB. Istnieje koniecznosc uzupetnienia obliczeri w powyzszym zakresie, uwzgledniajac produkty

nabywane za odpftatnoscig 100% lub przedstawic wyjasnienia przyjetego podejscia.”

Odpowiedz:

Oceny konsekwencji zdrowotnych

Na podstawie wynikéw analizy klinicznej w analizie ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji
kosztéw przyjmujaca nieistotnie rdzne konsekwencje zdrowotne poréwnywanych interwencji. Niemniej
jednak konsekwencje zdrowotne oceniono na podstawie lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY)

okreslonych przy uwzglednieniu dostepnych dowodéw naukowych.




W analizie ekonomicznej dotgczonej do niniejszego pisma przedstawiono réwniez wyniki Analizy

klinicznej w zakresie:

e konsekwencji zdrowotnych wnioskowanej technologii na podstawie wynikow badania NEPTUNE dla
whnioskowanej technologii (tylko grupa wnioskowanej technologii) oraz

e konsekwencji zdrowotnych komparatora okreSlonych na podstawie wynikow poréwnania
posredniego oraz konsekwencji zdrowotnych w grupie wnioskowanej technologii (btedy

standardowe okreslono z wykorzystaniem metody delta).

Refundacja solifenacyny we wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie obejmuje tacznie BPH i objawy OAB, podczas gdy zarejestrowane wskazania
do stosowania lekéw solifenacyny sg bardzo szerokie i obejmujg zaréwno petng jednostke chorobowg
OAB jak i rowniez poszczegdlne jej objawy. Analizowany problem decyzyjny obejmuje pacjentow z
dtugotrwatymi schorzeniami, ktére sg objete refundacja.

Jesli pacjent (mezczyzna) ma tagodny rozrost stercza (BPH) i objawy z nim zwigzane to otrzymuje alfa-
bloker, np. tamsulosyne. Jesli pacjent/ka (kobieta lub mezczyzna) majg objawy zwigzane z faza
napetniania pecherza (OAB), np. nagte parcie na mocz, czestomocz, nietrzymanie moczu, wéwczas
mogg otrzymac lek antymuskarynowy np. solifenacyne. Obie molekuty majg wskazanie do refundagji i
sg hig objete. Lekarz w obu przypadkach wykorzystuje refundacje.

W sytuacji kiedy mezczyzna ma zaréwno objawy zwigzane z przeszkodg podpecherzowg (BPH) czyli z
fazg oprozniania pecherza oraz objawy podraznienieniowe zwigzane z fazg napetniania pecherza (OAB)
wowczas przepisuje mu politerapie dwoch lekéw: tamsulozyny i solifenacyny, oba preparaty s3

refundowane.

Na podstawie przedstawionej wyzej informacji w analizach uwzgledniono refundacje solifenacyny i
tamsulozyny we wnioskowanym wskazaniu. Testujgc strukturalng funkcjonalnos¢ przygotowanego
modelu, wprowadzono mozliwo$¢ uwzglednienia teoretycznego braku refundacji solifenacyny we
wnioskowanym wskazaniu. W analizie wrazliwosci testowano odsetek opakowan solifenacyny objetych

refundacjg w teoretycznym zakresie od 95% do 100%.

5) Uwaga 5.

Tre$¢: ,Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowari, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 oraz analiza wraZliwosci nie zawiera uzasadnienia
zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy wrazliwosci testowano wiele parametrow majacych potencjainy wptyw
na wyniki analizy. Pominieto jednak fakt wykazania IS rdznic pomiedzy terapig ztoZzona a terapig z
zastosowaniem pojedynczych lekow w porownaniu posrednim. W zwigzku z powyZzszym zasadnym
wydaje sie przeprowadzenie w ramach analizy wrazliwosci analizy uzytecznosci kosztow lub szerszego

uzasadnienie braku jej przeprowadzenia.”




Odpowiedz:

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona przy uwzglednieniu wynikow Analizy klinicznej, w ramach
ktorej stwierdzono brak jednoznacznych dowoddw potwierdzajgcych przewage ktorejs z
poréownywanych interwencji. Wprawdzie oczekuje sie, ze stosowanie produktu ztozonego przetozy sie
na poprawe wynikow zdrowotnych chorych poprzez poprawe stosowania sie pacjenta do zalecanego
schematu dawkowania oraz dtuzszg wytrwatos¢ na leczenie, ale efekty te obserwowane mogg byc
dopiero po dtugotrwatym stosowaniu porownywanych technologii oraz w zakresie konsekwengji
zdrowotnych ktérych przetozenie na wyniki uzytecznosci zwigzane jest z wysoka trudnoscig. Dotychczas
nie opublikowano badan pozwalajgcych ilosciowo okreslic dodatkowy efekt kliniczny dajgcy przetozyc
sie na wyniki uzytecznosci wynikajacy z poprawy compliance czy persistance wsrod pacjentow z
analizowanej populacji.

Wyniki poréwnania posredniego potwierdzity podobng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo porownywanych
technologii, wskazujac tylko w pojedynczych przypadkach na obecno$¢ istotnych statystycznie réznic.
Poniewaz istotne roznice w tych punktach koncowych (zmiana S$redniej liczby epizodow parcia
naglacego, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, ogétem) nie zostaty potwierdzone przy analizie
pozostatych punktow koncowych (np. liczba mikcji przy parciu; poszczegolnych zdarzen niepozgdanych
przy ogolnej jej liczbie) nie jest pewne czy wystgpienie tych istotnych réznic wynika z profilu
poréwnywanych interwencji i czy bedzie obserwowane w praktyce kliniczne, czy tylko jest konsekwencjag
ograniczen poréwnania posredniego i wykorzystanych zrédet danych (réznice w populacjach badan,

wspdlnym ramieniu komparatora czy definicji punktéw koficowych — szczegdty w Analizie klinicznej).

Na podstawie przedstawionych informacji, w analizie ekonomicznej przyjeto tg sama skutecznosc i ten
sam profil bezpieczenstwa obydwu porownywanych interwencji i nie testowano wynikdw analizy
kosztéw-uzytecznosci zaktadajgcej przewage kliniczng wnioskowanej technologii (w przypadku poprawy
compliance i persistance) lub komparatora (na podstawie wynikow pojedynczych punktow koncowych

poréwnania posredniego) w ramach analizy wrazliwosci.

IV. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

6) Uwaga 6.

Tresc: ,,BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacii, w ktorej wnioskowana technologia
Jjest obecnie stosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 /it c Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca wskazat, Ze aktualnie produkt Solitombo nie osiggnat istotnej sprzedazy w
Polsce, w zwigzku z powyzszym przyjeto, iz brak jest chorych aktualnie stosujgcych wnioskowang
technologie. Biorgc jednak pod uwage, iz wnioskodawca wskazuje na brak ,istotnej sprzedazy’, a nie
Jej brak, zasadnym jest przedstawienie rzeczywistych wartosci w zakresie populacji obecnie stosujgcej

wnioskowang technologie.




Odpowiedz:

Do momentu zakoriczenia analizy wptywu na budzet przedtozonej Agencji, wnioskowana technologia

ie byta sprzedawana w polsce Y ' <"

zaktualizowanej analizy wptywu na budzet uwzgledniono aktualng sprzedaz petnoptatnego leku

Solitombo.

W analizie wrazliwosci rozpatrywano réwniez docelowe wykorzystanie wnioskowanej technologii bez
refundacji okre$lone na podstawie prognozy logarytmicznej dopasowanej do aktualnych danych

sprzedazowych (por. rysunek ponizej).

|




Cene petnoptatnego leku Solitombo okreslono na podstawie informacji z portali Medycyna Praktyczna i
Pharmindex (49,00 PLN za opakowanie).

7) Uwaga 7.

Tresc: ,BIA zawiera nie w peini uzasadnione oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatoZeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).
BIA nie zawiera wyszczegdinienia zatozeni, na podstawie ktorych dokonano oszacowari, o ktorych mowa
w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci zatozZeri dotyczgcych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt
8 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie nie przedstawiono szczegofowych danych, na podstawie ktorych dokonano
prognozy wysokosci sprzedazy wnioskowanej technologii (91 519 opakowari w 1. roku, 141 806
opakowari w 2, roku) i ,przejecia” rynku na poziomie 4 i 11% w kolejnych latach refundacji, Powyzsze
wymaga uzupetnienia.”

(o/e]




Odpowiedz:

W ramach analizy podstawowej docelowe wykorzystanie wnioskowanej technologii zostato okreslone na

-

przez dane dotyczace struktury leczenia chorych z analizowanej populacji z

Holandii w latach 2013 - 2014 (referencja [62] analizy wptywu na budzet). Dane te wskazaty, ze wsrdd
1407 pacjentow stosujgcych solifenacyne w politerapii z tamsulozyng, 665 pacjentow (47,3%)
korzystato z produktu ztozonego. Struktura sprzedazy ocenianych grup lekdw wygladata jak w tabeli

ponizej.

Tabela 1. Struktura sprzedazy analizowanych lekéw w Holandii w latach 2013 — 2014 [62].

Liczba pac;entow

Solifenacyna + tamsulozyna
Politerapia osobnymi lekami durzlamelEgk elipbliein ] 484
leku antymuskarynowego

tacznie 1226

Solifenacyna + tamsulozyna 665

. Inne kombinacje alfa-blokera i
Produkt zloZony leku antymuskarynowego 0

tacznie 665
Lacznie 1891

wykorzystania produktu

ztozonego solifenacyny z tamsulozyng w Holandii w latach 2013 — 2014 (47,3%).

O




V. W ramach wskazania zrodel danych:
8) Uwaga 8.

Tresc: , Przedfozone analizy nie zawierajg wskazania innych Zrodef informacji zawartych w analizach, w

szczegolnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autorow niepublikowanych badarni, analiz, ekspertyz
i opinii (§ 8 ust. pkt 2 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: Nie przekazano plikow zawierajgcych dane z Receptometru, ktdre wykorzystano w

oszacowaniach analizy wptywu na budzet i opisie komparatorow w APD.”

Odpowiedz:

W zmodyfikowanej wersji APD uwzgledniono najnowsze dostepne dane z Receptometru. Plik
zawierajgcy ww. dane dotgczono do bibliografii pod nr. [79].

Skoroszyty zawierajgce dane Receptometru i dane IQVIA (z analiza, ktorej wyniki wykorzystano w

opisach) zostaty przekazane wraz z niniejszym pismem.
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