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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Adamed Pharma S.A.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Adamed Pharma S.A. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Adamed Pharma S.A..

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs
Agencja/AOTMIT
AKL
AR
ARB
AWA
AWB
b/d
BIP
BMI
BPH
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DGL
EAU
EMA
FDA
FDC
G-BA
GFR
GGN
GUS
HAS
HR
HTA
ICUR
IQWIG

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

Biuletyn Informacji Publicznych

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

Definiowana Dawka Dobowa (ang. Daily. Defined Dose)

Departament Gospodarki Lekami

Europejskie Towarzystwo Urologiczne (ang. European Association of Urology)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
produkt ztozony (ang. Fixed-Dose Combination)

Gemeinsame Bundesausschuss

wspotczynnik przesgczania kigbuszkowego (ang. glomerular filtration rate)
gorna granica normy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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iTT
KK
Komparator

KW
Lek

LUTS
LY
MD
MRA
MZ
n/d
NCPE
NFZ
NICE

NNH
NNT

NOS

OCAS
OR
PBAC
PKB
PLC
PO
QALY
RB
RCT
RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie )
ws. wymagan
minimalnych

RP

RR

RSS

SAE

SD

SE

SMC

populacja zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention to treat)
Konsultant Krajowy
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Konsultant Wojewddzki

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301, z pézn. zm.)

objawy ze strony dolnych drég moczowych, ang. Lower Urinary Tract Symptoms
lata zycia (life years)

réznica srednich (ang. mean difference)

stosowanie lekéw z grupy antagonistéw receptora mineralokortykoidowego
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych, ktérych nalezy leczyé przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba chorych, ktérych nalezy leczyé przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat)

Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng, ang. Newcastle - Ottawa
Quality Assessment Scale

doustny system kontrolowanego wchtaniania, ang. Oral Controlled Absorption System
iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpftatnosci

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life year)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, S$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Rada Przejrzystosci

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

bfad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium
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SoC

Technologia

ucz
UE
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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leczenie standardowe

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023, poz. 826)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.

5/75



Solitombo (solifenacyny bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek) 0T.423.0.11.2023

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............ccooiiiiiiiiiii ettt et e et e e s nbb e e e sbreeeeaas 3
ST o] 3 £ =YY o] [ PSPPI 6
1. INTOIMACIE O WINHOSKU c...etiiiiiiieii ettt e ekttt e skttt e skt e et e sk be et e e ambb e e e e aabb e e e s anbbe e e s nnnneeas 8
2. Przedmiot i NISTOIA ZIECENIA ......iiiiiiiii ettt e e e e e e b e e e e 9
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE .....eeeeeiutiiieeitieteeitteee e sttt e e stee e e e sbbe e e e sbee e e e skt et e e s abbe e e e s bbn e e e snne e e e s anbeeeesannneeas 9

2.2. KOmMPIetnOSE dOKUMENTAC) .. ...eeiiiiiiiiiiiiiii ettt e e e sannee s 9

T (0 o1 1= ¢ 10 (=T on Y VA T Y/ 10
3.1, Technologia WNIOSKOWRENA .......ccceeeiiiiiiiiieeeeeeiesiiteee e e e e e s st e e e eae e s s s stnbeeeeeaeessantntaeeeeaeessansnsaneeaaessaanns 10
3.1.1. INfOrMAC)E POUSTAWOWE ......euiiiiieeee e ittt e e e e e e ettt e e e e e s s et e e e e e e e e ssnta e eeeeesesnnntnrneeeaaeeennnns 10

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie............. 10

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccoeeeee e, 11

3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvivieeiniiieiniieeenn, 11

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg............cccoviuiieiiiiiiiiiiiie e 11

3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............ccceeeiriiiieiiiieee e 11

3.1.2.2.  Ocena analityKOW AGENCji........uuieiiuiiiiiiiiiie ittt 11

3.2, ProbIlem ZArOWOINY.......coiuiii ittt e et e et e e e s b bt e e e e e e et e e nnne 12

3.3.  Liczebnos$¢ populacji WNIOSKOWANE]...........cciiiiiiiiiiiiii e 13

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne .........ccccccvvvvviiiiiie e, 14
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE ......coooeeeie i 14

3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 20

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........ccovviiiiiiiiii e 20

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOJaWCe.............ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 21

N O o1 =T = = Vo= 14 YA LT o34 1] 23
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNiOSKOJaWCY ...........ccovriiiieiiiiiieiniiiiee e 23
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............eeeiiiiiiiiii e 23

41.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ........oueiieiiiiiee it 24

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy ............cceeeeiiiiiieiiiiiee e 25

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy .................... 26

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawgy ....................... 30

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .............cccueeeeeeen. 32

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeASIWA .........cooiiiiiiiiiiii e 33
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wWnioSKOdawCy ..............eeeieieiiiiiiiiiiiiieee e 33

4.2.1.1.  Wyniki analizy skUtECZNOSCI ..........uviiiiiiiiiiiiee e 33

4.2.1.2.  Wyniki analizy bezpieCZeASIWA ........cccooiiiiiiiiiiiiiii e 39

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet.............cooiiiiiiiiiii e 42

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 42

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
P4: Y010 1Y 0 =T | o o L= PP 43

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/75



Solitombo (solifenacyny bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek) 0T.423.0.11.2023

R T (o] [=T0) =T A Ao [T o Lo | PP PPRPPP 43

5. 0cena analizy EKONOMICZNE] . ...cciiiiiiiiiiiii ettt a bt e e e sk bt e e e eab et e e e sabr e e e e anbreeeeneee 45
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioskodawcCy .........cccccceeeiiiiieiiniiiec e 45
5.1.1. Opis i struktura modelu WNioSKOAAWCY ........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiee e 45

5.1.2. Dane wejSciowe do MOAEIU ............cooiiiiiiiiiiii e 45

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY .....ccceeeiiiiiiiiiiiie e iiiiieee e e e e ssinee e e e e e e sstnnaee e e e e e e e 48
5.2.1.  WYyniki analizy POAStAWOWE]........uuiiiiieeiiiiiiiiiiee e e s steee e e e e s s e e e e e e s s snabaeee e e e e e s e nnnnees 48

5.2.2.  WYNIKi @nalizy PrOgOWE] ..ccieiiiiiiiiiiiii e ettt s st et e e e s s s e e e e e e s st e e e e e e e e s e nnnnnees 48

5.2.3. Wyniki analizy WrazliwosSCi ..............cccccooiiiiiiii e 48

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY .......cccoovciiiiiiieee i cciiiieee e 50
5.3.1. Ocena zatozenh i struktury modelu wnioskodawey ............ccccooviiiiiiiiiiciii e 50

5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdEIU...........cocuiiiiiiiiiiiiiic e 51

5.3.3. Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej...............c.cccoooiiiiiiiiiie e 51

5.3.4. Obliczenia Whasne AGENCji...........ccoeiiiiiiiiiiiii e 52

5.4, KOMENTAIZ AGENC i tiiiiiiiiiiiei ittt ettt e e e et et e e e e a b et e e e e abb e e e e anbae e e s aabeeeeenene 52

6. Ocena analizy Wplywu Na BUdZet...............coooiiiiiii e 54
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy .................cccocceeeeeiiiiinnnn, 54
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOTAWCY ......coooeieie e 54

6.1.2. Dane wejsciowe do MOodelU ... 54

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet WnioSkodawCy ................cccciiiiiiiiiiiiiiiiie e 56

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy ................cccocciiieiiiiiiiiieec e, 57
6.3.1. Ocena modelu WNIOSKOAAWCY .....cocoeieie i 58

6.3.2. Wyniki @analiz WraZliWOSCi ...............cciiiiiiiiiiiii e 58

6.3.3. Obliczenia Whasne AGENCji..........cccoiiiiiiiiiiiiiii e 60

L o] =T o] =T A N o 1= o oy | PRSP OTPPR 60

7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez Wnioskodawce...................cccccoonnieennn 62
8. Uwagi do zapiSOwW programu [€KOWEGO ..............occiiiiiiiiiiiiiiie e 63
9. Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh.............cociiiiiiiiii 64
10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ...................ccoi 65
11. KIuczowe infOrmacje i WNIOSKI c.oocieie i 66
12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ......................cco, 70
130 ZEOARA ... 71
4 - Vo4 o 1 TP TR PP 75

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7175



Solitombo (solifenacyny bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek) 0T.423.0.11.2023

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 05.06.2023
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.853.2023.4.ELA

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

Whioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

Solitombo (solifenacyny bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek), tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu,
6 mg + 0,4 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05900411009164

=  Whioskowane wskazanie:

leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie napetnienia pecherza (parcie naglgce, czestomocz)
i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

— Solitombo (solifenacyny bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek), tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu,
6 mg + 0,4 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05900411009164 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Adamed Pharma S.A.

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

Whioskodawca

Adamed Pharma S.A.

ul. M. Adamkiewicza 6 A, Pienkéw
05-152 Czosnow
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 05.06.2023 r., znak PLR.4500.853.2023.4.ELA (data wptywu do AOTMIT 05.06.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

» Solitombo (solifenacini succinas + tamsulosini hydrochloridum), tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu,
6 mg + 0,4 mg, 30 szt., GTIN: 05900411009164

w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawow
w fazie napetnienia pecherza i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 03.07.2023 r., znak
0T.423.0.11.2023.2.AKJ. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.07.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

- . Analiza - problemu  decyzyjnego.  Solitombo
(solifenacyna+tamsulosyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie napetnienia pecherza
i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii, Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, marzec 2023
(uzupetnienie: lipiec 2023)

. . Analiza efektywnosci klinicznej Solitombo  (solifenacyna +

tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich
objawoéw zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco
odpowiadajg na leczenie w monoterapii, Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, kwiecieh 2023 (uzupetnienie: lipiec
2023)

o _ Analiza ekonomiczna Solitombo (30 tabletek z 6 mg solifenacyny i 0,4 mg tamsulozyny)
w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie napetnienia pecherza i w fazie oprézniania pecherza,
zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg
na leczenie w monoterapii, Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, maj 2023 (uzupetnienie: lipiec 2023)

o _ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Solitombo (30 tabletek z 6 mg solifenacyny
i 0,4 mg tamsulozyny) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawow w fazie napetnienia pecherza i w fazie
oprézniania pecherza, zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii, Centrum HTA Sp. z o0.0., Krakéw, maj 2023
(uzupetnienie: lipiec 2023)

o _ Analiza racjonalizacyjna. Solitombo (30 tabletek z 6 mg solifenacyny i 0,4 mg
tamsulozyny) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie napetnienia pecherza i w fazie

oprézniania pecherza, zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii, Centrum HTA Sp. z o0.0., Krakéw, maj 2023
(uzupetnienie: lipiec 2023)

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Solitombo (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki
o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw zwigzanych z fagodnym
rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii,
Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakoéw, lipiec 2023 z dnia 21.07.2023 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe
3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

NEFCRV ORI, [EEHA Solitombo (solifenacini succinas + tamsulosini hydrochloridum), tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu,

i dawka — opakowanie —
kod EAN

6 mg + 0,4 mg, 30 szt., GTIN: 05900411009164

Kod ATC

GO04CA53
Antagonisci receptora alfa-adrenergicznego.

Substancja czynna

solifenacyny bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek

Droga podania

Doustna

Produkt leczniczy Solitombo jest ztozonym produktem leczniczym w postaci tabletek, zawierajgcym dwie
substancje czynne, solifenacyne i tamsulosyne. Substancje te majg niezalezne od siebie, uzupetniajgce
sie mechanizmy dziatania w leczeniu objawow 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, ktéry nie wykazuje
powinowactwa do réznych innych receptoréw, enzymoéw 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 ail. Wigze sie wybiérczo
i kompetycyjnie z postsynaptyczng czescig AR typu a1, szczegdlnie z podtypu a1A i a1D i wykazuje silne
dziatanie antagonistyczne w tkankach dolnych drég moczowych.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Leczenie umiarkowanych i ciezkich objawow w fazie napetnienia pecherza i w fazie oprézniania pecherza,
zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg
na leczenie w monoterapii.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

Dorosli mezczyzni, w tym osoby w podesziym 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 potkngé w catosci, nie nalezy jej rozgryza¢ ani zué. Tabletki nie nalezy rozkruszaé.

Dawkowanie

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego, dopuszczony do obrotu jest réwniez produkt Solitombo
6 mg+0,4 mg w opakowaniach 90 i 100 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu. Zgodnie z ChPL nie wszystkie
wielkosci opakowah muszg znajdowac sie w obrocie.

Nalezy zaznaczy¢, ze Solitombo 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, zgodnie z informacjami
umieszczonymi na stronie URPL? jest lekiem generycznym. Ws$réd innych generykéw wymienié mozna?: Ranlosin
Duo 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, Solifenacin succinate + Tamsulosin hydrochloride
Adamed 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, Tamsunorm Combi 6 mg + 0,4 mg, tabletki
o zmodyfikowanym uwalnianiu. Produktem oryginalnym, ktérego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
na terytorium RP wygasto z dniem 10.08.2020 r., byt Vesomni 6 mg + 0,4 mg, tabletki
0 zmodyfikowanym uwalnianiu.

Zrédto: ChPL Solitombo (data dostepu: 25.07.2023 r.)

1 https://mri.cts-mrp.eu/portal/fulltext-search?term=pl%2Fh%2F0790 [data dostepu: 7.08.2023 r.]
2 https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [data dostepu: 8.08.2023 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/75



Solitombo (solifenacyny bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek) 0T.423.0.11.2023

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
dopuszczenie do obrotu 8 listopada 2022 r. URPL 3

Leczenie umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia pecherza (parcie naglace, czestomocz)
i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (ang. Benign
Prostatic Hyperplasia, BPH) u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédio: ChPL Solitombo (data dostepu: 25.07.2023 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkt leczniczy Solitombo (6 mg+0,4 mg) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. Ponadto
nie oceniano dotychczas zasadnosci finansowania politerapii ztozonej z solifenacyny (5 mg) i tamsulosyny

(0,4 mg) stosowanych w postaci skojarzenia osobnych preparatéw*. Nie oceniano takze zasadnosci
refundowania monoterapii solifenacyng badz tamsulosyna.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Solitombo (solifenacyny bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek), tabletki o zmodyfikowanym
netto uwalnianiu, 6 mg + 0,4 mg, 30 tabl. —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie obejmuje leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie napetnienia pecherza
(parcie naglace, czestomocz) iw fazie oprdzniania pecherza, zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Wnioskowane
wskazanie refundacyjne jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.

3 pozwolenie dotyczyto aktualnie zarejestrowanego wskazania, odpowiadajgcego wskazaniu wnioskowanemu

4 Dotychczas w Agencji oceniano produkty ztozone zawierajgce skojarzenie tamsulosyny z inng substancjg, niz oceniana
interwencja, tj. tamsulosyne i dutasteryd (Duodart, Findarts Duo). Duodart oceniany w 2013 r. otrzymat pozytywne stanowisko
Rady Przejrzystosci i pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawow
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=1049). Findarts
Duo oceniany na przetomie roku 2022 i 2023 otrzymat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci i pozytywng rekomendacije
Prezesa Agencji we wskazaniu: leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7876-109-2022-zIc).
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach katalogu Al, tj. leki refundowane
dostepne w aptece na recepte. Poziom
odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Grupa limitowa

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
N40 Rozrost gruczotu krokowego
N40.1 Rozrost gruczolakowtdknisty (gruczotu krokowego)
N40.3 Powigkszenie (tagodne) (gruczotu krokowego)

N40.6 Przerost (fagodny) (gruczotu krokowego)

tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia, BPH) polega na przeroscie elementow
gruczotowych i zrebu strefy przejsciowej. Rozrost strefy przejsciowej powoduje powstanie ptatow bocznych
gruczolaka, natomiast rozrost strefy srodkowej prowadzi do powstania ptata srodkowego gruczolaka stercza.
Strefa obwodowa i spoidto przednie sg spychane wowczas na zewnatrz i stanowig torebke chirurgiczng
gruczolaka stercza.
tagodny rozrost gruczotu krokowego jest wynikiem trzech réznych proceséw patologicznych:

e powstania guzkéw gruczotowych,

e rozlanego powiekszenia wtasciwej strefy przejSciowej gruczotu,

5 analiza wrazliwos$ci obejmowata takze

6 rozdziat 2.1 AE wnioskodawcy
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e stopniowego powiekszania sie guzkéw gruczotowych.

Najczestszymi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego sg czestomocz dzienny i nocny, zwezenie
strumienia moczu i wydtuzenie czasu mikgji. Nierzadko wystepuje gwattowne parcie na pecherz. Niektérzy chorzy
majg uczucie niecatkowitego opréznienia pecherza moczowego. Do catkowitego zatrzymania moczu moze doj$é
w kazdym okresie choroby. U niektérych pacjentéw moze to by¢ wyrazem stopniowego narastania przeszkody
podpecherzowej, u innych jest nastepstwem przetrzymania moczu w pecherzu lub obrzeku gruczotu krokowego.
Obrzek moze by¢ spowodowany nadmiernym przekrwieniem lub zastojem krwi zylnej, co zdarza sie w przebiegu
zapalenia gruczotu krokowego lub po wypiciu alkoholu. Przewlekte zatrzymanie moczu, majgce charakter statego
zalegania moczu w pecherzu, moze sie stopniowo nasila¢. Ostatecznie moze doprowadzi¢ do rozstrzeni pecherza
moczowego, ze statym bezwiednym popuszczaniem moczu. Krwiomocz w przebiegu tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego zdarza sie stosunkowo rzadko.

Zespot objawéw sktadajacy sie na kliniczny obraz fagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest efektem
wspotistnienia trzech catkowicie odmiennych proceséw patologicznych:
e powiekszenia gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia, BPH),

e przeszkody podpecherzowej, czyli 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), gdzie
wyrdzniamy:
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;

o objawy zwigzane z oprdznianiem pecherza: trudnosci w rozpoczeciu mikcji, zwezenie strumienia
moczu, wydtuzenie czasu mikcji, przerywany strumien moczu, oddawanie moczu kroplami,
uczucie niecatkowitego opréznienia pecherza moczowego.

Efektem wspdtistnienia tych procesow jest rozny obraz dolegliwosci wystepujgcy u pacjenta z BPH, np. u jednego
chorego stwierdzamy duzy gruczolak, oddawanie moczu bez dolegliwosci oraz szeroki strumien podczas mikcji,
a u kolejnego maty gruczolak, szeroki strumien moczu i bardzo nasilone dolegliwosci dyzuryczne.

Objawy zwigzane z oprdznianiem pecherza moczowego spowodowane sg powiekszeniem sie gruczotu
krokowego oraz zwiekszeniem napiecia miesni gtadkich szyi pecherza moczowego, sterczowego odcinka cewki,
gruczotu krokowego oraz jego torebki w wyniku pobudzenia receptoréw ai-adrenergicznych.

Rokowanie

Przerost warstwy miesniowej pecherza moczowego moze by¢ przyczyng ucisniecia srédsciennych odcinkéw
moczowoddéw. Odptyw moczu z goérnych drég moczowych staje sie utrudniony i dochodzi do poszerzenia
moczowoddéw oraz ukfadow kielichowo-miedniczkowych nerek, a takze Scienczenia migzszu nerkowego. Zastoj
moczu w pecherzu i gornych 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 BPH jest powolny. Czasem choroba przebiega bez
wyraznych dolegliwosci i jest rozpoznawana dopiero wéwczas, gdy zmiany w ukfadzie moczowym sg znacznie
zaawansowane.

Zrédto: OT.4230.10.2022 Findarts Duo
Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2. APD Wnioskodawcy.
3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Ponizej przedstawiono dane pochodzace z AWA 0T.4230.10.2022 Findarts Duo, uzyskane z bazy NFZ
udostepnionej Agenciji, dotyczace liczby oséb z rozpoznaniem ICD-10: N40 — ,Rozrost gruczotu krokowego”
z podziatem na pacjentéw w wieku rownym lub powyzej 18 r.z. oraz rGwnym lub powyzej 75 r.z. dla lat 2018-2021.
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Tabela 4. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: N40 w latach 2018-2021 wg danych NFZ (wg AWA
0T.4230.10.2022 Findarts Duo)

Parametr 2018 2019 2020 2021

Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: N40

w wieku >= 18 lat 1102 609 1152 201 1072 250 1120 659
Liczba pacjentéwz_ rozpo_znaniem ICD-10: N40 340 202 352 051 336 807 347 942
w wieku >= 75 lat
Odsetek pacjentéw powyzej 75 r.z. wsrdd pacjentéw 30,9% 30,6% 31,4% 31,0%

z rozpoznaniem ICD-10: N40

Stanowiska eksperckie

Do dnia zakonczenia prac nad AWA nie otrzymano zadnego stanowiska eksperckiego.
3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej leczenia umiarkowanych do
ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH):

e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU), https://www.pturol.org.pl/;

o European Association of Urology (EAU), https://uroweb.org/;

e American Urological Association (AUA), https://www.auanet.org/;

e Canadian Urological Association Journal (CUAJ), https://cuaj.ca/index.php/journal/index;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), www.nice.org.uk/guidance;

e Guidelines International Network, www.g-i-n.net;
e Trip Database, www.tripdatabase.com!/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 25.07.2023 r.
Odnaleziono 6 dokumentow:

e polskie wytyczne PTU z 2019 r. — dotyczgce standardéw postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
u pacjentéw dorostych z dolegliwosciami dolnych drog moczowych;

e brytyjskie wytyczne NICE z 2010 r. (aktualizacja w 2015 r.) — dotyczgce objawdéw dolnych drog
moczowych u mezczyzn;

e amerykanskie wytyczne AUA z 2021 r. — dotyczace leczenia objawdéw dolnych drég moczowych
przypisywanych fagodnemu rozrostowi gruczotu krokowego;

e europejskie wytyczne EAU z 2023 r. — dotyczace postepowania w przypadku nieneurogennych objawow
ze strony dolnych drég moczowych u mezczyzn;

e kanadyjskie wytyczne CUAJ z 2022 r. — dotyczgce objawdw ze strony dolnych drog moczowych
u mezczyzn - tagodny rozrost prostaty.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych, odnoszace sie do farmakoterapii stosowanych
w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych LUTS

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

PTU-EZ 2019 Standardy postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dla pacjentéw dorostych z dolegliwosciami
(Polska) dolnych drég moczowych

Konflikt interesow: tagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH — ang. benign prostatic hyperplasia), bedac najczestszg chorobg uktadu
TS moczowo-ptciowego u mezczyzn po 50 roku zycia, stanowi jedng z gtéwnych przyczyn LUTS.
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Organizacja, rok
(kraj/region)
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diagnostyki i
leczenia objawéw
ze strony dolnych
drég moczowych

zostaty
opracowane przez
osoby, ktore nie
prowadzg
Jjednoczes$nie
badarn zwigzanych
z tematem
wytycznych. Nie
wystepuje
domniemany
konflikt interesow
wsrod autorow
niniejszych
wytycznych
postepowania.
Zrédio
finansowania:
poglady i interesy
0s06b lub instytucji
finansujgcych nie
wpltynety na
koncowe
brzmienie zalecen.

Leczenie klinicznych objawéw BPH:
. alfa-1-adrenolityki: doksazosyna, tamsulozyna, sylodosyna;
. inh bitory-5-alfa-reduktazy: finasteryd, dutasteryd.

Inhibitory 5-alfa-reduktazy (5-ARI):

Inhibitory 5-alfa-reduktazy swoj efekt terapeutyczny wywierajg poprzez wptyw na srodowisko hormonalne stercza —
zmniejszenie stezenia dwuhydrotestosteronu warunkujgcego aktywno$¢ metaboliczng komoérek stercza i ich
replikacjg. Prowadzi to do zmniejszenia wie kosci gruczotu krokowego o 15-25%, zmniejszenia nasilenia LUTS oraz
poprawy jakosci mikcji poprzez wptyw na statyczng komponente BOOs. Z uwagi na mechanizm dziatania, efekty
obserwowane s3g dopiero po uptywie 6—12 miesiecy od rozpoczecia leczenia co wymusza koniecznos$¢ leczenia
diugoterminowego i sg najwieksze w przypadku objetosci stercza >30ml. W odrdznieniu od antagonistéw receptora
a1l leki te wptywajag korzystnie na ryzyko progresji choroby. Udowodniono jednoczesnie, ze leczenie skojarzone z
zastosowaniem lekéw z obu tych grup przynosi wigkszy efekt niz kazdego z nich z osobna.

Antagonisci receptoréw alfa-1-adrenergicznych (ARA):

Poprawiajg jakos¢ mikcji zwigkszajgc 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 miesni gtadkich zrebu stercza, sterczowego odcinka cewki i okolicy ujscia wewnetrznego cewki moczowe;j
co prowadzi do rozkurczu tych miesni i spadku oporu tylnego odcinka cewki. Dziatanie ARA obserwowane jest juz
po kilku dniach. Nie wplywajg one jednak na wie kos¢ stercza statyczng komponente przeszkody podpecherzowej
(ucisk cewki przez tkanke gruczotowg stercza) oraz ryzyko progresji choroby (zatrzymanie moczu, konieczno$¢
interwenc;ji chirurgicznej). Skutecznosé kliniczna wszystkich lekéw z tej grupy jest podobna. Z uwagi jedna na
wybidrcze powinowactwo do podtypéw receptora alfa-1 réznig sie pod wzgledem rodzaju dziatan niepozadanych i
ich nasilenia. Do lekéw o najwigkszej wybidrczosci nalezg tamsulozyna i silodosyna

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

Wytyczne zagraniczne

EAU 2023
(Europa)

Konflikt interesow:

Autorzy
przedstawili
deklaracje
dotyczgce
potencjalnych
konfliktow
interesow.
Zrédio
finansowania:
Brak
zewnetrznych
Zrodet
finansowania

Podsumowanie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2023 r. dotyczace postepowania
w przypadku nieneurogennych objawéw ze strony dolnych drég moczowych u mezczyzn — leczenie
farmakologiczne
e Rekomenduje sig obserwacje u mezczyzn z fagodnymi/umiarkowanymi
niepokojgcymi objawami [silna rekomendacja];

objawami, minimalnie

. Rekomenduje sie poradnictwo dotyczace stylu zycia LUTS oraz samoopieki przed leczeniem lub
jednoczesnie z nim [silna rekomendacja).

e Rekomenduje sie al-blokery u mezczyzn z LUTS o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego
[silna rekomendacja];

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

- skutecznie zmniejszajg objawy ze strony uktadu moczowego (IPSS) i zwigkszajg Qmax w poréwnaniu z
placebo [poziom dowodoéw: 1a];

- alfuzosyna, terazosyna i doksazosyna wykazatly statystycznie istotne zwiekszenie ryzyka wystapienia
problemoéw z uktadem naczyniowym w poréwnaniu z placebo [poziom dowodow: 1a];

- podawanie alfuzosyny, doksazosyny, tamsulozyny lub terazosyny wigze sig¢ ze zwigkszonym ryzykiem
IFIS ($rédoperacyjnego zespotu wiotkiej teczéwki, ang. Intraoperative Floppy Iris Syndrome) [poziom
dowodéw: 1a];

- zaburzenia wytrysku sg znacznie czestsze w przypadku alfa-1-blokeréw niz w przypadku placebo,
szczegodlnie w przypadku bardziej selektywnych alfa-1-blokeréw takich jak tamsulozyna i silodosyna
[poziom dowodoéw: 1a].

. Rekomenduje sig 5-ARI u mezczyzn z LUTS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego i ze zwiekszonym
ryzykiem progresji choroby (np. objeto$¢ gruczotu krokowego >40 ml) [silna rekomendacijal;

e Rekomenduje sie informowanie pacjentéw o powolnym poczatku dziatania 5-ARI [silna rekomendacja];

. Rekomenduje sie stosowanie antagonistow receptora muskarynowego u mezczyzn z LUTS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystepujg gtéwnie objawy w fazie napetniania
[silna rekomendacjal;

e Nie rekomenduje sie stosowania lekow antymuskarynowych w leczeniu pecherza nadreaktywnego
u mezczyzn z objetoscig moczu zalegajgcego po m kcji >150 ml [staba rekomendacja];

Antagoniéci _receptorow muskarynowych (daryfenacyna, fezoterodyna, oksybutynina, propiweryna,
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solifenacyna, tolterodyna, chlorek trospium):

Terapia skojarzona (alfa-1-blokery + antagonisci receptoréow muskarynowych):

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: zgodnie ze zmodyfikowang metodologia GRADE.

- monoterapia lekami przeciwmuskarynowymi moze znacznie poprawi¢ parcia naglace, UUI (nietrzymanie
moczu z pojawiajgcym sie parciem, ang. Urgency Urinary Incontinence) i zwigkszong czestotliwos¢
oddawania moczu w ciggu dnia [poziom dowodéw: 2];

- monoterapia antymuskarynowa moze wigzac¢ sie ze zwiekszong PVR (objeto$cig moczu zalegajgcego
po m kgji, ang. Post-Voided Residual) po leczeniu, ale ostra retencja jest rzadkim zdarzeniem u mezczyzn
z wyjsciowa objetoscig PVR <150 ml [poziom dowodow: 2].

Rekomenduje sie stosowanie agonistéw beta-3 u mezczyzn z LUTS o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, u ktorych wystepuja gtownie objawy w fazie napetniania pecherza [staba rekomendacja];

Rekomenduje inh bitory fosfodiesterazy typu 5 u mezczyzn z LUTS o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego z zaburzeniami erekcji lub bez [silna rekomendacja];

Rekomenduje sie proponowanie heksanu ekstrahowanego z S. repens mezczyznom z LUTS, ktérzy chcg
unikngé potencjalnych zdarzen niepozadanych, szczegdlnie zwigzanych z funkcjami seksualnymi
[staba rekomendacijal];

Nalezy poinformowac¢ pacjenta, ze skuteczno$¢ moze by¢ niewielka [silna rekomendacja];

Rekomenduje sie proponowanie leczenia skojarzonego a1l-blokerem i 5-ARI mezczyznom z LUTS
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego i zwigkszonym ryzykiem progresji choroby (np. objeto$¢ gruczotu
krokowego >40 ml) [silna rekomendacja];

U pacjentéw z LUTS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rekomenduje sie leczenie skojarzone
a1- adrenolitykiem z antagonista receptora muskarynowego, jesli ztagodzenie objawow w fazie
napetniania bylo niewystarczajgce pomimo stosowania monoterapii ktérymkolwiek z lekéw
[silna rekomendacja];

tamsulozyna + solifenacyna:

- terapia skojarzona jest skuteczna w poprawie zaburzen QoL zwigzanych z LUTS [poziom
dowodow: 2];

- terapia skojarzona jest skuteczniejsza w zmniejszaniu parcia naglacego, UUl, czestosci
oddawania moczu, nokturii lub IPSS w poréwnaniu z alfa-1-blokerami lub samym placebo [poziom
dowodow: 2];

- dziatania niepozadane obu klas lekéw obserwuje sie¢ w przypadku leczenia skojarzonego z
zastosowaniem alfa-1-blokerow i lekéw przeciwmuskarynowych [1];

- istnieje mate ryzyko wystgpienia AUR po zastosowaniu alfa-1-blokerow i lekéow
przeciwmuskarynowych u mezczyzn, o ktérych wiadomo, ze objetos¢ moczu PVR wynosi <150 ml
[poziom dowodow: 2].

Nie zaleca sie leczenia skojarzonego mezczyznom z objetoscig moczu pozostajgcg po mikcji >150 ml
[staba rekomendacjal;

Rekomenduje sie leczenie skojarzone a1-blokerem z mirabegronem u pacjentéw z przetrwatym LUTS
z objawami w fazie napetniania po leczeniu a1-blokerem w monoterapii [staba rekomendacja].

CUAJ 2022
(Kanada)

Brak konfliktow
Zrédio
finansowania:
Brak informacji

Konfiikt intereséw:

Rekomendacije Kanadyjskiego Towarzystwa Urologicznego (Canadian Urological Association, CUA) z 2022 r.

dotyczace objawéw ze strony dolnych drég moczowych u mezczyzn - fagodny rozrost prostaty.

Rekomendowane sg alfa-blokery (alfuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna, terazosyna, silodosyna) jako
opcja terapeutyczna pierwszego rzutu dla mezczyzn z dolegliwosciami objawowymi zwigzanymi z BPH,
ktorzy chca leczenia (silna rekomendacja, poziom dowodéw A).

Rekomendowane sg 5-ARI (dutasteryd i finasteryd) jako wiasciwe i skuteczne w leczeniu pacjentéw
z LUTS zwigzanym z widocznym powiekszeniem gruczotu krokowego (silna rekomendacja, poziom
dowoddw A).

Rekomenduje sie terapie skojarzong (alfa-bloker i 5-ARI) jako odpowiednig i skuteczng terapie
u pacjentéw z objawowym LUTS zwigzanym z powiekszeniem gruczotu krokowego (> 30 cm3) (silna
rekomendacja, poziom dowodéw B).

Zaleca sie, aby pacjenci z powodzeniem leczenia terapig skojarzong mieli mozliwo$¢é odstawienia alfa-
blokera. W przypadku nawrotu objawéw, nalezy wznowi¢ podawanie alfa-blokera (silna rekomendacja,
poziom dowodéw B).
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Poziom dowoddéw naukowych, sita rekomendacji: nie podano

Rekomenduje sie leki przeciwmuskarynowe i agonistéw beta-3 w leczeniu gtéwnych objawow
uposledzenia gromadzenia moczu i BPH, z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw ze znaczng przeszkodg
podpecherzowg i/lub podwyzszonym PVR (rekomendacja warunkowa, poziom dowodéw C). Leki
przeciwmuskarynowe (leki antycholinergiczne) i agonisci beta-3 pozwalajg uzyskaé poprawe w LUTS
umezczyzn (z BPH i bez BPH), w tym zmniejszenie czestosci wystepowania epizodéw nietrzymania
moczu z parcia naglacego i parcia.

Rekomenduje sie potaczenie alfa-blokeréw z lekami przeciwmuskarynowymi w leczeniu LUTS/BPH
u mezczyzn z mikcjg i objawami zalegania i nieskutecznosci monoterapii alfa-blokerami
(rekomendacja warunkowa, poziom dowodéw B).

Rekomenduje sie monoterapie dtugodziatajgcymi inhibitorami fosfodiesterazy (PDESI) u mezczyzn
z LUTS i zaburzeniami erekgji (silna rekomendacja; poziom dowodéw B).

Rekomenduje sie desmopresyne jako opcje terapeutyczng u mezczyzn z LUTS/BPH z nokturig w wyniku
nocnego wielomoczu (rekomendacja warunkowa, poziom dowodéw B).

Nie zaleca sie fitoterapii w standardowym leczeniu MLUTS/BPH (silna rekomendacja, poziom
dowoddw B).

AUA 2021
(USA)
Konfiikt interesow:
wszyscy eksperci
zaangazowani w
tworzenie tego
dokumentu ztozyli
o$wiadczenia
dotyczgce
potencjalnego
konfliktu intereséw
— cze$¢ autorow
zgftosita
potencjalne
konflikty
interesow.
Zrédio
finansowania:
finansowanie
wytycznych
zostato
zapewnione przez
AUA; czfonkowie
panelu nie
otrzymywali
wynagrodzenia za
Swojg prace.

Leczenie objawdw dolnych drég moczowych przypisywanych tagodnemu rozrostowi gruczotu krokowego

Alfa-1-blokery:

Inhibitory 5-alfa-reduktazy:

zalecany jest jeden z nastepujacych alfa-blokeréw jako opcja leczenia dla pacjentéw z ucigzliwymi,
umiarkowanymi do ciezkich objawéw LUTS/BPH: alfuzosyna, doksazosyna, silodosyna, tamsulozyna lub
terazosyna (rekomendacja umiarkowana; sita dowodoéw: klasa A);

podczas przepisywania alfa-blokera celem leczenia LUTS/BPH, wybdr powinien opieraé sie na wieku
pacjenta, chorobach wspotistniejgcych oraz bra¢ pod uwage rézne objawy niepozadane (np. dysfunkcja
wytrysku, zmiany ci$nienia krwi) (rekomendacja umiarkowana; sita dowodéw: klasa A).

Inhibitory fosfodiesterazy-5 (PDE5):

w celu ztagodzenia objawéw, monoterapia 5-ARI (dutasteryd, finasteryd) powinna by¢ stosowana jako
opcja leczenia u pacjentéw z LUTS/BPH z przerostem gruczotu krokowego (objetos¢ >30 cm3), stezeniem
antygenu PSA >1,5 ng/dl lub wyczuwalnym powigkszeniem prostaty w badaniu palpacyjnym (DRE)
(rekomendacja umiarkowana; sita dowodoéw: klasa B);

5-ARI w monoterapii lub w potgczeniu z alfa-blokerami sg zalecane jako opcja leczenia w celu
zapobiegania progresji LUTS/BPH i/lub zmniejszenia ryzyka zatrzymania moczu i koniecznosci przysztej
operacji zwigzanej z prostatg (rekomendacja silna; sita dowoddéw: klasa A);

przed rozpoczeciem leczenia 5-ARI lekarze powinni poinformowac pacjentéw o ryzyku wystapienia dziatan
niepozgdanych zwigzanych z funkcjami seksualnymi, pewnych rzadkich fizycznych dziatan
niepozgdanych i niskim ryzyku wystapienia raka prostaty (rekomendacja umiarkowana; sita dowodéw:
klasa C);

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

Terapie skojarzone:

u pacjentéw z LUTS/BPH, niezaleznie od wspdtistniejacych zaburzen erekcji, nalezy rozwazyc
zastosowanie 5 mg tadalafilu na dobe jako opcje leczenia. (rekomendacja umiarkowana; sita dowodow:
klasa B).

potaczenie 5-ARI z alfa-blokerem powinno by¢ oferowane jako opcja terapeutyczna tylko pacjentom
z LUTS zwigzanym z widocznym powiekszeniem gruczotu krokowego, ocenianym na podstawie objetosci
gruczotu krokowego >30 cm3 w badaniu obrazowym, PSA >1,5 ng/dl lub wyczuwalnego palpacyjnie
przerostu prostaty w DRE (rekomendacja silna; sita dowodoéw: klasa A);

leki antycholinergiczne, w monoterapii lub w skojarzeniu z alfa-adrenolitykiem, moga by¢
oferowane jako opcja leczenia pacjentom z LUTS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
(rekomendacja warunkowa; sita dowodow: klasa C);

beta-3-blokery w potgczeniu z alfa-adrenolitykiem mogg byé oferowane jako opcja leczenia pacjentom
z LUTS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (rekomendacja warunkowa; sita dowodéw: klasa C);

klinicysci nie powinni oferowa¢ potgczenia niskich dawek tadalafilu w wysokosci 5 mg dziennie z alfa-
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blokerami w leczeniu LUTS/BPH, poniewaz nie dajg zadnych dodatkowych korzysci w tagodzeniu
objawéw w poréwnaniu z ktérymkolwiek z tych lekdw w monoterapii (rekomendacja umiarkowana; sita
dowodoéw: klasa C).

Poziom dowoddéw naukowych:

A (wysoki) — dla badan poprawnie przeprowadzonych i randomizowanych badan klinicznych lub wysokiej jakoSci
badarn obserwacyjnych ze spojnymi wynikami,

B (umiarkowany) - dla badan randomizowanych z pewnymi ograniczeniami proceduralnymi lub pod wzgledem
mozliwo$ci uogdlnienia wnioskow lub dla badan obserwacyjnych umiarkowanej jakoSci ze spojnymi wynikami,

C (niski) — dla badann randomizowanych z istotnymi ograniczeniami/ograniczong mozliwo$cig uogdlnienia
wnioskow/bardzo matg liczebno$cig proby lub dla badar obserwacyjnych, ktére sg niespéjne, majg matg liczebnosc
proby/majg inne ograniczenia, ktore potencjalnie utrudniajg interpretacje danych lub zaburzajg dane)

Sita rekomendaciji:

Rekomendacja silna — dziatanie powinno (korzysci przewyzszajg ryzyko) lub nie powinno by¢ podejmowane (ryzyko
przewyzsza korzysci), poniewaz korzysci netto lub szkody netto sq znaczne.

Rekomendacja umiarkowana — dziatanie powinno (korzysci przewyzszajg ryzyko) lub nie powinno by¢ podejmowane
(ryzyko przewyzsza korzy$ci), poniewaz korzysci netto lub szkody netto sq umiarkowane.

Rekomendacja warunkowa - dowody wskazujg, ze nie ma widocznych korzysci lub szkdd netto lub gdy bilans
pomiedzy korzySciami a ryzykiem jest niejasny.

NICE 2010 -
aktualizacja
20157
(Wielka Brytania)

Cze$c¢ autoréow
zgftosita
potencjalne
konflikty
interesow.
Zrédto
finansowania:
Brak

Konflikt intereséw:

Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2010 r. (aktualizacja w 2015 r.) dotyczace
objawoéw dolnych drég moczowych u mezczyzn

Wytyczne z 2010 r.:

. Leczenie farmakologiczne jest zalecane tylko mezczyznom z ucigzliwymi LUTS, gdy konserwatywne
metody leczenia sg nieskuteczne lub nieodpowiednie;

. Nalezy uwzgledni¢ choroby wspdtistniejgce i obecne leczenie, podejmujgc decyzje o leczeniu
farmakologicznym mezczyzn z LUTS;

e  Alfa-blokery sg rekomendowane (alfuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna, terazosyna) u pacjentéw
z umiarkowanymi do ciezkich objawami LUTS;

. Leki antycholinergiczne sg rekomendowane u pacjentéw z objawami nadreaktywnego pecherza;

. Inhibitory 5-alfa-reduktazy sg rekomendowane u pacjentéw z LUTS, z powiekszonym gruczotem
krokowym powyzej 30 g lub podwyzszonym poziomem PSA powyzej 1,4 pg/ml, z duzym ryzykiem
progres;ji (np. starsze osoby);

e Terapia skojarzona alfa-blokerem i inhibitorem 5-alfa-reduktazy rekomendowana jest u pacjentow
z ucigzliwym umiarkowanym do ciezkich LUTS i gruczotem krokowym powigkszonym do 30 g lub PSA
powyzej 1,4 pg/ml;

e Terapia skojarzona alfa-blokerem i lekiem antycholinergicznym jest rekomendowana u pacjentow
bez poprawy po monoterapii alfa-blokerem;

. Diuretyk rekomenduje sie stosowa¢ p6znym popotudniem u pacjentéw z wielomoczem nocnym,;

. Doustna desmopresyna jest rekomendowana u pacjentéw z wielomoczem nocnym jezeli inne leczenie
jest nieskuteczne lub przeciwwskazane:
o  Rekomenduje sie pomiar stezenia sodu w surowicy 3 dni po pierwszej dawce. Jesli stezenie
sodu w surowicy zmniejszy sie ponizej normy, nalezy przerwac¢ leczenie desmopresyna.

o  Stany chorobowe, ktére moga powodowac¢ objawy poliurii nocnej, obejmujg cukrzyce,
moczéwke prostg, niewydolno$¢ kory nadnerczy, hiperkalcemie, niewydolno$¢ watroby,
wielomoczowg niewydolnos¢ nerek, przewlekta niewydolno$é serca, obturacyjny bezdech,
obrzeki zalezne, odmiedniczkowe zapalenie nerek, przewlekly zast6j zylny, anemie
sierpowatokrwinkowa.

o  Leki, ktére mogg powodowaé objawy poliurii nocnej to: blokery kanatu wapniowego, leki
moczopedne i selektywne inh bitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI).

Aktualizacja wytycznych w 2015 r.:
. Nie rekomenduje sie inhibitoréow 5-fosfodiesterazy, chyba ze w ramach badan klinicznych.

Poziom dowoddéw naukowych, sita rekomendaciji: nie podano

7 Zgodnie ze stanowiskiem NICE z maja 2023 wytyczne te wymagajg aktualizacji https://www.nice.org.uk/quidance/cg97. Ponadto zgodnie z
raportem NICE z 2019 r., wytyczne powinny oceniac terapig skojarzong z solifenacyng i mirabegronem
https://www.nice.org.uk/guidance/cq97/resources/2019-surveillance-of-lower-urinary-tract-symptoms-in-men-management-nice-guideline-

€g97-pdf-9027480778693
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Skréty: 5-ARI - inh bitory 5-alfa reduktazy; ARA — antagonisci receptoréw alfa-1-adrenergicznych; AUR — ostre zatrzymanie moczu; BPH —
tagodny rozrost gruczotu krokowego; DRE — badanie prostaty palcem przez odbyt; IFIS — Srédoperacyjny zespot wiotkiej teczéwki; IPSS -
International Prostate Score System; LUTS — objawy z dolnych drég moczowych; Qmax - zmiana wartosci szczytowego natezenia przeptywu
moczu; QoL — jako$¢ zycia; PSA — swoisty antygen prostaty; PVR — objeto$¢ moczu zalegajgcego po mikcji; TURP — przezcewkowa resekcja
gruczotu krokowego; UUI — nietrzymanie moczu z pojawiajacym sie parciem

W leczeniu dorostych pacjentéw z dolegliwosciami dolnych drég moczowych z fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego rekomendowane sg: 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 kwalifikujgcej sie do leczenia zabiegowego.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Urologicznego (PTU) z 2019 r. w leczeniu dorostych pacjentéw
z dolegliwosciami dolnych drég moczowych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, zalecajg inhibitory 5-alfa-
reduktazy oraz alfa-1-adrenolitykami w tym miedzy innymi tamsulozyne.

Wszystkie odnalezione zagraniczne wytyczne zalecajg w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawdéw
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego stosowanie wnioskowanego skojarzenia a1- adrenolityka (w tym
tamsulosyny) i antagonisty receptora muskarynowego (w tym solifenacyny) u pacjentow bez poprawy po
monoterapii alfa-blokerem. Wytyczne nie odnoszg sie do zalecen stosowania skojarzenia tych substanciji
w jednym preparacie badz w postaci terapii ztozonej z dwoch osobnych preparatéw oraz do zwigzanego z tym
compliance.

Najnowsze wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) z 2023 r. u pacjentéw z objawami ze
strony dolnych drog moczowych (LUTS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rekomendujg leczenie
skojarzone a1- adrenolitykiem iantagonistg receptora muskarynowego (w tym wnioskowane skojarzenie
solifenacyny z tamsulosyny), jesli ztagodzenie objawéw w fazie napetniania bylo niewystarczajgce pomimo
stosowania monoterapii ktérymkolwiek z lekéw. Kandyjskie wytyczne Canadian Urological Association Journal
(CUAJ), z 2022 r. w leczeniu objawow dolnych drog moczowych przypisywanych tagodnemu rozrostowi gruczotu
krokowego zalecajg alfa-1-blokery, w tym takze tamsulozyne, inhibitory 5-alfa-reduktazy, inhibitory
fosfodiesterazy-5 (PDES) oraz terapie skojarzone potgczenie 5-ARI z alfa-blokerem, leki antycholinergiczne, w
monoterapii lub w skojarzeniu z alfa-adrenolitykiem oraz beta-3-blokery w potaczeniu z alfa-adrenolitykiem.
Brytyjskie wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2010 r. uaktualnione w 2015 r. we
wnioskowanej populacji réwniez zalecajg terapie skojarzong alfa-blokerem i lekiem antycholinergicznym u
pacjentow bez poprawy po monoterapii alfa-blokerem obok innych metod leczenia takich jak: alfa-blokery w tym
tamsulosyny, leki antycholinergiczne, inhibitory 5-alfa-reduktazy, terapie skojarzong alfa-blokerem i inhibitorem
5-alfa-reduktazy oraz doustng desmopresyne.
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Rysunek 1 Postepowanie lecznicze w przypadku LUTS u mezczyzn na podstawie EAU 2023

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad AWA nie otrzymano
zadnego stanowiska eksperckiego.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 lipca
2023 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2023, poz. 826), obecnie finansowane w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawow
w fazie napetnienia pecherza i w fazie oprdézniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego, ze srodkéw publicznych w Polsce refundowane sg leki dostepne w aptece na recepte (lista A1):

e z grupy limitowej 76.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce
receptory alfa-adrenergiczne:

- silodosinum - zakres wskazania: leczenie objawoéw przedmiotowych i podmiotowych tagodnego

rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn; poziom odptatnosci: 30%;
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- alfuzosini hydrochloridum, tamsulosini hydrochloridum, tamsulosinum - zakres wskazania: przerost
gruczotu krokowego; poziom odptatnosci: ryczatt;

- doxazosini mesilas, doxazosinum, terazosinum - zakres wskazania: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji lub przerost gruczotu krokowego; poziom
odptatnosci: 30% lub ryczatt;

ez grupy limitowej 77.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory
5-alfa reduktazy:

- dutasteridum - zakres wskazania: leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego; poziom odptatnosci: 30%;

- finasteridum - zakres wskazania: przerost gruczotu krokowego; poziom odptatnosci: ryczatt;
ez grupy limitowej 75.2, Leki urologiczne stosowane w nietrzymaniu moczu:
- solifenacinum - zakres wskazania: zesp6t pecherza nadreaktywnego; poziom odptatnosci 30%,

- tolterodini hydrogenotartras, tolterodini tartras - zakres wskazania: zespét pecherza nadreaktywnego
potwierdzony badaniem urodynamicznym; poziom odptatnosci: 30%.

Aktualnie w Polsce nie jest refundowany Zzaden zlozony produkt leczniczy zawierajgcy w swoim skiadzie
solifenacyne i tamsulosyne®. Substancje te sg refundowane jedynie w postaci osobnych produktow®. Produkty
lecznicze zawierajgce solifenacyne sg finansowane ze srodkéw publicznych jedynie w leczeniu zespotu pecherza
nadreaktywnego. Produkty zawierajgce tamsulosyne refundowane sg obecnie w przeroscie gruczotu krokowego.
Whioskowane wskazanie obejmuje leczenie tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH) oraz objawéw
pecherza nadreaktywnego (OAB). Politerapia w postaci dwdch lekéw tamsulozyny i solifenacyny jest zalecana i
refundowana u pacjentoéw, u ktérych zdiagnozowano zaréwno objawy zwigzane z przeszkodg podpecherzowag
(BPH) czyli z fazg oprdzniania pecherza oraz objawy podraznienieniowe zwigzane z fazg napetniania pecherza
(OAB).

Od 1 lipca 2023 r. w ramach grupy limitowej 76.1, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu
krokowego - blokery receptora alfa-adrenergicznego w skojarzeniu z inhibitorami 5-alfa reduktazy, refundowany
jestinny ztozony produkt leczniczy zawierajgcy w swoim sktadzie dutasteryd i tamsulozyne — Findarts Duo (zakres
wskazania: leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego; poziom
odpfatnosci: 30%)%°.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Oce_naV\'beoru W
analitykéw Agenciji
(...) jako komparatory dla produktu leczniczego Solitombo® (leku zfozonego | W opinii analitykow Agencii
Politerapia z solifenacyny i tamsulosyny), stosowanego w leczeniu umiarkowanych i ciezkich | wybor ~ komparatora .
solifenacyng w objawéw w fazie napefnienia pecherza (parcie naglace, czestomocz) i w fazie | politerapii ~ w  postaci
dawce 5 mg i oprézniania pecherza, zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego | solifenacyny i tamsulosyny
tamsulosyng w u mezczyzn, ktérzy niewystarczajaco odpowiadajg na leczenie w monoterapii, | Przyjmowanymi dla
dawce 0,4 mg rozpatrzono wszystkie substancje czynne, ktére zgodnie z polska praktykg | wnioskowanej technologii
przyjmowanymi jako | kliniczng sq stosowane w analizowanym wskazaniu. Uwzgledniono leki, ktére | jest zasadny. W czasie
oddzielne leki obecnie s refundowane u chorych w analizowanej populacji docelowej. pracy nad raportem nie
otrzymano opinii

8 Solitombo 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyf kowanym uwalnianiu, zgodnie z informacjami umieszczonymi na stronie URPL jest lekiem
generycznym. Inne generyki: Ranlosin Duo, Solifenacin succinate + Tamsulosin hydrochloride Adamed 6 mg + 0,4 mg, Tamsunorm Combi.
Produktem oryginalnym, ktérego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium RP wygasto z dniem 10.08.2020 r., byt lek Vesomni,
zarejestrowany we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie napetnienia pecherza (parcie naglace, czestomocz)
i w fazie oprdzniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (BPH) u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco
odpowiadajg na leczenie w monoterapii

9 Najtansze prezentacje o wie kosci opakowania 30 tabl./kaps.: Beloflow, tabl. powl., 5 mg (Solifenacini succinas) 30 szt. UCZ=9,99 PLN,
Fokusin (Tamsulosini hydrochloridum), kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde, 0.4 mg 30 szt. UCZ=10,69 PLN.

10 Ponadto we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang. benign prostatic
hyperplasia — BPH). Zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i konieczno$ci leczenia zabiegowego u pacjentéw z umiarkowanymi i
ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego zarejestrowany jest ztozony produkt leczniczy Duodart (0,5 mg dutasterydu i 0,4
mg tamsulosyny chlorowodorku). Oceniany przez Agencje w 2013 r., otrzymat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci i pozytywng
rekomendacje Prezesa Agencji. https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=1049).
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Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéow Agenciji

zalezno$ci od tego jakie objawy dominujg u pacjenta.

Z kolei terapia skojarzona alfa-1-blokerem +

umiarkowanymi do ciezkich LUTS, z objawami

rozrostu prostaty.

lecznicze zawierajgce solifenacyne i tamsulosyne,

lekéw jest najprawdopodobnigej jeszcze minimalny.

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, produkt leczniczy Solitombo® zalecany jest

do stosowania w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie napetnienia
pecherza (parcie naglgce, czestomocz) i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanych
z tagodnym rozrostem gruczotfu krokowego u mezczyzn, ktorzy niewystarczajgco
odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Stosowanie solifenacyny lub tamsulosyny
w monoterapii wykluczono zatem z puli potencjalnych komparatorow do
poréwnania ze ztozonym produktem leczniczym Solitombo®. Jest to takze zgodne
z podejsciem analitykow AOTMIT, ktérzy w analizie weryfikacyjnej dla leku
ztozonego z dutasterydu i tamsulosyny (Duodart®) stwierdzili, ze nie ma potrzeby
poréwnywania dutasterydu i tamsulosyny z jakgkolwiek monoterapig

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w przypadku niepowodzenia monoterapii,
u pacjentoéw z fagodnym rozrostem prostaty i LUTS zalecane jest stosowanie terapii
skojarzonej, ztozonej z dwoch lekow o odmiennym mechanizmie dziatania, w

Terapia skojarzona alfa-1-blokerem i inhibitorem 5-alfa-reduktazy rekomendowana
jest w przypadku mezczyzn z umiarkowanym do cigezkiego LUTS, powiekszeniem
gruczotu krokowego (>30 lub 40 cm3 w zaleznosci od wytycznych) i zwiekszonym
ryzykiem progresji choroby. Ze wzgledu na powolne dziatanie, inhibitory 5-alfa-
reduktazy nadajg sie tylko do dfugotrwatego leczenia; a widoczne efekty obnizenia
objetoSci prostaty mogg by¢ obserwowane dopiero po kilku miesigcach terapii.

muskarynowych (np. tamsulosyna + solifenacyna) jest zalecana u pacjentéw z
objawéw uposledzenia
gromadzenia moczu (parcie na mocz, czestomocz, nokturia), jezeli inna forma
terapii nie zmniejszyta dolegliwosci. Wynika to z faktu, ze antagonisci receptoréw
muskarynowych (np. solifenacyna) wykazujg korzystne dziatanie w zaburzeniach
fazy napetnienia i oprézniania pecherza: zmniejszajg liczbe epizodéw oddawania
moczu, liczbe parc naglacych i czestosci oddawania moczu.

Biorgc pod uwage powyzsze, z grona komparatorow dla ztozonego produktu
leczniczego Solitombo® wykluczono schematy zawierajgce inhibitory alfa-5
reduktazy z uwagi na inny mechanizm dziatania od antagonistéw receptorow
muskarynowych, poniewaz zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej leki te sg
stosowane w innej niz wnioskowana subpopulacji pacjentéw z objawami tagodnego

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

Z grona komparatoréw dla Solitombo® wykluczono ponadto inne ztozone produkty
Ralosin Duo® oraz
Tamsunorm Combi®, poniewaz nie sg one aktualnie refundowane w Polsce jak
réwniez nie sq poddawane ocenie przez AOTMIT, zatem nie nalezy spodziewac sie
aby w niedalekiej przysztosci uzyskaty refundacje. Z uwagi na fakt, ze sag
dopuszczone do obrotu w Polsce niedawno (w 2022 roku), to ich udziat w runku

ekspertow Agenciji,
dotyczacych wyboru
komparatora.

Wszystkie odnalezione
zagraniczne wytyczne
rekomendujg  stosowanie
skojarzenia al-

adrenolityka z antagonistg
receptora muskarynowego
we wnioskowanym
wskazaniu. Najnowsze
wytyczne wskazujg, aby
dodacé do terapii
antagoniste receptora
muskarynowego i/lub B3-
agoniste po
niepowodzeniu stosowania
a-blokeru/PDESI w
monoterapii.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnos$ci klinicznej (skuteczno$ci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Solitombo (6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu),
zawierajgcego solifenacyne bursztynianu i tamsulosyne chlorowodorku, w poréwnaniu do wybranego
komparatora — solifenacyny bursztynianu w dawce 5 mg i tamsulosyny chlorowodorku w dawce 0,4 mg,
podawanych w odrebnych produktach, w ramach terapii skojarzonej, w leczeniu umiarkowanych i ciezkich
objawow w fazie napetnienia pecherza (parcie naglgce, czestomocz) i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanych
z fagodnym rozrostem gruczoftu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) u mezczyzn,

ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (rozdziat 2.4 AKL wnioskodawcy)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci dorodli, w tym osoby w podeszfym | Pacjenci w innym stanie
wieku, z umiarkowanymi i ciezkimi objawami | klinicznym.
Populacja ze strony dolnych drég moczowych, -
zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego.
Podanie leku ztozonego z solifenacyny | Podanie leku ztozonego:
bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku | « v jnnej postaci;
(produkt leczniczy Splltombowdavv_ceﬁmg+ - w dawce niezgodnej z - .
04 mg, .tabletkl 0 zmodyfikowanym Charakterystyka Produktu | Odnalezione badanie,
uwalnianiu): Leczniczego Solitombo tabletki o | ktore  jest — Zrodtem
* w leczeniu umiarkowanych i cigzkich | zmodyfikowanym uwalnianiu; danych na  temat
objawow w fazie napetnienia ' pecher;a - 2 czestotliwoscia niezgodng z yvmoskow_gnel o
(parcie naglace, czestomocz) i w fazie interwencji odnosi sie
Interwencja oprézniania  pecherza zwigzanych  z Chara{(terysty kq. Produktq do leku oryginalnego
tacod, ¢ ’ W krok Leczn/czggo Solitombo® _tab/etk: v ) i lok
godnym rozrostem gruczotu krokowego o zmodyfikowanym uwalnianiu. esomni, a nie leku
(ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) u generycznego
mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco Solitombo, ktory jest
odpowiadajg na leczenie w monoterapii; przedmiotem niniejszej
* w dawce zgodnej z okreSlong w analizy.
Charakterystyce  produktu leczniczego
Solitombo® tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu.
Politerapia solifenacyng bursztynianu w | politerapia solifenacyng
dawce 5 mg i tamsulosyng chlorowodorku w | bursztynianu w dawce 10 mg i
dawce 0,4 mg, przyjmowanymi jako | tamsulosyng chlorowodorku w
Komparatory oddzielne leki. dawce 0,4 mg, przyjmowanymi -
jako oddzielne leki;
» komparatory inne niz wybrane
w analizowanej populaciji
Z zakresu skutecznosci  klinicznej i | dotyczgce parametrow
praktycznej, zaleznej od zdrowia jakosci | farmakokinetycznych oraz
Punktv ko zycia, profilu bezpieczeristwa oraz | farmakodynamicznych;
unkty koricowe parametrow  zwigzanych — ze  stopniem | « dotyczace trzeciorzedowych, .
przestrzegania zalecen lekarskich: | kiinicznie ~nieistotnych punktow
adherence, compliance, persistence*. koricowych
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oraz polskim.
Badania wtérne:

* opracowania o0 cechach przegladu
systematycznego (zawierajgce m.in.
sformutowanie pytania badawczego,
wyszukiwanie literatury w co najmniej dwéch

bazach informacji medycznej);

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Badania pierwotne: Badania pierwotne:
* badania dla oceny efektywnoSci klinicznej: . oceniajgce wtasciwosci
o badania  eksperymentalne: farmakokmetyc_zne lub
randomizowane z grupa kontrolng, | farmakodynamiczne;
badania z grupg kontrolng bez | ¢ przeprowadzone z
randomizaciji, badania | zastosowaniem modeli
jednoramienne; zwierzecych;
* badania dla oceny efektywnosci | oceniajgce efektywnos$c¢
praktycznej: kosztowg;
o badania obserwacyjne i opisowe: | ¢ przeprowadzone na liniach
badania kohortowe, kliniczno- | komérkowych i tkankach, w
kontrolne, a takze opisy/serie | warunkach in vitro
przypadkéw; Badania wtorne:
* badania w postaci pefnotekstowych | .  opracowania wtérme o
publikacji lub dostepne tylko w formie | charakterze artykutow
abstraktow; pogladowych (wykluczono
Tvo badan * badania kliniczne; wszystkie publikacje, ktore nie i
yP - badania opublikowane w jezyku angielskim | miaty formy przegladu

systematycznego, meta-analizy,
analizy zbiorczej lub raportu
HTA);

* opracowania  wtérne o
charakterze analiz kosztowych,
wytycznych | raportéw agencji
dopuszczajgcych leki do obrotu.

* meta-analizy, raporty HTA i analizy
zbiorcze;

* opracowania w postaci petnotekstowych
publikacji lub dostepne tylko w formie
abstraktow;

* opracowania
kliniczne;

* opracowania opublikowane w jezyku
angielskim oraz polskim.

uwzgledniajgce  badania

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

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit przeglagd badan w nastepujgcych medycznych bazach danych: Medline
(via PubMed), Embase oraz Cochrane Library oraz medycznych serwisach internetowych (w celu odnalezienia
doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych).

W celu odnalezienia badan wtornych (raportow HTA, meta-analiz, przegladéw systematycznych oraz analiz
zbiorczych), przeszukano réwniez systemy baz danych, takie jak: Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INAHTA), European Medicines Agency (EMA), Health Canada. Ponadto w procesie
wyszukiwania wnioskodawca korzystat takze z bibliografii odnalezionych doniesiehn pierwotnych
oraz wyszukiwarek internetowych.

Wyszukiwanie przeprowadzono 17 lutego 2023 roku.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwéch niezaleznych analitykow metodg ciggu prob i korekt. W
opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych zostato przeprowadzone poprawnie
w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia oraz wykorzystanych zrédet.

Analitycy przeprowadzili aktualizacje wyszukiwania w dniu 8.08.2023 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych nie
odnaleziono dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie produktu ziozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg z politerapig solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng
w dawce 0,4 mg. W wyniku wyszukiwania odnaleziono badania umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania
posredniego wnioskowanej interwencji z komparatorem.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono w ramach analizy gtéwnej jedno randomizowane badanie kliniczne:

e NEPTUNE (NCT01018511) uwzgledniajgce poréwnanie skojarzenia solifenacyna 6 mg i tamsulosyny
0,4 mg (Vesomni), a takze skojarzenia solifenacyna 9 mg i tamsulosyna 0,4 mg, z monoterapig
tamsulosyng 0,4 mg i z placebo

oraz jedno nierandomizowane badanie kliniczne:

e NEPTUNE Il (NCT01021332), bedace otwartg przediuzong fazg badania NEPTUNE, w ktérym mozliwe
byto dostosowanie dawki do potrzeb pacjenta, uwzgledniajgce ocene skojarzenia solifenacyny w dawce
6 mg lub 9 mg z tamsulosyny w dawce 0,4 mg.

Ponadto jako dodatkowe dowody naukowe do analizy wtgczono:

e EUROPA, badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, oceniajgce jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
i zadowolenie z leczenia po zastosowaniu produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg
i tamsulosyne w dawce 0,4 mg,

e SATURN, randomizowane badanie, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczehstwo kombinacji
solifenacyny w dawce 3, 6 lub 9 mg z tamsulosyng w dawce 0,4 mg w poréwnaniu z monoterapig
solifenacyng w dawce 3, 6 lub 9 mg, tamsulosyng w dawce 0,4 mg i placebo!!

W analizie wnioskodawcy wzieto pod uwage takze jedno badanie pierwotne, na podstawie ktérego
przeprowadzono poréwnanie posrednie!?:

e badanie Kaplan 2009/2013 - dotyczace leczenia mezczyzn z resztkowymi objawami pecherza
nadreaktywnego po monoterapii tamsulosyng. W analizowanych grupach poréwnywano stosowanie
solifenacyny (5 mg) w skojarzeniu z tamsulosyng (0,4 mg) z monoterapig tamsulosyng podawang
z placebo.

Whnioskodawca przedstawit takze wyniki 3 badan retrospektywnych, w ktérych analizowano stopien
przestrzegania zalecen lekarskich (ang. adherence), stosowania sie do zaleceh lub podporzagdkowania sie
zaleceniom (ang. compliance) i wytrwato$¢ w leczeniu (ang. persistence):

e Drake 2017 - leczenie produktem zfozonym (w postaci jednej tabletki) zawierajgcym a-bloker i lek
antymuskarynowy (solifenacyna lub tolterodyna) lub inhibitor 5a-reduktazy w poréwnaniu do terapii
skojarzonej obejmujgcej podawanie a-blokera i leku antymuskarynowego lub inhibitora 5a-reduktazy
w formie osobnych produktéw,

e Landeira 2020 — leczenia produktem ztozonym (FDC, ang. fixed-dose combination) zawierajgcym
a- bloker i lek antymuskarynowy (w tym takze potgczenie solifenacyny i tamsulosyny) o ustalonej dawce
w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujgcej podawanie a-blokera i leku antymuskarynowego
w dowolnej dawce,

e Eisen 2020 —leczenia produktem ztozonym (FDC, ang. fixed-dose combination) zawierajgcym dutasteryd
i tamsulosyne w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujgcej podawanie a-blokera i inhibitora 5a-
reduktazy.

Charakterystyka badan zostata opisana w rozdziale 16.4 AKL wnioskodawcy. Wyniki badan opisane sa
w rozdziale 5 AKL wnioskodawcy.

Ponadto do analizy wnioskodawcy wtgczono 6 przeglgddéw systematycznych, w tym 3 przeglady systematyczne
z metaanalizg (Li 2015, Gong 2015, Song 2020) i 3 przeglady systematyczne bez meta-analizy (Dimitropoulos
2015, Pang 2021, AHRQ 2015-2016). W analizie oméwiono tylko te przeglady (Li 2015 i Dimitropoulos 2015),

11 Badanie okreslone przez wnioskodawce jako badanie o nizszej wiarygodnosci.

12 Pozostate dwa badania odnalezione przez wnioskodawce Elbadry 2020 i Yun 2014 nie zostaty wykorzystane do
przeprowadzenia pordwnania posredniego z uwagi odmiennie raportowane lub nieodpowiednio raportowane punkty korncowe
oraz z uwagi na zbyt krotki okres leczenia i obserwacji w poréwnaniu do badania o akronimie NEPTUNE. Ich wyniki nie zostaty
zatem przedstawione w niniejszej analizie (rozdziat 7 AKL wnioskodawcy).
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ktore dotyczg wnioskowanej technologii tj. produktu ztozonego (FDC, ang. fixed-dose combination) zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg z tamsulosyng w dawce 0,4 mg.

W niniejszej analizie uwzgledniono wszystkie wymienione powyzej badania, ktére wigczono przez wnioskodawce

do analizy.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke randomizowanego (RCT) badania NEPTUNE dotyczgcego
oceny skuteczno$ci klinicznej i bezpieczehstwa stosowania produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne
i tamsulosyne w postaci doustnej z systemem kontrolowanego wchtaniania (ang. Oral Control Absorption System,
OCAS) w statej dawce, w poréwnaniu z placebo i w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyny oraz charakterystyke
badania NEPTUNE Il stanowigcego dtugoterminowg ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu ztozonego,
zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg lub 9 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, bedgce przedtuzeniem

badania NEPTUNE.

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Drake 2016, Hakimi
2017, Herdman
2014)

Astellas Pharma
Europe B.V.

Zrédio finansowania:

kontrolowanego wchtaniania
w statej dawce, w poréwnaniu
z placebo i w poréwnaniu z
monoterapig tamsulosyna.

Typ badania:

randomizowane (RCT),
podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe (112

osrodkéw w 13 krajach),
badanie Il fazy, prowadzone
w ukfadzie grup réwnolegtych

Hipoteza:

superiority wzgledem
monoterapii tamsulosyng dla
catkowitego wynku w skali
TUFS

non-inferiority wzgledem
monoterapii tamsulosyng dla

catkowitego wyniku w
kwestionariuszu IPSS
Interwencja:

e grupa badana I: produkt
ztozony solifenacyna 6
mg i tamsulosyna 0,4 mg

e grupa badana II:
tamsulosyna 0,4 mg
(monoterapia)

e grupa badana lll: produkt
ztozony solifenacyna 9
mg i tamsulosyny 0,4 mg

Komparator: placebo

Okres leczenia/obserwacii:

12 tygodni (od stycznia 2010
roku do marca 2011 roku)

dolnych drég moczowych, zwigzane z
tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego trwajgce =3 miesiace;

. catkowity wyn k w miedzynarodowym
kwestionariuszu  oceny nasilenia
objawdéw prostaty (IPSS) 213;

. maksymalny przeptyw moczu 24,0
ml/s i £12,0 ml/s, z objetoscig m kcji
2120 ml podczas swobodnego
przeptywu;

. czestotliwos¢ oddawania moczu 28 i
co najmniej 2 epizody parcia
naglacego o natezeniu 3. lub 4.
stopnia w Skali Natezenia Naglacych
Odczu¢ Pacjenta w dzienniczku
mikcji z 3 dni (przed randomizacjg);

. pisemna, swiadoma zgoda na udziat
w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

. objetosé resztkowa moczu
zalegajgca po mikcji (>150 ml);

. gruczot krokowy o szacowanej masie
275 ml, oceniany za pomocg
ultrasonografii przezpecherzowej lub
przezodbytniczej;

. dowod  objawowej
moczowych.

Liczba pacjentéw (N=1 334%):
. grupa badana I: 339
. grupa badana II: 327

infekcji  drog

. grupa badana Ill: 327
. grupa kontrolna/placebo: 341

(okoto 55,8% byta leczona z powodu
wystepowania objawéw ze strony

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NEPTUNE Cel badania: ocena | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt koncowy:
(NCT01018511) skutecznosci "'l o mezczyzni w wieku 245 lat; e catkowity wynik w

bezpieczenstwa produktu i kwestionariuszu
(Kerrebroeck 2013, | Jio;0nego  zawierajacego | ©  Objawy w fazie napetniania pecherza _ . .
Drake 2013*, Drake - - i w fazie oproznienia pecherza Migdzynarodowej _ Skali

solifenacyne i tamsulosyne w _ > , Punktowe Obijawéw
2011%, Drake 2012%, | 4o,stnym systemie rozpoznane jako objawy ze strony ) )

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

wynik Catkowitego
Wskaznika Pilnosci i
Czestotliwosci  [oddawania

moczu] (ang. Total Urgency
and Frequency Score, TUFS).

Drugorzedowe punkty koncowe:

wyniki czgstkowe dotyczgce
zaburzen  zwigzanych z
gromadzeniem moczu w
pecherzu i mikcjg oceniane w
kwestionariuszu IPSS;

dzienne zmiany mikcji
(zmiana $redniej liczby mikcji
w ciggu 24 godzin, zmiana

$redniej objetosci moczu
oddawanej podczas m kcji,
zmiana maksymalnej
objetosci moczu oddawanej
podczas  mikcji, zmiana
Sredniej liczby  epizodéw
parcia naglacego, zmiana

Sredniej liczby nietrzymania
moczu z parcia naglgcego w
ciagu 24 godzin, zmiana
Sredniej liczby  epizodow
nietrzymania moczu, zmiana
Sredniej liczby  epizodéw
nykturii w ciagu 24 godzin,
zmiana Sredniej liczby
wktadek w ciggu 24 godzin);

jakos¢ zycia oceniana w
kwestionariuszu  IPSS, w
kwestionariuszu pecherza
nadreaktywnego OAB-q i w

dolnych drég moczowych i/lub europejskiej 5-wymiarowej 5-
tagodnego rozrostu gruczotu poziomowej skali EQ-5D-5L;
krokowego, gtéwnie  a-blokerami

13 w tym 1328 pacjentdw wigczonych do badania:
kontrolna/placebo: 341

grupa badana I: 337, grupa badana Il: 326, grupa badana Ill: 324, grupa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

(49,2%), przed
placebo run-in period)

Badanie ukonczyto 1 199 pacjentéw.

Wiek pacjentéw: 65,4 lata
Pacjenci utraceni z badania:

. grupa badana | - 39 pacjentow
(11,6%):  niespetienie  kryteriéw
kwalif kacyjnych  (n=7), wycofanie
zgody na udziat w badaniu (n=11),
zdarzenia  niepozadane  (n=13),
nieprzestrzeganie protokotu (n=7),
brak skutecznosci (n=1);

. grupa badana Il: 32
(9,8%):  niespetnienie  kryteriéw
kwalif kacyjnych (n=7), wycofanie
zgody na udziat w badaniu (n=5),
zdarzenia niepozgdane (n=8),
nieprzestrzeganie protokotu (n=8),
brak  skutecznosci (n=1), inne
przyczyny (n=2);

e grupa badana Il - 32 pacjentéw
(9,9%):  niespetnienie  kryteriéw
kwalif kacyjnych  (n=3), wycofanie
zgody na udziat w badaniu (n=9),
zdarzenia  niepozadane  (n=10),
nieprzestrzeganie protokotu (n=8),
brak skutecznosci (n=2);

2-tygodniowym

pacjentow

e grupa kontrolna/placebo - 26
pacjentéw  (7,6%):  niespetnienie
kryteriow  kwalifikacyjnych  (n=6),
wycofanie zgody na udziat w badaniu
(n=6), zdarzenia niepozgdane (n=5),
nieprzestrzeganie protokotu (n=5),
brak skutecznosci (n=4).

e calkowity wynik w Skali
Ogolnego Wrazenia Pacjenta
(ang. The Patient Global
Impression, PGIl) oraz Skali
Ogélnego Wrazenia Klinicysty
(ang. The Clinical Global
Impression, CGl);

e  profil bezpieczenstwa

NEPTUNE II
NCT01021332

(Drake 2015, Drake
2013*, Drake 2014*,
Kaplan 2016, Drake
2017)

Zrédio finansowania:

Astellas Pharma
Europe B.V.

Cel badania: ditugoterminowa
ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa produktu
ztozonego, zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg
lub 9 mg i tamsulosyne w
dawce 0,4 mg

Typ badania:
otwarte, wieloosrodkowe
badanie fazy |Ill, bedace
kontynuacjg badania
NEPTUNE

Hipoteza: -

Interwencja:

produkt ztozony solifenacyna
6 mg i tamsulosyna 0,4 mg
przez 4 tygodnie, a nastepnie
produkt ztozony solifenacyna
6 mg i tamsulosyna 0,4 mg
lub solifenacynz 9 mg i
tamsulosyna 0,4 mg4,

Czas trwania badania: brak
danych

Okres leczenia/obserwacii:
40 tygodni

Kryteria wtgczenia:

. ukonczenie 12-tygodniowego
randomizowanego, podwdjnie
zaslepionego badania o akronimie
NEPTUNE;

. pozostate kryteria
analogiczne  jak = w
NEPTUNE.

Kryteria wykluczenia:

wigczenia
badaniu

. kazda znaczgca objetoS¢ moczu
pozostata po mikgji (>150 ml);

. schorzenie lub stan, ktére w ocenie

badacza uniemozliwia wigczenie
pacjenta do badania.
Liczba pacjentow (N=1067'°, 88,9%
pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie
NEPTUNE):
Mezczyzni w wieku 245 lat z objawami ze
strony dolnych  drog  moczowych,

niewystarczajgco  odpowiadajagcy  na
leczenie a-blokerem w monoterapii, ktérzy
ukonczyli 12-tygodniowe badanie
NEPTUNE.

Wiek pacjentéw: 65,1 lata
Pacjenci, ktérzy przerwali leczenie:
106 pacjentow (9,9%):

. n=43 (4,0%) - powodu zdarzen
niepozgdanych,

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e  catkowity wynik w
kwestionariuszu
Miedzynarodowej Skali
Punktowej Objawéw
Towarzyszacych Chorobom
Gruczotu Krokowego (ang.
International Prostate Score
System, IPSS);

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

e  zmiana objeto$ci pozostatosci
po m Kciji;

. Zmiana maksymalnego
natezenia przeptywu moczu;

e zmiana Sredniego natezenia
przeptywu moczu.

. Drugorzedowe punkty

koncowe:

e wyniki czgstkowe dotyczace
zaburzen  zwigzanych z
gromadzeniem moczu w
pecherzu i mikcjg oceniane w
kwestionariuszu IPSS;

. dzienne zZmiany mikcji
(zmiana $redniej liczby mikcji
w ciggu 24 godzin, zmiana

14 pacjenci mogli poprosi¢ o zmiane schematu dawkowania podczas kazdej kolejnej wizyty
151 066 pacjentdéw otrzymato co najmniej jedng dawke ocenianej terapii
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e n=23 (2,2%) - wycofanie zgody Sredniej objetosci moczu
na udziat w badaniu od(_iawanej podczas m kcji,_
« nel9 ew) - baku|  ZM@na o maksymalne
skutecznosci objetoscl moczu odaawane
podczas  mikcji, zmiana

Sredniej liczby  epizodéw
parcia naglacego, zmiana
$redniej liczby  epizodow
nietrzymania moczu z
powodu parcia naglacego w
ciggu 24 godzin, zmiana
Sredniej liczby  epizodéw
nietrzymania moczu, zmiana
$redniej liczby  epizodow
nykturii w ciggu 24 godzin,

zmiana Sredniej liczby
stosowanych wktadek w ciggu
24 godzin);

e jako$¢ zycia oceniana w
kwestionariuszu  IPSS, w
kwestionariuszu pecherza
nadreaktywnego OAB-q i w
europejskiej 5-wymiarowej 5-
poziomowej skali EQ-5D-5L;

. profil bezpieczenstwa.

*suplement

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 6.1 AKL wnioskodawcy oraz w tabeli
w rozdziale 16.4 AKL wnioskodawcy.

Ponadto analiza efektywnosci praktycznej produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w skojarzeniu
z tamsulosyng zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki nieinterwencyjnego, niekontrolowanego
(obserwacyjnego), wieloosrodkowego badania EUROPA!S, Celem badania byta ocena jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life, HRQoL) i zadowolenia z leczenia produktem ziozonym
(Vesomni) zawierajgcym solifenacyne w dawce 6 mg w skojarzeniu z tamsulosyng w dawce 0,4 mg (okres
obserwacji 52 tygodnie). Populacje stanowili mezczyzni z objawami ze strony dolnych drég moczowych
towarzyszacych tagodnemu rozrostowi gruczotu krokowego, niewystarczajgco leczeni za pomocg monoterapii
a-blokerem (tamsulosyna) i/lub inhibitorem 5a-reduktazy (n=589). W badaniu oceniano zmiane jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life, HRQoL) od wartosci wyjsciowej do wartosci
mierzonej w ostatnim dniu leczenia, oceniana za pomoca podskali objawdéw kwestionariusza OAB-q
(pierwszorzedowy punkt koncowy). Szczegdtowy opis badania i wyniki przedstawiono w rozdziale 6.2 AKL
wnioskodawcy.

Szczegotowy opis badania SATURN i wyniki wnioskodawca przedstawit w rozdziale 8 AKL wnioskodawcy.

Whnioskodawca przedstawit takze wnioski z opracowan wtérnych dotyczgcych stosowania solifenacyny
i tamsulosyny u pacjentéw cierpigcych na objawy ze strony dolnych drég moczowych: Li 2015, Gong 2015, Song
2020, Dimitropoulos 2015 oraz Pang 2021. Wyniki omdéwionych w analizie wnioskodawcy przeglagdow
przedstawiono w rozdziale 10.2 AKL wnioskodawcy.

Omowiono takze charakterystyke i wyniki 3 badan dotyczgcych oceny parametréw obrazujgcych stopien
przestrzegania zalecen lekarskich podczas stosowania produktu ztozonego w populacji pacjentéw cierpigcych
z powodu objawéw ze strony dolnych drég moczowych. Byly to retrospektywne, obserwacyjne badania
kohortowe. W badaniu Drake 2017 populacja obejmowata mezczyzn z objawami ze strony dolnych drég
moczowych zwigzanymi z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego, poréwnywano produkt ztozony zawierajgcy
a-bloker i lek antymuskarynowy lub inhibitor 5a-reduktazy (n=665) z terapig skojarzong obejmujgcg podawanie
a-blokeru i leku antymuskarynowego lub inhibitora 5a-reduktazy (n=1 226). W badaniu Landeira 2020 udziat wzieli
mezczyzni z objawami ze strony dolnych drég moczowych, poréwnywano produkt ztozony zawierajgcy a-bloker
i lek antymuskarynowy (n=790) z terapia skojarzona obejmujgca podawanie a-blokera i leku antymuskarynowego
w dowolnej dawce (n=209). Natomiast w badaniu Eisen 2020 u pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego poréwnywano stosowanie produktu ztozonego zawierajgcego dutasteryd i tamsulosyne (n=86 057)
z terapig skojarzong obejmujgcg podawanie a-blokera i inhibitora 5-a reduktazy w dowolnej dawce (n=141 667).

16 Badanie efektywnosci rzeczywistej — Real-World-Evidence, (RWE)
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Podsumowanie najwazniejszych wynikow i wnioskéw zamieszczono w rozdziale 5 AKL wnioskodawcy,
szczegotowy opis badanh przedstawiono w rozdziale 19.5 AKL wnioskodawcy.

SKALE

Opis wszystkich skal stosowanych w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej zamieszczono w rozdziale
16.13 AKL. Ponizej przedstawiono opis skali IPSS i skali TUFS, ktérych wyniki stanowity pierwszorzedowe punkty
koncowe badania NEPTUNE.

Skala IPSS (ang. International Prostate Score System)

Najczesciej stosowanym kwestionariuszem stuzgcym do oceny stopnia nasilenia LUTS wynikajgcych z BPH jest
IPSS, pozwalajgcy rowniez na ocene jakosci zycia (ang. Quality of Life; QoL). Kwestionariusz IPSS powstat na
podstawie punktowej skali objawéw Amerykanskiego Towarzystwa Urologicznego (ang. American Urological
Association Symptom Index; AUA-SI) | zostat przyjety przez Europejskie Towarzystwo Urologiczne.
Kwestionariusz moze stanowi¢ pomoc przy wyborze postepowania leczniczego (obserwacja, farmakoterapia,
leczenie zabiegowe) oraz w prognozowaniu progresji choroby (ryzyka zatrzymania moczu). Stabszg strong
kwestionariusza jest mozliwy brak petnego zrozumienia pytan przez pacjentéw oraz podkre$lany przez wielu
autoréow mozliwy brak korelacji z obiektywnymi badaniami, jak przeptyw cewkowy czy tez zaleganie moczu w
pecherzu po mikcji. Kwestionariusz IPSS zawiera siedem pytan dotyczgcych zaréwno fazy oprézniania jak i
napetniania pecherza moczowego oraz jedno pytanie dotyczgce jakosci zycia w aspekcie oddawania moczu,
ktére jest pytaniem kwalifikujgcym do zmiany taktyki postepowania leczniczego, np. do zastosowania leczenia
zabiegowego.

Tabela 9 Kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawéw Towarzyszacych Chorobom Gruczotu
Krokowego (IPSS) i ocena jakosci zycia.

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 oddawac¢ ponownie mocz w

czasie krétszym niz dwie godziny po jego poprzednim oddaniu?

3.Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca zaobserwowat Pan przerywany strumien
moczu?

4.Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca miat Pan uczucie nagtej koniecznoSci
oddania moczu?

5.Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca obserwowat Pan staby strumien moczu?

6.Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca musiat Pan wysila¢ sie (przec¢), aby
rozpoczg¢ oddawanie moczu?

0 — nigdy
1 — mnigj niz raz na pigc razy
2 — mniej niz potowa przypadkéw
3 — okofo potowa przypadkéw
4 — ponad potowa przypadkéw
5 — prawie zawsze

7.lle razy w ciggu ostatniego miesigca musiat Pan wstawacé, aby odda¢ mocz w [w
nocy]?

0 —wecale
1-raz
2 — dwa razy
3 —trzy razy
4 — cztery razy
5 — pie¢ lub wiecej razy

Suma punktéw IPSS =

Ocena jakosci zycia (QoL)

Jakby sie Pan czut gdyby dolegliwo$ci ze strony uktadu moczowego utrzymywaty sie
na statym poziomie??

0 — Swietnie
1 - dobrze
2 —raczej dobrze
3 — $rednio
4 — raczej Zle
5-7Zle
6 — bardzo zZle

Odpowiedzi na pytania punktowane sg w skali od 0 do 5. Uzyskany wynik $wiadczy o nasileniu objawow — im

wieksza suma punktéw, tym dolegliwos$ci sg wieksze [1]-[5]:

» £ 7 punktéw — nieznaczne nasilenie objawéw / objawy nie wystepujg lub sg znikome; mozliwe podjecie decyzji

0 obserwacji lub leczeniu lekami ziotowymi,

* 8 — 19 punktéw — umiarkowane nasilenie objawdw; wskazanie do konsultacji urologicznej lub wdrozenia leczenia

farmakologicznego,
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» 20 — 35 punktéw — znaczne/ciezkie nasilenie objawdw; konieczne rozwazenie leczenia zabiegowego. Przyjmuje
sie, ze minimalna, klinicznie istotna réznica wynosi 3 punkty [6]. Zmiana pomiedzy warto$cig bazowg i stwierdzong
w badaniu o dodatkowo 3 punkty to pogorszenie istotne klinicznie a obnizenie wyniku o 3 punkty Swiadczy o
klinicznie istotnej poprawie w przypadku danego pacjenta.

Skala TUFS (ang. Total Urgency and Frequency Score)

TUFS jest miarg wychwytujgcg dwa wazne objawy zwigzane z zaburzeniem gromadzenia moczu w pecherzu,
pilnos$¢ i czestotliwosé, w jednym parametrze. TUFS wyprowadzono z 3-dniowych dziennikéw mikcji pacjentow,
w ktérych badani oceniali stopien parcia na mocz przy kazdym oddaniu moczu zgodnie ze skalg PPIUS (0-4).

Skala Postrzegania przez Pacjenta IntensywnoS$ci Parcia Naglgcego (ang. The Patient Perception of the Intensity
of Urgency Scale, PPIUS) jest walidowang skalg wypetniang jako cze$¢ dzienniczka mikcji. W przypadku kazdego
epizodu mikcji i/lub nietrzymania moczu pacjentka oceniata stopien towarzyszgcego parcia na mocz zgodnie z
nastepujgca 5-punktowg kategoryczng skalg:

* 0 - bez pilnosci;

* 1 - tagodna pilnosc;

* 2 - umiarkowana pilnosc¢;

* 3 - powazna pilna potrzeba;

* 4 - naglgce nietrzymanie moczu.

TUFS oblicza sie, dodajgc wyniki PPIUS dla kazdej mikcji w dzienniczku mikcji pacjenta i dzielgc przez liczbe dni
zapisanych w dzienniczku.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan klinicznych NEPTUNE, SATURN oraz Kaplan
2009/2013 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka popetnienia btedu
systematycznego. Wynik przeprowadzonej oceny przedstawiono ponizej. Badanie NEPTUNE charakteryzowato
sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie wszystkich domen wg Cochrane Collaboration.

W badaniu SATURN ryzyko btedu okreslono na niskie w wiekszosci analizowanych domen. Wysokie/niejasne
ryzyko btedu oceniono w domenie ,Niekompletne dane”. Niejasne ryzyko btedu systematycznego wykazano w
domenach ,Selektywne raportowanie” i ,Inne”.

Badanie Kaplan 2009/2013 charakteryzowato sie niejasnym ryzykiem btedu systematycznego w domenach:
,Metoda randomizacji’, ,Ukrycie kodu randomizacji” oraz ,Selektywne raportowanie”. Niskie ryzyko btedu
systematycznego wskazano w domenach ,Zaslepienie badaczy i pacjentéw” oraz ,Zaslepienie oceny efektow”.
Wysokie/niejasne ryzyko btedu systematycznego wykazano w domenie ,Niekompletne dane”.

Analitycy Agencji zgadzaja sie z oceng wnioskodawcy.

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla randomizowanych badan klinicznych (RCT)

Oceniany element NEPTUNE SATURN Kaplan 2009/2013
Metoda randomizacji Niskie Niskie Niejasne
Ukrycie kodu randomizacji Niskie Niskie Niejasne
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie Niskie Niskie
Zaslepienie oceny efektow Niskie Niskie Niskie
Niekompletne dane Niskie Wysokie/niejasne Wysokie/niejasne
Selektywne raportowanie Niskie Niejasne Niejasne
Inne Niskie Niejasne Niskie

Whnioskodawca przedstawit takze ocene 3 badan retrospektywnych Drake 2017, Landeira 2020 oraz Eisen 2020
w oparciu 0 NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE (skala NOS). Badania uzyskaty wysoka
ocene. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych zamieszczono w rozdziale 16.10 AKL wnioskodawcy.

W badaniach jednoramiennych (NEPTUNE Il i EUROPA) ocene jakosci przeprowadzono zgodnie z kryteriami
NICE. Badania otrzymaty 6 pkt w maksymalnie 8 pkt skali NICE. Szczegodtowe informacje przedstawiono
w rozdziale 16.11 AKL wnioskodawcy.
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Ocene przegladow systematycznych wg skali AMSTAR 2 przedstawiono w rozdz. 16.12 AKL. Wiarygodnosc¢
wiekszosci przeglagdéw oceniono na krytycznie niskg, z wyjatkiem Pang 2021 gdzie koricowa ocena jakosci
metodologicznej wykazata umiarkowang jako$¢ przeglagdu systematycznego.

Szczegotowy opis skal na podstawie, ktérych wnioskodawca oceniat badania w analizie klinicznej znajduje sie
w rozdziale 16.14 AKL wnioskodawcy.

Wybrane ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdziat 12 AKL wnioskodawcy):

1. W badaniu NEPTUNE zastosowanie podwoéjnego zaslepienia w badaniu spowodowafo brak
elastyczno$ci dostosowywania dawkowania produktu ztozonego, co z drugiej strony przektada sie na
wiekszg wiarygodno$c¢ uzyskanych wynikow: w przesztos$ci stosowanie lekow antymuskarynowych u
mezczyzn z objawami ze strony dolnych drég moczowych byto ograniczone ze wzgledu na obawy
zwigzane z rozwojem ostrego zatrzymania moczu lub zwiekszeniem objeto$ci moczu zalegajgcego w
pecherzu moczowym po mikcji. Z badania NEPTUNE wykluczono pacjentéw z wyj$ciowg objeto$cig
moczu pozostatego po mikcji (ang. Postviod Residual, PVR) >150 ml, ale konieczne sg dodatkowe
badania w celu ustalenia, czy ryzyko wystgpienia ostrego zatrzymania moczu zwieksza sie wraz ze
wzrostem objetosci moczu pozostatego po mikcji. Chociaz wyjsciowa wielko$¢ prostaty w badaniu
NEPTUNE byta ograniczona do <75 ml, badanie obejmowafo mezczyzn z powiekszong prostats.
Powiekszona prostata i nasilenie objawdéw znajdujgce odzwierciedlenie w wyniku oceny z
wykorzystaniem kwestionariusza IPSS, obserwowane na poczatku badania, sg czynnikami ryzyka
ostrego zatrzymania moczu; pacjentow mozna uznac¢ za obarczonych duzym ryzykiem wystgpienia
ostrego zatrzymania moczu, pomimo ograniczenia objetosci moczu pozostatego po mikcji;

2. Ograniczeniem badania NEPTUNE jest takze zastosowanie kwestionariusza OAB-5D do oceny jakoSci
Zycia, ktoéry nie zostat pierwotnie zaprojektowany do stosowania u mezczyzn z objawami ze strony
dolnych drég moczowych/tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Chociaz wyniki niniejszego badania
wskazujag, ze jest to przydatne narzedzie w tej populacji pacjentéw, to jednak moze nie obejmowac
wszystkich istotnych aspektéw jakosci zycia lub moze obejmowac wymiary jakoSci zycia zwigzanej ze
zdrowiem, ktére mezczyzni z wnioskowanej populacji nie uwazajg za szczegolnie istotne.

3. Pomimo, ze badania NEPTUNE i Kaplan 2009/2013 byty zasadniczo zgodne pod wzgledem kluczowych
aspektow: projektu (badania randomizowane, w uktadzie grup réwnolegtych, wieloosrodkowe, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane placebo), dfugosci okresu leczenia (po 12 tygodni), definicji oraz sposobu
przedstawienia danych dla czeSci punktéw koricowych z zakresu skuteczno$ci i bezpieczenstwa oraz
faktu, ze uczestniczyli z nich dorosli pacjenci z objawami ze strony dolnych drég moczowych, to jednak
widoczne byty pewne réznice pomiedzy ww. badaniami, z uwagi na ktére wyniki porébwnania po$redniego
cechujg sie ograniczong wiarygodno$cig i nalezy je interpretowac z ostrozno$cia. (...)

4. W badaniu NEPTUNE Il nie byto grupy kontrolnej (badanie otwarte, jednoramienne); wszyscy pacjenci
stosowani solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg przez pierwsze 4 tygodnie badania,
ale pozniej mogli dostosowac¢ dawke w zaleznos$ci od uzyskanych efektéw terapii (tj. mogli przejs¢ na
wyzszg dawke leku). Wyniki w badaniu przedstawiono tgcznie dla pacjentow stosujgcych wnioskowang
interwencje (tj. produkt ztozony zawierajgcy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg)
oraz produkt ztozony zawierajgcy solifenacyne w dawce 9 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg; niemnigj
Jjednak, w trakcie catego badania, jak i pod koniec trwania badania, zdecydowania wiekszo$¢ pacjentéw
stosowata dawke 6 mg solifenacyny i 0,4 mg tamsulosyny, co odpowiada ocenianej w ramach analizy
interwencji wnioskowanej.

5. Zweryfikowano takZze ograniczenia badann dotyczgcych komparatora wykorzystanego do
przeprowadzenia poréwnania posredniego, Kaplan i wsp. 2009/2013, ze wzgledu na rygorystyczne
kryteria do badania wigczono pacjentéw starszych (Srednia wieku to 65 lat) z wiekszg liczbg chorob
wspdtistniejgcych niz mezczyzni uczestniczgcy w kluczowych badaniach dotyczgcych produktu
ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg oraz tamsulosyne w dawce 0.4 mg.

6. W badaniu EUROPA wigczano pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych/tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego, ktérym przepisano produkt ztozony zawierajgcy solifenacyne oraz
tamsulosyne z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi na monoterapie. Nie zastosowano jednak
specyficznych Kryteridw rozpoznania i nasilenia objawow, dlatego pacjentow nie stratyfikowano wedfug
stopnia nasilenia objawéw; (...) w badaniu nie uwzgledniono konkretnych powodéw przerwania leczenia
przez pacjentow.

7. W badaniu Drake 2017 okoto 40% mezczyzn kwalifikujgcych sie do wigczenia do badania otrzymywato
sze$¢ lub wiecej innych rodzajéw lekéw w dniu zaindeksowania w bazie danych (1j. data pierwszego
przepisania leku), dlatego trudno jest wyciggng¢ wnioski na temat wptywu wygody z przyjmowania jednej
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10.

4.1.4.

tabletki na ogdélne wyniki; trudno wyciggngc¢ wnioski dotyczgce rzeczywistych skutkéw polipragmazji na
podstawie uzyskanych wynikéw, poniewaz pacjenci mogli otrzymywac inne metody leczenia schorzeri
wspdfistniejgcych; (...)

W badaniu Landeira rozpoznanie objawéw ze strony dolnych drég moczowych/tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego/pecherza niereaktywnego nie byto obligatoryjng czescig kryteriow wigczenia do tego
badania; (...)

W badaniu Eisen nie byfo dostepnych danych, pozwalajgcych wykazaé, czy pacjenci przyjmowali leki
zgodnie z przepisanym schematem leczenia; nie byto dostepnych danych dotyczgcej postawionej
pacjentom diagnozy, ciezkos$ci choroby i danych laboratoryjnych; (...)

Whnioskodawca wskazat tez ograniczenia zwigzane z uwzglednionymi w analizie przeglgdami
systematycznymi. Ograniczenia zidentyfikowane w ramach przeglagdéw uwzglednionych przez
wnioskodawce w analizie: Dimitropoulos i wsp. 2015, Lii wsp 2015, Gong i wsp. 2015, Pang i wsp. 2021,
Song i wsp. 2020.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wybrane ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (wg. rozdzialu 12 AKL wnioskodawcy):

1.

Wyniki poréwnania posSredniego cechujg sie ograniczong wiarygodno$cia, ze wzgledu na opisane
ograniczenia wynikajgce z potencjalnej heterogennos$ci populacji. (...) badania wykazaty,
ze przestrzeganie schematéw dawkowania raz dziennie byto znacznie lepiej odbierane przez pacjentow,
co miafto przefozenie na lepsze przestrzegane zaleceri lekarskich i lepszy efekt kliniczny w postaci
redukcji dokuczliwych objawéw niz wielokrotne dawkowanie. Jednak, do poréwnania po$redniego
wykorzystano dwa badania kliniczne fazy Ill, gdzie pacjenci poddawani sg $cistej kontroli i monitorowaniu
schematu leczenia wiec ich wytrwato$¢ w leczeniu (ang. persistence), przestrzeganie zalecen (ang.
adherence) i stosowanie sie bgdz podporzgdkowanie sie zaleceniom lekarskich (ang. compliance)
sg wysokie. Przewagi produktu ztozonego nad politerapig, nalezy spodziewac sie wiec w rzeczywistej
praktyce klinicznej, poniewaz réznica w odniesieniu do wytrwatosci oraz postepowaniu zgodnie
z zaleceniami powinna przetozy¢ sie na wyzszg efektywno$¢ produktu ztozonego.

Pomimo, Zze badania uwzglednione w poréwnaniu pos$rednim byty zasadniczo zgodne pod wzgledem
kluczowych aspektéow: projektu (badania randomizowane, w ukfadzie grup réwnolegfych,
wieloosrodkowe, podwdjnie zadlepione, kontrolowane placebo), dtugosci okresu leczenia (po 12 tygodni),
definicji oraz sposobu przedstawienia danych dla czesci punktow koricowych z zakresu skuteczno$ci
i bezpieczenstwa oraz faktu, ze uczestniczyli z nich doro$li pacjenci z objawami ze strony dolnych drég
moczowych, to jednak widoczne byty pewne réznice pomiedzy ww. badaniami, z uwagi na ktore wyniki
poréwnania poSredniego cechujg sie ograniczong wiarygodnoscig i nalezy je interpretowac
Z ostroznoscig.

Dodatkowe ograniczenia zweryfikowane przez analitykow:

Ograniczeniem AKL jest fakt, iz jedynie okoto potowa pacjentéw badania NEPTUNE (55,8%) byta wczes$niej
leczona z powodu LUTS i/lub BPH, z czego 49,2% stosowato na wczeséniejszych liniach leczenia monoterapie
a-blokerem. Zastosowanie w pierwszej linii monoterapii a-blokerem lub PDESI jest zgodne z najnowszymi
wytycznymi EAU 2023.

Wszystkie wskazane przez wnioskodawce ograniczenia analizy przedstawiono i oméwiono szczegoétowo
w rozdziale 12 AKL wnioskodawcy.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

POROWNANIE POSREDNIE

(produkt ztozony z solifenacyny w dawce 6 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg z terapig skojarzong
solifenacyna w dawce 5 mq i tamsulosyng w dawce 0,4 mg poprzez wspdélny komparator ti. monoterapia
tamsulosyna w dawce 0.4 mq)

Politerapia solifenacyng w skojarzeniu z tamsulosyng zostata wybrana jako komparator dla wnioskowanej
technologii. Z uwagi na fakt, ze nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
z komparatorem wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie.

Do poréwnania posredniego wigczono badanie NEPTUNE bedace zrédtem danych na temat wnioskowanej
interwencji oraz badanie Kaplan 2009/2013%7, w ktérym oceniano politerapie solifenacyng w skojarzeniu z
tamsulosyng w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujgcej podawanie tamsulosyny i placebo.

Tabela 11 Skutecznos¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajacego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne
w dawce 0,4 mg w poréwnaniu posrednim z politerapig solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg
(z wykorzystaniem tamsulosyny jako wspdlnego komparatora) w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych
drég moczowych

Produkt ztozony z Wsp6iny komparator Terapia skojarzona
TR solifenacyny 6 mg i Monoterapia solifenacynag 5 mg i
tamsulosyny 0,4 mg, e RS TE (0 Tamsulosyna + tamsulosyna 0,4 mg,
N=311 ynaBama. | placebo, N=186 N=185
N=297
Catkowity wynik w
kwestionariuszu IPSS, zmiana -7,0 -6,2 -4.90 538
wzgledem wartosci wyjsciowej, | (SE=0,41; SD=7,23) (SE=0,42; SD=7,24) ’ '
$rednia + SE®®
Wynik poréwnania posredniego WMD=-0,32 [-1,73; 1,09]
WMD [95% CI] p>0,05
Srednia zmiana wyniku
czastkowego gromadzenia 35 29
moczu w pecherzu, zmiana _ e _ AP -2,33 -2,80
wzgledem wartosci wyjéciowej, (SE=0,20; SD=3,53) (SE=0,20; SD=3,45)
srednia * SE
Wynik poréwnania posredniego WMD=-0,03 [-0,69; 0,63]
WMD [95% CI] p>0,05
Srednia zmiana wyniku
czastkowego w 37 33
kwestionariuszu IPSS _ R _ e -2,59 -2,54
dotyczacego mikcji Srednia (SE=0,27; SD=4,76) (SE=0,28; SD=4,83)
Wynik poréwnania posredniego WMD=-0,35 [-1,23; 0,53]
WMD [95% CI] p>0,05

17 W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan randomizowanych dla komparatoréw, potencjalnie przydatnych do
poréwnania posredniego, z uwzglednieniem monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg jako wspdlnego komparatora,
w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drog moczowych zidentyfikowano dodatkowo 2 inne badania. Badanie
Elbadry 2020 z uwagi na odmienne raportowane lub nieodpowiednio raportowane punkty koncowe zostato wykluczone
z poréwnania posredniego. W przypadku badania Yun przeprowadzenie poréwnania posredniego uznano za niemozliwe
z uwagi na zbyt krétki okres leczenia i obserwacji w poréwnaniu do badania o akronimie NEPTUNE, wynoszacy 4 tygodnie.

18 Catkowity wynik w kwestionariuszu IPSS byt pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu o akronimie NEPTUNE
i drugorzedowym punktem koncowym w badaniu Kaplan i wsp. 2009/2013.
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Produkt ztozony z Wspo6iny komparator Terapia skojarzona
solifenacyny 6 mg i - solifenacyng 5 mg i
Parametr tamsulosyny 0,4 mg, tams’,\ﬂu?:;tiraglim Tamsulosyna+ | tamsulosyna 0,4 mg,
N=311 ooy M@ placebo, N=186 N=185
Srednia liczba mikcji w ciagu 24
godzin, zmiana wzgledem -2,3 -1,7 0.67 105
wartosci wyjsciowej, Srednia £ (SE=0,16; SD=2,82) (SE=0,16; SD=2,76) ' '
SE
Wynik poréwnania posredniego WMD=-0,22 [-0,83; 0,39]
WMD [95% ClI] p>0,05
Srednia liczba epizodéw parcia
naglacego w ciaggu 24 godzin, -2,6 -2,5 110 218

zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowej, srednia * SE

(SE=0,24; SD=4,32) (SE=0,25; SD=4,31)

Wynik poréwnania posredniego
WMD [95% CI]

WMD=0,98 [0,19; 1,77]
p<0,05

Wykazano brak istotnej statystycznie roznicy w zakresie catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS
w poréwnaniu posrednim pomiedzy zastosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce
6 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg, a politerapig solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg,
w populacji pacjentdéw z objawami ze strony dolnych drog moczowych (p>0,05). Réwniez w zakresie wyniku
czgstkowego w kwestionariuszu IPSS dotyczgcego gromadzenia moczu w pecherzu, zmian wyniku czgstkowego
w kwestionariuszu IPSS dotyczacego mikcji i $redniej liczby mikciji w ciggu 24 godzin nie odnotowano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami (p>0,05).

Istotng statystycznie réznice stwierdzono jedynie w zakresie sredniej liczby epizoddéw parcia naglacego w ciggu
24 godzin — wzrost liczby epizodow (p<0,05).

Szczegotowe wyniki porédwnania posredniego przedstawiono w rozdziale 7.1 ALK wnioskodawcy.

POROWNANIE BEZPOSREDNIE

(produkt ztozony z solifenacyny w dawce 6 mq i tamsulosyny w dawce 0,4 mg vs monoterapia
tamsulosyna w dawce 0,4 mqg)

Badanie NEPTUNE
Badanie NEPTUNE stanowi podstawe rejestracji wnioskowanej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu.

Wyniki badania wskazujg, ze produkt zlozony byt nie gorszy od monoterapii tamsulosyng pod wzgledem
zmniejszenia objawoéw ze strony dolnych drég moczowych, jak réwniez bardziej skuteczny od monoterapii
tamsulosyng pod wzgledem zmniejszenia pilnosci i czestotliwosci oddawania moczu i poprawy objawdw
zwigzanych z gromadzeniem moczu w pecherzu.

Tabela 12 Skutecznosé¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajgcego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu
z tamsulosyng stosowang w monoterapii w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych
spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego

Produkt ztozony solifenacyna Monoterapia WMD
Punkt koncowy 6 mg i tamsulosyna 0,4 mg, tamsulosyna 0,4 mg, [95% CI] Wartos¢ p
N=311 N=297 0

Catkowity wynik w kwestionariuszu

IPSS, wartos¢ wyjsciowa, srednia * 18,3+4,3 18,7+4,6 -0,4 [-1,11; 0,31] p>0,05
SD

Catkowity wynik w kwestionariuszu

IPSS, zmiana wzgledem wartosci -7,0+0,41 -6,2 0,42 -0,8 [-1,73; 0,11] p=0,001
wyjsciowej, srednia + SE

Catkowity wynik w skali TUFS, 27.0£87 27.8+9,0 -0.8[-2,2; 0,6] p>0,05
wartos¢ wyjsciowa, srednia * SD
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Punkt koncowy

Produkt ztozony solifenacyna
6 mg i tamsulosyna 0,4 mg,
N=311

Monoterapia
tamsulosyna 0,4
N=297

WMD

[95% CI] Wartos¢ p

mg,

Catkowity wynik w skali TUFS, zmiana
wzgledem  wartosci  wyjsciowej,
Srednia * SE

-8,1+0,67

-6,7 + 0,69

-1,4[-2,9; 0,0] p<0,025

Wynik czastkowy gromadzenia
moczu w pecherzu w kwestionariuszu
IPSS, wartos¢ wyjsciowa, srednia *
SD

86x24

89+23

-0,3[-0,67;0,07] | p>0,05

Srednia zmiana wyniku czastkowego
gromadzenia moczu w pecherzu w
kwestionariuszu IPSS, zmiana
wzgledem  wartosci  wyjsciowej,
srednia * SE

-3,5+0,20

-2,9+0,20

-0,5[-0,9;-0,1] | p=0,009

Wynik czastkowy
kwestionariuszu IPSS,
wyjsciowa, srednia £ SD

mikcji w
wartos¢

9,7+£3,6

9,8+3,6

-0,1[-0,67;0,47] | p>0,05

Srednia zmiana wyniku czastkowego
mikcji  w  kwestionariuszu IPSS,
zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowej, Srednia + SE

-3,7+0,27

-3,3+0,28

-0,3[-0,9; 0,2] p>0,05

Wykazano, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanymi
rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne
w dawce 0,4 mg jest nie gorsze niz stosowanie monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg pod wzgledem nasilenia
objawdéw ocenianych w kwestionariuszu IPSS pomigedzy wartoscig wyjsciowg a warto$cig mierzong w ostatnim
dniu leczenia. Wykazano istotnie statystycznie zmniejszenie pilnosci i czestosci oddawania moczu ocenianych w
skali TUFS pomiedzy warto$cig wyjsciowg, a warto$cig mierzong w ostatnim dniu leczenia (p<0,025) oraz istotng
statystycznie poprawe w czgstkowym wyniku dotyczacym gromadzenia moczu w pecherzu ocenianym w
kwestionariuszu IPSS pomiedzy wartoscig wyjsciowa, a wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia. Nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy (p<0,05) w czgstkowym wyniku dotyczgcym mikcji ocenianym w
kwestionariuszu IPSS pomiedzy wartoscig wyjsciowag a mierzong w ostatnim dniu leczenia.

Poréwnujgc produkt ziozony zawierajgcy solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg
z monoterapig tamsulosyny w dawce 0,4 mg przeanalizowano zmienne dotyczace mikcji u pacjentow
w analizowanych grupach. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13 Skutecznos¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajgcego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu
z monoterapig tamsulosyng w dawce 0,4 mg w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych
spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego — zmienne dotyczace mikcji

Zmiana wzgledem wartosci PGrOrguI?tt:llrgzzrgsszgfgn:;yna Monoterapia WMD Wartosé
wyjéciowej, $rednia + SE 9 stﬁl M3 | tamsulosyna 0,4 mg, N=297 [95% CI] P
Srednia  liczba  mikcji w 23+0,16 17+0,16 -0,6 [-1,0; -0,3] p<0,001
ciagu 24 godzin
Srednia objeto$é moczu
wydalana podczas mikcji 38,6 £2,94 15,5 + 3,02 23,1[16,6; 29,6] p<0,001
[ml]
Maksymalna objetosé
moczu wydalana podczas 12,7 £ 6,45 -1,8 £ 6,62 14,5 [-0,2; 29,3] p>0,05
mikcji [ml]
Srednia liczba epizodow
parcia naglacego w ciagu 24 -2,6 £ 0,24 -2,5+0,25 -0,1[-0,6; 0,4] p>0,05
godzin
Srednia liczba epizodow
nietrzymania moczu w ciagu 0,0+0,20 -0,2+0,22 0,2 [-0,3; 0,6] p>0,05
24 godzin
Srednia liczba epizodow
nietrzymania - moczu - z 1,30,16 1,410,18 0,1[-0,3; 0,5] p>0,05
powodu parcia naglacego w
ciggu 24 godzin
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. . . | Produkt ztozony solifenacyna q
Zmiana wzgledem wartosci " Monoterapia WMD >
wyjsciowej, Srednia * SE 6mgi tami‘uzlgfi/na 0.4 mg, tamsulosyna 0,4 mg, N=297 [95% CI] LTS D
Srednia liczba = epizodow 0,5+ 0,07 0,4 +0,08 0,1[-0,2; 0,1] p>0,05
nykturii w ciagu 24 godzin
Srednia liczba zuzywanych i . 04510
wkiadek w ciagu 24 godzin 1,2+0,24 0,8 £ 0,27 0,4 [-1,0; 0,2] p>0,05

Wykazano istotng statystycznie redukcje sredniej liczby mikcji w ciagu 24 godzin oraz poprawe sredniej objetosci
wydalanej podczas mikcji. W pozostatych analizowanych punktach koncowych nie wykazano istotnych
statystycznie zmian wzgledem wartosci wyjsciowe;j.

Przeanalizowano takze zmienne dotyczace jakosci zycia poréwnujgc produkt ztozony zawierajgcy solifenacyne
w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg z monoterapig tamsulosyny w dawce 0,4 mg. Wyniki przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 14 Skutecznos¢ kliniczna produktu zlozonego zawierajgcego solifenacyne i tamsulosyne w poréwnaniu
z monoterapig tamsulosyng w dawce 0,4 mg w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych
spowodowanymi tagodnym rozrostem gruczotu krokowego — zmienne dotyczace jakosci zycia

Produkt ztozony

Zmiana wzgledem wartosci solifenacyna 6 mg i Monoterapia tamsulosyna WMD
wyjsciowej, Srednia * SE tamsulosyna 0,4 mg, 0,4 mg, N=297 [95% Cl]

N=311

Wartos¢ p

Wynik jakosci zycia oceniany w

Kestionanan PSS -1,3+0,11 1,0 £0,11 -0,3[-0,5; -0,1] p=0,008

Catkowity wynik jakosci zycia
zwigzanej ze stanem zdrowia
oceniany w kwestionariuszu 11,4 + 1,06 8,8+ 1,08 2,6 [0,8; 4,4] p=0,004
Pecherza Nadreaktywnego
(OAB-q)

Wynik jakosci zycia zwigzanej
ze stanem zdrowia w domenie
radzenia sobie oceniany w 13,9+1,24 11,0 £ 1,26 3,0[0,7; 5,2] p<0,05
kwestionariuszu Pecherza
Nadreaktywnego (OAB-q)

Wynik jakosci zycia zwigzanej
ze stanem zdrowia w domenie
niepokoju oceniany w 12,0+1,19 9,3+1,21 2,6 [0,5; 4,7] p=0,013
kwestionariuszu Pecherza
Nadreaktywnego (OAB-q)

Wynik jakosci zycia zwigzanej
ze stanem zdrowia w domenie
snu oceniany w 11,9 +1,31 8,8+1,33 3,1[0,7;5,5] p=0,011
kwestionariuszu Pecherza
Nadreaktywnego (OAB-q)

Wynik jakosci zycia zwigzanej
ze stanem zdrowia w domenie
interakcji spotecznych oceniany 6,2+ 0,95 4,5+0,97 1,7[0,1; 3,3] p=0,043
w kwestionariuszu Pecherza
Nadreaktywnego (OAB-q)

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

-16,5+ 1,26 -14,4 £1,28 -2,1[-4,3;0,2] p=0,068

Wykazano istotng statystycznie (p<0,05) poprawe wyniku: jakosci zycia ocenianej w kwestionariuszu IPSS;
catkowitego wyniku jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej w kwestionariuszu Pecherza
Nadreaktywnego (OAB-q); wyniku radzenia sobie ze stresem, niepokoju, snu i interakcji spotecznej ocenianych
w kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q) oraz brak istotnej statystycznie (p>0,05) r6znicy w wyniku
dokuczliwych objawdw ocenianych w kwestionariuszu Pecherza Nadreaktywnego (OAB-q) pomiedzy wartoscig
wyjsciowg a wartoscig mierzong w ostatnim dniu leczenia.
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Ponadto wykazano, ze stosowanie w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych
spowodowanymi rozrostem gruczotu krokowego produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg
i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w poréwnaniu do monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg wigze sie z brakiem
istotnej statystycznie (p>0,05) poprawy wyniku w ramach kwestionariusza EQ-5D-3L po 4. tygodniach (RB [95%
Cl] =1,04[0,78; 1,39] p>0,05), po 8. tygodniach (RB [95% CI] = 1,13 [0,86; 1,48] p>0,05) i po 12. tygodniach (RB
[95% CI] = 1,07 [0,83; 1,38] p>0,05) leczenia oraz kwestionariusza OAB-5D po 4. tygodniach (RB [95% CI] = 1,07
[0,93; 1,23] p>0,05), po 8. tygodniach (RB [95% CI] = 1,05 [0,92; 1,20] p>0,05) i po 12. tygodniach (RB [95% ClI]
=1,00 [0,89; 1,13] p>0,05) leczenia.

ANALIZA ZALEZNOSCI MIEDZY STOSOWANIEM PRODUKTU ZLOZONEGO A PRZESTRZEGANIEM
ZALECEN LEKARSKICH

Na podstawie 3 badan obserwacyjnych wnioskodawca (Drake 2017, Landeira 2020, Eisen 2020) przeanalizowat
zalezno$¢ miedzy przyjmowaniem preparatu ziozonego w formie pojedynczej tabletki (ang. Fixed-Dose
Combination, FDC) lub politerapii dwéch odrebnych produktéw w ramach terapii skojarzonej w leczeniu objawow
ze strony dolnych drég moczowych, a parametrami obrazujgcymi stopien przestrzegania zalecen lekarskich:
przestrzeganie zalecenh (ang. adherence), stosowanie sie do zalecen lub podporzgdkowanie sie zaleceniom (ang.
compliance) i wytrwato$¢ w leczeniu (ang. persistence).

W badaniu Drake 2017 pacjenci otrzymywali produkt ztozony (FDC) zawierajgcy solifenacyne w skojarzeniu z
tamsulozyng. Na podstawie wynikdw badania wykazano istotnie statystycznie (HR=2,04 [1,77; 2,35] p<0,0001)
dtuzszg mediang czasu do odstawienia leczenia oraz wiekszym odsetkiem pacjentéw (51,3% vs 29,9%, OR=2,46
[2,02; 3,01] p<0,05), ktérzy wytrwali w leczeniu przez 12 miesiecy oraz statystycznie dtuzszg mediang czasu do
odstawienia leczenia (HR=1,94 [1,67; 2,26] p<0,0001) oraz wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy wytrwali w
leczeniu 12 miesiecy (51,3% vs 31,1%, OR=2,42 [1,93; 3,03] p<0,05), wsréd pacjentdéw, ktorzy otrzymywali
produkt ztozony zawierajgcy a-bloker (tamsulozyna) z solifenacyng w poréwnaniu do terapii skojarzone;j
obejmujgcej podawanie a-blokera z solifenacyna.

W badaniu Landeira 2020 wykazano istotny statystycznie wiekszy odsetek pacjentow (OR=4,52 [2,73; 7,85]
p<0,05), ktérzy wytrwali w leczeniu przez 12 miesiecy, a takze z lepszym przestrzeganiem zalecen lekarskich,
ocenianych na podstawie zmiany $redniej punktacji wskaznika posiadania leku (HR=3,40 [2,27; 5,18] p<0,05).
Wykazano takze istotnie statystycznie (p<0,05) wyzsze prawdopodobienstwo wytrwania w leczeniu w okresie
12 miesiecy (HR= 2,7 [1,9; 3,6] p<0,0001) u pacjentéw, ktérzy otrzymywali produkt ztozony zawierajgcy a-bloker
(tamsulozyne) i lek antymuskarynowy (solifenacyne) w ustalonej dawce w poréwnaniu do terapii skojarzonej a-
blokera i lekéw antymuskarynowych w dowolnej dawce u mezczyzn z objawami ze strony dolnych drég
moczowych.

Badanie Eisen 2020 nie dotyczyto wnioskowanego preparatu ztozonego?'® i nie zostato oméwione w niniejszej
analizie. Wyniki badania zostaty przedstawione w rozdziale 16.5 AKL wnioskodawcy.

EFEKTYWNOSC PRAKTYCZNA

EUROPA

W jednoramiennym badaniu obserwacyjnym EUROPA, obejmujgcym grupe 589 pacjentéw, u ktérych oceniano
jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life, HRQoL) i zadowolenie z leczenia
produktem ztozonym (Vesomni) zawierajgcym solifenacyne w dawce 6 mg w skojarzeniu z tamsulosyng w dawce
0,4 mg (okres obserwacji 52 tygodnie). Populacje stanowili mezczyzni z objawami ze strony dolnych drog
moczowych towarzyszacych tagodnemu rozrostowi gruczotu krokowego, niewystarczajgco leczeni za pomocg
monoterapii a- blokerem i/lub inhibitorem 5a-reduktazy (n=589). W badaniu nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy wzgledem wartosci wyjsciowej w zakresie jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem ocenianej za pomocag
podskali objawdw kwestionariusza dotyczgcego pecherza nadreaktywnego (OAB-q), zaobserwowanej podczas
wizyt od 4. do 8. tygodnia leczenia i od 9. do 18. tygodnia leczenia. W tygodniach od 40. do 52. wykazano poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowej - réznica byfa istotna klinicznie (= 10 punktéw) u 84,6% pacjentéw (-20,4+19,1;
p<0,05). Ponadto wykazano poprawe w zakresie zmiany nasilenia objawéw w oparciu o kwestionariusz IPSS.
Wykazano poprawe wzgledem wartosci wyjsciowej dotyczgcg wyniku catkowitego (o co najmniej 3 pkt.) (-5,40 [-

19 Badanie dotyczyto produktu ztozonego zawierajgcego w swoim sktadzie dutasteryd i tamsulosyne.
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8,77; -2,02] p<0,05) oraz wyniku dotyczacego jakosci zycia (o co najmniej 0,5 pkt.) (-1,46 [-2,22; -0,69] p<0,05)
byty istotne statystycznie.

W zakresie drugorzedowych punktéw koncowych, w okresie obserwacji obejmujgcym 52 tygodnie, wykazano
istotng statystycznie poprawe wynikow w podskali niepokoju, radzenia sobie ze stresem, snu, interakgc;ji
spotecznych i catkowitego wyniku jakosci zycia w kwestionariuszu OAB-g. Na podstawie wynikéw wizualnej skali
analogowej (TS-VAS) wykazano zmiane w zakresie zadowolenia z leczenia przy stosowaniu produktu
skojarzonego (wyniki nie byly istotne statystycznie). Zadowolenie z leczenia poprawiato sie w trakcie trwania
badania. Takze wyniki oceny jakosci zycia w europejskiej 5-wymiarowej 5-poziomowej skali EQ-5D-5L wykazaty
zmiane wzgledem wartosci wyjsciowej na korzysé stosowanej technologii i tendencja utrzymujacg sie do konca
leczenia (brak istotnosci statystycznej). Wytrwatos¢é w leczeniu byta wysoka przez caty okres badania, 380
(77,1%) pacjentow kontynuowato leczenie do konca badania (od 40. do 52. tygodnia).

Szczegotowy opis badania i wyniki przedstawiono w rozdziale 6.2 AKL wnioskodawcy.

ANALIZA EFEKTYWNOSCI TERAPII SKOJARZONEJ SOLIFENACYNA | TAMSULOSYNA
SATURN

W badaniu wykazano poprawe w czestosci oddawania moczu i objetosci mikcji w przypadku terapii skojarzonej
w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng w catej badanej populacji. Nie zidentyfikowano istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupami skojarzonymi, a samg tamsulosyny w zakresie redukcji objawéw ze strony dolnych drég
moczowych (kwestionariusz IPSS). We wszystkich grupach zaobserwowano poprawe w zmiennych dotyczgcych
oddawania moczu (mikcji) w przypadku stosowania solifenacyny w monoterapii w poréwnaniu z placebo oraz w
przypadku potgczenia solifenacyny z tamsulosyng w poréwnaniu z placebo i monoterapig tamsulosyna. Wraz ze
wzrostem dawki solifenacyny i tamsulosyny w poréwnaniu z monoterapig tamsulosyny zauwazono istotnie
wieksze zmniejszenie pilnosci i czestosci oddawania moczu ocenianych w skali TUFS od warto$ci poczatkowej
do wartosci zmierzonej w ostatnim dniu leczenia oraz zwigkszenie objeto$ci oddawanego moczu na jedng mikcje.
W catej badanej populacji zastosowanie schematu solifenacyny z tamsulosg w miejsce monoterapii tamsulosyng
nie spowodowato dodatkowej poprawy jakosci zycia ocenianej w kwestionariuszu IPSS (IPSS-QolL) ani
postrzegania stanu pecherza przez pacjenta (PPBC).

BADANIA WTORNE

Jedynie dwa uwzglednione przez wnioskodawce przeglady odnoszg sie do zastosowania produktu ztozonego -
combination drug, fixed-dose combination (FDC) zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne
w dawce 0,4 mg w postaci jednej kapsutki.

W przegladzie Li 2015 przytoczono wyniki badania NEPTUNE i wykazano istotng statystycznie redukcje objawdw
ze strony dolnych drég moczowych, ocenianych w kwestionariuszu IPSS, zmniejszenie liczby epizodéw parcia
naglagcego w ciggu 24 godzin oraz wzrost objetosci pozostatego moczu po mikcji po zastosowaniu produktu
ztozonego (FDC) zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg w poréwnaniu
z placebo. Wykazano istotng poprawe wyniku w skali TUFS, co wigze sie ze zmniejszeniem pilnosci i czestosci
oddawania moczu, zmniejszenie liczby mikcji i zwiekszenie objetosci moczu wydalanego podczas mikcji od
poczatku do konca leczenia po zastosowaniu terapii skojarzonej w poréwnaniu z placebo oraz z monoterapig
tamsulosyna.

W przegladzie systematycznym bez metaanalizy Dimitropoulos 2015 wykazano, ze leczenie produktem ztozonym
solifenacyna 6 mg i tamsulosyny 0,4 mg (FDC, badanie NEPTUNE i NEPTUNE Il) bgdz skojarzonym
zawierajgcym solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg (badanie Kaplan 2009, Masumori 2010,
Yamaguchi 2011, Lee 2014, Shin 2014, Yun 2014, SATURN) skutkuje znacznym ztagodzeniem objawéw
zaburzenia gromadzenia moczu w pecherzu i poprawg ogolnej jakosci zycia u mezczyzn z objawami ze strony
dolnych drég moczowych, w poréwnaniu do monoterapii tamsulosyng.

Omowienie wynikow wszystkich badan wtérnych wnioskodawca przedstawit w rozdziale 10.2 AKL wnioskodawcy.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

POROWNANIE POSREDNIE

(produkt ztozony z solifenacyny w dawce 6 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg z terapig skojarzong
solifenacyng w dawce 5 mqg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg poprzez wspdlny komparator tj. monoterapia
tamsulosyng w dawce 0.4 mq)

Populacja objeta analiza bezpieczenstwa w badaniu NEPTUNE obejmowata wszystkich pacjentéw, ktérzy
otrzymali jedng lub wiecej dawek leku w podwdéjnie zaslepionej fazie badania i zgtosili wszelkie dane po pierwszej
dawce. W drugim badaniu, ktére uwzgledniono w analizie bezpieczenstwa — Kaplan 2009/2013 populacje
stanowili wszyscy randomizowani pacjenci otrzymujacy jedng lub wigcej dawek leku.

Przeanalizowano profil bezpieczenstwa produktu zlozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg
i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, a politerapig solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg,
uwzgledniajgc wspdélny komparator w postaci monoterapii tamsulosyng w dawce 0,4 mg. Poréwnanie posrednie
bylo mozliwe do przeprowadzenia dla odsetka pacjentéw, ktérzy doswiadczyli dowolnego zdarzenia
niepozadanego, zdarzenia niepozgadanego zwigzanego z leczeniem, przerwania leczenia spowodowanego
wystgpieniem zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, suchosci w jamie ustnej, zapar¢ i zatrzymania
moczu.

Na podstawie otrzymanych wynikow wykazano istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie wystgpienia
dowolnych zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia; suchosci w jamie ustnej, zaparcia i
zatrzymania moczu.

Tabela 15 Profil bezpieczenstwa produktu w poréwnaniu posrednim z politerapia z wykorzystaniem tamsulosyny jako
wspolnego komparatora w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych

Wspolny komparator

Terapia skojarzona
solifenacyng 5 mg i

Produkt ztozony
solifenacyna 6 mg i

i Wynik poréwnania
Punkt koncowy, posredniego RR

: Monoterapia
utrata pacjentow z

Tamsulosyna +

tamsulosyna 0,4
leczenia tamsulosyna 0,4 mg . y placebo tamsulosyng 0,4 mg | [95% CI] (model
N=337 9 N=195 N=202 fixed)
N=326
Dowolne zdarzenia
niepozadane 1,13 [0,80; 1,61]
zaistniate w trakcie 99/337 (29,4%) 741326 (22,7%) 771195 (39%) 91/202 (45%) 0>0,05
leczenia, n (%)
Zdarzenia
niepozadane 57/337 (16,9%) 271326 (8,3%) 38/195 (19%) 37/202 (18%) 2,17 [1,20; 2,93]
zwigzane z p<0,05

leczeniem, n (%)

Suchos¢ w jamie 271337 (8,0%) 1/326 (0,3%) 5/195 (3%) 15/202 (7%) 9,02[0,98, 83,38]

ustnej, n (%) p>0,05
Zaparcia, n (%) 9/337 (2,7%) 1/326 (0,3%) 41195 (2%) 41202 (2%) 9,02 [%,38:0;07,20]
Zatrzymanie moczu, 0,13 [0,00; 5,56]
(%) 2/337 (0,6%) 1/326 (0,3%) 0/195 (0%) 71202 (3%) 05005

Skréty: N — catkowita liczba pacjentéw, RR - ryzyko wzgledne, ang. relative risk

Zdarzenia niepozadane w badaniach NEPTUNE i NEPTUNE Il raportowano jako zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia tj. wystepujgce po podaniu pierwszej dawki leku i do <14 dni po ostatniej dawce leku.

POROWNANIE BEZPOSREDNIE

(produkt ztozony z solifenacyny w dawce 6 mqg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg vS monoterapia
tamsulosyng w dawce 0,4 mg)

NEPTUNE

W badaniu 360 pacjentéw (27%) zgtosito zdarzenia niepozgdane podczas leczenia. Byly to osoby stosujgce
whnioskowang technologie (grupa badana |, n=337) lub monoterapie tamsulosyng (grupa badana Il, n=326).
W grupie pacjentéw otrzymujgcych wnioskowang technologie 29,4% zgtosito dowolne zdarzenie niepozgdane, w
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przypadku 1,5% chorych zdarzenie miato ciezki charakter, natomiast w przypadku 16,9% byto to zdarzenie nie
zwigzane z leczeniem. Nie zgtaszano ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem u pacjentow
stosujgcych skojarzenie solifenacyny z tamsulosyng. U pacjentéw przyjmujacych monoterapie tamsulosyng
ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem raportowano u 1,2% pacjentow. Wsréd najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie pacjentéw stosujgcych wnioskowang
technologie wymieniano: sucho$¢ w jakie ustnej (8,0%), zaparcie (2,7%) oraz niestrawnos$¢ (1,8%).

129 pacjentéw (9,7%) przerwato leczenie, gtéwnie z powodu zdarzen niepozgdanych (37 pacjentéw, 2,8%),
wycofania zgody na udziat w badaniu (31 pacjentow, 2,3%) lub naruszenia protokotu (28 pacjentéw, 2,1%). Tylko
dwoch pacjentéw zostafo wykluczonych z badania z powodu objetosci moczu pozostajgcej po mikcji wiekszej niz
150 ml.

Szczegotowe informacije zostaty przedstawione w rozdziale 6.1.2 AKL wnioskodawcy.

solifenacyna 6 mg + tamsulosyna 0,4 mg vs tamsulosyna 0,4 mg

W poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng 0,4 mg wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystagpienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wsrdd pacjentow stosujgcych wnioskowane skojarzenie
(RR=2,04[1,33; 3,14], p<0,05). Ryzyko wystgpienia suchosci w jamie ustnej oraz zapar¢ zwigzanych z leczeniem
okazato sie by¢ istotnie statystycznie wyzsze w grupie pacjentéw otrzymujgcych wnioskowang technologie (RR=
26,12 [4,55; 151,42], p<0,05 oraz RR= 8,71 [1,44; 53,02], p<0,05).

Nie odnotowano IS réznic w zakresie pozostatych ocenianych punktéw koncowych.

Tabela 16. Analiza bezpieczenstwa — solifenacyna 6 mg + tamsulosyna 0,4 mg vs tamsulosyna 0,4 mg

Solifenacyna + Monoterapia
Punkt koricowy taf?'\slg'gg%na ta"(';:'g%?)’"a RR/PetoOR (95% Cly* NNT/NNH
wartosé p (95% ClI)
n (%)
Dowolne AE 99 (29,4%) 74 (22,7%) 1,29 [1,00; 1,68] p> 0,05 -
Ciezkie AE 5 (1,5%) 10 (3,1%) 0,48 [0,17; 1,34] p> 0,05 -
AE zwigzane z leczeniem 57 (16,9%) 27 (8,3%) 2,04 [1,33; 3,14] p< 0,05 NNH=11 [7; 27]
Przerwanie leczenia
spowodowane AE zwigzanymi z 9 (2,7%) 5 (1,5%) 1,74 [0,62; 4,91] p>0,05 -
leczeniem
Ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem n (%)
Dowolne 0 (0,0%) 4 (1,2%) PetoOR=0,13 [0,02; 0,92] p< 0,05 N’_\IT:82
[33; 1 097]
Zatrzymanie moczu 0 (0,0%) 1 (0,3%) PetoOR=0,131 [0,003; 6,598] p> 0,05 -
Migotanie przedsionkéw 0 (0,0%) 2 (0,6%) PetoOR=0,13 [0,008; 2,091] p>0,05 -
Najczestsze zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, n (%)

Suchosé w jamie ustnej 27 (8,0%) 1 (0,3%) 26,12 [4,55; 151,42] p<0,05 NNH=12 [8; 19]
Zaparcie 9 (2,7%) 1 (0,3%) 8,71 [1,44; 53,02] p<0,05 NNH=42 [21; 153]
Dyspepsja 6 (1,8%) 1 (0,3%) 5,80 [0,93; 36,61] p>0,05 -
Nudnosci 1 (0,3%) 4 (1,2%) 0,24 [0,04; 1,60] p>0,05 -
Bal glowy 4 (1,2%) 2 (0,6%) 1,93 [0,42; 8,99] p>0,05 -
Zatrzymanie moczu 2 (0,6%) 1 (0,3%) 1,93 [0,25; 14,73] p>0,05 -
@;Z;’g’gj";; ik owania 0 (0,0%) 1(0,3%) PetoOR=0,131 [0,003; 6,598] p>0,05 -
Zmeczenie 4 (1,2%) 2 (0,6%) 1,93 [0,42; 8,99] p>0,05 -
Wsteczny wytrysk 1 (0,3%) 0 (0,0%) PetoOR=7,15 [0,14; 360,62] p>0,05 -

* wartosci obliczone przez wnioskodawce na podstawie danych w publikaciji referencyjnej

Skroty: Cl — przedziat ufno$ci (ang. confidence interval), NNH — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm), PLC — placebo, OR — iloraz szans (ang. odds ratio)
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solifenacyna 6 mg + tamsulosyna 0,4 mqg vs placebo

W poréwnaniu z placebo wykazano istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozadanego
zwigzanego z leczeniem (RR=1,92 [1,27; 2,91], p<0,05); przerwania leczenia spowodowanego zdarzeniami
niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem (RR= 3,04 [0,90; 10,31], p<0,05) oraz zdarzeh niepozgdanych: suchosci
w jamie ustnej (RR= 6,83 [2,53; 18,56], p<0,05) i zapar¢ (RR=9,11 [1,51; 55,46], p<0,05) w populacji pacjentow
przyjmujgcych produkt ztozony bedacy skojarzeniem solifenacyny w dawce 6 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg.

Nie odnotowano IS réznic w zakresie pozostatych ocenianych punktéw koncowych.

Tabela 17 Analiza bezpieczenstwa — solifenacyna 6 mg + tamsulosyna 0,4 mg vs placebo

Samsuosyna | Hiaceho RR (95% CI) NNTINNH
Punkt koficowy (N=337) (N=341) R Ttdt (95% Cl)
n (%)
Dowolne AE 99 (29,4%) 87 (25,5%) 1,15 [0,90; 1,47] p>0,05 -
Ciezkie AE 5 (1,5%) 3 (0,9%) 1,69 [0,45; 6,35] p>0,05 -
AE zwigzane z leczeniem 57 (16,9%) 30 (8,8%) 1,92 [1,27; 2,91] p<0,05 NNH=12 [7; 32]
SPFr’z\eNr\évda;VIvealnegieEnla 9 (2,7%) 3 (0,9%) 3,04 [0,90; 10,31] p<0,05 NNH4=3185] [24;
zwigzanymi z leczeniem
Ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem n (%)
Dowolne 0 (0,0%) 1 (0,3%) PetoOR=0,137 [0,003; 6,901] p>0,05 -
Najczestsze zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, n (%)

Suchos$¢ w jamie ustnej 27 (8,0%) 4 (1,2%) 6,83 [2,53; 18,56] p<0,05 NNH=14 [10; 25]
Zaparcie 9 (2,7%) 1(0,3%) 9,11 [1,51; 55.46] p<0,05 NNHl:jf] [21;
Dyspepsja 6 (1,8%) 1 (0,3%) 6,07 [0,97; 38,30] p>0,05 -
Nudnosci 1 (0,3%) 1 (0,3%) 1,01 [0,11; 9,67] p>0,05 -
Bél gtowy 4 (1,2%) 2 (0,6%) 2,02 [0,44; 9,40] p>0,05 -
Zatrzymanie moczu 2 (0,6%) 0 (0,0%) PetoOR=7,50 [0,47; 120,15] p>0,05 -
Zmeczenie 4 (1,2%) 2 (0,6%) 2,02 [0,44; 9,40] p>0,05 -
Wsteczny wytrysk 1 (0,3%) 0 (0,0%) PetoOR=7,48 [0,15; 376,86] p>0,05 -

Zatrzymanie moczu

W badaniu NEPTUNE zatrzymanie moczu raportowano u 8 pacjentow, z czego w przypadku 7 pacjentéw uznano
je za niezwigzane z leczeniem, a u 5 o0s6éb zostato zdiagnozowane jako ostre zatrzymanie moczu. Jeden
przypadek zgtoszono podczas monoterapii tamsulosyng i jeden przy zastosowaniu produktu ztozonego.

Wzrost objetosci pozostatosci po mikgcji

W badaniu NEPTUNE obserwowano niewielki wzrost objetosci pozostatosci po mikcji w przypadku stosowania
produktu ztozonego w poréwnaniu z placebo i monoterapig tamsulosyng (3,8 ml vs 6,1 ml vs 6,0 ml). Nie
wykazano istotnych statystycznie wynikéw. Wzrost nie byt zwigzany z wystepowaniem ostrego zatrzymania
moczu.

Zwiekszenie maksymalnego przeptywu moczu

W badaniu NEPTUNE, zwiekszenie maksymalnego przeptywu moczu od wartosci wyjsciowej do wartosci
mierzonej w ostatnim dniu leczenia byto podobne we wszystkich analizowanych grupach. Nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy w zmianie maksymalnego przeptywu moczu pomiedzy wartoscig wyjsciowa, a wartoscig
mierzong w ostatnim dniu leczenia w przypadku stosowania produktu ztozonego w poréwnaniu zaréwno z placebo
jak i monoterapig tamsulosyng.
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NEPTUNE I

W przedtuzonym okresie obserwacji wynoszgcym 52 tygodnie 499 pacjentéw (46,8%) zgtosito zdarzenia
niepozgdane zaistniate podczas leczenia wnioskowang technologig w czasie trwania badania NEPTUNE Ilub
NEPTUNE II (TEAE; ang. treatment-emergent adverse events). 23,9% zdarzen zwigzana byta z zastosowanym
leczeniem. 15,5% miato charakter fagodny, 6,8% umiarkowany, a 1,7% zgtoszono jako powazne zdarzenia
niepozadane. Ciezkie zdarzenia niepozadane (tacznie 86 raportéw) zostaty zgtoszone przez 64 pacjentéw (6,0%),
u 12 pacjentow wykazano, ze sg one mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. 3,9% pacjentow
przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych, 2,6% z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem. Podczas trwania badania NEPTUNE Il zgtoszono 3 zgony (0,3%), jednak zaden nie zostat uznany za
zwigzany z leczeniem. Wsrdd najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych wymieniano: suchos¢ w jamie
ustnej (12,4%), zaparcia (5,2%) i niestrawnosc (2,7%).

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

Szczegotowe informacije przedstawiono w rozdziale 6.1 AKL wnioskodawcy.

EFEKTYWNOSC PRAKTYCZNA

EUROPA

W badaniu 33,9% uczestnikow zgtosito zdarzenia niepozgdane, z czego 4,3% zostato zakwalifikowanych jako
ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia. Zadne z ciezkich zdarzen niepozgdanych nie
wymagato leczenia, a objawy ustgpity po odstawieniu terapii. 3,1% pacjentéw zgtaszato brak skutecznosci, a
17,4% zdarzenia niepozadane prowadzgce do odstawienia leczenia. Najczesciej raportowanymi dziataniami
niepozadanymi bedgcymi nastepstwem po stosowaniu produktu leczniczego Vesomni byty suchos¢ w jamie
ustnej (7,1%), zaparcia (4,7%), niestrawnosc¢ (2,3%) i niewyrazne widzenie (1,6%).

15,8% pacjentéow (n=91) przerwato leczenie, z czego: 4,0% (n=23) z powodu dobrowolnego odstawienia leku
przez pacjenta, 3,7% (n=21) z powodu utraty z okresu obserwac;ji, 2,8% (n=16) z powodu zdarzen niepozadanych,
2,8% (n=16) z innych powoddw, 1,6% (n=9) z braku skutecznosci leczenia, 0,7% (n=4) z powodu zgonu i 0,3% z
powodu naruszenia protokotu badania.

U 4 pacjentéw zgtoszono zatrzymanie moczu?°. Ponadto podczas badania zarejestrowano 4 zgony, jednak zaden
nie byt zwigzany z przyjmowanym leczeniem?..

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponadto, przeanalizowano dane z raportéw o dziataniach niepozgdanych, zbieranych i publikowanych przez:
Europejskg Agencje ds. Lekdw (European Medicines Agency; EMA) oraz Netherlands Pharmacovigilance Centre
Lareb.

Do bazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 28 marca 2023 roku zgtoszono bezposrednio 56
raportéw o dziataniach/zdarzeniach niepozgadanych w czasie stosowania solifenacyny i tamsulosyny, w tym 1
raport dotyczgcy ciezkich (ang. serious) dziatari/zdarzen niepozgdanych, raporfowanych u mezczyzn. Najwiecej
raportow odnotowano w grupie wiekowej 71 i wiecej lat (39,3%), 61-60 lat (37,5%) i 51-60 lat (16,1%).

Najczesciej raportowane dziatania/zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem solifenacyny i tamsulosyny,
zgtoszone do bazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, dotyczyty zaburzen uktadu pokarmowego (22),

20 w 2 przypadkach zdiagnozowano umiarkowane niecatkowite oproznienie pecherza moczowego, ktore nie wymagato
cewnikowania ani trwatego odstawienia leczenia, natomiast pozostate 2 przypadki zakonczyly sie cewnikowaniem
i przerwaniem terapii. W 1 przypadku zgtoszono tagodne przewlekte zatrzymanie moczu po 121 dniach przyjmowania przez
pacjenta leczenia, drugi przypadek cewnikowania zgtoszono jako umiarkowane zatrzymanie moczu po 29 dniach leczenia.

21 3 pacjentéw zmarto z nieznanych przyczyn lub niewydolnosci oddechowej, 1 zmart z nieznanej przyczyny 28 dni po
zakonczeniu leczenia
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skory i tkanki podskérnej (14), zaburzen ogolnych i reakcji w migjscu podania (12) i zaburzen uktadu
oddechowego i w obrebie klatki piersiowej (12).

Wg rozdziatu 9 AKL wnioskodawcy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Solitombo

Produkt leczniczy Solitombo moze powodowac dziatania niepozgdane, najczeSciej o fagodnym lub
umiarkowanym nasileniu, bedgce wynikiem dziatania antycholinergicznego. Najcze$ciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi w badaniach klinicznych, przed dopuszczeniem do obrotu skojarzenia solifenacyny bursztynianu
i tamsulosyny chlorowodorku , byly: sucho$¢ w jamie ustnej (9,5%), a w dalszej kolejnosci zaparcia (3,2%) oraz
niestrawno$c (wigcznie z bolem brzucha, 2,4%). Inne, czesto wystepujgce dziatania niepozgdane to zawroty
glowy (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
niepozgdane, jakie obserwowano podczas stosowania skojarzenia solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny
chlorowodorku w badaniach klinicznych.

Przeciwwskazania:

e Pacjenci z nadwrazliwoscia na substancje czynne Ilub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.;

e Pacjenci poddawani hemodializie;

e Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby;

e Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnoSci nerek, ktorzy jednocze$nie sg leczeni silnym inhibitorem
cytochromu P450(CYP) 3A4, np. ketokonazolem;

e Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoSci watroby, ktérzy jednoczesnie sg leczeni silnym
inhibitorem CYP3A4, np. ketokonazolem;

e Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami zotgdka lub jelit (w tym z toksycznym rozszerzeniem okreznicy),
miastenig lub jaskrg z waskim kgtem przesgczania, oraz pacjenci, u ktérych istnieje ryzyko wystgpienia
tych chorob;

e Pacjenci z hipotonig ortostatyczng w wywiadzie.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

e U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek;

e U pacjentow, u ktérych wystepuje ryzyko zatrzymania moczu;

e U pacjentow z zaburzeniami droznosci zotgdka lub jelit;

e U pacjentéw, u ktérych wystepuje ryzyko zmniejszenia motoryki przewodu pokarmowego;

e U pacjentbw z przepukling rozworu przetykowego i (lub) refluksem przetyku i (lub) u pacjentéow
przyjmujgcych produkty lecznicze (np. z grupy bisfosfonianéw), ktére mogg powodowac lub nasilac stan
zapalny przetyku;

e U pacjentébw z neuropatig wegetatywng.

EMA, FDA, URPL

Na stronach EMA, FDA oraz URPL nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie stosowania produktu
leczniczego Solitombo. Szczegdtowe informacje zawiera AKL rozdziat 9.1 AKL wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agencji

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje
z komparatorem — brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego. Do poréwnania posredniego
wigczono badanie NEPTUNE bedgce Zrodtem danych na temat wnioskowanej interwencji oraz badanie Kaplan
2009/2013, w ktérym oceniano politerapie solifenacyng w skojarzeniu z tamsulosyng w poréwnaniu do terapii
skojarzonej obejmujgcej podawanie tamsulosyny i placebo. Wyniki poréwnania posredniego nie wykazaty
istotnych statystycznie réznic w zakresie catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS w poréwnaniu posrednim
pomiedzy zastosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyny w dawce
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0,4 mg, a politerapig solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyng w dawce 0,4 mg, w populacji pacjentéw z
objawami ze strony dolnych drég moczowych (p>0,05). Réwniez w zakresie wyniku czgstkowego w
kwestionariuszu IPSS dotyczgcego gromadzenia moczu w pecherzu, zmian wyniku czastkowego w
kwestionariuszu IPSS dotyczgcego mikcji i $redniej liczby mikcji w ciggu 24 godzin nie odnotowano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami (p>0,05). Istotng statystycznie réznice stwierdzono
jedynie w zakresie $redniej liczby epizodoéw parcia naglagcego w ciggu 24 godzin — wzrost liczby epizodow
(p<0,05). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w badaniu rejestracyjinym NEPTUNE, poréwnujgcym produkt ztozony
z solifenacyny w dawce 6 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg vs monoterapia tamsulosyng w dawce 0,4 mg,
uzytym do przeprowadzenia powyzszego poréwnania posredniego, okoto potowa pacjentow (55,8%) byta leczona
z powodu LUTS i/llub BPH, z czego 49,2% stosowato na wczesniejszych liniach leczenia monoterapie a-blokerem.
Zastosowanie w pierwszej linii monoterapii a-blokerem lub PDESI jest zgodne z najnowszymi wytycznymi
EAU 2023.

W zakresie profilu bezpieczenstwa wykazano, istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia; suchosci w jamie ustnej, zaparcia i zatrzymania moczu. Z badania
NEPTUNE wykluczono pacjentow z wyjsciowg objetoscig moczu pozostatego po mikcji (ang. Postviod Residual,
PVR) >150 ml w zwigzku z ryzykiem rozwoju ostrego zatrzymania moczu lub zwigkszenia objetosci moczu
zalegajgcego w pecherzu moczowym po mikcji po zastosowaniu lekéw antymuskarynowych. Wedtug informaciji
zawartych w ChPL Solitombo zatrzymanie moczu wystepuje rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000) jako dziatanie
niepozgdane solifenacyny oraz niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) jako dziatanie niepozgdane produktu
ztozonego {j. solifenacyny w skojarzeniu z tamsulosyng (Solitombo).

W poréwnaniu posrednim nie odniesiono sie do podporzgdkowania sie zaleceniom (ang. compliance)
i wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence), poniewaz nie oceniano ich w badaniach pierwotnych wykorzystanych
do jego przeprowadzenia. Dane dotyczgce tych parametrow pochodzg z badania obserwacyjnego, analiza
zaleznosci miedzy stosowaniem produktu ztozonego w formie pojedynczej tabletki (ang. Fixed-Dose
Combination, FDC) lub politerapii z zastosowaniem dwdch odrebnych produktow w ramach terapii skojarzonej, a
przestrzeganiem zalecen lekarskich (Drake 2017, Landeira 2020) wykazata wzrost adherence, compliance i
persistence. W badaniu Drake 2017 i Landeira 2020 uwzgledniono wnioskowane skojrzenie tj. solifenacyne z
tamsulosyng w postaci produktu ztozonego w formie pojedynczej tabletki.

Wyniki poréwnania posredniego nalezy interpretowac z ostroznoscig z uwagi na liczne ograniczenia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelem Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu ztozonego
Solitombo (30 tabletek z 6 mg solifenacyny i 0,4 mg tamsulozyny) stosowanego w leczeniu umiarkowanych
i ciezkich objawéw w fazie napetnienia pecherza i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanych z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Poroéwnywane interwencje

Ztozony produkt leczniczy Solitombo (solifenacyna + tamsulozyna) poréwnano ze stosowaniem oddzielnych
preparatéw jednosktadnikowych zawierajgcych solifenacyne oraz tamsulozyne w ramach politerapii.

Perspektywa

Poréwnania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy

Przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 1 rok. W ramach analizy wrazliwosci testowano dtugos¢ horyzontu
czasowego w zakresie od 1 miesigca do 2 lat.

Model

W opinii wnioskodawcy wnioski z przedstawionej analizy klinicznej wskazujg, ze nie ma jednoznacznych
dowodéw potwierdzajgcych przewage kliniczng ktérejs z poréwnywanych interwenc;ji, w zwigzku z czym w ramach
analizy ekonomicznej pominieto réznice w efektach zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii
i komparatora, a przedstawiona CMA uwzglednia wytgcznie zidentyfikowane koszty rdznigce pomiedzy
stosowaniem poréwnywanych terapii.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéow

Analiza dotyczy pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi objawami w fazie napetnienia pecherza i w fazie
oprézniania pecherza, zwigzanymi z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, ktérzy niewystarczajgco
odpowiadajg na leczenie monoterapig.

Ze wzgledu na technike analityczng, w opracowaniu nie uwzgledniono szczegdtowych informacji na temat
charakterystyk pacjentéw z analizowanej populacji — uwzgledniono wytgcznie charakterystyki populacji pacjentow
zwigzanych z oceng kosztu lekdéw, tj. odsetek pacjentéw w wieku 75 lat i starszych (30%), ktéry przyjeto na
podstawie danych refundacyjnych tamsulozyny z 2020 roku (w okresie dostepnych danych NFZ solifenacyna
nie byta wpisana do czesci D wykazu zatem wnioskodawca uwzglednit dane dotyczace wytgcznie tamsulozyny).

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach AE przyjeto, ze oba poréwnywane schematy charakteryzujg sie poréwnywalng skutecznoscig oraz
poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa (wg wnioskodawcy ,wyniki poréwnania posredniego (przedstawionego
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w AKL) potwierdzity podobng skuteczno$c i bezpieczenistwo poréwnywanych technologii, wskazujgc tylko w
pojedynczych przypadkach na obecno$c istotnych statystycznie réznic”). W zwigzku z powyzszym nie testowano
wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci zaktadajgcej przewage kliniczng wnioskowanej technologii (w przypadku
poprawy compliance/persistance) lub komparatora (na podstawie wynikdéw pojedynczych punktéw koncowych
poréwnania posredniego).

Uwzglednione koszty
W analizie Uwzgledniono wytacznie koszty bezposrednie medyczne zwigzane w catosci z leczeniem pacjentow
z analizowanej populacji:

e koszt wnioskowanej terapii,

e koszt komparatora,

o 7 perspektywy pacjenta — koszt doptaty do lekéw refundowanych.

W analizie pominieto koszty zwigzane z podaniem lekéw, rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem
powiktan, stosowaniem innych lekéw, procedur i leczeniem dziatan niepozgdanych z uwagi, iz stanowig
one koszty nieréznicujace.

Koszt wnioskowanej terapii

W analizie uwzgledniono wnioskowane finansowanie produktu leczniczego Solitombo w ramach refundacji
aptecznej,

Tabela 18. Koszty produktu leczniczego Solitombo (30 tabletek z 6 mg solifenacyny i 0,4 mg tamsulozyny)

Koszt komparatora

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono refundacje solifenacyny i tamsulozyny we wnioskowanym
wskazaniu. W ramach analizy wrazliwosci testowano odsetek opakowan solifenacyny objetych refundacjg w
teoretycznym zakresie od 95% do 100%.

Uwzgledniono dostepnos¢ w Polsce solifenacyny pod postacig tabletek 5 mg i 10 mg, a tamsulozyny — tabletek
0,4 mg. W analizie podstawowej przyjeto dawkowanie komparatora na poziomie DDD (5 mg/d solifenacyny oraz
0,4 mg/d tamsulozyny), ktére prawdopodobnie odpowiada dawkowaniu politerapii przejmowanej przez
wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji. W analizie wrazliwosci rozpatrywano dawkowanie
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komparatora na poziomie 10 mg/d solifenacyny (1 tabl. 10 mg/d) lub 6 mg/d (1 tabl. 10 mg/d u 20% pacjentéw
oraz 1 tabl. 5 mg/d u 80%).

Koszt komparatora okreslono na podstawie cen i limitow lekéw solifenacyny i tamsulozyny wg Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dn. 20 czerwca 2023 r., liczby zrefundowanych opakowan lekéw w 2022 roku oraz informacji
na temat odsetka Swiadczeniobiorcéw w wieku 75 lat i starszych. W analizie podstawowej przyjeto Sredni wazony
sprzedazg koszt 1 tabletki 5 mg solifenacyny, 1 tabletki 10 mg solifenacyny i 1 tabletki 0,4 mg tamsulozyny.
Skrajne wartosci tych kosztow (minimalny i maksymalny wg informacji z Obwieszczenia MZ) testowano w analizie
wrazliwosci.

Tabela 19. Koszt refundowanych komparatoréw

Srednia [PLN] Minimum [PLN] Maksimum [PLN]
Produkt leczniczy
NFzZ Pacjent NFZ Pacjent NFZ Pacjent
Lemetesnl e fEE e v 0,5829 0,1783 0,3964 0,0750 0,5996 02141
1 tabl. 0,4 mg

Helliinee ) cneshes 0,9120 0,2909 0,6624 01772 0,9616 0,3930

1 tabl. 10 mg
Hellieely) creshes 0,4619 0,1658 0,3514 0,0940 0,4901 0,2186

1 tabl. 5mg

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu znalezienia informaciji na temat jakosci zycia pacjentéw z oceniang jednostkg chorobowg whnioskodawca
przeprowadzit przeglad systematyczny pierwotnych badan uzytecznosci stanéw zdrowia w bazach: Medline
(poprzez Pubmed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD) NIHR Health Technology Assessment
programme, ISPOR Scientific Presentation Database.

Srednia waga uzytecznos$ci z odnalezionych badan raportujgcych indeksy EQ-5D w populacji pacjentéw w czesci
lub calosci stosujgcych tamsulozyne z solifenacyng wyniosta 0,85. Ze wzgledu na przyjety brak réznic w
skutecznosci i bezpieczenstwie poréwnywanych opcji terapeutycznych, wysoko$¢ wagi uzytecznosci nie ma
wptywu na wyniki i wnioski z niniejszej analizy.

Dyskontowanie

W przypadku horyzontu czasowego dituzszego od roku uwzgledniono dyskontowanie kosztéw i efektéw przy
rocznej stopie dyskontowej réwnej odpowiednio 5,0% i 3,5%.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy (CMA)

Skroéty: TAM - tamsulozyna, SOL - solifenacyna

Zgodnie z oszacowaniami analizy minimalizacji kosztow wnioskodawcy stosowanie produktu Solitombo w miejsce
preparatéw solifenacyny (5 mg/d) i tamsulozyny (0,4 mg/d) podawanych oddzielnie

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wykonat analize progowg dla wnioskowanej technologii, przy ktorej inkrementalna warto$¢
kosztow roznigcych réwna sie zero. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21 Ceny, przy ktérych inkrementalna réznica kosztéw réwna sie 0 - dla poréwnania Solitombo vs SOL + TAM

Urzedowa cena zbytu [PLN]

Produkt leczniczy
perspektywa NFZ perspektywa wspoélna

Solitombo
30 tabl. 6 mg SOL, 0,4 mg TAM

Skréty: TAM - tamsulozyna, SOL - solifenacyna

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanych badan klinicznych dla produktu Solitombo, w ktérych
wykazano wyzszosé tego leku nad refundowang terapig sktadajgcag sie z solifenacyny i tamsulozyny w opinii
analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Solitombo, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (politerapia SOL + TAM)

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach analizy minimalizacji kosztow wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci.
Testowano 20 scenariuszy uwzgledniajgcych alternatywne wartosci parametrow wejsciowych, ktérych zatozenia
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawcy

Nr Scenariusz analizy wrazliwosci
DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 01
DSA 02
DSA 03
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Nr Scenariusz analizy wrazliwosci
DSA 04 Kategoria odpfatnosci w pozostatych Odptatnos¢ 30% (zgodnie z art. 14 ustawy)
DSA 05 wskazaniach Odptatnos¢ ryczattowa (kategoria tamsulozyny w grupie 76.0)
DSA 06 Solitombo: Obecny na liscie D (75+)
DSA 07 Solitombo: Brak na liscie D (75+)
DSA 08 Sredni koszt jednostkowy komparatoréw w 2022 roku
DSA 09 Koszt komparatoréw: min. - maks. Minimalny koszt jednostkowy komparatoréw
DSA 10 Maksymalny koszt jednostkowy komparatorow
Tabela 23.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?
Whioskowane wskazanie obejmuje tgcznie fagodny rozrost
gruczotu krokowego (BPH) oraz objawy pecherza
nadreaktywnego (OAB), natomiast nalezy zwrdci¢ uwage, iz

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK produkty lecznicze zawierajgce solifenacyne sg refundowane

z wnioskiem? ze $rodkow publicznych jedynie w leczeniu zespotu pecherza
nadreaktywnego. W analizie wrazliwosci wnioskodawcy
testowano odsetek opakowan solifenacyny objetych
refundacjg w teoretycznym zakresie od 95% do 100%.

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6

z wtasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow
w zwigzku z faktem, iz w ramach analizy klinicznej
stwierdzono brak jednoznacznych dowoddéw
potwierdzajgcych przewage ktérejS z poréwnywanych
interwencji. Poniewaz w ramach przedstawionego w analizie

Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE klinicznej poréwnania posredniego wykazano IS réznice

kosztow uzytecznosci? pomiedzy terapig ztozong a terapia z zastosowaniem
skojarzenia pojedynczych lekéw (zmiana $redniej liczby
epizodéw parcia naglagcego, zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem, ogétem), wybdr analizy minimalizacji
kosztow jako technki analitycznej wigze sie z pewng
niepewnoscig.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
TAK z perspektywy ptatnika publicznego i wspolnej
(ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Wyniki oparto o przeglad systematyczny przedstawiony
w AKL wnioskodawcy. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramach
TAK AKL wnioskodawcy nie przedstawiono badan bezposrednio
poréwnujgcych skuteczno$¢ terapii ztozonej tamsulozyng i
solifenacyng z politerapig tymi substancjami.

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

Whnioskodawca przyjat roczny horyzont czasowy wtasciwy

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK dia CMA.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,

zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK )

czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w przypadku horyzontu
) ; TAK . .

i efektéw zdrowotnych? czasowego dtuzszego niz 1 rok.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK )
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Z racj.i V\_/ybranz_aj techniki analit_ycznej (CMA) p rzeprowadzono
jedynie jednokierunkowa analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy ekonomicznej zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 2.4):

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona przy uwzglednieniu wynikow Analizy klinicznej, w ramach
ktorej stwierdzono brak jednoznacznych dowodow potwierdzajgcych przewage ktorejs z porownywanych
interwencji. Wprawdzie oczekuje sie, ze stosowanie produktu ztozonego przetozy sie na poprawe wynikow
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zdrowotnych chorych poprzez poprawe stosowania sie pacjenta do zalecanego schematu dawkowania oraz
dfuzszg wytrwatos¢ na leczenie, ale efekty te obserwowane mogg by¢ dopiero po dtugotrwatym stosowaniu
poréwnywanych technologii oraz w zakresie konsekwencji zdrowotnych ktérych przetozenie na wyniki
uzytecznosci zwigzane jest z wysokg trudno$cig. Dotychczas nie opublikowano badari pozwalajgcych
ilosciowo okresli¢ dodatkowy efekt kliniczny dajgcy przetozy¢ sie na wyniki uzytecznos$ci wynikajgcy z
poprawy compliance czy persistance wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji.

Wyniki poréwnania poSredniego potwierdzity podobng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych
technologii, wskazujgc tylko w pojedynczych przypadkach na obecnos$¢ istotnych statystycznie réznic.
Poniewaz istotne réznice w tych punktach koricowych (zmiana $redniej liczby epizoddéw parcia naglgcego,
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ogétem) nie zostaty potwierdzone przy analizie pozostatych
punktéw koncowych (np. liczba mikcji przy parciu; poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych przy ogdlnej 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 konsekwencjg ograniczen poréwnania
posredniego i wykorzystanych zrédet danych (réznice w populacjach badan, wspélnym ramieniu komparatora
czy definicji punktow koricowych — szczegoty w Analizie klinicznej).

Na podstawie przedstawionych informacji, w analizie ekonomicznej przyjeto tg samg skutecznosc¢ i ten sam
profil bezpieczenstwa obydwu poréwnywanych interwencji i nie testowano wynikéw analizy kosztow-
uzytecznosci zaktadajgcej przewage kliniczng wnioskowanej technologii (w przypadku poprawy compliance i
persistance) lub komparatora (na podstawie wynikéw pojedynczych punktéw koncowych poréwnania
posredniego) w ramach analizy wrazliwosci.

Komentarz analityka:

W analizie ekonomicznej pominieto wykazane w ramach przedstawionego w analizie klinicznej poréwnania
posredniego, istotne statystycznie r6znice pomiedzy terapig ztozong a terapig z zastosowaniem skojarzenia
pojedynczych lekéw (zmiana sredniej liczby epizodéw parcia naglagcego, zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem, ogotem), co powoduje, ze wybor analizy minimalizaciji kosztow jako techniki analitycznej jest
obarczony pewna niepewnoscig.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nalezy zwroci¢ uwage, iz produkty lecznicze zawierajgce solifenacyne sg refundowane ze srodkéw publicznych
jedynie w leczeniu zespotu pecherza nadreaktywnego, podczas gdy wnioskowane wskazanie obejmuje leczenie
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH) oraz objawéw pecherza nadreaktywnego (OAB).

W opinii wnioskodawcy , W sytuacji kiedy mezczyzna ma zaréwno objawy zwigzane z przeszkodg podpecherzowg
(BPH) czyli z fazg oprézniania pecherza oraz objawy podraznienieniowe zwigzane z fazg napetniania pecherza
(OAB) wéwczas przepisuje mu politerapie dwdch lekéw: tamsulozyny i solifenacyny, oba preparaty sg
refundowane.” W analizie wrazliwosci wnioskodawcy testowano odsetek opakowan solifenacyny objetych
refundacjg w teoretycznym zakresie od 95% do 100%.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych. Wszystkie dane wykorzystane w analizie pochodzg
z opublikowanych Zrodet.

Sredni koszt komparatoréw okreslono na podstawie cen i limitéw lekéw solifenacyny i tamsulozyny wg
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dn. 20 czerwca 2023 r., wazony liczbg zrefundowanych opakowan lekéw
w 2022 roku (wg danych NFZ). Uwzgledniony odsetek swiadczeniobiorcow w wieku 75 lat i starszych (30%) jest
spojny z danymi NFZ zebranymi przez analitykow w toku opracowania raportu.

W przypadku horyzontu czasowego dituzszego od roku uwzgledniono dyskontowanie kosztow i efektow przy
rocznej stopie dyskontowej réwnej odpowiednio 5,0% i 3,5%.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agenciji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Wnioskodawca wskazat, iz w celu zapewnienia
wiarygodnosci modelu  przeprowadzono walidacje  wewnetrzng oraz  walidacje  konwergencji.
Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna uznaé za wystarczajacy.
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W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca odnalazt 5 publikacji odnoszacych sie do stosowania produktu
ztozonego solifenacyny z tamsulozyng w warunkach hiszpanskich lub brytyjskich (Alcantara 2018, Nazir 2015,
Avxentyev 2017, Toledo 2015, Nazir 2014).

Analiza Alcantara 2018 przedstawia modelowanie (w horyzoncie rocznym) poréwnujgce produkt ztozony
solifenacyny z tamsulozyng w odniesieniu do tamsulozyny z tolterodyng podawanymi w osobnych preparatach w
warunkach hiszpanskich. Wykazano, ze produkt ztozony dominuje nad politerapig tamsulozyny z tolterodyng
(nieznacznie bardziej skuteczny o 0,002 QALY oraz tanszy o 270 EUR).

W badaniu Nazir 2015 poréwnano (réwniez w rocznym horyzoncie) produkt ztozony solifenacyny z tamsulozyng
w odniesieniu do tamsulozyny z tolterodyng podawanymi w osobnych preparatach w warunkach brytyjskich.
Wykazano, ze produkt ztozony dominuje nad politerapig tamsulozyny z tolterodyng (nieznacznie bardziej
skuteczny o 0,003 QALY oraz tanszy o 99 GBP).

W badaniu Toledo 2015 wykazano, ze produkt ztozony byt bardziej skuteczny i drozszy od politerapii tamsulozyny
z tolterodyng (nieznacznie bardziej skuteczny o 0,003 QALY oraz drozszy o 25 EUR), natomiast w badaniu Nazir
2014 produkt ztozony byt bardziej skuteczny i tanszy od politerapii tamsulozyny z tolterodyng (nieznacznie
bardziej skuteczny o 0,002 QALY oraz drozszy o 63 GBP).

Whnioskodawca nie zidentyfikowat analiz ekonomicznych, dotyczgcych pacjentéw z populacji wskazanej we
whiosku, moggcych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow niniejszej analizy w warunkach polskich.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktdére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw, w zwigzku z czym analitycy odstgpili od przeprowadzania
obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem w ramach refundacji apteczne;j
produktu ztozonego Solitombo (30 tabletek z 6 mg solifenacyny i 0,4 mg tamsulozyny) stosowanego w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich objawdw w fazie napetnienia pecherza i w fazie oprdzniania pecherza, zwigzanych
ztagodnym rozrostem gruczolu krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg
na leczenie w monoterapii.

Ztozony produkt leczniczy Solitombo (solifenacyna + tamsulozyna) poréwnano ze stosowaniem w ramach
politerapii  skojarzenia  oddzielnych  preparatow jednosktadnikowych  zawierajgcych  solifenacyne
oraz tamsulozyne. Z uwagi na brak jednoznacznych dowoddw potwierdzajgcych przewage kliniczng ktorejs z
poréwnywanych interwencji, wnioskodawca zdecydowat sie przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,
pomijajgc réznice w efektach zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii i komparatora.

Zgodnie z oszacowaniami analizy minimalizacji kosztow (CMA) wnioskodawcy stosowanie produktu Solitombo w
miejsce preparatow solifenacyny (5 mg/d) i tamsulozyny (0,4 mg/d) podawanych oddzielnie

Nalezy zwrdcié uwage, ze w analizie podstawowej przyjeto Sredni koszt komparatora wazony sprzedazg
poszczegodlnych refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych solifenacyne i tamsulozyne (koszt 1
tabletki 5 mg solifenacyny, 1 tabletki 10 mg solifenacyny i 1 tabletki 0,4 mg tamsulozyny). Przy przyjeciu
minimalnego kosztu sktadnikdw komparatora w analizie wrazliwosci

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych leku Solitombo, w ktdrych wykazano wyzszos¢ leku
nad refundowang terapig sktadajgcg sie z solifenacyny i tamsulozyny w opinii analitykdw Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, a urzedowa cena zbytu wnioskowanego leku, przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania komparatora o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéow ich uzyskania (politerapia SOL + TAM)
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Zdaniem analitykéw Agencji istnieje niepewnos¢ co do wyboru analizy minimalizacji kosztow jako techniki
analitycznej, poniewaz w analizie wnioskodawcy pominieto wykazane w ramach przedstawionego w analizie
klinicznej poréwnania posredniego istotne statystycznie réznice pomiedzy terapig zitozong a terapig
z zastosowaniem pojedynczych lekdéw w ramach politerapii (takie jak: zmiana $redniej liczby epizodéw parcia
naglacego, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ogétem). Jednak w opinii wnioskodawcy réznice te nie
zostaty potwierdzone przy analizie pozostatych punktéw koncowych i nie jest pewne czy wystgpienie tych roznic
wynika z profilu poréwnywanych interwencji i czy bedzie obserwowane w praktyce kliniczne, czy tylko jest
konsekwencjg ograniczen poréwnania posredniego i wykorzystanych zrédet danych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/75



Solitombo (solifenacyny bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek) 0T.423.0.11.2023

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leczniczego produktu ztozonego Solitombo (30 tabletek z 6 mg
solifenacyny i 0,4 mg tamsulozyny) stosowanego w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie
napetnienia pecherza i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego
u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspoinej
(NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujgcy lata 2024-2025).
Populacja

Whnioskowang populacje docelowg stanowig mezczyzni z umiarkowanymi i ciezkimi objawami w fazie napetnienia
pecherza i w fazie oprdzniania pecherza, zwigzanymi z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego, ktorzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii.

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy, ktdry zaktada brak finansowania ze srodkéw publicznych
produktu ztozonego Solitombo ze scenariuszem nowym, ktéry zaktada refundacje tego leku we wnioskowanym
wskazaniu od stycznia 2024 roku.

W analizie przyjeto, ze wnioskowana technologia w przypadku jej refundacji zastapi caty rynek sprzedazy
nierefundowanych lekéw Solitombo stosowanych w analizowanym wskazaniu (na poziomie sprzedazy zatozonej
w ramach w scenariusza istniejgcego) oraz czes¢ aktualnego rynku sprzedazy refundowanych preparatéw
solifenacyny i tamsulozyny stosowanych tacznie u pacjenta z analizowanej populaciji.

Jako przejmowany komparator w analizie podstawowej uwzgledniono tabletki 5 mg/d solifenacyny oraz 0,4 mg/d
tamsulozyny (w Polsce solifenacyna jest dostepna pod postacia tabletek 5 mg i 10 mg, a tamsulozyna — tabletek
0,4 mg). W analizie wrazliwosci rozpatrywano dawkowanie komparatora na poziomie 10 mg/d solifenacyny
(1 tabl. 10 mg/d) lub 6 mg/d (1 tabl. 10 mg/d u 20% pacjentéw oraz 1 tabl. 5 mg/d u 80%).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono aktualng sprzedaz petnoptatnego leku Solitombo
(wg wnioskodawcy wnioskowana technologia nie byta sprzedawana w Polsce do
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W analizie wrazliwosci rozpatrywano réwniez wariant zaktadajgcy staty wzrost sprzedazy nierefundowanych
opakowan leku, czyli docelowe wykorzystanie wnioskowanej technologii bez refundacji okreslone na podstawie
prognozy logarytmicznej

Populacja docelowa wskazana we wniosku

W scenariuszu podstawowym analizy liczebnosé populacji pacjentéw z przerostem gruczotu krokowego
wymagajgcych stosowania tamsulozyny i solifenacyny okreslono na podstawie:

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana po objeciu refundacjg

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze wnioskowana technologia w przypadku jej refundacji zastgpi caty rynek
sprzedazy nierefundowanego leku Solitombo stosowanego w analizowanym wskazaniu oraz czes¢ rynku
sprzedazy refundowanych lekéw solifenacyny i tamsulozyny stosowanych fgcznie u pacjentéw z analizowanej
populaciji.

Na podstawie ww. danych oraz docelowej liczebnosci populacji pacjentow okreslono liczbe pacjentéw stosujgcych
whnioskowang technologie w nowym scenariuszu:

[ )
L)
Koszty

W analizie uwzgledniono refundacje Solitombo w ramach Ceny zbytu netto produktu
leczniczego Solitombo przyjeto zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy. W modelu uwzgledniono jedynie koszt
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substancji czynnych. Przyjeto, iz pozostate kategorie kosztow (1j. koszt podania leczenia, koszt monitorowania
leczenia i koszt leczenia zdarzehh niepozadanych) nie rdéznicujg ocenianych technologii. Pominieto réwniez
segmenty sprzedazy lekéw w Polsce, na ktére wptywu nie bedzie miata decyzja dotyczgca objecia refundacjg
wnioskowanej technologii (koszt tych segmentow taki sam w scenariuszu istniejgcym oraz nowym scenariuszu).

Poszczegodlne kategorie kosztowe oraz dawkowanie przyjeto analogicznie do analizy ekonomicznej (rozdz. 5.1.2
niniejszego opracowania).

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
W scenariuszu howym

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia - wariant podstawowy

Wydatki z perspektywy NFZ Wydatki z perspektywy wspolnej

Kategoria kosztow [PLN] [PLN]

I rok Il rok | rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszt Solitombo

Koszt solifenacyny i
tamsulozyny stosowanych w
osobnych preparatach

taczne wydatki

Scenariusz nowy

Koszt Solitombo

Koszt solifenacyny i
tamsulozyny stosowanych w
osobnych preparatach

taczne wydatki

Wydatki inkrementalne

Koszt Solitombo

Koszt solifenacyny i
tamsulozyny stosowanych w
osobnych preparatach

taczne wydatki

Wedtug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Solitombo w populacji wnioskowanej
spowoduje
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

oszacowan?

= . NIE Whioskodawca nie
i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze . -~ )
; przedstawit  uzasadnienia  braku  przeprowadzenia
uzasadnione? . - ; I,
oszacowania populacji docelowej wg wskaznikow
epidemiologicznych.
Dodatkowo w toku prac nad raportem analitycy Agenciji
nie otrzymali odpowiedzi od ekspertéw klinicznych, ktére
pomogtyby w petnej weryfikacji zatozen populacyjnych
wnioskodawcy.
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujacy
TAK
czasowego? lata 2024-2025).
W analizie uwzgledniono wnioskowane finansowanie
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow produktu leczniczego Solitombo
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych . . S
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa Koszt komparatora okreslono na podstawie cen i limitow
i wartos¢é punktéw) stosowanych w danym TAK lekéw solifenacyny i tamsulozyny wg Obwieszczenia
wskazaniu s3 zgodne ze stanem na dzief Ministra Zdrowia z dn. ?0 czerwca 2023 r., liczby
zlozenia wniosku? zrefundowanych opakowan lekéow w 2022 roku oraz
informacji na temat odsetka Swiadczeniobiorcow w wieku
75 lat i starszych.
W analizie przyjeto, ze wnioskowana technologia przejmie
udzialy obecnej sprzedazy nierefundowanych lekow
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK Solitombo stosowanych w analizowanym wskazaniu oraz
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? cze$¢ aktualnego rynku sprzedazy refundowanych
preparatéw solifenacyny i tamsulozyny stosowanych
facznie u pacjenta z analizowanej populacji.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne
L . : TAK -
z zatlozeniami dotyczgcymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK -
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przyszlej Zadeklarowana roczna wielko$¢ dostaw przedstawiona we
sprzgdaiy wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi TAK wniosku  refundacyjnym  pokrywa  prognozowane
z wniosku? zapotrzebowanie na lek.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Wnigsk(_)dawca _ prze_dstawil ' analize,' wra;[iwoéci
TAK zawierajgcg m.in. warianty skrajne (wariant minimalny

i maksymalny).
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6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce:

1. Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnos$ci populacji pacjentéow w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informacji jak i poczynione zatozenia w
odniesieniu do oceny liczebnos$ci analizowanej populacji pacjentéw. Nie byto mozliwe przeprowadzenie
oceny liczebnosci populacji docelowej na podstawie wskaznikéw epidemiologicznych. Niemniej jednak
oceny tej liczebnosci dokonano na podstawie danych NFZ, ktére wskazujg na realng liczbe chorych
korzystajgcych ze $wiadczern medycznych w Polsce.

Komentarz analitykéw Agencji

Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla braku mozliwosci przeprowadzenia oszacowania populaciji
docelowej wg wskaznikéw epidemiologicznych.

2. Odsetek pacjentow w wieku 75 lat lub starszych, ktérzy bedg mogli stosowaé¢ wnioskowang technologie
w przypadku jej refundacji okreslono na podstawie danych refundacyjnych tamsulozyny z 2020 roku.
W okresie dostepnych danych NFZ, solifenacyna nie byta wpisana do czesci D Wykazu. Z tego powodu
uwzgledniono dane dotyczgce wytgcznie tamsulozyny. Uwzglednione dane (
byty zgodne z danymi NFZ dotyczgcymi wszystkich pacjentéw z fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego (30,6% - 31,4% w latach 2018-2021). Niemniej jednak dane NFZ odpowiadajg znacznie
szerszej populacji niz dane dotyczgce tamsulozyny.

3. W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okreslono na podstawie zatozen analizy ekonomicznej.
Tym samym niektore ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu
na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
scenariuszy skrajnych (min/max oszacowania populacji) oraz 40 dodatkowych scenariuszy testujgcych
modelowane parametry.

Zatozenia dotyczgce minimalnego i maksymalnego wariantu liczebnosci populacji docelowej analizy wrazliwosci
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Warianty minimalny i maksymalny analizy wrazliwosci

Opis alternatywnych scenariuszy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 29. Scenariusze analizy wrazliwosci AWB wnioskodawcy

Nr Opis scenariusza Wariant liczebnosci
SA 00 Wariant prawdopodobny
SA 01 Analiza podstawowa Wariant minimalny
SA 02 Wariant maksymalny
SA 03 Wariant prawdopodobny
SA 04 Przejecie rynku: Holandia 2013 - 2014 (Drake 2017) Wariant minimalny
SA 05 Wariant maksymalny
SA 06 Wariant prawdopodobny
SA 07 Przejecie rynku: Prognoza Wnioskodawcy Wariant minimalny
SA 08 Wariant maksymalny

Wariant prawdopodobny

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Wariant prawdopodobny

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Wariant prawdopodobny

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Wariant prawdopodobny

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Wariant prawdopodobny

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Wariant prawdopodobny

Wariant prawdopodobny

Wariant prawdopodobny

SA 27 Odptatnosc 30% (zgodnie z art. 14 ustawy) Wariant prawdopodobny
Kategoria odptatnosci w
SA 28 pozostatych wskazaniach Odptatnos¢ ryczattowa (kategoria tamsulozyny w Wariant prawdopodobn
grupie 76.0) P P Y
SA 29 Solitombo: Obecny na liscie D (75+) Wariant prawdopodobny
SA 30 Solitombo: Brak na liscie D (75+) Wariant prawdopodobny
SA 31 Sredni koszt jedn. komparatoréw w 2022 roku Wariant prawdopodobny
SA 32 Koszt kor?;r):;i’;orow: min. Minimalny koszt jedn. komparatoréw Wariant prawdopodobny
SA 33 Maksymalny koszt jedn. komparatoréow Wariant prawdopodobny
SA 34 % pacjentow 75+: 0 - 100% 100% (tylko pacjenci 75+) Wariant prawdopodobny
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Nr Opis scenariusza Wariant liczebnosci
SA 35 0% (brak pacjentéw 75+) Wariant prawdopodobny
SA 36 Komparator: tamsulozyna 0,4 mg/d + solifenacyna w dawce 5 mg/d Wariant prawdopodobny
SA 37 Dawkowanie Komparator: tamsulozyna 0,4mm%d + solifenacyna w dawce 10 Wariant prawdopodobny

komparatora 9
Komparator: tamsulozyna 0,4 mg/d + solifenacyna w $redniej .
A8 dawce 6 mg/d (5 mg u 80%; 10 mg u 20%) Wariant prawdopodobny
SA 39 % refundowanej solifenacyny we wnioskowanym wskazaniu: 95% Wariant prawdopodobny
SA 40 % refundowanej solifenacyny we wnioskowanym wskazaniu: 100% Wariant prawdopodobny

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny i maksymalny

Wydatki z perspektywy NFZ Wydatki z perspektywy wspolnej

Kategoria kosztow [PLN] [PLN]

I rok Il rok | rok 1l rok

Wydatki inkrementalne

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

W przypadku pozostatych scenariuszy

Szczegotowe wyniki wszystkich scenariuszy analizy wrazliwo$ci przedstawiono w rozdz. 3.3 BIA wnioskodawcy
oraz w modelu elektronicznym wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata istotnych ograniczen/bteddéw, ktére istotnie wptywajg na
wiarygodno$¢ przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze cho¢ oszacowania liczebnosci populacji wigza sie z pewng niepewnoscig, to z uwagi
na brak alternatywnych, wiarygodnych danych analitycy odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wtasnych dotyczgcych populacii.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet pfatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu ztozonego Solitombo (tamsulozyna+solifenacyna)
stosowanego w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie napetnienia pecherza i w fazie oprézniania
pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco
odpowiadajg na leczenie w monoterapii. Jako komparator w analizie podstawowej uwzgledniono tabletki 5 mg/d
solifenacyny oraz 0,4 mg/d tamsulozyny, tj. prezentacje tych lekéw, ktére z wysokim prawdopodobiernistwem bedg
przejmowane przez wnioskowang technologie w przypadku jej refundaciji.
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Wedtug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Solitombo w populacji wnioskowanej
spowoduje

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto $redni koszt komparatora wazony
sprzedazg poszczegodlnych refundowanych produktéow leczniczych zawierajgcych solifenacyne i tamsulozyne.
Przy przyjeciu minimalnego kosztu skfadnikéw komparatora w analizie wrazliwosci nastepuje

Wsrdd przyjetych zatozen wnioskodawcy najwiekszg niepewnoscig charakteryzujg sie szacunki populacji
docelowej

Dodatkowo wnioskodawca nie przedstawit wariantu oszacowania populacji
docelowej wg wskaznikow epidemiologicznych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

Szczegotowy opis rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce, przedstawiono w rozdziale 2 analizy
racjonalizacyjnej wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Solitombo (tamsulozyna +
solifenacyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie napetnienia pecherza i w fazie oprézniania
pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, wykonano wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ Anglia — http://www.nice.org.uk/;

¢ Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.iqwig.de/;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 27.07.2023r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: solitombo, solifenacin,
tamsulosin.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania produktu
leczniczego Solitombo we wnioskowanym wskazaniu. Odnaleziono natomiast jedng pozytywng rekomendacje
szkockiej agencji SMC 2014 dotyczaca innego produktu ziozonego zawierajgcego tamsulozyne (0,4 mg)
i solifenacyne (6 mg), tj. leku Vesomni, w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawoéw w fazie napetniania
pecherza (parcie na mocz, zwiekszona czestos¢ mikciji), zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego
u mezczyzn, ktérzy nie reagujg odpowiednio na leczenie monoterapig. W uzasadnieniu rekomendacji wskazano,
iz podanie jednej tabletki produktu ztozonego bursztynianu solifenacyny i chlorowodorku tamsulosyny zwigzane
jest z nizszymi kosztami niz podawanie poszczegodlnych sktadnikéw tego leku oddzielnie. Szczegoéty
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla produktu zlozonego zawierajacego tamsulozyne (0,4 mg)
i solifenacyne (6 mg)

Organizacja, Tres¢ i uzasadnienie
rok

SMC dopuszcza stosowanie produktu leczniczego Vesomni (bursztynian solifenacyny plus chlorowodorek
tamsulosyny 6 mg / 0,4 mg tabletka o0 zmodyf kowanym uwalnianiu) w ramach systemu zdrowia w Szkociji.

SMC 2014 Uzasadnienie:

(Szkocja) U pacjentéw, u ktérych wskazane jest jednoczesne stosowanie bursztynianu solifenacyny i chlorowodorku

tamsulosyny, produkt ztozony Vesomni umozliwia podanie jednej tabletki przy nizszych kosztach w poréwnaniu z
poszczegdlnymi sktadnikami podawanymi oddzielnie.

SMC - Scottish Medicine Consortium

Ponadto odnaleziono informacje o zaniechaniu oceny produktu leczniczego Vesomni przez AWMSG w 2013 r.,
ze wzgledu na fakt spetniania przez lek kryterium nr 5 (tj. produkt ztozony, w skfad ktérego wchodzg leki
zarejestrowane przed 1 pazdziernika 2010 r.)?? oraz informacje o odstgpieniu od oceny prze kanadyjskie CADTH
w 2015 r. produktu leczniczego VesiFlow (produkt ziozony zawierajgcy tamsulozyne i solifenacyne,
niezarejestrowany w Polsce) ze wzgledu na wycofanie wniosku przez podmiot odpowiedzialny?3.

22 Populacja rozpatrywana przez AWMSG: umiarkowane i ciezkie objawy w fazie napetienia pecherza (parcie naglace, czestomocz) i w fazie
oprozniania pecherza, zwigzane z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg
na leczenie w monoterapii.

2 Whniosek ztozony do CADTH dotyczyt leczenia objawdéw ze strony dolnych drég moczowych zwigzanych z fagodnym rozrostem
gruczotu krokowego.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 32. Warunki finansowania Solitombo 6 mg + 0,4 mg 30 tabl., ze Srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA*

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry

Wiochy
* Whniosek refundacyjny Solitombo 30 tabl.

2 Whnioskodawca nie przedstawit informacji dotyczgcych refundacji w innych krajach leku oryginalnego Vesomni, ani jego pozostatych
generykow.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 05.06.2023 r., znak PLR.4500.853.2023.4.ELA (data wptywu do AOTMIT 05.06.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023, poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

» Solitombo (solifenacini succinas + tamsulosini hydrochloridum), tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu,
6 mg + 0,4 mg, 30 szt., GTIN: 05900411009164,

w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw
w fazie napetnienia pecherza i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii.

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 03.07.2023 r., znak
0T.423.0.11.2023.2.AKJ. Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.07.2023 r.

Problem zdrowotny

tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia, BPH) polega na przeroscie elementéw
gruczotowych i zrebu strefy przejsciowej. Rozrost strefy przejsciowej powoduje powstanie ptatéw bocznych
gruczolaka, natomiast rozrost strefy srodkowej prowadzi do powstania ptata srodkowego gruczolaka stercza.
Strefa obwodowa i spoidto przednie sg spychane wowczas na zewnatrz i stanowig torebke chirurgiczng
gruczolaka stercza.
tagodny rozrost gruczotu krokowego jest wynikiem trzech réznych proceséw patologicznych:

e powstania guzkéw gruczotowych,

e rozlanego powiekszenia wtasciwej strefy przejsciowej gruczotu,
e stopniowego powiekszania sie guzkdéw gruczotowych.

Najczestszymi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego sg czestomocz dzienny i nocny, zwezenie
strumienia moczu i wydtuzenie czasu mikcji. Nierzadko wystepuje gwattowne parcie na pecherz. Objawy
zwigzane z oproznianiem pecherza moczowego spowodowane sg powiekszeniem sie gruczotu krokowego oraz
zwigkszeniem napiecia miesni gtadkich szyi pecherza moczowego, sterczowego odcinka cewki, gruczotu
krokowego oraz jego torebki w wyniku pobudzenia receptoréw ai-adrenergicznych. Zastdéj moczu w pecherzu i
goérnych drogach moczowych sprzyja zakazeniu ukladu moczowego oraz powstaniu kamicy pecherza
moczowego. Oba te czynniki mogg by¢ powodem kamicy nerkowej, a w koncowej fazie nawet niewydolnoci
nerek. Rozwdj niekorzystnych nastepstw BPH jest powolny. Czasem choroba przebiega bez wyraznych
dolegliwosci i jest rozpoznawana dopiero woéwczas, gdy zmiany w uktadzie moczowym sg znacznie
zaawansowane.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparator dla produktu Solitombo obrat politerapie w postaci solifenacyny i tamsulosyny.
Wybor komparatora potwierdzajg wytyczne, ktore wskazujg miedzy innymi na terapie a1l-adrenolitykiem
i antagonistg receptora muskarynowego w formie oddzielnych lekow.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy wnioskodawcy jest: ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Solitombo® (zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg, w postaci
tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) stosowanego w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie
napetnienia pecherza (parcie naglgce, czestomocz) i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanych z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco
odpowiadajg na leczenie w monoterapii.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje
z komparatorem. Do poréwnania posredniego wigczono badanie NEPTUNE bedace Zrédtem danych na temat
wnioskowanej interwencji oraz badanie Kaplan 2009/2013, w ktérym oceniano politerapie solifenacyng
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w skojarzeniu z tamsulosyng w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujgcej podawanie tamsulosyny i placebo.
Wyniki poréwnania posredniego nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w zakresie catkowitego wyniku
w kwestionariuszu IPSS w poréwnaniu posrednim pomiedzy zastosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyny w dawce 0,4 mg, a politerapig solifenacyng w dawce 5 mg i tamsulosyny
w dawce 0,4 mg, w populacji pacjentéw z objawami ze strony dolnych drég moczowych (p>0,05). Réwniez
w zakresie wyniku czgstkowego w kwestionariuszu IPSS dotyczgcego gromadzenia moczu w pecherzu, zmian
wyniku czgstkowego w kwestionariuszu IPSS dotyczacego mikcji i $redniej liczby mikcji w ciggu 24 godzin nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami (p>0,05). Istotng statystycznie
réznice stwierdzono jedynie w zakresie sredniej liczby epizodéw parcia naglagcego w ciggu 24 godzin — wzrost
liczby epizodéw (p<0,05). Wykazano, istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem oraz brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zaistniatych w trakcie leczenia; suchosci w jamie ustnej, zapar¢ i zatrzymania moczu.

W poréwnaniu po$rednim nie odniesiono sie do podporzgdkowania sie zaleceniom (ang. compliance)
i wytrwato$ci w leczeniu (ang. persistence), poniewaz nie oceniano ich w badaniach pierwotnych wykorzystanych
do jego przeprowadzenia. Dane dotyczgce tych parametrow pochodzg z badania obserwacyjnego, analiza
zaleznosci miedzy stosowaniem produktu ztozonego w formie pojedynczej tabletki (ang. Fixed-Dose
Combination, FDC) lub politerapii dwoch odrebnych produktéw w ramach terapii skojarzonej, a przestrzeganiem
zalecen lekarskich (Drake 2017, Landeira 2020) wykazata wzrost adherence, compliance i persistence.

Analiza bezpieczenstwa

W poréwnaniu posrednim wykazano istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem oraz brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie wystgpienia dowolnych zdarzeh
niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia: suchosci w jamie ustnej, zaparcia i zatrzymania moczu.

W badaniu NEPTUNE (okres obserwacji 12 tygodni) 360 pacjentow (27%) zgtosito zdarzenia niepozadane
podczas leczenia. W grupie pacjentéw otrzymujgcych wnioskowang technologie 29,4% zgtosito dowolne
zdarzenie niepozgdane. Nie zgtoszono ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem u pacjentow
stosujgcych skojarzenie solifenacyny z tamsulosyna. 129 pacjentéw (9,7%) przerwato leczenie, gtéwnie z powodu
zdarzen niepozgdanych (37 pacjentéw, 2,8%), wycofania zgody na udziat w badaniu (31 pacjentow, 2,3%) lub
naruszenia protokotu (28 pacjentow, 2,1%).

W wydluzonym okresie obserwacji badania NEPTUNE Il wynoszacym 52 tygodnie 499 pacjentow (46,8%)
zgtosito zdarzenia niepozgdane zaistniate podczas leczenia wnioskowang technologig w czasie trwania badania
NEPTUNE lub NEPTUNE Il. 23,9% zdarzen zwigzana byta z zastosowanym leczeniem. 106 pacjentéw w badaniu
NEPTUNE Il (9,9%) przerwato leczenie przedwczesnie, gtbwnie z powodu zdarzen niepozgdanych (n=43; 4,0%),
wycofania zgody na udziat w badaniu (n=23; 2,2%) lub braku skutecznosci (n=19; 1,8%).

W poréwnaniu z monoterapig tamsulosyng 0,4 mg wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia
ciezkich zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w$rdd pacjentéw stosujgcych wnioskowane skojarzenie
(RR=2,04[1,33; 3,14], p<0,05). Ryzyko wystgpienia suchosci w jamie ustnej oraz zapar¢ zwigzanych z leczeniem
okazato sie by¢ istotnie statystycznie wyzsze w grupie pacjentéw otrzymujgcych wnioskowang technologie (RR=
26,12 [4,55; 151,42], p<0,05 oraz RR= 8,71 [1,44; 53,02], p<0,05).

Z badania NEPTUNE wykluczono pacjentéw z wyj$ciowa objeto$cig moczu pozostatego po mikcji PVR >150 ml
w zwigzku z ryzykiem rozwoju ostrego zatrzymania moczu lub zwiekszenia objeto$ci moczu zalegajgcego
w pecherzu moczowym po mikcji po zastosowaniu lekéw antymuskarynowych. Zatrzymanie moczu wystgpito
u 8 pacjentéw. W badaniu obserwacyjnym EUROPA jako TEAE o szczegdélnym znaczeniu wymieniono
zatrzymanie moczu, ktére zdiagnozowano u 4 (0,7%) pacjentéw, ktérych wykluczano z dalszego leczenia
produktem Vesomni. Wedtug informacji zawartych w ChPL Solitombo zatrzymanie moczu wystepuje rzadko
(> 1/10 000 do <1/1 000) jako dziatanie niepozgdane solifenacyny i niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) jako
dziatanie niepozgdane produktu ztozonego tj. solifenacyny w skojarzeniu z tamsulosyng (Solitombo).

Nie odnotowano IS réznic w zakresie pozostatych ocenianych punktéw koncowych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami analizy minimalizacji kosztéw (CMA) wnioskodawcy stosowanie ztozonego produktu
Solitombo w miejsce stosowania skojarzenia oddzielnych preparatow jednosktadnikowych zawierajgcych
solifenacyne (5 mg/d) oraz tamsulozyne (0,4 mg/d)

Nalezy zwroci¢ uwage, ze w analizie
podstawowej przyjeto $redni koszt komparatora wazony sprzedazg poszczegdlnych refundowanych produktow
leczniczych zawierajgcych solifenacyne i tamsulozyne (koszt 1 tabletki 5 mg solifenacyny, 1 tabletki 10 mg
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solifenacyny i 1 tabletki 0,4 mg tamsulozyny). Przy przyjeciu minimalnego kosztu sktadnikéw komparatora w
analizie wrazliwosci

W opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, a urzedowa cena zbytu
wnioskowanego leku, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania komparatora
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (politerapia
SOL + TAM)

W analizie wnioskodawcy pominieto wykazane w ramach przedstawionego w analizie klinicznej poréwnania
posredniego, istotne statystycznie réznice pomiedzy terapig ztozong a terapig z zastosowaniem pojedynczych
lekéw w ramach politerapii (takie jak: zmiana sredniej liczby epizodéw parcia naglgcego, zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem, ogdtem). W opinii wnioskodawcy roznice te nie zostaly potwierdzone przy analizie
pozostatych punktéw koncowych i nie jest pewne czy wystgpienie tych réznic wynika z profilu poréwnywanych
interwenciji i czy bedzie obserwowane w praktyce kliniczne, czy tylko jest konsekwencjg ograniczen poréwnania
posredniego i wykorzystanych zrédet danych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Solitombo w populacji wnioskowanej
spowoduje

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto sredni koszt komparatora wazony
sprzedazg poszczegdélnych refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych solifenacyne i tamsulozyne.
Przy przyjeciu minimalnego kosztu sktadnikbw komparatora w analizie wrazliwosci nastepuje

Najwieksza niepewno$¢ cechuje szacunki populacji docelowej, ktére

Dodatkowo wnioskodawca nie
przedstawit wariantu oszacowania populacji docelowej wg wskaznikéw epidemiologicznych.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania produktu
leczniczego Solitombo we wnioskowanym wskazaniu. Odnaleziono natomiast jedng pozytywng rekomendacije
szkockiej agencji SMC 2014 dotyczacg innego produktu ztozonego zawierajgcego tamsulozyne (0,4 mg)
i solifenacyne (6 mg), tj. leku Vesomni, w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw w fazie napetniania
pecherza (parcie na mocz, zwiekszona czesto$é mikcji), zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego
u mezczyzn, ktoérzy nie reagujg odpowiednio na leczenie monoterapig. W uzasadnieniu rekomendacji wskazano,
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iz podanie jednej tabletki produktu ztozonego bursztynianu solifenacyny i chlorowodorku tamsulosyny zwigzane
jest z nizszymi kosztami niz podawanie poszczegdélnych sktadnikow tego leku oddzielnie.

Ponadto odnaleziono informacje o zaniechaniu oceny produktu leczniczego Vesomni przez AWMSG w 2013 r.,
ze wzgledu na fakt spetniania przez lek kryterium nr 5 (tj. produkt ztozony, w skfad ktérego wchodzg leki
zarejestrowane przed 1 pazdziernika 2010 r.) oraz informacje o odstgpieniu od oceny prze kanadyjskie CADTH
w 2015 r. produktu leczniczego VesiFlow (produkt zlozony zawierajgcy tamsulozyne i solifenacyne,
niezarejestrowany w Polsce) ze wzgledu na wycofanie wniosku przez podmiot odpowiedzialny
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. .  Analiza  problemu  decyzyjnego.  Solitombo

(solifenacyna+tamsulosyna) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawoéw w fazie napetnienia pecherza
i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii, Centrum HTA Sp. z o0.0., Krakéw, marzec 2023
(uzupetnienie: lipiec 2023)

zat. 2. . Analiza efektywnosci klinicznej Solitombo (solifenacyna

+ tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich
objawdw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco
odpowiadajg na leczenie w monoterapii, Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, kwiecien 2023 (uzupetnienie: lipiec
2023)

zat. 3. . Analiza ekonomic'zna Solitombo (30 tabletek z 6 mg solifenacyny i 0,4 mg
tamsulozyny) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawoéw w fazie napetnienia pecherza i w fazie
oprozniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii, Centrum HTA Sp. z o.0., Krakéw, maj 2023
(uzupetnienie: lipiec 2023)

zat. 4. . /naliza wptywu na system ochrony zdrowia. Solitombo (30 tabletek z 6 mg
solifenacyny i 0,4 mg tamsulozyny) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie napetnienia
pecherza i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn,
ktorzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii, Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, maj 2023
(uzupetnienie: lipiec 2023)

zat. 5. | ~naliza racjonalizacyjna. Solitombo (30 tabletek z 6 mg solifenacyny i 0,4 mg
tamsulozyny) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie napetnienia pecherza i w fazie
oprézniania pecherza, zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii, Centrum HTA Sp. z o.0., Krakéw, maj 2023
(uzupetnienie: lipiec 2023)

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla Solitombo (solifenacyna + tamsulosyna, 6 mg + 0,4 mg, tabletki
0 zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawow zwigzanych z fagodnym
rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii,
Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, lipiec 2023 z dnia 21.07.2023 r.
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