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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Solitombo (solifenacyny bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek)

we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawow w fazie
napetnienia pecherza i w fazie oprdézniania pecherza, zwigzanych
z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u meiczyzn, ktdrzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Solitombo (solifenacyny
bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek) we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich
objawoéw w fazie napetnienia pecherza i w fazie oprézniania pecherza, zwigzanych z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie
w monoterapii w ramach i wydawanie go za odptatnoscia

pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest produkt leczniczy Solitombo (bursztynian solifenacyny
i chlorowodorek tamsulozyny) we wskazaniu zgodnym z zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci klinicznej przedstawiona przez wnioskodawce oparta jest gtéwnie
na porownaniu posrednim, do ktérego wigczono badanie NEPTUNE oraz badanie Kaplan
2009/2013. Wyniki poréwnania nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w zakresie
catkowitego wyniku wg kwestionariusza IPSS (ang. International Prostate Score System)
pomiedzy zastosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg
i tamsulosyne 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.
Nie odnotowano réwniez istotnych statystycznie rdéznic, pomiedzy analizowanymi grupami,
w zakresie wyniku czgstkowego w kwestionariuszu IPSS dotyczgcego gromadzenia moczu
w pecherzu, zmian wyniku czgstkowego w kwestionariuszu IPSS dotyczgcego mikcji i Sredniej
liczby mikcji w ciggu 24 godzin pomiedzy analizowanymi grupami. Istotng statystycznie réznice
stwierdzono jedynie w zakresie Sredniej liczby epizoddw parcia naglagcego w ciggu 24 godzin —
wzrost liczby epizoddw parcia naglacego, na niekorzy$é produktu ztozonego.

W zakresie analizy bezpieczeristwa, pordwnanie posrednie wykazato istotne statystycznie
wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem produktem
ztozonym oraz brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie wystgpienia dowolnych zdarzen
niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia: suchos$ci w jamie ustnej, zaparcia i zatrzymania
moczu. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach klinicznych, przed
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dopuszczeniem do obrotu byty: suchos$é¢ w jamie ustnej (9,5%), a w dalszej kolejnosci zaparcia
(3,2%) oraz niestrawnos$¢ (wtacznie z bélem brzucha, 2,4%).

Wsrod ograniczen analizy klinicznej nalezy wymieni¢ przede wszystkim brak badan
bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z komparatorem, a takze brak odniesienia
sie w porownaniu posrednim do kwestii podporzagdkowania sie zaleceniom (ang. compliance)
i wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence), poniewaz nie oceniano ich w badaniach
pierwotnych wykorzystanych do jego przeprowadzenia. Dane dotyczgce tych parametréw
pochodzg z badan obserwacyjnych.

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

Jednakze, nalezy zwrécié uwage, ze w analizie podstawowej przyjeto sredni koszt komparatora
wazony sprzedazg poszczegdlnych refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych
solifenacyne i tamsulozyne i przy przyjeciu minimalnego kosztu sktadnikdéw komparatora
w analizie wrazliwosci

, a objecie refundacjg produktu leczniczego Solitombo w populacji wnioskowanej
spowoduje

Nalezy jednak zaznaczyé, iz przeprowadzona przez
whnioskodawce analiza wplywu na budzet posiada nastepujgce ograniczenia: niepewnosc
szacunkow populacji docelowej, brak oszacowania populacji docelowej wg wskaznikéw
epidemiologicznych,

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
stosowania produktu leczniczego Solitombo we wnioskowanym wskazaniu.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Urologicznego (PTU) z 2019 r. w leczeniu dorostych
pacjentéw z dolegliwosciami dolnych drég moczowych z fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego, zalecajg inhibitory 5-alfa-reduktazy oraz alfa-1-adrenolitykami w tym miedzy
innymi tamsulozyne. Wszystkie odnalezione wytyczne zagraniczne (EAU 2023, CUAJ 2022,
AUA 2021, NICE 2010/2015) w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego zalecajg stosowanie skojarzenia al- adrenolityka (w tym
tamsulosyny) i antagonisty receptora muskarynowego (w tym solifenacyny) u pacjentéw
bez poprawy po monoterapii alfa-blokerem. Wytyczne nie odnoszg sie jednak do zalecen
stosowania skojarzenia tych substancji w jednym preparacie bgdZ w postaci terapii ztozonej
z dwdch osobnych preparatdw oraz do zwigzanego z tym compliance.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Solitombo (solifenacyny bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek), tabletki
o zmodyfikowanym uwalnianiu, 6 mg + 0,4 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05900411009164, cena zbytu netto:
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Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, w ramach , zpoziomem odpfatnosci
dla pacjenta:

Problem zdrowotny

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

e powstania guzkdow 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. Wystepuje takze gwattowne parcie na pecherz.
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
al-adrenergicznych. Rozwdj niekorzystnych nastepstw BPH jest powolny. Czasem choroba przebiega
bez wyraznych dolegliwosci i jest rozpoznawana dopiero wéwczas, gdy zmiany w uktadzie moczowym
S3 znacznie zaawansowane.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator dla produktu Solitombo wybrat politerapie w postaci solifenacyny
i tamsulosyny.

Wybdr komparatora potwierdzajg wytyczne, wskazujgce miedzy innymi na terapie al-adrenolitykiem
i antagonistg receptora muskarynowego w formie oddzielnych lekéw.

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Solifenacyna jest kompetycyjnym, wybidrczym antagonistg receptora muskarynowego, majacym
najwieksze powinowactwo do receptorow muskarynowych M3, a w dalszej kolejnosci do receptoréw
M1 i M2. Tamsulosyna jest antagonistg receptora adrenergicznego (AR) typu al. Wiaze sie wybidrczo
i kompetycyjnie z postsynaptyczng czesciag AR typu al i wykazuje dziatanie antagonistyczne
w tkankach dolnych drég moczowych.

Whioskowane wskazanie obejmuje leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie napetnienia
pecherza i w fazie oprdzniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego
u mezczyzn, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii i jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
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zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie produktu ztozonego zawierajgcego
solifenacyne w dawce 6 mg i tamsulosyne w dawce 0,4 mg z politerapig solifenacyng w dawce 5 mg
i tamsulosyng w dawce 0,4 mg.

Do analizy klinicznej wnioskodawca wiaczyt jedno randomizowane badanie kliniczne:

e NEPTUNE, badanie wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione Il fazy, typ hipotez: superiority
wzgledem monoterapii tamsulosyng dla catkowitego wyniku w skali TUFS (ang. Total Urgency
and Frequency Score) i non-inferiority wzgledem monoterapii tamsulosyng dla catkowitego
wyniku w kwestionariuszu IPSS (ang. International Prostate Score System), prowadzone
w uktadzie grup réwnolegtych, interwencje w grupie |: produkt ztozony solifenacyna 6 mg
i tamsulosyna 0,4 mg, w grupie Il: tamsulosyna 0,4 mg (monoterapia), w grupie Ill: produkt
ztozony solifenacyna 9 mg i tamsulosyny 0,4 mg, grupa kontrolna: placebo, liczba pacjentéow
w grupie I: 339, Il: 327, lll: 327, grupie kontrolnej: 341 grupa kontrolna/placebo: 341.

oraz jedno nierandomizowane badanie kliniczne:

e NEPTUNE IlI, otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy I, bedgce kontynuacjg badania NEPTUNE,
oparte o dostosowanie dawki leku do potrzeb pacjenta, interwencje: 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 solifenacyna 9 mg i tamsulosyna 0,4 mg, liczba
pacjentéw: 1 067.

Ponadto, wnioskodawca do analizy wtgczyt badania:

e EUROPA, badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, oceniajagce 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 ktédrym oceniano skutecznos¢ i bezpieczerstwo
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 uwzgledniono takze jedno badanie pierwotne, na podstawie ktérego
przeprowadzono poréwnanie posrednie:

e badanie Kaplan 2009/2013 — dotyczgce 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.

Whioskodawca przedstawit takze wyniki badan retrospektywnych, w ktérych analizowano stopien
przestrzegania zalecen lekarskich (ang. adherence), stosowania sie do zalecen lub podporzgdkowania
sie zaleceniom (ang. compliance) i wytrwatos$¢ w leczeniu (ang. persistence):

e Drake 2017 — leczenie produktem ztozonym (w postaci jednej tabletki) zawierajgcym a-bloker
i lek antymuskarynowy (solifenacyna lub tolterodyna) Ilub inhibitor 5a-reduktazy
w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujgcej podawanie a-blokera i leku
antymuskarynowego lub inhibitora 5a-reduktazy w formie osobnych produktow,
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e Llandeira 2020 - leczenia produktem ztozonym (FDC, ang. fixed-dose combination)
zawierajgcym o- bloker i lek antymuskarynowy (w tym takze potaczenie solifenacyny i
tamsulosyny) o ustalonej dawce w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujgcej podawanie
a-blokera i leku antymuskarynowego w dowolnej dawce.

Ponadto do analizy wnioskodawcy wigczono 6 przegladdéw systematycznych, w tym 3 przeglady
systematyczne z metaanaliza (Li 2015, Gong 2015, Song 2020) i 3 przeglady systematyczne bez meta-
analizy (Dimitropoulos 2015, Pang 2021, AHRQ 2015-2016). W analizie omdéwiono tylko te przeglady
(Li 2015 i Dimitropoulos 2015), ktére dotyczg wnioskowanej technologii tj. produktu ztozonego (FDC,
ang. fixed-dose combination) zawierajgcego solifenacyne w dawce 6 mg z tamsulosyng w dawce 0,4
mg.

Whioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan klinicznych NEPTUNE, SATURN oraz
Kaplan 2009/2013 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration. Wynik przeprowadzonej oceny
wskazuje, iz badanie NEPTUNE charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie
wszystkich domen. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu SATURN okreslono na niskie
w wiekszosci analizowanych domen (wysokie/niejasne ryzyko btedu oceniono m.in. w domenie
,hiekompletne dane” i ,selektywne raportowanie”). Badanie Kaplan 2009/2013 charakteryzowato sie
niejasnym ryzykiem bfedu systematycznego w domenach: ,,metoda randomizacji”, , ukrycie kodu
randomizacji” oraz ,selektywne raportowanie”, niskim ryzykiem btedu w domenach ,zaslepienie
badaczy i pacjentow” oraz ,zaSlepienie oceny efektéw” oraz wysokim/niejasnym ryzykiem btedu
systematycznego w domenie ,,nieckompletne dane”.

W ocenie skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi skalami i wskaznikami

Ponizej opisane skale stanowity pierwszorzedowe punkty koricowe badania NEPTUNE

e Skala IPSS (ang. International Prostate Score System), zawierajgca siedem pytan dotyczacych
zarowno fazy oprdzniania jak i napetniania pecherza moczowego oraz jedno pytanie dotyczace
jakosci zycia w aspekcie oddawania moczu, ktére jest pytaniem kwalifikujgcym do zmiany
taktyki postepowania leczniczego, np. do zastosowania leczenia zabiegowego,

e Skala TUFS (ang. Total Urgency and Frequency Score) jest miarg odnoszacg sie do objawéw
zwigzanych z zaburzeniem gromadzenia moczu w pecherzu moczowym, pilnosci oraz
czestotliwosci oddawania moczu. Oparta jest o dzienniczki mikcji pacjentdw, w ktdrych badani
oceniali stopien parcia na mocz przy kazdym oddaniu moczu zgodnie ze skalg PPIUS (0—4), czyli
Skalg Postrzegania przez Pacjenta Intensywnosci Parcia Naglacego (ang. The Patient Perception
of the Intensity of Urgency Scale). W przypadku kazdego epizodu mikcji i/lub nietrzymania
moczu pacjent ocenia stopien towarzyszgcego parcia na mocz zgodnie z 5-punktowgq skalg,
od 0 (bez pilnosci) do 4 (naglace nietrzymanie moczu).

Skutecznos¢

Wyniki poréwnania posredniego (badanie NEPTUNE i Kaplan 2009/2013)

Wykazano brak istotnej statystycznie roznicy w zakresie catkowitego wyniku w kwestionariuszu IPSS
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.

Nie wykazano rowniez istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ww. grupami w zakresie wyniku
czgstkowego w kwestionariuszu IPSS dotyczgcego gromadzenia moczu w pecherzu oraz zmian wyniku
czgstkowego w kwestionariuszu IPSS dotyczgcego mikcji i sSredniej liczby mikcji w ciggu 24 godzin.

Stwierdzono istotng statystycznie réznice w zakresie sredniej liczby epizodow parcia naglacego w ciggu
24 godzin — wzrost liczby epizodéw na niekorzysé produktu ztozonego (WMD=0,98 [95% Cl: 0,19; 1,77]
p<0,05).
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Analiza zaleznosci miedzy stosowaniem produktu ztozonego a przestrzeganiem zalecen lekarskich

W badaniu Drake 2017 pacjenci otrzymywali produkt ztozony, zawierajgcy solifenacyne w skojarzeniu
ztamsulozynga. Na podstawie wynikéw badania wykazano istotnie statystycznie (HR=2,04 [95% Cl: 1,77;
2,35] p<0,0001) dtuzszg mediang czasu do odstawienia leczenia oraz wiekszy odsetek pacjentéw
(51,3% vs 29,9%, OR=2,46 [95% Cl: 2,02; 3,01] p<0,05), ktorzy wytrwali w leczeniu przez 12 miesiecy,
wsrdd pacjentdw, ktérzy otrzymywali produkt ztozony zawierajacy a-bloker (tamsulozyna)
z solifenacyng w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujacej podawanie a-blokera z solifenacyna.

W badaniu Landeira 2020 wykazano istotny statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw (OR=4,52
[95% CI: 2,73; 7,85] p<0,05), ktérzy wytrwali w leczeniu przez 12 miesiecy, a takze wiekszy odsetek
pacjentow z przestrzeganiem zalecen lekarskich, ocenianych na podstawie zmiany Sredniej punktacji
wskaznika posiadania leku (HR=3,40 [95% Cl: 2,27; 5,18] p<0,05).

Bezpieczeristwo

Analiza bezpieczentwa zostata przeprowadzona na podstawie poréwnania posredniego dla odsetka
pacjentéw, ktdrzy doswiadczyli dowolnego zdarzenia niepozgdanego, zdarzenia niepozgadanego
zwigzanego z leczeniem, przerwania leczenia spowodowanego wystgpieniem zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem, suchosci w jamie ustnej, zaparc¢ i zatrzymania moczu.

Na podstawie otrzymanych wynikéw wykazano istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (RR= 2,17 [95% ClI: 1,20; 2,93]) oraz brak istotnej
statystycznie rdznicy w zakresie wystgpienia dowolnych zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie
leczenia; suchosci w jamie ustnej, zaparcia i zatrzymania moczu.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

ChPL Solitombo

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach klinicznych, przed dopuszczeniem
do obrotu skojarzenia solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku , byty: suchos¢ w jamie
ustnej (9,5%), zaparcia (3,2%), niestrawno$¢ (wtacznie z bdlem brzucha, 2,4%). Inne, czesto
wystepujgce dziatania niepozgdane to zawroty gtowy (1,4%), niewyrazne widzenie (1,2%), zmeczenie
(1,2%) oraz zaburzenia wytrysku (w tym wytrysk wsteczny, 1,5%). Inne, niezbyt czesto wystepujgce
dziatania niepozadane to ostre zatrzymanie moczu (0,3%), ktére byto jednoczesnie najciezszem
dziataniem niepozgdanym, jakie obserwowano podczas stosowania skojarzenia solifenacyny
bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku w badaniach klinicznych.

Przeciwwskazania do stosowania produktu leczniczego Solitombo dotyczg m.in. pacjentow
poddawanych hemodializie, z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, ktdorzy jednoczesnie sg leczeni silnym inhibitorem cytochromu P450(CYP) 3A4, np.
ketokonazolem, z ciezkimi zaburzeniami zotadka lub jelit (w tym z toksycznym rozszerzeniem
okreznicy), miastenig lub jaskrg z waskim katem przesgczania, oraz pacjenci, u ktorych istnieje ryzyko
wystgpienia tych chordb.

EMA, FDA, URPL

Na stronach EMA, FDA oraz URPL nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie stosowania produktu
leczniczego Solitombo.

Ograniczenia analizy

Do ograniczen analizy klinicznej nalezy przede wszystkim brak badan bezposrednio poréwnujgcych
oceniang interwencje z komparatorem.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Oszacowany prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej
(NFZ + pacjent) w horyzoncie czasowym wynoszgcym 1 rok.

W przypadku horyzontu czasowego dtuzszego od roku uwzgledniono dyskontowanie kosztéw
i efektéw przy rocznej stopie dyskontowej réwnej odpowiednio 5,0% i 3,5%.

Wvyniki analizy podstawowej

Przy przyjetych zatozeniach w wariancie podstawowym stosowanie produktu Solitombo w miejsce
preparatéw solifenacyny (5 mg/d) i tamsulozyny (0,4 mg/d) podawanych oddzielnie

Wvyniki analizy progowej

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

Wvyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
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Ograniczenia analizy

Wsrdod ograniczen analizy ekonomicznej wnioskodawcy nalezy wymieni¢ przyjecie braku rdznic
w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania poréwnywanych lekéw.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanych badan klinicznych dla produktu Solitombo,
w ktérych wykazano wyzszo$¢ tego leku nad refundowang terapig sktadajgcy 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 refundowane] technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania (politerapia SOL + TAM)

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”).
Na tej podstawie mozZliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) w dwuletnim horyzoncie czasowym.

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy, ktory zaktada brak finansowania ze srodkéw
publicznych produktu ztozonego Solitombo ze scenariuszem nowym, ktdry zaktada refundacje tego
leku we wnioskowanym wskazaniu od stycznia 2024 roku.
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Wedtug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Solitombo w populacji
whioskowanej spowoduje:

Wyniki analizy wrazliwosci

W przypadku pozostatych scenariuszy

Ograniczenia analizy

Wsrod przyjetych zatozenn wnioskodawcy najwiekszg niepewnoscig charakteryzujg sie szacunki
populacji docelowej

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dokumenty pieciu organizacji, ktére odnoszg sie do leczenia
umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego:

e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU 2019),
e European Association of Urology (EAU 2023),
e Canadian Urological Association (CUAJ 2022),
e American Urological Association (AUA 2021),
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2010, aktualizacja NICE 2015),

W leczeniu dorostych pacjentéw z dolegliwosciami dolnych drég moczowych z tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego rekomendowane s3: inhibitory 5-alfa-reduktazy (5-ARl), 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. zalecajg stosowanie inhibitorow 5 alfa-
reduktazy oraz alfa-1-adrenolityki, w tym miedzy innymi tamsulozyne.

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) z 2023 r. u pacjentow z objawami ze strony
dolnych drég moczowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rekomendujg leczenie skojarzone
al- adrenolitykiem i antagonista receptora muskarynowego (w tym skojarzenie solifenacyny
z tamsulosyng), jesli ztagodzenie objawdw w fazie napetniania byto niewystarczajgce pomimo
stosowania monoterapii ktérymkolwiek z lekéw.

Kandyjskie wytyczne Canadian Urological Association Journal (CUAJ), z 2022 r. w leczeniu objawéw
dolnych drég moczowych przypisywanych fagodnemu rozrostowi gruczotu krokowego zalecajg alfa-1
-blokery, w tym takze tamsulozyne, inhibitory 5-alfa-reduktazy, inhibitory fosfodiesterazy-5 (PDE5S)
oraz terapie skojarzone pofaczenie 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 (NICE) z 2010 r. uaktualnione w 2015 r. we wnioskowanej populacji rowniez
zalecajg terapie skojarzong alfa-blokerem i lekiem antycholinergicznym u pacjentéw bez poprawy
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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.

Wszystkie odnalezione zagraniczne wytyczne zalecajg w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego stosowanie skojarzenia al- adrenolityka (w tym tamsulosyny)
i antagonisty receptora muskarynowego (w tym solifenacyny) u pacjentdw bez poprawy
po monoterapii alfa-blokerem. Wytyczne nie odnoszg sie jednoczesnie do zalecen stosowania
skojarzenia tych substancji w jednym preparacie badz w postaci terapii ztozonej z dwéch osobnych
preparatéw.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania
produktu leczniczego Solitombo we wnioskowanym wskazaniu.

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje szkockiej agencji SMC 2014 dotyczgca 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
czestos¢ mikcji), zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego u mezczyzn, ktorzy nie reaguja
odpowiednio na leczenie monoterapia. SMC dopuszcza stosowanie ww. produktu leczniczego
u pacjentow, u ktérych wskazane jest jednoczesne stosowanie bursztynianu solifenacyny
i chlorowodorku tamsulosyny, dodajac, iz wigze sie z ono z nizszymi kosztami dla pacjenta,
w poréwnaniu do leczenia dwoma oddzielnymi preparatami.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.06.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.853.2023.4.ELA), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Solitombo (solifenacyny bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek),
tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, 6 mg + 0,4 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05900411009164 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 u meziczyzn, ktorzy
niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii na podstawie art. 35 ust. 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowiska nr 92/2023 z dnia 21 sierpnia
2023 roku w sprawie oceny leku Solitombo (solifenacyny bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek)
we wskazaniu dotyczgcym leczenia umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie napetnienia pecherza i w fazie
oprodzniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 92/2023 z dnia 21 sierpnia 2023 roku w sprawie oceny leku Solitombo
(solifenacyny bursztynian i tamsulosyny chlorowodorek) we wskazaniu dotyczacym leczenia
umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie napetnienia pecherza i w fazie oprdzniania pecherza,
zwigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego

2. Raport nr 0OT.423.0.11.2023. Wniosek o objecie refundacjg leku Solitombo (solifenacyny bursztynian
i tamsulosyny chlorowodorek) we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw w fazie
napetnienia pecherza i w fazie oprdzniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajagco odpowiadajg na leczenie w monoterapii.
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 10.08.2023r.
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