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Syladazyna [Urorec®) w l=reniu ahjawdw fagodn =1 razmstu gruceate Jralooweega

—analizm Hmi—na

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena slutecznoid liniczne] 1 bezpieczedstwa stosowania sylodosyny
[Urorece -] wlezeniu ohjawiw tagodneg o tozr ostu gruczotu krokowego w potdwnaniu
z msulosyna [gtowny komparator], doksazosyna [komparator alternatywny] oraz braldem
stmsowania sylodosyny [stosmwaniem placebo; na potrzeby analizy hezpie=eristwal .

Udziat emsulosyny w tyndou blokerow receptora alfa-adrenergicenego jest duzo wielszy niz
ud=ziat doksazosyny [9B.26% vs 37.64%; dane NFZ] . Thwzgledniajac chr mologicene dopu ==enie
do obrotu dolcsazosyny itamsulosyny oraz zhlifona slutecznosc leleow, zeodnie z wybhy=nymi
Eurnpean Assocfacion of Urology 1 American Urologizal Assocfadon, jako glowny komparator dla
sylodosyny mozna uznat tamsulosyne podczas gdy dolcsazosyna moze sanowic lommparator

alternatrwny [dodatlcowy].

W analizie pr=yjeto rownies jalco lmmparator brak alcoswnego leczenia [stosowanie placebao].
olredajacbezpie=zenstwo sylodosymoy.

fz=zepiotowe uzasadnienie wyboru lomparatorow przedstawiono w  analizie problemu
decyzyjnego _ Selodosyna [Urorec®} w loczenfu obfaudur
fagodnsgo rozmsiy groczolu krokowsgo. Analiza problemu decpzyinego. Y¥arszawa, grudziend
2015].

Metody

Analize praygotowan o na podstawie wiytyznych d obyza ovth przeprowadzania kinicznej oceny
technologii medyenyth wedtug Agenci Oceny Technologii Medyenyth 1 Tandikagi oraz
zuwzglednieniem minimalnydch wymagad, jalde musza spetniac analimy uwwzglednione
we wininska ch refundacynych.

Przeprowadzono przeglad systematyceny pismiennicowa w systemach baz danydh: MEDLINE,
EMEBARE, the Cochrane Library, Cencre for Reviews and Dfsseminacion oraz na stronach agencdi
odpowiedzialnyth za rejestrace lekiw. Korzysteno z teferenci odnalezionyth doniesied.
Poszuldwano badad spetnisjacych zdefiniowane boyvteria. [almi badan pietw otoych oceniano za
pomoca skali [adad. Frzeglad systematy=ny pismiennictwa widconano = data oddeda
051020151,

YW niniejszej analizie slutecznosc i bezpieczerdstwo sylodosyny oceniano na podstawie
randomizowanych badad Minicznyth. Dodatlcowo, w ramach dodatcowych dowodow naukeowyth
przedstawimno wynild diugofalowej obserwari dhorych bioracych udziat w  badaniu
randomizowanyT.

Wynild przegladu badan pierwotnych

Co dnia 5 pazdziemnila 2015 1. zidentyfikowano 3 opublilowane petnotelcstowo randomizowane
badania kinicene oceniajace slute=nosci bezpie =etstwo sylodosyny w dawee B mgpodawanej
taz na dobe w populagi chooych z objpwami fagodnego tozrostu gruczotu lookowego,
w pOTOwnaniu ze stosowaniem tamsulosymyw dawee 04 me/dlub placebo [Chapple 2011, Fande
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2014 i Marles 2009). Wie zidentyfilowano badad, w letonych bezpostednio porownyewano

s¥lodosyne z dolsazosyna.

W tamach dodatcowyrch dowodow naulcowych doty=zacyth hezpiezenstwa przedstawiono
wiynild przedtuzone] obserwacdi choryth po zalodceniv badania Martls 2009, podceas ooTE

wszysoy wiazeni dhorzy orzymywali sylodosyne w dawece Bmg,/ d.

Dcena slutecznoscl 1 bezpiezedstwa sylodosyny w dawee B mg podawane] taz na dobe

w populacji chooych =z objawami tagodnego tozrostu gruczotu lrolkowego, w poTownaniu ze

stosowaniem tamsulosyny w dawee 04 mgsd. na podstawie 2 randomizowanyth badad
Winic=nych [Chapple 2011 i Fande 2014] wiylazata:

dla analizy skutecznosa:
o w badaniu Chapple 2011 wylazano, Ze stosowanie sylodosmy i tamsulosyny

w populacizgodne] z zaplanowanym leczeniem zwiazane byto ze zblizona zmiana
wiyniltu lowestionatiusza fmiemadonal Prostace Sympeom Score od wartosci
poczatkeowej [-7.0 plet vs -E.7 plet. raznica: -0.3 plet [959%CE -1.0; 04]). Wynild
uzyskane w populadgi Per Promenl bty zhlizone [-7.0 plet ws -6.7 plet, toZmica: -0.4
Pt [99%CL: -1.1; 0.4]);

w badaniu Pande 2014 zmiana wynilu lowestionariusza Mmoemacional Frosace
Sympeom Score od wartoicd poczatiowe] bvta porownywalna w grupach
s¥lodosynyi tamswlosyny [(MO=-0,70 plt [95%CE -3.17; 1.77].p=ns);

w badaniu Chapple 2011 odpowied:s na leczenie na podstawie fmoemacional
FProstace Sympoom Score [poprawa wiynilou lowe stionariusza moemacional Froscace
Sempeom Score o oco najmniej 25%)] mna loniec badania  wystgpmeata
zpmovwnywalna estoica w grupach sdlodosyoy i tamsulosymy [ER=1.02
[95%CL: 0.92; 1.13], p=ns; RD=0,01 [95%CLE -0,05; 0.0B]. p=ns5 NNTL1e=1a];

w badaniu Pande 2014 odsetld chotych catkowicie lub wzglednie wolnydh od
objawe ow [wiynile lowesti mariusza fncemacional frosace Sympeom Score <8 plt]
na koniec badania byt zhlizone w grupach sylodosyny i tamsulosyny [RR=1,04
[93%CL: 0,65; 1.BE]. p=ns; RO=0.02 [95%CL -0.25; 0.29). p=n5 NN TL2ke=0a];

w badaniu Chapple 2011 zmiana wynilou podskali lowestionatiusza Mmeernacional
Frostate S'mpeom Soore dotvczace] preechowywania moceu [pytania 2,41 7] od
wartnsio poczatleow g] byta zhlizona w grupach sylodosyny i tamsulosyny [-2.5 plt
vs -2 4 plt; roZnica; p=ns - brak podanyth wartosd lichowydh w publilcadi];

w badaniu Chapple 2011 obhserwowano porownywalna zmiang wiynilou podslali
lowestionatiusza Mmeemacional Prostace S'mpiom Score dotyt=ace] oprozniania
pethetza [pytanmia 1, 3, 5 1 E] od wartoio poczatlowe] w grupach sylodosyny
itamsulosyny [-4.5 plt vs -4.2 plt; roZnica: p=ns - brak podanyth wartosc
liczhowyrch w publilacil;

w badaniu Chapple 2011 w subpopulagi chorych z nylituria na poczatiou badania
[oddawanie moczu co najmniej] 2 tazy W Cciagu nocy na podstawie pytania 7
w lowestionatiuszu fmeemacional Frostace S'mpeom Soore; n=TEE] zmniejszenie
=zestosci oddawania moczu w nocy byio zhlizme w grupach sylodosyny
i mmsulosymy [-0.9 pltvs -0,8 plet, p=0.314;

w badaniu Chapple 2011 w grupach sylodosyny 1 tamsulosyny ohserwowano
zhlizone zwicl=enie malsymalnego przepbrwy Ewkowegd [o.] na koniec
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badania [3.77 mlfs vs 353 wml's; roznica: p=ns - brak podamyth wartoic
lizhowychw publilaGil;

w badaniu Chapple 2011 odpowiedz na le=enie na podstawie malssymalnego
pTzeptywu EwWkowegD Qox: [WZT 05t Qmx: 230 %) na koniec badania wystepowata
z porownywalna czestosicia w grupach sylodosmy i emsulosmy [ER=1.004
[95%CL: 0L.BE; 1.17], p=ns; RD=0.001 [953%CLE -0.07; 0,07]. p=ns; NN T2 1. =1a];
whadaniu Fande 2014 nie wiylazano istotmych statystr=nie roznicwwartmsicach
patamettow uroflowmettyznych [malsymalny przepbrw cewlkowy, Stedni
przeptyvw cewlcowy, objetost milchi. czas milchi. =as preepbrwu, malosymalny =as
przeptywu] na poczatou 1 na kodou badania pomiedzy grupami sylodosyny
i mmsulosymy;

w badaniu Pande 2014 zarowno zmiana wielkkoid prostaty oceniana w badaniu
ultrasonograficenym jalc i zmiana objetosic moczu zalegajacego po mikcgi bty
pormwnywalne w grupach sylodosyony 1 emsulosyny [odpowiednio: MD=-4.60 ml
[95%C0: -17.26; B.0E]. p=rs oraz MO =41,90 ml [95%C: -14,77; 98,57], p=s];

w badaniu Pande 2014 wykazano, Ze stosowanie sylodosyny zwiazane byio
Zistotnie statysty=nie gorsza ocend funkoi selesualnych ocenianyth pray pomocy
E-stopniowe] skeali [brak opisu skali w publila o =z badania] na lconiec badania w
[OT fwnaniu ze stosowaniem tamsulosyny [zmiana: 1.5 pletvs 0 plet, p=0.039];

w badaniu Chapple 2011 zmiana jakoic Zycia oceniane] na podstawie pytania B
lowestionatiusza Mmeernacional Prostace S'mpeom Score od wartoso pocsathmwe
byta porowmynewalna w grupach sylodosyny i tamsulosyny [-1.1 plt vs -1.1 plet.
p=us - brak podanych wartnic licsbhowyth wpublila Gi);

w hadaniu Chapple 2011 pozyvtywna, neutrtalna i negat wna ocena jakosd Zyda
zwiazane] z objawami ze strony wdda du mo=owego [odpowiednio: 0-2, 31 4-Eplt
w pytaniu B lovestionariusza Mmeemaiional Proscace Sympeom Scorg] na leoniec
badania wiystepowaty ze zhlizona cstwicda wegrupach sylodosyny i tamsulosyny
[odpowiednio: RR=0,98 [953%Cl: 0.B4; 1,15] p=us; RD=-0,01 [953%C[: -0,0B; 0.0E].
p=ns; WNT 2y =na; RR=0.84 [35%Cl: 0,65; 1.08). p=ns RD=-0.04 [95%C[: -0,10;
0.02] p=ns; NNTe=na oraz ER=1.17 [95%C[: 0.95; 145]. p=ns RD=0.05
[95%CL: -0.02; 0,12]. p=ns; WNT L gy =na].

+ dla analizy bezrpieczenstwa;

)

metzanaliza wynikow badad Chapple 2011 1 Pande 2014 wylkazata, Ze zdarzenia
niepozadane tacznie wystepowaty ze zhlizona =estoida w grupadh sylodosyny
i tmmsulosymy [ RE=1,21 [95%Cl: 0,99; 14 8], p=ns; RG=0,06 [95%Cl: -0,002;0,13],
pems; MMH 21 =na];

w badaniu Chapple 2011 wykazano porownywalna czestoic wystEpowania
zdatzennieposadanych powodujacychprzerwanie le zenia w grupach sylodosyny
i mmsulosymy [RE=2.02 [85 %CE 0,61; £.64], p=ns RD=0,01 [85%CE: -0,01; 0,03],
p=n5; NNH 21 =04];

w badaniu Chapple 2011 ciezldie zdartzenia niepozadane wystepmwatyu 9=z 955
chorych [0,9%; brak danyth doty=acydh prayd=iatu choryoh do grupy];

w badaniu Chapple 2011 wykazano, Ze cieflde zdarzenia niepozadane zwiazane
zle=zeniem wystepowaly ze zblizona mestnicia w grupach sylodosyoy
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i mmsulosyny [RR=2,02 [@5%CE 0,18; 22,14]. p=ns; RD=0,003 [35%CE -0,01;
0.01] p=ns; MM HL te.=na];

w hadaniu Chapple 2011 zgon wystapit u 2 chonych [bral danyth doty=acyth
przyviziatu chooych do grupy]. Oba zgony zostaty uznane za niemajace zwiazlou
zzastmsowanym leczeniem;

metzanaliza wiynikcow badad Chapple 2011 1 PFande 2014 wiylcazata, Ze wiytnysk
witezny wystepowat istomie statystyrznie =esSciej w grupie sylodosyny niz
w egrupie tamsulosyny [RR=EB3 [95%C[: 3,27, 13.85]. p<0,00001; RD=0,12
[95%50C0: 0,08; 0,16], p<0,00001; HHH 21, =B [95%CE & 11]0;

w badaniu Chapple 2011 bal gtowy wiystepowat =eicie] w gTupie tmsulosmy,
jednak wynild nie osiagnetyistotnoso stabstyene] [RR=0,93 [95 %00 0.26; 1.08].
p=ns; RD=-0,03 [A5%CI: -0.05; 0.002] p=ns; NNHiawe=na];

w badaniu Pande 2014 c=estoSc wystepowania zawrtotow  gtowy  lub
niedodénienia ortostaty=nego bvta wicle=a w grupie tam sulosyny, jednak wanild
nie osiagnety istotmosd sEbstyene] [(RR=0,15 [99%CI: 0,01; 2,73]. p=ns; RD=-
0.11 [95%CL: -0.24; 0.02], p=ns; NNHy gy =na);

w badaniu Chapple 2011 =estosc wystepowania bralu wytryskou powodujacego
przerwanie lec=zenia byl porownywalne w grupach sylodosyny i tamsulosyny
[RE=5.04 [95%C[: 0,59; 42.93). p=ns; RD=0.01 [93%C[: -0.002; 0.0Z2], p=ns;
HH[‘[L}LTE_:M];

w badaniu Chapple 2011 nie obserwowano istotmych ststyznie tozZnic
w zmianach cisnienia kmwii cestosd aloi serca pomied=zy grupami sylodosyny
i amsulosyny.

Dcena bezpie=zenstwa sylodosyny w dawee B mg podawanej taz na dobg w populagi chorych

zobjawamitagodnego tozrostu gruczotu bo aeow ego, w pot wnaniu ze stosowaniem placebo, na
podstawie 2 tandomizowanyth badan ldinicenych [Chapple 2011 4 Matks 2009 ] widcazata:

dla analizy bexpieczenstwa:

u}

metaanaliza wiynileaw badan Chapple 2011 i Marks 2009 wylcazata, e zdarzenia
niepozadane loemie wiystepowaly istomie statysty=nie eesicie] w Erupie
sylodosyny niz w grupie placebo [RR=148 [95%CI: 1.20; 1.69]. p«<0.00001;
RG=0.16 [35%C0: 0,11; 0.21] p<0,00001; ¥ NHy 14, =6 [A5%CLE 4; 4]);

metanaliza wynikdw badad Chapple 2011 1 Matks 2009 wylkazata istomie
staystyznie  wieksza eestmiE woystepowania  rdarzem  miepozadamych
powodujaoych przerwanie leczenia w grupie sylodosyny niz w grupie placebo
[RR=24B8 [95%0C0: 1,35 4.59). p=0.004; RG=002 [@5%CL -0.02; 0.0E], pems;
HH[‘[LJL-_,.-EF'I.'I.-EI.].'

w hadaniu Chapple 2011 cigzldie zdat=enia niepozadane wystep meatyu 9 = 955
chorych [0,9%:; brak danyth dotvzacydh praydziatu dhoryoh do grupy];

w hadamiu Marles 2009 wylcazano zhlizona c=estost wystepowania cigsldch
zdatzed niepozadanydh facznie w grupach sylodosymyiplacebo [RR=084 [3 3%CE
0.28; 248] p=ns; RD=-0.002 [95%C[: -0.02; 0.01]. p=ns; NNH1pe=0a];
metanaliza wynikeiw badad Chapple 2011 1 Marks 2009 wylkazata zhlizoma
zestost wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych =z leczeniem w
grupach sylodosyny 1 placebo [RR=2,69 [95%C0: 0.20; 24.29] p=ns; RD=0,003
[93%CL: -0.001; 0.01]. p=ns: HHH 25y =013 ];
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o w badaniu Chapple 2011 zgon wystapit u 2 chooych [brak danydh doty=acyth
przyviziatu chooych do grupy]. Oha zgony zostaty uznane za niemajace zwiazlu
zzastmsowanym leczeniem;

o metanaliza wynikiw badad Chapple 2011 i Pande 2014 wylkazata, ze wybrysk
wstecmy wystepowal istotnie statystyrznie esciej w grupie sylodosyny niz
w grupie placebo [RR=24.70 [95%Cl: 11.18; 54,55] p=<0.00001; RC=0,20 [95%CC
0.05; 0,35), p=0.00B; MNHi2e=¢ [95%CL: 2Z; 1B]). natomiast czestosc
wystepowania bolu gtowy byla pordwnywalna w obu grupach [RR=1.22 [95%CE
0.28;5.28] p=ns; RD=0,001 [95%CE -0.03; 0,04], p=ns; NNH 2 oy =1a);

o w badaniu Marls 2009 wykazano istotnie statystyenie wielsza czestosic
wystepowania rawrotow glowy oraz prrzekrwienia blony Slurowej nosa
werupie sylodosyny [odpowiednio: RRE=2.94 [95%CL 1.08; B.03Z], p=0.04;
RD=0,02 [95%CE 0,003; 0,04], p=0.03; WNHy ., =47 [95%C00 25; 384] oraz
RRE=9.81 [95%CL 1.26; TE20]. p=0,03; RC=0,02 [95%Cl: 0.01; 0,03], p=0,00E;
NWH e =51 [95%CL 30; 1B4]]. Czestmsc wystepmwania mniedocisnienmia
ortostatyznego, biegunld 1 zapalenia nosogardzieli byby zhlizone w grupach
s¥lodosynyiplacebo [odpowiednio: RR=1.68 [99%CL 0,ET; 4.23].p=ns; RG=0.01
[95%CL: -0.01; 0.03], p=ns; NNHu =13, BR=196 [95%C[: 0.74; 5.18]. p=ns;
RO=0.01 [95%Cl: -0.01; 0.03], p=ns; NNH1yp =04 oraz RR=108 [99%CL 046
2.52] p=ns; RB=0.002 [95%CL: -0.02; 0.02], p=ns; NN Hiz by =04);

o w badaniu Chapple 2011 =estosc wystepowania bralw wytryslou powodujacego
przetwanie leczenia byby porownywalne w grupach sylodosyny 1 placebo
[RR=5.50 [95%Cl: 0,31; 98.95] pems; RD=0,01 [95%Cl: -0,001; 0,03] pens;
HH[‘[L}LTE_:M];

o w badaniu Chapple 2011 nie obserwowano istotmych sEtstyznie tozZnic
w zmianach cifnienia kmwii cestmosid aloji serca pomigd=zy grupami sylodosyny
iplacebo.

Ctugofalowa obserwaga chorych bioracych ud=iat w badaniu Marles 2009 [publilaga Matls
2009k] wylkazata, ze syvlodosyna byia dobrze tolerowana w dagu 9 miesiecy obserwaci.
Codatecowo sylodosyna chataltery=meata sie doskonatym profilem bezpiec=enstwa sercowao-
naczyniowego. YW badaniu nie obserwowano zaburzed serca zwiazanydh z leczeniem ani
wirdtuzenia odstepu FT. Ponadto odsetek padentiw z niedod fmieniem ortmstatyznym b nisld
izblizony do obserwowanego dla placebo podezas randomizowane] fazy badania.

Wiynild opracowan wtirnyth sugeruja. Ze stosowanie sylodosyny jest sluteczne 1 bezpie=ne
w populaci chooych =z objawami ze sttony dolnych drog mo=owych w przebiegu tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego. W opramwaniach wtornych wiylkazano zhlizona slutecznosc
sylodosyny B mgSd w porownaniu =z tamsulosyna 04 mgsd w kontelice poprawy wiymnilou
lowestionatiusza [PEE, poprawy wynikiw podskal lowestionatiusza [PEE dotyzacyth faz
wypelniania 1 oproZniania pecherza, poprawy jakoic &yTmia oraz poprawy malsymalnego
przeptyvwu  cewkowego. Stmsowanie sylodosyny zwiazane byilo =z wieksza =estosicia
wiystepowania zaburzen wiytrysiou,
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Wnioski

Eluteznoici bezpie=edstw o sylodosyny w dawee B mg podawanej taz na dobe w potwnaniuz
tamsulosyna w dawee 04 mesd lub placebo [na potr=zeby analizy bezpie=enstwa) w populagi
chorych z objawami {agodnego tmerostu grucentu lookowego oceniano na podstawie 3
randomizowanych badan ldinicznych [ Chapple 2011, Pande 2014 i Marks 2009] . [almsE badania
Chapple 2011 oceniono na 3 punlcty, jalmsic badania Pande 2014 - na 2 punlcty, natomiast jalosc
badania Marlcs 2009 —na 5 punlctow.

Wilazano zhlizona slutecznosiEsylodosynyi tamsulosyny w szzeg dln of i w kontelci cie poprawy
wiynilou lowestionatiusza fncemacional Prostate Smpiom Score, poprawy wynikow podskal
lowestionatiusza fmeemacional Proscace S'mpom Score dotyrza oyth faz wiypetniania i oprozniania
pechetza, poprawy jakosd &ymia otaz poprawy maksymalneg o przephwu cewlkowegn.

Profil bezpie=zendstwa sylodosyny byt zblizony do obserwowanego dla tamsulosyny, jednalc
w grupie sylodosyny obserwowano istotnmie statystycenie wieksza Eestosc wystepowania
wiyttyslu wstecznego. Zaburzenia wyttyslu zostaty uwzglednione w Charalcterystyte Produlctu
Leczniczegn 1 54 tmepoznanymi d=ziataniami niepozadanymi leldw blolujacych teceptory o-
adrenergiceme. 2 drugiej sttomy. mie wylazano =zwiglszenia oEestoid  wystepowania
niedocifnienia ortostynego w porownaniu z placebo [wartnid numeryzne na korzyvic
sylodosyny w porownaniu = tamsulosyna nie osiagnety istotnosci statystycenej]. co jest
podlreidane w zaleceniach Suropean Assocfadon of Urology jako cecha wytoznisjaca sylodosyne
na tleinnych blolkerdw receptora alfa-adrenercicenego.

Wilazane kotzyid Minicene przewyiaszaja tvayko zwiazane ze stosowaniem tErapil, wilazujac
na sylodosyne jaleo altermatywna do tamsulosyny ophe terapeutyena w leczeniu objawow
fagodnego rozrostu gruczotu krokowego o innym profilu bezpiemetstya.

Wrprowadzenie finansowania terapii svlodosyna umozliwi dostep do dodatlcowej opgi
terapeutyc=ne] stosowanej w leczeniu objawow tagodnego rozrostu gruczotu by eowego, Iiora
bed=ie stanowit alternatnwe dla alctualnie dostepnego lec=enia.
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Stowa kluczowe

sylodoszyna, tagodny rozrost graczotn krokowego, analiza kliniczna
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trak danych

przeszk oda podp echerz ovwa [ang. Bladdar o at cbsbructiog)

agodny rozvost grucectn by okowego [ang. Bakigh Praska be Hypar plasia)
preedeiat vy cfci [arg. confida wea iktanngl]

Europeiska Agenca ds. Lekdw [Ang. Eurapask Madieikay 87 akcy]

Arerykafizka Agencia ds. ZywneS d i Lek w [ang. Food ard Dryg ddmiristralbion]
Srbdoperacyjnzesp it wiotldejtecefwld [avg. Jhtracpa rativa Floppgr s Sphdrama)
Mitarka Baka] Prosbaba Sy p ke Saara

erodnie 2 zaplanowanym e oz exi e [@Ang. ikbak Dok Lo Lraa k]

przedeid riedeyvkweartyl owr [ang. ikbarquarbla rakga]

cbjawyr ze strony dolnych drdg moczowyrch [Ang. Jowar wrikary ract sprdphars]
biczba zdarzefi

liczba choryrch, u ktorych ocendan o dany punkt kof cowy

liczba choryrch wamrupie praggmujacych badang intervwencig

Yiceba choryrch wmrapie prayjmujacych komparat or

rie dotyczy [ang. kol ap plioa BLa]

Lceba pacent dw, ktdryrch nalezy leceyi weeluuzyskania dodatkowego miekorzysthnezo
punktu koficowrego [ang. kukbar kasdad b karm]; windeksie dolnym podano czas
obs erwaci w badaniach

bczba pacext bw, ktiryrch nalesy laceyi, abayr zapotiec je dnermu niekorzysty emn punltow
koficoweru albo weyskat jeden dodatkowy korzyrstoy punkt kofic oy, ef alot
terapeutyczny w okr eSlonymn czasie [ang. kukibar keadad b ragl]; windeksie dolanym
podano Sredriq wazong lice ebn cfciq populach czasu obserwaci w badaniach

brak ist otrcE d statystyceng [ang kak-sgghfleakt]

poziom Etothosd statystycen g

placebo

swroisty antygen sterce owy [ang. prosba be spacfle ek hrga k]

sylodosyna

rahd oruiz ovwane kontrol owane badania Klini cene [ang. rekdernizad cakbrallad brizls]
richicaryzyka [@ng. risk diffaraked]

ryzvkowszgledne [ang. ralatica risk)

Odchylenie stay davd ewa [arg. stakdard doviabiok ]
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1 Cel analizy klinicznej

Celern analiz ¥ jest ocena skuteczno &0i klinicznej i bezpieczefistwa stozowania sylodoszynyr
mrrorec®, [ + leczenin objaviiw tagodnego rozrostu gruczotn krokowego
wpordwnanin 2 tamsulosyng  (ghowny komparator}, doksazosyng  [keormparator
alternatywny} oraz brakiem stozowania sylodozyny [stosowaniem placebo; na potrzeby
analizy bezpieczefstwal

Udziat tameulozyny wrynku blokerdw receptora alfa-adrensrgicznego jest duzo wickszy
niz ndziat doksazozyny [58.26% vz 37.64%; dane NFZ} Uwzgledniajge chronologiczne
dopuszczenie do obrotn doksazosyny i tamesulosyny oraz zhlizong skutecznoe lekdw
zgodnie 2 wytreenyind Eurepedk Assecigtion of Ureloms 1 American Urelogical Assecigtion,
jako gtdwnmy komparator dla sylodosyny mozna uznaf tamsulosyne, podezasz gdy
doksazosyna moZe stanowit komparator alternatrwny [dodatkownr},

Woanalizie preyjeto rdwnies jako komparator brak aktywmego leczenis [stosowanie
placebo}, okredlajsr bezpiecz et two sylodosyny.

Seczegotowe nzasadnienie wyborn komparatordw preedstawiono w analizie problemn

desyzyinego (N i:dcona (Urcrsc®) w lsczaniu

ghimwiwe togodRdme FOERGSL grUcEMHD KRoRewEgs ARCiEs probidmu deorsnitdrs.
Worszmien, gprodzigt 2015
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2 Analiza problemu decyzyjnego

2.1  Uzasadnieniezakresu analizy

Szczegitowy analize problemu decyzrjnego, w tym opis obszzardw zdefiniowanych
v ramach schematu FICO, przedstawionoe wosobnym dokumenci=: ||| G

_ Sisdearng (Urorde® ) w Mezdnin ebimwew gediads FOERCSTL rUCEST
kreieved e, Anii2a probiemu dgorarindge. Wiorszmya, grod 2 2015,

Wiybdr komparatordw powinien by zgodny 2 wytreznymi Agencji Ceceny Technologii
Medyceznych i Taryfikacji [ACTMiT} oraz Rozporzgdzenietn Ministra Zdrowia w sprawie
minirnalnych wiragat 2 Szezegdtowy wrbdr komparatordw, zgodnie = istniejacy
praktrksy kliniczng w Polzce preedstawiono w Aralizie probigmn decrzyirns,

2.2  Kontekstkliniczny wg schematu PICO

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczgeej oceny skutecznodei 1 bezpieczefiztwa
sylodozyny wg schernatn PICO [ang, pepuldticn, interver i, cotmpd Flacn, sutcete} 2oz tat
przeds tawiony w ponizzzej fabeli

Tah 1 _Kontelestklinirzny we scthematn PICO.

Eryteriim Charalkterystylka
Populaca [F] dorofli mezczyfni 2 objawami pre e dmictowyrd i podmd ot ovwrznd lagodnego
rogr ostu @ ez odo krokowego [ang. Banigk Praskz e Hyparpkesiz, BPH]
[rterwenca ([ +  sylodosyma
K craparator + tamsnlocsyna [giiwsy komparator];
bezp ofr edri [C] + doksazosyna [kornparator alternatywry;
*  brak=stosowaria syl od csymy [Stos owarde placebo] — na potrzebyy
araliy bezpie czefistwa.

Efekty zdrowotne [0] Lcena skutecen oSc

+  mniana wirrilo kwestionarinsza Ihbarkabiconwal Frasbaba S bekd Soars;

«  pdpowiedd na leczenie na podstawde Tklornabakal Frasbaba Syedp b
Sacra;

+ miana wyniku podskali Mklerkabiohal FProskals Sypsplord Soora
dotyceacej fazy wypeliania pechersa;

+ miana wyniku podskali Mlerwabiahal Proskzls Sypmipbor Soora
dotyczqcej fazy oprigriania pecherza;

+  mniana ceestofd oddawania mocT WK oCy;

+ mniana maksyralneze preephwn cewlovwego;

+« pdpowiedd na leczemie na podstawie maksymalego przeplywm
CeWlcwra T o;

*  pceha paran etrive urofl ovwan etrycenych;

+ mniana wielkoSd prostaty;
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Eryterium Charakterystyka

« prena funkej s ek=sualyrch;
+  jakofE 2ycia.
ocenabesypis o afictueg:
« zdarzenianiepozgdane tgcenie;
+ zdarzenianiepozidane powodujice przervwanie leczenia;
+ gdpgkie 2darvzenia nisposgdane tcemie;
« gdezkie zdarzenia niepozgdane Twidzane 2 leczeniam;
*  ZEOT
« poszczegilne 2dare emia viep o2 qdane;
* poszczegilne zdarzemia viepoggdane powodujgce peeerwarie leceemia;

*  mniana diwierda bawd i ceest efcd aledi seyca

2.3  Opis problemu zdrowoinego - dane epidemiologiczne

WielkosE gruczotu krokowego zwieksza zie wraz z wiskiem, U mezczyzn bez objawdw
EPH w wickn 46 lat, ryzyko ich wystgpienia w ciggn nastepnych 30 lat wynosi 45%
Czezbo SR wystepowania choroby zwicksza sieod 3 prEypadkdwna 1000 mezezyzno-lat w
wiekn od 45 do 49 lat,do 35 preypadkdw na 1000 meaczyeno -latw wieknod 75do 79 1atf,
Podezas gdy chorobowofE umesceyen wwickunod 45 do 49 latwynosi 2, 7%, w meiczyen,
ktdrzy ukoticzyli 80 lat werasta ona do 24%.F

Dane dotyczgee epidemiologii BPH w Polsce 25 skgpe, niemniej wynika z nich, Ze objawy
sugernjgee istrdenie BPH wirstepujy u okoto 50% mezczyen powriej 50 roku Zreiat
Wedtnz danych konsultanta krajowego z zakresu urologii, w 1994 roku leczenin
zabiegowemn poddano wPolsce prawie 12 fyz mezczyzn, a w 2000 rokn - okoto Z0fys,®

W badanin przeprowadzonym w Lublinie w 2000 roku = udziater 1 004 rezczyenach,
tagodny rozrost gruczobu krokowego zdiagnozowano u 77,1% u pacjentdw miedzy 51 a
70 rokiem Zycia,E

Obecnieocenia sig, 2e liceba mearzyen dotknietych BPH w Polzce preewyisza 2 miliony.*

Wedtug danych Géwnego Urzedu Statystycznego [GUS} za rok 2010 w Polzce Zyje
obecnie prawie 8 mln mezczyen powyaej 40 vz Prey zatozeniu, 22 0 50% 2 nich dojdzie
do rozwoju w przysztosel histologicznego BEPH, kidry u potowy bedzie dawat dokuczlive
objawy ze strony dolnych drdg roczowych [(LUTS} lub BPO [preeszkoda podpecherzowa,
ang benigr prostotic cbstructien] to ok, 2 mln mezezyzn po 40, v bedzie wytnagato w
preyszio &l leczenia farmakologicznego hgds zabiegowegzo,”

Na podstawie darych o Indnoei Polski [GUST i czestotlivodei wystepowania tagodnego
rozroshy stercza wlatach 2012-2015 szacowana chorobowo 58 ksztattnje 2ie nastepujgeo:
236 mlnwrokn 2012 oraz 2,38 min, 241 mln i 243 min w kolejnych latach.”
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Seczegotowy opis danyeh epidemiologicznych preedstawiono w ozobnym dokumencie:
Micdosma [(Urordc®) w iscea nin chimweiy togod re go
FOERESLL JrUCEL KRCRoW g s ARSI e big il decrarindge. Worszmaed, pofazierni 20 15,

24  Dpistechnologii opcjonalnych - aktualny status finansowania

Srlodosyna nie jest finanzowana w Polzce,d

Woowarnnkach polskich spograd lekéw bloknjgeych receptory alfa-adrenergiczne
stozowanych wleczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowegzo [grupa limitowa 76,0
Leki stozowane w leczenin tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgee
receptory alfa-adrenergiczne} refundowane ze rodkdw publicznych = g

* alfuzosyna,

+ doksazozyna,
+ farsulosyna,
+ teragozyna,®

Alfmzozyna i famsulosyna =3 zakwalifikowane do odpratnogei ryczattowe] w leczenin
przerostu gruczodu krokowego, Dokszazosyna i terazosyna sg zakwalifikowane do
odptatnodel ryczatbowe] w leczenin preerostu gruczom krokowego lub do odptatnosei
509 we wazystkich zarejestrowanych wekazaniach na dziefi wydania decyzji3

dktnalnie finansowane ze frodkdw publicznych preparaty alfulozyny, doksazosyny,
tameulosyny i terazosyny dostepne w ratnach grupy lmitowej 76.0 preedstawiono
waneksie 11,1,

2041358



Syladazyna [Urorec®) w l=crenin ahjawdw fagod nepa razmstu gruceate Jralooweegza

—analizm Hmi—na

3 Metody wykonania analizy klinicznej

Ponizej przedstawiono metodyke preegladu systematycznego dotyczgeego badati
wigezonych do analizy,

3.1  Kryteria wlaczenia

Pierwotnie zdefinio wano nastepujgee kryteria whgezenia,
Populacja [F}:

+ dorosli mezczvini 2 objawarni preedrmiotowymi i podmiotowymi tagodnego roz-
roztu gruczotu krokowego [ang, Berigr Prestatic yperplasia, BPH]

Interwencia I

* gzylodosyna wdawee Smg lnbdmg podawana raz na dobe”
Enrmparatory bezpofrednie [Ck

« farsulosyna Od mgfd (ghhwny komparator];

+ doksazozrna 4-8mg/d [komparator alternatywnyl;

« brak stosowania sylodosyny [sfosowanie placebo} - na potrzeby analizy
bez pieczetfistva

Punkty kotfcowe [0}
zgodnie 2 tab 1 wrozdz, 2.2

« zmiana wyniku kwestionarinsza Interrnaticra] Prestote Simptern Scorg;

+  odpowieds na leczenie na podstawie Intermrtioral Prostate Svmptetn Scers;

« zmiana wynikn podskali Interrotional Prestotes Svmptetn Scorg dotyczgeej fazy
wirpemiania pecherza;

« zmiana wynikn podskali Interroticnal Prestote Symptetn Scorg dotyczgeej fazy
oprdZrdania pecherza;

+ zmiana czestodel oddawania rmoczu w nocy;

+ zmiana maksymalnego przeptywn cewkowego;

+ odpowieds na leczenie na podstawie maksymalnego preepiywn cewkowegzo;

* ocena parametrdw uroflowrnetryeznych;

« zmiana wielkofci prostaty:

+ ocena nkeji seksualnycly

+ jako &t Zycia;

"Zgodnie z Charakterystyka Produkiv Lecmiceegozalecana dawka to jedna kapsoika sylodosyny & mz na
dobe. Kapsntka sylodosyry 4 mgna dobe zalecana jest dla specjalnych @up pac et w.
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+ zdarzenia niepozgdane,
Rodzaj badaf [5}:

+  pierwotne kontrolowane badania Kiniczene = randomizacig;

* opracowania whirne: do przeglagdu badath widrnych wigezono opracowania
z cecharmi preegladn systematycznego (oo najmnie] 2 auntordw, przedstawiona
strategia wyszukiwania badat, wyzzukiwanie preeprowadzone w co najrnie
Zbazach danych}, w kitdrych oceniano skutecznogt iflub bezpieczefisbwo
sylodozyny w pordwnanin ze zdefiniowanymi komparatorami w analizowane]
populacii chorych
Wkgczono publikacie wjezykach: angielzkim, polskim, niemieckim ifrancuskim [na etapie
strategii wysznkiwania publikacji w bazach danych nie wprowadzono flrdw
ograniczajgeych jezyk publikacii}

W oprzypadku odralezienia badafh ocerdajgeych stosowanie sylodosyny w bezpogrednim
pordwnanin tylko z jednym z akfrwmoych komparatordw [famsulozyna, doksazozynal nie
przeprowadzano oceny skutecznofci i bezpieczefetwa sylodosyny w pordwnanin
z drugirn komparatorern na podstawie pordwnarnia pofredniego,

3.2  Kryteria wykluczenia

Wirkluczono doniesienia ze wegledn na naztepujgee kryteria:

* badania preeprowadzone w populacji chorych 2 ostrym zafrzymaniem moczu;

* badania pordwmujgee jedynie razme dawki/sposoby podawania zylodozyny:

+ badania oceniajgee stozowanie sylodoszyny iflub komparatora w dawee iflub
spozobie podania ndezgodnymi oz uweglednionymi w  Charakterystykach
Produktiw Leczniczych;

« pogladowy i preegladowy charakter publikacii;

+  bhadania odnoszgee sie do mechanizmdw choroby lub mecharizmdwleczenia;

+  badania oceniajgee jedynie pararaetry farmakokinetyczne i farmakodynaraicz ne;

+  opiey preypadkdw oraz opinie ekspertdw;

« brak publikacji petno tekstowei,

W ostrategil wyszukiwania nie wprowadzono ograniczeft dotyczgeych jezyka publikacii,
Na etapie selekeji abetraktdw wykluczono badania wijezyku innym niz angielski, polski,
niemiecki lnb francuzlki,

3.3  Zrodta danych

Przezzukano nastepujgee systerny baz danychpod kgtem pierwotnych badas Kiniczrych,
preegladdw systematycznych i metaanaliz:
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+ MEDLINE [PublMed}z datgodeiecia 5 pagdziernika 2015 .,

+ EMBASE [ Riotread ical Arswers} 2 datgodeiecia 5 pasdziernika 2015z,

+  the Cochirone Libranr 2 datg odeiecia 5 pafdziernika 2015z,

«  Cuntre for Reviews ard Disseminatien [CRDY 2 datg odeiecia 5 paZdziernika 2015z,

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod kgtem istniejgoych, niezaleimych
raportdw oceny technologii medycznej [raportdw HTA ang Health Technologyr
Azmsstrgrt] Preeszukano bazy badath whdrnych na stronach wybranych agencii oceny
technologii medycznych zreeszonych w INAHTA [Interroticnal Netwerk of Agencies for
Harlth Tachnolome Assasstiean th, w frm:

+ NICE [Mottornol fnstituts fer O nfcal Excellenca |,

« NCCHTA [Noteral Coerdingtrgr Carirg for Heaich Techreloglr Ass st nel
+« SBU [Stotens bargdning for red o wodrdaemg},

« CADTH [Conodion Agency for Dreougs i Teohroiegias (i Seaio),

*  SMC[Sccttfsh Madicings O s b

W oprocesie wyszukiwania korzystano rdwnies 2:

+ referencii odnalezionych doniesiefh pierwotngrc by
+ wyzszukiwarek internetownrch

Wirniki z odzznkanych o pracowat widrnych preedsztawiono wrozdziale 4.1,

34  Strategia wyszukiwania badan

Elektronicene systerny baz danych [MEDLINE, EMBASE, the Corchrare Library, the Cantrs
Jer Bevigws grnd Disssmination] preeszukiwano z daty odeiecia 5 pafdziernika 2015 1
Wirzzukiwanie prowadzone byto niezaleinie przes dwie ozoby [_} W procesie
wiyzzukiwania badafi klinicenych zastosowano uprzednio zaprojekbowane strategie:
tabele 3-6, odpowiednio dla systernu baz danych MEDLINE [PubMed}, EMEASE
[Siotiadical Answars), the Cockrorg Librarr orag Cartrd for Ravigws ord Dissd tftr Oor.
Strategie zostaty zaprojekiowane iteracyjnie w postaci ciggn prob wyrzzukivwania i korekt
strategii,

W ostrategil wyszukiwania nie wprowadzono ograniczet dotyez goych rodzaju badat ani
jezrka publikacii,

Tah 2. Stratepia wyszulkiwania badaf dotpczacpch skutecznofo @ hespiscefistwa sylodosyay
w leczenin ohjawtiw tagodnern ¥oerostu guczoin o ocowerpn w sypstanie hazy MEDLINE (FubMETH):
dane nadziefi 05.10. 2015 .

[ dentyfika Stonvwea koha oz cwre Liczba ,
tor rezultatiw
Bl prostatchyperplasiafinh] 18 624

[ hyperplasiaftw] 103309
BE hypertrop by tw] B 495
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[dentyfika | Liceba
tor Stonvwea koha oz cwre ——
phd ad erornat{tw 98 186
RE Prostath] tw] 123114
#o B2 OB &% 0 &4 267578
BT RS AND de 25 Qg
R Bl OB /7 25 Qg
] silod csin[fixn] 14
#Ln =11 od cesiza [t 259
" Bapafloftw] OF Silodyz[tw] OF Bapdli[tw] OF Silodal[tw] OF Urief]tw] 7

OB U ore cf tw]
Bz B ORRLOOR #11 259
#13 #E ANDH 412 1249

Tah 3. Strategia wysmuldwania puhlilkarji dotyezacych slmtecznoéei i bespieczafistwa sylodosyay
w lerzenin ohjawdivr tagodnern romostu gruczoh ko oleowraen w systemis bazy EMBASE (Bromedical
Answers): dane na dzied 05102015 .

[dentyfikator  Stowa kluceowe Liczba
rezultatio
AL 'prostat e by ertrophy’fexg 30 320
B2 ‘prostate’ fexp OR prostate AND [hypertrophy’ fexg OB hypertrophy] 51 755
[ prostatt Zrol4r
5 hyperplasia OF. hypertrophy 2LL 033
RE B3 AND s 35 330
(2 H1OR &2 ORHS 35708
wyr ‘dlodosn’ o BLE
R silodosin B3l
wa rapaflo OB slody:x OF rapdlif OB silodal OR urief OB wrorec 4n
gio RH7OR &S OB B3l
Rl HeAHND #LD 357
iz #11 ANT} [embass] lim 3x7

Tah 4 Stratepis wrszuldwanisa badafi dotprzacpch skuteenogei 1 heepisczefistra sylodospuy
w lerzanin ohjawtiw tagndneen ¥ozr ost gruceoin o oleowes o wo sy stanis haey the Cochrane Lihrary
do dnia05. 1002015 .

[dentyrfikator  Stowa Kluczows Liceba yazultatiw
Bl MeSH desoiptor: [Prostatic Hyperplasia] egplode all trees 1330
B2 hyperplasia or hypertr ophy BE5l2
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[dentyfikator  Stowa Muczowe Liczba rezultatioer
#E prostat* 15002
phd H% AND f 2 557
Ro WL OF. fd 2 557
#o =il odosin Q4

w7 rapaflo OB =1 odyz OR rapdif OF silodal OR urief OB urorec 1

i #o OF #7 L]

g #5 AN #8 5E
RO F3 inCochirane Beviews 4

il # in Other Beviews b

Rz i in Trals 47
BLE #H in Te chnol oy Assessm ents 1

Tah 5. Strateria weszulkiwania badad dotpczacych skuteonoici i hespieczefistera sylodosyay
wlerzenin chjawdw lagodnern rozrostn gruczohnl loolkowego wspstemis hasy the Centre Jor
Reviews and Dnsserynation [(CRTY] do duia 05102015 1.

[dentyfikator  Stowa khice owee Liceba r ezultat S
il [=1odosin] &
Re [¥apaflo OF. slody: OF rapilif OF sdodal OF wief OF urorec] 1
3 #1 O #2 &

3.5  Selekcja informacji

Wiszukivania i selekeji badas dokonywato niszalesnie od sishie dwoje badaczy (|
-}. Protokot zaktadat, Ze w preypadkn niezgodno&ei miedzy badaczarmi, dyskusja
bedzie prowadzona do czasu oziggniecia konzensuzu

Selekeji bada®t dokonywano w oparcin o kontekst kliniceny wg schematun PIZO
z uwzglednieniem powyizzych kryteridw wigrzenia i wykluczenia, Selekeje badati
prowadzono efapowo, w pierwszej kolejnofel na podstawie abstraktdw, a nastepnie
woparcin o peme teksty publikacji (patrz rozdziat 4 2} Wykluczono badania wjezykn
innym niz angielzkd, polekd, niemiecki lnb francuzki

3.6 Dcenawiarvgodnosci badan kdinicanych
Ocena wiarygodnofei bada®i klinicznych byba prowadzona niezalesnie przez dwdch
analitykaw

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badati oceniono prey uzyein skali Jadad?® -
patrz aneks 112
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Dodatkowo prace oceniano pod kgtern:

« opiznmetodyki badania ze weskazaniem,czy dane badanie zostato zaprojektowane
w rnetodyee urno 2liwiajaee] wykazanie:
o wyzszo & wrnioskowane] technologii nad technologigopojonalng,
o réwnowaznogei technologii wninzkowanej i technologii opejonalne;,
o wykazanie, Ze technologia wmioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opejo nalnej,
+  kryteridw selekeji ozd b podlegaj gorch rekmtacii do badania,
* opizu procedury preypisania osob badanych do technologii,
« charakterystyki grupy ozdb badanych,
+ charakterystyki procedur, ktdrym zostaty poddane osoby badarne,
+ wykazu weezysthich parametrdw podlegajgoych ocenie w badandn,
+ inforracii na temat odsetka osob, ktdre preestaty nezestriczyé w badanin prezed
jego zakoficzeniem,
+ wskazania Srodet finansowania badania,
+  liceby o frodkdw biorgeych udziat w badaniu,
+ okresnobserwacii

Podsumowanie jakofei randomizowanych badat klinicenych zakwalifikowanych do
preegladu systematyreznego preedstawiono wrozdziale 4 2 2,

Woaneksie 116 preedstawiono krytyczng ocene whgczonych randormizowanych badati
pierwotnych

3.7  Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesieft klinicznych [-|- przy uiycin przygotowanego
uprzednio preez jednego zantordwopracowania elekironicznego formulareza, a nastepnie
sprawdzane niezalenie przez innego badacza (I pod katem doktadnosd

Formularz zaktadatekstrakeje nastepujacych danyeh:

« mefodologia badarda,

+ charakterystyka tadanej populacii,
« wynikizdrowotne [skuteczno 5],

+ zdarzenia niepoZgdane,

3.8  Analiza statystyczna

dnalizowane dane dotyczgce miar  efekfywmofci  byly  zmiennymi  cigghymi
idychotomicenymi Jako miare preewagi jednej terapii nad dmgg wykoreystano miary
wzgledne w postaci ryzyka weglednego (ang relotive risk, RR} oraz miary bezwzegledne,
takie jak rdZnica ryzyka [ang. risk differgrce, ED] Dodatkowo site inferwencji
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preeds tawiono w postaci liczby pacjentdw, ktdrych nalefy leczyE, aby zapohiec jednemn
niekorzystnemn punkiowi koteowernu albo uzyskat jeden dodatkowy korzystny punkt
kotowy fefekt terapeutyczny w okreflonym czasie (ang, rumber needed o trert, NNTY
lub nzyskaé jeden dodatkowy niekorzystny punkt koficowy fefekt terapentyczny [ang.
rutrber negeded te harty, NHH] Dla parametrdw NHT 1 NN H podano w indeksie dolnyrm
horyzont czasowy obserwacji, Zmienne RE, RD oraz NNT/NNH przedstawiono wraz
z 959% preedziatern ufno & (ang, 95% corfidenes iktenaa, 35% O} Czas odpowiadajger
parametrom WNT i HNH obliczony zostat jako Srednis waZona lezebrnofviy populacii
czazdw stozowania leczenia w badaniach,

Woanalizie domyéglnie stozowano staty model danych opierajaey zie na jednorodnogci
analizowanych wynikdw [ang, fixed gffect), W preypadku, gdy pordwiywane badania
charakteryzowaly sie duzg heterogenicznofriy potwierdzong statyztyks [I2 powyzs
7094}, stozowano losowy model danych opierajacy sie na niejednorodno &i i lozowym
charakterze analizowanych wynikdw [(ang rordem: gffect medsl}, Dodatkowe obliczenia
statystyczne wykonywano za pornocg Microsoft Excel 2013, Wykresy forest plot
WZENEID WAND W programie Bevlklan wersja 53,517
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4 Wyniki przegladu systematycznego

41  Wyniki wyszukiwania badah wtémych

W celu  odnalezienia opracowati whirnych dotyczgeych  oceny  skutecznofci
i bezpieczefistwa sylodosyny w leczenin  objawidw tagodnego rozrostu gruczot
krokowego przeszukiwano bazy MEDLINE, EMEASE, the Cochrane Librarroraz Certre for
Bevigws and Dissemingtion [CRD} z datgodeigcia 5 pafdziernika 20151,

Poszukiwano przegladdw  systematycznych dotyezgeych  stosowania  sylodoszynr
wanalizowanym  wskazanin  [2godnie 2z kryteriamd wihgezenia 1 wykluczenial,
posiadajgeych cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury.t Wiaczono
publikacje wijezykach: angielskim, polskim, niemieckirn i francuskira,

Strategie wyszukiwania badath [bez podziatu na bedarda pierwolne 1 whdrne}
preeds tawiono wrozdz 3.4,

Do dnia 5 paZdziernika 2015 r. zidentyfikowano 12 publikacji, kidrych petne teksty
oceniano pod katern zgodnofeiz keyteriami whgezenia i wykluczenia 2 preegladn Spofrdd
12 zidentyfikowanych opracowat 7 wyklnczono ¥ a pozostate 5wibgezono do analizyjako
speiajace kryteria whaczenda,

Diagram wg GQUOROMIYPRISMAZ, przedstawiajger kolejne etapy  wirszukiwania
izelekeiji buda [pierwotnych i whdrnych], preedstawiono wrozds 4.2,

Lizte wigezonych i wylkluczonych opracowat whirnych przedstawiono w rozdz 115
il1l4

Woponizzeych tabelach preedstawiono charakterystyke i ghdwne wyniki [dotyozgee
analizowanego problemu decyzyjnego zgodnie z kryteriami wihaczenia i wykluczenia}
witgezonych do analisy opracowas widrnych Celem nie wezystkich spofrdd whaczonych
opracowat widrnych byta ocena skuteczno &0l i beepieczefetwa sylodosyny wschemacie
dawkowania zgodnym 2 Charakterystyks Produkin Leceniczego (8 mg podawane raz na
dobe} w pordwnanin z tamsulosyng w dawee 04 mg/d lub placebo, W przypadkn
pordwnywania sylodosyny i tamsulosyny niezaledmie od dawkowania, w tabeli poniZei
preedstawiono  jedynie  wyniki  wigezonych  badad  pierwotnych  dotyezgeych
analizowanego problermn decyzyinego zgodnie z kryteriami whgczenia i wykluczenia,

t Co rajmniej 2 autoriw. przedstawi ond strategia wyszukiwania badafi, wyrszuldwanie preeprowadzone
w o Xajmnig & bazach danych.

¥ Preyoceyny wykluczenia: peglddowy i przezlddowy charakter publikach, populacga chorych 2 ostym
zatreymaniem mocey, brak csobnych wrnikivw w analizewanej populadi, brak csobmych wiymikow dla
arnalizowat ej interwencfi, k cxnparatora.
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Whniki opracowatn widrnych sugerujy, 2= stosowanie sylodosyny jest skuteczne
i bezpieczne w populacji choryeh = objawarni ze strony dolonych drdg moczowsrch w
przebiegu tagodnego rozrostn gruczotu krokowego, W opracowaniach wihdrnych
wiykazano zhlizong skuteczno 88 sylodozyry 5 mg/d w pordwranin 2 tamzulosyng 04
rg,/d w kontek &ie poprawy wynikn kwestionaringza IPSS, poprawy wyrnikdw podskal
kwmestionarinzza IPSS dotyczgeych faz wypemiania i opréZniania pecherza, poprawy
jakodci Zycia oraz poprawy maksymalnego  przeptrwm cewkowego,  Stozowanie
sylodoszyny 2wigzane byrto 2 wieksz g oz esto frig wirstepowania zabmreety wyteyzko
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Tah 6. Char alcter ystylea badar wtirnpch wisczonech do opracowania

Opracavrani=
vrtarn=

T Af¥1213

Ding 201 314

focci 2 ildis

Novara 201311

W L0137

Oo=na skut=cmazai
hezpieczmstva syladasyny w
rapulci charech = EPH

Oeo=nasladecmazai
hazpiaems tva sylhdazyny w
fapulci charych z aljavwamm
== stmny dalnych drag
ma=awrch v prz=hi=zu BPH

Do=na wphywru stazavania
raznych teragpi medy=mych na
mmbhurz=nia wytryzku u chanrch
z abjmEwami 2= stmny dalnch

drdg o= gwyrch w przehi=zu
EFH

Ooena slate=maici
hezpieczms tva syladasyny w
rarulc charyech z ahjavwami
ze stmny dalnych drag
moa=zawch w prz=hi=szu BFH

Ooe=na zlate—=maz=i
hezpiecens tva syladasyny w
fapulkci charych z aljavam
== stmny dalnych drag
ma=awrchfBEPH

kryteria wii—==nia badan da apracavans

Papulasia

» charzy z EFH

» charzy z ghjawamize
stranydalnych drag
maczawych w
Fr==hi=zu EFH

» charzy z ahjawamize
stranydalnych drag
ma=zawych w
Fr==hi=gu EFH

» charzy z ahjawamize
stranydalnych drag
ma=zawych w
Fr==hi=gu EFH

» charzy = ahjawamize
stranydalnych drag
ma=zavwy=hf/EFH

Interwr=ncje

= zyldazyna

= zvladazyna

n terapi= medyeme, w
tymsyladazyna

» syladasyna

» zyhdazyna w
ardvmanin =
Emsukzyng Jub
Tlac=ha

Badani FLT apubliaveams
Fenatel=tavra

Esdang FLT =z ravmalegia

ETULE kantming

Bsdania LT zalres=m
dghzervach min. 12 tyg

Ozanmne punktyrkancawes

= hd

» ik kv tanariusza | P55;
" preephw oowlawy

s jakxis o

» rdarzreni ni=paizdane.

» Imhurz=n@ vwytry=ku

» ywinik v onadusza | F55;
s preephow cowloawy:

» jab@ic frca;

» mdarrena niepospdame.

= hd

EFH - fagodny ramrast gruczatu Jalowega [ang Banign Prostatic Hpserplozia)); AT - mndomizavames kantralawans badani Hinicme [ang. rondomized contmolled tRals); IPES -

Ixtbar kabioral Frosbabs Syrip ko Seara [opis kwest onarivsza w aneksie 11.5].
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Tah 7. Ocena wiarprodnoSo opr acowal whirnech or az wynild,

Wla=me= badan

Prz=srul=m= ha=v
danyrch, data
adciecia

Wriasld sutardw

Cui 2012

Ding 2011

MEDLINE,
EMEASE:
Cochrans
Contrallad Trail

Registar of
Controlled Trink
datg odcieciada
Yztapada 2011

Pubm=d, EMEASE]
Cochrane Librap z
datg oddegada
grudniz 2011

Tak ik ak

» 3 publilacis [5 badan], w
tvm badan@ Chappl=
2011 i Marks 2009 ara= 2
badanm vaddu=an==
nini=jzz=j analizyr
awrodu nieprawddhoene
intervenci Jampaatara

= 4 hadani, w tym hadaniz
Chappl= 2011 i Mark=
2009 araz 2 badania
wikhzane z ninisjzz=j
analizyz pawadu
ni=pravadtaves
nterwenci floampamtoa

IN fp=mi=: BR=1,21 [95%:C1: 0,94:; 1,49], f=n=;
mmhurzeni wytryslku: 14, 2% v= 2,1%:;
Eerpiezeistwa SIL 3 mz/d vs PLA:

IN t3=mi= Marlx 2009: KRE=1,50 [95%CI: 1,30; 1,74,
F<0,05;

IN t3=mnia Chappl= 2011: RA=1,44 [95%CI: 1,08;
1,92), p<0,05;

mmhurzeni witryzlu Chappl= 2011: 14, 2% v 1,1%:;
mhurz=ni wiytslu Mards 2009: 231,% w 0,9%.

2 A e TAM 0. s ]
20117%:

bd

Bezni . SIL3 ol vz TAM .9 d
LLlmonie 20110

bd

Eezmi . SILa rd oz PLA

mmhur=ant vtk Chappl= 2011: KRE=134E
[95%Cl: 3,32; 54,63], F<0,05;

m=mhurz=ni vtk Mar= 2009: RR=32,12 [95%:Cl:
11,94;86,13], <0,05;

balgiawar [Chappl= 2011 i Man= 2009): RR=15%
[A5%CI: 0,935 2,87], p=ns;

mvwraty gtavyr Marks 2009: KR=2,94 [95%CI: 1,04;

Metmanal= wymildwr
badan vvlam=ta, =
srhdazyna j=t
z}uta=mna i harpi=—=na w
la==niu abEweivw 2=
stranydalnych drag
ma=zawch zwigzanych
z BEPH 5lute—onmic
syladazymy i
wEmulasyny bl
Taravmywalna.
Gidvmymd rdarzenmm
nispaizdanymi

TWigE=E T 2.
stazawami=m syladazyny
brhr=mburz=niz
wytrysk

M =tmanalt= wymilkawr
badan vyla=ta, 2=
syladasyna jest
skutea—=na i bezpi=cna w
le==niu abEwdw z=
stranydalnych drag
ma=zawrch zvwigzanych
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fracd 20014

Novara 2013

Prz==zul=me= ha=zyr
damych, data
adcaca

Fubmed i Soapus =
datg addedada
sty=mia 2013

Embase, M=dline
Scapus, Wab of
Loianca 1 Coachrane
Latabaza af

S b b Ravians

zdatg adosdada
Tutega 2012

Strategia f =l Wla=me= badan
Futardw fapmamne=
=y salaloch hadan

Wyrdeniane slhava
Hu=aveefak &k

= 23 badang, wtym 2
analizy [ Chappl= 2011,
Mar= 2009)

Padame= stawa
Hu=aveefak &k

» ¢ hadani, v tym hadania
Chappl= 2011 i Marl=
2009 araz 2 hadania
wndhi=ane = nini=jzze)
analizyz pawadu
Te pravidtaves)
intervenci Jampaatara

4,03], p<0,05;

hi=gunl= Mark= 2009: RR.=1,96 [95%C1: 0, 74; 5,14],
F=ns.

2 oA s TAM 3 [ ]
2011

bd

Bezmi . 2L rd vz TAM .3 A
[Llmnnk S01L%

mmhur=ant vtk OR=0,13 [95%C1: 0,06 0,27,
F<0,05;

Eezmi . SIL3 'd g PLA

mmburzeni wytrysku Chapple 2011: 14, 2% w= 1,1%:;
mmturz=ni wiybyzku Mards 2009: 2891,% v 0,9%,

SL8mg dvs TAMD S e fd:

vk Jwe=ztanariwea |FR5: W MD=-0,4 gkt [95%:C1: -
1,17: 0,37, p=mz;

¥k padslal wesdanarius = 1F5S datyregos)
preechawnwania masu: WKO=0,00 gt [95%LC1: -
0,39; 0,39], pr=ns:

¥k padslali westonariusz=a 1S datregoej
aprEmiana e cherza: YWD =-0,40 gkt [95%00:-0,91;
0,11], p=n=:

Rb@c fvdm na padstawde IPES: WHO=0,00 plt
[35%:CI:-0,10; 0,10], p=n=;

=l ny preeptyw cewlowy: WHD=0,12 mlfs
[35%CI: -0,66; 0,30], p=nx=;

IN fe=mie: OR=1,32 [95%LC1: 0,97 1,79], =ns;
mmhur=eni vty OR=7, 76 [95%Cl: 3,64; 16,55],
F<0,00001;

mwraty ghawys OR=1,25 [95%C1: 0,32; 4,33], p=ns;

Wriasld sutardw

Stasawsnie a-hlakerdw
i inhibitardwr Sa-
redultany swizane j=st
T iztatnie statystromis
RatsIym

Wyt I
=mhurz= vartyzla niz
stazawami= phosha.

dyladmyna byl bard=ej
skutea—mna ni plac=ha

i mmzulazyna 0,2 mgfd
ar== Fardvmywahni=
skute=ma ca
wEmsuwlasyna 0,4 oz id
Stasawani= svladazyny
mwig=n=hyiajadnaz
xR tsIym

WSt v
=mhurzs wrtnysla
Zdarzenia ni=przzdans
hez =mhurzen wirtryslow
wysterawaty Statnis
sty tromie cemoe)
Tad—==s stazawania TAM
0,2mgfdildme/dare
z pardwmywalng
estmal pado=s
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Frz=zul=me= b=y
danych, data

adoieca

Strategia f o2
FutardwfapEane
sy sal=lc badan

Wig=ae= hadania

Whynils

Wniazld qutaraw

Wuldll Ma=dlin= Embaze=i

Thg Cochrang
Libmpzdatg
adoe—ada
Jowi=tniz 2012

Wyrdeniane siava
Hu=aweak =k

n § hadan, w tym badamia
Chappl= 2011 i Marl=
2009 araz 3 badania
wndhi=ane = nini=jzze)
analizyz pawadu
Tuie pravnidtawes)
interwenci flampamtoa

IN innen mhurzenia wirty=slu: OR=0,71 [95%Cl:
0,51;1,00), p=0,05;

IN pavmdugos prrervani= J=zenia: OR=2, 1
[95%Cl: 0,61; 6,32], p=ns.

2 oA 'y TAM O [ ]
2011

mmima winio kwestonariusza 1FSS, pid: -5 0w -
B

rmima winio padsk=ali vem i marius = | P55
daty=gos By vypetniani pacher==, plt: 2,5 v -
%

mmmiEma vyl podsiali v Honarius= P55

daty=mcs Braprain@ni pechersm, pkt: -4,5 v= -
4.2:

Dmima melmymE nega presphwe cewlowega, mlfs:

3,FFws 3,53;

ZImiEma acmy mEhaid fvca na padstawade |Fa5 pkt: -
11vw-1,1;

Eszmi . SIL3 v TAM 0.3 7
[Llmpple 2041%

mmburzeni wiybryzko: 14, 2% v 2, 1%

mwraty ghawyri hal ghawns 29% v= 5,59

Bezni . ZIL3 rd vz PLA

mmburzeni wytrysku Chapple 2011: 14, 2% w= 1,1%:;
mmhurzeni wibysku Mads 2009: 231,% v 0,9%:
mwraty ghawyri hal ghawnyr Chapple 2011: 2,9% v
4, s

mwraty gtawyri hal ghawnr Marks 2009: 5, 6% v= 2,0%.

stazawamia syadoimnyr
i plRos=ha.

Syladmyna jest
slute=mng i bezpi=cma
metadyz Jea==nia
abEwaw datyr=mcych
=rvwma fa=y
wyT=tniania |k

i apmiiania pechermu
charch = abjmvweami ==
stranydalnych drag
ma=zawch w przehiszu
EFH Pamima
Tvriglzzans] =emtaia
Wi terawamia wyrtryslo
witecmega, j=jagdna
skutea—mnazc ni= jest
garm= od slutazmazid
Emulasynye

BLCT — randoriz owane Kontrolowane badania Klinicehe [@ng. rawdarifzad coktralled trials]; SIL - sylodosyna; TAM - tamsulosyna; PSS — Ikbarka bane] Prosbats
Syrapbard Soara [opis kwestiohariusza w aneksie 11.5); ZN —zdarzenia niepoegdane; bd — brak danych.
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4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotmych

Do dnia 5 pafdziernika 2015 r zidentyfikowano 16 pmblikacji dotyezgoych badati
pierwotnych, kidrych petme teksty oceniono pod katem =zgodnofci z kryteriami
kwalifikacjii wyklnczerda 2 wa Soiwej oz e3ci preeglydu

Ostateczrde do analizy whgezono 3 randomizowane badania kliniczne [8 publikacii
petnotekstowych], W badaniu Chapple 201118 sylodoszyne pordwnywano bez pofrednio z

tamsulozyng i placebo, w badarniu Pande 201417 - 2 famszulozymg, natormiast w badanin
Marks 200%° -z placeho,

Nie odnaleziono badath, w  Lktdrych bezpofrednio pordwnywana sylodozyne
z doksazosynag,

W oramach dodatkowych dowoddw naukowsych [rozdz 63} przedstawiono wiyrniki
preedinzonesj obzerwacii chorych po zakoficzenin badania Marks 2009 [publikacja Marks
2009h21}, podezas kbdrej wezyescy wigczeni chorzy ofrzymywali sylodozyne w dawee §
g fd

Diagram wg GQUOROMILPRISEMALR preedstawiajger kolejne etapy  wirszukiwania
izelekeii badaf [wtym bada® widrnych], przeds tawiono na rysunku ponize],

Woramach preeprowadzone] strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badafi
pragmatycenych, 1], badath randomizowanych bez okredlonych protokotem kryteridw
wigezenia, na podstawie ktdrych mozliwa bytaby ocena i pordwmnanie skutecznogei
praktrezne] sylodoszyny 2 technologiami alternatrwmyrni

Osiggnieto petg sgodnost miedzy analitrkami,

Lizte publikacji wigczonych do analizy preedstawiono w rozdz, 11,3 Liste publikaciji
wykluczonych z analizy wraz 2 preyezynami wykluczenia przedstawiono wrozdz, 11.4,
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Ryc 1L Sthemat kolejnych etaptiw wrsuldwania i selekoji badafi pisrwotnpch 1 opracowar
whirnpth dotprzacych skutermnofd kliniczne] i hezpisczefistwa sFlodosyny w leczeniu objawdwr
lagodnesn rozr oty grucoin la olowero [diagram QUOROM! PRISKA S

m iz zid Al )
MEDLINE [PubMead]: 123
EMBASE [Biatadioal Axswars]: 357

Cochrane Library: 58

CeD: &

Eliminacia powtirzesi i selekoa na podstawie
abstraletior i tyrtut Ew w pr ogravie EndMote: 4 31
CRD: &

¥

Erzegad pebyv el tekiativy,
+ badania pierwotne: 10 [L6 publikacii]
* ppracowania wtirne: 12 [12 publikadgi]

Prace odrzucone na podstaw e preeglado

W ahatralet fv i rtutéwe 411

Publikacje =dentrfikowane poprzez

przeszukanie referengi odnalezionych
doniesiefi: O

pl Prace odrzuc one na podstawie

Badaniawl ! lige:
+ hadania pisrwotne: 3 (B publilearji]
+ opracowaniawtirnse: 5§ (5 puhlileadi]

o
W iz i )

- populacia chorych 2 ostim

zatrzymani e mocz: L publikaga;

- v epravd dtowa

int evwergjakornparator: 7 publikadi;
Prace odreucone napodstawie
Lrracovwania Wil

- pogladowar i pereglad owyr chiarakt er

publikacii: ¢ publikace;

- populacia chorych 2 ostrm

zatrzyrar e mocz: L publikacja;

- brak o=obrgrch warnikio w

aralizowane]j populaci: L publikadga;

- brak o=obrych wynikine dla

aralizowanej

int evwet i ko paratora: 1 publikacga.
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4.21 Metodyka badan randomizowanych

Badania wigezone do  czefcl whafiwe]  preeglgdu systernatycenego bobr
randormizowarnymi, kontrolowanymi badardarmi klinicenyi W publikacji Marks 200920
opizano tgeeEnie 2 idemtycznie zaprojekiowane badania randormizowane [badania
MCTO0224107 i HCTO0E 241207,

Badania Chapple 201129} Marks 2009 zostaty preeprowadzone metody podwiinie Sepei
proby, podezas gdy badanie Pande 201417 - metodg pojedynczo Sepej prd by,

Eadanie Chapple 2011 przeprowadzono w 72 o frodkach w11 krajach w Europie, badanie
Pande 2014 - w 1 ofrodku w Indiach, natomiast badanie Marks 2009 - w ofrodkach
w 54 [brak informaciji o liczhie ofrodkaw],

Celem badat byta ocena skutecznofeii bezpieczetistwa sylodoszyny wpopulacji chorych
z objawami tagodnego mozrostn gruczotu  krokowego  [szozegdtowe  zestawienie
kryteridw wigrzenia i wykluczenia chorych wrozdz, 4,253} w badanin Chapple 2011 -
w pordwnanin z tamsulosyng i placebo, w badaniu Pande 2014 - w pordwnanin
z tarmsnlosyng, natorniastw badanin Marks 2009 - w pordwnaniu z placeho.

Do badafi wgezono tgeznie 1 939chorych, w tym 87 9chorych randorizowanyeh do grup
sylodoszyny,  Szczegdtowsy charakterystyke populacji chorych  wigezonych  do
poszezegdlnych badafi preedstawiono wrozdz, 4 2.5,

W badaniach sylodosyne stosowano wdawee 8 mg/d, natomiasttamesulosyne - wdawee
04 mg/d.

Okres obeerwacii chorych w badaniach wynozit 12 tygodni [randomizowana faza badafi}.
Wbadanin Chapple 2011 preed 12-tygodniows fazg randormizowang badaria dodatkowa
preeprowadzono 14 dni okresu wiyrmywania 1 4 tygodnie nierandomizowane] fazy
wetepnej badania [stosowanie placebo} natomiast w badanin Marks 2009 - 4 fygodnie
nierandomizowane] fazy wetepnej badania [ztozowanie placebo].

W badaniach aralize preeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem [populacia
ITT, ang, interticr-to-freat}, W badanin Chapple 2011 do analizy skateczno & whgrzono
chorych 2 poczgtkowy 1 co najmniej jedng pdimiejszg oceng wynikn kwestionarinzza
Interraticral Prestate Sitepten: Scers [opis kwestionarinsza waneksie 11.5), natorniast
do analizy bezpieczefetwa - wezystkich chorych randormizowanych, ktdrzy ofrzymali co
najmniej jedng dawke lekn, W badanin Pande 2014 do analizy sknteczno i wigrzono
chorych = poczgthows i co najmmrndej jedng pdiniejszg ocenyg skuteczno &, natomiast da
analizy hezpieczetfiztwa - wezystkich chorych randomizowanych W badanin Marks 2009
do  analizy skoteczno®ci 1 bezpieczefistwa  wigezono  wezystkich  chorych
randormizowarych

W badaniach nie zostata sforrmutowana hipoteza kliniczna Przedstawiono natorniast
szezegdtowy protokdt, opizano metody statystyczne, a takie nzasadniono liczebnoZi

praby,
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Charakterystyke bada®h wigczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyezgeych
udziaf sponsora i rodzaju aralizy preedstawiono w ponizszych tabelach
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Tah. B. Char alcter ystrlea badar pierwotmvch wigtzonych do opracowania.

Metodabadania Liczba cfrodkiw  Liceebnost Czas obserwacji Populacga P orbwrywane

iichlokalizarja populagi intarwrencje

Chapple 2011 migdzynarod owae, FZoroddwll  9EE 12 tygodmt chorzy wwiekn =50 « S[LE8mg d.n=381
wielocsrodk owe, krajachw lat z objawar s TAM 04 mgfd, n=354
randormizowat e, koxty ol owrane Europie lagodnego roerostu
badanieklinicena, g oty krokowego PLA n=190
preeprovwadzone met odg
podwimie Slepej pritayr

Pande 2014 randormizowat e, koxty ol owrane 1 cfrodek w Bl t 12 tyrgodri chorzy wwdekn =50 + S[L & mgSd. n=32
badanie klinicene, [ndiach lat = ohjawarni + TAM 04 mgld, n=2gee
preeprovwwadzone met odg Iagodnego roerostu
pojedynceoflepejprobyr &z otu krokowego

Marles 2004 2 wigl oofro diowe, ocfrodld w184 H23 12 tygodri chorzy wwdekn =50 + S[LEmgfd.n=46b
rahdorizowan a, koxty ol cwrate l1at = objawari + PLA n=457
badania kinicene, lagodnego roerostu
przeprovwadzon e met odg &z ohu krokowego
podwimie Slepej pritar

SIL —=y¥lod csyna; TAM —tamsul csyna; PLA - placebo; * 14 dni okresu wyrnrwania, 4 tygodni e nierand crniz ovwanej fazy wetepnej badaria [(stosowanie placebo], 12
tygodni fazy ran domizowane] badania; P skt ecen el oceri oo v 26 choryrch w grupie sylod csyryi 27 choryrch w mupie tamsul csyry [odpowiednio 6 2 chorych
zostato wraconych 2 obserwadil ¥ 61 chorych ran domiz ovwanych, u 55 chorych ocenionoskutecencE £l e ceenia.
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Tah. 9. Char alctar pstylea badad pisrwotn pch wigrzonypch do opr acowania.

Szczemit cownr Metody Sponsor badania Analiza [TT Hipoteza klinicena Uezazadnimie

T otolkit statystycene bHezebrofed pribor
Chapple 2011 tak Opisans Becordati [reland Ltd takt B: Brak apisu tak
Pande 2014 tak Opisans M= Cipla Limited, Mumbai takt+ B: Brak apisu tak
Marles 2004 tak Opisans Watson Pharma, ac. tajht B: Brak apisu tak

* do aralizy skutecenosd wdaczono choryrchz poczatkowy 1 co najmnie jedng pifnd ej=zg ocemg wiyniky kwestonariusza Mhbarka banel Frosbale Sypmpion Soora [opis
kwrestionariusza w ateksie 11.5] natoriast do analzy bezpiecz ehistwa — wezystldch chorych randomizovwanych, ktievzy otrzymali co naparniej jednq dawke leky; ¥+
do analizy skt ecenofd widczono chorych 2 poczqtkowy i co pajmniejjedng pofnigszq ocenqskut e cenes d, nat oxiast d o analizy bezpieczefistwa — wezystkdch chorrch
rand oz owanycl; Y do analizy skuteczhosci 1§ bezpie oz efistwa v qezono weeysthd ch chorych rand orniz owearych.
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4.22 Ocena jakosci badan pierwotnych

JTakogt randomizowanych badad  klinicznych  zakwalifikowanych do preeglado
systematycznego zostata oceniona za pomocy metody zaproponowane] preez Jadad
iwsp? Oreniano opis procesu randomizacii, opis metod zaglepienia badania oraz opis
pacientdw, ktdrzy wircofali zie lub zostali wykluczeni z badania, Maksyrnalna mozliva do
uzyzkania liczba punktdw wrnozita 5 (szezegdtowy opis metody - patrz aneks 11,2}

Eadania whgezone do przegladu systematycznego wedtug  klasyfikacji doniesiefi
nankowych byrdy badaniami eksperymentalnymi = randomizacjg [podtyp 114} Takost
badania Chapple 2011 oceniono na 3 punkty, jakost badarda Pande 2014 - na 2 punkty,
natomiast jako &8 badania Marks 2009 - na 5 punktdw, Erytyezna ocena badania Chapple
2011 wirnikata z brakn opizu metod zaglepienia oraz braku podania preyezyn preerwania
badania w poszczegdlnych grupach Krytyezna ocena badania Pande 2014 wynikata
z preeprowadzenia badania rmetody pojedynczo Sepej proby oraz =z braku podania
pPrEyczyn preerwania badania w pozzezegdlnych grupach,

Zestawienie oceny jakodei badaria we Tadad wraz z okrefleniem podtypu badania zgodnie
2 klazyfikacjg doniesiefi nankowych Agencii Oceny Technologii Medyeznych 1 Taryfikacji
[ACTHMIT} przedstawiono w ponizszej tabelil

Tah 10. Orena jakoii hadaf pierwommech wigczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz
wytrczhrch AOTMIT.

Opis pacentiw,

Podtyp
Metoda ktiezy wircofal Punktacja ha d;:r ]_]:‘tw._r
Badomizacia  podwijnie Sepej  siglubzestall sumaryceha mrw;}m;
priby wykluczeni v Jadad Y I:IT'F T.1'-T
z badania "
Chappls 2011 2 1w [y 3 (LA
Pands= 2014 2t 0+t [y 2 (LA
Marles 20049 2% 2 1 L (L4

* randomEaca centralna, blokowa, ze stratyfikacjy; ™ brak opisu metod zaflepierda; ™ brak podania
preycEyn preerwania badawia w pomocegilnych grupach; 1 randomnizacga blokowa generowana
kornputerown; tt badarde preeprowadecrie metody pojedynczo Sepej priby: ¢ randerizaga blokowa,
nigstratrfikovwana.
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4,23 Zestawienie kryteriow wiaczenia i wyklazenia w  badaniach
pierwotnych

Ponizsza tabela preedstawia zestawienie kryteridw wihgezenia i workluczerda chorych
w badardach pierwotnych wigezonyeh do niniejzzego preegladu systematycznego,

Tah 11.Porfiwnanie oy eridw kwali fleacji i wykluczenia pagenti.

Badarnie

BEryteria wlaczenia

Errteria wykluczenia

Lhappla
zoil

PFande
2014

*  mezcEyEni wwiekn =50 laz

objawari ze strory dokiych drig
moczowych [LUTE;

2d efind cwearyrnd jak o wyrik
Iwrestionarinsza [PS5 =13 pld].
przesmkody podpecherzowg
[BO0; zd efini owang jako Chaed-
15 =z objetocSciq mikcj
podczas badania =1 25 ml] oraz
PoEiorn e PYeestyE egania zalacefh
e0-120% podczas

ni eran dorizowan g fazy
wstepne] badarda, w kt irej
stosowato placebo.

mezczyEni anbulat oryjnd w
wigku =50 lat = ucigzliwnrmi
objawvwari ze strony dolnych drig
moczowych [LUTS] wprzebiezu
BPH, wizefriej rieleczeni;

wirik kwestionarusza [PES=Y
pkt.

P oprawa wynil kwestonarins=a [PES
=250 podoeas vievan domizowan ej fazy
wstgpnej badania;

objetoSE mocen zalegajaca po mikdgi =250
ml;

niedrommost dope cherz owa z preyceyn
inrych niz BPH;

wykonanie proce dury z powodu BPH;
aktywre zakazmie drig moce owyrch Jub
stwierdeone wwywiadeie nawracajace
zakazeria drig mocz owrych;

zapalenie @uce o krokowego lub
przewdekte zapalenie gruce oo Jrokowezo;
rak pr ostaty Jub pecheza;

Zhacnd hipot onia ortostaty cena;

=tos owrard e inhibitoriw Se-redultaey w
ciqiEu b mies;

stos owanie w-blokeriw Jub Htoterapdi w

ciqEu 2 tyrgodni przed wigczeni e do
badania

objawr ze strony dolyych dribg moczowych
bez BPH;

ostr e zatrEymanie moczu wclgEn ostatmich b
mies;

podwyssz one stezenie PIA;

powazre choroby wepbhbstiejgce
najwazriejszych narzqdiw:

=tos owarde ekiow majaor ch deiatanie
antycholinergcmy, an drogenny lub
estrogehny;

stos owrard e innych w-adrenolitykin Jub
ditr et ylkine;

wrzetnigi=zy zabieg chinw gicany prostaty
Tub cawdeil moczowej;

naduzrwanie lekiw,
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Eryteria wljcemia Eryteria wykluce enia
Marlks «  mezcTyini wwiekn =50 lat; * stosowarie w-adrenolitykdw i inhititorin
2009 s wynikkwestionariusza [DES =1% S e-re duktazy;®
Ikt + niedrommcEi podpecherzowa 2 pry ceyn
¢ Cnwid-15mlfsi objetoi moczu Innych niz BPA;
zalegajqca po ki =250 ml. * karmicapecherza moce owego;

+ ztan choregowphnwajgoy na funkge
pecherzamocz ovwego [obe mie b w
przesgtosdl;

+ zahieg chinrgcey z powodu BPH lub
eweZeria ==y poacheyea moc2ow eg o

+ aktrwne zakazenie drig mocz owych Jub
hawracajice zakaferie drig moczowyrchw
cigau cstatnich 2 lat;

« zapalenie @uce obu krokowego w cizgn
pstatryich 3 mies;

* zabeymahie moczu niezwigzarne 2 BEH w
ciqgEu estatnich 5 mies,;

* nawracajjce zapalmie gruce otu Jook owego
[=3 razy w cligu ocstatmiego rokul;

+ rak prostaty;

« PEA=10mnEAn];

* inwazyjry rak pecherza moce owego;

« rewhilkowarie pacherza mooczowego Jub
instrimentacia w cig@y cstatnich 50 dra;

* zharTha hipotorda ortostaty cera [ob e diie
lubw przesztosd].

LUTS - objawnr 2 e stroty dolwych dyie mooce ownrch [ang. fowar wrikary el speedp bokd 5 [PS5 — Mk barha biokal
Fromtata Sprip bar Sacra [opis Jwestioparin=sza w aneksie 11 5] BOO - przesgkoda podpe chers owa [Ang.
EBladday cutlat abstruction]: Qn.. — maksymalny preephow cewkowy: BPH - lagodny roerest ayuce oo
rokowego [arg. Benign Prostatic Hyperplasia); PSA — swoisty antyrgen sterceowy [ang. prosbabie spacifis
aklbprgak]; * stosowarde divretykiow lekiw pree dwslroee ownrch § antycholinergi cenych byte dozaeol one
jedymie wpreypadh preyjmowaria stabych dawek wceasie badania.

4.24 Zestawienie punktow koocowych

Ponizsza tabela przedstawdia zestawienie punktiw koficowych dla randormizowanych
badath klinicznych wgezonych do niniejszego opracowania,
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Tah 12_2ectawisniepunbttfor leoficowpch oeenianyth w badaniach Winirmych.

Pierwszorze d owre punkty
I ofic owre

Drugorz ed owe pimbty kof cowe

Chapnple
Zoil

+ pcerd objawbw choroby

PYEF poxn ooy
Iwestionarinsza PSS

Pande 2014 + pcerd objavwbw choroby

DYy poxn ocy
Iwrestionarin=za [P55;

+ jakcEf2yoa.

Marles 2009 & pcena objawdw chorobyr

PYEF poxn ooy
Iwestionarinsza PSS

Poprawa oceny objaww choroby wramach
podskal kwestionarinzsza PS5 dotyroegoych fazy
wypelniaria pecher=a [(pytania 1. 5,51 6] i fz=y
oprisniaia pecherea [portania 2,4, 7);

jakosi 2yda ewidzana 2 objawari 2e strony
uktadum oce owego [pytanie 8w
kwestionariu=zu [PE5];

maksymalty przephre cowloowy [Drax];
odsetek choryrch 2 odpowdiedzia naleczeria

[ oprawa wiynikn kwestionarinsea (PS5 =25%
lubwerost Q.. =30%];

zdarzenia niepozadane.

odsetek chorych catkowd cie lubwegle drie
wolnych od objawine [wrrdk kwest ohatinera
[PS5=8];

ertiata wielkoSei prostaty o eri opa wbadarin
ultrasonograficznym,;

maksymalty przephre cowloowy [Drax];
zdarzeria higpoeadane.

Poprawa oceny objaww choroby wramach
podskal kwestionarinzsza PS5 dotyroegoych fazy
wiypeliiania pacherza [pytania 1. 5,51 6] i fz=y
oprisniaia pecherea [portania 2,4, 7);
maksymalny preephw cewlowyr [na];

jakosE 2y da ewigzand = objawari ze strony
uktadum oce owego [pirtanie 8w
kwestionarm==u [PE5];

zdarzeria higpoeadane.

[P55 — MnLarratianal Prasbaba S plam Soara [opis westionarivsza waneksie 11.5].

4.25 Charakterystyka populaciji

Populacje chorych we wigeczonych do analizy badaniach stanowili mesez yini powyzej 50
lat =z objawami tagodnego rozrostn gruczof krokowego, Do badat Chapple 20111 Marks
2009 wiyezono chorych z wynikiem kwestionarinzza Interraticra] Frostote Spemmpiorm
Scerg 213 pkt, natomiast do badania Pande 2014 - chorych 2 wynikiem kwestionarinzza
Interraticral Prostate Sitnp tore Seorg =7 pkt [opis kwestionariusza wansksis 11,5}

Sredni wisk chorych w badaniach wynozit od 62 do 66 lat [odpowiednio w badaniach
Pande 2014 i Chapple 2011}, przy czym chorzy do 64 rz stanowili 41-55%, chorzy
wwieku 65-74 - 33-46%, natorniast chorey wwiskuod 75 lat - 12-13%,
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Zdecydowang wigkszo it chorych w badaniach Chapple 2011 1 Marks 2009 stanowili
przedstawiciele rasy biatej [59-100%:}

W badaniu Pande 2014 fredni czas trwania objawdw choroby wynosit 11 miesiecy,
Wopnblikacjach z pozostatych badath nie podano informacii o czazie trwania objawdw
chaoraby,

Srednia masa ciata chorych w badanin Pande 2014 wynozita 66 kg, natomiast w badanin
Marks 2009 - 89 kg, W badanin Chapple 2011 wskaZnik masy ciata [ang, bodyr redss frnd e,
EMI} wynosit <25 kg/m? u 25,00 chorych, 25-29 kg/m? - n 59,7% chorych, natormiast
=30 kg m= -1 15,2% chorych

Sredni wynik kwestionarinsza International Prestete Symptorn Scorg w badaniu Chapple
2011 wynosit 19 pkt, natomiast w badanin Marks 2009 - 21 pkt W publikacji z badania
Pande 2014 nie podano informacii o Srednirn wyniku kwestionarinsza Interre teral
Drestate Syteptetn Scers na pocz gtk badania,

Proces randomizacii w badaniach wigezonych do preegladu byt slkuteczny -
charakterystyka wyjiciowa pacjentow w poszczegolnych grupach pod wegledem
dernograficznym i klinicznym byta zhlizona,

Zestawienie  wybranych  wyjsciowych  danyeh  dernograficenych i klinicznych
prezeds tawiono w ponizzzych tabelach,
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Tah. 13_ Char alctear pstwlea populacji chorpch bioy acpch udzist wrandomizowanech hadaniach ldinirmmech.

Liczba Wiek, lata, Wiek, lata.  Wiek t0-p4 Wiek 65-74 Wik =75 B.aza biata, Czastrwania Czas trwania
chorych,  Sredmia [S0] zalxes lata, n %] lata, 1 [%] lat.n (%] n [5] obijavwiw chorotby, objaww B
M ruies, Srednia [S0] choroby, mies .,
zalres
Chapple
2011
SIL 581 BEE [7.70] E0-87 158 [41.5] L& [44.1] Co[l44] 381 1100 bd bd
TAM 354 BES [Fd1] EO-85 157 (409 18% [47.7] 441115 384 (100 bd bd
PLA 120 el [7.37] Eo-81 TR 3.5 EEIL TR 22 [11ie] 120 (100 bd bd
Pands 2014
SIL 2b B6l4 [7.88] EO-78 bd bd bd bd 102 [6.85] 5-29
TAM 27 626 [7.55] EO-7 bd bd bd bd 11.3[9.98] 348
hiarles 2000
SIL 466 4.6 [81] C0.2-861 259 [5h6] 147 [51.5] BO[12%] 425 Q1.2 bd bd
PLA 457 647 [8.1] 4.4 86,8 243 54,57 155 [55.5] CE[L20] 399 [B7 5] bd bd

SIL—=ylodosyrna; TAM —tamsulcsyna; PLA - placebo; S0 — odchylenie stan dardowwe [ang. shakdard dawatiok]; P jeden chory warupie placebomiat 44 2 roku [zgodre
2 protokotern dobadania wlaczan o chory ch wwieku =50 lat].
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Tah. 14. Char alcter vsivlea populacji chor veh bioracpch ndziat wrandomizowany ch badaniach klinicgnech — o

Liczba Maza data, Wynik Wynik podskali [PEE Wynikpodskali [PEE Maksymalny TakesE 2yda [&.
chorych, ki frednia  kwestonariusa dotyczace] dotyceqcej fazy preephne cewkomy prtarie
M (507 [EB85, plet, &rednia wypelniania oproshiania Qnas, 1l s, Sr edria kwresticharinsza
(50 pecherza, plt Eyednia  pecherza, plt, Sredria  [S0] [BE5]. pht, Sradria
500 (50) 507
Chapple
2011
SIL 581 bd 19,1 4,25] FAZAM 11 5[53.1%] 10Fa[2.726] 53 [L01]
TAM 3o bd 1a204.57] FR2.51] 11.00%.27] 1027 [2.726] 39 (L0
PLA 120 bd 19,5 4,55] 8.0 [2.64] 11 5(5.22] 1052 [2.816] 4.0 (100
Pands= 2014
SIL 2h p42 [B81] bd bd bd bd bd
TAM 27 er0 (708 bd bd bd bd bd
hiarles 200
SIL 466 g7 [16,2] 21351 12,0 (58] 2.5 [2.6] &.7[2.8] bd
PLA 4E7 a4l [14,7] 2LE4.9 12,0 [35] LE[ZE] gaz.8 bd

S8IL - sylodosyna; TAM - tamsulosyma; PLA — placebo; [PSS — IMktarnabiona] Prosbabe Sykdpbord Scars [opis Jowestonarineza w aneksie 1157]; 50 - odchylerie
standardowe [arg. stekdard daviabion].
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4.26 Pacjenci, kborzy nie nkonczyli badan
Opiz pacjentdw, kidrey nie ukoficeyli badafi preeds tawiono w ponizzze] tabeli

W badanin Chapple 2011 rie podano preyezyn preerwania badanis w pozzczegdlnych
grupach, Gtdwne powody preerwania badania fo: odstepstwa od protokotn (2,597 1
dobrowolra rezvgnacia [249%) Czestoit przerwania badania = powodu zdarzefi
niepozgdanych byrta niska [22,1%] w kazde] 2 grup,

W badanin Pande 2014 nie podano przyczyn preerwania badania w poszczegdlnych
grupach. goznie 6 chorych zostato utraconych = obzerwacii, 1 chory wycofat zgode na

udziat w badanin 1 1 chory przerwat badanie = powodu swedzenia catego ciaka po
rozpoczecin leczenia tamenlosyng,
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Tah. 15. Chorzy, ktirz v nie ulcoficzyli hadasd, n (%]

Chorzy, Powo dy przerwania badania
Popula  ktdrey Pyz erwani
cia [TT. ukoficezyli g badanja Utrataz Zdarzenia Odstepstwa od  Dobrowolna Brak [rme. n (%]
r.i badani E " B %] obserwagi,n  Tepogqdane.n  protokoto n YeEFEhaGa. B slute oo el 1
e (%] (%) %) (%) (%)
Chapple -
201l
SIL 301 3he[934] 25 [B.6] bd 821 bd bd bd bd
TAM o %04 [94.8] 20 [5.2] bd 4 [1.0] bd bd bd bd
PLA 1490 Ly2[905] 18 [%.5] bd B8] bd bd bd bd
Pande 2014 b
SIL 32 26 [81.3] B [187F] bd bd bd bd bd bd
TAM ] 27 [95.1] 284 bd bd bd bd bd bd
harles 2004
SIL 4 bi 415 [886] EE[114] 6 [LE] 30 [B4] 0.6 B[L.5] B[1.5] e [1.5]
PLA 457 413 [917] 8 (B3] 3 [0LF] 10 [2.£] =[0.7] 14 [51] 2[04] B[1.5]

SIL—=sylodosyrna; TAM —tam=sul ceyra; * glivwn e powody prz erwania badania to: edstepstwa od protok ofu [2,.5%], dobr owolna rezyrgraca [24 % czestos £ preerwaria
badaniazpowoduzdarzefi niepogqdanych tyta niska [22.1%] wkazde z grnup ;™ acenie 6 chorych zestato utraconych 2 obserwacgi, 1 chory wyrcofat zgode na ud=iat
whbadaiui 1 chory prezerwal hadatie 2 powodu swedeenia catego data porozp ocze ciu 1e czenia tavsnl oy g,
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W obadaniach Chapple 2011 i Pande 2014 oleerwowano pordwnywalne czestofci

preerywania badania w grupach sylodosyny i tarmsulosyny [odpowiednio: RR=1,26

[9596CT: 0,71 2,23], p=he; RD=0,01 [95%CT: -0,02; 0,05], p=ns: NN Tiz sy =ha oraz RR=2,72
[9504CL: 0,60; 12,42], p=hs; RD=0,12 [95%CL: -0,05% 0,28], p=ns; NN Tz =hal

W obadaniach Chapple 2011 i Marks 2009 czestodel preerywania badania w grupach
sylodoszyny i placebo byby zblizone [odpowiednio: RE=0,69 [95%CI: 0,39 1.24], p=ns;
FD=-0,03 [95%CL: -0,08 0,02], p=hs; NN Teg=ha oraz RR=1,37 [95%CL: 0,92; 2,03,
p=tz; BED=0,03 [95%CI: -0,01; 0,07, p=hz&; NHT1zmgz=nal.

Tah 1a6.LChorzy, ktirz v przerwali hadania.
Badanie MMy BE [95%LCI] . BD [95%LCT ; HHMT [95 %L1

Chorzy, ktorzy przerwali hadanie — SI0ws TAM
Chapnple

cory | 3EL/EB4 L26[071:2.2% 1 OOL[-002; 005 = 1
Pand
2:’: : $2/29  272[060;1247]  ns 012[-0.05: 028 ks na

Chorzy, ktbrzy prezerwali badanie — S[Lws PLA

c
;;:I:ph 3EL190  D69[039;1.24] ns -0,0% [-0,08; 0.02] T na
Marlcs

z;nrq 466457 L37[0.92;2,07] ns OOE[-0,0L; 007  ns na

Ryr 2 Chorzw, ktfrzy praerwali hadania S1L ws TAM [RE].

SiL AM Higk [Ealne Fagk e lag
Arady o Suhagrcap Feemts Todal Pvamts Todal Uelghi M H, Basdam, 95501 KM H, Rasdan:, 975 7
114 SIL w DEM - Chuppde 2011
LapEle 20 LR 200 2 AL 1.2C [0, 22 i
Sublole] | B5% O i b B (1 it 128 [0T1.227]
TA5 EETE ac 2
Holewe 22y b o cable

Tazfor Xeasll afte i I-CVa0T - 040

145 51 o= TARM Pande S04

Fuiree 2412 E 24 z 21 UL L FRUFN (LR 71A MR
Subdaral (Fa ) 37 M ATC L% AFF[EnD, 1745] —

LI W I 1S E z
| 13z-Ciaaky F.275E 2 cable
LR [ IR T T I IS DLl N
EES Lz t :L
A 2_
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Ryc 3. Chorzy, ktiirzw proerwali badania 511w TAM (RI¥].

alL THM Rlak Diffens noa
Slady va Subyscap Evcals okl Evenls lalkal YWrewhl MH, Hamdonm, ek T
144 5L wveE TAM Chapple 2011

Gaanprle «1 77 L | Yl e T LI LT |
SUEEDTR] (255G Ry 3 1000 001 [ 2 00E]
T rer g

Ilzlzvg 2oziz b oo vable
bl 1 B ' | it et A o T I WY

1L EIL ws TEM - Py E018

[Merv= 231c E 2 i 23 CCoE 012 F0.0Z, 0.20]
1] THAY = | 54 240 UL W12 -0k D3R
TN S £ p

H-d=ve ==y ko= ap o eahle
Tazfur el 2l 22 42T =0 G

Ry 4 Chorzw, ketfr 2y praerwali hadania SIL vs PLA (R

gL IPLe Hizk Halu
srady or Suhgroip  Feents Tolal Fvanfe Tolal WFelghi M H, Random, 955 0l

Rlak Diffe reace
K-H, Handoin, Ueky ]

HIZE Hdliy

K H, Rapdam, 353 I

124 EIL v LS - 2 a2

LapEle SO0 L | 1cC 41 10C.0% CELS[0.0E, 1.2
SuBROL] |2 WEAT) 1 LU [E ol ] Wgs 033, 1 204
TIE EETE as ic

H-=ve=mr B-=apa eahle
Tammick sl atel I-c AT -C 2

1355 w= PLA Marks M0

1ok Y- LR CLIE W N (- 1= - 1E
falbinmall |55 ) A4 457 A000% 1.7 [L67, 54013]
T OrT T H A

I lxlacgaaky F.275E 2 cable
el ol e e e [ e b WS B Tl B R

Ryc 5. Chorzw, Kty 27 praerwali badania SIL vs FLA (R

LAl | 1#1 & Hisk 1Iitere nio:
Slody va Subgeeap Ceeals Tolul Dvenls Tolel Weighl B Rundom, 95% Cl
A K10 w1 A - SR AU

e LT | M By i A 1= 41 s LU O T I |
Siibbodad |2 5% A7) 18 13 AEL% KT NN N o by
R S it 1%

Hxlareavaly k==sp s cahla
L [N g TR T B I R S 2 L

122 5L ws PLA - Mankes 202

tAamk= FOCF HEHEE KU A5 ATF AN s, nas|
Subdoe ! 1255% 000 455 457 A00L% bR el o Iy |
T OFNF TR HE Af

Holewe 2oy koo vable
Tastfrr waaAllatEll T o fAE r1n

Hisik [1the ren:
K1, Rendoie. 95% CI

= I

114
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5 Ocena skutecznoSci

5.1  Svlososyna vs tamsulosyna

Adnalize skutecznogci stozowania sylodosyny w leczenin objawdw tgodnego rozrosta
gruczof krokowego wpordwnarniu ze stozowaniem tamsulos yny oceniano na podstawie
wirnikdw 2 o publikowanych randomizowanych badat Kinicenych [(Chapple 20111 Pande
2014},

Sknteczno &8 w badaniach oceniano po 12 fygodniach leczenia,
W analizie skuteczno ol oceniano nastepujgce punkiy ko ficowe:

+ zmiana wyniku kwestionarinsza Interratioral Prestats Symptetn Scers;

+ odpowieds na leczenie na podstawie Internrticral Prostate Simptet: Scers;

+ zmiana wynikn podskali Interrotional Prestote Svmptetn Scorg dotyczgeej fazy
wiypemiania pecherza;

+ zmiana wynikn podskali Interrotiona Prestote Svmptetn Score dotyczgeej fazy
oprdzrdania pecherza;

+ zmiana czestofei oddawania mocza wnocy;

* zmiana maksymalnego przeptywn cewkowego;

* odpowieds na leczenie na podstawie maksymalnego preepiywn cewkowego;

+ oceha parametrdw uroflowrnetryeznych;

+ zmiana wielkofci prostaty;

+ ocena mnkeji seksualnycly

* jako&E Zyeia,

wirniki 2 bada® Kinicenych zebrano w ponizzzych tabelach,

W badaniach analize preeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem [populacia
ITT, ang, interticn-to-freat), W badanin Chapple 2011 do analizy skateczno &0 whgrzono
chorych =z poczgtkowy i co najmniej jedng pdiniejszq oceng wynikn kwestionarinzza
Interraticral Prestate Sitepten: Scers [opis kwestionarinsza waneksie 11.5), natorniast
w badanin Pande 2014 - chorych = poczgtkows i oo najmnisj jedng pdiniejzzg ocenyg
sknteczno &l

wirniki dla analizowanych punktdw koficowych preedstawiono w tabelach i na
wikrezach forestplet

Dla parametrdw NN T podano w indeksie dolnym horyzontczasowy obserwacii,
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Tah 17.Analiza skuterznogci: S1L vs TAM.
Badamnis.
Zupa

Liczebmos £

Zrniana wamikn

kwestonarinaza
[PSS wpopulagi
[TT, pkt, & ednia
[50]

populacii M

Ixniata wyrrikm

Iowestionarizeza
[F85 wpopulaci
Far 2

Sredria (500

[, plet,

O dp cwd o 32
naleczenie na
podstawie

[PSS, 1 (%)

Zyniana wiyrnikm
podskali
Iwrestionarinsza
(P58 dotyczace fazy
wipetniaria
Pecherza [pat. 2,4,
71 pkt. &redria [50]

Zriama wiynikn
podskali
kwestiohariusza
(PSS dotyozacej fazy
oprifmiania
pecherza [pyt. 1, 5.
L. bl pkt. Srednia
[50]

Zyiata cepstofa
cddavania moczu [t
71 wsubpopuladgi
choryrch 2 nykturigna
poczqtln badania, plet,
Srednia (500

Chapple B temica: -0,3 Rigrica -0.4 b p=ns p=ns p=0514
2011 [#E%AC0: -L0; 0] [FE%LCL -1.1; 0.4

SIL 371 7.0 [bd] -F.0[bd) 248 [bb.8) -2.5 [bd] -4.5 [bd] -0.9 [bd]
TaM 576 -6.7 [bd] -6,7 [bd] 24pb [BE5 4] -2A4 [bd] -4.2 [bd] -0.8 [bd]
Pandp " .

2014

SIL 2e -11.7 [#,32] bd 15 &%) bd bd bd

TaM 27 -11.0 [#,85] bd 15 E5e] bd bd bd

SIL —=y¥lod csyma; TA M —tamsul csyna; [RS8 — Mhbarkabiona] Frosh b2 Sprdpbon Soara [opis kwestioharinsza w ateksie L1 .5); [TT —zgodrie 2 zaplanowatym 1e oz exd em
[arE. inbak bk b el * wimikd obliceone na podstawie podanych wartofo poczgtkovwyrch i koficownrch; ™ odpovwiedZ naleczenie na podstawie (PS5 zdefind owan o

jako poprawa winiku kwestionariusza [PSS o co napnrdej 25%); ™ odsetki chorych catkowide nb weglednie wolnych od objawiw [womik kwestonarinsza
Mrbar wabiakal Prasbaba Syrdp ki Seara =8 plt].
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Tah 1£. Analiza slouterznogci: SIL »s TAM —cd

Badania, LiczebroSt  Zrniana 0 dp cwria 4 Zyniana Zyniana objetcsci  Pozytwna Mewutralna ocera  Megatwra

Fupa populacii - maksymalezo naleczeniena wielkofci M0 21 ccerd jakosd jakcEd 2ydana ocend jakos d
Tz ephre podstawie prostaty. ml, zalegajice] po Zydanakoniec Y oniec badania, 2ydana koniec
cewkowego [(na],  Chast (%] Erednia [SD0] rik gji, wd, badania, n (%] 1 [%] badaria. n (%]
rlfs, Sredria (50 £rednia [50]

Chapple p=res " - - t tt ¥

2011

SIL 371 77 [bd) 173 [46.6) bd bd 163 [d44,0] B2 [22l] 126 [34.0)

TaM 376 555(bd) 175 [46.5) bd bd lo& [44,7] 9 26E] L (29,0

Pandp

2014

SIL 26 bd bd -%b [2F,65] 504 [11072] bd bd bd

TaM 27 bd bd 1.0 [1&24] -1 B aE] bd bd bd

SIL - sylodesyna; TAM — tamsulosyha; Qpe.e — maksymaly preephows cewdiowd * werost (o =30%; ™ wynild obliczone ma podstawie podanych wartc€d
poceatkowyrchi koficowych; 0-2 plt w pytariu 8 kwestionarinsza Ihbarha biokal Frostaba Sy berd Sacra; 1 3 pltw prtaniv 8 westionarinsza hbarka okl Frostata
Syrapbard Seara; 4 -6 pltw pytanim 8 kwest onariusza Mklarka Dohal Praskaba Sy plam Soara,
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Pande
2014

SIL

TaM

Liczebr oS
populaci. M

2B

er

Tah 149. Analiza stuterznogci: SIL v5 TAM — paramet v uroflowmetwezne na poczaton bad ania w badanin Pande Z014.

Maksyralny
pr=ephre

cewde o, 1l fs,
mediana [[(E]

155 [12-20.5)

159 [L250-21.90)

Sredni preeptyw ObjeteSimikgi.ml, Ceasmikgi,s Czas przeptywn, 5, Maksyraly czas
cewkowy, mlfs, mediana [[QR] mediana [[QR] mediana [[QR] preepdyw, 5,
mediana [[QE] rmediana [[QR]

7.5% [5.70-9.10) 345 [209-44 0] 47 [3L,20-72) 41,%0 [28-56) 9 [F-L4.8]

74 [6.3-11) 36l [235-462.0) 45 [33-64) 47 [31-64) 11 [6.8-14)

SIL —=ylod csyma; TA M —tamsul csyna; [QR - przedziat miedzylowar ty] owy [ang. i barguarbile rarga].
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Tahk 20. Analiza skutecznori: SIL #5 TAM - paramme v v ur oflowmetrrene na konisr hadania w badanin Pands 2014

Badania, Liczebrnogt  Maksymalrgy Gradni preephrw ObjetcEExndegi. ml. Crasmikgi. s,
Fupa populaci, H  przephre cewlowy, mlfs, mediana [[(E] mediana [[QR]

cewk oy, 1l,fs, mediana [[QR]
rmediana [[QER]

Czas przephinam, =, Malesyrn abayr czas
mediana [[E] rrzeptyvw, s,
mediana [[QR]

Panie

2014

SIL 2b 158 (2.10-20.500 25 [4eD-10.0) 252 [201-450] LL.2 [30-85]
TAM 27 1a4 [14,0-25.0 7B [E4-12] 510 [211-438] 46 [32-51]

43 [29-69] 10 [¥-1%]

41 [E1-47) 10 [7-15)

SIL - sylod csyma; TA M — tam=nl oy [Q B — przedziat miedeyloeear tyl cownr [ang. tbarquarbila kakgal.
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Tah 21. Analiza stutersnogci: SIL v5 TAM — smiana oceny funkaoji selesualnech w hadanin Fands 2014,

Liczebrosi Zmiana oceny funk gi sek=sualmychna poceatlo badarnia, pkt. Zmiana ocexyr funkgi seksvalnych va kordec badania, phkt.
populagi. N rediana [[(E] mediana [[QER]

Pands 2014 " "

SIL 2o 0 [0-07 LE[O-d.0

TAM 27 0 [0-07 0 [0-0

SIL - sylodcsyma; TAM - tamsulesyma; [QR — przedziat wie deylowartyl owy [ang. i borquarble rakga): ® funkge seksnalne oc eviano prey por ocy b-Stoprd owej skeal
[brak opisu =kali wpublikacjiz badania].
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3.L1 Zmiana wynikn kwestionariusza [P5S

W badanin Chapple 2011 wykazano, £& stosowanie sylodosyny itamsulosyny w populacii
ITT zwigzane byto ze zblizong zmiang wynikn kwestionarinsza Interrgticral Prestates
Svtrptore Seerg od wartofei poczgtkowe [-7,0 pkt ve -6,7 pki, rodmica: -0,5 pkt [959%C1 -
1.0; 047} Wyniki nzyskane w populacii Fer Proteco! byby 2blizone [-7.0 pkt vz -6,7 pkt,
roznica: -0.4 pkt [9596CI:-1,1; 047}

W obadanin Pande 2014 zmiana wynikn kwestionarinsza Interrationol Prestrts it piot
Seerg od warto il pocz gthowej byrta pordwnywalna w grapach sylodosyny i tarasulozyny
[MD=-0,70 pkt [ 95%T: -3,17; 1,77], p=ns}

Tah 22. Analiza skutecznofo 511 #s TAM — zmiana wyniln lowestonarinsza IP5S w hadanin Pande
2014

Liczba badafi MM MDO* [ 55

Iriana wyrikm

Yowrasti cnarizsza [BEE 2ef27 S0F0[-5,17; L7 Ti=

P wartofd wplt.

Ryr 6. Analiza sknterznoeéci 511 w5 TAM - zmianas wynilm kwestionarinsza IPSS w badanin Pande
2014 [MI¥].

¥IL 1 &k Mzam Lirthcroenos Moan Littorcnece
Sty of Subipann BMean 50 Terl Weas S0 Todwl Mgt W, Flesd, aive Ol W, Flesd, e Tl
FAA Frelana ecpnlen Bwastionar ey PS5

Paada oA A1 T 477 " R FIR (11 IR | B B A
Rabviamal AR I AR T oAnnaee 0T RAT 1T
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Tesl cpusepllellz o= 12k =1L 5l
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5.1.2 Odpowiedz naleczenie napo dstawie IPSS

W badanin Chapple 2011 odpowieds na leczenie na podstawie IPSS zdefiniowano jako
poprawa wynikn kwestionarinsza [PS5 o co najioniej 25% W tadanin Pande 2014
oceniano odsetki chorych catkowicie lub weglednie wolnych od objawdw [wynik
kwrestionarinzza Interrarticral Frostote Siemptom Seere =8 phkt}

W badanin Chapple 2011 odpowiedf na leczenie na podstawie Interrgtionol Prostote
Svtrptore Scors [poprawa wynikn kwestionarinsza Interrational Prostate Setaptot: Seote
o oo najiniej 25%) na kondec badania wystepowata z pomdwnywalng czestodcig
werupach sylodosyny i famsulosyny (RR=1.02 [959:C0 0,92 1,13], p=ns:; RD=0,01
[95%4CT; -0,05; 0,05], p=ns; NN Tz gy =na},

W badanin Pande 2014 odsetld chorych catkowicie lnb weglednie wolnych od abjawdw
[wynik kwestionarinzza Interrticral Prestote Simnptem Scorg <8 pkt)} na koniec badania
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byfy zblizone w grupach sylodosyny i famsulosyny [RR=1,0d4 [95%:CL 0,65 1.66], p=ns;
RD'=0,02 [95%%C]: -0,25; 0,29], p=ns; NNTiz wz=na}

Tah 23 Analiza skutermnofo SIL w5 TAM - cdpowiedd na leczenie na podstawis 1PSS w hadanin
Chapple 2011.

Odpowieds

Talaczenia

1a podstawie

s _ 1 EFLSEFe LOZ2[0492;L15] ns O.0L[-0.05; 008 s ha
Chapple

2011

Ddpowieds

raleczenie

napodstawie 1 2efer 104 [0.65; 1.68] nh= 0O02[-0.25; 0.29] 1= ha
[PS5 - Pande

2014

Ry 7 Analiza slmterznnéei SIL w5 TAM — cdpowiseds na larzsnie na podstawis IPSS [RIEE].

SIL TaM Figk Fulo Rigk Rulc
Sludyor subgroup  Eeanme Tofal Evancs Todal WWaight B H, Flead, 85% Gl 1 H, Fleed, B0 G
A0 D pevwnad T i lecremes: ma pedshraes: 1055 - hannlk: 01
Shaaal= v B LT EE RS IR 11504113
s medal 5 5% Cl 3 AT 10D 0 [DAE 147
“lal #-erE 2 23

Artrrge vty FAlapg eakle
Sl fellee, D= U F=LER

A W powned s i ecre s aa pedstraes 155 - aeds A4

i e B ir i 0 AAL 1 114110, 1 -l
Swmetol 5 5% Gl @ 210 104 [DNGE, 1.5€] ——+——
il erE 1 "5

Hreterage vy FAlapp eakle
sl feler, c= U7 S5 FS LR
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Ryr £ Analiza slmterznnéei SIL vs TAM - cdpowieds na larzenie na podstawise IPSS (R,

gl TAM Rigk Miffaranca Rigk Mittaranca
SRy ar Sk ranr Ferzits kAl Bennbs Dodal  WWosqht B-H, =eied, 309% € El-H, foacd, 3% 01
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Tl 2001 b | b I T o e L B [ Y Y B L e 11 i
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Sdal e B Er b
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2.2 T powried s o ler ce e pu podalgwes 1FSS - Pupds 2014
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il ey N N
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2.L3 Zmiana wynika podskali kwestionariusza IPSS dotywzace] fazy
wypelndania pecherza

Wbadanin Chapple 2011 zmiana wynikn podskali kwestionarinsza kterratic ral Prestats
Sutrptor: Scere dotyozgeej fazy wyrpehianis pecherza [priarda 2, 4 1 7} od wartofei
pocz gtkowe] byt zblizona w grupach sylodosyny i tameulosyny (-2,5 pkt vz -24 pkt;
raznica: p=ns - brak podanych warto#ci licebownyrch w publikaciji}.

5.1L4 Zmiana wynilka podskali kwestionariusza IP5SS dotyczace] fazy
oproznianiapecherza

Wobadanin Chapple 2011 obserwowano pordwnywalng srniane wynikn podskali
kwestionarinzza Internaticral Prestate Sqmptore Scers dotyczgeej fazy oprdiniania
pecherza [pytania 1, 5 51 6} od wartoii poczgtkowej w grupach sylodosyny i
tamanlozyny [-4,5 pkt vs -4, 2 pkt; rddmica: p=ns - brak podanych wartogei liczbownych w
publikaciji}.

3.L5 Zmiana czestosci oddawania moczu w hocy

W obadanin Chapple 2011 w subpopulacii chorych z nykturig na poczgtku badania
[oddawanie moczu co najmniej 2 razy w ociggn nocy na podstawie prtania 7
w kwestionarinszn Interngtioned Frostote Simptom Scorg; n=764} zmniejzzenie czestogel
oddawania moczu w nocy byto zhlizone wgrupach sylodosyny i tarmsulosyny [-0,9 pkt vs
-0,8 pkt, p=0,314],
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3.L6 Zmiana maksymalnego przeplywucewkowego

W obadanin Chapple 2011 w grupach sylodosyny i tamsulosrny obeerwowano zhlizone
zwigkszenie maksymalnego preephrwn cewkowego [Qeax} na koniec badania (3,77 mlfs
vz 5,55 ml/s; roznica: p=nz - brak podanych warto&ei licz bowych w pnblikacii}.

3.L7 Odpowiedz na leczenie na podstawie maksymalnego przepivwu
cewkowegp

W badanin Chapple 2011 odpowiedZna leczenie na podstawie maksymalnego przeptywm
cewkowezo Qwax [Werost Qumax 230%] na koniec badania wystepowata 2 pordwnywalng
czeztodnig wogrupach sylodosyny i famesulosyny (RR=1,004 [95%CI: 0,86; 1,17], p=ns;
RD'=0,001 [95%CL: -0,07; 0,07], p=hz; NN Tizgg=na}

Tah 24 Analiza skuteognosfo 511 vs TAM - cdpowieds na lerzenie na podstawie maksymalnesn
przepiywn cewleower o w hadanin Chappls 2011,

Liczba — — HHT
MM, BE [E%C ; RO [9E%C ; o
badafi [#=%E0 [+=%E0 [95% L0
Odpowieds
raleczeria
ya podstawie 1 371/%F0  LO04[086;1.17] ns 0001 [-0.07; 0,07] 1= na
[P55

Ryc 9. Analiza skuterzynosci S1IL w5 TAM - cdpowiedd na leczenie na podstawie maksymalneen
przepirwn cewlcower o w hadanin Chapple 2011 (RR].
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Ryrc 10. Analiza skutermngo SIL v5 TAM - odpowiedf na lezenie na podstawis maksymal neen
przepirw cewlenwes o w hadanin Chappls 2011 (RTF.
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5.1L8 Ocena parametrow uroflowmetrywznych

W badaniu Pande 2014 podano mediany i preedziaty miedzykowartylowe wartofci
parametrdwuroflowrmetrycznych na poczgtkn i na koticu badania [patrz ponizzza tabela}

W otadaniu Pande 2014 nie wykazano istotnych statystycznie rdinic w wartodciach
parametedw nroflowmetryeznych [maksymalny przepbrw cewkowr, Sredrd przephyw
cewkowy, objetogE mikeji, czaz mikejl, czas preepiyw, maksymalny czas przephy wi} na
pocz gtkn i na koficu badania pomiedzy grupami sylodoszyny i tamealosyny.

Tah 25_Analiza slmiterenogei 511 #5 TAM - paramstry urofl twmnestr remme w hadanin Pands 2014,

SIL.n=26 TAM, n=27
Maksyrnalny preephow cewkowy, ml,fs, mediana [ E]
Ha pocegtku badaria 155 [12-20.5]) 1832 [1270-21.20] 0275
Hakoniec badania 158 [?.10-20.50] le4 [14.0-25.00 0108

Eradni preaptyw cewlowy, mlfs, mediana [IQE]

Ha poczgtku badania FE[57049.10) A [B.5-11) 0232
Ha koniec badaria FE[4.60-10.0] FB[EA4-12) 0.oas
Obijet oSt milecy, ml rediana [[0E]

Ha poczgtlu badania 345 (209 -440] 30l [(235-402.0] 0eos
Ha koniec badaria 252 [20L450) 310 [211-4%8) 0E&d
Czasmikgi.s mediana [[QF]

Ha pocegtku badania 47 [3L20-72] 45 [55-64) o.Foo
Ha koniec badaria LEE[30-85) 4p [32-51) ool
Ceas prz sphrwm, = moediana [[GE]

Ha pocegthu badania 4130 [28-56] 42 [51-64) 0925
Ha koniec badaria 44 [29-69) 41 [51-47) oosl
Malsyrnaliy ceas prz ephwm, = mediana [[0E]

Ha poczgtku badania Q714,87 11[6.8-14) 0723
Ha koniec badaria 10 [7-1%] 10[7-15] 0.Bd6

SIL - sylod csyna; TAM - tarmsul esyna; [QR — pree d=iat miedeykwartyl owy [ang. ik larquarbils rargal.

5.1.9 Zmiana wielkosci prostaty

W badanin Pande 2014 zardwno zmiana wielkofei prostaty oceniana w badanin
ultrazonograficenym jak i =miana objetofei moczun zalegajgeego po mikeji byt
pordwnywalne w grupach sylodosyny i tamsulosyny [odpowiednio: MD=-4,60 1l
[9596CT: -17,26; 8,06], p=hs oraz MD=41,90ml [95%CL: -14,77; 98,57], p=ns},
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Tah 26. Analiza slitecznogci 511 75 TAM — mniana wiellknsoi pros taty w badanin Pande 2014,

Liceba badafi M M MO [FEELCT
Irni ielkcE
Ama R 1 DEfTT A B0[-LF.2E; &.06] yes
prostaty
Zmiana objetosci
moczn 2alegajacegopo 1 2627 4190 [-14,77; 98,57] 1=
rikci

twartoSd wnl

Ryc 11 Analiza skutecrznoici 511 vs TAM — smiana wisllcoE i pr ootaty w badanin Pands 2014 [(MIF.
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5.1.10 Ocena hunkeji seksualnych

Whadanin Pande 2014 furnkeje seksualne oceniano prey pomocy 6-stoprdowej skali (hrak
opizu skali w publikacji 2 badania} W badaniu wykazano, = stosowanie sylodosyny
zwigzane byto 2 istotnie statyz tycenie gorszg oveng funkejiseksnalnyehna koniec badania
w pordwnaniu ze stosowaniem tamzulosyny [zmiana: 1.5 pkt vz 0 pkt, p=0,05%}

Tah 27_Analizaskntermofd S1L vs TAM — i ana oeeny funlrji selsnaln pech w hadaninPands 2014,

SIL.n=2b TAM, n=27

Zmiana oceny funk gi sek=nalrmych, pkt, mediana [[QE]
Ha pocegthu badania 0 [o-0 oro-o) Oa3a
Ha koniec badaria L5 [O-t.0] oro-o) 0oz
SIL —sylod csyma; TAM — tarmsul csyna; [QF — preedziat miedeylowarty] owy [ang. kbarguarbils rakga].

2.1.11 Jakosc zycia

W otadanin Chapple 2011 zmiana jakofi Zycia ocenianej na podstawie pytania 8
kwestionarinzza Internatienal Prostote Simnptorn: Scers od wartoSel pocz gthowe] byba
pordwnywalna w grmpach sylodosyny i tamsulosyny [-1.1 pkt vz -1,1 pkt, p=n= - brak
podanych wartosei liczbowsrch w pnblikaciji}.
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Pozyhrwna, neutralna i negatiwna ocena jako 5ol Zycia zwigzanej 2 objawarmi ze strony
uktadn moczowego [odpowiednio: 0-2, 3 1 4-6 pkt w pyfanin 8 kwestionarinzza
Interraticral Prostote Symptom Scergl na koniec badania wystepowaty ze zblizong
czestodoiy wogrupach sylodozyny i tarsulozs oy [odpowiednio: RR=0,95 [95%C0 0,54;
1,15, p=ng; RD=-0,01 [95%¢I: -0,08; 0,06], p=ns; NNT1zws =na; RR=0,584 [95%C: 0,65;
1,08], p=hs; RD=-0,04 [95%C]: -0,10; 0,02], p=hs; NN Tizegy =ha oraz RR=1,17 [95%CL
0,95 145], p=hs; RD=0,05 [95%CL: -0,02; 0,12], p=ns; NNT1zwmg=ha}

Tah 28_Analiza sliterznogci 511 w5 TAM - jalcnSE 2pcia w bhadanin Chapple 2011,

Pozyrtywra
ocenajakcEci 1 EFLS3Fe 0D9E[0.84; L15] ns 001 [-0,0%; 0.06] 1= ha

Zycia

Heutralna

ocendjakocEci 1 3FL/3F0 084 [0.65; L0 ns 004 [-010; 0.02] n= ha
Zyrcia

Megatiwma

occendjakocici 1 EFLSEFe LAF[095; 145 ns 0O5[-002; 012 n= ha
Zycia

Ryc 12 Analiza skuterznosci S1L w5 TAM - jalkkosf 2vcia w bhadanin Chappls 2011 (RR).
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Ryc 12 Analiza skuterznoici S1L ws TAM - jakosf 2vcia w bhadanin Chappls 2011 (RTY).
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] Ocena bezpieczefistwa

Analize bezpieczefiztwa stozowania sylodozyny wleczenin objawdw tagodnego rozrozin
gruczofi krokowego wpordwnaniu ze stozowaniem tamsulos yny oceniano na podstawie
wirnikdw 2 o publikowanych randomizowanych badat Kinicergrch [(Chapple 20111 Pande
2014}, natomiast w pordwnanin ze stosowaniern placebo - rdwnieZ na podstawie 3
opublikowanych randomizowanych bada® Klinicznych [Chapple 2011 i Marks 2009:
badania NCTO0224107 i HCTO02241201

Skuteczno 88w badaniach oceniano po 12 tygodniach leczenia, W rarnach dodatkownrch
dowoddw nankowych [mezdz 6.3} preedstawiono wyniki preedfizone] obeerwacii
chorych po zakofezenin badania Marks 2009 (badath NCTO0224107 i NCT 002241207,
podezas ktdrej wszyscy whgezeni chorzy otez yrywali sylodosyne w dawee 8 mg/d. Okres
obserwacjiwynosit 9 miesiecy,

Zestawienie dziata®t niepozadanych  wekazanych w  Charakferystyce Produkin
Leczniczego preedstawiono w analizie problermu decyzyinego

SMipdesimg (Urerge®) w lgczanfn cbimwiw 0godhdle FOERGSIT grUCEHT
kredewvdne. Anii2a prodigmy dgoraring ge. Worssmwn, rfasiarnii L 015 ]

Nie zidentyfikowano specjalnrch ofwiadezedt Enropejskiej Agencii ds. Lekdw [EMA, ang,
Eurepaan Madicings Agercy} oraz Amervkatekie] dgencii da Zyvwno &oiiLekdw [FD A, ang,
Foed and Drug Administraticn] 2 wigzanych = bezpieczefistwern analizowanej terapii 2222

Zidentyfikowano komunikat rnadestany do Urzedn Rejestracji Produktdw Leczniczwch,
Wirrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjezych [URPLY dotyczgey 2wigzku sylodosyny
(Trorec®} ze frddoperacyinyim zespotern wiotkiej teczdwlki [ang, Introsperotive Floppr
Iris Simdretes, IFIS} Zgodnie z komunikatermn niedawno scharakbteryzowany stan
chirnrgiceny okredlany jakeo Srddoperacyiny zespdt wiotkiej teczdwli® [IFIS} byt
obserwowany podezas operacii usuniecia zafmny u niektdrych pacjentdw leczonych
obecnie Inb w przesztofei tamsulosyng, oraz w rzadkich preypadkach n pacjentow
leczonych prey zastosowanin innych antagoniztéw receptordw ol-adrenergicznych,
takich jak alfmzoszyna i doksazosyna, Podezaz badafh Kiniczrgch nad skutecznofciy
sylodosyny zaokeerwowano jeden preypadek grddoperacyjnego =zespoh wiotkiei
teczdwki, natomiast po wprowadzenin produkiu leczniczego do obrotu w Japonii, waju
2006 roku, zgtoszono 12 preypadkow tego zespohi, co wekazuje, 2e sylodosyna jest
rowniez zwigzana z preypadkami IFIS. W czasie oceny preedoperacyine] zespdt
chirnrgdw-okuliztdw i zespdt operacyiny powirden ustalié, czy pacjenci zakwalifikowand
do operacji zafrny sq lnb byli wezeiniej leczerni sylodosyng w celn zapewnienia
dostepno i odpowiednich frodkdw zaradezych w razie wystgpienia IFIS podezas
operacji<

W oanalizie bez piece efiztwa oceriano nastepujsee punkty kot owe:

+ zdarzenia niepoZgdane baoenie;
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+ zdarzenia niepoZgdane powodujgee preerwarnie leczenia;
cigzkie zdarzenia niepozgdane taoznie;
* cipgzkie zdarzenia niepozydane zwigzane z leczeniem;

*  ZEONY;
+ poszczegilne edarzenia nispoiadane;

+ pozzezegilne zdarzenia nispozadane powodujace preerwanie leczenia;
* zmiana cifnienia krwiiczesto &l akeji zerea,

wirniki 2 bada® Kinicenych dotyez goe bezpieczetistwa zebrano w ponizzzych tabelach

W badaniach analize preeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem [populacia
ITT, ang. irtertion-todreath, W badanin Chapple 2011 do analizy bezpieczefitwa
wigrzono wezystkich chorych randomizowanych, ktdrzy otrzymali co najraniej jedng
dawke lekn, natomiast w badaniach Pande 2014 i Marks 2009 - wszysthich chorych
randomizowarnych

Wiyniki dla analizowanych punktdw koficowych przedstawiono w tabelach i na
wykrezach forestplet

Adnalize odzetkdw chorych, ktdrey preerwali badanie oraz powodu preerwania badania
prezedstawiono wrozdz 4.2.6
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Tah 249. Analiza bezpieczefistwa: SIL vs TAM /PLA — zdarzenia nispoisdans tyrenis.

Badanie. mupa  Liceebnoft  ZM lgcenie.n (%) ZM powodujace Cigglae ZM tqrerie, 1 Cig=lde ZM zwigzate 2 Zgomy. v (%)

populagi. M IrEerwarie leczenia.n (%] leczenier. 1 %]

(%]

Chapple 2011 " -
SIL 431 135 (3449 ar2.1) bd 2 [0.5] bd
TaM a4 111 (284 411.m bd 100.3] bd
FLA L1490 46 [24.2] 3(L.e] bd o0 [ bd
Pands= 2014
SIL 26 1246.2] bd bd bd bd
TAaM 27 10[37.0] bd bd bd bd
Miarles 2004 ¥
SIL 4hn 2ETF (552 30 (6] b [L3] 1702] bd
FLA 457 Lle& [56.8] 10 [2.2] FLE 0 [ bd

SIL - sylodosyma; TAM — tamsulosyna; PLA — placebo; ZN — zdarzeria niepo@qdane; * cigglde zdarzenia niepozadane wirstep owaly 1 92 955 chorych [0,9%; brak
danych dotyrezacych preyd=iatu choryrch do grupy]; ™ zoon wirstapd v 2 chorych (brak daniyrch detyczqcyrch prey deiatu chorych do grupy], oba zzony z ostaty umane
za niemgdcezwiqzluz zast s ovanym leczenieny; b o chorych z upysylodosymywystapitotgcmie 462 zdarzefi niepozadany ch, natomniast v chorych z gupyplacebo
—lacmmie 259 zdarz ef niepozqdaryrch.
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Tah 30. Analiza bespieczefistwa: SIL vs TAM /FLA - poszrczepilne sdarzenia niepotalane

Liczebrno  Wytryrsk Bl gtowy, i Zawroty Miedodinierd  Biegmmka.n Zapalenie Przekrwienie  Brak wirtryskum
£E WStECEHI. B a1 Fowr, 1 (%] g [%a] nosogardeiai,  blony 1 owodiqor
populag  [%)] ortostatycene, 1 (% Shazowej pYEervatis
i.H n (%] nhosa, ) leczernia, n %)
Chapple
2011
SIL 381 Ca[14.2] 11 (23] bd bd bd bd bd L [LE]
TaM 34 B [21] 21 [5.5] bd bd bd bd bd 1 [0.3]
PLA 120 L1 I E | bd bd bd bd bd 0 Cm
z 1 Inb
Paude oty Blowy
2014 niedociEnienie ortostatyczme,. n
()
SIL 2b ZLLE bd 0 bd bd bd bd
TaM 27 ofm bd 5[111] bd bd bd bd
Marles
2004
SIL 4 bb 131 [28.1] 11 [24] 15 [5.2] 12 (28] L2 [2.8] 11 z4] 1o[z.1] bd
PLA 457 4 [07] 4109 S[L1] FIL.Y FLE] 102.2] 1L [0z] bd

SIL — sylod csyna; TA M —tamsul csyna; PLA - placebo; M — zdarz enia riep g dane.
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61  Svlososyna vs tamsulosyna

6.1L1 Zdarzenia niepozadane fgcznie

Metaanaliza wornikdw badath Chapple 2011 i Pande 2014 wykazats, 2= zdarzenia
niepozgdans tgenie wystepowaty ze zhlifong czestodciz w grupach sylodosyny
i tammsulosyny [RR=1,21 [95%CT: 0,99; 1,48), p=ns; RD=0,06 [95%C1: -0,002 0,13], p=ns;
MNH 1z gz =na}

Nie wykazanoistotnej heterogeniceno &l Wynikimetaanaliz 24 spdjne 2 wynikami badas

Tah 31. Analiza bezpierzefistwa 51L vs TAM - zdarzenia nispoigdanstgranis
Liczba b HHH

MM RE [$5%C0 : RO [958C0

badaf [955%LC

ZIN lacemie z 407411 121 [D29 148] ns 0.06[-0.002; 0.15] s nha

Ry 14 Analiza bezpisczefistwa S1ILvs TAM - sdarzenia nispozadane tarmie (RE) .

Sl TAM Rlzk REtln [k Lo
Siuiy o Subgrang:  Fvanre Todal Fwemis Tomal Wlelighi M OB Fleed, 553% 00 B H, Flxed, $5% 7
1.1.1 #H bycrnme
dbEcaale vl C 1 13-4 -4 e LHE I - S RIIEN B —.—
“wende 2714 2 3 1C P | T2 EE I -
Smirotal (AN O 407 411 A0naT% 1.7 [LSR, 1.137] #—
Talal asFrs, 1475 |
Sthrw ke Sdt= 11, N=T =1 -4, *=1%
Taelimoezer efiec] 2=1.0507 = C 05

1" I 1I!| :
TAN S

Ryc 15 Analiza bespieczefistwa S1IL vs TAM - zdarzenia nispoiadane tarmis (BRI

i | 1AM Bk DRI e Hi= B Dl
Shudyaw Sulgoup  Dveols Tolul Cvenl: Tow! Weighl M-I Mimed, 258508 R0 Tied . 25% 1
1.1 IH igeznle
Shaaale 300 121 I MM 38%  COR -0 03 +Hl-
=aule - 1A A k] 11 v Ii ' [ I I [ B IR
bl bl 35% CI} 407 A1 100.0% o0 [0eD, 015 -
Talal 2eernz 145 -2

Heteioge walta: ZhIT 235, 0 1 CEE T OH
srharesan cHeed S=1 1= =1 T

6.1.2 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

Wobadanin Chapple 2011 wykazano pordwmywalhg czesto 58 wiystepowania zdarzefi
niepozadanych powodnj e yeh preerwanie leczenia w grapach sylodosyny i famezulozyny
[RRE=2,02 [95%CL 0,61; 6,64], p=ns; RD=0,01 [95%C1; -0,01; 0,03], p=ns: NNHizgg=nal
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Tah 22 Analiza herpisrzefistwra SIL w5 TAM - zdarzenia nispotgdane powodujace presrwani s
lerzania.

Liczba I I HHH
M M. BE [REEALC . D [EEALC i N
badaf 1) [ 1] r.l [ 1] r.l I [JEI-hEl]
powo dujace
. 1 81504 202 [06L: B64] ns 0.01[-0,00; 0,05 Ie= na
TAFE B Y WAt e
leczenia

Ryr 16 Analiza hezpisrzefistra S1L w5 TAM - zdarzenia nispoizdane powodujsce presrwani s
larzanis (AR
Sl TAM Rigk Rulo Rigk Rulc

Studyor subgroup  Esanme Tofal Evancts Todal WWaight B H, Flead, 85% Ol K1 H, Fleed, 80 C
121 FH e IAre ArecraAne e e

Shaaalz @171 [ CECE L IR b AT, ] _t
swometal (§5% CI) 301 3TN ZLZ NG, EE] —-

“dal -erE C
Haterage varty FAlapgp ieakle
Sl fellee, 2= 0 " =Lt

r~ rF¥ rr - T
T Sl

Ryc 17. Analiza hezpieczefistwra SIL ws TAM - zdarzenia niepoisdane powodujsce preer wanis
leczenia (RIY].

sn | Hosk Iiternnes Hosk Ithernnes
Shudy o Bubgroup Eeonls Todal EBwonls Tolal  Wesght BAH, Facd, 98k C LIH, Fiaxd, 85
521 IH poedulace prardanie leciema

“hsdala 2 | C a R L I e e A 1) Y I ) | I
Sn bkl iS5 L) 341 b2 B Do TL P R I PR e |
IIHT TN SR = 3

leleraye1zibs Flal apr ivalle
Tasttarevacilafines T o0 5F M

-0CE L0 L E'_'I1 1
14 Hl

6.1.3 Cigikie zdarzenia niepozgdane tgcznie
W badanin Chapple 2011 ciezkie zdarzenia niepoZgdane wystepowaty u 9z 955 chorych
[0,9%G; brak danych dotyez goych preydziatn choryeh do grapy}

6.1.4 Cigikie zdarzenia niepozgdane zwiazane z leczeniem

Wobadanin Chapple 2011 wykazano, e cieskie zdarzenia niepoZgdane zwiggane
2 leczeniern wystepowaty ze zblifong czestoiniy w grupach sylodozyny 1 tameulozyny
(RR=2,0Z [95%%CI: 018; 2214], p=ns; RD=0,003 [95%CI: -0,01; 0,01], p=ns
NHNH ]zt?-g,=I'I.EI.].
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Tah 23 Analiza bezpierzetfistwa SIL w5 T AM - rietlde zdarzenia ni spozydanse Twiszane T larzenism

Liczba — — HHH
Hi M. BB [#EEC ; RO [9E%C ! e
badafi (=3C0 (7=3C0 ! [955C0
Cigzlde ZM
Twijzane 2 1 ZELfEE4 202 [0 22.14]) ns 0.00% [-0.01; 001] Y= na
loczenien

Ry 18 Analiza hezpisrzstistira S1IL w5 TAM — cedld & 2darzenis nispogadans Twiszans T 1erzenism
] TH RIsk Rario RIkk Raric
Sludy o Sulmgroup  Eeenls feldl Ewonls Dokal WWesglil B-H, R, 388 ) LI1-H, Frand, 95 L1
541 Deihe ITH owivcune clecoeem

Sheaalz 2 | R 8 I 222 A0 2% RCI[C0 D 2:0e l
snitedsl iE5% 1) T LEE O TEHUE AR D, AR A
Aal e 1

lelerage -iziks Flal apy. ivalle
Tasttarcyas lefe I-057 '-CET)

L. 0- . II::II
T Al

Ry 149 Analiza hezpisrzstistira S1IL w5 TAM — cedld & 2darzenis nispogadans Twiszans T 1erzenism
[(RIH].

SIL TaM Risk Dill=ane [Risk Dillerance
Sludyor subgroup  Eeanme Tofal Evancs Todal WWaight B H, Flead, 85% Gl 1 H, Fleed, B0 G
T s FH TWAATANG T ICTen em

chaaalr vt AR T =42 10101 e,
snbmedol (5 5% Cl S0 20 10000 QD0 [ Du0d, ] —+—
“lal w-erE £ |

Hate1ge vay FAlapp iearle
Sl fellee, D= U AS HF= ek

Y R D
TaM Gl

6.L.5 Zgony

Whadanin Chapple 2011 zgon wystgpitu Zchorych (brak danych dotycz goych preydeiatn
chorych do grupy} Oba zgony zostaly uznane za niemajgee zwigzku z zastosowanym
leczeniem.

6.1.6 Poszczeghlnezdarzenianiepozgdane

Metaanaliza wirnikdw badat Chapple 20111 Pande 2014 wy kazata, 2e wylrysk wsteczny
wirstepowat iztofnie statystycznie cz eéeiej wgrupie sylodos yny nizw grupie tamnzulozyny
(RRE=6,83 [95%CL: 3.37; 13,85], p=0,00001; RD=0,12 [95%CL 0,08 0,16], p<0,00001;
MMNH 1z =0 [ 959 6; 117}

W badanin Chapple 2011 bal ghowyr wystepowat czefriej w grupie tamsulozyny, jednak
winiki nie osiggnety istotnoci statystycznej (RR =053 [95%C1: 0,26; 1,08], p=ns; RD=-
0,03 [95%CI: -0,05; 0,002], p=ns; NHH 1z wg=nal.
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Wotadanin Pande 2014 czestoff wystepowania zawrotdw gtowy lnb niedocifnienia
orfostatycznego byta wieksza w grupie tamsulosyny, jednak wyniki nie osiggnety
istotnodei statystycznej [(RR=0,15 [95%CL 0,01; 2,73], p=hs: RD=-0,11 [95%6CT: - 0,24;
0,02], p=nz; NNHizgg=na}

Nie wykazanoistoinej heterogeniczno &oi, Wynikimetaanaliz 24 spdjne z wynikami badat,

Tah 34. Analiza bezpieczefistwa 51IL vs5 TAM - poszrzegfilne sdarz enianiepatgdane

B, [95%C0] : RO [#5%C0

wymysk -, a1l 68T [3.57; 1%85) 000000 O12[008;016]  =000001 & [é 11]
wste 2ny

Bl gtowy L 381,584 O055[0.26; L0 ns 003 [-005% 0.002] ns ha

Zawroty

Fownr lub

riedodini

axis 1 e 27 OLE[0O0L; 273 = 011 [-0.24; 0.02]  ns na
ot ostatyc
THa

Ryc 20 Analiza bezpieczefistwa S1IL vs TAM - pomzozepfilne sdarzenianispotsdans (RR].

5lL TAM Rlak Rora Rlak Roce
Shidy ar sukgranp: Foants Iodal Fwanks  Iedal WVasght BH, Fiead, 807 0 Kl H, Freed, @1 [
E5T Wl ysk wes ey
I [ R I F B | =L B d 40 L it BELEZS O .
“sqde Z71- - 23 ] 2r 50% 26 0L 101
Sndedal (5 5% 1) Al 411 TELE GLHD A, TILRE] -
Il rai ! r -4

leleraye-izib SP= L0, 7= MP=237 F= 0%
Tastrarcyas lefe I- 523 CCC a0

5.5.2 Cal glovey

Shaaala 2 | 1 x SUOZ3 4012 CEIDE, LN t
= redal 5 4% 1 NhS | AEE TP I3 FRAE, 1RE]
[THURCTN I 1

leberaye 12ibs Flal apr ivalle
Tagttarcyas lefeg Z-0 T3 - CCC

5.5.5 Puvenesly @ovey leh misdocianienie o bes lulycoe

Tgade 21 C . d 2r 10205 (- ] Iy l
SnieAsl (E5% 1) ] A TEHLIE 1A% HRIA, 700
Aal e | 4

lelerage -iziks Flal apy. ivalle
Tastrarcyas lefeg I-0 23 - L0

C J:Ii L.l 1o QIEE
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Ryr 21_Analiza bezpisrzefistwa S1ILvs TAM - poszrzepfilne zdarzenianispogsdane [RIV]).

gl TAM Rigk Mifaranca Rigk Mittaranca
SRy ar Sk ranr Ferits Iobal Bennbs Dodal  WWosqht B-H, =eied, 309% € El-H, foacd, 3% 01
551 Wyl yah weslecony
Tl 2001 A I E A -4 o200 21¢ .
“sade 2117 < 23 i 2 3% Iz R02, 224 ]
Sl bl 5 S L) aiF 411 TR (% ey LT 1| '-'
Jlal e L =, 4

laberageaalty vaF-CC 4~ P-21341"-2%
Tasttarevaca lafies TORAT R r 000

5.2 Cal oy
“hsala 2 | 1~ I <1 23 A0 2% DD F0DE, 200 !
Skl |55 L) 321 bR B TRt o B B L L |

EIET R TN 1" =1

labetage alte 1120 apE lcakle
TaskTwrrvAaA lafiee 7O TAF T

55,0 Zowrety Fovwy [nd aledcg Bnlenle ereelacpczne
=5 g 3317 £ 1 01 LM R0 2, 203 i-
Snblolal =y L) A5 - S o b1 LSt Ty [ PR . My e |

I H T N L K]

leberage aztt | 120 apy Icakle
“astrevas lafias T 0 0 F LA

-I:I_'--I:I' Lol :I!I

144 Hl

6.1.7 Poszczeghlne zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia

W obadanin Chapple 2011 czestofei wystepowania brakn wyfryskn powodujgeego
przerwanie leczenia byty pordwnywalne w grupach sylodeozyny i famsulosyny (RR=504
[95%4CT; 0,59 42,93, p=ns; RD=0,01 [95%CT: -0,002; 0,02], p=hs; HNH1zgg=na}

Tah 25. Analiza hezpisrzafistua 511 #s TAM - poszorepfilne zdarzenia nispoisdane powodujscse
prrerwanielszenia

Liczba
hadafi

MM, BE [95% ; RO [95%C0

1 381,554 G504 [0,59; 4293 s 0.01[-0,002; 0,02] ns na

Ryc 22. Analiza bezpieczefistwra SIL #5 TAM — poszczegilne zdarzenia nispoigdans powodujaoe
przerwanis leczenia (RHE] .
SIL TAM [1ak Rora HELA
Shudyar Subgranp  Poanms Tewal Fuanrs Todal  Wéakghr M H, Flead, 85% L Ll H, Fleed, 856 O
15.1 Bk wmynkn
RIEEIRRIRS | £ 1 =dc JLIrE sldLEd 4209 l
snmetal 45 5% Ch 3 20 000w 504 [59, 12.50] —=
“lal FeeErE £ I

Seberage 1zt Al apg wakle
MLl lellee, =7 ok HF=Ld

1 11 1 11 ul
Tad Sl
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Ryr 23 Analiza herpisrzstfistwa SIL 75 TAM - poszrzepfilne zdarzenisa nispoigdane powodojacse
przerwanis leczenia (RI.

5l TAM Rigk Niffaranca Risk Miftaranca
Shidy ar Sukdg ranp Fecerts Dbl Fennbn Todsl WWeosqht BAH, Fiecd, 305 El-H, Fracd, 3% L
551 Crak vyl yahe
Tl ol 2001 Toac 1 222 IC22% 200 02 207 l
bt Tl B R NES| RS TR L IDLL I FL 1 o BN o -
Aal e ! 1

Suborage it ol aprowealic
Tastrarcyas lefe; I-0 35 - CAG

6.L8 Zmianacisnienia krwiiczgstosci akeji serca

W badanin Chapple 2011 nie obserwowano istotnych staty stycznie rddnic w zmianach
cifrierda krwiiczestofeiakeii serca pomiedzy grupami sylodosyny i tameulosyny [patrz
ponizsza fabelal,

Tah %4 Analiza bezpieczefistwa SIL vs TAM - dinienie lowii coestmi£alccji s erca w hadaniu Chappl &

2011,
— TAM.n=284 SIL ‘]:JJEJ:LI:’{EHIL: nica
Iﬁf;ﬂiﬁ?j Sercd. Sniana od wartosd 0.3 173 -0,5 [-L.5; 0,5], p=0,%40

SIL —=ylod csyma; TAM — tamsul csyna.
6.2 Svlodosyna vs placebo

6.21 Zdarzenia niepozadane tacznie

Metaanaliza wynikdw badat Chapple 2011 i Marks 2009 wykazata, 2¢ zdarzenia
niepoigdane tacznie wystepowaty istotnie statystyeenie czedciej w grupie sylodosyny
niz w grupie placebo [RR=1,48 [95%C: 1,30; 1,69], p=0,00001; RD=0,16 [95%CL 0,11;
0,21], p<0,0000L; NNH 1z =6 [95%CL: 4 9]

Nie wykazanoiztotnej heterogeniceno &oi. Wiynikimetaanaliz 24 spdjne 2 wynikami badas
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Tah 27_Analiza hezpisrzetistwra 511 vs PLA — zdarzenia nispozadans lgrenis.

Lizzta ) HMH

MM BE [95%C0 : RO [$5%C0

badafi [958 CI]

INlacenie 2 247647 148 [L30; LE9] =00000L 0L6[011;021] =0.00001 & [49]

Ryc 24 Analiza bespieczefistwa SIL s PLA — zdar 2enia nispoigdane lacnie (RE].

SIL FLLA Rlzk et [k odo
Aty - Snbgronp  Fvanrs Todal Feepis Toral Weelghi BOH, Floed, 5% 17 I H, Flxed, $5% 171
£.1.1 #H Iyernne:
o PR 1 e B | 14 -4 (S || b RS = N [ T =
Wer-z 22C% P 43S TIL LAY Il LI I A [ |
Smhmetalants ) X ) T 1N AR [1.30, 1.5%9] *—
alal aserrs, = 11
i cnnk s L N=T1E=S1 R =16
Talim ez el Z2=530 07 «C0J0C
I Iy 1
Ms S

Ryr 25_Analiza hezpisrzefistwa SILvsPLA — zdarzenia nispozgdans acenis (BRI

Il [ W:1 Btk Lhl b cmo Hes b Lol rance
Shudy o Subgioup Dvenly Tolul Cvenls: Toe! Weighl M-I Dmed, 95500 BT T ©5% T
1.1.1 ZH {gcznle
SFaaala sr | 1% =31 T 1ar  Snn% TN re s —a—
. Pl Il | LS B T R - [ N 11 B ] —i—
Subbolul { 95% [} 47 BAY 000% B D01, D3] -
Tolal 2ErrE Ll 214

Heterane e ShIT FFI,HOLGF r1% TSP R
=rHarcenn cHeed S=i A= DT

-I:i..E -E=.1 C Lz

FIA 5

6.22 Zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia

Metaanaliza wirnikdw badat Chapple 20111 Marks 2009 wykazata istotnie statystycznie
wickszzg czestodf wystepowarnia zdarze i niepozgdanych powodujgcych przerwanie
leczenia w grupie sylodosyny niz w grupie placebo [RR=245 [959%CI: 1,35 4,59],
p=0,004; RD=0,02 [95%C: -0,02 0,06], p=ns; NNH 1z =na}

Dla parametrn RD, 2 powodn dulej heterogenicznosei (12709} zastosowano model
efektdw lozowych opierajgey sie na niejednorodno®ci 1 losowym  charakterze
analizowanych wynikdw, Dla pararaetru BR nie wrkazano istotnej heterogeniczno &l
Whrniki iztotne statystycznie na niekorzyst sylodoszyny uzyskano jedyrnie w badanin
Marks 2009 W badanin Chapple 2011 czestosf wystepowania zdarzef niepozgdanych
powodujgeych preerwanie leczenia brda pordwnyrwalna w grapach sylodosyay i placebo,
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Tah 2£ Analiza hezpisczefistwa SIL »5 PLA - zdarzenia nispoigdans powodujsce presrwanis
lerzania.

Liczha . . HHH
H/H.  BE [9E%C : RO [95%LC ) i
badafi " (=Ll [#5%L0 J [9E5C]
N
o
powBanRee o 547/647 ZAB[L35 459 0004 002[-00% 006 ns  na
Przarwraraa
leczenia

*wmiiked worod ehy efeltt S losowarch [ang. rakdand affac bricdal].

Ryr 25 Analiza herpisrzefistwra SIL w5 PLA - zdarzenia nispoigdans powodujsce presrwani s
leczenia (RR].

Sl FiLA, Flzk Ratle [k Lo
SRy o Subgrang: Feonbs  lodal Beemis Dotal Wiesight M-E Rged, BT K-H, b, BY% 0
LT LN peswedu RS P ierwan e e o2
PRI T[S M | ER | R LU N ) SN |1 -1 S T L
Atz 2206 11 diE IC 287 F1E% 23 [.f 563 —ii—
Smbvtotal {20 L] LI fidd T FAH 1AM AN il
Alal e K 1

Soloravewibe, Thit= - 23, i=1FP=05h, I=£%
Tagttarcyars efec] I-231 7 -C000)
} } } }
L L] L.t
MLe oo

Ry 27. Analiza hespieczefistwa SIL vs PLA - zdarzenia niepoidane powodujace praer wanis
leczenia (RIY].

L4 || Pl & Rixk Mffarance Rlsk Miiferenna
Slody e Subgiomp  Evonls falsl Beenls  lodad WWosghil M-E, Handor, S5% 40 W-H, Handan, Waks ]
A5 TH pwosecd wlanse ey araanbs Eoranla
Coarple 171 [ ] | L L I R | T T R B
[k 20CE L 456 1 LIV 417% o En T o u
Subsbala] | 5% 17) By Hdr 00 Ll AR, UL
Tad ez s -1

Hafarriawaly Tam oo =5 S5 of 1TF 17100 &l
Tazlur 22 Ll 3T =025

6.23 Cigikie zdarzenia niepozgdane fgcznie

Wobadanin Chapple 2011 ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty u 9z 955 chorych
[0,9%5; brak danych dotyez geych preydziatn choryeh do grapy}

W badanin Marks 2009 wykazano zbliZong czestost wystepowania ciezkich zdarzefi
niepozgdanych tgeenie w grupach sylodosyny i placebo [RR=0,84 [95%C: 0,28; 48],
p=nz; RD=-0,002 [95%CL -0,02; 0,01], p=hs; N NHizgg=ha},
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Tah 249_Analiza hezpisrzetfistwra 511 vs PLA - ristloe zdazenianispozgdans tarznis
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M, My BE [95%C . RO [95%C Ny
badafi - [+=%E0 [+=%E0 [95 %L1
Cigzlde ZH 1 466457 024 [028 248] ns  -0002[-0.02; 001 s na
t3cerie

Ryc 2B Analiza bezpieczefistwa SIL vsPLA — cietlde zdarzeni aniepidadanetsrenie (RRE].
| ' & Hisk Habo Hisk Habo
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Ryc 29 Analiza bezpieczefistwa SIL s PLA — cietlde zdarzeni aniepadadane t grenie (BRI,

SIL PLA Risk Dill=i=ne [Risk Diller=nee

Sfudy orsubgroup  Ceanme Todal DCvence Todal Walght ML Thosd, 5% Gl Il 1, Thoed, 5% Cl
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6.24 Cigikie zdarzenia niepozgdane zwiazane z leczeniem

Metaanaliza wynikdw badafi Chapple 2011 i Marks 2009 wykazats zblifong czestofi
wirstepowania zdarzeft niepozgdanych zwigzanych 2 leczeniem w grupach sylodoszyny
i placebo (RR=2,69 [95%CL 0,30; 24,29], p=ns; RD=0,003 [95%CL: -0,001; 0,01], p=hs;

NHNH 1Z byg. =I'I.EI.]'.
Nie wykazanoiztoinej heterogeniceno &l Wynikimetaanaliz 24 spdjne 2 wynikami badas

Tah 40. Analiza bezpieczefistwa 51L vs PLA — cietlde zdazenianiepidydane TwisTane I 1 erzenism.

Liczba HHNH
S 1B [AEEAC . 10 [EEAC i R
badaf MM BE [FE%CT BD [95%C0 I (95 5L
Ciezlde ZIN
TWidzahe 2 o gd7fedr 269 [0,30; 24.249] ns 0o0% [-000L; 00L] ns na
leczeniem

774138



v » HealthQuest
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6.25 Zgony

Whadanin Chapple 2011 zgon wystgpitu 2 chorych [brak danych dotycz aoych preydeiatn
chorych do grupy} Oba zgony zostaly uznane za niemajgee zwigeku z zastosowanym
leczeniem.

6.26 Poszczeghlnezdarzenianiepozgdane

Metaanaliza wiyrnikdw badati Chapple 20111 Pande 2014 wiy kazata, 2e wylrysk wsteczny
wirstepowat istotnie statystycznie czefriej w grupie sylodosyny niz w grupie placebo
[RE=24,70 [95%CI: 11,18; 54,55], p=0,00001; RD=0,20 [95%CT: 0,05 0,35] p=0,008;
NWH zrpg =2 [95%CI: 2 18]}, natomiast czestoff wystepowania bolu glowy byka
pordwnywalna w obu grupach [RR=1,22 [95%C: 0,28; 5,287, p=ns; RD=0,001 [ 9591 -
0,05 0,04], p=nz: NNHizmg=na}

W obadanin Marks 2009 wykazano istotnie statystycznie wieksz g czesto 588 wys tepowania
zawrotow glowy oraz przelawienita blony Sluzowe] nosa w grupie sylodozyny
[odpowiednic: RR=2,9%4 [95%C: 1,08; 8,03], p=0.04; RD=002 [95%CL: 0.003: 0,04],
p=0,03; NNHzgg=47 [95%CT: 25; 384] oraz RR=9,81 [95%CI: 1,26; 76,30], p=0,03;
RD=0,02 [95%CI: 0,01; 0,03], p=0,006; NNHizge=51 [959%CL 30 184]} Czestofei
wirstepowania niedocifniernia ortostatycznego, biegunkii zapalenia nozogardzieli byty
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zhlizone w grupach sylodosyny 1 placebo [odpowiednio: RR=1,68 [95%CE 0,67 4,23],

p=nz; RD=0,01 [95%CL: -0,01; 0,03], p=ns; NNHizyg=na; RR=1,96 [95%C1: 0,74; 518,

p=nz; RD=0,01 [95%CL: -0,01; 0,05], p=ns; NNH 1zepg=na oraz RR=1,08 [95%C1: 0,46; 252],
p=hs; RD=0,002 [95%CL -0,02; 0,02], p=ns; NN Hizyg=na},

Dla parametedw RR i BD dotyczgeych balu ghowy oraz dla parametrn RD dotyezgeego
wirtryskn wetecznego, 2 powodu duzej heterogenicznosei [12»70%}, zastozowano model
efektdw lozowych opierajgey zie na niejednorodno®ei 1 losowym  charakterze
analizowanych wynikdw, Dla parametru BR dotyczgeego wirtryskn wetecznego nie
wikazano istotne] heterogenicenofol Winiki metaanaliz 25 2pdijne 2 wynikami badan,

Tah 41. Analiza bezpieczefistwa S1L vs5 PLA - poszczegilne zdarzenia niepos g ane

Liczba HHH
M BB [9E5%)C ; RO [95%C . N
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Wbk
2 #7 o4y 24 70[11.18; 54.,55] =0.00001 020 [0,05; 0.%5]* 0008 4[Z 18]
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Bol glowy 2 7 fedd  L22[0.28; 28" ns 0 I:I4]*'[ ns na
Zawrot 47 [25
wrety 1 466,457 294 [L08; 205 0,0 002 [0.00% 0,04] 00% [
oy 5]

MiedodEn
imie
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vt ostatye ;! L6 423 ns [ 1 ] mn= na
THE
Biegunka 1 4ob,457 1496 [0.74; 518 ns 001 [-0.01; 0.03] ns ha
Zapalenie
roscgard L 4pp,457 108 [046; 252 1= 0002 [-0,02; 0.0Z] n= ha
=ieli
Przelowde
nie blony 1[50

4pp,M57 Q81 [1.26; Fb.50 0.0% 0.0z [0.01; 0.0 0.006

Sl o aj f [ ] [ = 154]
no=sa

*wmiiked worod ehy efeltt S losowarch [ang. rakdand affac bricdal].

794138



o » HeathCuest

Ry 22_Analiza hezpisrzsfistira SILvsPLA - poszrzepiilne zdarzenia nispresdanse (R

Bl PLA Rlsk Rarie Rlak Rac
twily ar <nhqrolip Faomte datal Feenln Iclsl Weagit ELH Rieedd, 15 0 PAH, Feacd, 34%% 00
4.5 1 Ppliy=k walec oy
asg e 2211 L B b o 122 JECw SN T T e | —_—
(AR I | 131 &l I LA BT R O 1 T e | —i—
Sulbrtcdal {95% I T AT 100D 2470 1AL S4.55] e
~=ral saanli 1ar B
Helwraquio e ZlfsLtd e === L0, = dx

“azl xeo-eral eec] Z- T £ 32000 )

452 Ol ghoway
Crzpa s i 1w 1 151 MFw I er A er) ——
[T I 11 L ¥ [N [ s FOLIN L L Y | =
subtedal (955 O BAT [ P T T 143 [CER, 34T] sl
“ml #mnls e i
Halerage e e Z1iP=d 22 v =1 07 =004y, 5= 73%
EE e B TS TR 11 I P T S I
A £ N TAmrory ey
(AR I | 1! &l R O | N I I THAN IR ] i
Sulbrtcdal {95% I 156 15T 1000 204 ML E0T]
~=ral saanli ir 3
Holeragen o e SJcLagr wabie
Tazl Ty oeral efedd I-20 -0
4.5 4 Hled aclanlenls crinaratecing
Harz 3013 15 a0 FoOoATT I 108 AT, : 7 i
Sublollal 195% I 456 457 1000 180 CET 423
~aal =anl: 1z v
Herere b SIekarg inahhe
Tazl e weeral eTel Z= 0 M= 227
4.5 5 Cizganku
Fdar<s 2003 12 136 3O4ET ICECw 1.4€ 074, 5.10) 1
SuBDoBAl [Ues I Ll 45" 10DT% T O 518
Tadl ezl 1z 3
Hadargare b= it app Ieahls
Sl rwecral ool L= 0 wE PE A0
455 Sapelcnc mosegzidach
M+ 2003 Il 436 U I PP o) 1.0C Jo.cE, 2.2 l
SHErheRAl TR O Hiili LT I 5 I = 1A C 45, 7582
L | T ] 16 11 tJd

| 1xdaragars b Jot apg lieabls
Sl cteed oo A o

45 F reknstcnic Biomg Shzosc) nnsy

Ll L Al LN T1 T 3% 1Ll L2 1L, FESL
Snbrvdal (952 O L L LT S B BLE1 [1.56, TE2T]

“ml #mnls il 1
I lz2le agen e L ol dpr ivabils
TRalmeaeRal FRCL T O33R TR

504138



Syladazyna [Urorec®) w l=creniu ahjawdw fagodnemi rozrastu gruceate Jralooweega

—analizm Hmi—na
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6.27 Poszczeghlne zdarzenia niepoigdane powodujace przerwanie leczenia

W obadanin Chapple 2011 czestofei wystepowania hrakn wyfryskn powodujgeego
przerwanie leczenia byty porownywalne w grupach sylodosyny i placebo [RE=550
[95%4CT; 0,31; 98,95, p=ns; RD=0,01 [95%CT: -0,001; 0,03], p=hs; HNH1zgg=na}
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Tah 42 Analiza herpierzafistwa 51 #5 PLA - poszozepfiine zdmzenia nispotgdane powodnjyose
prrerwanielszenia

Liczha - ce: HHE
MM RR[9GHCI ! RO [955C Ny
badafi [#55Cl) [3=%C0 [95 5L
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Ryc 34 Analiza bezpieczefistwa SIL #5 PLA - poszegilne zdarzenia niepoigdans powotijgoe
przerwanis leczenia (RHE] .
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Ryc 35, Analiza hezpieczafistwa SIL vs PLA - poszoepfilne zdarzenia nispodgdane powodujace
preerwanisleczenia [(RIF].
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6.28 ZmianaciSnienia krwiiczestosci akeji serca

W badanin Chapple 2011 nie obzerwowano istotnych staty stycznie rdimic w zmianach
cifrierda krwi i czestofei akeji serca pomiedzy gropami sylodosyny i placebo [patrz
ponizsza tabelal,

Tah 42. Analiza bezpieczefistwa S1L w5 PLA — cifnienie lrwiiczestmsf alaji sercaw hadanin Chapple

2011.
[ s PLA ¥iemica [958 CIT.
SILn=381  PLA.n=tpp CLVEPLAT L;‘_“”L"‘ [¥5*hCL].
Sl czowve dindende kowi wop ozycii
lezgcej, mniana od wartoSd poczgtkowe] LB 04 1A[R0:01] p=0.075
. ey i .
celeurcz owe dinierde Jawd wp oy 1.0 0.6 0,3 [-L4; 0,7], p=0.515

leacej, miana od wartofa poczatkowaj
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SILws PLA. rEemica [F5%CI],

SIL.n=321 PLA. n=130 P

Czestost akoi sercd. zmiand od wartcs d

porgtiowes 0.8 1.1 0.3 [-16; 1.0], p=0,643

SIL - sylodcsyna; PLA - placebo.

6.3 Dodatkowe dowody naukowe

Badanie Marks 200%b21 byto dhmgoterminows obeerwacjy chorych, kidrzy nkotfiezyli
badania WCTO0224107 i HCTO02 241 20 opizane wpublikacji Marks 2009, Celetm badania
byta ocena diugoterminowegzo bezpizczefetwa zylodozyny,

Do tadania wtgczono tgeznie 661 chorych, spofrdd ktdrych 314 brdo wezednie]
randormizowarnych do grupy sylodosyny w badaniach NCTO0Z224107 i NCTO0Z24120
[publikacija Marks 2009}, 2 347 - randomizowanych do gropy placebs,

Wzz yetkim chorym podawano sylodozyne wdawee 8 mg/d. Okres obeerwacii w badanin
wirnozit 9 miesiecy,

Zdarzenia niepozadane obeerwowano 1431 chorych [65,2% ] kgeznie raportowano 924
zdarzenia niepoZgdane, 263 zdarzenia wystepnjgce u 188 chorych [284%) zostaty
uzhane za majgee 2wizggek 2 leczenier,

Odsetki chorych ze edarzerdami niepoZgdarnyini o naszilenin tagodnym, wmiarkowanym
iciezkirn wrnozity odpowiednio: 50,7%, 29,0% i 54%

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wyztgpity w 29 chorych [4,4%) Zadne z tych zdarzeti nie
zostato nznane za zwiggane 2 zastosowanym leczeniern,

Zgon wirstapit u 2 chorych,

Najoz périej raportowanymizdarzeniami niepozgdanymi byby:wrtrysk weteczny (20,9951,
biegurnka [4,1%}1zapalenie nosogardzieli [3,6%].

Odsetek choryeh z co najmnie] jednym zdarzerdem niepogdanym byt wylszy wirdd
chorych rozpoczynajgeych leczenie sylodozyng [(71.5%) niz u chorych kontynuujaeych
leczenie (58326} Wiytrysk weteczny rdwnief obzerwowano czefvie] wendd chorych
rozpoczy hajgeych leczenie sylodosyng [31L,1%] niz u chorych kontynuujgorch leczenie
(9,69} Ponadto odsetki chorych, ktdrzy preerwali leczenie z powodn zdarzet
niepozadanych oraz z powodu wytryskn wstecznego bydy wieksze wirdd chorych
rozpoczynajgcych  leczenie sylodosyng niz u chorych kontynuujgerch  leczenie
[odpowiednio: 16,1% vz 9,6% oraz 7.5% vs 1,99}

Nie obzerwowano zabnrzef serca zwigzanych z leczeniem.

We dtug autorow badania sylodosyna byta dobrze tolerowana w ciggu 9 miesiecy
obserwacji chorych z umiarkowanymi do cigzkich objawami ze shony drdg
moczowych w przebiegu fagodnego mwzrstu gruczohu krokowego. Sylodosyna
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charakteryzowata sig doskonatym pmwfikem bezpieczefistwa sermwowo-
naczyniowego. W badaniu nie obserwowano zaburzen serca zwigzanych
zleczeniem ani wydhuzenia odstzpu QT. Ponadio odsetek pacjentow
z nie dociSnieniem ortostatycznym byt niski i zblizony do obserwowanego dha
placebo podcza s randomizowane j fazy ba danda.
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7 Ograniczenia

Do analizy wigczono 3 randorizowane badania klirdczne, W badanin Chapple 2011
sylodozyne pordwnywano = famsulosyng i placebo, w badanin Pande 2014 -
z tarmsnlosyng, natomiast w badanin Marks 2009 - 2 placebo, W rarach dodatkowarch
dowoddw nankowych preedstawiono wiyniki preedtuzonsj obserwacji chorych po
zakoticzenin badania Marks 2009 (publikacja Marks 2009b}, podezaz ktdrej wszyscy
witgezeni chorzy ofrzymyrwali sylodosyne wdawee 8 mg/fd

Badania miaty charakter 12 tygodriowych obserwacii co w kontekecie specyliki choroby
izzybko pojawiajgeego sie efekin terapentycznego lekn wptywajgeego na objawy choroby
jest wirstarczajgerm horyzontem ceasowy,

W badaniach aralize preeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem [populacia
ITT, ang, interticn-to-freat), W badanin Chapple 2011 do analizy skateczno &0 whgrzono
chorych =z poczgtkowy i co najmniej jedng pdiniejszq oceng wyniku kwestionarinsza
Interraticral Prostate Symptor: Scorg, natomiastdo analizy bezpieczefistwa - wezystkich
chorych randomizowargch, ktdrzy otreymali co najianie] jedng dawke leku W badanin
Pande 2014 do analizy skutecznogei wtgczono chorych z poczgtkows ico najmniej jedny
pofniejzzg oceny skutecznofei, natomiast do analizy bezpieczefiztwa - wazystkich
chorych  randomizowanych, W tadaniu Marks 2009 do  analizy skutecznofci
i bezpieczefiztwa whgczono wezystkich chorych randomizowanych

Ze wegledu na rdznice w krerteriach wgezenia chorych do badafi Chapple 2011 i Pande
2014 [w tymm wynik kwestionarineza IPSS213 phtve wyndk kwestionarinsza IPE5=7 pki],
a takfe ze wegledu na raportowanie roamych punktdw koficowych, nie byrbo moalive
przeprowadzenie metaanaliz dla pordwmania skutecznofci leczenia sylodoszyng
itamsulosyng,

Woprzypadku mofliwogei obliczenia zmiany od wartoiei poczgthowych parametedw
ocenianych wbadaniach wraz z odehylerdami standardowyrtad, wanalizie preedstawiong
dane w te] poztaci W preypadkn braku danych przedstawiano wartogoi ko ficowe,

W badanin Chapple 2011 podano jedynieodsetkichoryeh, u ktdrychwystapits odpowieds
na leczenie na podstawie IPSS i odpowiedZ na leczenie na podstawie Quax Do obliczenia
liczb chorych preyjeto liczebro 88 populacji ITT.

Erak podanych odchylett standardowych dofyezgeych zmian wynikn kwestionaringza
[P35 1 podskal kwestionarinsza PSS dotyez goych faz wypemiania i oprdZniania pecherza
w pozzozegdlnychgrupachw badanin Chapple 2011 unisrno diwiat analize pordwhawezg,
W oanalizie preedstawiono zatern wyniki dostepne w publikacji z badania,

W otadanin Pande 2014 podano mediany 1 preedziaty miedzykwartylowe wartofci
pararetedw wroflowrnetrycznych na poczgtka i na koficn badania, Ze wegledn na brak
wartogei fredniej i odchylenia standardowego nie byt mozliva analiza pordwmnawcza,
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W oniniejzzej analizie nie wwegledniono danych oraz badafh klinicznych dostepnych
jedynie w postaci abstrakitdw konferencyjnych, gdyz ze wegledu na brak pumblikacji
petnotekstowe], ich wiarygodnogt moze by £ obnizona,

W odnalezionych  opracowaniach  wihdrnych  nie  odnaleziono  dodatkowsrch

opublikowanych randomizowanych badat klinicznych spetniajgeych kryteria whgezenia
iwykluczenia, co wskaznje na reetelno $8 preeprowadzonego preeglydusretermatycznego,
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8 Dyskusja

Do analizy efekfywnosel klinieznej whgczono badania uzyskane wowynikn preegladn
systematycznego pifmienmictwa w zystemach baz danych: MEDLINE, EMEASE, The
Cochirare Libraryr oraz na stronach agenciji HTA zreeszonych w INAHTA Eorzysztano
z referencil odnalezionych doniesiefs Poszukiwano badath spetniajgeych zdefiniowane
kryteria wigczenia, Jako &8 badat pierwotnych oceniano za pomoc g zkali Tadad,

W rarnach niniejszej analizy posznkivwano tadat bezpo frednio oceniajsoych stozowanie
sylodoszyny wschemarie dawkowania zgodnym 2 Charakterystyky Produkin Leczniczego
(& mg podaware raz na dobe} wpordwnanin 2 famszulozsyng wdawee 04 mg/d (ghowmy
korparator}, doksazosyng 4-8 mg/d [komparator alternatywny} lob placebo [na
potrzeby analizy bezpieczefiztwal, W preypadku odnalezienia badafh ocendajgeych
stozowanie sylodosyny w bezpofrednitn pordwnanin tylko = jednym = akfywmych
komparatordw [tamsulosyna, doksazosyna} nie preeprowadzano oceny skutecznofci
i bezpieczefistwa sylodosyrny w pordwnanin z drugim komyparatorem na podstawie
pordwhnania pofredniego, ze wegledn na nifez g wiarygodnogé dowoddw prey zato Zenin
etekin klasy dla wezystkich akialnie refundowanych lekdw z grupy blokerdw receptora
alfa-adrenergicznego. Do analizy nie wigezono badath preeprowadzornoch w populacji
chorych = ostryrn zatrzyraniem mocen ze wegledu na cigzks postat choroby,

Zewszgleduna duzo wicksz y udziattarmzulozyny wrynka nizudziat doksazos yny (55,2604
vz 37,64%) oraz zblizong skutecznost obu lekdw zgodnie z wrtycznymi Eurepearn
Azsmereigticr of Urelegy 1 American Urelogico] Assecigtion, jako ghiwny komparator dla
sylodosyny uznano tamsulosyne, podezaz gdy doksazosyna stanowita komparator
alternatywny [dodatkowyr} W przypadku odnalezienia badath oceniajaoych stozowanie
sylodozyny w bezpofrednim pordwnanin z tamsulosyng nie preeprowadzano oceny
sknteczno #ci 1 bezpieczefiztwa sylodosyny w pordwmanin 2 doksazosyng na podstawie
pordwnania pofrednisgo,

Do analizy wigczono 3 randormizowanse badania Klirdczne, W badanin Chapple 2011
sylodosyne pordwnywano z famsulosyng i placebo, w badanin Pande 2014 -
z tamsnlosyng, natomiast w badanin Marks 2009 - z placebo, W ramach dodatkownrch
dowoddw nankowych preedstawiono wyniki preedtuzonej obserwacii chorych po
zakoticzenin badanis Marks 2009 (publikacja Marks 2009b]}, podeozasz ktdrej wezyscy
wigezeni chorzy ofrzymywali sylodosyne wdawee Smg/d.

Badania wigezone do przeglagdu systematycznego wedtng  Kasyfikacii doniesie
nankowych bty badaniami eksperymentalnymi 2 randomizacjy (podtyp T4} TakosE
badania Chapple 2011 oceniono na 3 punkty, jakost badarda Pande 2014 - na 2 punkty,
natomiast jako &8 badania Marks 2009 -na 5 punktdw, Eryiyczna ocena badania Chapple
2011 wirnikata z braku opizu metod zaglepienia oraz braku podania preyezyn przerwania
badania w poszezegdluych grupach, Erytyezna ocena badania Pande 2014 wynikata =z
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preeprowadzenia badania metody pojedynczo Slepej proby oraz = braku podania
pPrEyczyn preerwania badania w pozzezegdlnych grupach,

Do badafinwzgledniornyrch wanalizie waczono tgeenie 1 939 choryeh, wiym 879 chorych
randomizowanych do grup sylodosyny, Okres obserwacii w badaniach wynosit 12
tygzodni

W badaniach Chapple 2011 i Pande 2014 wykazano zhlizong skutecznost sylodozynyr
wdawee g podawane] raz na dobe i tamsulosyny wdawee 04 mgfd, wszczegdlnodei
wzakrezie zmiany wrniku kwestionaringza IPSS [Chapple 2011, popualacja ITT: MD=-0,3
pkt [95%CE -1,00 0.4). p=ns: Pande 2014 MD=-0,70 pkt [95%CI: -3,17: 1L,77], p=nsz}.
odpowiedzi na leczenie na podstawie IPSS [Chapple 2011: RR=1.02 [95%CI: 0,92; 1,13],
p=nhs; Pande 2014: RR=1,04 [959%C0: 0.65; 1,66], p=ns} oraz zmiany wynikdw podskal
kvrestionarinzza IPSS dotycz goych faz wypetrniania ioprazniania pecherza [Chapple 2011:
odpowiednio -2,5 pkt vz -24 pkt, p=nz oraz -4.5 pkt v= -4.2 pkt, p=ns] Dodatkowo
wikazano pordwnywalng zmiane maksymalnego preeptyw cewkowezo Qeax [Chapple
2011: 3,77 mlfz vz 3,53 ml/s, p=ns}, pordownywalng czestost odpowiedzi na leczenie na
podstawie Qyeax [Chapple 2011: ERE=1,004 [95%C1: 0.86; 117), p=hs}, a takae
pordwnywalne stnniejzzenie czesto ol oddawania moczu w nocy wsubpopulacji chorych
z nykiurig na pocz gfku badania [Chapple 2011: -0,9 pkt vz -0,8 pkt, p=0,314}.

Pozyhyrwra, neutralna i negatywna ocena jako &l Zycia zwigzanej 2 objawami ze strony
uktadu moczowego [odpowiednio: 0-2, 31 4-6 pktw pytaniu 8 kwestionarinsza IPSS} na
kories badania wystepowaty ze zhlizong czestofrigw grapach sylodosyny i tamzulozyny
[odpowiednio: BR=0,95 [95%CL: 0,564; 1,15], p=ns; RR=0,54 [95%CL: 0,65; 1,08], p=ns
oraz RR=1,17 [95%CL: 0,95 145], p=ns}. W badanin Pande Z014 wrykazano, 2=
stozowanie sylodosyny zwigzane byto = istofrde statystyceznie gorszg oceng funkeji
seksualnych na koniec badania wporwmanin ze stosowaniermn famsulogyny [zmiana: 1,5
pkt vz 0 pkt, p=0,039}.

Profil bezpisczetiebwa sylodoz yoy wdawee 8 mg podawanej raz na dobe byt zblizony do
obserwowanego dla tamsulosyny wdawee 04 mg/d, W grupie sylodosyny obzerwowano
jednak istotnie statystyczrie wiekszg czestost wystepowania wirtrysku wetecznego
(RR=6,83[95%0: 5,37; 13,55], p=0,00001} W preypadku pordwnarnia 2 placebo w grupie
sylodozyny obeerwowano wickszg czestodt wystepowania =dared niepoigdanych
tarznie [RR =145 [95%:CI: 1,30 1,69], p=0,00001], zdarzet niepozadanych powodujacych
przerwanie leczenia [RR=248 [95%CH 1,35; 4.59], p=0,004], wytryskn wstecznego
[RE=24,70 [959%CL 11,18; 54,55, p=0,00001}, zawrotdw ghowy [RR=2,94 [95%CT: 1,08;
8.03), p=0,04} oraz przekrwienia bhony Suzowej nosa [RR =981 [959%C1 1,26; 76,30].
p=0.03} Ciezkie =zdarzenia niepozadane, ciefkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
2 leczeniern oraz brak wiytryskn powodujgey preerwanie leczenia  wystepowaby
2 pordwnywalng czestofriy podezaz sfosowania sylodosyny i placebo, Czestost
wystepowania niedocifnienia ortostatycznego byt zhlizona w grupach sylodoszynr
iplacebo [Pande 2014: RR=1.658 [994C1: 0,67 4,23], p=nz]. co jest podkreflane w
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zaleceniach Eure pear Assoeiation of Urelegq®® jako cecha wyrdzniajgea sylodosyne na tle
innych blokerdw receptora alfa-adrenergicenego [wartofei numeryczne znaczhie na
koreyed sylodosyny w pordwnanin z tamsulosyng nie osiggnefy jednak istofnogei
statystycenej - zawroty stowy lnb niedocifnienie ortostatyczne whadanin Chapple 2011:
RE=0,15 [25%¢T: 0,01 2,73], p=ns}

Dtugofalowa obeerwacija chorych biorgeych udziat w badanin Marks 2009 wykazata, 2e
sylodoszyna brta dobrze tolerowana wociggu 9 riesiecy obserwacji Dodatkowo
sylodosyna charakteryzowats sie doskonatym profilern bezpieczefistwa sercowo-
naczyniowego, W badanin nie obzerwowano zabureet serca zwigzanych z leczeniem ani
wirdhizenia odztepn QT Ponadio odsetek pacjentdw z niedocifnieniem ortostatycznym
byt nizki i zbliZony do obserwowanego dla placebo podezas randomizowane] fazy
badania,

Wirniki odnalezionych opracowan widrnych potwierdzajq wyniki nzyskane w analizie,
awiec zhlizong skuteczno 58 sylodosyny 8 mg/d w pordwnaniu 2 tarsulosyng 0.4 mg fd
w kontekicie poprawy wynikn kwestonariusza IPSS, poprawy wynikiw podskal
kwmestionarinzza IPSS dotyczgeych faz wypemiania i opréZniania pecherza, poprawy
jako&ci Zycia oraz poprawy maksymalnego przeptywn cewkowego, W opracowaniach
widrnych takse wykazano wiekszg czesto 88 wirstepowarda zaburzett wytryskn podezas
stozowania sylodosyny.

Analiza pestherbadania Marks 2009wykazata mozliwy zwigzek pomiedzy skutecznodeiy
sylodozyny 1 wystepowaniern zabmreefs wytrysku, Wykazano, 22 u chorych, u ktarych
wirstepowaty zaburzenia wytrysku, znacznie bardziej prawdopodobne byrio osiggniecie
poprawy wynikn kwestionarineza IPSS o co najmniej 3 pkt lub zmiana Qeae 0 co najmnie]
3 mlfs niz u chorych bez zaburzefi wytrysku, Obzerwowane wyniki sugerujg, e
zaburzenia wytrysku wystepujace u choryeh leczonych sylodosyng mogg byt zwigzane
z wigkszg sknteczno ig leczenia 26

Woopinii ekspertdw Polskiego Towarzystwa Urologicenego = 2015 rokn® zwrdcono
uwage, e wbadanin Chapple 2011 wykazano przewage sylodozyny w stosunku do
placebo itamesulozyny w pnnktacjl neernational Prestate Symptem Scorg [statystycznie
iztotng wegledemn placebo, a nwneryeznie wegledem tamezulozyny}l Dodatkowo,
sylodosyna okazata sig skuteczna zwhaszeza wtagodzenin objawdw ze strony dolnych
drdg roczowyrch o nazilenin wmiarkowanym i znacenym, Zgodnie = zatoZerndami fego
badania mozliwa byta wybgcznie analiza co do rownowaznoici sylodosyny do
tarmenlozyny [rer-frferierity studv}, JHMa podstawie ponownej analizy [pest-hec} wynikdw
badania, niezaleimie od analizy pierwotnej, wrkazano, 22 sylodosyna jest znacznie
bardziej skuteczna niz famsulosyna, a 2whaszeza placebo w jednoczesnym ograniczenin
nykturiioraz zmniejzzenin zalegania moczupo mikejiice estoroczn - objawdw uznanych
prees meiczyen za hajbardziej dokueziwe [patrz rysunki ponize{]” =
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Ryr 26 Odsetid chorech, u kb vrh w wyniln sosowania syplodosyny (0 = 2087, tamsnlosyny (1 =
208] lub placebo (1 = 148] doszto dozmnisjszenia licghy epizodiw nylchirii o oo najpmie] jeden =0
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Ryc 27 Odsetld thorech, v ktirpch doszio do jednoczesnesn mhnisjsrenia hnasilenia trzech
ohj awriine porIncia nisgupstneen opriihnisnia pechsrza po milerji, ceestomorzn 1 nykirii o
wazpstldch thorechin thoreoh dotlmistech oo najmnisj 2 epizodani nolonrii 279

40,7°
B 324 306

Dodatkowo, zgodnie z Charakterystyks Produktn Leczniczego, zabmrzenia wiytryskn
wirstepujare podezas stosowania sylodosyny 24 deiataniern odwracalnym w ciggu kilkn
dri po preerwanin leczenia??® Pomirno wykazane] w analizie istotnie statystycznie
wickzze] czestofci wystepowania wytrpsku  wstecenego w grupie  sylodozyny
wpordwnanin 2 grupg ftamsulosyny, preerywanie leczenia =z opowodun  zdarzefi
niepozgdanych oraz z powodn zabmrzefs wirfrysku [braku wytryska} wystepowato
z pordwiywalng cz eztogeig w obu grupach.

Wieksza czesto I wystepowania zabmrzedt wiyrtryskn podezasz stosowania sylodozyny
ruoze wynika 2 wyzokiej selekbywnogoilekn wobee receptord w nld-adrenergicenych, co
moze by £ zalety wkontekicie bezpieczefiztwa zercowo -naczyniowego, @ Wedtng antordw
badania Chapple 2011 ghiwng zalety stosowania sylodoszyny jest bezpieczetfstwo
sercowo-hacz yhiowes wykazane w badaniach Kinicznyeh oraz brak wpbywm na citnienie
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krwi, cojest szczegilnie istotne ze wegledu na fakt, i2 wiekszosE chorych 2 objawarnize
strony dolnych drdg rmoczowych jeztw podesztym wieku iczesto na jednoczesnej terapil
przeciwnadei fnieniowej Inb terapii inhibitorami fosfodiestrazy,19

Brak wptywn na czestoffé hipotonii ortostatyeznej jest mdwmniez podkreslana w
zaleceniach Eurcpear Asseciotion of Ureloms jako cecha wyrdmiajgea sylodosyne na tle
innych blokerdw receptora alfa-adrenergicznegno,

Srlodosyna wanalizowanym wekazanin zostats nwzgledniona w wytrcznyrch Eureparrn
Assmeoigticr of Urelogy 2 2015 r25 1 Americar Urelogical Assecigtion 2 2010 r71 Jei
stozowanie jest takie rekomendowane przez ekspertow Polskisgo Towarzystwa
Urologicznego na podstawie opiniiz 201512

Zgodnie 2 opinig ekspertdw Polskiego Towarzystwa Urologicenego 2 2015 r, na fernat
zagtozowania sylodosyny w leczenia dolegliwoici i objawdw ze strony dolnych drdg
moczowych nchorych = agodnym rozrostem stercza:

+ zylodosyna jestskuteczra i beepieczna jako lek 2 wybora u chorych odeznwajaeyeh
LUTS/BPFH o nasilenin wniarkowanym lub znacenym;

+ gzylodosyna jest lekiem bezpiscznym w stosunkn do uktadu krgzenia 1 momma jg
nznat za lek 2 wyboru do leczenia LUTS/EPH u chorych dotknietych chorobami
uktadu krgfzenia oraz uleczonych z powodu nadeiznienia tetniczego;

+ leczendie sylodoszyrng mofna uznaf za uzazadnione w preypadku wystepowania
dziatatt niepofgdargch w foku leczenia LUTS/BPH inngymi lekami o
adrenolitycznymi lub w przypadkn niezadowalajgeej skutecznogei tych lekdow 27

Wprowadzenie finansowania terapii sylodosyng wmodliwi dostep do dodatkowej opeijl
terapentyoznej stosowanej wleczenin o bjawdw tagodnego rozrosty gruczobu krokowega,
ktdra bedzie stanowit alternatywe dla akimalnie dostepnego leczenia o innym profiln
bez pieczetfisbva

914138



2 » HealthQuest

9 Wyniki koficowe

Do dnia 5 paZdziernika 2015 r zidentyfikowano 3 opublikowane pemoteksztowo
randomizowane  badania  Klinicene  begpofrednio  oceniajgee skutecznofi
i bezpieczefiztwo sylodosyny wdawee 8mg podawane] raz na dobe wpopulacji choryeh
2 objawami tagodnego rozrostu gruczobu krokowego, w pordwmanin ze stozowaniem
tarmaulozyny w dawee 04 mg/d Inb placebo [(Chapple 2011, Pande 2014 i Marks 2009}
Nie zidentyfikowano badat, w kitdrych bezpofrednic pordwnywano sylodosyne
2 doksazosyng,

W rarnach dodatkowych  dowodéw  rankowych  dotyczgeych  bezpieczefiztwa
preedstawiono wyniki przednzonej obeerwacji chorych po zakoficzenin badania Marks
2009, podezas ktorej wezyscy whgezeni chorzy otreymmyrwali sylodosyne wdawee Smg/d

Ocena skutecznogel i bezpieczefistwa sylodosyny wdawee Smg podawanej raz na dohbe
w populacii chorych 2 objawaritagodrego rozroz tn gruczotu krokowego, w pordwnanin
ze stozowaniem famsulosyny w dawee 04 mg/d, na podstawie 2 randomizowanych
badat klinicznych [Chapple 20111 Pande 2014} wykazata:

+ dla analizy skuteczno&ci:

o w badanin Chapple 2011 wykazano, 2e stosowanie sylodosyny
itameulozyny w populacji ITT 2wigzane byto ze zblifong zmiang wynikn
kvmestionarinzza Interrgticrnal Frostote Simptor Scorg od  wartofci
pocz gtkowe) [-7.0 pkt vz -6,7 pkt, rdinica: -0,3 pkt [95%CI: -1,0; 047}
Wirniki nzyskane w popualacii Per Protecs! by zhlizone [-7,0 pkt vz -6,7
pkt, rdimica: -04 pkt [95%C1 -1,1: 047}

o w badaniu Pande 2014 zmiana wynikn kwestionarinsza Interrstorna
Drestate Simptore Scerg od wartofl poczgthows] byts pordwmywalna
w grupach sylodozyny i famsulosyny MD=-0,70 pkt [95%:C1 -317: 1.77],
p=ns}h;

o whadanin Chapple 2011 odpowiedZna leczenie na podstavie Interrr tienal
Drestate Sirmptetn Scorg [poprawa wynikn kwestionarineza Interne teral
Prestote Synptete Scerg 0 oo najmniej 25%) na koniec badania
wiystepowats = pordwnywalng czestofcia w o grupach  sylodosyny
i tamsulozyny (RR=1,02 [95%C]: 0,92; 1,13], p=hs; RD=0,01 [95%CL -0,05;
0,08], p=n2: NN T1z5g=na};

o wbadanin Pande 2014 odsetki chorych catkowicie lub wezlednie wolnych
od o bjawdw [wynik kwestionarinzza Interraticro] Prestats Sitaptot: Scorg
=8 pkt} na koniec badania bty zblizone w grupach sylodosyny
itamzulosyny (RR=1.04 [95%CL: 0,65; 1,66], p=ns; RD=0,02 [95%CL -0,25;
0,29, p=nz; NNT1zg=na};

o w badanin Chapple 2011 zmiana wynikn podskali kwestionarinsza
Interraticral  Prostote Symeptor: Score dotyczgeej fazy  wypetniania
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pecherza [priarda 2 4 1 7} od warto®i poczgthowe] byka zhlizona w
grupach sylodosyny itamenlosyny [-2,5pktve -24 pkt; rdamica: p=nz - brak
podanych wartogei iezbowyrch w publikacji}

w badanin Chapple 2011 oleerwowano pordwnywalng zmiane wynikn
podskali kwestionarinsza Internaticral Prestats Sitepte i Scers dotyez goei
fazy oproimiania pecherza [pytania 1, 3, 516} od warto &l poczgthowe] w
grupach sylodosyny itamenlosyny [-4,5pktvs -4, 2pkt; rdimica: p=nz - brak
podanych wartogei lezbowsrch w publikacii};

w badanin Chapple 2011 w subpopnlacji chorych 2 nykinrig na poczgtkn
badania [oddawanie moczn co najmniej 2 razy weiggu nocy na podstawie
pytania 7 whwes tionarinzzu Internatioral Prestats Sitnptett Scors; n=7 64}
zmniejszenie czestofei oddawania moczu w nocy byto zhlizone w grupach
sylodozynyitamsalosyny (0.9 pkt ve -0,5 pkt, p=0,314}

w  badanin Chapple 2011 w grupach sylodosyny i tamsulosyny
obserwowano zblifone zwickszenie maksymalnego preephrwucewkowego
[Canax} na koniec badania (377 mlfz v2 3,53 mlfs; rdinica: p=nz - brak
podanych wartogei liczbownrch w publikacii);

w  badanin Chapple 2011 odpowiedf na leczenie na podstawie
maksymalnego preephy wi cewkowego Qe [Werost Cinax =30%] na koniec
badania wystepowata = pordwnywalng czesto &cig w grupach sylodozyny
itamsulosyny [RR=1,004 [95%CI: 0,86 1,17], p=ns; RD=0001 [35%:CI: -
0,07 0,07], p=nz: HNTizgg=hna};

w badanin Pande 2014 nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
wwartosciach parametedw uroflowretryeenych (maksymalny preephyw
cewkowy, Sredni przeptyw cewkowy, objeto 88 mikeii, czas mikeji, czas
preephyw, maksymalny czas preephrwm} na poczgikn i na koficn badania
porniedezy gropami sylodosyny itars wosyny;

w badanin Pande 2014 zardwno ziiana wielkofei prostaty ocerdana
w badanin ultrasonograficenym jak i zmiana objeto &ci moczu zalegajgeego
po rikeji byty pordwnyrwalne w grupach sylodosyny i tarazulosyny
[odpowisdnio: MD=-4,60 ]l [ 95%: -17,26; 3,06], p=ns oraz MD=41,301ml
[9596CT: -14,77; 98,57], p=ns};

w badanin Pande 2014 wykazano, 2e stozowanie sylodosyny zwigzane byto
z iztotnie statys tycenie gorszg oceng funkeji seksualnych ocenianych pray
pornocy G-stopniowej skali [brak opisu skali w publikacji z badania} na
koniec badania w pordwnanin ze stozowaniem tamsulosyny [zmiana: 1,5
pktrs Opkt, p=0,039};

w badanin Chapple 2011 zmiana jakoSei ycia ocenianej na podstawie
pytania & kwestionarinsza Interraticrnal FPrestote Symptom Scers od
warto®ri poczgthowesj brta pordwmywalna  wo grupach  sylodoszynr
itamsulosyny [-11 pkt vz -1L1 pkt, p=ns - brak podanych wartofci
liczbowy chow publikacjil;

934138



2 » HealthQuest

o

w badanin Chapple 2011 pozyiywna, nentralna i negatywrna ocena jakodei
aycia 2wigzane 2 objawami ze strony nktadn moczowego [od powiednia: 0-
2, 3id-6pktwprtanin & kwestionarinzza rterrationnl Prostate Syt pior
Seerd} na koniec badarda wystepowaty ze zblizong czesto foig w grupach
sylodoszyny i tamsulosyny [odpowiednio: RR=0,95 [959:C1 0,84 115,
p=ns: RD=-0,01 [95%CL: -0,08; 0,06], p=ns; NN Tz =ha; BR=0,84 [95%CI;
0,65 1,08], p=ns; RD=-0,04 [95%C1 -0,10:; 0.02], p=nz; NNT zmg=na oraz
FR=1,17 [95%C1: 0,95; 145], p=hs; RD=0,05 [9596CT: -0,02; 0,12], p=ns;
MHNT1zmg=nak}

+ dla analizy be zpiecze fistwa:

u)

retaanaliza wynikdw bada® Chapple 2011 i Pande 2014 wykazata, 2=
zdarzenia niepozgdane tgeenie wystepowaty ze zblizong czestofcig
w zrupach sylodozyny i tarmsulosyny (RR=1,21 [95%4C1: 0,99; 1,48], p=ns;
RD=0,06 [95%CL: -0,002; 0,13], p=ns; NN Hyz gy =na};

w badanin Chapple 2011 wykazano pordwnywalng czesto 88 wystepowania
zdarzefy niepozgdanych powodnjgoych przerwanie leczenia w grupach
sylodoszyny i tarmzuosyny [ER=2,02 [959%CL: 0.61; 6,64]. p=hs; RD=0,01
[9596CT: -0,01; 0,03], p=hs; NNHazge=nak

w badanin Chapple 2011 ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty 1 9
2 955 chorych [0,9%; brak danych dotrezzoych przydziatn chorych do
grupy};

w badanin Chapple 2011 wykazano, 2e cigzkie zdarzenia niepoZgdane
zwigzane z leczeniern wystepowaty ze zhlifong czestodeiy w grupach
sylodoszyny i tamsnlosyny (RR=2,02 [9594C1: 0,18; 22,14], p=ns; RD=0,003
[9596CT: -0,01; 0,01], p=hs; NNH1zge=nak

w badaniu Chapple 2011 zgon wystapit v 2 chorych [brak danych
dotyez goych preydeiatn choryeh do grupy} Oba zgony zostaty uznane za
niemajgee zwigzkn = zastozowanyn leczeniem;

metaanaliza wynikdw bada®y Chapple 2011 i Pande 2014 wykazata, 2=
wylrysk wsteceny wystepowat istotnie statystyeznie czefciej w grupie
sylodoszyny niz w grupie tamsulosyny [RR=683 [959%C: 3,37 1385,
p=0,00001; RD=0,12 [95%4CT: 0,08 0,16], p=0,00001: NNH 125 =8 [5%LCT:
6:11]k

w badanin Chapple 2011 bdl glowy wystepowat czefviej w grupie
tamsulozyny, jednak wyniki nieoziggn efy istotnogcistaty stycznej ([RR=0,53
[95%C1: 0,26 1,08], p=ns; RD=-0,03 [95%CL -0,05; 0,002], p=ns;
NHNH 1z =nak

w badanin Pande 2014 czestoSt wystepowania zawrotdw gtowy lub
niedocinienia ortostatycznego byta wiegksza wgrnpie tamsulosyny, jednak
wirnikinie osigznety istotno &l statystyeenej (RR =0,15 [95%C: 0,01; 2,7 3],
p=naz; ED=-0,11 [95%CI: -0.24; 0,0<], p=hz; NHNHizgyg=hal:
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o

w badanin Chapple 2011 czestofei wystepowania braku wirtrysko
powodnjgeezo  preerwanie leczenia by pordwmywalne w grupach
sylodoszyny i famsulosyny [RR=5,04 [95%C: 0,59; 42,93], p=ns; RD=0,01
[9504CT: -0,002; 0,02], p=ns; NN Hiz wg=na};

w badanin Chapple 2011 nie obeerwowano istotnych statystycenie rdimic
w zmianach cifnienia krwi i czestofel akeji serca pormiedzy grupami
sylodozynyitamslosyny.

Ocena bezpieczetishwa sylodozyny w dawee 8 g podawans] raz na dobe w populacii
chorych = objawari tagodnego rozmstu gmeczotn krokowsgo, w pordwrnanin ze
stozowaniemn placebo, na podstawie 2 randomizowanych badaf klinicznych [Chapple
2011iMarks 2009} wykazata:

+ dla analizy be zpiecze fistwa:

o

metaanaliza wynikdw bada® Chapple 2011 i Marks 2009 wykazata, 2
zdarzenia niepoizdane tgcznie wystepowaty istotnie statystycznie
oz g &riej wgrupie sylodosyny niz wgrupie placebo [RR=148 [ 9590 1,30;
1,69, p=0,00001; RD=0,16 [95%C1: 0,11; 0,21], p=0,00001; NNH 1z 5g=6
[95%CT: & 9]};

retaanaliza wirnikdw badatt Chapple 20111 Marks 2009 wykazats istotnie
statystycenie wickszg czestoff wystepowania zdarzen niepozzgdanych
powodujacych przerwanie leczenia w grupie sylodozyny niz w grupie
placebo [RR=2,458 [95%CL 1,35; 4,59], p=0,004 RD=0,02 [95%CL: - 0,02;
0,06], p=nz: HNHizgg=nal

w badanin Chapple 2011 ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty 1 9
z 955 chorych [0,9%; brak danych dotyczgeych przydziatu chorych do
grupy}i

w badaninMarks 2009 wykazano zblizongczesto 88 wystepowania cigzkich
zdarzet niepozadanych tacznie w grupach sylodosyny i placebo [RR=0,54
[95%CT: 0,28 248], p=ng RD=-0,002 [95%CL -00% 0,01] p=ns
MHNH 1z =na}

metaanaliza wynikdw badat Chapple 20111 Marks 2009 wykazata zhlizong
oz estost wystepowania zdarzett niepofgdanych zwigzanych = leczeniem
werupach sylodosyny i placebo [RR=2,69 [9594CL 0,30; 24,29], p=ns;
RD=0,003 [2596C1: -0,001; 0,01], p=hs; NNH =g =hal:

w tadaniu Chapple 2011 zgon wystgpit uw 2 chorych [brak danych
dotyez goych preydeiatn choryeh do grupy ] Oba zgony zostaty uznane za
niemajqee 2wigzkn z zaztozowanym leczeniem;

retaanaliza wynikdw bada® Chapple 2011 i Pande 2014 wykazata, ¢
wylrysk wsteceny wystepowat istotnie statystyeznie czefciej w grupie
sylodozyny niz w grupie placebo [RR=24,70 [95%CI: 11,18 54,55,
p=0,00001; RD=0,20 [35%CI: 0,05 0.35], p=0,008; NNH 1z yg =4 [95%CL: 2;
18]}, natoriast czestofd wystepowania bélu gtowy brka pordwnywalna
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wobu grupach [RR=1,22 [95%CL 0,28 528], p=hs; RD=0,001 [95%CL -
0,05 0,04], p=nz: NNH 1zmg=hna};

o w badanin Marks 2009 wykazano iztotnie statystyeenie wickszg czestoii
wirstepowania zawrohow glhowy oraz przelawienia blony Shizowejnosa
w grupie sylodozyny [odpowiednio: RR=2%4 [95%CI: 1,08; §,058], p=0,04;
RD'=0,02 [95%C: 0,003; 0,04], p=0.03: NN Hiz gy =47 [95%CL 25; 384] oraz
RR=9,61 [95%CL L26; 76,30] p=0.03 RD=0,02 [95%: 0,01; 0,05],
p=0,006 HNNHzegg=51 [95%C1: 30; 184]} Czestodsi wystepowania
niedocifnienia ortostatyczrego, hiegunki i zapalenia nosogardziell byty
zblizone wgrmpach sylodosyny i placebo [odpowiednio: RR=1,68 [9594C1
0,67 4,23], p=hs; RD=001 [95%CL -0,01; 0,03], p=hs; NNH iz gg=hna;
RR=1,96 [9594CL: 0,74; 518], p=ns; RD=0,01 [95%: -0,01; 0,03], p=ns;
MNH 1z =na orag RRE=1,03 [95%C1: 046 2,52], p=ns; RD=0,00z [95%:CIE -
0,02 0,02], p=nz; HNH zgg=na};

o w badanin Chapple 2011 czestofci wystepowania braku wytrysku
powodijgeezo  preerwanie leczenia by pordwnyrwalne w grupach
sylodoszyny i placebo [RR=550 [95%CL 0,31; 98,95]), p=ns; RD=0,01
[9596CT: -0,001; 0,03, p=hs; NNHiz gg =nal;

0w badanin Chapple 2011 nie obserwowano istotnych statystycenie roamic
w zrnianach cifmienia krwi i czestodel akeji serca pordedsy grupari
sylodoszynyiplacebo,

Dtugofalowa obeerwacia choryeh biorgeych udziat w badanin Marks 2009 [publikacia
Marks 2009b} wykazata, 2= sylodosyna byta dobree tolerowana wciggu 9 miesiecy
obserwacji Dodatkowo sylodosyna charakieryzowata sie doskonatym  profilem
bez pieczefishwa sercowo-naczyniowego, W badaniu nie obserwowano zaburzef serca
gwigzanych = leczeniern ani wydbnZenia odstepun QT Ponadbo odzetek pacjenddw
2 niedocifrieniem ortostatyeznym byt nizki i zblizony do obserwowanego dla placebo
podezas randomizowanej fazy badania,

Whniki opracowatt widmych sugerujy, fe stosowanie sylodosyny jest skuteczne
i bezpieczne w popmlacii chorych z objawami ze strony dolwych dedg moczowsch
w przebiegn fagodnego mezrostu gruczotu krokowego, W opracowaniach whrnych
wikazano zhlizong skuteczno 88 sylodosyry 5 mg/d w pordwranin 2 tamszulosyng 04
mg,/d w kontek &ie poprawy wynikn kwestionaringza IPSS, poprawy wynikdw podskal
kwmestionarinzza IPSS dotyczgeych faz wypemiania i opréZniania pecherza, poprawy
jakodci Zycia oraz poprawy maksymalnego  przeptrwm cewkowego,  Stozowanie
sylodoszyny 2wigzane brto 2 wicksz g oz estofoig wirstepowania zabmreety wyteyzko
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10 Wnioski

Sknteczno it 1 bezpieczefisbwo sylodosyny w dawee 8 mg podawanej raz na dobe
w pordwmnanin 2 famsulozyngy w dawee 0.4 mg/d lub placebo [na potrzeby analizy
bezpieczefisbwa} w populacii chorych = objawami fagodnego rozrostu gruczom
krokowego oceniano na podstawie 3 randomizowarych badath klinicznych [Chapple
2011, Pande 2014 i Marks 2009} Jako&t badania Chapple 2011 oceniono na 3 punkty,
jako 88 badania Pande 2014 - na 2 punkty, natorniazt jako 38 badania Marks 2009 - na 5
ki w,

Wirkazano zhlizong skutecznoit sylodosyny i famsulosyny wzzczegdlnodel w kontekacie
poprawy wynikn kwestonariusza Internaticral Prestote Simptote Scers, poprawy
wirnikdw podskal kwestionarinzza International Prostote Simeptot: Score dotyczgeyeh faz
wirpemianai i oprdzriania pecherza, poprawy jakofei Zycia oraz poprawy maksymalnego
przephrwm cewkowego,

Profil bezpieczefiztwa sylodozyny byt zblizony do obeerwowanego dla tarmsulosyny,
jednak w grupie sylodosyny obserwowano istotnie statystycznie wiekszg czestost
wystepowania wyfrysku wetecznego, Zaburzenia wiyfrysku zostaty uweglednione
w Charakterystrce Produktu Leczniczego i 25 rozpoznanyini dziataniami niepozgdanyrni
lekéw hlokujgeych receptory c-adrenergiczne, 2 drugiej strony, nie wykazano
zwigkszenia czestofel wystepowania niedocifrienia ortostatycznego w pordwnanin
z placebo [warto &l nrneryezne na korzy 38 sylodosyny wpordwranin = tamsulosyng nie
osiggnety istotnoei statystyeznej}, co jest podkreflane w zalecerdach Eurepearn
Assereigticn of Ureloms jako cecha wyrdzniajgea sylodosyne na fle innych blokerdw
receptora alfa-adrenergicznego.

Wieksza czesto 3B wystepowania zaburzedt wiyrtryskn podezas stosowania sylodosyny
moze wynikat z wyzokiej selekfrvmogeilekn wobee receptordw nls-adrenergicenych, co
moze byé zalety w kontekicie bezpieczefistwa sercowo-naczyniowego, Co wiece]
sknteczno 58 sylodosyny wydaje zie by & wieksza u choryeh 2 zaburzeniami wytrysku

Wikazane korzy&ci kliniczne preewyzszajg ryzyko zwigzane ze stosowaniem ferapii,
wezkazujge na sylodosyne jako altermatywng do famsulozyny opeje ferapeutyczng
w leczenin objawdwtagodnego wzrozt gruczotu krokowego,

Wprowadzenie finansowania terapii sylodoszyng umoilivi dostep do dodatkowej opeji
terapentycznej stosowanej w leczenin o bjawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowegoa,
ktdra bedzie stanowit alternatywe dla akinalnie dostepnego leczenia,

974138



v » HealthQuest

11  Aneks

11.1 Finansowanie technologii opcjonalnych

W ponizzzej tabeli preedstawiono aktualnie finansowane ze Srodkiw pmblicznych
preparaty alfulozyny, doksazozyny, tarnzsulosyny i terazosyny dostepne w ramach grapy

lrnitowej 76.0.9
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Tah 44 Preparaty alfuzosyny, dolesazoseny, tamsulosyny i ter aznsyuy d ost@pae w ramach gupy limitowe] 76,080

kad EAM Jub Urzgdava Whysalois

. . . . Zakr= vsl==n Zaloes wrlkam=m . Wiysalexic daptaty
Hazwa, paztasi Zavarois innylad omna lmitu ietrdh . ech Pamiam e 4 b3 !
abjet 0 T e TRy e i == =
dawla klu apakavamnia adpawiadagor zhytu, fmanzavamia, 2 A . T :|'-'...=r yErReY . adptatnaza I\'.r.m- TRy
Yodawi EAN PLH PLH refindach abjktyh refundada FLH
AHuzaziyna
Afatay, t=hl.
]}md.:;:?un}u: 3l =l [3 Przeret sru—atu
hliztpalll 5909990746576 20,52 21,55 28,07 2a.07 =t 127
wwanizmiw, 10 :r::l Fa 5 & Jmalowr=ga
mg
AWuLEK 10, t=hl
fawl.a il &=hl [3
P t gru—atu
prosdhianym  bhstpall 5909990609246 2646 27,73 343 34,12 h’:‘:” g =t 2,5
uwahianiv, 10 szt) b
mg
ANuraziad, =hl.
daje=litaw=a P s T
dusan il =1l 5909930613540 21,34 22,45 2aar 2449r TR E H 427
o= ¥ Yol ==
wwalnizniy, 110 e
mE
Ahge=n 10, =H. a
frz=diuianym Przeromt gru=zatu
il =1l 59093300333 20,52 21,55 2a.07 2a.07 ==t 427
wwaniamiy, 110 ' ' 5 % Imalowr=ga '
mE
Dafa=z 5R.5, =hl
]_'.:w] a 20=hl [2 Preermt gruczatu
: bliztpall 5909990812714 9,3 9,93 13186 11,57 ==t 4949
Freediuzanym I Joalowrega
szt
wwalnianiuy, 5 mg
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Kad EAN Jub
innylad omna lmitu

Urzgdawa Wamaloic

Zalres wsl=man Zakres wrla=m
ahjetirch

refundacy

Wiysalemic daptaty
ivwdad—=e=niahiarcy

PLH

Zawarozc Pasiam

adplatmaza

Hazvwa, paztaci
dawla l=lu

Tamre s tracymyech
abjztych r=fundacja

apakavamia  adpawiadagor zhyhuy, fmanzavranim,

Dals= Una, =hl.
Fawl.a
preadiuianym
wwanizmiw, 10
mg

Dal=azazyma

Apa-Daxan 1,
=hl, 1 mg

Apa-Daxan 1,
=hl, 1 mg

Apa-Daxan 2,
t=tbl, 2 mg

Apa-Daxan 2,
t=tbl, 2 mg

Apa-Daxan 4,
t=hl, 4 mg

Apa-Daxan 4,
t=hl, 4 mg

il =thl [3
bliztpall
Izt

il =1l

il =1l

il =1l

il =1l

il =1l

il =1l

bod awn EAMN

5909990437916

5909990969517

5909990969517

59099909E9E1LE

59099909E9E1LE

5909930969715

5909930969715

PLM

in 24

i0,3

i0,3

1723

1723

22,23

22,23

31,75

11,34

11,34

14,14

14,14

23,34

23,34

ig2r

13,35

13,35

21,E5

21,E5

2345

2345

PLH

i1l

E. 3

E. 3

123

25,59

25,59

Freermt grucratu
Joqaloweega

We vwxzystldch
Zar==stravanich
wsl=z=niach na
dzi=n vardamia

Przeret sru—atu
Jmalowr=ga

Wavwzmystldch
zar=pEstravanych
wil=z=nach na
d=zi=n wordania

Przermt gru=zatu
lmalowrega

Wewzzystlach
zar=pEstravanych
wil=m=mnach na
d=zi=n wordania

Przeromt gru=zatu
Imalowrega

3 0%

3 0%

3 0%

==att

142

147

10,15

12,69

12,05

i0,94

E4E
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kcad EAM Jub Urzgdava Wiyzalnic

. - . i e Zalr= wala=m=n Zakr= walam=m i Wiysakxic daptaty
Hazvm, paztaci innylad == P lmitu . . . Pamiam . .
i N i R i abjatrch amre e tracymyech . . awdsdcceniabiarcy
dawla klu apakavamnia adpawiadagor zhytu, fmanzavamia, ri-h.m o b t'.'l:.'h.:r :|.=- . adptatnaza L
kodavi BAN PLH PLH SR Ftyeh refund=c
W ich
Cardura %L, bl = wazystid
a TarsEstravanich
il =hl 5909990431410 19,7 20,69 26,2 25,59 wsl=m=mn@chna = 0% 4,29
mmadyfikavamym dries .
wwalnizmiy, 4 mg En_w=
decyzji
Cardur= XL, t=hl
a Przermt gru=zatu
il =1l 5909990431410 19,7 20,69 2E.2 25,59 H 3,41
madyfikawamym B, lmalowrega Ty==
wwalnizmiy, 4 mg
W ich
Cardura L, tabl = vyt
zar=pEstravanych
a
il =1l 5909990431519 51,34 54,43 E2435 51,13 wsl=m=mn@chna > 0% 2riz
zZmadyfikavwanym dri=n wordania
wvalnizniy, 4 mg B
decyzji
Cardur= XL, t=hl
P t hu
N 30 tatbl 5909990431519 1,33 5443 £2395 51,43 | oraee =t 13,17
zmadyfica wanym Joalowrega
wwalnianiy, 8 mg
We vzzystldch
Daxagen, =bl a Zarsjestravanych
Frzedhuanym il =hl 590993003357 19,06 20,01 25,32 25,52 wzlmmn@chna = il TEE
wwalnianiu, 4 mg dzi=n vardamia
decyzji
Ooxagen, t=hl a
P t grucmatu
Frzedhusanym il =hl 59099900357 19,06 20,01 25,52 25,52 TErEtE ==t 3.2
. Joaloweega
wwaianiu, 4 mg
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Hazvwa, paztaci
dawla l=lu

Oaoxalang, @bl a
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wwaianiu, 4 mg

Oaoxalang, @bl a

preadiuianym
wwaianiu, 4 mg
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wvahianiy, 4 mg

Oaxalang, t=hl a
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1 mg
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1 m bliztpall 5909930354917 21,49 22,5E 2e07F 123 wsl==anichna * 0% 1711
2 zzt) d=zi=n wordania
de=cyzi
il w=thl [3
Daxanam, t=hl, . Przermt gru=zatu
bhztpall 5909930354817 21,49 22,56 2607 123 H 1647
2 mg Sl E, lmalowrega Ty== E,
zzt)
Wewzzystlach
Daxsnanm, tbl, 3[! =hl [3 z:re:re:‘h'\::rw:n}l:h
4 hlistpall 5309330354516 24,34 26,03 31,54 25,59 wsl=anmchna > 0% 13,63
™ szt drief wardamia
de=cyzi
il =thl [3
Daxanarm, t=hl, Rk Przeromt gru=zatu
bhztpail 5309330354516 24,34 26,03 31,54 25,59 H d,2
4mz tp ' B, ' ' Imalowr=ga Ty== '
zzt)
We vzzystldch
Zarsjestravanych
Doxar @bl 4mz 120 =hl 5908299660294 72,36 75,93 39,5 34,5 wal=m=n@chna 30% 2E,55
dzi=n vardamia
decyzji
Preermt gruczatu
1] t=hl, 4 120 =hl 5908299660294 72,36 75,93 ] g H 123
aX=T, b= a4, g4, Jralowega ==
We vwszystldch
il =hl [3 rar==stravanych
Ooxar,@=hl, 1z blistpall 5909990434911 13,63 19,61 21E2 E4 wxlmmaniachna * 30% 1714
szt dzi=n vardamia
decyzji

10341355



s » HealthQuest

kod EAM lub Urzeds Wysalods
.. .. . * n ki i ¥ i - Zalre wsl==an Zakres wslam=m i Wiysalemic daptaty
Hazvwa, paztaci Zavearioss innylad == lmrtu . . . Pamam . Lt
. . ] ) abjetech Tamre s tracymyech . . iwdadcs=niahiarcy
dawla k=l apakavamia  adpawiadagor zhyhuy, fmanzavranim, fu:r: oo —— _'h. * :|.=‘- . adplatmaza PLH !
- aac [ =T s =
keadawi EAN PLM PLM T " Wbtyeh rehndaci
il =thl [3
. Preermt grucmatu
Doxar,t=hl, 1mg  blstpall 5909990434911 18,64 19,61 2162 B3 =t 18,42
Joqaloweega
Izt
We vwxzystldch
il =hl [3 Zar==stravanich
Doxar,t=hl, 2mg  blstpall 5909990435017 21,34 22,45 25496 12,4 wsle=m=nichna * 0% ir
Izt dzi=n vardamia
decyzji
3l =l [3 Freermt grucratu
Doxar,t=hl, 2mg  blstpall 5909990435017 21,34 22,45 25496 1232 g =t 16,36
Jmalowr=ga
=t
Wavwzmystldch
il =hl [3 TarsEstravanich
Daxar,t=hl, 4mz  bhstpall 5909990435116 19,12 20,04 25,59 25,59 wsl=m=mn@chna = 0% T Ed
zzt) d=zi=n wordania
de=cyzi
il w=thl [3 P . T
Daxar, tabl, 4mg  bhstpall 5909990435116 19,12 20,04 25,59 25,59 e E ==t 3.2
lmalowrega
zzt)
Wewszzyzfiach
il =1l [3 zar=pEstravanych
Daxan=x, w=hl, 2 . .
hlistpall 5909991149611 1393 14,63 1314 12,3 wsl=manachna * 0% 4,13
™ szt drief wardamia
de=cyzi
il =thl [3
1] t=hl, 2 P t hu
eamEn = blistpall 5909991149611 1393 1463 13,14 12,3 | o ETRe =t 3,54
mg azt) Imalowr=ga
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Sylodazyna [Urar=c®) w la—==niu abRwdw fagadn=sa raozrastu grucrate Janlavegza

- analim Hmi—na

kod EAN Jub Urzegds Wyzaloic
. - .- . > * TEReavE . y . 2 Iakr= wal=man Idkor=s walazm . Wiyzakmic daptaty
Hazvm, pastaci innylad == ] hurtavs= A lmmitu K i K Pa=am o o
det@lizmna, abjatrch amre e tracymyech 4 . . awdsdcceniabiarcy
[= [ 4='h'| L oo |

FLH

dawl=a =l apakavamnia adpawiadagor zhytu, brutta, , fnansav=mi, i B i
Yodawi EAN PLH PLH FLH PLH refindach abjktyh refundada

il =hl [3 TarsEstravanich
hliztpalll 5909991149710 2554 24492 3443 25,59 wsl=m=mn@chna = 0% 16,52

zzt) d=zi=n wordania

Daxan=x, =hl, 4
mE

il @bl [3
bhstpall 5909991149710 2753 24,92 3433 25,59
zzt)

Daxan=x, =hl, 4
mE

y==att 12,049

Dazax, =hl, 4mz 303l 5901720140005 19,12 20,038 25,59 25,59 wxl=m=an@chna b 3 0% N

Dazax, =hl, 4mz 303l 5901720140005 19,12 20,038 25,59 25,59

Dozox, @mbl, 4mr  90@h0l s90irz20i40012 3735 ED, 22 70,74 f0,7+ wlaman@ch na = 3 0% 21,22

Dozox, @mbl, 4mr  90@h0l s90irz20i40012 3735 ED, 22 70,74 0,74 ==t 9,E

lamir=n, =hl, 2
mg

il =1l 5909330491515 19,93 20,93 i34 12,3 wsl=m=anachna * 3 0% 15,43

1054135



s » HealthQuest

kod EAM lub Urzeds Wysalods
.. .. . * n ki i ¥ i - Zalre wsl==an Zakres wslam=m i Wiysalemic daptaty
Hazvwa, paztaci Zavearioss innylad == lmrtu . . . Pamam . Lt
. . . . ahjatirch Tamre s tracymyech . . swdsd==niahiarcy
dawla k=l apakavamia  adpawiadagor zhyhuy, fmanzavranim, fu:r: oo —— _'h. * :|.=‘- . adplatmaza PLH !
- n [ [: =T s =
keadawi EAN PLM PLM T " Wbtyeh rehndaci
lami t=hl, 2 P t grucmatu
et 30 tabl 5909990491315 1993 20,93 2444 123 @ ooTEiE et 14,33
mg Joqaloweega
We vwxzystldch
. Zar==stravanich
= a] =hl, 4
o et il =hl 5909990491314 21,06 22,11 2rE2 25,59 wzl=mman@ch na = 0% 971
E drjmsi wardamia
decyzji
i =hl, 4 F t grucmatu
et 30 bl 5909990491313 06 2211 2762 25,59 | orotd it 5,23
mg Jmalowr=ga
W mystldch
Kamiran XL, b1 v
a il =hl [3 TarsEstravanich
hliztpalll 5909990022571 21,06 22,11 27 E2 25,59 wsl=m=mn@chna = 0% 971
mmadyflawanym -y dzimsi wardamia
wvahianiy, 4 mg B
A=y
k=ami Xl =kl
men il 30 tahl [3 o : .
a . TZerast grucea
hlistpall 5909990022571 21,06 22,11 2FE2 25,59 ==t 5,23
madyfikawamym r: F lmalowrega
wwalnizmiy, 4 mg szt]
W zystldch
Kamiren XL, bl =
zar=pEstravanych
a
ED szt 5909991013320 34,23 40,14 BB H1.E6  wsle=manich na > 0% 136
rmadyfikawamym die .
j=1i wardania
wwalnizmiy, 4 mg B
decyzji
K amir=n XL, =1l
a Przeromt gru=zatu
B0 szt 5909931013320 348,23 40,14 EE EE ==t 3
rmadyfikawamym ® 5 ' 44, 4, Imalowr=ga B
wwalnizmiy, 4 mg
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Sylodazyna [Urar=c®) w la—==niu abRwdw fagadn=sa raozrastu grucrate Janlavegza

- analim Hmi—na

kcad EAM Jub Urzgdava

Wiyzalnic

.. - .. . C=na . Iakr=s val=m=n Iakores waka o . Wiyzakmic daptaty
Hazvm, pastaci innylad == ] A lmmitu K i K Pa=am o o
i N i d=t=ali=mna, R i abjatrch amre e tracymyech . . awdsdcceniabiarcy
dawla k=lu apakavamnia adpawiadagor zhytu, PLH fnanzavama, ri-h.m o b t'.":.'h i -:f'u.n.:l.:- . adptatnaza L
kodavd BLN PLH FLH = - b 73
Zavan 1, b1, 1 3[! =1l [2 z:que:h'\::rw:m}!:h
o bliztpals 5303330903320 13,63 19,61 21E2 E4 wzl=manichna * 0% 1714
2 zzt) d=zi=n wordania
de=cyzi
il =kl [2
Zaxan 1, =hl., 1 . Przermt gru=zatu
bhztpalh 5303330903320 13,63 19,61 21E2 4 H 13,42
mg Sl 5 E, lmalowrega Ty== 5
zzt)
Wewzzystlach
Zaxan 2, w=3bl, 2 3[! bl [3 ZIEF:t’\:rw:. nych
hlistpall 5303330303424 13,63 19,61 2312 12,3 wsl=nmchna > 0% 14,16
™ szt drief wardamia
de=cyzi
il =thl [3
Zaxan 2, &=hl, 2 Rk Przeromt gru=zatu
bhztpail 5303330303424 13,63 19,61 2312 i23 ==t 13,52
mg Itpa g, ! . ' Jralmweega ,
zzt)
We vzzystldch
Zaxan 4 b1, 3 ‘3[! =hl [4 ETEF:“":J"ETL}‘ﬂl
o blistypall 5909990080267 B2, B3 ES, T TE249 FE,29 walmm=nmchna = 30% 22,849
& szt drief wardamia
decyzji
90 =1l [9
z 4, t=3hl., 3 Rk F t h
fan blistpall 5909990080267 E2.6% 577 76,29 FE29 o oLETHEE =t 9,6
mg — Joaloweega

1074135



s » HealthQuest

Kad EAM Jub Urzad: Whyzaloic
.. .. . * n ki i ¥ i - Zalre wsl==an Zakres wslam=m i Wiysalemic daptaty
Hazvwa, paztaci Zavearioss innylad == lmrtu . . . Pamam . Lt
i T i R i ahj=tnch Tamre s tracymyech .. swdad==niahiarcye
dawla k=l apakavamia  adpawiadagor zhyhuy, fmanzavranim, fu:r: oo - 1.1._.]1. * :|.=‘- . adplatmaza PLH !
- n [ [: =T s =
kodawsi BAN PLM PLM T - bty rehundaci
il =hl [3 s trova
Zaxan 4, w=hl, 4 . ( TarEpe . nych
o bhztpall 5909990903511 19,12 20,08 25,59 25,59 wrl==niachna > 0% TE3
E szt drjmsi wardamia
d=oyji
il =hl [3
I 4, bl 3 . = t gru—zatu
A blistpall 5909990903511 1912 20,02 2559 25,59 | olotd et 3,2
mg Joqaloweega
Izt
Tamulazmna
i il k=ps=. [3
Apa-Tams, J=ps., . Przeret sru—atu
bhztpall 5909990045006 19,39 20,36 25ar 25,54 =t 343
0,4 mg I A Jmalowr=ga
=t
Apa-Tams, J=ps.
prz=dhuza P t zru==atu
7 st ™ g o, 530999090073 £739  E0,73 713 71,3 | ooTiE et 9,6
wwa nianiy, lmalowrega
tvarmdes, 0,4 mg
Baz=tham, J=
= ) U 30 s, [3 o : .
mmadyflawanymm e tpall 5909990565394 19,24 20,25 2576 25,59 | oiETHe =t 3,37
wwa nianiy, ot lmalowrega
tvarmdes, 0,4 mg szt]
Baz=tham Re=tard,
=hl a P s T
proedhuzanym 30 tatbl 5909990394593 19,22 20,13 257 25,59 | oraTee =t 3,31
N Imalowr=ga
uwwranizmiy, 0,4
™z
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Sylodazyna [Urar=c®) w la—==niu abRwdw fagadn=sa raozrastu grucrate Janlavegza

- analim Hmi—na

kad EAM Jub Urzadava Wyzalnic
. - . i - e Zalr= wala=m=n Zakr= walam=m i Wiysakxic daptaty
Hazvm, pastaci innylad == ] lmmitu K i K Pa=am
abjatrch amre e tracymyech .
: ) : adptatnaza

refundaciy abjgtch refundacia

iwdad=z=niabiarcy
PLM

dawla klu apakavamnia adpawiadagor zhytu, fmanzavamia,
kodavr EAN FLH FLH

Falousin, Japs.
zluuud.}'fﬂn:-:n \'.I:l:n.F: . 3l bap. [3 Prearmt gru—zatu
TRAWEIT  Mhstpall 5909990573535 1943 2041 25332 25,59 E et 3,53
wwranizmin, 2zt Jmalowr=ga
tvarmdes, 0,4 mg
Falousin, Japs.
; d}-fﬂmn o 90 Jep=. 13 P t EL 1]
ma wamyTm . rmer@mt grucea
wvmnianin, h::tpa i0 5309330573592 B2, B4 BES, 7T 78,29 e, 29 R ==t dE
tvarmdes, 0,4 mg w7t
Omniz 0,4, J=ps.
30 .3
i . Y=g | Przermt gru=zatu
rmadyfikavemym bhztpall 5409930716413 22,93 24,13 29,64 25,59 rra o ==t 725
uwahianiu, 0,4 szt) &
mg
Oronic D= 0,4,
t=hl pawl a il =1l [3
. . Przerstgrucratu
pre=dhanym bhztpaill 5309330213070 33,24 3449 404 25,59 rra o ==t 13,01
wyra ndamiw, 0,3 szt &
mg
Om=10,4 mz
. a0 N
Japs. 2 . . b | Preermt gruczatu
prz=diusanym blistpall 2309330536196 13,36 19,23 2473 24 rralore ==t 3,2
wyra ndamiw, szt L
tvamde, 0,94 oz
Frastammnic, Japs.
3l .[3
i _hF: [ Preermt grucmatu
mmoadyficavanym  bhstpall 5309330573257 19,44 20,41 2532 25,54 rraloe =t 3,53
wyra ndiamin, szt L
tvamde, 0,4 mg

1094135



s » HealthQuest

Kiad EAN Iub Urzgds Wyzalnic
.. .. . * n ki i ¥ i - Zalre wsl==an Zakres wslam=m i Wiysalemic daptaty
Mazwes, paztali Zawarozc innylad omna lmitu N e trmcrmrich Pa=miam L 4 iy !
abjuty P T s Ry s H o] =
dawla k=l apakawamia  adpawisdagor zhyhuy, fmanzavranim, 7 ) ]_'::-'.=|r = _"'Tl}_ adptatnazd i ATy
Yodawi EAN PLH PLH rehmdach abkty=h rehndaci FLH
R=mla=in, J=ps.
:::u il P t u
TTZ= nyTo . rmerTt grucna
bhztpall 5909930044007 19,33 20,3 2531 25,59 =t 3,42
wwanizmiw, 0,9 :I::I F A Joqaloweega
mg
Symlazin 5K,
. il .[3
Yaps. a . _hF: [ Freermt grucratu
rrz=diusanym bhztpall 5909990043332 17493 18,33 24,35 24,35 rraloe =t 5.2
W niami, 2y =
tvamda, 0,4 mg
Symlazin 5K,
b1}
JapzL .-:| Przeret sru—atu
rrz=dhufanym 90 J=p=. 5909991136321 3331 40,32 51,34 51,34 Jralore =t 9.6
wwranizmin, E
tvamda, 0,4 mg
Tams Pras, t3hl.a P " T
proedhuzanym 3l szt 5909990930451 1952 20,51 26,02 25,59 h’:‘:” g =t 3,63
dristandu, 0,4 mg b
Tam=uLEK, Japs.
il .[3
i . Y=g | Przermt gru=zatu
rmadyfikawamym blstpall 5909990570336 19,22 20,13 25,7 25,59 traloere =t 3,31
wwa nianiy, zzt) e
twardes, 0,4 mg
Tamsudi], Japs.
- T Py N "
mmadyflawanyTm e tpall 590999056594 19,24 20,25 25,76 25,59 | oraTee =t 3,37
wvra ndami, ot Imalowr=ga
twardes, 0,4 mg s7t]
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Sylodazyna [Urar=c®) w la—==niu abRwdw fagadn=sa raozrastu grucrate Janlavegza

- analim Hmi—na

kcad EAM Jub Urzgdava

Wiyzalnic

.. - .. . C=na . Iakr=s val=m=n Iakores waka o . Wiyzakmic daptaty
Hazvm, pastaci innylad == ] A lmmitu K i K Pa=am Lo L
i N i d=t=ali=mna, R i abjatrch amre e tracymyech . . awdsdcceniabiarcy
dawla klu apakavamnia adpawiadagor zhytu, PLH fmanzavamia, ri-h.m o b t'.":.'h i :|.=- . adptatnaza L
kodawi EAN PLM PLM "R Ftyeh refundaciy
Tamudil, J=ps.
twamd= a
90 k=p=. [9 Przeret sru—atu
dafil-awam, 5909990565962 SE.ES 549,44 Tl | =t 4,6
TOATYIAWINT  ylstpall) B, kralovweaga
wwanizmiu, 0,9
mg
Tamsudil J=ps. a
madyfikawamym Przermt gru=zatu
3l szt 5909997225937 12,53 13,18 13,63 13,63 ==t 3.2
wwa nianiy, . 5 & lmalowrega
tvarmdes, 0,4 mg
Tamug=n 0,4mg
l=ps.a
P t gru—atu
moadyfiavanym 30 kaps. 5909330570630 1733 13,43 24,35 24,35 TR E ==t 3.2
N Imalowr=ga
uwwranizmiy, 0,4
mE
Tamug=n 0,4mg
L Przeromt gru=zatu
moadyfikcavanym B0 Japs. 5909990570706 35486 Gl 3 HE1T FE17 ==t B3
. Joalowrega
wyra ndamiw, 0,3
mE
Tamsunarm,
l=ps.a
P tgruzatu
praedhusanym 31 g, 5909990343602 13,47 19,39 243 249 | CoTEiE =t 3,2
. Joalowrega
wyra ndamiw, 0,3
mg
Tany=, Japs.a
rmadyfila wamym Preermt grucmatu
il d=ps. 5909990430395 19,69 20,E¥ 2613 25,59 ==t 3,
wvra nizmi, 0,3 B, Joaloweega
mg
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s » HealthQuest

toad EAM lub Urzadawa Why=alnic . .
.. . - i Zakr= wal=man Idkoe= w=la=m .
Zavarosc innylad == lmitu T P Pamam
abjetu 0 T sty s
1%t F = ¥ adptatnasd

refundacy abjztych r=fundacja

Wiysalemic daptaty
ivwdad—=e=niahiarcy

PLH

Hazvwa, paztaci

dawla k=l fmansavw=mi,

apakavamia  adpawiadagor zhyhuy,
kodawrd EAN FLM FLM

Tany= ERAS, =hl
a prz=dtufanym
wvra nizmiy, 0,4
mg

Tany= Eras, 3hl
a prz=dtufanym
wwanizmiw, 0,9
mg

Uprax, }J=ps. a
rmadyfila wamym
wwanizmiu, 0,9
mz

Uprax, }J=ps. a
rmadyfikawanym
wwanizmiu, 0,9
mg

Uraztad, k=ps. a
madyfikawamym
wwa nianiy,
tvamd=, 0,4 mg
Uraztad, k=ps. a
rmadyfikawamym
wwra lndiamiuy,
tvamd=, 0,4 mg
Uraztad, k=ps. a
rmadyfikawamym
wwra lndiamiuy,
tvamd=, 0,4 mg

il =1l

Bl =zt

30 d=ps. [3
hhiztpall
=t

ED }=p=. [E
hhiztpall
zzt)

il =1l

310 Japs.

il =1l

5909990447308

5909930347322

5909990566068

5909990566075

5909990566230

5909937216393

5909937226293

14,36

34,23

20,E3

40,61

1742

12,64

1296

19,23

30,14

21,EE

13,71

13,27

13,61

24

HEE

25T

116

2422

1373

1312

24,71

4,66

25,59

51,16

24,22

13,73

19,12

Freermt grucratu
Joqaloweega

Freermt grucratu
Joqaloweega

Freermt grucratu
Jmalowr=ga

Przeret sru—atu
lmalowrega

Przermt gru=zatu
lmalowrega

Przeromt gru=zatu
Imalowr=ga

Przeromt gru=zatu
Imalowr=ga

n—=h

n—=h

=it

32

B3

474

B4

32

32

32
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Sylodazyna [Urar=c®) w la—==niu abRwdw fagadn=sa raozrastu grucrate Janlavegza

- analim Hmi—na

kad EAM Jub Urzadava Wyzalnic
. - . i - e Zalr= wala=m=n Zakr= walam=m i Wiysakxic daptaty
Hazvm, pastaci innylad == ] hurtavs= lmmitu K i K Pa=am
abjatrch amre e tracymyech .
: ) : adptatnaza

refundaciy abjgtch refundacia

iwdad=z=niabiarcy
PLM

dawla klu apakavamnia adpawiadagor zhytu, brutta, fmanzavamia,
kodavr EAN FLH FLH FLH

T=razazyna

Wavwzmystldch
TarsEstravanich

Hytrin, t2hl, 2 mg 23 1=hl 590999076316 20,52 21,55 243 9,55 wsl=maniachna 0% 17E2
d=zi=n wordania

Przermt gru=zatu
lmalowrega

Weavwsmystlach
zar=pEstravanych

Hytrin, t=hl, 5 mg 23 =l 5909990767915 29,7 31,14 643 23,83 wsl==nichna 0% 19,72
d=zi=n wordania

Hytrm, =hl, 2 mg 23 t3hl 5909990 FEF41E 20,52 21,55 243 9,55 y==att 17495

Przeromt gru=zatu H
Imalowr=ga :

Wewszzystlhch
Zarsjestravanych

23 =l 5909990763011 E4.3 &4, 04 TELE 4777 wslammmniachna il 42,72
dzi=n vardamia

Hytrin, =ahl, 5 o 24 t3hl 5909930FETILS 29,7 31,149 e 23,34 1576

Hyrtrin, tatl., 110
mE

Hyrtrin, b, 10 P tgruczatu
23 =hl 5909990763011 4.3 £3,04 TELE 77y ot
mg Joalowrega
We vzzystldch
il =hl [3 rar==stravanych
Blistpall 5909990434119 2263 2381 2672 10,24 w=kazmniach na 3 0% 19,55

szt dzi=n vardamia

==t 34,36

loamam, =hl, 2
mg
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s » HealthQuest

kod EAM lub Urzeds Wysalods
.. .. . * n ki i ¥ i - Zalre wsl==an Zakres wslam=m i Wiysalemic daptaty
Hazvwa, paztaci Zavearioss innylad == lmrtu . . . Pamam . Lt
. . . . ahjatirch Tamre s tracymyech . . swdsd==niahiarcy
dawla k=l apakavamia  adpawiadagor zhyhuy, fmanzavranim, fu:r: oo —— _'h. * :|.=‘- . adplatmaza PLH !
- da— abhj=tech refundac !
keadawi EAN PLM PLM T " TIREELT 3
il =thl [3
loamam, =hl, 2 . [ Preermt grucmatu
hliztpall 5909990434119 22,64 23,41 26,72 10,24 =t 19,64
mg Joqaloweega
Izt
We vwxzystldch
il =1l [3 ar=pztravanych
amam, t=3hl, 5 i [ z x . n
hliztpall 5909990434317 iz 4,02 39,53 25,59 wzl=mman@ch na 0% 21,62
m
E szt drjmsi wardamia
decyzji
il =thl [3
ka =hl, 5 . F t grucmatu
L blistpall 5909990434317 34 3402 39,53 25,59 | olotd et 17,13
mg 2zt Jmalowr=ga

tprzewlekla chorobanereku dzied do L8 roku 2ycia; newogenna dyshmkga pecherzau deieci do L8 roku 2yda; nienevrogenna dysfunk gapecherzau d=zecido 18
rokuzyda;
= przewlelda choroba nerek ud=eci do 18 rokuzyda.
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11.2 Arkusz oceny badania wg [adad

Tah 45. Arlmsz oceny badania we [adad

Errt erium Odpowieds Punktacja Ocena
randornizacia tak, nie LhabD
T B 1 lub -1
m etod ol ogia randomizaci
metoda podwiiie Slepej priby tak, nie LhabD
wra 1 et od ol o
Peprawnd H g odelegd talenie 1 ub -1
zaflapiatia
opis utraty pacent iw w badanin tak, nie LhabD

sura [xmax 5

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore R4, Carroll D i wep, Aszessing the quality of
reports of randomized clinical frials: iz blinding neceszary? Control Clin Trials 1996;17:1-

14
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11.3 Spisbadanwitazonych do przegladu

Tah 46_Badanisawigrzone do preegladn spstematpreneen.

Mr (Oenaczenie Publikacja

Badania pierwotne

1 Chapple 2011 Chapple CR.. Montors F, Tammela TL With M, Eoldewdjn E, Fernindez
Ferndndez E; Exropean Silodosin Study Growup. Silodesin ther apy for 1 owey
Wwinary tract syrnptomsin men withsuspected b exign pr ostatic hyperplasia
results of aninternational, rand cenized, deuble-blind, placebo- and active-
controlled dinicaltrial performed i Exrope. Eur Urol. 2001 Mar,59[5]:542-52

2 | Pande 2014 Pande 5 Hazra A, Kundu AR Evaluation of lod osin in comparison to tamsal osin
inbenign prostatic hyperplasia arandormized controlled trial. ldian T
Pharmacol. 2014 Now-Dec46[6]:60L-7.

3 | Marks 200 Marks LS, Gittelman MC, Hill LA, Wolivm W, Hoal C. Papid efficacy of the highly
selectve w[1A]-adren oceptor antagonist = od cein in men with sizns and
symptoms of benign prostatc yperplasia: pooledresults of 2 phase Zstudies.
Jourral of rology 2009 1 81:6[2 654-2640].

Plarles LS, Gittalman MC, Hill LA, Volirm W, Hod G. Bapid efficacy of the highly
selectve w[1A]-adren oceptor antagonist = od cein in men with sizns and
symptoms of benign prostatic hyperplasia: pooledresults of 2 phase Zstudies. T
Lol 2015189 512 2-8128.

Cittelmar MC, Mark= LS, Bl LA, Welivm W, Hoel . Effact of silodesin on spedfic
Winary sympt oms assodated with benign prostatichyperplasia anahrsis of
intervaticnal prostate symptosscores in 2 phase [ dinical studies. Open
Access [lrol 2010 Dec 22;5:1-5.

Eaplan §A, Boehrborn CG, Hill LA, Wolmn W, Effect of estimated prostate volume
or slodosin e diat e dimprovem exnt=sin the sigrs and syrnptoms of BPH: does
prostate size matter? Open Access [ Urol 2011 Tun 838995,

Boehrborn CC. Kaplan SA, Lepor H Yolinm W, Sympt ormatic andurodynamic
Yesponses in patients withreduced or noseminal emission during Slod cain
treatment for LUTS and BPE. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2011 T 14(27:145-
g

Do dath e doweo dir 1auk: cwwee

1 | Marks2009b Marks LS, Gittelman MC, Bl LA, Yolirm W, Hod G. Silodosinin the treatment of
the sigrs and syxptorms of berign prostatic hyperplasia: a 9-month, open-label
extersionstudy. Urology. 2009 Deg 4 (6]:15318-22.

Badania wiirne

1 Cui 2012 Cui ¥, Zorg H. Zhang ¥ The efficacr and=safety of slodosinin treating BPH: 2
systematic review and meta-aalyss. [t ol Mephrol. 2012 Decdd[(6]: 1601 -,

2 | Dixg 201% Oing B, DuW. How ZZ, Warg HZ Wang ZP. Silodosin is effective for treatnent of

LUTS in men with BPH: 2 systematicreview. Asian [ Androl. 20105 Tan; 15[1]:121-
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Cenaczenie

Publikacja

a.

Cacd 2013

Cacci M. Ficarra ¥, Sebastianelli A, Coropa G Serni 5, Shariat 5F, Mage M, Zatt oni
F.Carird M, Movara G. [mpact of medical treatrn exts for male lower winary tract
symptoms due to bexign prostatc yperplasia on ejaculatory functon: 4
systematic review and meta-aalyss ] SecMed. 2004 fim; L1 [6]:1554 -6 6.

Movara 201%

Menrara G, Tubaro A, Sanseverine B Spatafora §, Avtibard W, Zatt oni F, Mot ors
F. Chapple CE. Systernatic review and meta -avalysis of randomized controll ed
trials evaluating =il od osin in the treatnent of non-neurogenicmae Jower
winary ract symptoms suggestive of benignprostatic exlargement. World]
ol 201% Ang:31[4]297-1008.

Wu 2013

Wa ¥, Doxg ), Lo LR, Wei . Ameta-anahrsis of efficacy andsafety of the new
elA-adrenoceptor-selective antagorist silodosin for treating lower urinary tract
symptoms associat ed with BPH. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2013
Mar;1a[1]:73-84.
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11.4 Spisbadanwykluczonych z przegladu

Tah 47_Badaniswrlklurzonez prreelydn spstematy euesn.

Mr Publikacja Przyczyna odrzucenia

Badania pierwotne

1 | Eumar &, Tiwari OP, Canesamord B, Singh SE. Prospective randomized Populacia chorych z
pacebo-comtrolled study to assess the safety and efficacy of slodosinin cetrym zatrz yananiem
the managem ent of acute urinary retention. Urologyr, 2005 Tul; 82[1]:171- | moczo
E.

2 Eawrabe K, ¥Yoshida M, Horuna ¥; Silodosin Clird cal Study Group. Mieprawd dtowa
Silodosin, 2 new alphal A-adrenoceptor-sel e ctiv e antagorist for treating mterwenca/komparator
benign prostatic yperplasia: resulis of a phase [[[randomized, placebo-
cottyolled, deuble-Blind study in Japatiese men. B t. 2006
Mo, 28 [5]:1019-24,

3 Hormma ¥, Kawabe K, Takeda M. Yoshida M. Ejacalation disorderis Mieprawi dicwa
assodated withinoeased efficacy of sl odesin for benign prostatic mterwenca/komparator
hyperplasia. Urology. 2010 Dec:76[6]-1446-50.

4 | Miyakita H.¥okorama E, Onodera ¥, Utsunomiya T, Tokunaga M. Tojo T, | Nieprawi dtowa
Fujii M. ¥anada 5. Short-termn effects of crossover treatm ent with mterwenca/komparator
silodosin and tamsulcsin hydrochloride for lower urinary tract
syrptors associat ed with benign prostatic lyperplasia. ] Urel. 2000
Oct; 17107869 -75.

L | Watanabe T, Ozono §, Kageyama 5. Arandomized orossover study Mieprawi dicwa
Ccomparing patient preference for tam=ul csin and silo dosinin patients mterwenca/komparator
withlower nrinary tract sympt oms assodated with berign prostatic
hyperplasia.T Ot Med Bes. 2011059112942

6 | ¥Vokoyama T, Hara B, Fukwmnoto K Fuaji T, ToV, Mivaji ¥, Nagai A, Sone A Mieprawi dicwa
Effects of three types of alpha-l adrenocept or blocker on lower 1rinary mterwenca/komparator
tract syrnpt oens and sexval imctiokin males with benign prostatic
hyperplasia. [nt TUrol. 2011 Mar 1 8(5):225-50.

7| Vokoyama T, Hara B, Fujii T.Jo ¥, Miraji ¥, Hagai A, Sone A Comparison of | Hieprawd diowa
Twio Differ enit el -Adrenoceptor Antagonists, Tamsulosin and Silodosin, mterwenca/komparator
inthe Treatment of Male L ower Urinary Tract Symaptoms Suggestive of
Bendgn Prostatic Hyperplasia: A Prospective Bandomized Cr cesover
Study LUTS [20L2] 4 14-8.

2 | ¥YuBLLinAT. ¥Yang 85, T=ui KB, Wu HC, Cheng CL. Cheng HL, Wa TT. Mieprawd diowa
Chiarg PH. Non-inferiority of dlodoain to tamsnl ogn intreating patients | mterwenga/komparator
withlower urinary wact sympt cens [LUTE] associatedwith benign
prostatic hyperplasia [BPH]. BT [nt. 2011 Dec;108(11]:1845%-8.
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Mr Publikacja

PFrzy=yna odrzucenia

Badania wiirme

1 Capitanio 1. Salonia A, Brigant A, Montorsi F. Slodosin in the Poglad owy i
manager ent of ] ower nrinary tract syrnpt orns as a result of benign prz eglad owyr charakt ey
P cetatichyperplasia; whoare the best candidates. ot T Cin Pract. 2005 | publikagi
;67 [B]:544-51.

2 Cho H. Yoo THK. Sdodosin for the treatment of clmical benign prostatic Poglad owy i
hyperplasia: zafety, efficacy, and patient acceptability. B es Bep Uhrol. prz eglad owyr charakt ey
2014 Sep 26;6:115-4 putlikagi

3 Fisher E, Subramorian B OmarMLThe role of alpha blockers prior to

Populacia chorychz

remova of wrethral catheter for acute urinary retention cetryr zatrz yrnaniem
inmen. Cochrane Databasza of Systematic Beviews 2014, [Ezue 6. AM. Ho.: | FIOCEU
COOO0e7d4. DOLC 10100214651 2853 CO006F 44 pubs.

4 | Hashim H, Abrams P. Emerging drgs for the treatment of benign Pogla d oy i
prostatic obstructon. Expert Opin Emerg Drugs. 2000 Tux L5 [2):159-F4, | peeezlqd owy charakt ex

publikagi

L | Schilit 5. Bere evonal KE. Silodosin: a=saective alphal A-adrenergc Poggla d oy i
receptor antagorist for the treatment of berdgn prostatic hyperplasia. prz eglad owyr charakt ey
Clin Ther. 2003 How: 31 [11]: 2489-502. publikagi

b Spatafora 8, Casarico A, Fandella A, Galett C. Hiwle B, Mazzin E, Hiro C. Brak osobxych wiyrnikie
Perachino M, Sanseverino B, Pappagallo GL; BOit BPH Guidelines w analE oweat g populadgi
Coxnrnittes. Evidence -based mudelines for the treatment of lower rinary
tractsymptoms related to mcomplicate d benign prostatic hyperplasiain
[taly: update dsimnmary from AURO Gt Ther Adv Urol. 2002
Decd[p): 272-501.

7 | Yuan JO. MaoC, Worg 8%, Varg IY, Fu 2H, [ai 2V, Tarng JL. Comparative Brak o=obrrchwimikiw
Effectiveness and Safety of Monodrog Therapies for Lower Urinary Tract | da anadizowanej
Symptomns Associat ed With Berign Prostatic Hyperplasia: A Hetwork mterwengifk oxparator
Mata-malysis. Medidne [Baltmore]. 2015 TulA4[2 7] a3 F 4. a

11.5 Kwestionariusz IP5S

Obecnie wszacowaniu dolegliwo i spowodo wanych przez BPH powszechnie stozowany
jest miedeynarodowy system oceny punktowej objawdw towarzyszgeych chormbom
proztaty [Irterraticnal Frostrte Srmptetn Scerg, PSS} oraz jakofei Zycia [ang, guaiior of
Mfe, Qol}. Ewestionariusz IPSS powstat na podstawie punktowsj skali objawdw
Arnerykatizkiego Towarzystwa Urologicznego [patrz poniZsza tabela} Zawdera siedem
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pytat, wkidrych odpowiedzi punkiowane 25 wskali od 0do 5 Uzyzkany wiynik pozwala
na wetepngocene nazilenia zaburzet mikeiji:

«  0-7 purnktdw - dolegliwo &0l nieznaczne,

+  3-19punktdw - dolegliwogei umiarkowanie nasilone,

+  20-35purnktdw - znacenie nazilone dolegliwosei
Odpowiedf na pytanie o jakost Zycia (0-6 pkt]} stanowi dobry podstawe zrozumienia
przez lekarza samopoczucia chorego,#2

Tah 48 Kwestionarinee Internatanal PBraostate Symptom Score.

0 =nigdy

1 =rzadeigjnizrazna b
zadeiejniz co drug raz

PUMETOWA SEALA OBTAWOW

1.TJak czestow ciqm cstatmiegomiesigca miat Pan uczucie 0Lz2345
niecatkowitego oprienienia pecherza po oddaniu moczu?

2.Jak czestow cigm cetatmiegomiesigra musiat Pan oddawat mocz 012545
Tromowrd e woczasie by dtzeym nig 2 godeiny po popreedniej mik iy

3. Jak czestow ciqm cstatmiegomiesigca obs erwowal Pan przeryvary 0Lz2345
st efi i oceu?

4 Tak czestow ciggn cetatmiegomiesigea miat Pan uczucie naglej 012545
komiecencbci oddania mocen?

L.Jak czestow ciqm cstatmiegomiesigca oddawat Pan moce stabym 0Lz2345
sturnierdem?

b.Jak czastow cigm cetatmiegomiesigea musiat Pan sie wirslad [przed]l 012345
by roepoczai oddavwanie moczu?

7. 0e razy [zazwycza)] w dden ostatmiego miesidca musiat Pan wetawak 0Lz2345
w g nocy, by oddai moce?

fuma sedminzasnace ohych liceb [purdetaca wskali objawdw [PS5]:

Chorzy = rniewielkimi dolegliwofciard  usyskujy  zazwopczaj 0-7 punktdw,
2 umiarkowanymi - §-20 punktdw, 2 cigzkimi - ponad 20 panktdow,

Zrniana wynikdw uzrskanych w punktowej skali objawdw i w stopnin nazilenia ich
ucigiliwo el powinny stanowit ghdwne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie lub
postepu choroby wokresie obeerwacii 2

5 pytanie kwestionarinzza IPSS dotyczy oceny jakogei Zycia chorych:

LH3dyby miat Pan reszte Zycia spedzif z takimi dolegliwodciari jak w tej chowdli, fo jak
okreflithy Pan swoje samopoczucie? 0 - doskonale, 1 - zadowolony, 2 - raczei
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zadowolony, 3 - wpotowie zadowolony, 4 - raczej niegadowolony, 5 - nieszezesliwy, 6 -
nie do zniezienia,

11.6 Kryityczna ocena badan

Ponizej przedstawiono krytyczng ocene badaf whaezonych do niniejszego przegladn
systematycznego oraz krytyczngocene opracowat wiornych
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Chapple 2011
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metoda badaria rodeaj badafi pepulacia interwencje ocexiane pumkty kofi cowe

[horyz ont cz2asowr]
chorzy z BPH

badania BCT
opublikowane
peotakst owo

rrzezlad +« bd
Systemnatyceny =
metaanalizg

przeszukane bazy danych, data oddeda wiaczone badaria

+  sylodosyra

MEDLIME, EMBASE 1 Cockrana Do kbralad Tral Ragistar af Coxtralad Trizly datq
cdciecia do histopada 2011

4 publikacje [& badafi], wtym badania Chapple 2011 1 Marks 200 oraz 2
tadania wykhiczone 2 nindejsz ej analizy 2 powo du nieprawidiowej
mterwencji/komparat ora

komentarz
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: : populaga : : .
metoda hadaria rodzaj badaf Mhoryzant c2asowy] int avwr et cje ocerian e punlkityr k ofi cowee
przeglyd badarnia BCT z | chorzy 2 objawari ze strony + zylodozyna + winik kwestonariusza [PS5;
Systematy ey = riwm ol egty dolmyrch dribg moczowrchiw +  preephow cewlowy:
metaanalizy agh) ] przebiegn BPH »  jakofizyda;
kontrolng + zdarzenianiepo@adane.

przeszukane bazy danych, data oddeda wdaczone badania

Puben ed. EMBASE i Cavkraka Librarye datg oddeda dogrudnia 2011 4 bhadania, wtyrn badania Chapple 2011 i Marks 2004 oraz 2 badaria

wiklu oz opie 2 vivdejsz af avalizy 2 powodu v epravw diowe)
mterwengifk oparatora

komentarz
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systematyceny = ckresem dolmych drbg moczowyrch w tym sylodosyna.
metaanalizg obsarwraci preebiegn BPH

mmin. 12 tyg.

przesmukatie bazy davyrch, data eddeda wigrzone badania

Pubmedi Scopusez datq oddeda dostycenia 2005

2% badaria, wtym 2 wigceone doniniejsze) analizy [Chapple 2011, Marks
20047
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: : populaga : : .
metoda hadaria rodzaj badaf Mhoryzant c2asowy] int avwr et cje ocerian e punkityr k ofic owe
przeglyd tadaria BCT chorzy 2 objawami ze strony + zylodozyna + winik kwestonariusza [PS5;
Systematy ey = dolmyrch dribg moczowrchiw +  preephow cewlowy:
metaanalizg przebiegu BPH »  jakofizyda;
+ zdarzenianiepo@adane.

przeszukane bazy danych, data oddeda wdaczone badania

Exbasze, Madline, Scopus, Wak af Srlakea i Cockraka D kzbaa of Sretakiabic Rariows

4 bhadania, wtyrn badania Chapple 2011 i Marks 2004 oraz 2 badaria
e datg oddeda dolutege 2012

wiklu oz opie 2 vivdejsz af avalizy 2 powodu v epravw diowe)
mterwengifk oparatora
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metoda badaria rodzaj badaf pepulaca int erwencje ot eriane pumkiy koficowe

[hotyzont czasowr]
chorzy = objawami ze strony

dolmyrch drig
o2 owyrch FBEH

badania BCT + bd

rrzezlad
Systemnatyceny =
metaanalizg

przeszukane bazy danych, data oddeda wizczone badania

+ sylodosynd wporinwhanin
ztamsulosyna lub placebo

Medline, Exbase i Tha Cockrana Librarye datg odeigcia do kwdetrda 2012 L badafi, wtyrn badaria Chapple 20113 Marks= 20049 oraz 3badania
wykluceone 2 rindej=z aj analizy 2 powo du xi epravw dtowej

mterwengifk omparatora
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11.7 Zgodnost zminimalnymi wymaganiami MZ2

Analiza Kliniczna Ko entarz

1  Ce=yopis problenn zdryowotnego nwegle dnia przeglad 2.3
dosteprych wekatniliw epid ey ol o ceror ch, min.:
wepibteeyrmikive zapadals of 4 1 rogpowsze chhienia stanu
Kini cerego wekazanego vwe wriosku, gtiwnie odnoszacych
sig dopolslhe] populaci?

2  Cezypreedstawioho opis technelogi opcjonaliych 2 24,111
zarnaczanien refund owaryrchi olresl exdemn sposobui
pozoruich inansowaria?

3 Czyanaliza zawiera pezeglad systematycery badaf 54
T erwrot kY

4  Czyanaliza zawiera loyteria selek i badafi pierwotych do przegladu systermatycen ego.
wzakresie:
charakterystyld badanejpopulaci, Zlis2
charakterystyld techrol ol zastosowarych w badaniach, 51i%2
param ety skt e cencs d § bezpie czefistwa, 3Liz2
metodyki badafi? 31i32

L Czyanaliza zawiera wskazanie opublikowanych preegladow 41
systermatycehych spebiajgorch kryteria e plt . d4ai 4b?

&  Czyprezezlad systematyceny badafi pierwothych spelnia koyteria:

zEodncici charakterystyld populadi, wkt &rej prowadz ocno 142 Tak
badaniaz populaciq docelowy wekazang we wricsk,

erodn o techy ol ogii zast csowanych whadardach = 4.2 Tak
charakterystykg wnioskowan ej technol ogn?

7 Czyprzeglad syrstematyceny badafi pierwotnych zawiera:
poriwranie 2 co najmniej L refimdowana technol ogig 24.51,6.1
op g ohalng Jub inng technol ogia op g onalg jezeli vie istrd eje
refim dowana technol omiq op ojonalng.

wskazanie wazystkichbadafi, spebiajagrch kryrteria zawarte 113
wpkt. b,

opis kowerend preeprovwwadzonych w bazach bibliograficenych, 54

opisprocesuselekel badafh, w sz ceegblnosd liceby domiesiei 35,42
raukowychwykduczoryrch w poszczegilnych etapach selek gi

oraz preyvceyn wykluczenia na etapie selekoi petnych telest i
wpostaci diagrarn,

charakterystyke kazdese badania wiaceonego do preegladu, 4.2
wpostaci tabelaryczg, 2 uweglednieni exn:
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Analiza klinicena Pz deiat B orn entarz
opizy metodyld badania e wekazaviexn czy datie hadarde 421

zostato zaproj ekt ovwan e w et odyce umoeliviajgcej

wirkazahie:

-wnEm@d vaslawansj technalagii nad tachnahgig apcjanahng,

- ravmawaimnazs technalagid wmiasloawans] i tectmalogd

apcjanalnej,

-wd=az=mi= 2= tachnalagia vimkawana j==t ni= mni=j skute=mna ad
tachnalagi apcpnalns,

Ixrt eribw selekgi csbb podlegajgorch reknmtacgi do badarnia, 123
opisu procedury preypisania csbb badanirch do techn ol oghi 422

charakterystyld grupy csbb badanych, 425
charakterystyld procedur, kt fryrn zostaty poddane o= oby 421
tadane,

wirkazu wazyrstkich parametrine podlegajacych ocenie w 424
tadanin,

irformaci na temat od=setka osib, ktire preestaby 4.2 fh
uczestiiczyt wbadaniv pezed jego zakoficzeniemm,

wekaratie % ddel finansowaria badania, 421
zestawdenie wynikinr uzyrskanych w kazdym badaniuw -

zakresie 2godnymn 2 kot eriami, dotycea oy pararm ety S
skutecznoscl § bezpie oz efistwa, stan owiqorch pre ednu ot
tadafi, wpostad tabelarycene),

irformacie na texmat bezpie czefstwa slderowane do csib, ]
wykonujaogrchzawody me dy cene, akdualne na d=eh tozenia
whiosku, pochodegce w sz e egilnesa 2 nastepujqorchErod el
strom int erpetowych URPL, EMA oraz FDA?

&  Co=y.wpreypadku brakm techn ol ogii op g onalh ej. analiza LG B Tak
Tliri cera zawd er a poriwnanie 2 naturalyrn poe ebd e en
choroty, odpowiednie da danego stanuklini cenego wa
Wi cs kowaryr wskaz aniu?
Cgolne adnotacje

9 Czyanalizy: Kinicena, ekonomi cera, wphmwi na budzet podimd otu zob owigzatego do finansowania
Swhadczefi ze Erodkivw publicerych i ragonalzacyjna zavwder 34;
datie bibliogr aficer e wazy stkich wykoreystanych publikacii,z  PiSmienrictwo Tak
zachowaniem stoprid =2 oz egdtovw ol O, umeelivwi aja cego
jednoenaceng identyfikace kaz dej wykorzystanej publikadgi.
wskazanie innyrch Srod et irdormadi zawartych wanalizach, w  PiSmiennictwo, Tak
=2 ez egblneE O akt tw prawnyrch oraz davych osob owyrch wiekEcie
aut oridw niepublikowarych badafi, analiz, ekspertye i opiri?
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Tah. 1. Kontelest ldiniceny wg schematu PICT. .

Tab. 2. Etrategia wyszuldwania badan I:].I:I'I.'_'.-'E:-QE:.-'ﬂ'I. slu.LtEE.'nusm i hazplememtwa.
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badaniach Idinic=nyth - d. ..
Tah. 15. Chotzy, ktotzy nie ull:umz_'.rh hadan, n [%]
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L Apencja Dceny Technologii Medyznyth 1 Taryvfikagi [ADTAMIT]. Wiytyzne Deeny Technologii
Medy=nych [HTA] Watszawa, lowiecen 2009, wway aotm.gov.pl [dostep 1 3.06.2014 1 ].

! Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z doia 2 lowvietnia 2012 1. w sprawie minimalonych wymagad,
jalde musza spetniac analimy wwzelednione we wnioslkach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zhytu oraz o podwysszenie urzedowe] ceny zbytu lelu, Srodka spoorwzegn
speCjalnegn przEznaczenia Sy wieniowego, wiyTobu medyr=negn, lctote nie maja odpmeiednilca
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