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Urorec (sylodosyna) 0T.4350.2.2016

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Recordati Polska sp. z 0. 0.).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem Recordati Polska sp. z 0. 0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Recordati Polska sp. z 0. o.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

AE analiza ekonomiczna wnioskodawcy

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AHRQ Agency for Health Research and Quality

AKL analiza kliniczna wnioskodawcy

AUA American Urological Association

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet wnioskodawcy

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

b.d. brak danych

BOO przeszkoda podpecherzowa (ang. bladder outlet obstruction)

BPH tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia)

BPO przeszkoda podpecherzowa (ang. benign prostatic obstruction)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

ClLcr klirens kreatyniny

CRD Centre for Reviews and Dissemination

CUA Canadian Urological Association

DGL Departament Gospodarki Lekami

DHPC Direct Healthcare Professional Communication

DRE badanie gruczotu krokowego przez odbytnice (ang. digital rectal examination)
EAN Europejski Kod Towarowy (ang. european article number)

EAU European Association of Urology

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EPAR streszczenie EPAR dla ogétu spoteczenstwa (European Public Assessment Reports)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GIN Global Information Network

GR sita zalecen (ang. grade of recommendation)

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IFIS $rédoperacyjny zespot wiotkiej teczowki (ang. intraoperative floppy iris syndrome)
IPSS miedzynarodowa skala punktowa objawéw towarzyszacych chorobom prostaty (ang. international prostate

symptom score)

analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-

T treat analysis)

KCE Belgian Health Care Knowledge Centre

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LE poziom dowoddw (ang. level of evidence)

Lek produkt Ieczniczy’\fv rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pdzn. zm.)

LUTS objawy ze strony dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCHTA National Coordinating Centre for Health Technology Assessment

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC National Guideline Clearinghouse

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 3/57



Urorec (sylodosyna)

NHMRC
NICE
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wymagan
minimalnych

RR
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TRUS
UE
URPL
USG

Ustawa o refundacji

Whnioskodawca
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National Health and Medical Research Council
National Institute for Health and Care Excellence
wynik nieistotny statystycznie

pecherz nadreaktywny (ang. overactive bladder)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

ang. prescribed daily dose

produkt krajowy brutto

placebo

analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (ang. per protocol analysis)
antygen gruczotu krokowego (ang. prostate specific antigen)

Polskie Towarzystwo Urologiczne

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Swedish Agency For Health Technology Assessment And Assessment Of Social Services
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

sylodosyna

Scottish Medicines Consortium

tamsulosyna

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

przezodbytnicze badanie ultrasonograficzne (ang. transrectal ultrasonography)

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
badanie ultrasonograficzne

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
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Urorec (sylodosyna)

1. Informacje o wniosku

0T.4350.2.2016

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  28.01.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.76.1.2016.MS

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

Whioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

= Urorec (sylodosyna), 4 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921029;
= Urorec (sylodosyna), 8 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921036.

Whnioskowane wskazanie: Leczenie objawow przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu

krokowego u dorostych mezczyzn

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:

= Urorec (sylodosyna), 4 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921029: 30%
= Urorec (sylodosyna), 8 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921036: 30%

Proponowana cena zbytu netto:
= Urorec (sylodosyna), 4 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921029: ;
= Urorec (sylodosyna), 8 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921036:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Recordati Ireland Ltd.
Raheens East
Ringaskiddy Co. Cork
Irlandia

Whnioskodawca

Recordati Polska sp. z 0. o.
ul. Krélewska 16

00-103 Warszawa

Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 28.01.2016 r., znak PLR.4600.76.1.2016.MS (data wptywu do AOTMIT 02.02.2016 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345,
Z p6ézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Urorec (sylodosyna), 4 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921029;
= Urorec (sylodosyna), 8 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921036;

we wskazaniu: Leczenie objawdw przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
u dorostych mezczyzn, w ramach dostepnosci w aptece na recepte, z odptatnoscig 30%.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.02.2016 r., znak
0T.4350.2.2016.KB.8. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien
pismami z dnia 23.02.2016 r., znak PLR.4600.76.2016.MS oraz PLR.4600.78.2016.MS. Uzupetnienia zostaty
przekazane Agencji w dniu 22.03.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.76.3.2016.MS oraz
PLR.4600.78.1.2016.MS z dnia 21.03.2016.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- I sy lodosyna (Urorec) w leczeniu objawoéw tagodnego rozrostu gruczotu

krokowego. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, grudzien 2015,

I sy odosyna (Urorec) w leczeniu objawow tagodnego rozrostu gruczotu

krokowego. Analiza kliniczna. Warszawa, grudzien 2015,

- I sylodosyna (Urorec) w leczeniu objawoéw tagodnego rozrostu gruczotu

krokowego. Analiza minimalizacji kosztéw. Warszawa, grudzien 2015,

- I s ylodosyna (Urorec) w leczeniu objawéw tagodnego rozrostu gruczotu

krokowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Warszawa, grudzien 2015,

- I sy lodosyna (Urorec) w leczeniu objawoéw tagodnego rozrostu gruczotu

krokowego, Uzupetnienie, Warszawa, marzec 2016.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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Urorec (sylodosyna)

0T.4350.2.2016

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

= Urorec (sylodosyna), 4 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921029
= Urorec (sylodosyna), 8 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921036

Kod ATC

GO04CAO04 - leki urologiczne, antagonisci receptoréw a-adrenergicznych

Substancja czynna

sylodosyna

Whnioskowane wskazanie

Leczenie objawdw przedmiotowych i podmiotowych fagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych
mezczyzn

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna kapsutka Urorec 8 mg na dobe. Dla specjalnych grup pacjentéw zalecana jest
jedna kapsutka Urorec 4 mg na dobe (patrz ponizej).

Osoby w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u os6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci

nerek (CLcgr250 do <80 ml/min).

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr230 do <50 ml/min) zalecana jest
dawka poczatkowa 4 mg raz na dobe, ktérg mozna zwiekszy¢ do 8 mg raz na dobe po tygodniu leczenia,
w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie. Nie zaleca sie stosowania u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (CLcg<30 ml/min).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania. Nie zaleca sie stosowania u pacjentéow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, ze wzgledu na brak danych.

Dzieci i mtodziez
Stosowanie produktu leczniczego Urorec u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe we wskazaniu.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Sylodosyna jest wysoce selektywna wobec receptoréw a1A-adrenergicznych zlokalizowanych gtéwnie
w ludzkim gruczole krokowym, podstawie pecherza, szyjce pecherza, torebce stercza i czesci sterczowej
moczowodu. Blokada tych receptoréw a1A-adrenergicznych powoduje rozluznienie migsni gtadkich
w tych tkankach, co zmniejsza op6r podpecherzowy, bez wptywu na kurczliwos¢ miesni gtadkich
wypieracza. Powoduje to poprawe objawow w fazie gromadzenia moczu (podraznieniowych) i fazie
wydalania moczu (zaporowych), powigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (objawy ze
strony dolnych drég moczowych, ang. Lower Urinary Tract Symptoms, LUTS). Sylodosyna wykazuje
istotnie mniejsze powinowactwo do receptoréow a1B-adrenergicznych, zlokalizowanych gtéwnie
w uktadzie krgzenia. Wykazano in vitro, ze stosunek wigzania a1A:a1B sylodosyny (162:1) jest
niezwykle wysoki

Oprocz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg réwniez inne opakowania, tj.
zawierajgce 5, 10, 20, 50, 90 i 100 kaps. po 4 mg i po 8 mg.

Zrédho: zlecenie MZ, http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -

Product Information/human/001092/WC500074180.pdf (dostep: 01.03.2016 r.),
http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - All Authorised presentations/human/001092/WC500074182.pdf (dostep:

15.02.2016 1.)
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

29.01.2010 r. (European Medicines Agency)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie objawéw przedmiotowych i podmiotowych fagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych
mezczyzn

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢, aby wszyscy chirurdzy oczni w krajach UE, w ktérych
sylodosyna zostanie wprowadzona na rynek, otrzymali nastepujgce informacje:
= bezposredni komunkat skierowany do pracownkoéw stuzby zdrowia (ang. Direct Healthcare

Professional Communication, DHPC) dotyczacy zwigzku sylodosyny ze srodoperacyjnym zespotem

wiotkiej teczéwki (ang. Intraoperative Floppy Iris Syndrome) oraz dwa odnosniki literaturowe

wymienione w tekscie komunikatu (w momencie wprowadzenia do obrotu)

= diagram opisujgcy postepowanie z pacjentami zakwalifikowanymi do operacji zaémy (w momencie
wprowadzenia i po wprowadzeniu do obrotu)

= program edukacyjny dotyczacy zapobiegania i opanowania IFIS (w momencie wprowadzenia i po
wprowadzeniu do obrotu); dotyczacy nastepujacych tematow:

v’ istotne klinicznie odnosniki literaturowe dotyczgce zapobiegania i opanowania IFIS;

v ocena przedoperacyjna: zespoty chirurgdw ocznych i okulistéw powinny ustali¢, czy pacjenci
zakwalifikowani do operacji zaémy sg lub byli leczeni sylodosyna, aby zapewni¢ dostepnosé
odpowiednich srodkow do opanowania IFIS podczas operacii;

v zalecenie dla zespotdw chirurgdw i okulistow: zalecane jest przerwanie leczenia antagonistami
receptoréw a1-adrenergicznych 2 tygodnie przed operacjg za¢my, ale nie ustalono jeszcze
korzysci i czasu trwania przerwy w leczeniu przed operacjg zacmy.

Zrédio:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001092/human med 001332.jsp&mid=WC0b01ac05800

1d124 (dostep: 15.02.2016 r.),

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -

Conditions imposed on member states for safe and effective use/human/001092/WC500074179.pdf (dostep: 15.02.2016 r.),

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document |brary/EPAR - Product Information/fhuman/001092/WC500074180.pdf (dostep:

01.03.2016 1.),

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Urorec nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena .
zbytu netto .

Urorec (sylodosyna), 4 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921029:
Urorec (sylodosyna), 8 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921036:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci

Urorec (sylodosyna), 4 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921029: 30%
Urorec (sylodosyna), 8 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921036: 30%

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa nr: ,,76.0, Leki stosowane w leczeniu fagodnego przerostu gruczotu krokowego -
blokujgce receptory alfa-adrenergiczne”

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Leczenie objawdéw przedmiotowych i podmiotowych fagodnego rozrostu gruczotu krokowego
whnioskiem refundacyjnym u dorostych mezczyzn

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Omoéwienie wnioskowanego wskazania: tres¢ wskazania, tj. Leczenie objawéw przedmiotowych
i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczofu krokowego u dorostych mezczyzn jest zgodna z przediozonymi
przez wnioskodawce analizami oraz ze wskazaniem rejestracyjnym wg ChPL Urorec.

Omoéwienie zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:

kategoria refundacyjna: lek dostepny w aptece na recepte,

Majgc na uwadze liczebnos$¢ populacji docelowej oraz specyfike choroby (choroba przewlekia) jest to
wilasciwa kategoria dostepnosci refundacyjne;.

przynaleznos$¢ do grupy limitowej:

Whnioskodawca wnioskuje 0 wigczenie obu prezentacji do istniejgcej grupy limitowej nr 76.0, Leki stosowane
w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce receptory alfa-adrenergiczne. Analiza
kliniczna wykazata, iz wnioskowany lek wykazuje podobng skutecznosé¢ co jeden z lekdw z grupy limitowej
nr 76.0 (tamsulosyna). Przy zaktadanym efekcie klasy, taka samg zalezno$¢ mozna przyja¢ dla sylodosyny
w poréwnaniu do innych lekéw z tej grupy limitowej (tj. doksazosyny, alfuzosyny oraz terazosyny). Ponadto
zakres wnioskowanego wskazania jest ten sam, co wskazania refundacyjne lekéw aktualnie finansowanych
w ramach grupy limitowej nr 76.0. Majagc na uwadze powyzsze, nalezy uznac¢, ze kwalifikacja leku do
wspolnej grupy limitowej jest zgodna z zapisami ustawy o refundac;ji.

poziomu odptatnosci: 30%.

Whnioskowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami ustawy o refundacji. Pomimo braku w wytycznych
klinicznych wskazania optymalnego czasu terapii inhibitorami receptoréow al-adrenergicznych w leczeniu
objawow rozrostu prostaty, ze wzgledu na przewlekty charakter schorzenia, wydaje sie, iz wnioskowany lek
wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni. Ponadto miesieczny koszt stosowania ocenianego leku przy
odptatnosci 30% (do limitu finansowania) nie przekracza bowiem 5% minimalnego wynagrodzenia za prace.

mozliwos¢ wprowadzenia RSS:
Zaproponowany RSS jest zgodny z zapisami ustawy o refundaciji.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Lagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia, BPH) polega na przeroscie elementéw
gruczotowych i zrebu strefy przejsciowej. Rozrost strefy przejsciowej powoduje powstanie ptatéw bocznych
gruczolaka, natomiast rozrost strefy srodkowej prowadzi do powstania pfata srodkowego gruczolaka stercza.

Strefa obwodowa i spoidto przednie sg spychane wéwczas na zewnatrz i stanowig torebke chirurgiczng
gruczolaka stercza.

tagodny rozrost gruczotu krokowego jest wynikiem trzech réznych procesow patologicznych:
= powstania guzkéw gruczotowych,

= rozlanego powiekszenia wtasciwej strefy przejsciowej gruczotu,

= stopniowego powigkszania sie guzkow gruczotowych.

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

Zespot objawéw sktadajgcy sie na kliniczny obraz tagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest efektem

wspotistnienia trzech catkowicie odmiennych procesow patologicznych:

= powiekszenia gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia, BPH),

= przeszkody podpecherzowej, czyli wzmozonego napigcia migsni gruczolaka, cewki moczowej oraz szyi
pecherza (ang. benign prostatic obstruction, BPO),

= dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms, LUTS), gdzie
wyrézniamy:

o objawy zwigzane z napetnianiem pecherza: czestomocz dzienny i nocny, uczucie gwattownego parcia na
pecherz, okresowe trudnosci w powstrzymywaniu mikcji (parcia naglace), bél lub pieczenie w trakcie
oddawania moczu,

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

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

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

Zrédfo: Kryst 2008

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania fagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest duza i dotyczy wiasciwie wszystkich
starzejgcych sie mezczyzn. Szacuje sie, ze u ok. 50% mezczyzn w wieku do 60 lat i 90% mezczyzn w wieku do
85 lat wystepuje, z histopatologicznego punktu widzenia BPH. Nasilenie dolegliwosci zwigzanych
z oddawaniem moczu zwieksza sie wraz z wiekiem. Ucigzliwe LUTS, o umiarkowanym lub znacznym nasileniu,
wystepujg u okoto potowy mezczyzn, u ktérych stwierdza sie zmiany histologiczne o typie BPH.

Rokowanie

Przerost warstwy miesniowej pecherza moczowego moze by¢ przyczyng ucisniecia srédsciennych odcinkéw
moczowoddw. Odptyw moczu z goérnych drég moczowych staje sie utrudniony i dochodzi do poszerzenia
moczowoddw oraz uktadow kielichowo-miedniczkowych nerek, a takze Scienczenia migzszu nerkowego. Zastdj
moczu w pecherzu i gérnych drogach moczowych sprzyja zakazeniu uktadu moczowego oraz powstaniu kamicy
pecherza moczowego. Oba te czynniki mogg by¢é powodem kamicy nerkowej, a w koncowej fazie nawet
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niewydolno$ci nerek. Rozwdj niekorzystnych nastepstw BPH jest powolny. Czasem choroba przebiega bez
wyraznych dolegliwosci i jest rozpoznawana dopiero wéwczas, gdy zmiany w uktadzie moczowym sg znacznie
Zaawansowane.

Zrédio: Kryst 2008

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Na dzien zakonczenia prac nie otrzymano mozliwych do wykorzystania w niniejszym opracowaniu opinii
ekspertéw klinicznych.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Celem odnalezienia najnowszych (tj. opublikowanych po 2010 r.) rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do postepowania w leczeniu objawow rozrostu gruczotu krokowego przeszukano nastepujgce
zrodia:
¢ NICE (The National Institute for Health and Care Excellence),
NHMRC (National Health and Medical Research Council),
KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre,
NGC - National Guideline Clearinghouse,
New Zealand Guidelines Group,
SIGN (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network),
Trip DataBase,
AHRQ (Agency for Health Research and Quality),
GIN,
Revue Prescrire,
Medycyna Praktyczna,
wydawnictwo Termedia,
Medline via PubMed,
Embase via Ovid,
The Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.02.2016 r. (bazy Medline, Embase i The Cochrane Library) i w dniu
15.02.2016 r. (pozostate zrédta). Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych, odnoszacych sie do postepowania
w rozroscie prostaty lub (szerzej) w objawach ze strony dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract
syndrome, LUTS): Polskie Towarzystwo Urologiczne 2015 r. (PTU 2015), European Association of Urology
2015 r. (EAU 2015), National Institute for Health and Care Excellence 2010/2015 r. (NICE 2010/2015),
American Urological Association 2010 r. (AUA 2010) i Canadian Urological Association 2010 r. (CUA 2010).
Metodyka przygotowania wytycznych réznita sie pomiedzy poszczegdlnymi dokumentami — od konsensusu
ekspertow odnoszacego sie tylko do jednej konkretnej substancji czynnej (PTU 2015) po wytyczne oparte na
przegladzie systematycznym, konsensusie ekspertow i poddane spoftecznym konsultacjom (NICE 2010/2015).
Zadne z wytycznych rekomendujgcych stosowanie sylodosyny nie wymieniajg konkretnej nazwy handlowe;.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Podsumowanie wytycznych

Wytyczne PTU 2015 rekomendujg zastosowanie sylodosyny w leczeniu dolegliwosci i objawéw ze strony
dolnych drég moczowych u chorych na tagodny rozrost stercza. Wedtug wytycznych, sylodosyna jest skuteczna
i bezpieczna jako lek z wyboru u chorych odczuwajgcych LUTS/BPH o nasileniu umiarkowanym lub znacznym.
Wedtug wytycznych jest to lek bezpieczny w stosunku do ukfadu krgzenia i mozna jg uzna¢ za lek z wyboru do
leczenia LUTS/BPH u chorych dotknietych chorobami uktadu krgzenia oraz u leczonych z powodu nadcisnienia
tetniczego. Wedtug wytycznych, leczenie sylodosyng mozna uznaé za uzasadnione w przypadku wystepowania
dziatan niepozgdanych w toku leczenia LUTS/BPH innymi lekami a-adrenolitycznymi lub w przypadku
niezadowalajgcej skutecznosci tych lekdw.

Wytyczne EAU 2015 rekomendujg w leczeniu farmakologicznym nieneurogennych objawéw zaburzen ze strony
dolnych drég moczowych, w tym w tagodnym rozroscie prostaty, m.in. stosowanie antagonistow receptorow
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al-adrenergicznych (w tym sylodosyny), inhibitoréw 5a-reduktazy, antagonistéw receptora muskarynowego
(gdy objawy LUTS dotyczg fazy wypetniania pecherza moczowego) i inhibitoréw 5-fosfodiesterazy (gdy objawy
LUTS dotyczg fazy gromadzenia i oprézniania u os6b z/bez zaburzen erekcji). Antagonisci receptorow
a1-adrenergicznych mogg by¢ oferowane osobom z umiarkowanymi do ciezkich objawéw LUTS i mogg by¢
rozwazane jako pierwsza linia leczenia LUTS z powodu swojego szybkiego poczatku dziatania, dobrej
skutecznosci i niskiego odsetka ciezkich zdarzen niepozgdanych. Wytyczne EAU 2015 rekomendujg
stosowanie tez inhibitorow 5a-reduktazy, ktére mogg by¢ oferowane osobom z umiarkowanymi do ciezkich
objawow LUTS i powiekszong prostatg (>40 ml). W wytycznych wskazano, ze inhibitory 5a-reduktazy redukujg
LUTS wolniej niz antagonisci receptorow a1-adrenergicznych i ze finasteryd jest mniej efektywny niz
doksazosyna lub terazosyna, lecz wykazuje podobng efektywnos¢ co tamsulosyna. Wytyczne wskazujg, ze
z powodu wolnego poczatku dziatania inhibitoréw 5a-reduktazy sg one wiasciwe do zastosowania jedynie
w przypadku diugoczasowego leczenia (lata).

Wytyczne NICE 2010/2015 dotyczace postepowania w objawach ze strony dolnych drég moczowych (LUTS)
umezczyzn, w postepowaniu farmakologicznym rekomendujg stosowanie antagonistéw receptorow
al-adrenergicznych (umiarkowane do ciezkich LUTS), antagonistow receptora muskarynowego (chorym
Z objawami zespotu pecherza nadreaktywnego), inhibitoréw 5a-reduktazy (LUTS i powiekszona prostata,
wieksza niz 30g lub poziom PSA wyzszy niz 1,4 ng/ml i wysokie ryzyko progresji choroby) lub stosowanie
leczenia skojarzonego. Antagonisci receptorow a1l-adrenergicznych powinni by¢ oferowani osobom
z umiarkowanymi do ciezkich objawéw LUTS. Wytyczne wymieniajg m.in. alfuzosyne, doksazosyne,
tamsulosyne i terazosyne (nie wymieniono sylodosyny, gdyz aktualizacja wytycznych w 2015 r. nie objeta
inhibitorow receptoréw al-adrenergicznych).

Wytyczne AUA 2010 dotyczace postepowania w tagodnym rozroscie prostaty zalecajg stosowanie m.in.
antagonistow receptorow a1-adrenergicznych, inhibitorow 5a-reduktazy, terapie skojarzone i leki
antymuskarynowe. Antagonisci receptorow a1-adrenergicznych (wymieniono m.in. sylodosyne, przy czym na
czas opublikowania wytycznych nie odnaleziono dowodéw naukowych dotyczgcych jej stosowania u chorych
z BPH) wg wytycznych sg wtasciwg i skuteczng opcjg leczenia dla pacjentéw z ucigzliwymi, umiarkowanymi do
ciezkich LUTS wtérnymi do BPH. Istniejg niewielkie réznice w profilu zdarzen niepozgdanych, jednakze
wszystkie te substancje wydajg sie wykazywac¢ podobng efektywnos¢ kliniczng. Wsérdd inhibitoréw 5a-reduktazy
wymieniono finasteryd i dutasteryd, przy czym podkreslono, ze nie powinny by¢ one stosowane u mezczyzn
z LUTS wtérnymi do BPH bez powiekszenia prostaty. Wytyczne podkreslajg, ze finasteryd jest mniej skuteczny
niz antagonisci receptoréw a1-adrenergicznych w poprawie LUTS.

Wytyczne CUA 2010 dotyczace postepowania w fagodnym rozroscie prostaty rekomendujg stosowanie m.in.
antagonistow receptoréw a1-adrenergicznych, inhibitoréw Sa-reduktazy, terapii skojarzonych i inhibitoréw
receptora muskarynowego. Antagonisci receptorow a1l-adrenergicznych wg wytycznych sg doskonatg opcjg
terapeutyczng i pierwszg linig leczenia u chorych z ucigzliwymi objawami, ktdérzy wymagajg leczenia (wytyczne
nie wymieniajg sylodosyny). Inhibitory 5a-reduktazy sg wiasciwg opcja leczenia dla chorych z LUTS ze
znaczgcym rozrostem prostaty.

Na podstawie analizy wytycznych mozna stwierdzi¢, ze dwiema gtownymi grupami lekéw stosowanymi
w leczeniu objawéw LUTS i BPH bez wspoétistniejgcych chorob i dolegliwosci sg antagonisci receptorow
al-adrenergicznych i inhibitory 5a-reduktazy. Wytyczne EAU 2015 i CUA 2010 wprost rekomenduja
stosowanie antagonistow receptoréw a1-adrenergicznych w pierwszej linii leczenia BPH. Wytyczne
AUA 2010 podkreslaja, ze finasteryd jest mniej skuteczny niz antagonisci receptorow
al-adrenergicznych w poprawie LUTS.

Majac na uwadze powyzsze, nalezy uznaé, ze odpowiednimi komparatorami dla sylodosyny w leczeniu
objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego sa inne leki z grupy antagonistéw receptoréw
al-adrenergicznych.
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Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie Wytyczne dotyczg zastosowania sylodosyny do leczenia dolegliwosci i objawdw ze strony dolnych drég moczowych u chorych na tagodny rozrost stercza.
Towarzystwo Dobér odpowiedniego leczenia powinien byé oparty nie ty ko na wyn kach badan i testéw diagnostycznych, ale réwniez na indywidualnych preferencjach chorego oraz
Urologiczne, 2015T. | czekiwaniach odnosnie szybkosci dziatania, skutecznosci, dziatar niepozadanych, jakosci zycia i postepu choroby. Wyczekiwanie z baczng obserwacja (ang. watchful
(PTU 2015) waiting) chorego i modyfikacja jego codziennych zachowan (ang. behavioural treatment) oraz zastosowanie leczenia farmakologicznego sg zazwyczaj pierwszymi
elementami postepowania w przypadku LUTS/BPH.
Antagonisci receptorow a1l-adrenergicznych (a-blokery) sg lekami cechujagcymi sie duzg skutecznoscig w leczeniu mezczyzn odczuwajgcych LUTS o nasileniu
umiarkowanym lub znacznym. Zalecenia EAU z 2013 roku, oprocz stosowanych dotychczas lekéw blokujacych receptory a1-adrenergiczne (alfuzosyny, doksazosyny,
tamsulosyny i terazosyny), uwzgledniajg uzycie sylodosyny — najnowszego antagonisty receptoréow a1-adrenergicznych wprowadzonego do stosowania klinicznego.
Podsumowanie i zalecenia:
= Sylodosyna jest skuteczna i bezpieczna jako lek z wyboru u chorych odczuwajgcych LUTS/BPH o nasileniu umiarkowanym lub znacznym.
= Sylodosyna jest lekiem bezpiecznym w stosunku do uktadu krazenia i mozna jg uzna¢ za lek z wyboru do leczenia LUTS/BPH u chorych dotknietych chorobami uktadu
krazenia oraz u leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego.
= Leczenie sylodosyng mozna uzna¢ za uzasadnione w przypadku wystepowania dziatan niepozgdanych w toku leczenia LUTS/BPH innymi lekami a-adrenolitycznymi lub
w przypadku niezadowalajgcej skutecznosci tych lekow.
Zrodto finansowania: b.d.
Metodyka wytycznych: opinia ekspertow oparta na wytycznych EAU 2013
Uwagi analitykdw: wytyczne nie odnoszg sie do mozliwosci zastosowania innych lekdw procz sylodosyny, wytyczne nie wymieniajg konkretnej nazwy handlowej sylodosyny
European Woytyczne dotyczg postepowania w leczeniu nieneurogennych objawdw zaburzen ze strony dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms, LUTS), w tym w

Association of
Urology 2015 .

(EAU 2015)

tagodnym rozroscie prostaty, u mezczyzn w wieku powyzej 40 lat.

Wytyczne zalecajg m.in.:

1.Postgpowanie zachowawcze mezczyzni z tagodnymi objawami powinni by¢é poddani uwaznej obserwacji (LE*: 1b; GR**: A); mezczyznom z LUTS powinno sig doradza¢

odnosnie do stylu zycia (modyf kacje behawioralne i dietetyczne) przed postepowaniem farmakologicznym lub zastosowac tgcznie z nim (LE*: 1b; GR**: A);

2.Leczenie farmakologiczne:

= Antagonisci receptoréw a1-adrenergicznych moga by¢ oferowani osobom z umiarkowanymi do cigzkich LUTS (LE*: 1a; GR**: A). Wytyczne wymieniajg m.in. alfuzosyne,
doksazosyne, tamsulosyne, terazosyne i sylodosyne.
Poréwnanie posrednie a1-blokeréw oraz ograniczone wyniki poréwnan bezposrednich wykazaty zblizong skuteczno$¢ wszystkich lekéw w odpowiednich dawkach (brak
poréwnania z sylodosyng).
Antagonisci receptoréw a1l-adrenergicznych czesto sg rozwazani jako I-linia leczenia LUTS z powodu swojego szybkiego poczatku dziatania, dobrej skutecznosci i
niskiego odsetka ciezkich zdarzen niepozgdanych. Okuli$ci powinni zosta¢ poinformowani, ze pacjenci przyjmujg te leki przed zabiegiem chirurgicznym zaémy.

= Inh bitory 5a-reduktazy: mogg by¢ oferowane osobom z umiarkowanymi do ciezkich objawdw LUTS i powiekszong prostatg (>40 ml) (LE*: 1b; GR**: A); moga one
zapobiega¢ progresji choroby w odniesieniu do ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego (LE*: 1b; GR**: A). Wytyczne
wymieniajg dutasteryd i finasteryd. Skuteczno$¢ kliniczng tych lekéw w poréwnaniu do placebo obserwuje sie po minimum 6-12 mies. terapii, za$ po 2-4 latach terapii
obserwowano zmniejszenie prostaty o 18-28%. Wytyczne wskazujg na poréwnywalng skutecznos$¢ dutasterydu i finasterydu w leczeniu objawéw LUTS. Redukcja
objawow zalezy od wyjsciowej wielkosci prostaty. Finasteryd moze nie byé bardziej skuteczny niz placebo, gdy wielko$¢ prostaty przekracza 40 ml. Wykazano, ze
inhibitory 5a-reduktazy redukujg LUTS wolniej niz antagoni$ci receptoréw a-1-adrenergicznych i ze finasteryd jest mniej efektywny niz doksazosyna lub terazosyna, lecz
wykazuje podobng efektywnos$é co tamsulosyna. Wyn ki jednego z badan wskazujg, ze dutasteryd u mezczyzn z objetoscig prostaty >30 ml i zwigkszonym ryzykiem
progresji choroby redukuje LUTS przynajmniej tak samo (lub nawet bardziej skutecznie) niz tamsulosyna. Wytyczne wskazujg, ze z powodu wolnego poczgtku dziatania
lekéw sg one wiasciwe do zastosowania jedynie w przypadku dlugoczasowego leczenia (lata).

= Antagonisci receptora muskarynowego: moga by¢ oferowani osobom z umiarkowanymi do ciezkich LUTS, z objawami dotyczgcymi fazy wypetniania pecherza
moczowego (ang. bladder storage symptoms) (LE*: 1b; GR**: B). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w ich stosowaniu u mezczyzn z przeszkodg podpecherzowg (ang.
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Bladder Outlet Obstruction, BOO) (LE*: 4; GR**: C).

= Inh bitory 5-fosfodiesterazy (tadalafil): redukujg umiarkowane do cigzkich LUTS w fazie gromadzenia i oprozniania u osob z/bez zaburzen erekcji (LE*: 1a; GR**: A).

= Fitoterapia — brak specyficznej rekomendacji w leczeniu LUTS u mezczyzn z powodu heterogenicznosci produktéw, ograniczonego czasu na wydanie rekomendaciji i
ograniczen metodologicznych.

= Analogi wazopresyny (desmopresyna) — do rozwazenia w przypadku nykturii lub poliurii nocnej (LE*: 1b; GR**: A).

= Terapie ratunkowe: antagonisci receptoréw B-3 (mirabegron): mogg by¢ oferowane osobom z umiarkowanymi do ciezkich LUTS z objawami dotyczacymi fazy
wypetniania pecherza moczowego (ang. bladder storage symptoms) (LE*: 1b; GR**: B).

= Terapie tgczone: antagonisci receptorow a1-adrenergicznych i inh bitory 5a-reduktazy lub antagonisci receptora muskarynowego.

= Leczenie chirurgiczne.

Zrodio finansowania: EAU, wszyscy cztonkowie EAU zlozyli deklaracje konfliktu intereséw, zadeklarowano brak zewnetrznych zrédet finansowania
Metodyka wytycznych: przeglad systematyczny, konsensus ekspertow

LE* (ang. level of evidence)

1a: dowody pochodzg z metaanalizy lub badan RCT

1b: dowody pochodzg z przynajmniej jednego RCT

2a: dowody pochodza z prawidtowo zaprojektowanego badania z grupa kontrolng bez randomizac;ji

2b: dowody pochodza z przynajmniej jednego prawidtowo zaprojektowanego badania quasi-eksperymentalnego innego typu
3: dowody pochodzg z prawidtowo zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych

4: dowody pochodzg z opinii ekspertow lub raportéw komitetéw eksperckich

GR** (ang. grade of recommendation)

A: oparta na spéjnych badaniach klinicznych o dobrej jakosci, z przynajmniej jednym RCT, odpowiadajgcych rozwazanemu problemowi
B: oparta na prawidtowo przeprowadzonych badaniach klinicznych, ale bez RCT

C: rekomendacja wydana pomimo braku bezposrednich odpowiednich badan klinicznych dobrej jakosci

Uwagi analitykéw: wytyczne nie wymieniajg konkretnej nazwy handlowej sylodosyny

National Institute for
Health and Care
Excellence,
2010/2015 .

(NICE 2010/2015)

Woytyczne dotyczg postepowania w objawach ze strony dolnych drég moczowych (LUTS) u mezczyzn. Pochodzg z 2010 r. i zostaty cze$ciowo uaktualnione w 2015 r.

Wytyczne zalecajg m.in.:

1.Postepowanie zachowawcze: wytyczne wymieniajg m.in. postepowania behawioralne (trening miesni), zastosowanie materiatéw chtonnych w przypadku nietrzymania

moczu.

2.Postepowanie farmakologiczne:

= Leczenie farmakologiczne mozna zaoferowa¢ tylko mezczyznom z kilopotliwymi LUTS w przypadkach kiedy leczenie zachowawcze jest nieskuteczne lub nie jest
wiasciwe (2010 r.),

= Nalezy wzig¢ pod uwage choroby wspdtistniejace i aktualnie przyjmowane leki w przypadkach oferowania chorym z LUTS leczenia farmakologicznego (2010 r.),

= Antagonisci receptoréw a1-adrenergicznych mogg by¢ oferowani osobom z umiarkowanymi do ciezkich LUTS. Wytyczne wymieniajg m.in. alfuzosyne, doksazosyne,
tamsulosyne i terazosyne (2010 r.).

= Antagonisci receptora muskarynowego: moga byé¢ oferowani osobom z objawami zespotu pecherza nadreaktywnego (ang. overactive bladder, OAB) (2010 r.).

= Inh bitory 5a-reduktazy: moga by¢ oferowane osobom z LUTS i powiekszong prostatg (wieksza niz 30 g) lub poziomem PSA (ang. prostate-specific antigen) wyzszym niz
1,4 ng/ml i ktérzy majg wysokie ryzyko progresji choroby (np. starsi megzczyzni) (2010 r.).

= Mozna rozwazy¢ leczenie skojarzone antagonistami receptorow a1-adrenergicznych i inhibitorami 5a-reduktazy u mezczyzn z ktopotliwymi, umiarkowanymi do ciezkich
LUTS i i powiekszong prostatg (wiekszg niz 30 g) lub poziomem PSA wyzszym niz 1,4 ng/ (2010 r.).

= Mozna rozwazy¢ stosowanie antagonistéw receptora muskarynowego w takim samym stopniu jak antagonistéw receptoréw a1-adrenergicznych u mezczyzn, ktérzy
nadal majg LUTS w fazie gromadzenia po monoterapii antagonistami receptoréw a1-adrenergicznych (2010 r.).

= Mozna rozwazy¢ podanie diuretykéw petlowych péznym popotudniem u mezczyzn z nocng poliurig (2010 r.)

= Mozna rozwazy¢ podanie desmopresyny doustnie u mezczyzn z nocng poliurig, kiedy wykluczono inne medyczne jej przyczyny a osoby te nie odnoszg korzysci z innego
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leczenia. Nalezy zbada¢ poziom sodu 3 dni po pierwszym podaniu. Jesli poziom sodu znajduje sie ponizej dolnej granicy normy — nalezy przerwac¢ leczenie (2010 r.).
= Nie nalezy oferowac¢ inhibitoréw 5-fosfodiesterazy wytacznie w celach leczenia LUTS, z wyjatkiem badan klinicznych (2015 r.).

3. Ponowna ocena objawdw, skutecznosci leczenia, zdarzen niepozadanych. Terapia antagonistami receptoréw a1-adrenergicznych powinna by¢ poddana ocenie w 4-6
tyg. terapii i co kazde 6-12 miesiecy.

4. Postgpowanie chirurgiczne.
5. Terapie alternatywne

Zrédio finansowania: b.d., wszyscy autorzy wytycznych ztozyli deklaracje konfliktu interesow
Metodyka wytycznych: aktualizacja wytycznych z 2010 r., ktore byly oparte na przegladzie systematycznym i opiniach ekspertéw i sSrodowisk pacjenckich oraz podane do
spotecznych konsultaciji

Uwagi analitykéw: wytyczne nie wymieniajg mozliwosci zastosowania sylodosyny (data dopuszczenia przez EMA do obrotu na terenie UE to 2010 r., za$ wytyczne nie
zostaly zaktualizowane w zakresie antagonistéw receptoréw a1-adrenergicznych.

American Urological
Association, 2010 .

(AUA 2010)

Woytyczne dotyczg postepowania w tagodnym rozroscie prostaty. Skierowane sg do mezczyzn w wieku >45 lat z LUTS, bez historii sugerujgcej LUTS z przyczyn innych niz
tagodny rozrost prostaty (ang. benign prostatic hyperplasia, BPH); LUTS moga, ale nie musza byé zwigzane z fagodnym rozrostem prostaty, przeszkoda podpecherzowg
(ang. bladder outlet obstruction, BOO) lub histologicznym BPH.

Wytyczne zalecajg m.in.:

1.Postepowanie ogdlne (ang. basic management) — kiedy wstepne badanie wykazuje obecno$¢ LUTS z lub bez obecnosci powiekszenia prostaty, objawy nie sg zbyt
ucigzliwe lub kiedy pacjent nie chce otrzymac leczenia, dalsza ocena nie jest rekomendowana. W przypadkach, kiedy objawy sg uciazliwe, lekarz powinien przedyskutowac
z pacjentem mozliwe leczenie, jego potencjalne korzysci oraz mozliwe skutki uboczne.

2. Postepowanie ukierunkowane (ang. detailed management) — w przypadkach kiedy pacjent ma utrzymujace sie ucigzliwe LUTS, powinien skonsultowa¢ sie z urologiem.
Kiedy rozwaza sie leczenie farmakologiczne, nalezy wzig¢ pod uwage obecnos$¢ pecherza nadreaktywnego, wielko$¢ prostaty i poziom PSA. Informacja o potencjalnych
korzysciach, skutkach ubocznych i alternatywnym leczeniu LUTS wtérnych do BPH powinna by¢ przekazana pacjentowi z umiarkowanymi do ciezkich objawéw LUTS, ktore
sg na tyle ucigzliwe by rozwazy¢ podjecie terapii (rekomendacja* oparta na konsensusie).

W przypadkach wspdfistnienia przeszkody podpecherzowej i OAB pacjent powinien by¢ leczony terapig skojarzong antagonistami receptoréw a1-adrenergicznych i
inhibitorami receptoréw muskarynowych. Kiedy przewazajg objawy BOO, lekami pierwszego wyboru sg antagonisci receptorow a1-adrenergicznych dla LUTS z powodu
BPH. Antagonisci receptoréw a1-adrenergicznych i inh bitory 5a-reduktazy, osobno lub w skojarzeniu, wykazujg wyzsza skuteczno$¢ w przypadkach rozrostu prostaty
potwierdzonej oceng PSA, badaniem TRUS lub DRE.

Wsréd dostepnych opcji farmakologicznych wytyczne wymieniajg m.in.:

= antagonistéw receptoréw a1l-adrenergicznych (alfuzosyne, doksazosyne, tamsulosyne, terazosyne i sylodosyne, przy czym podkreslono, ze sylodosyna zostata
zarejestrowana na terenie Stanéw Zjednoczonych, jednak w dniu przeprowadzenia przeglgdu systematycznego literatury nie odnaleziono opubl kowanych dowodéw
naukowych dotyczgcych jej stosowania u chorych z BPH),

Alfuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna, terazosyna sg wtasciwg i skuteczng opcja leczenia dla pacjentéw z ucigzliwymi, umiarkowanymi do ciezkich LUTS wtérnymi do
BPH. Istniejg niewielkie roznice w profilu zdarzen niepozadanych, jednakze wszystkie te substancje wydajg sie wykazywaé podobng efektywnos$¢ kliniczng (opcja**
oparta na przegladzie i konsensusie ekspertéw).

Rozsadnym wyborem sg starsze, mniej kosztowne leki generyczne, ktére jednakze wymagajg wtasciwego dawkowania i monitorowania ci$nienia krwi (opcja** oparta na
konsensusie). Chorzy z planowang operacjg zaémy powinni unika¢ rozpoczynania leczenia tymi lekami, u chorych nieplanujgcych operacji za¢my odstawienie lekéw nie
jest rekomendowane.

Inh bitory 5a-reduktazy (dutasteryd, finasteryd) — moga by¢ wykorzystywane z zapobieganiu progresji LUTS wtérnych do BPH i redukowania ryzyka zatrzymania moczu i
ewentualnej operacji chirurgicznej prostaty w przysziosci (rekomendacja* oparta na przegladzie i konsensusie). Inhibitory 5a-reduktazy sa odpowiednig i skuteczng
alternatywa dla mezczyzn z LUTS wtérnych do BPH, ktérzy majg objawy rozrostu prostaty (opcja** oparta na przegladzie i konsensusie). Wytyczne podkreslajg, ze
finasteryd jest mniej skuteczny niz antagonisci receptoréw a1-adrenergicznych w poprawie LUTS i nie jest wtasciwg opcig leczenia dla oséb z LUTS, kitérzy nie majg
powiekszonej prostaty.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/57




Urorec (sylodosyna)

0T.4350.2.2016

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

= Terapie skojarzone: antagonisci receptoréw a1-adrenergicznych i inhibitory 5a-reduktazy sg wtasciwg i skuteczng metodg leczenia chorych z LUTS zwigzanych ze
znaczgcym rozrostem prostaty potwierdzonym badaniem, poziomem PSA i badaniem DRE (opcja*™ oparta na przegladzie i konsensusie ekspertéw). Wytyczne
wymieniajg mozliwos¢ fgczenia antagonistow receptoréw a1-adrenergicznych i inhibitoréw receptoréw muskarynowych.

= Leki antymuskarynowe — sg wiasciwg i skuteczng metodg leczenia LUTS wtornych do BPH u mezczyzn bez podwyzszonej objetosci moczu zalegajacego po m kgiji i
kiedy LUTS sg bardzo ucigzliwe.

= Terapia uzupetniajgce i alternatywne

= Terapie minimalnie inwazyjne.

= Postepowanie chirurgiczne.

Zrodio finansowania: b.d., wszyscy autorzy wytycznych ztozyli deklaracje konfliktu interesow
Metodyka wytycznych: przeglad systematyczny, konsensus ekspertow
Uwagi analitykéw: wytyczne nie wymieniajg konkretnej nazwy handlowej sylodosyny.

Rekomendacja*: wytyczne uzywajg tego terminu, gdy: 1) wyniki kliniczne opcji alternatywnych sg wystarczajgce i dobrze znane, by podjg¢ decyzje i 2) znaczna, ale nie
jednomysina wiekszos$¢ ekspertéw zgadza sie, ktéra z interwenciji jest preferowana

Opcja**: wytyczne uzywajg tego terminu, gdy: 1) wyniki kliniczne interwencji nie sg wystarczajgco dobrze znane, by podjg¢ decyzje i 2) nie sg znane preferencje pacjenta
lub s3g one niejednoznaczne.

Canadian Urological
Association, 2010r.

(CUA 2010)

Wytyczne dotyczg postepowania w tagodnym przeroscie prostaty. Wybér odpowiedniego postepowania powinien zalezeé¢ od ciezkosci objawéw, stopnia ich ucigzliwosci dla
pacjenta i preferencji pacjenta.

W przypadku objawéw tagodnych (IPSS<7 pkt.) zaleca sie baczng obserwacje i zalecenie pacjentowi modyf kacji stylu zycia.
Leczenie farmakologiczne obejmuje zastosowanie:

= antagonistéw_receptoréow a1-adrenergicznych, ktére sg doskonatg opcjg terapeutyczng i I-linig leczenia u chorych z ucigzliwymi objawami, ktérzy wymagaijg leczenia
(LE*: 1, GR: A). Wytyczne wymieniajg alfuzosyne, doksazosyne, tamsulosyne, terazosyne. W wytycznych podkreslono, ze substancje te réznig sie nieco profilem
bezpieczenstwa, jednak wykazujg podobng efektywnos$¢ kliniczng. Wybér pomiedzy tymi substancjami zalezy od obecnosci choréb wspotistniejgcych, skutkow
ubocznych i tolerancji. Wytyczne podkreslaja, ze substancje te nie zapobiegajg progresji choroby.

= Inh bitory 5a-reduktazy (dutasteryd i finasteryd) sg wtasciwg opcja leczenia dla chorych z LUTS ze znaczacym rozrostem prostaty. Redukujg one ryzyko zatrzymania
moczu i ryzyko operacji chirurgicznej (LE*: 1, GR: A).

= Terapie skojarzone: antagonisci receptoréw a1-adrenergicznych i inhibitory 5a-reduktazy — dla chorych z LUTS i rozrostem prostaty. Znaczaco zmniejszajg one nasilenie
objawow i poprawiajg przeptyw moczu, mogg one opoznia¢ progresje choroby w poréwnaniu z monoterapig.

= Inhbitory receptora muskarynowego: dowody wskazuja, ze pacjenci z przeszkodg podpecherzowg z powodu BPH i wspodtistniejaca nadreaktywnoscig miesnia
wypieracza pecherza moczowego moze by¢ pomocna terapia skojarzona antagonistami receptoréw a1-adrenergicznych i inhibitorami receptoréw muskarynowych (LE*:
1, GR: A).

= Inh bitory fosfodiesterazy — nie sg rekomendowane na moment wydania wytycznych w leczeniu LUTS spowodowanych BPH,

= Fitoterapie,

= Postepowanie operacyjne.

Zrédto finansowania: autorzy wytycznych zadeklarowali powigzania finansowe z firmami farmaceutycznymi
Metodyka wytycznych: b.d.
Uwagi analitykéw: wytyczne nie wymieniajg sylodosyny.

LE* (ang. level of evidence): nie opisano
GR** (ang. grade of recommendation): nie opisano
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Na dzien zakonczenia prac nie otrzymano mozliwych do wykorzystania w niniejszym opracowaniu opinii
ekspertéw klinicznych.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.

z 2016 r. poz .27) obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:
= inhibitory receptoréw al-adrenergicznych:
o alfuzosyna we wskazaniu refundacyjnym: przerost gruczotu krokowego z poziomem odptatnosci: ryczatt,
o terazosyna we wskazaniu refundacyjnym: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh
wydania decyzji i przerost gruczolu krokowego. Leki zawierajgce te substancje czynng sg dostepne
z odptatnoscia 30% lub odptatnoscig ryczattowa,
o doksazosyna we wskazaniu refundacyjnym: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji, przerost gruczotu krokowego oraz we wskazaniach pozarejestrcyjnych (off-label):
przewlekfa choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku
zycia; nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia (wybrane produkty). Leki
zawierajgce te substancje czynng sg dostepne z odptatnoscig 30% lub odptatnoscig ryczattowa,
o tamsulosyna we wskazaniu refundacyjnym: przerost gruczotu krokowego z poziomem odptatnosci:

ryczatt,

= inhibitory 5a-reduktazy:
o finasteryd we wskazaniu refundacyjnym: przerost gruczotu krokowego z poziomem odptatnosci: ryczatt.

Wyzej wymienione leki sg refundowane w ramach listy A1 Obwieszczenia MZ tj. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym.” Szczegétowe dane przedstawia tabela w zatgczniku nr 6.

Zrodio: Obwieszczenie MZ

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji
= tamsulozyna ~Wedtug wytycznych EAU z 2015 roku, AUA z 2010 roku i NICE z 2010 roku (...) | Wybdr zasadny.
(komparator gtéwny), w ramach lekéw blokujgcych receptory al-adrenergiczne u chorych z objawami ze | Komentarz pod
= doksazosyna strony dolnych drég moczowych zwigzanymi z tagodnym rozrostem gruczotu tabelg
(komparator krokowego poza sylodosyng zalecane jest stosowanie nastepujgcych lekow:
alternatywny) alfuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna, terazosyna.
= brak zastosowania W warunkach polskich sposréd lekéw blokujacych receptory alfa-adrenergiczne
sylodosyny stosowanych w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego (grupa limitowa
(stosowanie placebo) 76.0 Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce
— na potrzeby analizy receptory alfa-adrenergiczne) refundowane ze $rodkéw publicznych sa: alfuzosyna,
bezpieczenstwa doksazosyna, tamsulosyna, terazosyna.
Komparatory dla sylodosyny moga stanowi¢ inne leki blokujgce receptory alfa-
adrenergiczne, stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego,
stanowigce istniejgcg praktyke w Polsce.
Bazujgc na danych sprzedazowych NFZ (...) okreslono sprzedaz PDD
poszczegdlnych substancji czynnych dostepnych w ramach grupy limitowej 76.0 Leki
stosowane w leczeniu fagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce receptory
alfa-adrenergiczne.
Najczesciej stosowanymi substancjami czynnymi sa tamsulosyna i doksazosyna, a ich
udziat pokrywa 95% catego rynku lekéw z grupy antagonistéw receptora
a1-adrenergicznego.
Na podstawie powyzszych danych mozna uzna¢ za podstawowe komparatory dla
sylodosyny:
* tamsulosyne,
« doksazosyne.
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Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

Udziat tamsulosyny jest duzo wigkszy niz udziat doksazosyny (58,26% vs 37,64%).
Dodatkowo doksazosyna, poza leczeniem przerostu gruczotu krokowego,
refundowana jest takze we wskazaniach takich jak: samoistne nadci$nienie tetnicze;
przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; neurogenna dysfunkcja pecherza
u dzieci do 18 roku zycia; nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku
zycia.

Uwzgledniajgc dodatkowo chronologiczne dopuszczenie do obrotu doksazosyny
i tamsulosyny oraz zblizong skutecznos$¢ lekéw zgodnie z wytycznymi EAU i AUA (...),
jako gtéwny komparator dla sylodosyny mozna uzna¢ tamsulosyne, podczas gdy
doksazosyna moze stanowi¢ komparator alternatywny (dodatkowy).

W analizie przyjeto réwniez jako komparator brak aktywnego leczenia (stosowanie
placebo), okreslajgc bezpieczenstwo sylodosyny.”

Komentarz analitykéw Agencji

Na podstawie analizy wytycznych (rozdz. 3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne) mozna stwierdzi¢, ze
dwiema gtébwnymi grupami lekéw stosowanymi w leczeniu LUTS i BPH bez wspdtistniejgcych choréb
i dolegliwosci sg antagonisci receptorow a1-adrenergicznych i inhibitory 5a-reduktazy. Wytyczne EAU 2015
i CUA 2010 wprost rekomendujg stosowanie antagonistow receptorow a1-adrenergicznych w pierwszej linii
leczenia BPH. Wytyczne AUA 2010 podkreslajg, ze finasteryd jest mniej skuteczny niz antagonisci receptorow
al-adrenergicznych w poprawie LUTS. Majgc na uwadze powyzsze, nalezy uznaé, ze odpowiednimi
komparatorami dla sylodosyny w leczeniu objawdéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego sg inne leki z grupy
antagonistow receptoréow a1-adrenergicznych.

Wsréd antagonistéw receptoréw a1-adrenergicznych obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce

sa:

= alfuzosyna we wskazaniu refundacyjnym: przerost gruczotu krokowego z poziomem odptatnosci: ryczatt,

= terazosyna we wskazaniu refundacyjnym: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania
decyzji i przerost gruczotu krokowego. Leki zawierajgce te substancje czynng sg dostepne z odptatnoscig
30% lub odpftatnoscig ryczaitowa,

= doksazosyna we wskazaniu refundacyjnym: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji, przerost gruczotu krokowego oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych (off-label): przewlekta
choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia;
nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia (wybrane produkty). Leki zawierajace te
substancje czynng sa dostepne z odptatnoscia 30% lub odptatnoscia ryczattowa,

= tamsulosyna we wskazaniu refundacyjnym: przerost gruczotu krokowego z poziomem odpfatnos$ci: ryczatt.

Potencjalnymi komparatorami (zalecanymi wg wytycznych klinicznych oraz refundowanymi w Polsce) sg zatem
alfuzosyna, terazosyna, doksazosyna i tamsulozyna.

Zgodnie z danymi NFZ (komunikaty DGL) najwiekszy udziat w refundacji wsréd inhibitorow receptoréw
al-adrenergicznych stosowanych w rozroscie prostaty ma tamsulosyna i doksazosyna (ponad 95%).
Alfuzosyna i terazosyna majg znacznie mniejszy udziat w rynku. Mozna zatem uznaé, ze tamsulozyna
i doksazosyna sg gtéwnymi komparatorami dla sylodosyny.

Ocena spéjnosci wyboru komparatoréw w poszczegélnych analizach zalgczonych do wniosku

W analizie kliniczne oraz analizie ekonomiczne wnioskodawcy, jako komparatory wskazano tamsulosyne oraz
doksazosyne, podczas gdy w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono dodatkowo terazosyne
oraz alfuzosyne (wszystkie te substancje czynne sg finansowane ze Srodkéw publicznych w ramach grupy
limitowej 76.0). Z uwagi na fakt, iz udziat tamsulosyny oraz doksazosyny w rynku lekéw znajdujgcych sie
w grupie limitowej 76.0 stanowi ponad 95%, wybdr tych komparatorow w ramach AKL oraz AE nalezy uznaé za
uzasadniony. Za prawidtowe podejscie nalezy uzna¢ takze uwzglednienie w ramach BIA dwdch pozostatych
substancji czynnych znajdujgcych sie w grupie limitowej 76.0, co pozwolito na dokonanie oszacowan wptywu na
budzet z uwzglednieniem catego rynku lekéw blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne, aktualnie
refundowanych ze srodkéw publicznych.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
sylodosyny (Urorec, Recordati) w leczeniu objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego w poréwnaniu
z tamsulosyng (gtéwny komparator), doksazosyng (komparator alternatywny) oraz brakiem stosowania
sylodosyny (stosowaniem placebo; na potrzeby analizy bezpieczenstwa)”.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan do przeglgdu systematycznego.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria kwalifikacji Uwagi oceniajagcego
Kryteria wiaczenia = Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym
= Dorosli mezczyzni z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi i wskazaniem  zarejestrowanym  wg
tagodnego rozrostu gruczolu krokowego (ang. benign prostatic ChPL Urorec
Populacja hyperplasia, BPH)
Kryteria wykluczenia
= Badania przeprowadzone w populacji chorych z ostrym zatrzymaniem
moczu
Kryteria wiaczenia = Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym;
= Sylodosyna w dawce 8 mg lub 4 mg podawana raz na dobe « Zgodnie z ChPL Urorec zalecana
) dawka sylodosyny to jedna kapsutka
Interwencja 8mg na dobe. U pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek zalecana jest dawka
poczatkowa 4 mg raz na dobe.
Kryteria witgczenia = Wybor zasadny (komentarz Agencji
= tamsulosyna 0,4 mg/d (gtéwny komparator); odnosnie do wyboru komparatoréw
= doksazosyna 4-8 mg/d (komparator alternatywny); patrz rozdz. 3.6. Technologie
= brak stosowania sylodosyny (stosowanie placebo) — na potrzeby alternatywne wskazane przez
analizy bezpieczenstwa. wnioskodawce),

Komparatory i i - . = Dawkowanie wybranych komparatoréw
W przypadku odnalezienia badan oceniajgcych stosowanie sylodosyny w zgodnie z odpowiednimi ChPL
bezposrednim poréwnaniu tylko z jednym z aktywnych komparatoréw
(tamsulosyna, doksazosyna) nie przeprowadzano oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa sylodosyny w poréwnaniu z drugim komparatorem na
podstawie poréwnania posredniego.

Kryteria witgczenia * Wybrane punkty koncowe odpowiadajg

= zmiana wyn ku kwestionariusza International Prostate Symptom Score; celom terapii w rozpatrywanej populaciji

= odpowiedz na leczenie na podstawie International Prostate Symptom pacjentow isg istotne z perspektywy
Score; pacjenta;

= zmiana wynku podskali International Prostate Symptom Score | Wediug wytycznych AUA 2010 celem
dotyczacej fazy wypetniania pecherza; leczenia jest poprawa objawow ze

= zmiana wynku podskali International Prostate Symptom Score strony dolnych drég moczowych
dotyczacej fazy oprézniania pecherza; opbznienie progresji chorob)}

Punkty = zmiana czgstosci oddawania moczu w nocy; i zanobiezenie komblikacii zwiazanvch
koncowe = zmiana maksymalnego przeptywu cewkowego; 2 LLFJ)TS/BPH P y azany

= odpowiedZ na leczenie na podstawie maksymalnego przeptywu
cewkowego;

= ocena parametréw uroflowmetrycznych;

= zmiana wielkosci prostaty;

= zmiana objeto$ci moczu zalegajgcego po mikcji;

= ocena funkcji seksualnych;

= jakosc¢ zycia;

= zdarzenia niepozgdane

. Kryteria wigczenia Bez uwag.
Typ badan = Pierwotne kontrolowane badania kliniczne z randomizacjg g
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Parametr Kryteria kwalifikacji Uwagi oceniajacego

Kryteria wykluczenia

= Badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw

leczenia;

badania oceniajgce  jedynie parametry  farmakokinetyczne

i farmakodynamiczne;

opisy przypadkéw oraz opinie ekspertow;

pogladowy i przegladowy charakter publikacji;

badania poréwnujgce jedynie rézne dawki/sposoby podawania

sylodosyny;

badania oceniajgce stosowanie sylodosyny i/lub komparatora w dawce

ilub  sposobie  podania niezgodnymi  z  uwzglednionymi

w Charakterystykach Produktéw Leczniczych;

Kryteria wigczenia Bez uwag.

= Wigczono publikacje w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim
i francuskim (na etapie strategii wyszukiwania publkacji w bazach
danych nie wprowadzono filtréw ograniczajgcych jezyk publikacji).

Kryteria wykluczenia

= Brak publikacji petnotekstowe;.

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Celem odnalezienia badahn pierwotnych i wtérnych spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w bazach Medline via PubMed, Embase (nie
wskazano wykorzystanego interfejsu), the Cochrane Library i CRD oraz stronach internetowych innych agencji
HTA: NICE, NCCHTA, SBU, CADTH i SMC. Zastosowane stowa kluczowe uwzglednialy nazwe substancji
czynnej (sylodosyna) i nazwy handlowe oraz nazwe jednostki chorobowej (rozrost prostaty). Data wyszukiwania
to 05.10.2015 r.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne w dniu 09.02.2016 r. uwzgledniajgce bazy Medline via
Pubmed, Embase via Ovid i The Cochrane Library. Nie odnaleziono zadnych innych badan, ktére powinny
zostac¢ uwzglednione w analizie klinicznej wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 pierwotne badania z randomizacjg opisane
w publikacjach:

= Chapple 2011, poréwnujgce zastosowanie sylodosyny z tamsulosyng oraz z placebo,

= Pande 2014, poréwnujgce zastosowanie sylodosyny z tamsulosyna,

= Marks 2009 (publikacja opisuje wyniki 2 badan), poréwnujgce zastosowanie sylodosyny z placebo.

Dodatkowo, do przegladu wigczono wyniki przedtuzonej obserwacji chorych po zakonczeniu badania
Marks 2009 (publikacja Marks 2009b) oraz po zakonczeniu badania Chapple 2011 (publikacja Osman 2015).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 22/57



Urorec (sylodosyna)

41.3.1.

0T.4350.2.2016

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 8. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie |

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania wigczone tylko do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Chapple 2011

Zrédio finansowania:
Recordati Ireland Ltd

- wielosrodkowe (11 krajow w Europie)

- liczba ramion: 3

- randomizowane

- podwdjnie zaslepione

- typ hipotezy: superiority w stosunku do

placebo, noninferiority w stosunku do
tamsulosyny

- okres obserwaciji: 12 tyg. (przed tym
okresem przeprowadzono 14 dni okresu
wymywania (ang. wash-out) i 4 tyg.
nierandomizowanej fazy wstepnej z
placebo)

- interwencje:

Grupa A: sylodosyna 8 mg/dobe
Grupa B: tamsulosyna: 0,4 mg/dobe
Grupa C: placebo

Kryteria wigczenia:

= mezczyzni w wieku 250 lat z objawami ze strony dolnych drég
moczowych (LUTS; zdefiniowanymi jako wyn k kwestionariusza
IPSS 213 pkt.), przeszkodg podpecherzowg (BOO; zdefiniowang
jako Qmax 4-15 ml/s z objetoscig mikcji podczas badania 2125 ml)
oraz poziomem przestrzegania zalecen 80-120% podczas
nierandomizowanej fazy wstepnej badania, w ktérej stosowano
placebo.

Kryteria wykluczenia:

= poprawa wyniku kwestionariusza IPSS 225% podczas
nierandomizowanej fazy wstepnej badania;

= objeto$¢ moczu zalegajgca po mikcji 2250 ml;

= niedrozno$¢ dopecherzowa (ang. intravesical obstruction) z
przyczyn innych niz BPH;

= wykonanie procedury z powodu BPH,;

= aktywne zakazenie drég moczowych lub stwierdzone w wywiadzie
nawracajgce zakazenia drég moczowych;

= zapalenie gruczotu krokowego lub przewlekte zapalenie gruczotu

krokowego;

rak prostaty lub pecherza;

znaczna hipotonia ortostatyczna;

stosowanie inhibitoréw 5a-reduktazy w ciggu 6 mies.;

stosowanie a-blokeréw lub fitoterapii w ciggu 2 tygodni przed

wigczeniem do badania.

Liczba pacjentow
Grupa A: 381
Grupa B: 384

Grupa C: 190

Pierwszorzedowy:

ocena objawdw choroby przy pomocy
kwestionariusza IPSS

Pozostate:

poprawa oceny objawow choroby w
ramach podskal kwestionariusza IPSS
dotyczacych fazy wypetniania pecherza
(pytania 1, 3, 5i 6) i fazy oprézniania
pecherza (pytania 2, 4, 7);

jako$c¢ zycia zwigzana z objawami ze
strony uktadu moczowego (pytanie 8 w
kwestionariuszu IPSS);

maksymalny przeptyw cewkowy (Qmax);
odsetek chorych z odpowiedzig na
leczenie (poprawa wyniku
kwestionariusza IPSS 225% lub wzrost
Qmax 230%);

zdarzenia niepozgdane.

Pande 2014

Zrodio finansowania:
M/s Cipla Limited, Mumbai

- jednoosrodkowe (Indie),
- liczba ramion: 2

- randomizowane,

- pojedynczo zaslepione,
- typ hipotezy: b.d.

- okres obserwaciji: 12 tyg.
- interwencje:

Kryteria wigczenia:

= mezczyzni ambulatoryjni w wieku >50 lat z ucigzliwymi objawami
ze strony dolnych drég moczowych (LUTS) w przebiegu BPH,
wczesniej nieleczeni;

= wynik kwestionariusza IPSS>7 pkt.

Kryteria wykluczenia:

= objawy ze strony dolnych drég moczowych bez BPH;
= ostre zatrzymanie moczu w ciggu ostatnich 6 mies.;

Pierwszorzedowy:

ocena objawow choroby przy pomocy
kwestionariusza IPSS,
jakos¢ zycia;

Pozostate:

odsetek chorych catkowicie lub wzglednie
wolnych od objawéw (wynik
kwestionariusza IPSS<8);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Grupa A: sylodosyna 8 mg/dobe
Grupa B: tamsulosyna: 0,4 mg/dobe

podwyzszone stezenie PSA;

powazne choroby wspdtistniejgce najwazniejszych narzgdéw (ang.
vital organs);

= stosowanie lekbw majacych dziatanie antycholinergiczne,
androgenne lub estrogenne;

stosowanie innych a-adrenolitykdw lub diuretykoéw;

wczesniejszy zabieg chirurgiczny prostaty lub cewki moczowej;
naduzywanie réznych substancji (ang. substance abuse).

Liczba pacjentow
Grupa A: 32
Grupa B: 29

= zmiana wielkosci prostaty oceniona w
badaniu ultrasonograficznym;
maksymalny przeptyw cewkowy (Qmax);
inne wyniki badania uroflowmetrycznego;
ocena jakosci zycia pod postacig oceny
funkcji seksualnych,

= zdarzenia niepozadane.

Badania wiagczone tylko do

analizy bezpieczenstwa

Marks 2009

(dwa wieloosrodkowe RCT)

Zrédio finansowania:
Watson Pharma, Inc.

- liczba o$rodkéw: b.d. (USA),

- liczba ramion: 2

- randomizowane,

- podwdjnie zaslepione,

- typ hipotezy: superiority*

- okres obserwaciji: 12 tyg. (przed tym
okresem przeprowadzono 4 tyg.

nierandomizowanej fazy wstepnej z
placebo)

- interwencje:

Grupa A: sylodosyna 8 mg/dobe
Grupa B: placebo

Kryteria wigczenia:

= mezczyzni w wieku 250 lat;

= wynik kwestionariusza IPSS 213 pkt;

= Qmax 4-15 ml/s i objetos¢ moczu zalegajaca po mikcji <250 ml.

Kryteria wykluczenia:

= stosowanie a-adrenolitykéw i inh bitoréw 5a-reduktazy (stosowanie

diuretykow, lekow przeciwskurczowych i antymuskarynowych byto

dozwolone jedynie w przypadku przyjmowania statych dawek w

czasie badania),

niedrozno$¢ podpecherzowa z przyczyn innych niz BPH;

kamica pecherza moczowego;

stan chorego wptywajgcy na funkcje pecherza moczowego

(obecnie lub w przesztosci);

= zabieg chirurgiczny z powodu BPH lub zwezenia szyi pecherza
moczowego;

= aktywne zakazenie drég moczowych lub nawracajgce zakazenie

drég moczowych w ciggu ostatnich 2 lat;

zapalenie gruczotu krokowego w ciggu ostatnich 3 mies.;

zatrzymanie moczu niezwigzane z BPH w ciggu ostatnich 3 mies.;

nawracajgce zapalenie gruczotu krokowego (>3 razy w ciggu

ostatniego roku);

rak prostaty lub PSA>10 ng/ml;

inwazyjny rak pecherza moczowego;

cewnikowanie pecherza moczowego lub instrumentacja w ciggu

ostatnich 30 dni;

znaczna hipotonia ortostatyczna (obecnie lub w przesziosci).

Liczba pacjentéw
Grupa A: 466
Grupa B: 457

Pierwszorzedowy:
= ocena objawow choroby przy pomocy
kwestionariusza IPSS

Pozostate (wybrane):
= zdarzenia niepozadane.

*wg EPAR Urorec
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Kwestionariusz zawiera siedem pytan, w ktérych odpowiedzi punktowane sg w skali od 0 do 5. Uzyskany wynik
w pytaniach 1-7 pozwala na wstepng ocene nasilenia zaburzen mikcji:
= 0-7 punktdéw — dolegliwosci nieznaczne,

= 8-19 punktdéw — dolegliwo$ci umiarkowanie nasilone,

= 20-35 punktéw — znacznie nasilone dolegliwosci.

Pytania 1, 3, 5 i 6 dotyczg objawow w fazie oprézniania pecherza moczowego, pytania 2, 4 i 7 dotyczg objawéw
w fazie wypetniania, zas 8. pytanie dotyczy oceny jakosci zycia.

Tabela 9. Kwestionariusz International Prostate Symptom Score

Nr

pytania Pytanie Punktowa skala objawow
1 Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca miat Pan uczucie niecatkowitego
opréznienia pecherza po oddaniu moczu?
2 Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca musiat Pan oddawa¢ mocz ponownie
w czasie krétszym niz 2 godziny po poprzedniej mikcji?
3 Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca obserwowat Pan przerywany strumien .
moczu? 0 = nigdy
1 = rzadziej niz raz na 5 razy
4 Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca miat Pan uczucie nagtej koniecznosci 2 = rzadziej niz co drugi raz
oddania moczu? 3 =co drugi raz
- - . 4 = cze$ciej niz co drugi raz
5 Jak c;es_to w ciggu ostatniego miesigca oddawat Pan mocz stabym 5 = prawie zawsze
strumieniem?
6 Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca musiat Pan sie wysila¢ (przeé), by
rozpocza¢ oddawanie moczu?
7 lle razy (zazwyczaj) w ciggu ostatniego miesigca musiat Pan wstawac w ciggu
nocy, by oddaé mocz?
0 — doskonale
1 — zadowolony
Ocena jakosci zycia chorych: 2 — raczej zadowolony
8 ,Gdyby miat Pan reszte zycia spedzi¢ z takimi dolegliwosciami jak w tej chwili, | 3 —w pofowie zadowolony

to jak okreslitby Pan swoje samopoczucie?”

4 — raczej niezadowolony
5 — nieszczesliwy
6 — nie do zniesienia.

Zrédto: AKL, Kryst 2008
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit ocene jakosci badan wigczonych do przegladu systematycznego w skali JADAD

i wg wytycznych Agencji dotyczgcych klasyfikacji badan:

= badanie Chapple 2011 otrzymato w skali JADAD 3/5 pkt. (utrata 2 pkt. wynikata z braku opisu metody
zaslepienia i braku podania przyczyn przerwania badania w poszczegoélnych grupach). Wedtug klasyfikacji
Agencji jest to badanie podtypu lIA (badanie eksperymentalne z randomizacjg).

= badanie Pande 2014 otrzymato w skali JADAD 2/5 pkt. (utrata 3 pkt. wynikata z pojedynczego zaslepienia
i braku podania przyczyn przerwania badania w poszczegolnych grupach). Wedtug klasyfikacji Agencji jest
to badanie podtypu IIA.

= badanie Marks 2009 otrzymato w skali JADAD 5/5 pkt. Wedtug klasyfikacji Agenc;ji jest to badanie podtypu
lA.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z przedstawiong oceng jakosci badan.

Wybrane ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

= Ze wzgledu na réznice w kryteriach wigczenia chorych do badan Chapple 2011 i Pande 2014 (w tym wynik
kwestionariusza IPSS=13 pkt. vs wynik kwestionariusza IPSS>7 pkt), a takze ze wzgledu na raportowanie
réznych punktéw koncowych, nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanaliz dla poréwnania skutecznosci
leczenia sylodosyng i tamsulosyng.”

= W badaniu Chapple 2011 podano jedynie odsetki chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie na
podstawie IPSS i odpowiedz na leczenie na podstawie Qmax. Do obliczenia liczb chorych przyjeto
liczebnos¢ populacji ITT.”

= _Brak podanych odchylen standardowych dotyczgcych zmian wyniku kwestionariusza IPSS i podskal
kwestionariusza IPSS dotyczgcych faz wypetniania i oprézniania pecherza w poszczegoélnych grupach w
badaniu Chapple 2011 uniemozliwiat analize poréwnawczg. W analizie przedstawiono zatem wyniki
dostepne w publikacji z badania.”

= W badaniu Pande 2014 podano mediany i przedzialty miedzykwartylowe wartosci parametrow
uroflowmetrycznych na poczatku i na kofncu badania. Ze wzgledu na brak wartosci Sredniej i odchylenia
standardowego nie byta mozliwa analiza poréwnawcza.”

Komentarz analitykow Agencji do badan wilaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy:

= alokacja pacjentéw do grup polegata na randomizacji i zostata przeprowadzona prawidtowo (tj. nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w poszczegdlnych badaniach w zakresie ich
charakterystyki),

= badania réznity sie liczebnoscig: w badaniu Chapple 2011 wzieto udziat 955 oséb, w badaniu Pande 2014 —
53 osoby, w badaniu Marks 2009 — 923 osoby,

= o0soby wilgczane do badan réznity sie w zakresie wyjsciowej punktacji w skali IPSS — w badaniu
Chapple 2011 i Marks 2009 wigczano chorych z IPSS 213 pkt., zas do badania Pande 2014 — z IPSS >7 pkt.
Podobnie - sredni wynik kwestionariusza IPSS w badaniu Chapple 2011 w momencie wigczenia wyniost 19
pkt., zas w badaniu Marks 2009 — 21 pkt. (Pande 2014 — b.d.),

= stopien utraty pacjentéw z badania w poszczegdinych grupach byt rézny (np. w badaniu Pande 2014
utracono z obserwacji z ramienia SIL 18,7% os6b, zas z ramienia TAM — 6,9%), ale nie réznit sie w sposob
istotny statystycznie pomiedzy grupami,

= w badaniu Chapple 2014 i Marks 2009 okreslono wymagang liczebnos$¢ prob pod katem testowania hipotez
badawczych, zas w badaniu Pande 2014 — nie okreslono liczebnosci.

= w badaniu Pande 2014 przy ocenie punktu koncowego: ocena funkcji seksualnych (pierwszorzedowy punkt
koncowy) wykorzystano 6. stopniowg skale, przy czym nie przedstawiono opisu tej skali.

Wiarygodnos$¢ wewnetrzna:

= dwa badania (Chapple 2011 i Marks 2009) byty podwdjnie zaslepione, za$ jedno - Pande 2014 tylko
pojedynczo zaslepione,

= niejasne jest, czemu w badaniu Chapple 2011 wykluczano osoby, ktére wykazaty poprawe wyniku
kwestionariusza IPSS 225% podczas nierandomizowanej fazy wstepnej badania. Zgodnie z EPAR Urorec
w analizie post-hoc (nieprzedstawionej przez wnioskodawce) wykazano, ze w przypadku wigczenia do
analizy takze pacjentéw wykazujgcych poprawe w fazie nierandomizowanej, nie ulega zmianie wniosek
o przewadze SIL nad PLC (superiority) i o byciu niegorszym SIL wzgledem TAM (non-inferiority),
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= w badaniu Chapple 2011 w testowaniu hipotezy non-inferiority okreslono non-inferiority margin jako $rednig
zmiane wyniku kwestionariusza IPSS o -1,5 pkt. wzgledem wartosci wyj$ciowej. Zgodnie z EPAR Urorec
wybér takiego marginesu nie zostat wystarczajgco uzasadniony statystycznie i klinicznie,

= w badaniach opisano liczebnosci grup oraz przyczyny wykluczenia pacjentéw w toku badan, przy czym
w badaniu Chapple 2011 i Pande 2014 nie podano przyczyn przerwania badania w poszczegoélnych
grupach,

= w badaniu Pande 2014 okreslono jako pierwszorzedowy punkt koncowy jako$é zycia mierzong w 7-pkt. skali
oraz ocene funkcji seksualnych mierzong w kwestionariuszu sktadajgcym sie z 6 pytan, jednakze nie
przedstawiono tych kwestionariuszy dodatkowo dla punktu koricowego ,jako$¢ zycia” nie przedstawiono
zadnych wynikéw ani wnioskow,

= wigczone do gtdéwnej czesci analizy klinicznej wnioskodawcy badania charakteryzowaty sie krotkim, 12 tyg.
okresem follow-up, w ktérym poréwnywano SIL z komparatorem. Dostepne sg takze wyniki badan
przedtuzonych o 9 mies., typu open-label, jednak oceniano w nich gtéwnie bezpieczenstwo.

Wiarygodno$¢é zewnetrzna (mozliwosé uogdlnienia wynikdbw do rzeczywistej populacji, w ktérej lek bedzie

stosowany):

= dawkowanie lekéw w poréwnywanych badaniach bylo zgodne z zaleceniami ChPL,

= w badaniu Chapple 2011 randomizacji poddano jedynie osoby z wysokim poziomem przestrzegania zalecen
(80-120%) podczas nierandomizowanej fazy wstepnej badania, w ktérej stosowano placebo, co w opinii

analitykdw Agencji prawdopodobnie rzutowaé bedzie na mniejszy efekt kliniczny mozliwy do uzyskania
w warunkach rzeczywistych. Podobny wniosek odnaleziono w dokumencie EPAR Urorec.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W toku weryfikacji danych przedstawionych przez wnioskodawce w analizie klinicznej analitycy Agencji nie
odnalezli btedoéw obliczeniowych.

Wybrane ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:
W przypadku mozliwosci obliczenia zmiany od wartosci poczatkowych parametréow ocenianych w badaniach
wraz z odchyleniami standardowymi, w analizie przedstawiono dane w tej postaci. W przypadku braku
danych przedstawiano wartosci koncowe”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

= w analizie skutecznosci nie przeprowadzono ilosciowej syntezy wynikéw (metaanalizy) z uwagi na roznice
w kryteriach wtgczenia chorych do badan Chapple 2011 i Pande 2014 (w tym wynik kwestionariusza
IPSS213 pkt. vs wynik kwestionariusza IPSS>7 pkt.), roznice w definicji raportowanych w badaniach
Pande 2014 i Chapple 2011 punktéw koncowych oraz z uwagi na fakt, Zze w badaniach tych przedstawiono
wyniki dla roznych punktéw koncowych. W analizie bezpieczehstwa tam, gdzie bylo to mozliwe
przeprowadzono metaanalizy dla poszczegdlnych punktéw koncowych odnoszgcych sie do bezpieczehstwa.

= W analizach wnioskodawcy oraz we wigczonych badaniach nie wskazano, jakg zmiane w punktacji
kwestionariusza IPSS mozna uznaé¢ za istotng klinicznie dla pacjenta (ij. odczuwalng przez pacjenta).
Zgodnie z EPAR Urorec klinicznie istotna réznica w punktacji kwestionariusza IPSS wynosi ok. -2 pkt.
wzgledem wartosci wyjsciowe;.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ze wzgledu na fakt, ze tylko 2 z 4 wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy badan
przedstawiaty wyniki poréwnania interwencji wnioskowanej (sylodosyny) z aktywnym komparatorem
(tamsulosyng), wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono na podstawie wynikéw badania Chapple 2011
i Pande 2014. Wyniki 2 badan opisanych w publikacji Marks 2009 zaprezentowano w kontekscie wynikéw
analizy bezpieczenstwa w rozdz. 4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa.

Zmiana wyniku kwestionariusza International Prostate Symptom Score (IPSS) — pierwszorzedowy punkt
konncowy w badaniach Chapple 2011 i Pande 2014

W badaniu Chapple 2011 w populacji ITT w obu grupach odnotowano zmniejszenie wyniku kwestionariusza
IPSS od momentu wigczenia do badania do zakonczenia obserwacji w 12 tyg. (spadek wyniost srednio 7,0 pkt.
w ramieniu SIL i 6,7 pkt. w ramieniu TAM). Zanotowana skorygowana réznica srednich pomiedzy ramionami
w populacji ITT wyniosta: -0,3 pkt. [95%CI: -1,0; 0,4]. W populacji PP spadek wyniost srednio 7,0 pkt.
w ramieniu SIL i 6,7 pkt. w ramieniu TAM. Zanotowana skorygowana réznica srednich pomiedzy ramionami
w populacji PP wyniosta -0,4 pkt. [95%CI: -1,1; 0,4]. W badaniu wykazano nie gorszg skutecznos¢ SIL
wzgledem TAM (hipoteza non-inferiority).

Podobnie w badaniu Pande 2014 odnotowano $rednie zmniejszenie wyniku kwestionariusza IPSS od momentu
wigczenia do badania do zakonczenia obserwacji w 12 tyg. (spadek wyniést srednio 11,7 pkt. w ramieniu SIL
i 11,0 pkt. w ramieniu TAM). Zanotowana réznica $rednich (MD) wyniosta -0,70 pkt. (réznica nieistotna
statystycznie), w opinii autoréw publikacji Pande 2014 uzyskane wyniki w grupach byty poréwnywalne.

Spadek punktacji w kwestionariuszu IPSS swiadczy o tym, ze w obu badaniach, w obu ramionach tych badan
nastgpito zmniejszenie dolegliwosci spowodowanych przez BPH, przy czym nie podano informacji o istotno$ci
klinicznej uzyskanych wynikdw. Wedlug dokumentu EPAR Urorec klinicznie istotna réznica w punktacji
kwestionariusza IPSS wynosi ok. -2 pkt. wzgledem wartosci wyjsciowej, zatem uzyskane wartosci w badaniach
wigczonych do AKL swiadczg o istotnej klinicznie poprawie objawow BPH.

Ocena funkcji seksualnych — pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu Pande 2014

W badaniu Pande 2014 w ramieniu SIL odnotowano istotne statystycznie (p=0,039) pogorszenie funkcji
seksualnych (ocenianych w 6-stopniowej skali, przy czym w publikacji nie przedstawiono opisu wykorzystanej
skali) w poréwnaniu z ramieniem TAM w 12 tyg. obserwacji. Odnotowane pogorszenie funkcji seksualnych
wynikato ze zmiany o 1,5 pkt. oceny w ww. skali w ramieniu SIL (w ramieniu TAM nie odnotowano Zzadnej
zmiany). Nie podano informacji o istotnosci klinicznej uzyskanych wynikéw.

Tabela 10. Ocena funkcji seksualnych w badaniu Pande 2014

Okres obserwacji SIL (n=26) TAM (n=27) p
Na poczatku badania 0 (0-0) 0 (0-0) 0,488
Na koniec badania 1,5 (0-4,0)* 0 (0-0) 0,039

*przedstawiony wynik in plus sugeruje, ze zwiekszenie punktacji w ocenianej skali wigze sie z pogorszeniem oceny funkcji seksualnych

Drugorzedowe punkty koncowe

Odpowiedz na leczenie na podstawie IPSS

W badaniu Chapple 2011 w obu grupach odnotowano odpowiedz na leczenie, definiowang jako zmniejszenie
wyniku kwestionariusza IPSS o0 225%, od momentu wigczenia do badania do zakonczenia obserwacji w 12 tyg.
(odpowiedz zanotowano u 66,8% w ramieniu SIL i 65,4% w ramieniu TAM, rdéznica nie byta istotna
statystycznie). Obliczony przez wnioskodawce wspétczynnik ryzyka wzglednego (RR) wynidst 1,02 [95%CI:
0,92; 1,13].
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W badaniu Pande 2014 takze w obu grupach odnotowano odpowiedz na leczenie, definiowang jako koncowy
wynik kwestionariusza IPSS <8 pkt. w 12 tyg. (odpowiedz zanotowano u 15/26 oséb w ramieniu SIL i 15/27
oséb w ramieniu TAM, réznica nie byta istotna statystycznie). Obliczony przez wnioskodawce wspétczynnik
ryzyka wzglednego (RR) wyniost 1,04 [95%CI: 0,65; 1,66].

Zmiana wyniku podskali IPSS dotyczacej fazy wypetniania pecherza

W badaniu Chapple 2011 w obu grupach odnotowano zmniejszenie wyniku kwestionariusza IPSS (w pytaniach
2, 4 i 7) dotyczacych fazy wypetniania pecherza moczowego, od momentu wigczenia do badania do
zakonczenia obserwacji w 12 tyg. (spadek wyniést 2,5 pkt. w ramieniu SIL i 2,4 pkt. w ramieniu TAM,
zanotowana réznica nie byta istotna statystycznie).

Spadek punktacji w pytaniach 2, 4 i 7 kwestionariusza IPSS $wiadczy o tym, ze w obu ramionach nastgpito
zmniejszenie dolegliwosci dotyczgcych fazy wypetniania pecherza moczowego spowodowanych przez BPH,
przy czym nie podano informac;ji o istotnosci klinicznej uzyskanych wynikow.

Zmiana wyniku podskali IPSS dotyczacej fazy oprézniania pecherza

W badaniu Chapple 2011 w obu grupach odnotowano zmniejszenie wyniku kwestionariusza IPSS (w pytaniach
1, 3, 5 i 7) dotyczacych fazy oprézniania pecherza, od momentu wigczenia do badania do zakohczenia
obserwacji w 12 tyg. (spadek wyniost 4,5 pkt. w ramieniu SIL i 4,2 pkt. w ramieniu TAM, zanotowana roznica
nie byta istotna statystycznie).

Spadek punktacji w pytaniach 1, 3, 5 i 7 kwestionariusza IPSS swiadczy o tym, ze w obu ramionach nastgpito
zmniejszenie dolegliwosci dotyczacych fazy oprézniania pecherza moczowego spowodowanych przez BPH,
przy czym nie podano informac;ji o istotno$ci klinicznej uzyskanych wynikow.

Zmiana czestosci oddawania moczu w nocy

W badaniu Chapple 2011, w subpopulacji 764 pacjentéw z nykturig w momencie wigczenia do badania
(zdefiniowang jako oddawanie moczu przynajmniej dwukrotnie w nocy), odnotowano zmniejszenie czestosci
oddawania moczu w nocy w 12 tyg. obserwacji w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg w obu ramionach
badania. Odnotowana zmiana dotyczyta obnizenia punktacji w pytaniu 7. kwestionariusza IPSS w ramieniu SIL
0 0,9 pkt. i 0 0,8 pkt. w ramieniu TAM (réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie, p=0,314). Nie
podano informacji o istotnosci klinicznej uzyskanych wynikéw.

Zmiana maksymalnego przeptywu cewkowego (Qmax)

W badaniu Chapple 2011 w obu grupach odnotowano zwiekszenie maksymalnego przeptywu cewkowego.
Skorygowana $rednia zmiana (ang. adjusted mean change) od momentu wtgczenia do badania do zakonczenia
obserwacji w 12 tyg. wyniosta +3,77 ml/s w ramieniu SIL i +3,53 ml/s w ramieniu TAM i nie byta istotna
statystycznie. Nie podano informaciji o istotno$ci klinicznej uzyskanych wynikow.

Odpowiedz na leczenie na podstawie maksymalnego przeptywu cewkowego

W badaniu Chapple 2011 w obu grupach pacjenci podobnie odpowiadali na zastosowane leczenie
(zdefiniowane jako zwiekszenie Qmax 230% od momentu wigczenia do badania) — w ramieniu SIL odpowiedz
zanotowano u 46,6% osob, zas w ramieniu TAM — u 46,5% w 12 tyg. obserwacji. Rdznica nie byta istotna
statystycznie. Obliczony przez wnioskodawce wspétczynnik ryzyka wzglednego (RR) wyniést 1,004
[95%CI: 0,86; 1,17].

Ocena parametréw uroflowmetrycznych

W badaniu Pande 2014 nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupg leczong SIL a TAM od
momentu wigczenia do badania do momentu zakohczenia obserwacji w 12 tyg.), w zakresie parametrow
uroflowmetrycznych takich jak maksymalny przeptyw cewkowy, sredni przeptyw cewkowy, objetosé mikcji, czas
mikcji, czas przeptywu i maksymalny czas przeptywu.

Szczegoty przedstawiono w tabeli 25 na str. 61 AKL.

Zmiana wielkosci prostaty

W badaniu Pande 2014 w obu grupach odnotowano zmiane wielkoéci prostaty w badaniu USG od momentu
wigczenia do badania do zakonczenia obserwacji w 12 tyg. W ramieniu SIL odnotowano zmniejszenie $redniej
wielkosci prostaty z 42,0 ml (SD=19,96 ml) do 38,4 ml (SD=19,14 ml), zas w ramieniu TAM odnotowano wzrost
wielkosci prostaty z objetosci 35,6 ml (SD=9,56 ml) do 36,6 ml (SD=15,52 ml). Obliczona przez wnioskodawce
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réznica $rednich wyniosta 4,60 ml i nie byla istotna statystycznie. Nie podano informac;ji o istotnosci kliniczne;j
uzyskanych wynikéw.

Zmiana objetosci moczu zalegajgcego po mikcji

W badaniu Pande 2014 w obu grupach odnotowano zmiane objeto$ci moczu zalegajacego od momentu
wigczenia do badania do zakonczenia obserwacji w 12 tyg. W ramieniu SIL odnotowano zwiekszenie $rednigj
objetosci moczu zalegajagcego z 49,2 ml (SD=50,38ml) do 79,6 ml (SD=98,60 ml), zas w ramieniu TAM
odnotowano zmniejszenie objetosci moczu zalegajgcego z 58,9 ml (SD=65,64 ml) do 47,4 ml (SD=74,40 ml).
Obliczona przez wnioskodawce réznica srednich wyniosta 41,90 ml i nie byta istotna statystycznie. Nie podano
informacji o istotnosci klinicznej uzyskanych wynikéw

Jakos¢ zycia

W badaniu Chapple 2011 w obu badanych grupach odnotowano nieistotng statystycznie poprawe jakosci zycia
(oceniang w pytaniu 8. kwestionariusza IPSS), wyrazong spadkiem punktacji w odpowiedziach na to pytanie.
Spadek punktacji wynidst 1,1 pkt. w obu ramionach badania.

W 12 tyg. badania odsetek pacjentéw negatywnie oceniajgcych jakos¢ zycia zostat zredukowany z 66,9% do
34,0% w ramieniu SIL i z 64,1% do 29,0% w ramieniu TAM. Nie podano informacji o istotnosci klinicznej
uzyskanych wynikow.

Obliczony przez wnioskodawce wspétczynnik ryzyka wzglednego (RR) pomiedzy SIL i TAM w 12 tyg.
obserwacji dla:

= pozytywnej oceny jakosci zycia wyniést 0,98 [95%CI: 0,84; 1,15],

= neutralnej oceny jakosci zycia wyniost 0,84 [95%Cl: 0,65; 1,08],

= negatywnej oceny jakosci zycia wyniost 1,17 [95%CI: 0,95; 1,45].

Tabela 11. Ocena jakosci zycia w badaniu Chapple 2011

Ocena jakosci zycia Okres obserwacji SIL, n=371 (%) TAM, n=376 (%) o]
Pozytywna Na poczatku badania n=29 (7,8%) n=32 (8,5%) ns*, b.d.
(0-2 pkt. w pyt. 8) Na koniec badania n=163 (44,0%) n=168 (44,7%) ns*, b.d.
Neutralna Na poczatku badania n=94 (25,3%) n=103 (27,4%) ns*, b.d.
(3 pkt. w pyt. 8) Na koniec badania n=82 (22,1%) n=99 (26,3%) ns*, b.d.
Negatywna Na poczatku badania n=248 (66,9%) n=241 (64,1%) ns*, b.d.
(4-6 pkt. w pyt. 8) Na koniec badania n=126 (34,0%) n=109 (29,0%) ns*, b.d.

*ns — nieistotne statystycznie, brak podanej wartosci liczbowej w publikacji zrodtowej
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania SIL z TAM (badania Chapple 2011
i Pande 2014) oraz dla poréwnania SIL z PLC (Chapple 2011 i Marks 2009) po 12 tyg. follow-up.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania SIL z TAM
Metaanaliza 2 badan (Chapple 2011 i Pande 2014) wykazata, ze zdarzenia niepozgdane tgcznie wystepowaty
nieistotnie statystycznie czesciej w ramieniu SIL niz w ramieniu TAM (RR=1,21 [95%CI: 0,99; 1,48], p=0,06) —
patrz tabela ponize;.

Tabela 12. Zdarzenia niepozadane tacznie - metaanaliza

Badanie SIL, n/N (%) TAM, n/N (%) RR [95% ClI] p
Chapple 2011 133/381 (34,91%) 111/384 (28,91%)
1,21 [0,99; 1,48] 0,06
Pande 2014 12/26 (46,15%) 10/27 (37,04%)

Wyniki badania Chapple 2011 wskazuja, ze:

= zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia wystepowaly nieistotnie statystycznie czesciej
w ramieniu SIL niz w ramieniu TAM (RR=2,02 [95%CI: 0,61; 6,64], p=0,25) — patrz tabela ponize;j.
Dodatkowo w badaniu Chapple 2011 wskazano, ze brak wytrysku (ang. failure of ejaculation) powodujgcy
przerwanie leczenia wystepowat nieistotnie statystycznie czesciej w ramieniu SIL (1,31%) niz w ramieniu
TAM (0,26%) (RR=5,04 [95%CI: 0,59; 42,93], p=0,14), dane nieujete w tabeli.

= ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaty nieistotnie statystycznie czesciej
w ramieniu SIL niz w ramieniu TAM (RR=2,02 [95%CI: 0,18; 22,14 p=0,57) — patrz tabela ponize;.

Ponadto w badaniu Chapple 2014 wskazano, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 9/55 oséb

biorgcych udziat w badaniu (nie podano informacji o przynaleznosci chorych do poszczegdinych grup).

W powyzszym badaniu odnotowano takze zgony 2 pacjentéw, uznane za niemajgce zwigzku z zastosowanym

leczeniem. W raportowanych zdarzeniach nie podano informacji o przynaleznosci chorych do poszczegodinych

grup.

Tabela 13. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania SIL i TAM raportowane w badaniu Chapple 2011
Rodzaj raportowanych

zdarzen

SIL, n/N (%)

TAM, n/N (%)

RR [95% CI]

p

Zdarzenia niepozgdane
powodujgce przerwanie

8/381 (2,10%)

4/384 (1,04%)

2,02 [0,61; 6,64]

0,25

leczenia
Ciezkie zdarzenia
niepozgdane zwigzane z
leczeniem

2/381 (0,52%) 1/384 (0,26%) 2,02 [0,18; 22,14] 0,57

Metaanaliza 2 badan (Chapple 2011 i Pande 2014) wykazata, ze wytrysk wsteczny wystepowat istotnie
statystycznie czesciej w ramieniu SIL niz w ramieniu TAM (RR=6,83 [95%CI: 3,37; 13,85 p<0,00001) — patrz
tabela ponizej. Ponadto w badaniu Chapple 2014 wskazano, ze bdl glowy wystepowat nieistotnie statystycznie
rzadziej w ramieniu SIL niz w ramieniu TAM (RR=0,53 [95%CI: 0,26; 1,08], p=0,08). W badaniu Pande 2014
wykazano, ze zawroty gtowy lub niedocisnienie ortostatyczne wystepowaty nieistotnie statystycznie rzadziej
w ramieniu SIL niz w ramieniu TAM (RR=0,15 [95%CI: 0,01; 2,73], p=0,20).

Tabela 14. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane dla porownania SIL i TAM raportowane w badaniach Chapple 2011
i Pande 2014

ROGFE] P T Badanie SIL, n/N (%) TAM, n/N (%) RR [95% ClI] D
zdarzen
Chapple 2011 54/381 (14,17%) 8/384 (2,08%)
Wytrysk wsteczny 6,83 [3,37; 13,85] <0,00001
Pande 2014 3/26 (11,54%) 0/27 (0,00%)
Bdl glowy Chapple 2011 11/381 (2,89%) 21/384 (5,47%) 0,53 [0,26; 1,08] 0,08
Zawroty gtowy lub
niedoci$nienie Pande 2014 0/26 (0,00%) 3/27 (11,11%) 0,15 [0,01; 2,73] 0,20
ortostatyczne
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Dodatkowo, w badaniu Chapple 2011 badano wptyw zastosowanego leczenia na zmiane cidnienia tetniczego

krwi i czesto$¢ akcji serca i wskazano, ze:

= w ramieniu SIL dochodzito do nieistotnie statystycznie mniejszego obnizenia cisnienia skurczowego krwi
(01,8 mm Hg) niz w ramieniu TAM (0 2,2 mm Hg). Zanotowana réznica pomigedzy grupami wyniosta
0,4 [95%CI: -0,8; 1,7], p=0,536;

= w ramieniu SIL dochodzito do nieistotnie statystycznie mniejszego obnizenia cisnienia rozkurczowego krwi
(01,0 mm Hg) niz w ramieniu TAM (o 1,6 mm Hg). Zanotowana rdznica pomiedzy grupami wyniosta
0,7 [95%CI: -0,2; 1,5], p=0,132;

= w ramieniu SIL dochodzito do nieistotnie statystycznie mniejszego przyspieszenia akcji serca w stosunku do
wartosci poczatkowej (o 0,8) niz w ramieniu TAM (o 1,3). Zanotowana réznica pomiedzy grupami wyniosta
-0,5 [95%CI: -1,5; 0,5], p=0,340.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania SIL z PLC
Metaanaliza 2 badan (Chapple 2011 i Marks 2009) wykazata, ze zdarzenia niepozadane tgcznie wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej w ramieniu SIL niz w ramieniu PLC (RR=1,48 [95%CI: 1,30-1,69], p<0,00001) —
patrz tabela ponize;.

W badaniu Chapple 2011 odnotowano zgony 2 pacjentéw, uznane za niemajgce zwigzku z zastosowanym
leczeniem, przy czym nie podano informacji o przynaleznosci chorych do poszczegdlnych grup.

Tabela 15. Zdarzenia niepozadane tacznie dla poréwnania SIL i PLC - metaanaliza

Badanie SIL, n/N (%) PLC, n/N (%) RR [95% Cl] p
Chapple 2011 133/381(34,91%) 46/190 (24,21%)
1,48 [1,30; 1,69] <0,00001
Pande 2014 257/466 (55,15%) 168/457 (36,76%)

Metaanaliza 2 badan (Chapple 2011 i Marks 2009) wykazata, ze zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w ramieniu SIL niz w ramieniu PLC (RR=2,48
[95%CI: 1,35; 4,69], p=0,04) — patrz tabela ponizej. Dodatkowo w badaniu Chapple 2011 wskazano, ze brak
wytrysku (ang. failure of ejaculation) powodujgcy przerwanie leczenia wystepowat nieistotnie statystycznie
czesciej w ramieniu SIL (1,31%) niz w ramieniu PLC (0,00%) (RR=5,50 [95%CI: 0,31; 98,95], p=0,25), dane
nieujete w tabeli.

Wyniki badania Marks 2009 wskazuja, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane igcznie wystepowaty nieistotnie
statystycznie rzadziej w ramieniu SIL niz w ramieniu PLC (RR=0,84 [95%CI: 0,28-2,48, p=0,75) — patrz tabela
ponize;j.

Metaanaliza 2 badan (Chapple 2011 i Marks 2009) wykazata, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem wystepowaty nieistotnie statystycznie czesciej w ramieniu SIL niz w ramieniu PLC
(RR=2,69 [95%CI: 0,30; 24,29], p=0,38) — patrz tabela ponizej.

Tabela 16. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania SIL i PLC

e ;32‘:;2:,“"""‘“3'“ Badanie SIL, n/N (%) PLC, n/N (%) RR [95% Cl] p

Zdarzenia niepozgdane Chapple 2011 8/381 (2,10%) 3/190 (1,58%)

powodujgce przerwanie 2,48 [1,35; 4,69] 0,004
leczenia Marks 2009 30/466 (6,44%) 10/457 (2,19%)

CieZkie zdarzenia Marks 2009 6/466 (1,29%) 71457 (1,53%) 0,84 [0,28; 2,48] 0,75

niepozadane tacznie

Ciezkie zdarzenia Chapple 2011 2/381 (0,52%) 0/190 (0,00%)

niepozgdane zwigzane z 2,69 [0,30; 24,29] 0,38
leczeniem Marks 2009 1/466 (0,21%) 0/457 (0,00%)

Metaanaliza 2 badanh (Chapple 2011 i Marks 2009) wykazata, ze:

= wytrysk wsteczny wystepowat istotnie statystycznie czesciej w ramieniu SIL niz w ramieniu PLC (RR=24,70

[95%CI: 11,18; 54,55] p<0,00001) — patrz tabela ponizej,

= bdl glowy wystepowat nieistotnie statystycznie czesciej w ramieniu SIL niz w ramieniu PLC (RR=11,13
[95%CI: 0,59; 2,17], p=0,70) — patrz tabela ponizej.
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Ponadto w badaniu Marks 2009 wskazano, ze zawroty gtowy i przekrwienie btony sluzowej nosa wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej w ramieniu SIL niz w ramieniu PLC ( odpowiednio RR=2,94 [95%CI: 1,08; 8,03],
p=0,04 i RR=9,81 [95%CI: 1,26; 76,30], p=0,03) — patrz tabela ponizej. W badaniu Marks 2009 raportowano
takze, ze niedocisnienie ortostatyczne, biegunka i zapalenie nosogardzieli wystepowaty nieistotnie statystycznie
czesciej w ramieniu SIL niz w ramieniu PLC — szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 17. Poszczegodlne zdarzenia niepozadane dla poréwnania SIL i PLC

Rodzaj
raportowanych Badanie SIL, n/N (%) PLC, n/N (%) RR [95% ClI] p
zdarzen
Chapple 2011 54/381 (14,17%) 2/190 (1,05%)
Wytrysk wsteczny 24,70 [11,18; 54,55] <0,00001
Marks 2009 131/466 (28,11%) 4457 (0,88%)
Chapple 2011 11/381 (2,89%) 9/190 (4,74%)
Bol glowy 1,13 [0,59; 2,17] 0,70
Marks 2009 11/466 (2,36%) 4/457 (0,88%)
Zawroty glowy Marks 2009 15/466 (3,22%) 5/457 (1,09%) 2,94 [1,08; 8,03] 0,04
Niedocisnienie Marks 2009 12/466 (2,58%) 71457 (1,53%) 1,68 [0,67; 4,23] 027
ortostatyczne
Biegunka Marks 2009 12/466 (2,58%) 6/457 (1,31%) 1,96 [0,74; 5,18] 0,17
Zapalenie Marks 2009 11/466 (2,36%) 10/457 (2,19%) 1,08 [0,46; 2,52] 0,86
nosogardzieli
Przekrwienie blony Marks 2009 10/466 (2,15%) 1/457 (0,22%) 9,81 [1,26; 76,30] 0,03
Sluzowej nosa

Dodatkowo, w badaniu Chapple 2014 badano wptyw zastosowanego leczenia na zmiane cisnienia tetniczego

krwi i czesto$¢ akcji serca i wykazano, ze:

= w ramieniu SIL dochodzito do nieistotnie statystycznie wiekszego spadku cisnienia skurczowego krwi (o 1,8
mm Hg) niz w ramieniu PLC (o 0,4 mm Hg). Zanotowana réznica pomiedzy grupami wyniosta -1,4 [95%CI: -
3,0; 0,1], p=0,075;

= w ramieniu SIL dochodzito do nieistotnie statystycznie wiekszego spadku cisnienia rozkurczowego krwi (o
1,0 mm Hg) niz w ramieniu PLC (o 0,6 mm Hg). Zanotowana réznica pomiedzy grupami wyniosta —0,3
[95%CI: -1,4; 0,7], p=0,515;

= w ramieniu SIL dochodzito do nieistotnie statystycznie mniejszego podwyzszenia czestosci akcji serca w
stosunku do wartoéci poczatkowej (o 0,8) niz w ramieniu PLC (o 1,1). Zanotowana rdznica pomiedzy
grupami wyniosta -0,3 [95%CI: -1,6; 1,0], p=0,643.

Wyniki analizy bezpieczenstwa z faz przedtuzonych badan

Whnioskodawca przedstawit dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa pochodzgce z 9-miesiecznej fazy
open-label badania Marks 2009 (publikacja Marks 2009b) oraz badania Chapple 2011 (publikacja
Osman 2015).

Marks 2009

Do fazy open-label badania Marks 2009b wtgczono 661 os6b (badanie ukonczyto 435 osaéb).

Zdarzenia niepozgdane obserwowano u 431 chorych (65,2%). tacznie raportowano 924 zdarzenia
niepozadane. 263 zdarzenia wystepujace u 188 chorych (28,4%) zostaty uznane za majgce zwigzek
z leczeniem. Odsetki chorych ze zdarzeniami niepozadanymi o nasileniu tagodnym, umiarkowanym i ciezkim
wynosity odpowiednio: 50,7%, 29,0% i 5,4%. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 29 chorych (4,4%).
Zadne z tych zdarzen nie zostato uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Zgon wystapit u 2 chorych.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgadanymi byty: wytrysk wsteczny (20,9%), biegunka (4,1%)
i zapalenie nosogardzieli (3,6%). Odsetek chorych z co najmniej jednym zdarzeniem niepozgdanym byt wyzszy
wérdd chorych rozpoczynajgcych leczenie sylodosyng (71,5%) niz u chorych kontynuujgcych leczenie (58,3%).
Wytrysk wsteczny réwniez obserwowano czesciej wsrdéd chorych rozpoczynajgcych leczenie sylodosyng
(31,1%) niz u chorych kontynuujacych leczenie (9,6%). Ponadto odsetki chorych, ktérzy przerwali leczenie
z powodu zdarzeh niepozadanych oraz z powodu wytrysku wstecznego byly wieksze wsréd chorych
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rozpoczynajgcych leczenie sylodosyng niz u chorych kontynuujgcych leczenie (odpowiednio: 16,1% vs 9,6%
oraz 7,5% vs 1,9%). Nie obserwowano zaburzenh serca zwigzanych z leczeniem.

Osman 2015

Do badania Osman 2015 wigczono tgcznie 500 chorych, sposrad ktérych 197 byto wczesniej randomizowanych
do grupy sylodosyny w badaniu Chapple 2011, 204 — do grupy tamsulosyny, a 99 — do grupy placebo.
Wszystkim chorym podawano sylodosyne w dawce 8 mg/d. Okres obserwacji w badaniu wynosit 9 miesiecy.
Zdarzenia niepozgdane obserwowano u 167 chorych (33,4%). Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem
niepozgdanym byt wytrysk wsteczny (u 9,0% chorych) i objawy grypopodobne (u 2,8% chorych). Zawroty gtowy
z zaburzeniem rownowagi obserwowano u 0,8% chorych. W badaniu nie raportowano niedocisnienia
ortostatycznego.

U 9 chorych (1,8%) obserwowano tgcznie 9 ciezkich zdarzeh niepozgdanych. Wszystkie poza jednym zostaty
uznane za niemajgce zwigzku z zastosowanym leczeniem. U jednego chorego wystgpit zawat miegsnia
sercowego. Chory byt leczony sylodosyng 8 mg podczas fazy randomizowanej badania, w ktérej nie
doswiadczyt on zdarzen niepozgdanych dotyczgcych cisnienia krwi i czestosci rytmu serca. Z powodu braku
innych czynnikbédw ryzyka zdarzenia sercowego, zdarzenie to zostato uznane za majgce mozliwy zwigzek
z zastosowanym leczeniem.

Zgon z powodu ciezkiego zdarzenia niepozadanego wystagpit u 1 chorego.

tacznie 13 chorych (2,6%) przerwato badanie przed zakonczeniem 9 miesiecy z powodu 14 zdarzen
niepozadanych. 12 sposrdd nich zostato uznane za majgce zdecydowany, mozliwy lub prawdopodobny zwigzek
z zastosowanym leczeniem. 8 chorych (1,6%) przerwato leczenie z powodu wytrysku wstecznego, natomiast 9
(1,8%) — z powodu braku skutecznosci (2 chorych raportowalo zaréwno wytrysk wsteczny, jak i brak
skutecznosci). Zaden chory nie przerwat leczenia z powodu zawrotow glowy z zaburzeniem réwnowagi ani
niedocisnienia ortostatycznego.

W badaniu obserwowano znaczne zmniejszenie wyniku kwestionariusza IPSS u chorych, ktérzy dopiero
rozpoczeli leczenie sylodosyng (chorzy randomizowani do grupy placebo w randomizowanej fazie badania;
$rednia: -2,7, SD: 3,8). U chorych randomizowanych pierwotnie do grup sylodosyny i tamsulosyny zmiana
wyniku kwestionariusza IPSS byta mniejsza (odpowiednio: -0,82, SD: 4,2 oraz -0,83, SD: 3,8). Poprawa wyniku
kwestionariusza IPSS utrzymata sie do konica okresu obserwacji.

Obserwowano takze poprawe jakosci zycia ocenianej przy pomocy kwestionariusza IPSS (najwieksza poprawa
u chorych, ktorzy wczesniej otrzymywali placebo).

Nie obserwowano istotnych zmian maksymalnego przeptywu cewkowego (Qmax).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zréodet

Brak.

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane) wg ChPL Urorec:

= wystepujgce bardzo czesto (tj. 21/10) to zaburzenia wytrysku, w tym wytrysk wsteczny anejakulacja,

= wystepujgce czesto (tj. 21/100 do <1/10) to zawroty gtowy, niedocisnienie ortostatyczne, przekrwienie btony
Sluzowej nosa i biegunka.

Whnioskodawca przedstawit informacje o odnalezieniu ostrzezenia / komunikatu bezpieczenstwa, jaki ukazat sie
na stronie URPL (w ramach analizy wnioskodawcy nie zidentyfikowano zadnych komunikatéw na stronach
EMA lub FDA, przy czym nie podano daty wyszukiwania). Przedstawiony w AKL komunikat dotyczgcy zwigzku
sylodosyny ze $rédoperacyjnym zespotem wiotkiej teczéwki, co zostato uwzglednione w ChPL Urorec.

Dnia 09.02.2016 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwania ostrzeze/komunikatow bezpieczenstwa na
analogicznych stronach internetowych i nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji, jakie powinny zostac
uwzglednione w niniejszej AWA.
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4.3. Komentarz Agenciji

W analizie klinicznej wnioskodawcy dokonano poréwnania skutecznosci klinicznej sylodosyny w leczeniu
objawéw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego z tamsulosyng, zas w ramach analizy bezpieczehstwa —
dodatkowo z placebo. Wyniki analizy skutecznosci wskazujg, ze terapia sylodosyng charakteryzuje sie
poréwnywalng skutecznoscig w zakresie parametrow podlegajacych ocenie we wigczonych badaniach. Jedynie
w badaniu Pande 2014 w ramieniu SIL odnotowano istotne statystycznie (p=0,039) pogorszenie funkcji
seksualnych (pierwszorzedowy punkt koncowy) w ramieniu sylodosyny w poréwnaniu z tamsulosyna.

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, ze w przypadku wiekszosci parametréow podlegajgcych ocenie
w badaniu dla poréwnania sylodosyny z tamsulosyng cze$ciej w grupie sylodosyny wystepowaty zdarzenia
niepozgdane fgcznie, zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia, brak wytrysku (ang. failure of
ejaculation) powodujgcy przerwanie leczenia, ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, w tym
istotnie statystycznie czesciej w grupie sylodosyny niz tamsulosyny wystepowat wytrysk wsteczny.

Rzadziej w ramieniu sylodosyny niz tamsulosyny wystepowaty natomiast bdle glowy, zawroty gtowy lub
niedocisnienie ortostatyczne. Dodatkowo, w ramieniu sylodosyny dochodzito do nieistotnie statystycznie
mniejszego obnizenia ci$nienia skurczowego i rozkurczowego krwi niz w ramieniu tamsulosyny oraz nieistotnie
statystycznie mniejszego przyspieszenia akcji serca w stosunku do wartosci poczatkowe;.

W opinii analitykdw Agencji, oceniana interwencja (sylodosyna) przy poréwnywalnej do tamsulosyny
skutecznosci klinicznej charakteryzuje sie gorszym profilem bezpieczehnstwa w odniesieniu do poszczegodinych
(wyzej opisanych) zdarzeh niepozadanych, w tym do czestosci wystepowania wytrysku wstecznego (jest to
jednak znane dziatanie niepozgdane sylodosyny, opisane w ChPL Urorec). Nalezy jednak zauwazy¢, ze
sylodosyna rzadziej wywotuje niedocisnienie ortostatyczne oraz rzadziej wykazuje wptyw na ukfad sercowo
naczyniowy (ci$nienie tetnicze oraz czestos¢ akcji serca) niz tamsulosyna. W ChPL Urorec réwniez
podkreslono, ze sylodosyna wykazuje istotnie mniejsze powinowactwo do receptorow a1-adrenergicznych
Zlokalizowanych gtéwnie w ukfadzie krazenia, co, w opinii analitykdéw Agencji, moze mie¢ znaczenie dla
wybranych grup pacjentow przy podejmowaniu decyzji o wyborze konkretnego leku z grupy antagonistéw
receptoréw al-adrenergicznych.

Autorzy odnalezionych przez wnioskodawce badan wtérnych réwniez podnoszg fakt poréwnywalnosci
skutecznosci klinicznej sylodosyny i tamsulosyny (Cui 2012, Novara 2013, Wu 2013) oraz zwracajg uwage na
zwiekszong czestos¢ wystepowania zaburzen wytrysku w grupie sylodosyny niz w grupie tamsulosyny
(Cui 2012, Gacci 2014, Novara 2013, Wu 2013).

Wyniki odnalezionych przez wnioskodawce badah wtornych potwierdzajg wnioski ptyngce z analizy klinicznej
wnioskodawcy. Analitycy Agencji nie odnalezli innych badan wtdrnych, ktére powinny zostaé wigczone do
analizy kliniczne;.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byta ,ocena kosztéw stosowania sylodosyny (Urorec) w leczeniu objawéw
przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia,
BPH) u dorostych mezczyzn, w poréwnaniu z tamsulosyng i doksazosyna (...)".

Technika analityczna
Analiza minimalizacji-kosztéw (ang. cost minimization analysis).

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy poréwnywano sylodosyne z produktami leczniczymi
zawierajgcymi tamsulosyne oraz doksazosyne, ktérych sprzedaz, stanowi ponad 95% aktualnie refundowanych
lekéw z grupy limitowej 76.0 Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego — blokujgce
receptory alfa-adrenergiczne (dane z komunikatéw DGL za okres lipiec 2014 r. — czerwiec 2015 r.).

Perspektywa

Analize przeprowadzono w:

= perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ),

= perspektywie wspodlnej tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
(NFZ) i swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
= 12 miesiecy

Model
Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Na podstawie wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej przyjeto zatozenie o braku istotnych réznic
w efektach zdrowotnych pomiedzy sylodosyng a tamsulosyng, a takze, przy zatozeniu efektu klasy dla
wszystkich aktualnie refundowanych lekéw z grupy blokerow receptora alfa-adrenergicznego, o braku istotnych
réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy sylodosyng a doksazosyng w leczeniu chorych z objawami fagodnego
rozrostu gruczotu krokowego.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty nabycia substancji czynnych, uznajgc, ze pozostate koszty zwigzane
z rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powikfan, stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan
niepozgdanych nie réznicujg analizowanych opcji terapeutycznych.

Dyskontowanie
Nie przeprowadzono dyskontowania, gdyz horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie przekracza 1 roku.

Inne zatozenia

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, udziat poszczegdinych opakowan
produktu leczniczego Urorec (4 mg i 8 mg) przyjeto zgodnie z danymi Wnioskodawcy (78% opakowanie Urorec
8 mg oraz 22% opakowanie Urorec 4 mg). Zatozenia te przyjeto na podstawie danych sprzedazowych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 36/57



Urorec (sylodosyna) 0T.4350.2.2016

whnioskodawcy z okresu 12 miesiecy. W analizie wrazliwosci testowano udziat w sprzedazy opakowan produktu
leczniczego Urorec 4 mg, tj. 18% i 26%.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

= "Za ograniczenie analizy moze zosta¢ uznane wykorzystanie jedynie danych kosztowych i przeprowadzenie
analizy minimalizacji kosztéw. Powyzsze zatozenie jest uzasadnione brakiem dowodéw Klinicznych
wskazujgcych na przewage sylodosyny, tamsulosyny lub doksazosyny w analizowanej populacji chorych”;

= Zalozenie o braku istotnych réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy sylodosyng, tamsulosyng
i doksazosyng oraz ocena wylgcznie kosztéw terapii jest zatozeniem upraszczajgcym analizy, ale
uzasadnionym w kontekscie zebranych dowodéw”;

= ,Ograniczenie analizy stanowi uwzglednienie $rednich kosztow za PDD poszczegélnych substancii
czynnych. Zastosowane podejscie jest jednak uzasadnione ze wzgledu na stosowanie przez chorych
réznych dawek substancji czynnych (w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie), a takze umozliwia
bardziej przejrzyste poréwnanie kosztéw stosowanych terapii. Zgodnie z zapisami Charakterystyk Produktéw
Leczniczych sylodosyny, tamsulosyny i doksazosyny zalecane jest stosowanie jednej tabletki leku dziennie”.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wedtug modelu wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, z perspektywy ptatnika publicznego, w 12.
miesiecznym horyzoncie czasowym, koszty terapii sylodosyng sg nizsze niz koszty terapii zaréwno
doksazosyng jak itamsulosyng. W zaleznosci od wariantu (bez RSS /z RSS) i komparatora, z ktérym
porownamy sylodosynga, oszczednosci dla NFZ wahajg sie od

Wedlug modelu wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, z perspektywy wspdlnej, w 12. miesiecznym
horyzoncie czasowym, koszty terapii sylodosyng sg wyzsze niz koszty terapii zaréwno doksazosyng jak
i tamsulosyng. W zaleznosci od wariantu (bez RSS /z RSS) i komparatora, z ktérym poréwnamy sylodosyna,
dodatkowy koszt waha sie od

Tabela 18. Wyniki analizy podstawowej

Substancja Wariant bez RSS Wariant z RSS
C2Vina Roczny koszt terapii [zi] k?)gi?g‘\:\?t:;glzj?iy[(;:]] Roczny koszt terapii [zi] k%giz?;?tre?g;?iy[(; T]
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkéw publicznych
Sylodosyna
Doksazosyna 251,38 251,38
Tamsulosyna 268,83 268,83
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
Sylodosyna
Doksazosyna 325,14 325,14
Tamsulosyna 342,50 342,50

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszo$ci
sylodosyny nad substancjami czynnymi, tj. doksazosyna itamsulosyna, obecnie refundowanymi, w opinii
analitykow Agencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Zgodnie z wymogami zawartymi w § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
wnioskodawcy przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Urorec, sylodosyna) a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej (produktow leczniczych zawierajgcych doksazosyne lub tamsulosyne), jest rowna zero.

Dodatkowo, w zwigzku z okolicznosciami, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie
z wymogami zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie wnioskodawcy
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przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktérej iloraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii
i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, nie jest wyzszy od zadnego z ilorazéw kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosé.

Z uwagi na fakt, iz w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zatozono takg samg wartos¢ QALY zaréwno dla
wnioskowanej technologii (tj. produktu leczniczego Urorec, sylodosyna) jak i dla technologii opcjonalnej
(produktéow leczniczych zawierajgcych doksazosyne lub tamsulosyne), oszacowania wynikajgce z zapiséw
w § 5 ust. 4 oraz § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, sa tozsame (patrz ponizszy opis).

Oszacowana przez Wnioskodawce cena progowa, z perspektywy wspoélnej, wynosi:

= w wariancie bez RSS, dla produktu leczniczego Urorec 8 mg: 19,95 zt (w poréwnaniu do tamsulosyny) oraz
18,69 zt (w poréwnaniu do doksazosyny),

= w wariancie z RSS, dla produktu leczniczego Urorec 8 mg:
(w poréwnaniu do doksazosyny),

= w wariancie bez RSS, dla produktu leczniczego Urorec 4 mg: 21,71 zt (w poréwnaniu do tamsulosyny) oraz
20,46 zt (w poréownaniu do doksazosyny),

= w wariancie z RSS, dla produktu leczniczego Urorec 4 mg:
(w poréwnaniu do doksazosyny).

(w poréwnaniu do tamsulosyny) oraz

(w poréwnaniu do tamsulosyny) oraz

Whnioskodawca nie przedstawit oszacowan ceny progowej z perspektywy ptatnika publicznego, tj. NFZ,
poniewaz ze wzgledu na wnioskowane wigczenie sylodosyny do juz istniejgcej grupy limitowej (tj. 76.0 Leki
stosowane w leczeniu fagodnego przerostu gruczofu krokowego — blokujgce receptory alfa-adrenergiczne),
niezaleznie od przyjetej ceny zbytu netto sylodosyny, doptata NFZ nie moze by¢ wyzsza niz 70% limitu
finansowania, a zatem zwiekszenie ceny zbytu netto sylodosyny nie spowoduje wzrostu doptaty NFZ za
opakowanie leku Urorec.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie klinicznej wnioskodawcy wykonano jednokierunkowg analize wrazliwosci, przy zmianie parametru tj.:
udziat poszczegoélnych opakowan sylodosyny w sprzedazy produktéw leczniczych z grupy limitowej 76.0 Leki
stosowane w leczeniu fagodnego przerostu gruczotu krokowego — blokujgce receptory alfa-adrenergiczne.
Wartos$¢ udziatu produktu leczniczego Urorec 4 mg uzyta w analizy podstawowej to 22%. W analizy wrazliwosci
przyjeto arbitralnie zmiane tej warto$¢ o £20%, tj. AW1: 18%, AW2: 26%.

Przy przyjetych zatozeniach, w Zadnym z wariantéw analizy wrazliwosci wnioskowanie z analizy ekonomiczne;j
nie ulega zmianie.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono ponize;j.
Tabela 19. Wyniki analizy wrazliwosci AW1 i AW2

. Wariant bez RSS Wariant z RSS
Substancja
czynna . Réznica rocznych - Réznica rocznych

Roczny koszt terapii [zi] kosztéw terapii [z4] Roczny koszt terapii [zi] kosztéw terapii [z4]
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Sylodosyna -

Doksazosyna 251,38 251,38

Tamsulosyna 268,83 268,83

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publiczny:

ch i Swiadczeniobiorcy

Sylodosyna -
Doksazosyna 325,14 325,14
Tamsulosyna 342,50 342,50
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Tabela 20. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Bez uwag.
Czy populacja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Bez uwag.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Bez uwag.
Czy w’nl.oskowanq technologie poréwnano TAK Bez uwag.
z wtasciwym komparatorem?
Analize kliniczng wykonano technikg minimalizacji kosztéw, co
jest zasadne z powodu braku odnalezienia badan, ktére
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE wykazatyby roznice w efektach zdrowotnych pomiedzy
kosztow uzytecznosci? technologia wnioskowang — sylodosyna, ajednym z
wybranych komparatorow — tamsulosyng. Dla substancii
czynnej doksazosyna zatozono efekt klasy.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Bez uwag.
W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglagdu
systematycznego odnaleziono dwa randomizowane badania
kliniczne, Chapple 2011 iPande 2014. W odniesieniu do
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w zmiany wyniku kwestionariusza IPSS, w badaniu Chapple
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK 2011 wykazano nie gorszg skutecznos$¢ sylodosyny wzgledem
wykazana w oparciu o przeglad tamsulosyny, a w opinii autoréw publkacji Pande 2014
systematyczny? uzyskane wyniki w grupach sylodosyny i tamsulosyny byty
poréwnywalne. Przy zakladanym efekcie klasy, taka samag
zalezno$¢ przyjeto dla sylodosyny w poréwnaniu do
doksazosyny.
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przyjeto 12-
. o miesieczny horyzont czasowy co jest zasadne poniewaz jest
?
(S P Gl TSR Il Gt TAK on wystarczajacy, aby wykaza¢ trwate réznice w kosztach
poréownywanych produktow leczniczych.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Bez uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i Poniewaz horyzon_t czasowy analizy ekono_mlgznej nie
z NIE przekracza roku, nie jest konieczne uwzglednianie rocznej
efektow zdrowotnych? .
stopy dyskontowe;.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK Bez uwag.
prawidtowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci w ramaqh Q/vyészuklwama ulz.y.teci?o.sm przgprom&adToqego
stanéw zdrowia? nie dotyczy przez wnioskodawce w analizie klinicznej nie odnaleziono
wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.
W analizie wrazliwo$ci testowano udziaty poszczegdlnych
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK opakowan sylodosyny — Urorec 4 mg, 30 kapsufek,

odpowiednio 18% i 26%.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W zwigzku z faktem, Ze wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych nie wykazaty
wiekszej skutecznosci technologii wnioskowanej wzgledem technologii opcjonalnej, wnioskodawca zdecydowat
sie na przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw. Podejscie to jest w opinii analitykdw Agencji wtasciwe.

Jako komparatory zostaty wybrane produkty zawierajgce tamsulosyne oraz doksazosyne, ktére sg aktualnie
refundowane w ramach grupy limitowej 76.0. Wiaczenie jedynie tych produktéw leczniczych ze wspomniane;j
grupy limitowej spowodowane jest tym, ze stanowig one ponad 95% aktualnie refundowanych lekéw z grupy
limitowej (dane z komunikatéw DGL za okres lipiec 2014 r. — czerwiec 2015 r.). Podejscie to jest w opinii

analitykéw Agencji wiasciwe.
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Przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy. W opinii analitykéw Agencji podejscie to jest uzasadnione i pozwala
na ocene roznic miedzy kosztami poréwnywanych technologii.

W wykonanym przez wnioskodawce przegladzie analiz ekonomicznych dnia 05.11.2015 r., w bazach
medycznych Medline — via PubMed, Embase — via Biomedical Answer, The Cochrane Library oraz Centre for
Reviews and Dissemination, nie odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej odpowiadajgcej ocenianemu
problemowi decyzyjnemu.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne analiz ekonomicznych odnoszgcych sie do rozpatrywanego
problemu decyzyjnego, opublikowanych w jezyku angielskim, w dniu 17.02.2016 r. w bazie Medline (via
Pubmed), Embase (via Ovid), bazie The Cochrane Library oraz wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych
dnia 15.02.2016 r. oraz na stronach Agencji HTA (NICE, SMC, HAS, IQWIG, CADTH, PBAC, NCPE, SBU,
KCE, PHARMAC). W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej odpowiadajgce;j
ocenianemu problemowi decyzyjnemu, natomiast odnaleziono jedng, kanadyjskg rekomendacje refundacyjng
z2012r. (CADTH 2012), ktéra czesciowo odnosi sie do zagadnien ekonomicznych analizowanego problemu
decyzyjnego (patrz rozdz. 9. Rekomendacje refundacyjne).

Rekomendacje CADTH 2012 wydano w oparciu o wyniki analizy minimalizacji kosztéw, poréwnujgcej lek
Rapaflo (sylodosyna) z innymi selektywnymi alfa-blokerami, wleczeniu tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego. Wybor tej techniki analitycznej przyjeto w oparciu o wyniki badania klinicznego, w ktérym wykazano
nie gorszg skutecznos¢ sylodosyny wzgledem tamsulosyny. W analizie ekonomicznej uwzgledniono jedynie
koszty poszczegdlnych lekow. Przyjetym horyzontem czasowym byt okres 12 miesiecy. Zatozenia dotyczace
wyboru techniki analitycznej, horyzontu czasowego, a takze kategorii kosztow sg zbiezne z tymi przyjetymi
przez wnioskodawce w ramach ocenianej analizy ekonomicznej.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie uzytecznosci stanéw zdrowia dnia 26.02.2016 r. w bazach: Medline
(via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library, przy czym nie zidentyfikowano publikacji innych
niz wskazane przez wnioskodawce.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu zostata przeprowadzona prawidtowo. W modelu ekonomicznym wnioskodawcy
korzystano z Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien ztozenia wniosku tj. z dnia 28 pazdziernika 2015 roku.

Dane dotyczace udziatu poszczegolnych opakowan sylodosyny w rynku, zostaty przyjete w oparciu o informacije
od wnioskodawcy, przy czym wykorzystane zrddta nie zostaty przedstawione Agencji w zwigzku z czym nie byto
mozliwosci przeprowadzenia weryfikacji tych zatozen.

Dodatkowo, w analizie wrazliwosci wnioskodawcy uzyto wartosci przyjete arbitralnie, co stanowi ograniczenie
przedstawionych oszacowan.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca nie przedstawit raportu z przeprowadzonej walidacji oraz nie zatgczyt zadnej informacji, czy
walidacje taka przeprowadzit.

W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw obliczeniowych
w wersji elektronicznej modelu. Analitycy Agencji w ramach wyszukiwania wtasnego nie odnalezli réwniez analiz
ekonomicznych wtasciwych dla wnioskowanego problemu decyzyjnego.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Nie przeprowadzano dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnalazt analiz ekonomicznych,
ktére odpowiadatyby analizowanemu problemowi decyzyjnemu.

W ramach wyszukiwania Agencji odnaleziono kanadyjskg rekomendacje refundacyjng, CADTH z 2012 roku,
ktéra po czesci odnosi sie do zagadniefh ekonomicznych analizowanego problemu decyzyjnego. Rekomendacije
CADTH 2012 wydano w oparciu o wyniki analizy minimalizacji kosztow, poréwnujgcej lek Rapaflo (sylodosyna)
z innymi selektywnymi alfa-blokerami, w leczeniu fagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Wybor tej techniki
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analitycznej przyjeto w oparciu o wyniki badania klinicznego, w ktérym wykazano nie gorszg skutecznos¢
sylodosyny wzgledem tamsulosyny. W analizie ekonomicznej uwzgledniono jedynie koszty poszczegolnych
lekéw. Przyjetym horyzontem czasowym byt okres 12 miesiecy. Zatozenia dotyczgce wyboru techniki
analitycznej, horyzontu czasowego, a takze kategorii kosztow sg zbiezne z tymi przyjetymi przez wnioskodawce
w ramach ocenianej analizy ekonomicznej.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Wedilug wnioskodawcy celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), wprowadzenia finansowania sylodosyny (Urorec) w leczeniu objawow
przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn.

Populacja

Dorosli mezczyzni z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
Perspektywa

= pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia;

= wspolna (ptatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy

2 lata.

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty substancji czynnych (koszty lekow).

Kluczowe zalozenia

W analizie wnioskodawcy rozwazono dwa scenariusze:

= w ramach scenariusza istniejgcego zatozono brak finansowania ze srodkéw publicznych sylodosyny;

= w ramach scenariusza nowego zatozono finansowanie sylodosyny w populacji chorych z objawami
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, z poziomem odptatnosci 30%, w ramach grupy limitowej 76.0 Leki
stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce receptory alfa-adrenergiczne.

W analizie przyjeto, ze sylodosyna bedzie przejmowaé jedynie rynek doksazosyny i tamsulosyny (lekéw
0 najwiekszym udziale PDD w ramach grupy limitowej 76.0).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

~WVérdéd zidentyfikowanych ograniczen analizy znajduje sie brak jednoznacznych danych dotyczacych
przewidywanej liczby chorych kwalifikujgcych sie do leczenia sylodosyng w Polsce. Liczebnos¢ populacji
oszacowano na podstawie zuzycia lekédw blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne (ekstrapolacja liniowa
danych NFZ (...)), przy zatozeniu stosowania jednej tabletki dziennie, oraz na podstawie danych Wnioskodawcy
(chorzy aktualnie leczeni sylodosyng). Oszacowana wielkos¢ populacji chorych leczonych lekami blokujgcymi
receptory alfa-adrenergiczne dostepnymi w ramach grupy limitowej 76.0 na podstawie danych sprzedazowych
NFZ stanowi aktualnie najbardziej wiarygodne zrédto danych epidemiologicznych”.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie zuzycia lekéw blokujgcych receptory alfa-
adrenergiczne (ekstrapolacja liniowa danych NFZ), przy zatozeniu stosowania jednej tabletki dziennie, oraz na
podstawie danych otrzymanych przez autoréw analizy od Wnioskodawcy (chorzy aktualnie leczeni sylodosyng).

W BIA udziat sylodosyny w rynku przyjeto na podstawie niepublikowanych danych dla krajéw o zblizonym PKB
do Polski otrzymanych przez autoréw analizy od Wnioskodawcy (uwzgledniono kraje, dla ktérych dostepne byty
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informacje, za co najmniej 2 lata refundacji). W opinii autoréw analizy, z uwagi na réznice w poziomie refundacji
sylodosyny i pozostatych lekéw blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne w Polsce (30% vs ryczatt)
spodziewany jest mniejszy udziat sylodosyny w rynku niz w krajach o zblizonym PKB do Polski (Portugalia,
Stowacja i Grecja), gdzie poziomy refundacji wszystkich lekéw blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne sag
zblizone. Przejmowanie rynku lekéw blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne przez sylodosyne w wariancie
podstawowym przyjeto na poziomie 2 $redniego udziatu w Portugalii, Stowacji i Grecji (w ramach wariantu
maksymalnego przyjeto udziat sylodosyny réwny Sredniemu udziatowi w Portugalii, Stowacji i Grecji, natomiast
w ramach scenariusza minimalnego przyjeto udziat sylodosyny na poziomie Y. $redniego udziatu w tych
krajach).

Analize wnioskodawcy przeprowadzono z uwzglednieniem wytgcznie liczebnosci populacji chorych leczonych
poszczegolnymi lekami blokujgcymi receptory alfa-adrenergiczne w scenariuszu istniejgcym i nowym, kosztow
i zuzycia lekoéw blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne dostepnych w ramach grupy limitowej 76.0
(alfuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna, terazosyna) oraz kosztéw i zuzycia sylodosyny.

W analizie wnioskodawcy udziat PDD poszczegoélnych opakowan lekéw dostepnych w ramach grupy limitowej
76.0 w scenariuszu istniejgcym okreslono na podstawie komunikatu DGL. W scenariuszu nowym udziat PDD
dla poszczegdlnych opakowanh lekéw okreslono jak w scenariuszu istniejgcym przy uwzglednieniu
przejmowania rynku przez sylodosyne. Przyjeto, ze sylodosyna bedzie przejmowac jedynie rynek doksazosyny
i tamsulosyny (lekéw o najwiekszym udziale w zuzywanych PDD).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 957 444 1012 557

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 19577 41731

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz liczebno$¢ wnioskowanej populacji w wariancie podstawowym
wyniesie 19 577 osob w | roku oraz 41 731 os6b w Il roku finansowania (w wariancie minimalnym odpowiednio
9789 oraz 20 865 osbéb; w wariancie maksymalnym 39 154 oraz 83 461 oséb). Zgodnie z obliczeniami
Whioskodawcy liczba chorych aktualnie leczonych sylodosyng, pomimo braku refundacji, wynosi

Tabela 22. Wyniki AWB: oszacowania wnioskodawcy, scenariusz podstawowy, roczne koszty, [min zf]

Perspektywa NFZ bez RSS (z RSS) Perspektywa wspélna bez RSS (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty leku Urorec 0 0 0,68 0,68
Koszty pozostate 252,79 267,36 324,21 342,90
Koszty sumaryczne 252,79 267,36 324,90 343,57

Scenariusz nowy

Koszty leku Urorec

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 251,74 264,84 329,45 353,72

Koszty inkrementalne

Koszty leku Urorec

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne -1,06 -2,52 4,56 10,15
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Oszacowania wnioskodawcy w wariancie podstawowym wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Urorec we wnioskowanym wskazaniu, wydatki
NFZ bez uwzglednienia RSS, spadng o 1,06 min zt w | roku oraz 0 2,52 min zt w Il roku finansowania, natomiast

uwzgledniajgc RSS wydatki spadng o , kolejno w | i Il roku finansowania. Z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent) bez uwzglednienia RSS wydatki wzrosng o 4,56 min zt w | roku oraz o 10,15 min z
w Il roku, natomiast uwzgledniajgc RSS wydatki wzrosng o , kolejno w I i Il roku

finansowania.

Tabela 23. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne (wariant minimalny — maksymalny) [min zi]

Perspektywa NFZ bez RSS (z RSS) Perspektywa wspoélna bez RSS (z RSS)

Scenariusz
I rok Il rok I rok Il rok
. . -0,41 -1,14 2,09 4,89
Scenariusz minimalny
. -2,35 -5,28 9,50 20,67
Scenariusz maksymalny

Oszacowania wnioskodawcy w wariancie minimalnym wskazuja, iz wydatki NFZ bez uwzglednienia RSS,
spadng 0 0,41 min zt w | roku oraz o 1,14 min zt w Il roku finansowania, natomiast uwzgledniajgc RSS wydatki

spadng o , kolejno w 1 i 1l roku finansowania. Z perspektywy wspéinej (NFZ + pacjent)
bez uwzglednienia RSS wydatki wzrosng 0 2,09 min zt w | roku oraz o 4,89 min zt w Il roku, natomiast
uwzgledniajgc RSS wydatki wzrosng o , kolejno w I i Il roku finansowania.

Oszacowania wnioskodawcy w wariancie maksymalnym wskazuja, iz wydatki NFZ bez uwzglednienia RSS,
spadng o 2,35 min zt w | roku oraz o 5,28 min zt w Il roku finansowania, natomiast uwzgledniajgc RSS wydatki

spadng o , kolejno w 1 i Il roku finansowania. Z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent)
bez uwzglednienia RSS wydatki wzrosng o 9,50 min zt w | roku oraz o 20,67 min zt w Il roku, natomiast
uwzgledniajgc RSS wydatki wzrosng o , kolejno w I i Il roku finansowania.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK/? Patrz komentarz w rozdziale 6.3.1. Ocena modelu
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ' whnioskodawcy.

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK

czasowego? Bez uwag.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Dane sg aktualne na dzieAh ziozenia wniosku
wartos¢ punktow) stosowanych w danym refundacyjnego.

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?

Czy zalozenia dotyczgce zmian w analizowanym NIE Patrz komentarz w rozdziale 6.3.1. Ocena modelu
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? wnioskodawcy.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK Patrz komentarz w rozdziale 6.3.1. Ocena modelu
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi whnioskodawcy.

w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nie dotyczy
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Lek Urorec nie jest aktualnie finansowany we
wnioskowanym wskazaniu.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK Bez uwag.
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Patrz komentarz w rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykow
Agencji.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Patrz komentarz w rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykow
Agencji.

W ramach analizy wnioskodawcy przeprowadzono
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych analize scenariuszy skrajnych z uwzglednieniem
oszacowan? TAK alternatywnych warto$ci dotyczacych udziatu sylodosyny
w rynku lekéw blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu. Poza wskazanymi ograniczeniami/watpliwosciami w ocenie analitykow Agencji
w modelu nie istniejg btedy, ktére powodowatyby nieprawidtowe dziatanie modelu.

Populacja

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie zuzycia lekéw blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne
(ekstrapolacja liniowa na podstawie danych sprzedazowych NFZ), przy zatozeniu stosowania jednej tabletki
dziennie, oraz na podstawie danych Wnioskodawcy dot. liczby chorych aktualnie leczonych sylodosyna.
W opinii analitykéw Agencji oszacowanie wielkosci populacji na podstawie danych sprzedazowych NFZ nalezy
uzna¢ za zasadne. W odniesieniu do liczby chorych aktualnie leczonych sylodosyna, nie byto mozliwosci
sprawdzenia wiarygodnosci tych danych ze wzgledu na nieprzekazanie wykorzystywanych zrodet do Agenciji.

Komparatory

W AKL oraz AE wnioskodawcy jako komparatory wskazano tamsulosyne oraz doksazosyne, podczas gdy
w AWB wnioskodawcy uwzgledniono dodatkowo terazosyne oraz alfuzosyne (wszystkie te substancje czynne
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sg finansowane ze srodkéw publicznych w ramach grupy limitowej 76.0). Z uwagi na fakt, iz udziat tamsulosyny
oraz doksazosyny w rynku lekow znajdujgcych sie w grupie limitowej 76.0 stanowi ponad 95%, wybér tych
komparatorow w ramach AKL oraz AE nalezy uznac¢ za uzasadniony. Za prawidiowe podejscie nalezy uznac¢
takze uwzglednienie w ramach BIA dwdéch pozostatych substancji czynnych znajdujgcych sie w grupie limitowej
76.0, co pozwolito na dokonanie oszacowan wptywu na budzet z uwzglednieniem catego rynku lekow
blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne, aktualnie refundowanych ze srodkéw publicznych.

Zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw oraz analiza scenariuszy skrajnych

W BIA udziat sylodosyny w rynku przyjeto na podstawie danych dla krajéw o zblizonym PKB do Polski,
otrzymanych przez autoréw analizy od Wnioskodawcy.

Przejmowanie rynku lekéw blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne przez sylodosyne w wariancie
podstawowym przyjeto arbitralnie na poziomie 2 Sredniego udziatu w wybranych krajach o zblizonym PKB do
Polski. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, iz w ramach wariantu maksymalnego przyjeto udziat sylodosyny rowny
$redniemu udziatowi w ww. krajach.

Nalezy podkresli¢ brak mozliwosci sprawdzenia wiarygodnosci zatozen dotyczgcych udziatu sylodosyny w rynku
refundowanych lekéw blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne ze wzgledu na nieprzekazanie
wykorzystywanych zrédet do Agencji.

Dodatkowe uwagi

Dane dotyczace udziatu poszczegolnych opakowan sylodosyny w rynku, zostaty przyjete w oparciu o informacije
od wnioskodawcy, przy czym wykorzystane zrodta nie zostaty przedstawione Agencji w zwigzku z czym nie byto
mozliwosci przeprowadzenia weryfikacji tych zatozen.

Po dacie zlozenia wniosku, zostato opublikowane nowe obwieszczenie MZ z dnia 25 lutego 2016 r., ktdre
wprowadza zmiany w ocenianej grupie limitowej w zakresie niektérych cen, wysokosci limitu finansowania oraz
refundowanych produktéw leczniczych, przy czym w opinii analitykéw Agencji nie wptywajg one w istotny
sposob na wyniki AWB (przeprowadzono stosowne kalkulacje z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy), stgd
odstgpiono od przedstawienia obliczen wtasnych w tym zakresie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wnioskodawcy przedstawiono jedynie analize z uwzglednieniem wariantow maksymalnego
i minimalnego.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Oszacowania wptywu na budzet ptatnika po uzyskaniu zgody na refundacje leku Urorec we wnioskowanym
wskazaniu wskazujg na oszczednosci dla ptatnika publicznego oraz dodatkowe wydatki z perspektywy wspélnej
tj. ptatnika publicznego oraz pacjenta. Jest to zwigzane z przejmowaniem rynku lekéw znajdujgcych sie
w grupie limitowej 76.0, ktére aktualnie finansowane sg z ryczattowym poziomem odptatnosci, natomiast dla
leku Urorec wnioskowany poziom odptatno$ci wynosi 30%.

Analizujgc sytuacje w grupie limitowej 76.0 w scenariuszu nowym mozna zauwazy¢, iz srednia wysoko$¢
doptaty pacjenta jest najwyzsza w przypadku sylodosyny (skutkuje to dodatkowymi kosztami inkrementalnymi
po stronie pacjenta). Ponadto $rednia wysoko$¢ doptaty ptatnika publicznego jest najnizsza w przypadku
sylodosyny, co znajduje odzwierciedlenie w oszczednosciach z perspektywy NFZ (wysokos¢ doptaty pfatnika
publicznego jest zalezna od wysokosci limitu finansowania, ktory jest taki sam dla wszystkich lekéw w grupie
limitowej oraz od poziomu odpfatnosci pacjenta — lek Urorec: 30% vs pozostate leki w grupie: ryczatt).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do $wiadczen ze $rodkdéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na refundacje lekow,
Ssrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych), w zwigzku z czym,
zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania sylodosyny we wskazaniu leczenie
objawow tagodnego przerostu gruczotu krokowego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

= Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://www.lancsmmg.nhs.uk/ oraz http://gmmmg.nhs.uk/
= Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

=  Walia — http://www.awmsg.org/
= Irlandia — http://www.ncpe.ie/

= Kanada — http://www.cadth.ca/, http://www.hc-sc.gc.ca/ oraz http://www.health.gov.on.ca/
= Francja — http://www.has-sante.fr/
= Niemcy — https://www.iqwig.de/

= Szwecja — http://lwww.sbu.se/en/
= Belgia — https://kce.fgov.be/

= Australia — http://www.pbs.gov.au/ oraz https://www.tga.gov.au/
= Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.02.2016 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,silodosine”. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacije francuskie z 2015 roku (2 dokumenty Haut Autorité de
Santé) oraz 2 negatywne rekomendacje: kanadyjska z 2012 roku (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) oraz walijska z 2010 roku (All Wales Medicines Strategy Group). We francuskich

pozytywnych

rekomendacjach dotyczacych produktow Urorec oraz Silodyx,

zwrocono uwage, ze leki

zawierajgce sylodosyne sg stosowane w pierwszej linii leczenia umiarkowanych do ciezkich objawow
tagodnego przerostu prostaty. W negatywnej kanadyjskiej rekomendacji dotyczacej produktu Rapaflo,
podkreslono zbyt wysokg cene leku. Negatywna walijska rekomendacja dla leku Silodyx, zostata uzasadniona
wzgledami formalnymi.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 25. Rekomendacje refundacyjne dla sylodosyny

Orgarfl)liacla, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie objawow
przedmiotowych .
. . Rekomendacja: pozytywna
HAS 2015 i podmiotowych tagodnego

rozrostu prostaty u dorostych
mezczyzn
(Urorec 4 mg i 8 mg)

HAS 2015 (2)

Leczenie objawow
przedmiotowych
i podmiotowych fagodnego
rozrostu prostaty u dorostych
mezczyzn
(Silodyx 4 mg i 8 mg)

Dokumenty dotyczyly zasadnosci przediuzenia decyzji HAS z 2010 roku, dotyczacej
wigczenia produktéw zawierajgcych sylodosyne, tj. Urorec i Silodyx, na liste lekow
refundowanych.

Uzasadnienie:

Stosunek korzysci do ryzyka dla sylodosyny w omawianym wskazaniu pozostaje
umiarkowany. Jest to lek stosowany w pierwszej linii leczenia umiarkowanych do
ciezkich objawéw tagodnego przerostu prostaty.

Leczenie tagodnego rozrostu

Rekomendacja: negatywna.

Uzasadnienie:

Wynki badania RCT podwodjnie zaslepionego, wykazaly Zze sylodosyna jest
niegorsza (non-inferiority) od aktywnego komparatora jakim jest tamsulosyny w

(CARIa] o gruczotu krokowego odniesieniu do redukcji wyniku uzyskiwanego w skali IPSS (ang. International
(Rapaflo). . o
Prostate Symptom Score). Nie mniej jednak zaproponowana cena preparatu Rapaflo
sprawia, ze jego =zastosowanie jest bardziej kosztowne w poréwnaniu do
tamsulosyny oraz innych preparatéw z grupy alfa-blokerow.
) Rekomendacja: negatywna.
AWMSG 2010 Leczenie tagodnego rozrostu

gruczotu krokowego (Silodyx).

Uzasadnienie:
Negatywna opinia zostata uzasadniona wzgledami formalnymi.
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Tabela 26. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo r(-:Pfg?]ic?er\T:ji Warunki i ograniczenia refundacji dzlir:efém?fynz?/ka
Austria nd nd nd
Belgia nd nd nd

Butgaria 50 - 100 % 50% refundacji w przypadku przepisania przez urologa nie

Chorwacja brak danych brak danych nie
Cypr nierefundowany nie dotyczy (nierefundowany) nie
Urorec jest przepisywany przez lekarza urologa. Urorec jest
oo | pekazany o st pracs 6 ey, Date sosoune s | e
jest przez lekarza prowadzgcego.
Dania nd nd nd
Estonia nd nd nd

Finlandia nd nd nd
Francja 30% brak nie
Grecja 74%*[75%** brak bd*/nie**

Hiszpania 40 - 100 % Poziom refundaci}imzzls/ir}ryzg?gﬁzggggwi%gzypadku 0s0b na nie

Holandia nd nd nd
Irlandia 75% brak nie
Islandia nd nd nd

Liechtenstein nd nd nd
Litwa nd nd nd
Luksemburg nd nd nd
totwa nd nd nd
Malta nd nd nd

Ograniczenie dot. stosowania wszystkich alfa-blokeréw: lekarz musi
Niemcy 68% udokumeqtowaé wyniki Ieczenja po ?4 tygodniach. Jesli Iep_zenie nie
przynosi skutek wtedy terapia moze by¢ kontynuowana i jest
refundowana.

Norwegia nd nd nd

Portugalia 37% brak nie

Rumunia nierefundowany nie dotyczy (nierefundowany) nie

Stowacja 76%*/81%** Urorec jest przepisywany przez lekarza urologa. nie

Stowenia nd nd nd

Szwajcaria nd nd nd

Szwecja nd nd nd

Wegry nd nd nd
Wielka Brytania nd nd nd
Wiochy 100% brak nie

*dawka 4 mg; **dawka 8 mg.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Urorec jest finansowany w 10 krajach UE i EFTA (na
31 wymienionych). Poziom refundacji ze srodkdw publicznych mieéci sie w zakresie 30-100 %.

Wg informacji przekazanej przez wnioskodawce, w zadnym z krajow, dla ktérego przekazano informacje, nie
stosuje sie instrumentow podziatu ryzyka.
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10.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Na dzien zakonczenia prac nie otrzymano mozliwych do wykorzystania w niniejszym opracowaniu opinii
ekspertow klinicznych.

10.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

Nie otrzymano opinii organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 28.01.2016 r., znak PLR.4600.76.1.2016.MS (data wptywu do AOTMIT 02.02.2016 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendaciji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Urorec (sylodosyna), 4 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921029;
= Urorec (sylodosyna), 8 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921036;

we wskazaniu: leczenie objawdéw przedmiotowych i podmiotowych fagodnego rozrostu gruczotu krokowego
u dorostych mezczyzn, w ramach dostepnosci w aptece na recepte, z odptatnoscig 30%.

Problem zdrowotny

tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia, BPH) polega na przeroscie elementow
gruczotowych i zrebu strefy przejsciowej.

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

Czesto$¢ wystepowania tagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest duza i dotyczy wiasciwie wszystkich
starzejgcych sie mezczyzn. Szacuje sie, ze u ok. 50% mezczyzn w wieku do 60 lat i 90% mezczyzn w wieku do
85 lat wystepuje, z histopatologicznego punktu widzenia BPH. Nasilenie dolegliwosci zwigzanych
z oddawaniem moczu zwieksza sie wraz z wiekiem. Ucigzliwe LUTS (ang. lower urinary tract symptoms),
0 umiarkowanym lub znacznym nasileniu, wystepuja u okoto potowy mezczyzn, u ktdrych stwierdza sie zmiany
histologiczne o typie BPH.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie analizy wytycznych (rozdz. 3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne) mozna stwierdzi¢, ze
dwiema gtéwnymi grupami lekéw stosowanymi w leczeniu LUTS i BPH bez wspétistniejgcych chordb
i dolegliwosci sg antagonisci receptorow a1-adrenergicznych i inhibitory 5a-reduktazy. Wytyczne EAU 2015
i CUA 2010 wprost rekomendujg stosowanie antagonistow receptorow a1-adrenergicznych w pierwszej linii
leczenia BPH. Wytyczne AUA 2010 podkreslajg, ze finasteryd jest mniej skuteczny niz antagonisci receptoréw
al1-adrenergicznych w poprawie LUTS.

Wsréd antagonistéw receptoréw a1-adrenergicznych obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
sg: alfuzosyna, terazosyna, doksazosyna oraz tamsulosyna.

Majac na uwadze powyzsze, nalezy uznaé, ze odpowiednimi komparatorami dla sylodosyny w leczeniu
objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego sg inne leki z grupy antagonistéw receptorow a1-
adrenergicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna oraz bezpieczenstwo

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
sylodosyny (Urorec) w leczeniu objawdw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego w poréwnaniu z tamsulosyng
(gtéwny komparator), doksazosyng (komparator alternatywny) oraz brakiem stosowania sylodosyny
(stosowaniem placebo; na potrzeby analizy bezpieczenstwa).
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W analizie klinicznej wnioskodawcy ostatecznie odnaleziono badania, umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania skutecznosci klinicznej sylodosyny w leczeniu objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego z
tamsulosyng, zas w ramach analizy bezpieczenstwa — dodatkowo z placebo.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 pierwotne badania z randomizacjg opisane
w publikacjach:

= Chapple 2011, poréwnujgce zastosowanie sylodosyny z tamsulosyng oraz z placebo,

= Pande 2014, poréwnujgce zastosowanie sylodosyny z tamsulosyng,

=  Marks 2009 (publikacja opisuje wyniki 2 badan), poréwnujgce zastosowanie sylodosyny z placebo.
Dodatkowo, do przeglagdu wigczono wyniki przediuzonej obserwacji chorych po zakonczeniu badania
Marks 2009 (publikacja Marks 2009b) oraz po zakonczeniu badania Chapple 2011 (publikacja Osman 2015).

Wyniki analizy skutecznosci wskazujg, ze terapia sylodosyng charakteryzuje sie porownywalng skutecznoscia
w zakresie parametréw podlegajgcych ocenie we wigczonych badaniach. Jedynie w badaniu Pande 2014
w ramieniu SIL odnotowano istotne statystycznie (p=0,039) pogorszenie funkcji seksualnych (pierwszorzedowy
punkt koncowy) w ramieniu sylodosyny w poréwnaniu z tamsulosyna.

W badaniu Chapple 2011 w populacji ITT w obu grupach odnotowano zmniejszenie wyniku kwestionariusza
IPSS (pierwszorzedowy punkt kohcowy) od momentu wigczenia do badania do zakonczenia obserwaciji w
12 tyg. (spadek wyniost srednio 7,0 pkt. w ramieniu SIL i 6,7 pkt. w ramieniu TAM). Zanotowana skorygowana
réznica srednich pomiedzy ramionami w populacji ITT wyniosta: -0,3 pkt. [95%CI: -1,0; 0,4]. W badaniu
wykazano nie gorszg skutecznos¢ SIL wzgledem TAM (hipoteza non-inferiority).

Podobnie w badaniu Pande 2014 w obu grupach odnotowano srednie zmniejszenie wyniku kwestionariusza
IPSS (pierwszorzedowy punkt kohcowy) od momentu wigczenia do badania do zakonczenia obserwacji w
12 tyg. (spadek wyniost srednio 11,7 pkt. w ramieniu SIL i 11,0 pkt. w ramieniu TAM). Zanotowana réznica
srednich (MD) wyniosta -0,70 pkt. (roznica nieistotna statystycznie), w opinii autoréw publikacji Pande 2014
uzyskane wyniki w grupach byty poréwnywalne.

Spadek punktacji w kwestionariuszu IPSS $swiadczy o tym, ze w obu badaniach, w obu ramionach tych badan
nastgpito zmniejszenie dolegliwosci spowodowanych przez BPH. Wedlug dokumentu EPAR (ang. European
Public Assessment Reports) dla leku Urorec, klinicznie istotna r6znica w punktacji kwestionariusza IPSS wynosi
ok. -2 pkt. wzgledem wartosci wyjsciowej, zatem uzyskane warto$ci w badaniach wigczonych do AKL swiadczg
o istotnej klinicznie poprawie objawéw BPH.

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, ze w przypadku wiekszosci parametréw podlegajgcych ocenie
w badaniu dla poréwnania sylodosyny z tamsulosyng czesciej w grupie sylodosyny wystepowaty zdarzenia
niepozadane tagcznie, zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia, brak wytrysku (ang. failure of
ejaculation) powodujgcy przerwanie leczenia, ciezkie zdarzenia niepozgadane zwigzane z leczeniem, w tym
istotnie statystycznie czesciej w grupie sylodosyny niz tamsulosyny wystepowat wytrysk wsteczny.

Rzadziej w ramieniu sylodosyny niz tamsulosyny wystepowaty natomiast bdle gtowy, zawroty gtowy lub
niedocisnienie ortostatyczne. Dodatkowo, w ramieniu sylodosyny dochodzito do nieistotnie statystycznie
mniejszego obnizenia cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi niz w ramieniu tamsulosyny oraz nieistotnie
statystycznie mniejszego przyspieszenia akcji serca w stosunku do wartosci poczatkowe;j.

W opinii analitykéw Agencji, oceniana interwencja (sylodosyna) przy poréwnywalnej do tamsulosyny
skuteczno$ci klinicznej charakteryzuje sie gorszym profilem bezpieczehstwa w odniesieniu do poszczegdinych
(wyzej opisanych) zdarzen niepozadanych, w tym do czestos$ci wystepowania wytrysku wstecznego (jest to
jednak znane dziatanie niepozgadane sylodosyny, opisane w ChPL Urorec). Nalezy jednak zauwazyc, ze
sylodosyna rzadziej wywotuje niedocisnienie ortostatyczne oraz rzadziej wykazuje wpltyw na ukfad sercowo
naczyniowy (cisnienie tetnicze oraz czesto$¢ akcji serca) niz tamsulosyna. W ChPL Urorec réwniez
podkreslono, ze sylodosyna wykazuje istotnie mniejsze powinowactwo do receptorow a1-adrenergicznych
Zlokalizowanych gtéwnie w uktadzie krgzenia, co, w opinii analitykbw Agencji, moze mie¢ znaczenie dla
wybranych grup pacjentdw przy podejmowaniu decyzji o wyborze konkretnego leku z grupy antagonistéw
receptoréw a1-adrenergicznych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Wedtug wnioskodawcy celem analizy jest ocena kosztéw stosowania sylodosyny (Urorec) w leczeniu objawdw
przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn, w poréwnaniu
z tamsulosyng i doksazosyna.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg minimalizacji kosztow w 12. miesiecznym horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia oraz z perspektywy wspolnej
(ptatnika publicznego i pacjenta).
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W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy poréwnywano sylodosyne z produktami leczniczymi
zawierajgcymi tamsulosyne oraz doksazosyne, ktérych sprzedaz, stanowi ponad 95% aktualnie refundowanych
lekéw z grupy limitowej 76.0 Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego — blokujgce
receptory alfa-adrenergiczne (dane z komunikatéw DGL).

Wedlug modelu wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, z perspektywy pfatnika publicznego, w 12.
miesiecznym horyzoncie czasowym, koszty terapii sylodosyng sag nizsze niz koszty terapii zaréwno
doksazosyng jak itamsulosyng. W zaleznosci od wariantu (bez RSS /z RSS) i komparatora, z ktérym
porownamy sylodosynga, oszczednosci dla NFZ wahajg sie

Wedtug modelu wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, z perspektywy wspolnej, w 12. miesigcznym
horyzoncie czasowym, koszty terapii sylodosyng sg wyzsze niz koszty terapii zaréwno doksazosyng jak
i tamsulosyng. W zaleznosci od wariantu (bez RSS /z RSS) i komparatora, z ktérym poréwnamy sylodosyna,
dodatkowy koszt waha sie od

W zwigzku z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci sylodosyny nad substancjami czynnymi, tj. doksazosyna itamsulosyna, obecnie refundowanymi,
w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Oszacowana przez Wnioskodawce cena progowa, z perspektywy wspoélnej, wynosi:

= w wariancie bez RSS, dla produktu leczniczego Urorec 8 mg: 19,95 zt (w poréwnaniu do tamsulosyny) oraz
18,69 zt (w poréwnaniu do doksazosyny),

= w wariancie z RSS, dla produktu leczniczego Urorec 8 mg: (w poréwnaniu do tamsulosyny) oraz
(w poréwnaniu do doksazosyny),

= w wariancie bez RSS, dla produktu leczniczego Urorec 4 mg: 21,71 zt (w poréwnaniu do tamsulosyny) oraz
20,46 zt (w poréwnaniu do doksazosyny),

= w wariancie z RSS, dla produktu leczniczego Urorec 4 mg: (w poréwnaniu do tamsulosyny) oraz
(w poréwnaniu do doksazosyny).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wedilug wnioskodawcy celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), wprowadzenia finansowania sylodosyny (Urorec) w leczeniu objawow
przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia oraz
z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) w 2. letnim horyzoncie czasowym.

W ramach scenariusza istniejgcego zatozono brak finansowania ze $rodkéw publicznych sylodosyny. Z kolei
w ramach scenariusza nowego zatozono finansowanie sylodosyny w populacji chorych z objawami tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego, z poziomem odptatnosci 30%, w ramach istniejgcej grupy limitowej 76.0.

W analizie przyjeto, ze sylodosyna bedzie przejmowaé jedynie rynek doksazosyny i tamsulosyny (lekow
o najwiekszym udziale PDD w ramach grupy limitowej 76.0).

Oszacowania wnioskodawcy w wariancie podstawowym wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Urorec we wnioskowanym wskazaniu, wydatki
NFZ bez uwzglednienia RSS, spadng o 1,06 min zt w | roku oraz 0 2,52 min zt w Il roku finansowania, natomiast

uwzgledniajgc RSS wydatki spadng o , kolejno w | i Il roku finansowania. Z perspektywy
wspélnej (NFZ + pacjent) bez uwzglednienia RSS wydatki wzrosng o 4,56 min zt w | roku oraz o 10,15 min z
w Il roku, natomiast uwzgledniajgc RSS wydatki wzrosng o , kolejno w 1 i Il roku

finansowania.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania wtasnego Agencji, odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje francuskie z 2015 roku
(2 dokumenty Haut Autorité de Santé) oraz 2 negatywne rekomendacje: kanadyjska z 2012 roku (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health) oraz walijska z 2010 roku (All Wales Medicines Strategy Group).
We francuskich pozytywnych rekomendacjach dotyczacych produktéw Urorec oraz Silodyx, zwrécono uwage,
ze leki zawierajgce sylodosyne sg stosowane w pierwszej linii leczenia umiarkowanych do ciezkich objawéw
tagodnego przerostu prostaty. W negatywnej kanadyjskiej rekomendacji dotyczgcej produktu Rapaflo,
podkreslono zbyt wysokg cene leku. Negatywna walijska rekomendacja dla leku Silodyx, zostata uzasadniona
wzgledami formalnymi.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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