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Rekomendacja nr 24/2016
z dnia 18 kwietnia 2016r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Urorec,
sylodosyna, 4 mg, kapsutki twarde, 30 kapsutek twardych, Urorec,
sylodosyna, 8 mg, kapsutki twarde, 30 kapsutek twardych w
leczeniu objawow przedmiotowych i podmiotowych tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego u dorostych meiczyzn

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Urorec,
sylodosyna, 4 mg, kapsutki twarde, 30 kapsutek twardych, Urorec, sylodosyna, 8 mg, kapsutki
twarde, 30 kapsutek twardych w leczeniu objawdéw przedmiotowych i podmiotowych
fagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe i wyniki analiz, uwaza za niezasadne objecie refundacjg wnioskowanej
technologii medycznej na warunkach proponowanych we wniosku refundacyjnym.

Analiza kliniczna wykazata nie gorszg skutecznos¢ sylodosyny wzgledem technologii
alternatywnej (badanie Chapple 2011). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wnioskowana
technologia wykazuje gorszy profil bezpieczeAstwa w zakresie wystepowania zdarzen
niepozadanych facznie, zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia oraz
wytrysku wstecznego. Jednocze$nie wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie jest
ograniczone m.in. z uwagi na: srednig/niskg jako$¢ wtaczonych badan, krétki okres follow-up,
selekcje pacjentdw z wysokim poziomem stosowania sie do zalecen lekarskich (co moze nie
mie¢ odzwierciedlenia w praktyce) oraz fakt przerwania badan bez wskazania przyczyny.

Warto podkresli¢, ze w zakresie analizy ekonomicznej wnioskowana technologia przynosi
oszczednosci dla ptatnika publicznego, ale jest drozsza od technologii alternatywnych
z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, co wynika zaréwno z faktu
zaproponowanej ceny zbytu netto, jak réwniez poziomu odptatnosci (obecnie technologia
alternatywna jest refundowana z odptatnoscig ryczattowa, zas wnioskowana moze by¢
refundowana z poziomem odptatnosci 30%). Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze przy
zaproponowanym poziomie odptatnosci wieksza czes$¢ kosztéw stosowania terapii bedzie
ponoszona przez pacjenta, co uzasadnia warunek obnizenia ceny leku w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjnej.
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Odnalezione rekomendacje nie wskazuja jednoznacznie konkretnych substancji leczniczych
w danym wskazaniu. Jako zalecang terapie wskazujg natomiast stosowanie inhibitoréw
receptorow al-adrenergicznych, do ktdrych nalezy sylodosyna. Wobec powyzszego
whnioskowana technologia medyczna moze stanowi¢ dodatkowa opcje terapeutyczna
u pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Uroregc, sylodosyna, 4 mg, kapsutki twarde, 30 kapsutek twardych, kod EAN: 5391519921029,
proponowana cena zbytu netto:

e Urorec, sylodosyna, 8 mg, kapsutki twarde, 30 kapsutek twardych, kod EAN: 5391519921036,
proponowana cena zbytu netto:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte z poziomem
odptfatnosci dla pacjenta 30% w ramach istniejgcej grupy limitowej nr: ,,76.0, Leki stosowane
w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce receptory alfa-adrenergiczne”.

Problem zdrowotny

tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia, BPH) polega na przeroscie
elementéw gruczotowych i zrebu strefy przejSciowej. Rozrost strefy przejSciowej powoduje
powstanie ptatdw bocznych gruczolaka, natomiast rozrost strefy srodkowej prowadzi do powstania
ptata srodkowego gruczolaka stercza. Strefa obwodowa i spoidto przednie sg spychane wdéwczas na
zewnatrz i stanowig torebke chirurgiczng gruczolaka stercza.

Najczestszymi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego sg czestomocz dzienny i nocny,
zwezenie strumienia moczu i wydtuzenie czasu mikcji. Nierzadko wystepuje gwattowne parcie na
pecherz. Niektdrzy chorzy majg uczucie niecatkowitego oprdznienia pecherza moczowego. Do
catkowitego zatrzymania moczu moze dojs¢ w kazdym okresie choroby.

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania tagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest duza i dotyczy wtasciwie
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. Uciazliwe LUTS (ang.
lower urinary tract symptoms, objawy ze strony dolnych drég moczowych), o umiarkowanym lub
znacznym nasileniu, wystepuja u okofo potowy mezczyzn, u ktérych stwierdza sie zmiany
histologiczne o typie BPH.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz .27) obecnie finansowane ze srodkéw
publicznych w Polsce sa:

e inhibitory receptorow al-adrenergicznych:

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

wskazaniach na dzied wydania decyzji i przerost gruczotu krokowego. Leki
zawierajgce te substancje czynng sg dostepne z odptatnoscig 30% lub odptatnoscia
ryczattows,

= doksazosyna we wskazaniu refundacyjnym: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji, przerost gruczotu krokowego oraz we
wskazaniach pozarejestrcyjnych (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 s dostepne z odptatnoscia 30% lub
odptatnoscia ryczattowa,

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

e inhibitory 5a-reduktazy:

= finasteryd we wskazaniu refundacyjnym: przerost gruczotu krokowego z poziomem
odptatnosci: ryczatt.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Sylodosyna nalezy do grupy inhibitoréw receptoréw al-adrenergicznych. Blokada receptoréw alA-
adrenergicznych powoduje rozluznienie miesni gtadkich w tkankach, co zmniejsza opér
podpecherzowy, bez wptywu na kurczliwo$é miesni gtadkich wypieracza. Powoduje to poprawe
objawow w fazie gromadzenia moczu (podraznieniowych) i fazie wydalania moczu (zaporowych),
powigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego .

Produkt leczniczy Urorec jest zarejestrowany do stosowania we wskazaniu: leczenie objawéw
przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn.
Wskazanie to pokrywa sie ze wskazaniem wnioskowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocena skutecznosci sylodosyny (SIL) w leczeniu objawdw przedmiotowych i podmiotowych
fagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn zostata przeprowadzona
w pordwnaniu z tamsulosyng (TAM) oraz placebo (PLC) w ramach oceny bezpieczeristwa.

Do analizy klinicznej wtgczono 2 badania w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa:

e Chapple 2011, pordownujgce SIL vs. TAM oraz SIL vs. PLC. Liczebnos$¢ badanej populacji
wynosita 955 0s6b, za$ okres obserwacji wynosit 12 tygodni. Badanie zostato ocenione na 3/5
punktow w skali Jadad.
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e Pande 2014, poréwnujace SIL vs. TAM. Liczebnos$é badanej populacji wynosita 61 oséb, za$
okres obserwacji wynosit 12 tygodni. Badanie zostato ocenione na 2/5 punktow w skali Jadad.

Dodatkowo do analizy bezpieczenstwa wigczono 2 badania opisane w 1 publikacji Marks 2009,
poréwnujgce SIL vs. PLC. Liczebnos¢ badanej populacji wynosita 923 osoby, za$ okres obserwacji
wynosit 12 tygodni. Badanie zostato ocenione na 5/5 punktéw w skali Jadad.

Skutecznos¢

W badaniach do oceny skutecznosci wnioskowanej terapii uzyto skali wg kwestionariusza
International Prostate Symptom Score (IPSS, miedzynarodowa skala punktowa objawoéw
towarzyszgcych chorobom prostaty). 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:

e 0-7 punktéw — dolegliwosci nieznaczne,

e 8-19 punktow — dolegliwosci umiarkowanie nasilone,

e 20-35 punktéw — znacznie nasilone dolegliwosci.

Dodatkowo pytanie 8 dotyczy oceny jakosci zycia.
W odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw kofncowych otrzymano wyniki przedstawione ponizej.

Zmiana wyniku kwestionariusza International Prostate Symptom Score (IPSS)

W badaniu Chapple 2011 w populacji ITT spadek wynidst srednio 7,0 pkt. w ramieniu SIL i 6,7 pkt.
w ramieniu TAM, natomiast rdznica srednich pomiedzy ramionami w populacji ITT wyniostfa: -0,3 pkt.
[95%Cl: -1,0; 0,4], wykazujac tym samym nie gorszg skutecznos$¢ SIL od terapii alternatywne;j.

W badaniu Pande 2014 spadek wynidst srednio 11,7 pkt. w ramieniu SIL i 11,0 pkt. w ramieniu TAM).
Zanotowana roznica Srednich (MD) wyniosta -0,70 pkt (réznica nieistotna statystycznie).

Ocena funkcji seksualnych

W badaniu Pande 2014 w ramieniu SIL odnotowano istotne statystycznie (p=0,039) pogorszenie
funkcji seksualnych w poréwnaniu z ramieniem TAM w 12 tyg. obserwacji.

Pozostate punkty koricowe

W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych w obydwu badaniach nie otrzymano rdznic
istotnych statystycznie w zakresie:

e (Odpowiedzi na leczenie na podstawie IPSS

e Zmiany wyniku podskali IPSS dotyczacej fazy wypetniania pecherza

e Zmiany wyniku podskali IPSS dotyczgcej fazy oprdzniania pecherza

e Zmiany czestosci oddawania moczu w nocy

e Zmiany maksymalnego przeptywu cewkowego (Qmax)

e Odpowiedzi na leczenie na podstawie maksymalnego przeptywu cewkowego

e Oceny parametrow uroflowmetrycznych

e Zmiany wielkosci prostaty

e Zmiany objetosci moczu zalegajgcego po mikcji

e Jakosci zycia

Bezpieczenstwo



Rekomendacja nr 24/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 18 kwietnia 2016r.

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%Cl: 3,37; 13,85
p<0,00001).

Natomiast w odniesieniu do pozostatych punktéw koricowych w zakresie bezpieczenstwa
w badaniach Chapple 2011 i Pande 2014 nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w zakresie
porownania SIL vs. TAM.

W odniesieniu do poréwnania SIL vs. PLC metaanaliza badan Chapple 2011 i Marks 2009 wykazata,
Ze istotnie statystycznie czesciej w ramieniu SIL wystepowaty:
e zdarzenia niepozadane tacznie (RR=1,48 [95%Cl: 1,30-1,69], p<0,00001);
e zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia (RR=2,48 [95%Cl: 1,35; 4,69],
p=0,04)
e wytrysk wsteczny (RR=24,70 [95%Cl: 11,18; 54,55] p<0,00001];
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%Cl: 1,08; 8,03], p=0,04 i RR=9,81 [95%Cl: 1,26; 76,30], p=0,03).

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane wg Charakterystyki Produktu Leczniczego Urorec:

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

e wystepujgce czesto (tj. 21/100 do <1/10) to zawroty gtowy, niedoci$nienie ortostatyczne,
przekrwienie btony sluzowej nosa i biegunka.

Ograniczenia analizy klinicznej:

Na wiarygodnosc wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Badania wtgczone do analizy klinicznej w celu oceny skutecznosci charakteryzowaty sie niska
punktacjg w skali Jadad (2 i 3 punkty), co wskazuje na ich niskg jako$¢ metodologiczna.

e W ocenie funkcji seksualnych (badanie Pande 2014) wykorzystano 6 stopniowg skale, jednak
nie przedstawiono jej opisu, co utrudnia ocene istotnosci klinicznej zmian.

e W badaniu Pande 2014 okreslono jako pierwszorzedowy punkt korcowy jakos¢ zycia
mierzong w 7-pkt. skali, jednak nie przedstawiono zadnych wynikéw ani wnioskdw w tym
zakresie.

e W analizie klinicznej przedstawiono jedynie poréwnanie z tamsulosyng podczas gdy obecnie
refundowane w tym wskazaniu sg doksazosyna, terazosyna oraz alfuzosyna. Uniemozliwione
jest zatem wnioskowanie na temat skutecznosci wnioskowanej technologii w odniesieniu do
tych komparatoréw.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Osoby wiaczane do badan rdzinity sie w zakresie wyjsciowe] punktacji w skali IPSS — w
badaniu Chapple 2011 i Marks 2009 wtgczano 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 wynidst 19 pkt., zas w badaniu Marks 2009 — 21 pkt. (Pande 2014 —
b.d.). Rdwniez w zakresie utraty pacjentéw z badania uzyskano rézne wartosci (np. w badaniu
Pande 2014 utracono z obserwacji z ramienia SIL 18,7% osdb, zas z ramienia TAM — 6,9%).

e W badaniu Chapple 2011 testowano hipoteze non-inferiority dla poréwnania SIL vs. TAM,
W badaniu okreslono non-inferiority margin jako srednig zmiane wyniku kwestionariusza IPSS
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o -1,5 pkt. wzgledem wartosci wyjsciowej, zas zgodnie z EPAR Urorec wybdr takiego
marginesu nie zostat wystarczajgco uzasadniony statystycznie i klinicznie.

e W badaniach Chapple 2011 i Pande 2014 nie podano przyczyn przerwania badania
w poszczegdlnych grupach.

e Badania wtaczone do gtdwnej czesci analizy klinicznej wnioskodawcy charakteryzowaty sie
krétkim, 12 tyg. okresem follow-up.

e W badaniu Chapple 2011 randomizacji poddano jedynie osoby z wysokim poziomem
przestrzegania zalecen (80-120%) podczas nierandomizowanej fazy wstepnej badania, w
ktdrej stosowano placebo, co moze nie mie¢ odzwierciedlenia w praktyce i rzutowac na
mniejszy efekt kliniczny mozliwy do uzyskania w warunkach rzeczywistych.

e Badanie Pande 2014 charakteryzowato sie niska liczebnos$cig wtgczonych pacjentéw (n=61).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektdw zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordéwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt)
WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie

oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem analizy minimalizacji
kosztow (CMA) dla sylodosyny w poréwnaniu z tamsulosyng i doksazosyng. Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) w 12
miesiecznym horyzoncie czasowym.

Poréwnanie sylodosyna vs. tamsulosyna
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Zgodnie z przeprowadzong analizg minimalizacji kosztéw, stosowanie sylodosyny w poréwnaniu z
tamsulosyng jest tansze z perspektywy NFZ. Oszacowana rdznica kosztdw wynosi

Natomiast z perspektywy wspélnej stosowanie sylodosyny w poréwnaniu z tamsulosyng jest drozsze.
Oszacowana roznica kosztdw wynosi

Poréwnanie sylodosyna vs. doksazosyna

Zgodnie z przeprowadzong analizg minimalizacji kosztéw, stosowanie sylodosyny w poréwnaniu z
doksazosyng jest tansze z perspektywy NFZ. Oszacowana rdznica kosztéw wynosi

Natomiast z perspektywy wspélnej stosowanie sylodosyny w poréwnaniu z doksazosyng jest drozsze.
Oszacowana roznica kosztdw wynosi

Oszacowana przez wnioskodawce cena progowa, z perspektywy wspdlnej, wynosi:

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

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

e w wariancie bez RSS, dla produktu leczniczego Urorec 4 mg: (w poréwnaniu do
tamsulosyny) oraz (w poréwnaniu do doksazosyny),

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

Ograniczenia:

Na wiarygodno$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono
ponizej:
e W analizie klinicznej jako komparator wskazano tamsulosyne, zas w analizie ekonomicznej
dokonano oszacowan dla tamsulosyny i doksazosyny, pomijajac terazosyne oraz alfuzosyne,
co stanowi niespdjnos¢ pomiedzy przedtozonymi analizami.

Na niepewnos¢ wynikow analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e W analizach przyjeto koszty lekéw zgodne z nieaktualnym juz Obwieszczeniem MZ z dn. 28
pazdziernika 2015 roku. Aktualne Obwieszczenie MZ z dn. 25 lutego 2016 r. zawiera zmiane
w zakresie niektérych cen, wysokosci limitu finansowania oraz refundowanych produktow
leczniczych w grupie limitowej 76.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu
krokowego - blokujgce receptory alfa-adrenergiczne, co moze mie¢ wptyw na wyniki analizy
ekonomiczne;j.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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W ramach przedstawionej analizy klinicznej nie wykazano wyzszosci nad obecnie refundowanym
komparatorem, w zwigzku z czym zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
refundacyjne;j.

Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) urzedowa cena
zbytu dla produktu leczniczego Urorec nie powinna by¢ wyzsza niz 10,63 zt dla opakowania 8mg oraz
4,63 zt dla opakowania 4 mg. Obliczen dokonano w pordéwnaniu z tamsulosyng. Przyjeto dobowg
dawke leku dla sylodosyny 8 mg i tamsolusyny 0,4mg oraz wykorzystano ceny z aktualnego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dn. 25 lutego 2016r.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

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

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

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
oraz perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta), z uwzglednieniem dwuletniego
horyzontu czasowego.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz liczebnos¢ wnioskowanej populacji w wariancie
podstawowym wyniesie 19 577 osdb w | roku oraz 41 731 oséb w Il roku finansowania.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Urorec we wnioskowanym wskazaniu, w scenariuszu podstawowym wydatki NFZ bez
uwzglednienia RSS, spadng 0 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 wspdlnej (NFZ + pacjent) bez uwzglednienia RSS wydatki wzrosng o 4,56 min zt w |
roku oraz o0 10,15 min zt w Il roku, natomiast uwzgledniajac RSS wydatki wzrosng

, kolejno w i Il roku finansowania.

W wariancie minimalnym wydatki NFZ bez uwzglednienia RSS, spadng o0 0,41 min zt w | roku oraz o
1,14 min zt w Il roku finansowania, natomiast uwzgledniajgc RSS wydatki spadng

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

W wariancie maksymalnym wydatki NFZ bez uwzglednienia RSS, spadng o 2,35 min zt w | roku oraz
0 5,28 min zt w Il roku finansowania, natomiast uwzgledniajac RSS wydatki spadng

, kolejno w 1 i Il roku finansowania. Z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) bez uwzglednienia
RSS wydatki wzrosng o 9,50 min zt w | roku oraz o 20,67 min zt w Il roku, natomiast uwzgledniajac
RSS wydatki wzrosna , kolejno w I i Il roku finansowania.
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Ograniczenia
Wyniki analizy obarczone sg niepewnoscia z uwagi na czynniki takie jak wymienione ponizej:

e W analizach przyjeto koszty lekéw zgodne z nieaktualnym juz Obwieszczenia MZ z dn. 28
pazdziernika 2015 roku. Aktualne Obwieszczenie MZ z dn. 25 lutego 2016 r. zawiera zmiane
w zakresie niektdrych cen, wysokosci limitu finansowania oraz refundowanych produktéw
leczniczych w grupie limitowej 76.0, Leki stosowane w leczeniu fagodnego przerostu gruczotu
krokowego - blokujgce receptory alfa-adrenergiczne.

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

e W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono dodatkowo wszystkie dostepne
technologie alternatywne, podczas gdy w analizie klinicznej odniesiono sie jedynie do
tamsulosyny, za$ w analizie ekonomicznej do tamsulosyny i doksazosyny, co stanowi
niespdjnos¢ pomiedzy przedtozonymi analizami.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej ( co pozostaje w zgodzie z zapisami ustawy o
refundacji).

Omdwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych (American Urological Association 2010; Canadian Urological
Association 2010; European Association of Urology 2015 ; National Institute for Health and Care
Excellence2010/2015; Polskie Towarzystwo Urologiczne 2015).Wszystkie zalecajg u chorych
z LUTS/BPH stosowanie m.in. antagonistéw receptoréw al-adrenergicznych.

Natomiast w polskich wytycznych wskazuje sie, ze sylodosyna to lek z wyboru do leczenia LUTS/BPH
u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia oraz leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego. Leczenie
sylodosyng uzasadnione jest takie w przypadku wystepowania dziatan niepozgdanych w toku
leczenia innymi lekami al-adrenolitycznymi lub w przypadku ich niezadowalajacej skutecznosci.

Odnaleziono takie 3 rekomendacje refundacyjne dla produktéw leczniczych zawierajgcych
sylodosyne, z czego 1 byta pozytywna (Haute Autorité de Santé 2015) i 2 negatywne (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health 2012 All Wales Medicines Strategy Group 2010).
Przyczyng negatywnych rekomendacji byta zbyt wysoka cena leku oraz wzgledy formalne.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Urorec jest finansowany w 10 krajach UE
i EFTA w tym w 3 o PKB zblizonym do Polski (Stowacja, Grecja, Portugalia). Poziom refundacji ze
srodkdéw publicznych miesci sie w zakresie 30-100 %.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.01.2016r. Ministra Zdrowia (znak
pisma:PLR.4600.76.1.2016.MS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego: Urorec, sylodosyna, 4 mg, kapsutki twarde, 30 kapsutek twardych kod EAN:
5391519921029, Urorec, sylodosyna, 8 mg, kapsutki twarde, 30 kapsutek kod EAN: 5391519921036 twardych w
leczeniu objawdéw przedmiotowych i podmiotowych fagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych
mezczyzn po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 37/2016 z dnia 11 kwietnia 2016 roku w sprawie
oceny leku Urorec (sylodosyna) kod EAN: 5391519921029, we wskazaniu: leczenie objawdw przedmiotowych i
podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn oraz 38/2016 z dnia 11 kwietnia
2016 roku w sprawie oceny leku Urorec (sylodosyna) kod EAN: 5391519921036, we wskazaniu: leczenie
objawow przedmiotowych i podmiotowych fagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 37/2016 z dnia 11 kwietnia 2016 roku w sprawie oceny leku Urorec
(sylodosyna)  kod EAN: 5391519921029, we wskazaniu: leczenie objawow przedmiotowych
i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 38/2016 z dnia 11 kwietnia 2016 roku w sprawie oceny leku Urorec
(sylodosyna)  kod EAN: 5391519921036, we wskazaniu: leczenie objawéw przedmiotowych
i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn

3. Raport nr 0T.4350.2.2016 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Urorec (sylodosyna) we wskazaniu:
leczenie objawéw przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
u dorostych mezczyzn. Analiza weryfikacyjna”. Data ukonczenia: 01.04.2016r.

10



