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Whkiad pracy:

wyszukiwanie 1 krytycena ocena badafl, ekstrakcja danych, synteza jakosciowa
i ilogciowa, opracowanie raportu, formutowanie wnioskow,

- opracowanie zatoZzefd analityvcenych, wysmukiwanie i krytyozna ocena badad,
weryfikacja poprawnosci danych, kontrola symtezy jakosciowe] 1 llosciowe], formutowanie
wiioskdw,

- opracowanie zatozen analitycanych, formutow anie wniosk dwe,
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Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczeniu objawd whagodnego rozrostu gruczo i krokowego

- analiza kKliniczna

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bespieczefstwa stosowania sylodosyny
{Silodosin Recordati®, _] w leczeniu objaw dw tagodnego rozrostu gruczotn krokowego
w pordwnaniu 2 tamsulosyng (ghiwny komparator], doksazosyng (komparator alternatywigy)
oraz hbrakiem stosowania sylodosyny  (stosowaniem  placebo; na  potrzeby  analizy
bezpieczefstwra).

Udziat tamsulosyny w rynku blokerdw receptora alfa-adrenergicenego jest duzo wigkszy niz
udziat doksazosyry (63% ws 33%,; dane NFZ). Uwegledniajge chronologicene dopuszczenie do
obrotu doksazosyny itamsulosyty oraz zblifong skutecznosc lekdw zgodnie z wytycznymi
European Assocation of Urology 1 American Urological Association, jako ghdwny komparator dla
svlodosyny mozna uznad tamsulosyng, podozas gdy doksazosyna moze stanowic komparator
alternatywry (dodatkowsy].,

W oanalizie prezyjeto rownief jako komparator brak aktywnego leczenia (stosowanie placebo],
okreslajac be zpieczenstwo sdodos s,

Szczegolowe uzasadnienie wyboru komparatorow prezedstawiono w analizie problemu
decyzyinego _ Slodosyma (Silodosin Recordati®} w leczeniu
ohjawow {tagodnego rozrostu gruczobuy frokowego., Analiza problemu decyzyinego. Warszawa,
czerwiec 20241,

Metody

Analize preygotovwano na podstawie wiytiyczngch dotyczacych przeprowadzania kliniceane] oceny
techniologii medycenych wedhig Agencii Oceryy Tedhnologii Medycersech 1 Tarsfikacii oraz
zuwezglednieniem minimalnsch wymagaf, jakie musza spetniaé  analizy uwezglednione
we wrioskach refundacyinsch,

Przeprowadzono przeglad systematyozny pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMEASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracig lekdw, Eorzystano z referencil odnalezionych doniesief.
Foszukiwano badan spetniajgoych edefiniowane kryteria, Jakost badan pierwotnych oceniano za
pomocg skall Jadad, Przeglad systematvomy piSmiennictwa wykonano z datg odcigoia
020620207,

W niniejsze] analizie skutecznosC 1 bezpleczefistwo syvlodosyny ocendano na podstawie
randomizowanych hadanklinicznsch, Dodatk owo, w ramach d od atkowsych dow od der nauk owych
preedstawiono wiyniki dhigofalowsch obserweacii chorsch bioracych udzial w badaniach
r andomizowangch,

W yniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 2 czerwea 2020, zidentyfikowano ¥ opublikow ansech pelnotek stowo randomizowanich
badan klinicanych bezposre dnio oceniajgoych skutecznosc i be gpisczenstwo sylodosyny w dawce
8 mg podawanej raz dziermie w populaciji choryrch 2 objawami fagodnego rozrostu gruczoi
krokowego, w pordwnaniu ze stosowaniem tamsulosyny w dawee 0,4 mg/dlub placebo (Chapple
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2011, Pande 2014, Marks 2009, Natarajan 2015, Manjunatha 2016, Manchar 2017 i Ariwicaksono
201%]). Nie zidentyfikowano badaf, wktorych bezposrednio pordwnywano sylodosyne
z doksazosyng, ani badaf oceniajacych stozsowanie sylodosyny w dawce 4 mg/d w subpopulacii
pacientdw = umiarkowanymi zaburzeniami ceynnosci nerek (zgodnie =z dawkowaniem
uwezglednionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego].

W ramach dodatkowsch dowoddw naukowsych dotyczgoych bezpieczefstwa przedstawiono
winiki przedhizonych obserwacjli chorych po zakodczeniu bhadaf: Marks 2009 (badan
NCTO0224107 1 NCTO0224120; publikacja Marks 2009b] i Chapple 2011 (publikacja Csman

2015], podezas ktdrej wszyscy wiaczeni chorezy otr zymywali sylodosyneg w dawece 8 mg/ d.

Ocena skutecznosci | bezpieczefistwa syodosyny w dawee 8 mg podawanej raz dziennie
w populacii chorych z objawami tagodnego rozrostu gruczohn krokowego, w pordwnaniu ze
stosowanier tamsulosyny w dawce 0,4 mg/d, na podstawie & randomizowargch badai
kliniczrych (Chapple 2011, Pande 2014, Natarajan 2015, Manjunatha 2016, Manohar 2017
i Ariwicaksono 2019] wykazata:

+ dlaanalizy skutecznosci:

o w badaniu Chapple 2011 widiazano, ze stosowanie sylodosyry itamsulosymy
wpopulacii ITT zwigzane bylo ze zhlifong zmiang wyniku kwestionariusza
International Prostate Symptom Score od wartoscl poceatkowe]j (-7,0 pkt ws -6,7
pkt, réznica: -0,3 pkt [95%CL -1,0; 0,4]). Wymikiuevskane w populacii Per Protoco!
by eblizone (-7,0 pkt vs -6,7 pkt, rdmica: -0,4 pkt [95%CL -1,1; 0,4]];

o wbadaniu Natarajan 2015 zmiana wyniku kwestionar lusza Jnternational Prostate
Symptom Score od wartogcl poczatkowej wiynosita -8,3 w grupie sylodosyny i-6,8
w grupie placebo (brak podanych zakresdw zmiennosci];

o metaanaliza wynikdw badaf Chapple 2011, Pande 2014, Manjunatha 2014
i Manchar 2017 wykazata, fe zmiana wyniku kwestionariusza ntermational
Prostate Symptom Score od wartoscl poczatkowe] byda pordwryrwalna w grupach
sylodosyny itamsulosyny (MD=-0,08 pkt [35%CL -0,71; 1,16], p=nz);

o w badaniu Ariwicakzono 2019 mediana wimiku kwestionarinzza ntermational
Prostate Symptom Score na poczgtku badania wynosita 17 § 15 odpowiednio
w grupie chorych przyjmujacych syodosyng i tamsulosyneg (p=ns), a po 12
tvgodniach - odpowiednio 101 % (p=ns]; wbadaniu nie przedstawiono zmiany
wiymiku kwestionarinsza w obu ramionach;

o w badaniu Chapple 2011 odpowiedz na leczenie na podstawie frtermational
Prostate Symptom Score (poprawa wyniku kwestionariusza fnternational Prostate
Symptom Score o co najmniej 25%) na koniec badania wystgpowata
z porawnywalng cegstoscia w grupach syodosyny i tamsulosyny (RR=1,02
[B5%CL 0,92; 1,13], p=ns; RD=0,01 [95%CL: -0,05; 0,08], p=nis; NNT124g=n1a];

o w badaniu Pande 2014 odsetki chorych catkowicie lub wzglednie wolryech od
abjawiaw (wimik kwestionarinzza mnternational Prostate Symptom Score <8 plit]
na koniec badania bydy zhlizone w grupach sylodosyny i tamsulosyny (BR=1,04
[95%CL 0,65; 1,66], p=ns; RD=0,02 [95%CL -0,25; 0,29], p=ns; NNT1245=n14);

o w badanin Chapple 2011 zmiana wyniku podskali kwestionarinsza nternational
Prostate Symptom Score dotvezace] przechowsyw ania moczu (pytania 2, 41 7] od
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Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczeniu objawd whagodnego rozrostu gruczo i krokowego

- analiza kKliniczna

wartoscl pocegtkowej byda zblizona w grupach sylodosyny i tamsulosyny (-2,5 pht
v -2,4 pkt; rdfnica: p=ns - brak podanych wartosci licehowsch w publik acji);

w badaniu Chapple 2011 obserwowano pordwnywalng zmiang wiyniku podskali
kwestionariusza Intermational Prostate Symptom Score dotyvczace] oddawania
moczl (pytania 1, 3, 5 1 @] od wartosci poczatkowej w grupach sylodosymy
itamsulosyry (-45 pkt vs -4,2 pkt; rofica: p=ns - brak podanych wartosci
liczhowrych w publikacii];

w badaniu Chapple 2011 w subpopulacii choryeh = npkturia na poczatku badania
{oddawanie moczu co najmniej 2 razy w ciaou nocy na podstawie pytania 7
w kwestionarinszu fnternational Prostate Symptom Score; n=764] zmniejszenie
ceestoscl oddawania moczu w nocy byto zhlizone w grupach syodosyny
itamsulosyrye (-0,% pkt ws -0,8 pkt, p=0,314];

w badanin Manjunatha 2016 zmiana wynikdw dla poszczegdlnych pytan
kwestionariusza Jnternational Prostate Symptom Score od wartosci poczgthowe]
byta por dwrywalna w grupach syodosyny i tamsulosyny (pytanie 1 - uczucie
niecatkowitego oprofnisnia pecherza: MD=050 pkt [95%CL -0,57; 1,57], p=hs;
pytanie 2 - koniecenose ponownego oddawania moczu w ciggu 2h: MD=0,57 pkt
[5%CL -0,51; 1,65], p=ns; pytanie 3 - preerywary strumie moczu: MD=0,7 4 plt
[95%CL -0,41; 1,89], p=ns; pytanie - uczucie nagiej koniecznosci oddania moczu:
MD=-0,27 pkt [95%CL -1,35; 0,81], p=ns; pyvtanie 5 - staby strumief mocau:
MD=0,77 pkt [25%CL -0,20; 1,74], p=ns; pytanie ¢ - koniecznosc parcia przy
oddawaniu moczu: MD=0,44 plt [95%CL -0,56; 1,44], p=ns; pytanie 7 - czgstosc
oddawania moczu w nocy: MD=-0,16 pkt [25%CLE -0,78; 0,44], p=ns];

w badaniu Chapple 2011 w grupach sylodosyrys 1 tamsulosymy obserwowano
zhlifone zwickszenie maksymalnego przephbywu cewkowego (Qmpa] na koniec
badania (3,77 ml/s ws 3,53 mlfs; rdfmica: p=ns - brak podanych wartosci
liczbowrsch w publikacji);

w badanin Manjunatha 2016 obserwowano istofnie statystycmie wigksze
zwigkszenie maksymalnego preeplwm cewkowego w grupie tamsulosyny (MD=-
1,64 mlfs [95%CL -3,14; -0,12], p=0,03], natomiast w badanin Manohar 2017 -
istotnie statystycenie wigksze zwigkszenie mak symalnego preeplywi cewkowego
w grupie sylodosyry (MD=1,44 ml/s [95%CL 0,12; 2,76], p=0,03];

metaanaliza wynikdw badaf Manjunatha 2016 1 Manchar 2017 wykazata, ze
zmiana maksymalnego przeplywi cewkowego od wartosci poczatkowe] byta
pordwnywalna w grupach syodosyny i tamsulosyny (MD=-0,08 ml/fs [25%CL -
3,0% 2,94], p=ns);

wbadaniu Ariwicaksono 2019 mediana maksymalhego preeplysw cewhlowego na
poczatku badania wymosita 10% 1 10,1 odpowiednio w grupie chorych
przyjmujaoych syodosyng 1 tamsulosyng (p=ns], a po 12 tygodniach -
odpowiednio 11,% i 12,1 ({p=ns); w badaniu nie przedstawiono zmiany
mak symalne go preepiywl cewkowego w obu ramionachy

w badaniu Chapple 2011 odpowiedz na leczenie na podstawie maksymalnego
przephmwn cewkowego O, (Warost Qo 230%] nakoniec badania wystepowata
z porownywalng czestoscig w grupach sylodosyny itamsulosyny (RE=1,004
[95%CL 0,86; 1,17], p=ns; RD=0,001 [%5%CL: -0,07; 0,07], p=ns; NNT1245=1a);
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w badanin Manohar 2017 zmiana ohjetosci wydalanego moczu od wartoSci
pocegtkowe]j byta pordwnywalna w grupach sylodosyny i tamsulosyny (MD=0,4%
ml [95%CL -15,0%; 16,07], p=ns];

metaanaliza wynikow badaf Pande 2014 i Manchar 2017 wykazata zblizong
zmianeg objetosci moczu zalegajacegn po mikeji od wartosci poczatkowej
w grupach sylodosyny itamsulosyny (MD=-6,27 ml [25%CL -15,44; 2,90], p=ns];

w hadaniu Pande 2014 nie wykazano istotisych statystyoznie raznic w wartosciach
parametraw uroflowmetrycmych (maksymalty przephew cewkowy, Sredni
przephyw cewkowy, objgtosd mikcii, czas mikeji, czas preephrva, maksymalnyczas
przephswu] na poczatku i na kofcu badania pomisdzy grupami syodosyry
itamsulosyige

w badanin Pande 2014 zmiana wielkoSci prostaty oceniana w badaniu
ultrasmograficzenym byta pordwrsywalna w grupach syodosyny | tamsulosymy
(MD=-4,60 rmnl [35%CI: -17,26; 8,06], p=ns];

w badaniu Pande 2014 wvkazano, ze stosowanie sylodosyny swigzane byto
z lstotnie statystycenie gorszg oceng funkeji seksualnych oceniarngch przy
pomocy G-stoprniowe] skali (brak opisu skali w publikacii z badania] na koniec
badania w pordwnaniu ze stosowaniem tamsulosyny (zmiana: 1,5 pkt ve O pkt,
p=0,03%97;

w bhadaniu Chapple 2011 zmiana jako$ci Zvcia oceniane na podstawie pytania 8
kwestionariusza Jnternational Prostate Symptom Score od wartosci poczathowe]
byta por dwiywalna w grupach sylodosymy itamsulossny (-1,1 pkt we -1,1 pkt,
p=ns - brak podanych wartosci licebowsyrch w publik acji);

w badanin Natarajan 2015 zmiana oceny jakosci fycia w 7-punktowe] skali (brak
informacji o skali stosowanej w badaniu] od wartosci poczgtkowe] wynosita -1,7
w grupie sylodosyny i -1,4 wgrupie placebo (brak podanych zakresdw
zmiennosci);

metaanaliza winik dw badaf Manjunatha 2016 i Manohar 2017 wykazata istotnie
statystycznie wiekszg poprawe oceny jakosci Zycia ocenianej na podstawie
piwtania 8 kwestionariusza fnternational Prostate Symptom Score w o grupie
svlodosyy w pordwnaniu z grupg tamsulosyny (MD=-0,85 pkt [95%CL -1,12; -
0,57], p<0,00001];

w badaniu Chapple 2011 pozytywha, neutralna i negatywria ocena jakosci fyveia
zwigzane]z objawami ze stronyukiadu moczowego (odpowiednio: 0-2, 31 4-6 pkt
w pytaniu 8 kwestionarinsza frternationa!l Prostate Symptom Score] na koniec
badania wystep owaly ze zhlizong czestoscig w grupach sylodosyny | tamsulosyry
{odpowiednio: RE=0,98 [95%CL 0,84; 1,15], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,08; (,06],
p=ns; NNT12 g =na RR=0,84 [95%CL 0,65; 1,08], p=ns; RD=-0,04 [95%CL -0,10;
0,02], p=ns; NMNTirgy=na oraz RR=1,17 [95%CL 0,%5; 1,45], p=ns; RD=0,05
[B5%CL -0,02; 0,12], p=ns; NNT12 ye=na).

* dlaanalizy hbezpieczenstwa:

u]

metaanaliza wynikow badan Chapple 2011 i Pande 2014 wykazala, ze zdarzenia
hiepoZadane tacznie wystepowaly ze zhlizong czestoscia wgrupach sylodos s
itamsulosyry (RR=1,21 [25%CL 0,99; 1,48], p=ns; RD=0,06 [25%CL -0,002; (1,13],
p=ns; NNHy; 4 =naj;
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metaanaliza badad Chapple 2011 i Manjunatha 2016 wykazata pordwrgrwalng
czgstosé wystgpowania zdarzef niepofgdanych powodujacych  prezerwanie
leczenia w grupach sylodosyny itamsulosyry (RR=2,02 [95%CL 0,61; 6,64], p=ns;
RD=0,01 [95%CL -0,01; 0,03], p=ns; NNHiz 4g=na);

w badanin Manjunatha 2016 w grupie sylodossry obserwowano wigkszg nik
w grupie tamsulosyry licebg zdarzed zwigzanych z leczeniem (5 ws 0 zdarzed)
oraz prawdopodohnie i mo#liwie zwigzanych z leczeniem (odp owiednio: 40 ws 25
zdarzef oraz 100 ws 51 zdarzen]. Obserwowano takfe mniejszg licebe zdarzef
prawdopodobnie niezwiazanych z leczeniem (13 we 27 zdarzen);

w badanin MNatarajan 2015 czgstosc wystgpowania zdarzen niepozgdanych
ewigzarych 2 leczeniem byta pordwnywalina w grupach ssdodosyny i tamsulosymy
(RR=1,20 [95%CL (60; 2,80], p=ns; RD=0,08 [25%CL -0,16; 0,32], p=ns;
NNHiz g =na);

w badaniu Chapple 2011 cigzkie zdarzenia nispoZgdane wiystepowaly u @ 2 955
chorych (0,9%; brak danych dotyczacych preydziatn chorych do grupy);

w badaniu Chapple 2011 wekazano, ze cigikie zdarzenia niepoZadane zwigzane
zleczeniem wystepowaty ze zhlizong cezgstoscia w grupach  syWodosyny
itamsulosyry (BR=2,02 [95%CL 0,18; 22,14], p=ns; RD=0,003 [95%CL -0,01;
0,01], p=ns; NNH1z 4 =na);

w badaniu Chapple 2011 zgon wiystapitu 2 choryeh (brak darprch dotyezgoych
prezydziatu chorych do grupy). Cha zgony zostaty uznane za niemajace zwiazku
z zastosowanym leczeniem;

metaanaliza wynikdw badaf Chapple 2011, Pande 2014 i Natarajan 2015
wykazata, Ie wytrysk wsteczny wystepowat istotnie statystycznie czescie] w
grupie sylodosyny niz w grupie tamsulosyny (RR=7,15 [95%CL 3,61; 14,17]
p=0,00001; RD=0,13 [95%CIL 0,09; 0,16], p<0,0000 1; NNHiz 4e=7 [95%CL 6; 11]];
w badaniu Chapple 2011 bol glowsy wystepowal czgscie w grupie tamsulosyny,
jednak wynikinie osiggnedy istotnosci statystyczne (RE=0,53 [95%CL 0,26; 1,08],
p=ns; RD=-0,03 [95%CL -0,05; 0,002], p=ns; NNH,z,,; =na);

w  bhadanin  Pande 2014 czestoSE wystepowania zawrotdw  glows lub
niedocisnienia ortostatycznego bytawiskszaw grupie tamsulosyny, jednak wiyniki
nie oziggnely istotnosci statystyoane] (RRE=0,15 [25%CL 0,01; 2,73], p=ns; RD=-
0,11 [95%CL -0,24; 0,02], p=ns; NNH,; yp=na)j;

w badaniu Manjunatha 2016 obserwowano zhlizone czestosci wiystepowania
zakaZzenia gornych drdog oddechowsych i istotnego weydliZzenia odeinka QTc
w grupach syodosyny i tamsulosyny (odp owiednio: RR=1,40 [95%C1: 0,74 2,64],
p=ns; RD=0,13 [95%CL -0,11; 0,38], p=ns; NNHizggz=na oraz ERER=0,14
[95% CI=0,01; 2,65], p=ns; RD=-0,10 [%5%CL -0,22; 0,02], p=ns; NNH,; gy=na).
Zaburzenia ejakulacji wystapity u 9 chorych (30%] w grupie sylodosyny (nie
podano informacii o licgbie chorych ztym zdarzeniem w grupie tamsulosyny);

w badaniu Chapple 2011 czgstoscl wirstgpow ania braku witrysku powodujgcego
przerwanie leczenia bydy porownywalne w grupach sylodosyny i tamsulosyry
(RR=5,04 [95%CL 0,59 42,93], p=ns; RD=0,01 [95%CL -0,002; 0,02], p=ns;
NNHiz v =na);
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w hadanin Chapple 2011 nie obserwowano istotrsech statystycznie rdznic
w zmianach cisnienia krwi i ceestoscl akcji serca pomigdey grupami svlodosyny
itamsulosyrge,

Ocena bezpieczenstwa sylodosyny w dawce 8 mg podawane] raz dziennie w populacji chorych
z ohjawamitagodnego rozrostu gruczoh krokowego, w pordwnaniu ze stosowaniem placebn, na
podstawie 2 randomizowanych badaf klinicenych (Chapple 2011 i Marks 2009] wiykazata:

* dlaanalizy hbezpieczenstwa:

]

metaanaliza wiynikow badaf Chapple 2011 i Marks 2009 wykazata, Ze zdarzenia
niepozadane 1gcznie wiystepowaly istotnie statystyomnie czescie] w grupie
sylodosyny niz w grupie placebo {ER=1,48 [95%CL 1,30; 1,6%], p<0,00001;
RD=0,16 [95%CL 0,11; 0,21], p=<0,00001; NN Hiz ge=6 [95%CL 4; 913

metaanaliza wynikdw badan Chapple 2011 1 Marks 2009 wykazata istotnie
statystycznie  wicksza czestosC  wystepowania  zdarzedl niepoizadanych
powodujacych przerwanie leczenia w grupie sylodosyryy niz w grupie placebo
(RR=2,48 [95%CL 1,35; 4,5%], p=0,004; RD=0,02 [25%CL -0,02; 0,06], p=ns;
NNHiz v =na);

w badaniu Chapple 2011 cigzkie zdarzenia niepofgdane wystgpowaty u @ 2 355
chorych (0,9%; brak darnych dotyezacych preydziatn chorych do grupy);

w badaniu Marks 200% wykazano zhlizong ceestosd wystgpowania cigikich
zdarzel niepozadanych tacenie w grupach sylodosyry i placebo (RE=0,84 [G5%CL
0,28; 2,48], p=ns; RD=-0,002 [95%CL -0,02; 0,01], p=ns; NNH,; gz=n4a];
metaanaliza wynikdw badad Chapple 2011 1 Marks 2009 wykazata zhlizona
ceestosC wystgpowania zdarzefl niepoiadanych zwigzanwch = leczeniem
w grupach sylodosyryy i placebo (RR=2,6%9 [95%CL 0,30; 24,29], p=ns; RD=0,003
[B5%CL -0,001; 0,01], p=ns; NNHiz 4 =na);

w badaniu Chapple 2011 zgon wystapitu 2 chorych (brak danych dotyczacech
przydziatu chorych do grupy). Oba zgony zostaly uznane =a niemajgce zwigzku
z zastosowarym leczeniermn;

metaanaliza wynikow badaf Chapple 2011 i Pande 2014 wykazala, Ze wytrysk
wsteczny wystgpowal istotnie statystycznie czescie] w grupie syodosyry niz
w grupie placebo (RR=24,70 [95%CI: 11,18; 54,55], p<0,00001; RD=0,20 [95%CL
0,05; 0,35], p=0,008; NNHizng=%4 [95%CL 2; 18]), natomiast czestosé
wrystepow ania balu ghowy byta pordwryrwalna w obu grupach (RE=1,22 [95%CLE
0,28; 5,28], p=ns; RD=0,001 [35%CL -0,03; 0,04], p=ns; NN Hiz pe=na);

w badanin Marks 2009 widkazano istotnie statystyomnie wigkszg ceestosc
wystgpowania zawrotow glowy oraz przekrwienia blony fluzowej nosa
w grupie sylodosyryy (odpowiednio: RE=2,94 [B5%CL 1,08, 503] p=004%
RD=0,02 [25%CL 0,003; 0,04], p=0,03; NNHiz4y=47 [25%CL 25; 384] craz
RR=9,81 [95%CL 1,26; 76,30], p=0,03; RD=0,02 [95%CL 0,01; 0,03], p=0,008;
NHNHz ge=51 [95%CL 30; 184]) Czgstosci wystepowania niedocisnienia
ortostatycznego, biegunki § zapalenia nosogardzieli byl zbliZone w grupach
sylodosyny i placebo (odpowiednio: RR=1,68 [95%CL 0,67; 4,23], p=ns; RD=0,01
[95%CL -0,01; 0,03], p=ns; NNHizeg=nz RR=196 [95%CL 0,74; 5,18], p=ns;
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ED=0,01 [25%CL -0,01; 0,03], p=ns; NNH;4=na araz RE=1,08 [25%CL 0,46;
2,52], p=ns; RD=0,002 [25%CL -0,02; 0,02], p=ns; NNHiz g =na);

o wbadaniu Chapple 2011 czestoscl wirstgpow ania braku witrysku powodujgrego
przerwanie leczenia bydy pordwnywalne w grupach syodosyny i placebo
(RR=5,00 [95%CL 0,31; 98,95], p=ns; RD=0,01 [95%CL -0,001; 0,03], p=ns;
NNHi; g =1na);

o w badanin Chapple 2011 nie obserwowano istotnych statystycznie raznic
w zmianach cisnienia krwi i ceestoscl akcji serca pomigdey grupami svlodosyny
iplaceba,

Dhugofalowa obserwacja chorych bioragcych udzial w badaniu Marks 2009 (publikacja Marks
2009 wykazata, ze sylodosyma bywta dobrze tolerowana w ciggn 2 miesiecy obszerwacii
Dodatkowo sylodosyna charakteryeowata sig doskonatym profilem bezpieczefstwa sercowo-
naceyniowegn, W badaniu nie obzerwowano zaburzen serca zwigzanych z leczeniem ani
wydluzenia odstgpu T, Ponadto odsetek pacjentdw z niedocisnieniem ortostatycanym by niski
i zblizongr do obserwowanego dlaplacebo podezas randomizowane] fazy badania,

Dhugofalowa obserwacja chorych biorgoych udziat w badaniu Chapple 2011 (publikacja Csman
2015) wykazala, e stosowanie sylodosyry w dawce 8 mg/d przez dodatkowe 9 miesigcy bido
bezpieczne i skuteczneu mezoeyen 2 objawarmi ze strony drog moczowychw preebiegu tagodne go
rozrostu grucgoln krokowego., Leczenie sylodosiyma rzadko zwigzane bylo z wirstgpieniem
zatrotdw growy § nie bydo zwigzane = wystgpieniern hipotonil ortostatycane] w szczegdlnosci w
subpopulacii chorych stosujgoych leki na nadeisnienie. Zaburzenia wiytrysku wystapity u 9,00
chorych, ale bydy powode m przerwanialeczenia jedymie u 1,6%.

Dwa badania oceniajgce efektywnost praktyczng prezeprowadzone w grupie tgcznie 1173
charsch z fagodnym rozrostem gruczolu kroowego stosujgcych sylodosime w dawee 8 mg/d
potwierdzilty obserwowang w badaniach randomizowanych skuteczrnosc leku wzakresie
poprawy chiawdw ze strony doliych drdg moczowych, W obu badaniach najczescie
raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi bydy zaburzenia ejakulaciji, ktore jednak prowadzity
doprzerwanialeczeniatilko uniewielkiego odsetla chorsech,

Wyniki opracowan wtornych sugeruja, ze stosowanie sylodosyny jest skutecene ibezpiscane
w popilacii chorych z ohjawami ze strony dolnych drog moczowsrch w przebiegu tagodne go
rozrostu gruczotu krokowego., W opracowaniach wiorniych wiykazano zblizong skutecznosc
syodosymy 8 mg/d w pordwnaniu z tamsulosyng 0,4 mg/d w konteksScie poprawy objawdw
urologicenych 1 jakosci Zycia ocenianych prey pomocy kwestionariusza [PSS Stosowanie
sylodosyny zwigzane byto jednak = wigkszg czestoscig wystepowania zaburzed wytrysku,

Wnioski

Skutecznosé i bezpieczefstwo syodosyny w dawce 8 mg podawane] raz dziennie w pordwnanin
z tamsulosyng w dawee 0,4 mg/d lub placebo (ha potrzeby analizy bezpieczenstwa) w populacii
chorych z objawami fagodnego rozrostu grucechn krokowego oceniano na podstawie 7

randomizowarnych badaf klinicenych (Chapple 2011, Pande 2014, Marks 2009, Natarajan 2015,
Manjunatha 2016, Manchar 2017 i Ariwicaksono 2019].

Wik azano zhlizong skutecznosc sylodos iy i tamsulosyny w szczegolnosci wkontek scie p oprawy
wyniku kwestionariusza fnternationad Prostate Symptom Score, poprawy wiynikow podskal
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kwestionariusza nternationa! FProstate Swwmptom  Score  dotwczgcwch  przetreymgrvania
i oddawania moceu, poprawy wiynikow dla poszczegdlnych pytan kwestionarinsza fnternational
Prostate Symptom Score oraz poprawy maksymalnego przeplm cewl owego,

Profil begpieczenstwa sylodosyny byt zblizony do obserwowanego dla tamsulosyry, jednak
warupie sylodosyry chserwowano istotnie statystyoznie wickszg czestoSc wiystepowania
wytrysku wstecznego, Zaburzenia wirtrvsku zostaly uwzeglednione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i £3 rozpoznanyini dziataniami niepoZzgdanymi lekdw blokujacych receptory o-
adrenergicene. £ drugiej strory, nie wykazano =wigkszenia czestosci  wystgpowania
niedocisnienia ortostatycenego w pordwnaniu zplacebo (wartosci numeryoczne na korgysc
svlodosyny w pordwnaniu z tamsulosyng nie osiggnely istotnoscl statystyoznei], co jest
podkreslane w zaleceniach European dssociation of Urology jako cecha wirdzniajaca sylodosyne
natle innych blokerdw receptora alfa-adr energicznego.

Wigksza czgstost wystgpowania zaburzen wytrysku podczas stosowania syodosyny moze
wynikac = wysokiej selektywhnosci leku wobec receptordw olé-adrenergiczrych, co moze by
zaleta w kontekscie bezpieczefstwa sercown-naczyniowego, Co wigcej skutecznost sylodosyny
wydaje sig bywe wigkszau chorych 2 zaburzeniarmi wetrysku,

Wykazane korgysci klinicene przewyiszajg ryvevko zwigzane ze stosowaniem terapli, wskazujac
nha sylodosyneg jako alternatywna do tamsulosyny opcje terapeutyczng wleczeniu ohjawdw
tagodnegorozrostu gruczohu krokowego,

Wprowadzenie finansowania terapii sylodosyma umoklivwi dostgp do dodatkowe] opcji
terapeutiyczne] stosowane] w leczeniu objawdw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego, ktdra
bedzie stanowic alternatyw e dla aktualnie dosteprego leczenia
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Stowa kluczowe

svlodosyna, tagodny rozrost gruczotu krokowego, analiza kliniczna
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy jest ocena skutecznodciklinicenej i bezpieczefistw a stosowania sylodosyny
{Silodosin Recordati®, - w laczeniu objawdw tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego  w pordwnaniu = tamsulosyng  (ghéwny  komparator]), doksazosyng
{kom parator alternatywny) oraz brakiem stosowania sylodeosyny (stosowaniem placebo;
na potrzeby analizy bezpieczefstw a).

Udziat tamsulosyny w ryvnku blokerdw receptora alfa-adrenergicenego jest duzo wigkszy
niz udziat deoksazosyny (83% ws 33%; dane NFZ). Uwzgledniajge chronologiczne
dopuszczenie do obrotu doksazosyny itamsulosyny oraz zblizong skutecznodd lakdw
zgodnie z wytyeenymi Furopean Associntdon of Urology 1 American Urological Associntion,
jako gtéwny komparator dla sylodosyny mozna uznad tamsulosyne, podezas gdy

doksazosyna moze stanowid komparator alternatywny (dodatkowy).

Woanalizie prezyjete rdwniez jako komparator brak aktywnego leczenia (stosowanie

placebo), okreglajge bezpieczehstwo sylodosyny,

Szczegditowe uzasadnienie wyboru komparatordw przedstawiono w analizie problemu

decyzyinego (NG <)o (Silodosin Recordati®)

wleczetiu  vdjowdw {fogodinege  rozrostu  gruczofu  krokowego., Anclizo probiemu
decyzyintego. Warszawn, czerwiec 2020].
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2 Analiza problemu decyzyjnego

2.1 Uzasadnienie zakresu analizy

Szczegdtowy analize problemu decyzyinego, w tym opis obszardw zdefiniowanych
w ramach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencis: _
_ Sylodosyaa (Silo dosin Recordati®) w leczeniu o bjowdw fagodnego rozrostu
gruczofu krokowego. Analiza problemu decyzyinego. Warszawn, czerwiec 2020,

Weybdr komparatordw powinien bywé zgodny z wiytyeeznymi Agencii Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz Fozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagafl? Szezegdtowy wybdr komparatordw, zgodnie z istnisjges
praktvlg kliniczng w Polsce preadstawiono w Analizie problemu decyzyinero.

2.2  Kontekst kliniczny wg schematu PICO

Frzyjety kontekst kliniceny analizy dotvezgee] oceny skutecznodci i bezpieczefistwa
svlodosyny wg schematu FPICO(E) {ang population, intervertion, comparison, outcome,
study) zostat preedstawicny w ponizszej tabeli

Tab. 1. Kontekstkliniczeny wg schematu PICO,

Eryterium Charakteryatyka

Populacja [F] dorosli mezczyind z objawarn preedrndotowymd i podindotowsrmd tagodnego
rozrosztu gruczobu krokowego (ang Benign Prostetic Hvperplosic, BPH)

Interwencja (I} o ylodosyna

Eormparator + tamnsuloszyna (ghéwny kormparator);

bezposredni (C] + doksazozyna (komparator altern atsirng);

e  hbrak stosowania sWlodosyny (stosow anie placebo) - na potrzeby
analizy bezpieczedstwa,

Efeldty sdrowotne (0] oceng ckutecanodel

o zrndana wyniku kwe stionariusza Intermetione! Prostete Semplom Score;

* odpowiedi na leczenie na podstawie Internotioncf Prostote Svmptom
Soore

o zmiana wyniku podshkali Intemetiono! Prostete Semptom Score
dotyrezgee] preechowywania moczw

o zodana wymiku podskali Intemetione! FProstote Svmptom  Score
dotyezgee] oddawania moezu;

o zmdiana wynikdw  dla poszezegdlnwych pytad kwestionariuzza
Internetione! Prostete Symptom Score;

» zmiana makswnalnego preeplywn cewlowego;

o odpowiedz na leczenie na podstawie maksymalnego prezephowu
cewkowego;

» zrniana objetosci widalane go moczu;
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Eryterium Charaleterystyka

o =zrniana objetoscl moceu zale gajgeego po mikeeji;
* ocena parametrdw uroflowrnetrycengchy

o zniana wiellosel prostatys

e ocena funkeji selaualnyeh;

*  jakosc Zyria,

orena begnie czed st a:

¢ zdarzenianiepoZzdane bgeznie;

¢ zdarzenia niepoZgdane powodujace preerwanie leczenia;

¢ zdarzenianiepofgdane zwigzane zleczenierm bgeenie;

¢ cietkie zdarzenia niepozgdane tacenie;

¢ cietkie sdarzenia niep ozgdane zwiazane z leczenierm;

s Zgony

¢ pozzczegilne zdarzenia niepozgdane;

# pogzczegdlne zdarzenia niepoZadane pow odujgee preerwanie leczenia;
&  zmianacifnienia krwii czestosed akeji serca,

Typ badai (3] & badania randornizowane z grupa kontrolna,
*  opracowaniawtdrne,

o  hadania przeprow adz one w warunkach rzeceywiste] praktvii

Elinicznej.

2.3  Opis problemu zdrowoinego - dane epidemiologiczne

Wielkof€ gruczetu krokowego zwieksza sie wraz 2z wiskiem, U mezczyzn bez objawdw
EPH w wisku 4& lat, rveyko ich wystgpienia w ciggu nastepnych 30 lat wynosi 4596,
Czestodd wystepowania choroby zwieksza sie od 3 preypadkdw na 1000 mezczyeno-lat
wowieku od 45 do 49 lat, do 38 preypadkdw na 1000 mezczyzno-lat w wisku od 75 do 79
lat. Podezas gdy chorobowodd u mezcezvzn w wisku od 45 do 49 lat wynosi 2,794,
u mezczyen, ktdrzy ukoliczyli 80 lat werasta ona do 2494,3

Dane dotyczgee epidemiclogii EFH w Folsce 53 skape niemniej wynika = nich, ze objawy
sugerujgce istnienie EPH wystepuja u okoto 50% mezcezyvezn powyzej 50, roku zycia®
Weadtug danvch konsultanta krajowego z zakresu urclogii, w 1994 roku leczeniu
zabiggowemu poddano w Polace prawie 12 tys mezczyzn, aw 2000 rolu - okoto 20 tyrs.5

W badaniu przeprowadzonym w Lublinie w 2000 roku z udziatem 1 004 mezczvenach,
tagodny rozrost gruczotu krokowego zdiagnozowanco u 77,19 u pacjentéw miedzy 51,
£ 70, rokiem zycia B

Obecnie ocania sig, ze liceba mezezyen dotknietszech EPH w Polsce preewyzsza 2 miliony®

Wedtug danych Gléwnego Urzedu Statystyeznego (GUS) za rok 2010 w Polsce zvje
obecnie prawie 8 mln mezczyen powyvze] 40 r.z. Przy zatozeniu, ze u 50% z nich dojdzie
do rezwojuw preyvsetodel histelogicznege EPH, ktéry u potowy bedzie daw at dokuczlivwe
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objawy ze strony dolnyeh drég moczowych (LUTS) lub EPO (przaszkoda podpechearzowa,
ang hemign prostatic obstyuctiom) to ok, 2 mln mezezvzn po 40, r.z bedzie wymagato

w preyszhodel leczenia farmakelogicznezoe badz zabiegow ego.”

Na podstawie danych o ludnodci Polski {GUS]) i czestotliw ofcl wiystepowania tagodnego
rozrostu stercza w latach 2012-2015 szacowana chorobow o€ kaztattuje sie nastepujgoo:
2,36 mln w roku 2012 oraz 2,38 mln, 2,41 mln i 2,43 mln w kolejnych latach Szacowana
zapadalnoéd w 2012 roku wynosita 116 262, a w kolsjnwch latach szacowana jest
odpowiedniona 118 189, 1200351121 877 osdb.”

Zogodnie z danymi przedstawionymi w Analizie Wervfikacyinej dla svlodeosyny 2z 2016
roku czestodd wystepowania fagodnego rosrostu grucz otu krokowego jest duza i dotyezy
wiasciwie wszysthkich starzejgowvch sie mezezyen, Szacuje sie, ze u ok 50 mezozyen
wowieku do 60 lat { 900 mezczyven w wiaku do 85 lat wystepuje, = histopatologicznego
punktu widzenia EPH. Nasilenie dolegliwodci zwigzanych z oddawaniem moczu zwieksza

siewraz zwiskiem.B

Wedtug danwych WFZ (pismeo = dn. 7 marca 2017 r, znak DGLOZ&E11.2018
2015813895 ME) w latach: 2015, 2016 i 2017 odnotowano odpowiednic 1 039 983,
1 064 203, 968 848 pacjentdw w wisku powyze] 18 rz 2z rozpoznaniem ICD-10 N40
{rozrost gruczotu krokowego), Eod ICD-10 N40 opisuje populacje szerszg niz
wnicskowana (na bazie danych NFZ nie jest mozliwe wyodrebnienie jedynie pacjentdw

z umiarkowanymide ciezkich objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowegao).®

Zgodnie z danymi przedstawionymi w Analizis Weryfikacyinej dla sylodosyny z 2016
roku ucigzliwe LUTS, o umiarkowanym lub znacznym nacsileniu, wystepuja u okoto
potowy mezczyen, u ktdrych stwisrdza sie zmiany histologiczne o typis EPHE

Szezegdtowy opis danych epidemioclogicznych preedstawiono w osobnym dokumencis:

Svilodosyaa (Silodosin Recordati®) w leczeniu objowdw
fogodinego roziostu gruczofu krokowego., Analiza problemu decyzyinego. Worszown,
czerwiec 2020,

2.4  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status finansowania

Syvlodosyna nie jest finansowana w Polsce10

Wowarunkach polskich spofrédd lekéw blokujgevch receptory alfa-adrenergiczne
stosowanych w leczeniu tagodnege preerostu gruczotu krokow ego (grupa limitowa 76.0
Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujjee

raecaptory alfa-adrenergicene) refundowane ze grodkdw publicenych 53

o alfizosyna,
* doksazosyna,
* tamsulosyna,

® terazosynalll
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Alfuzosyna 1 tamsulosyna =3 zakwalifikowane do odplatnogel ryczattow e w leczeniu
przerostu gruczotu krokowego, Doksazosyna 1 terazosyna =3 zakwalifikowane do
odptatnodel ryczalttowe] w leczeniu preercostu gruczotu krokowego lub do odphatnoscl
20% we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziefi wydania decyzji 1l

Altualnie finansowane ze frodkdéw publicenych preparaty alfulozyny, doksazosyvny,
tamsulosyny i terazosyny dostepne w ramach grupy limitowe] 76.0 przedstawiono

w anelsie 14.1,
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3 Metody wykonania analizy kliniczne;j

Fonizej przedstawiono metodyke przeglagdu systematycznegoe dotyezgcege badan

wigczonych do analizy.,

3.1 Kryteriawlaczenia

Pierw otnie zdefiniowano nastepujgce kryteria wigczenia.
Fopulacja (P}

o  doroflimezczyini z objawami preedmictowymi i podmiotow ymi tagodnego roz-
rostu gruczotu krokowege (ang Bemign Prostatic Byperplasia, EPH)

Interw ancija (1)

o oylodosyna w dawce zgodneg = Charakterystyky Produktu Leceniczege - 8 mgraz
dziennis (lub 4 mgz/d u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami ceynnosci
nerek [CLCER =20 do =50 ml/min])

Eomparatory bazpogradnis (C):

o tamsulosyna 0,4 mg/d {ghéw ny komparator);
» doksazosyna 4-8 mg/d (komparator alternatywny);

® hbrak stosowania sylodosyny (stosowanie placebo) - na potrzeby  analizy
kezpieczefstwa.

Punkty koficowea {O):

zgodnie ztab. 1 w rozdz. 2.2:

® zmiana wyniku kwestionariusza Imternational Prosote Symptom Score,

* odpowisdZna leczenie na podstawis fnteriational Prostate Symptom sScore,

o zmiana wyniku podskali Imtersationnl Prostote Symprom Score dotyozgeos
prezechowywania moczu;

® zmiana wyniku podskali Imternational Prostate Symptom Score  dotyezgeos
oddawania moczy

® zmianawynikdw dla poszezegdlnych pytan kw estionariusza fnterntational Prostate
Symptom Score;

®* zmiana maksymalnege preephbywu cew kowegoy

* odpowisdZna leczenie na podstawis maksymalnego preepbywu cew kowegoy

®* =zmiana objetodci wydalanego moczy

® =zmiana objetofei moczu zalegajgcegoe po mikeji;

® ocena parametrdw uroflow metrycznyeh;

®* =zmiana wislkodcl prostaty;

® ocena funkeji seksualnych;
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o jakoié zyciy

® zdarzenia niepozgdane.
Rodzaj badan (5):

do analizy efektywno$d klinicznej wigczono badania plerwotne, ltdére zostaly
ckretlone jako:

® prospektywne,
® =z randomizacjs,
®* zorupg kontrolng,

® g okresem stosowanialeczenia w fazie randomizeowane] badania =6 tygodnl

W ocelu oceny efektywnofci praktycznej poszukiwano badaf przeprowadzomych
wwarunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w  ktérwch ocenianc stosowanie
svlodosyny w analizowane] populacji chorych, Whaczono badania, w ktédrych svlodosyne
w analizowanej dawce stosowato = 100 chorych, Ponadte nie prowadzeno zadnych

predefiniowanych kryteridw ograniczajgeyvch.

Do przegladu badafi wtornych wiiczone opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj.  sprecyzowanym  pytaniem  klinicznym, przeszukiwaniem
prowadzonym niezaleznie preez co najmniej dwdéch analitykdw w co najmnisj dwdéch
bazach informacji medyczne, oraz raporty HTA opracowania oceniajgce raporty HTA,
w ktéryeh oceniano skutecznoddiflub bezpieczehstw o sylodosyny w populacji dorostych
choryeh 2 objawami preedmictowymi 1 podmictowwmi tagodnege rozrostu gruczotu
krokowego zgodnie z krvteriamiwtgczenia dla badaf pierwotnich, Zuwagi na najwielkszg
wiaryvgodnod€ najnow szych opracowal, wigczono badania opublikowane od 2016 roku.

Whaeczono publikacjew jezvkach: angielskim i polskim (na stapie strategii wyszukiwania

publikacji w bazach danych nie wprowadzono filktrdw ocgraniczajgeyvch jezyvk publikacii).

W przypadku ocdnalezienia badaf oceniajgeyeh stosowanie sylodosyny w bezpodradnim
pordwnaniu tylko z jednym z aktywnych komparatordw {tamsulosyna, doksazosyna) nie
przeprowadzane oceny skutecznofel i bezpieczefstwa sylodosyny w pordw naniu

z drugim komparatorem na podstawie pordwnania podredniego.

3.2  Kryteria wykluczenia

Wikluczono doniesienia 2e wegledu na nastepujgce kryteria;

® badania przeprowadzone w populacji chorych 2 ostrym zatreyvmaniem moczu;

® badania pordwnujgce jedynie régne dawlki/sposoby podawania sylodosyny,

® hadania oceniajace stosowanie sylodeosyny iflub komparatora w dawcee iflub
sposobie podania niezgodnymi 2z uwzglednionwymi w  Charakterystykach
Froduktdw Leczniceych;

* pogladewyipreeglgdowy charakter publikacii
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®* badania odnoszgee sie do mechanizmdw choroby lub mechanizmdw leczenia;
®* hadania oceniajgee jedynie parametry farmakokinetyezne i farmakodynamiczne;
®  opisy prevpadkdw oraz opinie ekspertdw,;

®  brak publikacji petnotakstowaj.

W ostrategii wiyszukiwania nie wprowadzono ograniczef dotyezgeveh jezvka publikacii

Na etapis selekeji abstraktdw wykluczono badania w jezyku innym niz angielskii polski.

3.3 Zrodla danych

Przeszulkanc nastepujgee systemy baz danvch pod kgtem pierwotnych badaf klinicenych,
przegladdw system atycznyveh i metaanaliz:

o MEDLIME {PubMed] z datg odeiecia 2 czerwea 2020 1.,

o EMEASE (Elsevier) z datg odcigcia 2 czerwea 2020 r,

o thefochrante Library = datg odclecia 2czerwea 202071,

s {fentre for Reviews aintd Dissemination (CRD] z datg odeiecia 2 czerwea 20201,

Dodatkow o preeszukanc systemy baz danych pod katem istniejgewvch, niezaleznych
raportéw oceny technologii medwcznej (raportéw HTL, ang Health Technology
Assessment). Przeszukanc bazy badafl wtérnych na stronach wybranych agencji oceny
technologil medyeznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for
Henlth Technology Assessment], w tym:

NICE (Natioanal Institute for Health and Care Excellence),

NCCHTA (Natin el Coordintating Centre for Health Technology Assessment),
SEU (Statens beredming for medicinsk utvirdering),

CADTH {Canadian Agency for Drugs and Technologies in Henlth),

SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rdwniez z:

o referencii ecdnalezionych doniesien pierwotnych,

» wyszukiwarel internetowych,
® rejestréw badaf klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.en, w calu

odnalezienia badaf zakoficzonych, ale nieopublikow anveh)

Eonsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opiniii identyfikacji istnigjgeyvch
dodatkowych dowoddw naukowsych (w tym badafl i danych niscpublikow anych).

3.4  Strategia wyszukiwania badan

Eleltroniczne systemy baz danych (MEDLINE, EMEASE, the Cochrane Library, the Centre
for Reviews amd Dissemination) prezeszukiwano z  datg odeigcia 02.08.2020 r.
Whrszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwis osoby [_] W procesie

wyszukiwania badafi kliniczniych zastosowano uprzednic zaprojektowane strategie
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tabale 3-8, odpowiednic dla systemu baz danwych MEDLINE (PukMed]), EMEASE
{Elseviar), the Cochrane Library oraz Cemtve for Bewews and DNsseminotion Strategie

zostaty zaprojeltowans iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania 1 korekt strategii,

W ostrategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczel dotyezgoych rodzaju badafi ani
jezyvka publikacii.

Tab. 2. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych skutecznotci i bezpieczenstwa sylodosyny
w lecz eniu objawow tagodnego rozrostu gruczobu kroko wego w systemie bazy MEDLINE (PubMED];
dane na dzien 02.06.2020 r.

#1 prostatic hyp erplasziafrmh] 21 789
#2 hyperplasia[te] 119171
#3 hyp ertrophyftw] 102013
# adenoma*[tw] 115175
#5 Prostat*[tw] 235197
#a #Z0OR#3 OR#4 315736
#r #5AND #a 30 674
#a #1ORRT 30 674
#a silo dogin [rrmn] 273
#10 silodozin [tw] 414
411 Rapaflo[tw] OR Silodyx[tw] OF Rapilifftw] OR Silodal[tw] OR Urief[tw] g
OR Urorec[tw]

#12 #OOR®10 OR #11 414

| #13 #BAND #12 215

Tab. 3. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
£215¥lodosyny w leczeniu objawow tagodnego rozrostu gruczolu krokowego w systemie bazy
EMBASE (Elsevier); dane nadzien 02.06.2020 1.

Identyfikator  Showakluczowe

#1 ‘prostate hypertrophy' fexp

#2 ‘prostate’ fexp OR prostate AN D (Chypertrophy fexp OR hypertrophy) 39 509
#3 prostat* 377017
#4: hyperplazsia ORhypertrophy 320319
#5 #3 AN D#4 44 325
#a #1 OR#Z OR#3 44 BA3
#7 ‘sllodosin'f exp 1008
#a dAlodosin 1030
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Identwfilator  Sowalluczowe Liczha
rezultatdw
#a rapaflo OR sllodyx OR rapilif OR sflodal OR urief OR urorec 6l
#10 #7 OR#D OR #9 1030
#11 #OAND#10 530
#12 #11 AND [embase] dim 485

Tab. 4. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznoici 1 bezpieczefdstwa sylodosyny
w lecz enin objawow tagodnego rozrostn graczotu krokowego w systermde bazy the Cochrane Library
do dnia 02.06.20207r.

Identwfikator  Howakluczowe Liczba rezultatiw
#1 Me3H descriptor: [Frostatic Hyperplazia] explode all trees 1740
#a hyperplazia or hypertrophy 10 779
#3 prostat® 23 134
#4 #2 AND #3 avro
#5 #1 OR#4 avrn
#a silodosin 246
#7 rapaflo OF sllodyz OR rapilif OR silodal OR urief ORurorec a

#a #o OR#T 247
#0 #5 AND #8 122
#10 #9in Cochrane Heviews 5

#11 #9in Protocols 3

#12 #9in Trials 112
#13 #9in Clinical Anzwear 2

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznoici 1 bezpieczenstwa sylodosyny
w leczenin objawdw lagodnego rozrostu graczolu krokowego w systemie bazy the Cenbre for
Reviews and Dissemination (CRD) do dnda 02.06.2020 r.

Identwfikator Showa kluczowe Liczba rezultatdw
#l [zilodozin) 9
#2 (rapaflo OR dlody OR rapilif OR slodal ORurief OR urorec) 1
#3 #1 OR #2 9

3.5  Selekdgainformacji

Whszuliwania i selekeji badafh dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badacey {-
-]. Protokdt zaltadat, ze w prevpadku niszgodnodcl miedey badaczami, dyskusja
bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu,
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Selakejl badan deokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych krvteridw wigczenia i wykluczenia. Selekeje badaif
prowadzono etapow o, w plerwsze] kolejnodci na podstawie abstraktdw, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji {patrz rozdziat 4.1.1). Weykluczono badania w jezyvku
innym niz angielskii polski.

3.6 Ocenawiarygodnosd badan klinicznych

Oeena wiarygodnofel badaf klinicznwech byta prowadzona niezaleznie prezez dwdéch
analitvkew (D

Metodyhke zakwalifikowanych do opracowania badan ocenione prey uzyeiu skali Jadadl?

- patrz aneks 14.2,

Dodatkow o prace oceniano pod katem:

® opisumetodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostate zaprojektowane
w metodyes umozliwiajgeej wykazanis:
o wyzszobcl wnioskowanejtechnologii nad technologia opcjonalng,
o réwnowaznodcl technelogii wnioskowanej i technelogii opcjonalng),
o wykazanis, ze technologia wnioskowana jest nie mnisj skuteczna od
technologii opcjonalnej,
o  Lryteridw selekeji osdb podlegajgeych rekrutacji do badania,
® opisu procedury preypisania oséb badanych do technologii,
® charakterystykigrupy osdb badanych,
o charakterystykiprocedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
o  wykazu wezystkich parametréw podlegajgevch oceniew badaniu,
o informacji na temat odsetka osdéb, ktdre preestaby uczestniczyé w badaniu przed
jego zakolczeniem,
® wshkazania zrédet finansowania badania,
o liczby cérodkdw biorgewch udziatw badaniu,

o okresu obsarwacil

Fodsumowanie jakodel randomizowanwych badafi klinicznych zakwalifikowanych do

przeglgdu systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.2,

W oaneksie 14.8 przedstawiono krvtyezng ocene wijczonwveh randomizowanyveh badaf

plerw otnyeh,

3.7  Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesiell klinicznych {-] prey uzyciu prevgctowanego
uprzadnic przez jednego z autordw opracowania elektronicznego formularza, anastepnia

sprawdzane niezaleznie przez innego badacza {-] pod katem doktadnodel
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Formularz zaktadat ekstralcje nastepujgeych danych:

metodologia badania,

charalktervstyka badanej populacii,

wyniki zdrowotne (skutecznosd],

® =zdarzenia niepozgdane.

3.8  Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczgee miar  efeltywnofci  byly  zmiennymi  cigglymi
i dychotomicznymi Jako miare preewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary
wezgledne w postaci rvevka weglednego (ang, relative risk, RR] craz miary bezwezgledne,
takie jak rdznica rvezvka (ang risk difference, RD). Dodatkowo site interwencji
przedstawiono w postaci liczby pacjentdw, ktérych nalezy leczyvd, aby zapobiac jednemu
niekorzyetnemu punktowi koficowemu albo uzyskad jeden dodatkowy korzyvstny punkt
koficowy/efakt terapeutyvezny w ckredlonym czasie (ang sumber needed to treat, HNT)
lub uzyskad jeden dodatkowy niskorzystny punkt kofcowy/afekt terapeutyezny (ang
frumber feeded to Aarm, NNH]. Dla parametrésw NNT i NNH podano w indeksie dolnym
horyzont czasowy cbserwacji. Zmienne ER, RD oraz NNT/NNH przedstawiono wraz
z 9504 przedziatem ufnodci (ang 95% confiderce fmterval, 959 Cl). Czas odpowiadajgey
parametrom NNT i NNH obliczony zostat jako érednia wazona liczebnodeiy populacii
czaséw stosowania leczenia w badaniach.

Woanalizie domyélnie stosowano staty model danyvch opierajgey sie na jednorodnoci
analizowanych wynikéw {ang fixed effect). W prevpadku, gdy pordwnywane badania
charaktervezowaty sie duzg heterogenicznoécig potwierdzong statyvstykg (12 powwvzel
709%4), stosowano losowy model danych oplerajgey sie na niejednorodnoédci i losowym
charalkterze analizowanych wynikdw (ang. rafdom effect model). Dodatkow e obliczenia
statystyvczne wykonywano za pomocd Microsoft Excel 2013, Wykresy forest plot
wygenarowano w programise RevMan wersja 5.3.5.12
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania badan wtornych

W celu  odnalezienia opracowaf  wtérnych dotyezgewch  oceny  shkutecznodci
i bezpiaczefistwa svlodosyny w  leczeniu objawdw tagodnege rosrostu gruczotu
krokowego przeszukiwanc bazy MEDLINE, EMEASE, the Cochiraste Library craz Centtre for
Reviews aitd Dissemination (CED) = datg odeigcia 2 czarwea 2020 1,

Foszukiwano przegladdw  systematyveznych  dotyezgevch  stoscwania  sylodosyny
w analizowanym wskazaniu {zgodnie z Lkryteriami wilgczenia 1 wykluczenial,
posiadajgeych cechy wiaryvgodnego przegladu systematycznego literatury.” Wigczono
publikacje w jezvkach: angielskim i polskim.

Strategie wyszukiwania badan (bez podziatu na badania pierwotne 1 wtdrne)
przedstawiono w rozdz. 3.4,

Do dnia 2 ¢czerwea 2020 r. zidentyfikowano 10 publikacii, ktérych petne telisty oceniano
pod katem zgodnodei z kryteriami wigczenia 1 wykluczenia z przeglgdu. Spodrdd 10
zidentyfikowanych opracowall 7 wykluczono,t a pozostate 3 wliczono do analizy jako

spetniajjce kryteria wijczenia,

Diagram wg QUOROMIZ/PRISMAIY przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania

i selekeii badan (pierwotnych i wtérnych), preedstawiono w rozdz. 4.1.1.

Liste wigczonwvch 1 wykluczonych opracowall wtérnyeh przedstawiono w rozdz, 143
il14.6,

W oponizszych tabelach przedstawiono charaktervstyvke i gbéwne wyniki {dotyczgee
analizowanego problamu decyeyinego zgodnie = kryvteriami wigczenia 1 wykluczania)
wigczonych doanalizy opracowaf wtdrnych, Celem wiaczonych opracowah wtdrnych nie
byta specyficznie ocena skutecznofecl 1 bezpleczefistwa sylodosyny w schemacie
dawlowania zgodnym £ Charakterystyks Produltu Leczniczego (8 mg podawane raz
dziennie) w pordwnaniu z tamsulosyng w dawce 0,4 mg/d lub placebo W przvpadlku
pordwnywania sylodosyny itamsulosyny niezaleznie od dawkowania, w tabeli ponizej
przedstawiono  jedynie wyniki wigczonych  badall  pierwotnych  dotyezgewch

analizowaneago problemu decyeyinego zgodnie 2 krvtariami wigczenia i wylkluczenia,

* Co najmnie] 2 autordw, przedstawiona strategla wyssuldwania badafl, wyssukiwanie preeprowadzone
w oo najrmie] 2 bazach dangych,

t Preyezyny wykluczenia: brak cech preegladu systematyeenego, brak czobnych wynikdw  dla
analizowanego problemu decyzwjnego, brak wynikdw dla analizowanej interwencjl, nieprawidbowa
jednostka chorobow a,
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- analiza kKliniczna

Wiyniki opracowall wtérnych sugerujs, ze stosowanie sylodosyny jest skuteczne
i bezpiacene w populacjli chorych = objawami ze strony dolnyeh drdg moczowsych
w przebiegu tagodnego rozrostu gruczohln krokowego, W opracowaniach wtédrnych
wykazano zblizong skutecznoidé sylodosyny 8 mg/d w pordwnaniu z tamsulosyng 0,4
mg/d w kontekicie poprawy objaw dw urclogicenvch i jakeodel zvcla ocenianych prezy
pomocy kwestionariusza [PSS, Stosowanie sylodosyny zwigzane byto jednal z wiegkszg
czestodcig wystepowania zaburzef wiytrysku.
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Tab. 6. Charakterystyka badan wtirnych wigczonych do opracowania

Opracowanie Cel badania Eryteria wigezenia badat do opracowania
Fopulacija Interwencje Fodzajbadat Oceniane punkiy kotieows
Jung 201715 Oeena shuteczno & + chorzy wwisku =40 + zylodosyna Smgfd lub Badania RCT 2 rdwnolegty + objawy urologiczne
i bezpieczetiztva sylodosyny w latz LUTS/BFH 4mg,/d [+inhibitor 5 grupa kontrolng lub cross-

populaciichorych = BPH alfa-reduktazy} over jakodt 2!1"3.13 |
+ Lomparator: placebo, * przervanie leczenia

inny alfa-bloker + zdarzeria niepoZadane [wtrm
ZErC0WD -hacg Fhiowe i 2wigzane
z funkejami sekenalnymi

MacDonald Ocena skuteczno &0 + chorey wwisku =45 + leki zarejestrowane Badanis RCT, okres + objawy urologiczne ocerndane przy
20191 i bezpieczetiztwa nowych latz LUTS/BFH przez FDA luboceniane obeerwacii min 1 mies., poraocy swalidowanych

lekdwr, wtyrn sylodos oy, w BPH od 2005 roku opublikowane wijzyka kwestionarinszy

w populacii chorych = BPH [w trrn sylodosynal angielzkirn

+ zdarzeria niepozgdane

+ preerwanie leceenia

Brasure Deera skuteczno & + chorzy wwisku =45 + leki ostatnio Badania RCT z okresern + objawy urologiczne oceniane prey
2016 ¥ i bezpieczetiztva nowych latz LUTS/BFH zarejestrowans prees obeerwacjl min 1 mies oraz potaocy swalidowanych

lekdwr, wtyrn sylodos yny, FDui lub oceniane off- tadania obesrwacyijne 2 kwestionarinzzy

wpopulacii chorych 2 EPH label wBFH Nez100iokresem

s zida ia niepozgd
+ Lomparator: placebo obeerwacji 21 rok FreTTER REpReRE
lub starsze leki

2tozowane w BPH

EPH - tagodry rozrost gruczotu krokowsgo [ang, Senige Prestotic Hyperplasioy LUTS - objawy 2e strony doloych drdg moczownrch [ang, lowsr uringry troct sitnptetesy RCT -
randomizowane kontrolowane badania Kiniczne fang, rordemized contrelled orefals],
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Tab. 7. Ocena wiarygodno Sci opracow an wtdrnych or az wyniki

Badarnie Przeszukane bazy  Strategia /=2 Wigrzone badarnia Wworniki Wriozki autordw
danych, data opisare
odeigcia etapy jibadad

Jung 2017 Cochrane Library,  Tak/tak/tak + 42 publikacie [19 badati SkutecenosfEIL 8 ppeid we TAM Qg fd: Wrioski na podstawie
MELLINE, RCTL wtym Swigezonych  ghjavey urologicene Chapple 2011 MD=-0,40 pkt wezyetkich badat (SIL &
EMEASE, Scopus, do niniejeze] analizy [95%CL: -1,17; 0,37], p=ns; mg i3Il 4mek
Google Schiolar, (Chappls 2011, . . . _ sylodosyna moze
Wb of Seisnce Manjunatha 2016, Marks ':'E]a"“‘gllur;lgc‘ggll';z;ﬁ I‘-'Ia._n]ulnatha 2016: MD=2,50 pkt poprawiat oceng
2 datg odecigcia da 2009, Hatarajan 2015, [#546CT: -0.93; 5,93] p=ns; objawd warologicenych
1092017 Pande 2014} objawy urologiczne Pande 2014; MD=-0,70 pkt 1 znacznegn odsetka

[9525CL: -2.21; 0,81], p=ns; ILEECEY 2 W pOrOWIanil

jako &t gycia Chapple 2011 MD=-0,10 phkt [95%CI: -
0,28 0,08], p=ns;

jako &t gycia Manjunatha 2016: MD=-0,53 pkt [95%CI:

-1.25% 0,19], p=ns;

jako & Zycia Pande 2014 MD=-0,41 pkt[95%C: -
0,8% 0,07], p=n=;
Degpieczetstwn SIL 2 xog/d va TAM 0.4 mg/d;
przerwarie leczenia Chapple 2011: BR=1,26 [95%C:
0,71 £,23], p=ns:

przerwarie leczenia Manjunatha 2016 0vs 0;
przerwanie leczenia Natarajan 2015:0 ve 0;

prezerwanie leczenia Pande 2014: RE=2,72 [95%CI:
060 1242), p=ts:

ZN powodnjgee preerwanie leczenia Chapple 2011:
RR=2,02 [95%CI: 0,61; 6,64], p=hs;

ZN powodnjgee preerwanie leczenia Manjunatha
a0la: 0wz O

ZN powodujgee preerwanie leczenia Natarajan 2015:
vz 0

ZN powodujgee preerwanie leczenia Pande 2014:
RR=0,30 [95%C: 0,01; 7,16], p=nz;

ZN sercown-naczyniowe Chapple 2011: RE=053

z placebo, Wiptyw na
jako 88 Zycia i preerwarnie
leczenia z jakiejkolwiek
prayeeyny wydajg sie
zhlizone, Skuteczno &8
sylodozyny wydaje zie
podobna do
obserwowanej dla
innych alfa blokerdw
[tarizulosyna, naftopidil,
alfuzosynal. ale czesto 8
wiys tepowania zaburzef
funkeiji sekenalnych jest
prawdopodobnie
wigksza,
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T

Badanie Przezzukane bazy Strategia f 22 Wigrzone badania

danych, data j
odcigeia

T TAT.

Wwhrniki Wiio zki autordwr

MacDonald MEDLINE, Ernbaze, Bd/tak/ftak + 23bdania RCT(22

[95%CL: 0,26; 1,087, p=ns;
ZN zercowo-nace yhiowe Manjunatha 2016: RR=0,53
[95%Cl: 0,43; 1,63], p=hs;

ZN zercowo -naceyniowe Natarajan 2015: ER=0,15
[95%CL: 0,01; 2,74], p=ns;

ZN zercowo -nacz yniowe Pande 2014: RR=0,30
[95%6CL 0.07; 1.38], p=ns;

zaburzenia funkeiji seksnalnych Chapple 2011:
RR=6,80 [95%CL 3.28; 14,10], p=0,05

zaburzenia funkeiji seksualnych Natarajan 2015:
RR=9,31 [95%C: 0,52; 165,33], p=hs;

zaburzenia funkeiji seksualnych Pande 2014: RR=4,50
[F5%6C]: 0.26; 77.21] p=ne;
Dezpicczetistwo SIL 8 mg/d va PLA

preerwatie leczenia Chapple 2011: BR=0,69 [5%C1:
0,3% 1,24], p=ns;

preerwatie leczenia Marks 2009 RR=1,32 [ 95%I:
0,87 2,00], p=ns;

IN powodnjgee preerwanie leczenia Chapple 2011:
RR=1,33 [95%C: 0,36;4,96], p=hs;

ZN powodnjgee preerwanie leczenia Marks 2009:
RR=2,94 [95%CL 146; 5,95], p=0.05;

ZN zerecown-haczyniowe Chappls 2011: RE=061
[95%5CH 0.26; 145], p=ns:

ZIN sercown-haczyriowe Marks 200% RR=2,33
[95%6CL 1,32; 4.12], p=0.05;

zaburzenia funkeji sekenalnych Chapple 2011
RR=1346 [959%C 3,532 54,65], p=0.05;

zaburzenia funkeji sekenalnych Marks 2009:
RR=321Z [959CI: 11,98; 86,13], p<0.05.

Eegpieczefztwo SIL & mgid ve PLA Whiozki na podstawie
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Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczenin objawdw fagodnego rozrostu gruczoh krokowego

- analiza kliniczna

Badanie

2019

Brasure 2016

Przezzukane bazy

danych, data

-:u:ln:iF:-n:ia

the Cochrane

Central Register of

Contralled Trials

[CENTRAL} = daty

odeigeia do
wreeinia 2017

MEDLINE, the
Cochrane Central
Regizter of
Confrolled Trials
iEmbasze z datg
odeigeia do lipea
2015

opizane
keji badat

Wigrzone badarnia

publikacje}, wtym 2
wtgrzone do niniejszej
analizy [Chapple 2011,
Marks 2009}

Tak/tak/tak * 57 badatt RCT 1 5 badafi
obserwacyjnyeh, wiym 3
witgrzone do niniejzze]
analizy badania RCT
[Chapple 2011, Pande

2014, Marks 2009}

T

iy ]Ir n ]l__]_

Powazne ZH Marks Z009: 1% vz 2%

SkntecenoffSIL & mgfd vz TAM 0 g fd:

z25% redukcia wyniku PSS Chapple 2011: RR=1,02
[#5%CI: 0.92; 1.13], p=n=;

ztniana wyniku IPSS Pande 2014: MD=-0,70 pkt
[9595CT: -2,42; 1,02], p=ns;

ztniana wynikn IPSS Chapple 2011: MD=-0,30 pkt
[95%CI: -1,03; 043, p=ns;

zadowolenie 2 jakogei Zyeia PSS Chapple 2011;
RR=0,95 [95%0: 0,83; 1,15], p=ns;

jako &8 gycia IPSS Chapple 2011: MD=-0,30 pkt
[959CL: -1,03; 0,43, p=ns;
Bezpiecgefizbwo SIL & mzfd ve TAM 0.4 mg fd

przerwarie leczenia Pande 2014: RR=2,7 2 [95%C0
0,60; 1£42), p=ns;

przerwarie leczenia Chapple 2011: BR=1,26 [95%CL:

0,17 Z.23], p=ns;

IN powodnjge e preerwanie leczenia Chapple 2011
RR=2,02 [95%CL 0,61; 6,64], p=hs;

ZH taeznie Chapple 2011: RR=1,21 [95%I: 0,95

TAT -

Wninzki antordw

wrzystkich badafi [SIL &
tag/d i 5IL 4 g, 2xd}:
sylodozyna byka bardzie]
skuteczna niz placebho w
kontek&cie poprawy
LUTS [dowody o
umiarkowanej sile],
jedralkjej ztozowranie
zwigzane birbo 2 wickszg
czeztoiciy wystgpienia
zdarzen riepozgdanych,
wtyrm zaburzef
witrrzku

Brak dedy kowanych
whioskdw dla
analizowanego
problemu decyzy jnego,
Wykazano zhlifong
skuteczno 28 sylodosyny i
tarmzulozyny, jednak
stosowanie sylodosyny
zwigzane hyto 2 wickszg
czpztodeiy wystapienia
zabmrzefiejakulacji
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Badanie Przezzukane bazy Strategia f 22 Wigrzone badania Wryniki Wriozki autorow

danych, data j

odcigeia

149, p=nas;
Bezpiecgefiztwn SIL & mgfd va PL A

przerwarie leczenia Marks 2009: RR=1,37 [ 95%:
0,92 2,03], p=ns;

przerwarie leczenia Chapple 2011: BR=0,69 [95%CL:
0,3% 1,24], p=ns;

powazne ZN Marks 2009 1% vz 2%

RCT - randormdzowane kontrolowane badania Eliniczne (ang, rendomized controffed tifofs); SIL - sylodosma; TAM - tamaulo mma; IP35 - Internotionef Prostote
Svrrptorr Score (opis kwestionariusza w anekesie 14,77 2N - zdarzenia niepozgdane,
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Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczeniu objawdw fagodnego rozrostu groczo i krokowego

- analiza kKliniczna

4.1.1 Ocena jakosci opracowan wtérnych

Do oceny preegladdw systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. Zidentyfikowane
opracowania wtdrne oceniano miedzy innyvmi pod wzgledem:

® Lryteridw wlgczenia badan do preegladuy,
o  selekeji badaf,
® jakodci badan,

o wolkazania konfliktu interasu,

Opracowanie wtdrne Jung 2017 charaktervzowate sie wywsoks jakofcis, natomiast
opracowania MacDonald 2019 1 Erasure 2018 - nisky jakodcig w skali AMSTAR 2. Niska
jakofé opracowaf MacDonald 2019 i Erasure 2016 spowodowana jest ghdwnie brakism
przeprowadzenia odpowiedniego badania dotvezgcego btedu publikacji {MacDonald
2019 i Brasure 2018), a takze brakiem przedstawienia strategii wyszukiwania i listy
badafi wykluczonych z przegladu oraz preyezyn wykluczenia {MacDonald 2019).
Szczegdtowy ocene opracow all wtdrnyvch przedstawia ponizsza tabela,

Tab. 8. Ocena jakosci badad wtornych wg skali AMSTAR 2,

Ocena jako 5ci badan wtornych Jung 2017 MacDonald Brasure 2016
2019

1. Ceypytania badaweze ikryteria Tak Talke Talke

whgczenia do preeglgdu zawieraty elementy

FICO?

2. Czyraport 2 preegladu zawiera wyratne | Tak Talk Talk

stwierdzenie, e metody preegladu zostaly
okreglone preed preeprowadzeniem
preegladui ceyraport uzaszadniat
jakieleolwiek znaczgee odstepstwa od

protokoha?

3. Czyautorzy preegladu wyjasnili kryteria | Nie Mie Hie
wyboru typdw badard klind czrgreh?

4, Ceyautorzy prze gladu koreystali = Tak Nie Czetciow o tal
komplekzowe] strategil wyzzukivwania

literatry?

5.Czyzelekeja badad zostata powtérzona? | Tak Talke Talke
6, Czy ekstralicja danyeh zostala Tak Talk Talk
powtdrzona?

7. Cezyautorzy preegladu pree detawili liste | Tak Nie Talke
wylduczonych badad iuzazadnili

wikluczenia?

8. Czyautorzy preegladu opizali whaczone Tal Talk Talk

badania wystarceajgeo zzezegdbow ot
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Ocena jako 5ci badan wtornych Jung 2017 MacDonald Brasure 2016
2019

Q. Czy autorzy pree gladu stozowali Tak Talk Talk
odpowiednig technike oceny ryzyka bledu
w poszczegilnych badaniach wigczonych

do przegladu?

10, Czy autorey preegladu opisali Zrddia Tak Nie Talk
finanzowarda bad ad wigczorngch do

przegladu?

11, Jeslipreeprowadzonometa- analize, czy | Tak Talke Talke

autorzy przegladu stozowali odpowiednie
metody statyetyoene ze stawilenia wyniledw?

12, Tezell preeprowadzono meta-analize, Tal Nie Mie
cezy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wphrw ryevla bledy w poszezegolinreh
badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowoddw?

13, Cey autorzy przeglgduuwzgledniajg Tak Talk Talk
ryevko bledu w poszcze gdlnwch badaniach
podezasinterpretowaniaf ormawiania
wynikdw prezegladu?

14, Czy autorey przegladu preedstawili Tak Wie Talk
wiystarczajgee wyjasnienial dyskuszjena
ternatjakiejkolwiel heterogenicznosei
zaohserwowane] w wynikach preegladu?

15, Jeieli preeprowadzono syntesg Tak Mie Hie
ilogciowa, czy autorzy przegladu
preeprowadzili odpowiedrnie badanie
dotyezgee bledu publikacji (bigd typu amate
badanie™) i omdwili je go prawdopodo by
wphmw na wiymikd przegladu?

16, Czy autorey przegladu zgtosili Tak Talk Talk
potencialne zrédia konfliliha interezdw, w

tyrn wszelkie frodiafinansowania, 2
Etérweh otrzyrnali srodkina

preeprowadzenie prezegladu?

Ominaocena Wrysoka NMiska Miska
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Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczeniu objawdw fagodnego rozrostu groczo i krokowego

- analiza kKliniczna

4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotmych

Do dnia 2 czerwea 2020 r. zidentyfikowano tgcznie 50 publikacji dotwezgeych badan
pierw otnych, badall oceniajgeych efektywnodé praktyczng oraz opracowall wtdrnych,
ktérych petne telsty ocenicno pod katem =zgodnodei = krvteriami lowalifikacii
iwykluczenia = whadciw ej czedel przegladu.

Ostatecznie do analizy wigczono 7 randomizowanych badaf klinicznyeh {11 publikacii
petnotekstowych]). W badaniu Chapple 201118 sylodosyne pordwnywano bezpofrednio
z tamsulosyng iplacebo, w badaniu Pande 201419, Natarajan 201520 i Ariwicaksono
201921 - z tamsulosyng, w badaniach Manjunatha 201622 i Manchar 201723 -
z tamsulosyng i alfuzosyng, natomiast w badaniu Marks 20092 - z placebo.

Wie odnaleziono badafi, w  lktérych  bezpofrednic  pordwnywano sylodosyne
z doksazosyng, ani badafl oceniajgevch stosowanie syvlodesyny w dawece 4 mgfd
w subpopulacji pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami ceynnoscl nerek (CLCE = 20
do = 50ml/min].

W oramach dodatkowwch dewoddw naukowwch (rozdz. £.3) przedstawiono wiyniki
przaedtuzonych obserwacji chorych po zakohczeniu badafi: Marks 2009 (badan
NCTOC0224107 i NCTO0Z224120; publikacja Marks 2009b25) i Chapple 2011 (publikacja
Osman 201526), podeczas ktdrej wszyscy wigczeni chorzy otrzymywali sylodosyne
w dawce 8 mg/d.

Whmniki wyszuliwania badafi  dotwvezgeych efektywnodel praktyezne) sylodeosyny

przedstawiono w rozde, 7.

Dowody naukowe zidentyfikowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Tarvfikacii (AOTMIT) opisano w rozdz. &

Diagram wyg QUOROMIZI/PRISMALY prezedstawiajgey Lkolejne etapy wyszukiwania
iselekeji badan ({w tym badafl oceniajgevch efektwnodé praktyczng i opracowan
wtdrnych), preedstawiono na rysunku ponizai.

Osiggnieto petng zgodnoéé miedzy analitykami.

Liste publikacji wigczonwvch do analizy przedstawiono w rozdz. 14,5, Liste publikaciji

wykluczonych z analizy wraz 2 przvezynami wykluczenia przedstawiono w rozds, 146,
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekeji badan pierwotnych i opracowan
wtirnych dotyczacych skuteczno Sci klinicznej 1 bezpieczetdstw a sylodo syny w leczenin objawow
tago dnego rozro stu gruczolukrokowego (diagram QUOROM? /PRISMAY),

Wetepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE [FubMed]: 215

EME 45E [Elsevier}: 455
Cochrane Likrary: 122

CRI: 9

v

MEDLINE, EME 4SE, the Cochrane Library: 822
CRD: 9

Prace odrzucons ha  podstawie preeglydu
abstraktd wi tytutdw: 775

Iy

Publikacie zidentyfikowane poprzez
przeszukanis referencii odnalezionych
doriesiet: 2

Przeglyd pemych teketdw: S50 publikacyi

f

Dodatkowe dowody nankowe zidentyfikowane
preez A0THIT: 2

h J

Erace odrgycone na podstawie przeglady
T bk Dk acii
- populacja chorych 2 ostrym zatreyinaniem
mocz: 1 publikacia;
- nieprawidtowa interwencja/komparator: 7
publikacji;
- opracowarie widrne, brak cech praegladu
systenatyezrego: 3 publikacje;
- krdtki czas stosowania leczenia: 2 publikacia;
- efektyvmosi praktveana:
- iewta ciwey jezyk: 1 publikacja;
- brak oceny efektywnofei prakireznej: 6
publikacji
- =100 chorych leczonych SIL: 2 publikacja
- niewta friwa interwencia: 3 publikacje;
- brak cech przegladu systematycznego: 2
publikacie;
- brak csobrgreh wyrnikdw dla analizowanego
problemn decyzyjnego: 2 publikacje;
- brak wynikdw dla analizowanej interwencii: 2
publikacja;
- nieprawidiowa jednostka chorobowa; 1
publikacja,

oy o anali
badania RCT: 11 publikacji (7 badan)

efelktywnost praktyczna: 2 publikacje
opracowania wiorne: 3 publikacje

dodatkowe dowody nankowe:2 publikacje
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dodatkowe dowody naukowe ziden
przez AOTMIT: 2 publikacje

ane
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4.2.1 Metodyka badanrandomizowanych

Eadania witgczone do  czeSci  whadciwe] przeglgdu  systematycznego  byhy
randomizowanymi, kontrolowanymi badaniami klinicenymi. W publikacji Marks 20092
opisano tgcenie 2 identycenie =aprojelktowans badania randemizowane (badania
NCTO0224107 i MCTOOZ24120].

Eadania Chapple 2011,18 Marks 200%, Manchar 20172 | Ariwicaksono 201921 zostaby
przeprowadzone metodg podwdinis Sleps] préby, badania Pande 201419 | Natarajan
201520 - metods pojedynczo flepej préaby, podezas gdy badanie Manjunatha 201#22
zostato przeprowadzone bez zadlepienia.

Eadanie Chappla 2011 preeprowadzonow 72 ofrodkach w 11 krajachw Europie, badania
Pande 2014, Natarajan 2015, Manjunatha 2016 i Manchar 2017 - w 1 ofrodku w Indiach,
badanie Ariwicaksono 2019 -w 1 oérodku w Indonezji, natomiast badanie Marks 2009 -

w ofrodlach w USA (brak informacii o lizzbie cérodkdw).

Celem badafl byta ocena skutecenoéci i bazpiaczefstwa (w badaniu Ariwicalksono 2019
tvlko skutecznodei) sywlodosyny w populacji choryeh z objawami tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego (szczegdtowe zestawilenie kryteridw wiigczenia i wykluczenia
choryeh w rozdz. 4.2.3) w badaniu Chapple 2011 - w pordwnaniu z tamsulosyng
i placebo, w badaniach Pande 2014, Natarajan 2015 i Ariwicaksono 2019 - w pordwnaniu
z tamsulosyng, w badaniu Marks 2009 - w pordwnaniu z placebo, natomiastw badaniach

Manjunatha 2016 i Manohar 2017 - w pordwnaniu z tamsulosyng i alfuzosyng.

Do badaf wigczono tgeznie 2 462 choryeh, w tym 1 0685 chorveh randomizowanych do
grup svlodosyny. Szozegdtowy charaktervstyke populacii choryveh wigczonwch do

poszezegdlnych badal preedstawiono w rozdz, 425,

W badaniach sylodosyne stosowano w dawee 8 mg/d, natomiast tamsulosyne - w daw ce
0,4 mgfd.

Okres obserwacjichorvch w badaniach wiynosit 12 trgodni({randomizowana faza badai)].
W badaniu Chapple 2011 preed 12-tygodnicwyg fazg randomizowang badania dedatkow o
przeprowadzonoe 14 dni okresu wymywania 1 4 tygodnie nierandomizcowanej fazy
wstepnej badania (stosowanis placebo), w badaniu Ariwicaksonoe 2019 przeprowadzono
tvgodnicowy okres wymywania, natomiast w badaniu Marks 2009 - 4 tygodnie
nierandomizowanej fazywestepnej badania (stosowanie placebo].

W badaniach analize przeprowadzono zgodnie z zaplancwanym leczeniem (populacia
ITT, ang, ftention-to-treat). W badaniu Chapple 2011 do analizy skutecznodei wlgczono
choryeh =z poczgtkowy | co najmniej jedng péZnisjszg oceng wyniku kwesticnariusza
Imternational Prostate Symprom Scove {opis lwestionariusza w anelksie 14.7), natomiast
do analizy bezpieczefistwa — wseystkich chorveh randomizowanych, ktérey ctreymali co
najmniej jedng dawke leku W badaniu Pande 2014 do analizy skutecznogei wigczono
chorych 2 poczatkows i co najmnie] jedng pdZniejs=g oceng skutecznodel, natomiast do
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analizy bezpieczefistwa — wseystkich chorvch randomizowanych, W badaniach Marks
2009 1 Ariwicaksono 2019 do analizy skutecznodcii bezpieczelistwa (tylko Marks 2009)
wigczono wsezystkich choryeh randomizowanych, W badaniu Manohar 2017 skutecznodé
i bezpieczefistwo ocenlano u 93 chorych w grupie svlodosyny, 89 chorvch w grupie
tamsulosyny 1 87 chorych w grupie alfuzosyny (pozostali chorzy zostall utraceni z
obsarwacii lub wycofali sie z powodu zdarzef niepozgdanych). W badaniu Natarajan
2015 nie podano informacji w jakiej populacii oceniano skuteczncdé i bezpieczelstw o,

Wowigkszofcl badaf nie zostata sformutowana hipoteza kliniczna, Przedstawiono
natomiast seczegétowy protokdt i opisanc metody statystyozne,

Charakterystyke badafl wigczonwvch do analizy oraz zestawienie danych dotyezgeych
udziatu sponsorairodzaju analizy przedstawiono w ponizszych tabelach,
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Tab. 9. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do opracow ania

Badanie

Metoda badania

Liczba ofrodkdwr

iichlokalizacja

Liczebnosgd

pop ula r'] 1

Czas obserwaci

Popaudacja

Pordwigne ane

interw encje

Chapple 2011 rmiedeynaradowe, 72ofrodkiw 1l 955 12 tyzodni* chorzyw wieku =50 e SIL8mg/d n=381
wieloosrodkowe, krajach w lat = objawarni o TAM 04 mg/d n=304
randomizow ane, kontrolowane Europie tagodnego rozrosztu

oyt « PLA, 1n=190
badanie kliniczne, gruczohi krokowego
preeprowadzone metody
podw dijnie Slepej priby

Pande 2014 randornizow ane, kontrolowane 1 ofrodek 61t 12 tygodni chorgyw wielu =350 e SILBmgfd n=32%
badanie kliniczne, wIndiach lat = objawarmni o TAM 04 mg/d, n=29*
preeprowadzone metodg btagodnego rozrostn
pojedymice o Slepej prdby gruczohy krokowego

Marks 2009 2wieloosrodkowe, o odki w T5A 023 12 tygodni chorgyw wielu 250 ¢ IILS8mgfd. n=266
randomizow ane, kontrolowane lat = objawarni e PLL n=457
badania kliniczne, bagodnego rozrostu
przeprowadzone metody gruczohy krokowego
podw dijnie Slepej priby

Natarajan 2015 randomizow ane, kontrolowane, 1 osrodel w 57 12 tygodni chorzyw wielu =50 ¢ 3L 8mg/d n=28
badanie klinicene, Indiach lat = objawarni o TAM 0,4 mg/d, n=29
przeprowadzone metody tagodinego rozroszta
pojedyricz o Slep ej prdby gruczohy krokowego

Manjunatha 2016 randomizowane, kontrolowane, 1 osrodel w a0 12 tygodni chorzyw wieku =45 e 3L 8mg/d n=30
badanie kliniczne, Indiach lat = objawarni s TAM 04 mg/d, n=30
preeprowadzone bez zadlepienia tagodnego rozrosta

gruczohu krokowego * ALF10mg/d.n=30
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Popaudacja

Pordwrgner ane

interw encje

Badanie Metoda badania Liczba ofrodkdwr
iichlokalizacja
Manohar 2017 randomizow ane, kontrolowane 1 osrodek
badanie kliniczne, wIndiach

preeprowadzone metody
podw djnie Slepej praby

Ariwicaksono randomizow ane, kontrol owane 1 osrodel w
2019 badanie kliniczne, Indone zji
preeprowadzone metody

podw djnie Slepej praby

Liczebnosgd Czas obserwaci
j |:|I:|1_:|l a |:ji

306t 12 tygodni

50 12 tygodni++*

chorzyw wieku =50
lat z objawarni

tagodinego rozrosta
gruczohi krokowego

chorzyw wieku =50
lat z objawarni

tagodinego rozrosta
gruczohi krokowego

SIL8mg/d, n=103%
TAM 0,4 mg/d, n=103"
ALF 10 mg/d n=103"

SIL 8 mg/d: 25;
TAM 04 mgfd: 25

JIL - slodosyna; TAM - tamsulosyna; PLA - placebo; ALF - alfuzosymar * 14 drd okresu wyrngrwania, 4 tygodnie nierandormdzow anej fazy watepne] badania
[stozowanie placebo], 12 tygodnd fazy randormizowane] badania; ** skute cznose ocenione v 26 choryeh w grupie sylodosmy i 27 choryeh w grupie tamsulosiny
[odpowiednio & 1 2 chorych zostalo utraconych z obzerwacji); ***1 typdzied okresu wimrnywania, 12 tygodni fazy randorndzowaznej badania; + 61 choryeh
randorizowanych, u 53 choryeh oceniono skutecznobe leczenia; 306 choryeh randomizow anyeh, u 269 aceniono skutecznoic i begpleczedstwo; & shutecano&e 1
bezpieczedstwo ocerdanou 93 chorych w grupie sylodosyrg, 89 choryeh w grapie tamswlosyrgr i 87 chorych w grupie alfuzosmy (pozostali chorzy zostaliutraceni z

ob zerw acji lub wycofali sie z powodu zdarze d niepozadangch).
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Badanie towry N Jponzor badania Analiza ITT Hipoteza kliniczna i dnienie
: i noscl praby

Chapple 2011 tak opi zare Recordati Ireland Ltd tak® H: brok opisu tak
Pande 2014 tak opi zare M/z Cipla Limited, Murnbai falkt* H: brok opisu tak
Marks 2009 tak opi zare Watzon Pharma, Ine. falottd H: brek opisu tak
Natarajan 2015  tak opi zare bd bd H: non-inferiority nie
Manjunatha tak opi zare brak tak H: brek opisu tak
2016

Manohar 2017 tak opi zare bd tak® H: brek opisu nie
Ariwicaksono tak opisane bd tak H: brek opisu nie
2019

* do analizy slute cznosei wigezono choryeh 2 poezgthow 31 co najmniej jedng pd2niejszg oceng wiyniku lwestionarinsza Internetione! Prostote Semptom Score (opis
Ewestionariusza w aneksie 1477, natorniast do anali=sy bespieczefdstwa - wezyetlich choryeh randormizow angeh, ktérey ofreymali co najmnie] jedng dawke leloa; **
do analizy skuteczno el wlzezone choryeh zpoczatkowg i conajrnniej jedng pdiniejsza ocena shutecznosel, natorndast do analizybezpie czedstwa - wezystkich choryeh
randormizowanycely *** do analizy skuateczno Sci i bezpieczedstwa wihgezono wezystkich chorych randormdzowangchy ® skutecznose { bezpieczedstwo ocendanou 93
choryeh w grupie sylodo symgr, 89 choryeh w grupie tanmlo sy i 87 chorych w grupie alfuzosyny (pozostali chorzy zostall utraceni = obzerwacji lub wycofali siez
powodu zdarzed niepozadanych],
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakofé randomizowanweh badan  Lklinicenywch  zalwalifibowanych  do przeglgdu
systematycznego zostata oceniona za pomocg metody zaproponcwanej przez Jadad

iwsplloraz zgodnie 22 skalg Cochrane.

Zgodnie ze skalg Jadad ocenianc opis procesu randomizacji, opis metod zadlepienia
badania oraz opis pacjentdw, ltdrzy wyeofali sie lub zostali wykluczeni z badania
Maksymalna mozliwa douzyvskania liczba punltdw wynosita s (szczegdtow v opis metody
- patrz aneks 14.2].

Badania witgczone do przeglgdu systematveznege wedtug klasyfikacji deoniesief
naukowiych byly badaniami ekspervmentalnymi z randomizacjy (podtyp IIA) Jakodéd
badafl Chapple 2011 i Manjunatha 2016 ccenionona 3 punkty, jakoéé badania Pande 2014
- na 2 punkty, jakoéé badania Natarajan 2015 - na 1 punkt, natomiast jakofé badafn Marks
2009 i Manohar 2017 - na 5 punktéw, a badania Ariwicaksono 2019 - na 4 punkty
Ervtyczna ocena badania Chapple 2011 wynikata = braku opisu metod zadlepienia oraz
kraku podania preyezyn preerwania badania w poszezegdlnych grupach, Krytyezna ocena
badania Pande 2014 wynikata z preeprowadzenia badania metods pojedynezo $lepej
préby oraz 2 braku podania preyvezyvn przerwania badania w poszczegdlnych grupach
Erytyczna ocena badania Manjunatha 2016 wynikata z braku zailepienia. Krytyvczna
ocena badania Watarajan 2015 wynikata z braku opisu metod randomizacji braku
zaslepienia pacjentdw oraz braku opisu pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub zostali
wykluczeni £ badania. Erytyczna ocena badania Ariwicaksono 2019 wynikata z braku

opisu metod randomizacii

Analiza badaf wigeczonwch do analizy w wiekszodel wskazuje na niskie rveyvke bledu
systematycznego. Wysokie ryvezvko bledu systematyveznego wykazano w domenie
zatlepienie badaczy i pacjentdw dla badan Matarajan 2015 i Manjunatha 2016 oraz

w domenie niekompletne dane zaadrescwane dla badania Pande 2014,

Zestawienis oceny jakodci badania wg Jadad wraz z okredleniem podtypu badania zgodnie
z klasyfikacjg doniesiell naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Tarvfikacii
{A0TMIT) preedstawiono w ponizszej tabelil

Tab. 11. Ocena jakoici badan pierwotnych wilgczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz
w ytycznych 4 OTMIT.

Badanie

Chapple 2011 2 1ok [ttt 3 I1a

Pande 2014 27 01t [kt 2 s
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[:le;i_ sp arjentow
Podtyp
' Punktacja &

Badanie Randomizacja

Marks 2009 2%
Natarajan 2015 1#
Manjunatha 2n
2016

Manohar 2017 2
g.:lljgm aksono 1#

IMetoda kt

nie Elepej

pr ob v

4

I1a

I1a

I1a

I1a

s

* randornizacja centralna, blokowa, ze stratyfikacia: ** brak opisu metod zaglepienia; ** brak podania
preveeyn preerwania badania w poszezegdltyeh grupach: 1 randornizacja blokowa generowana
kormputerowo; 11 badanie przeprowadzone metoda pojedyriczo Sepej probw § randornizacja blolowa,
niestratyfikowana; ® randornizacja prey pornocy tabell ™* randornizacja blokowa = wykorzystanierm
Microzoft Excel 2010; # brak opisumetod randornizacji; #8# ocena wiymikdw przez zaglepionego badacza,

Fonizej przedstawiono ocene ryevka bledu systematyeznego wg Cochrane,

Tab. 12. Ocenarveyka blgdu systematyczne go w g Cochrane.

Badanie Random

izacja kodu

rando miz

acji

Ukrycie

Zaslepien
ie
badaczyi
pacjento
w

Zaslepie

nie
oceny
efektow

Niekompl
etne dane
z aadreso

wane

Selekty
wne
raporto

wanie

Chapple 2011 | niskie nizkie ti gk e nieznane | niskie niskie nizkie
Pande 2014 nizkie nizkie niegnane* | nieznane - nizkie nizkie
Marks 2009 hiskie hieznane nizkie niegnane | nigkie higkie nizkie
Natarajan niskie hieznane hieznane | nieznane niskie niskie
2015
Manjunatha niskie hieznane hieznane | nizkie niskie nizkie
2016
Manohar nizkie niskie nizkie niegnane | nizkie hizkie nizkie
2017
Ariwicaksono | nizkie nieznane nizkie nieznane | nizkie nizkie nizkie
2019

* badanie preeprowadzone metods pojedymezo Elepej proboy, tabletkd nie byby identyezne, jednal pacjenci

nie zozgtali poinformowani o nazwie stozowane go leku.,
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Legenda:”
* FRandomizacja
o whakeiwa - niskie rveyvke btedu systematycznego,
o niewtadciwa - wysckie rivzvko bledu systematyeznago,
o brak danych - nieznane rvzvko btedu systematyrczneago,
® Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryvezvko bledu systematycznego,
o niepoprawne — wysokie rvzyvke btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryvzvko btedu systematyrcznege,
& ZFaglepienie badacey i pacjentdw

o badanie opisane jako zadlepicone lub badanie niezaglepione, jednal brak
zaslepienia nie ma wphrwu na wyniki - niskie ryevke bledu
systematycznego,

o badanie opisane jako niezaglepions, brak zaglepienia moze miaf wphmw na
wyniki - wysokie rivevko bedu systematyecznego,

o brak danych na temat zaslepienia - niegnane ryzvko bledu
systematycznego,

o  Zaflepienie ccany efelitduw
o opisaneiwladciwe - niskie rvzyke bledu systematycznego,
o brak lub niewtadciwe - wysokie ryezyke btedu systematyecznegs,
o brak danych - nieznane ryvzvko btedu systematicznego,

o  HNiekompletnodéwynikdw

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych £ obserwacji miedzy grupami =
1004, przyezyny wykluczenia pacjentéw zhilansowane pomiedzy grupami
- niskie ryzyvko btedu systematyeznego,

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych £ obserwacji miedzy grupami =
1004, preycezyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy

grupami - wysokis rvzvke btedu systematyeznego,

o brak danwch na temat pacjentdw, ktérzy nie ukoficzyli badania - nieznane

ryvzvko bledu systematycznego,

& Selektywne raportowanis

" WNa podstawie Cochrane Handhool, rodzial 8
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opis wynikdw dla weeystkich punktdw kohcowych zatozonych w badaniu -
niskie rvevke btedu systematyveznago,

brak opisu wynikdw dla czefei lub wszystkich punktdw kohcowwch
zatozonych w  badaniu, niekempletny opis - wysokie ryzvke bledu
systematycznago,

niewystarczajjce dane dla okreslenia czy rvzvke bledu jest wysokis czy
niskie - nieznane ryvzyko btedu systematycznego.

®* [nneczynniki

o]

brak innwvch czynnikéw wphmwajgewch na rvevke bedu - niskie rvzvko
btedu systematycznegs

zidentyfikowanie ceynnikdw wphrwajgeych na rvevko bledu (m.in. brak
zhalansowania  grup, efelt  przeniesienia w  badaniach twvpu

naprzemiennego) - wiysokie rvevko bledu,
brak danwch - nieznane ryeyko bledu.
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4.2.3 Zestawienie kryteriow wilaczenia i wykluczenia w badaniach
pierwotnych

Ponizsza tabela prredstawia zestawienie kryteridw wigczenia i wykluczenia chorwch

w badaniach pierwotnywch wigczonych do niniejszego przeglagdu systematycznego.

Tab. 13. Porownanie kryteriow kwalifikacjiiwykluczenia pacjentow.

Badanie Ervteria wigczenia Eryteria wykluczernda

Chapple 2011 » mefczyiniw wieku z501atz s  poprawawyniku kowestionariusza [P35
objawarni ze strony dolnwch z25% podezaznierandomizowane] fazy
drdgmoczowyeh [LUT3; wetepne] badania;
zdefiniovrangrrd jako wymik s objetosd moczu zalegajaca po mikeji 2250
kwestionariuezaIP35 13 pkt), ml;

preeszzkoda podpecherzowg
(B0 zdefiniowang jalo Qma 4-
159 ml/ z 2z objetoseig mikeji
podezaz badania 2125 ml) oraz e wykonanie procedury z powodu BPH;

e niedroinosd dopecherzowa z preyezyn
innych niz BPH;

posiomem preestreegania o aktywne zakazenie drdg moczowyeh lub
zalecen 80-120% podezas stwierdzone w wywiadzie nawracajace
nierandormdzow anej fazy zakaferia drig moczowpch;

wstepne] badania, w ktdre] # zapalendie gruczohakrokowegolub

stosowano placebo. preewlekle zapalenie gruczoha krokowego;

& rak prostaty lub pecherza;

# znaceznahipotonia ortostatyeezna;

e stosowanie inhibitordw Sa-reduktazy w
cigga 6 rode z,

e ghtozowanie o-blokerdw lub fitoterapil w
cigga 2 tygodni przed wigczeniem do

badania,
Pande 2014  » metceyind ambulatoryjnd w s cobjawy ze strony dolnyeh drd g moczow weh
wrieku =50 lat 2 ucigEliwymi bez BPH;
objaward ze sirony dolnyeh s ostre zatrzymanie moczu w oclggu ostatnich
drdgmoczowyeh [LUTS ) w B rries.

biegu BFH, sni e
P{"zle 1egu WGz BanLe]  podniesiony poziom PS4
MelecEalll;

o wynik kwestionariuzzaIP33=7 * pu:ulwazlnel clhuruhywspul:lsmle]qce

pkt najwainiejzzych narzgddw;

e ghtozowanie lekedw majaeych dziatanie
antycholiner giczny, androgennylub

ertrogennin

& stosow anie inngch g-adrenolitykdw lub
diure tyldw,

& wiozegniejszy zabieg chirurgiceny prostaty
Iub cewkhi moczowei:

o naduzywanie leledw,
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Marks 2009 e mebczyindw wieku z50lat; s gtozowanie g-adrenolitykdw i inhibitordw

o wynik kwestionariuzzaIP35 213 Sorreduktazy ™

pkt: ¢ niedroinosd dopecherzowa = preyezyn
o Omad-15 ml/si objetodd moszu inmych niz BPH;
zalegajaca po mikeji 2350 ml, o karnicapecherza moczowego;

# ctan chorego wphrwajgerna funkceje
pecherzamoczowego (obecnie lub w
prezesztoseil:

e zabieg chirmurgiczny z powodu BPH lub
zweZenia 22y pecherza roczow ego)

& aktrwne zakafenie drog moczowych lub
nawracajace zakaZenie drdgmoczowych w
clggu ostatnich 2 lat;

e =zapalenie gruczohilrokowezow ciggu
ostatnich 3 mies;

s zatrzyrnanie moczuniezwigzane 2 BPHw
cigga ostatnich 3 mde s

s nawracajgee zapalenie gruczohulrokowe gzo
(=3 razy w ciggu ostatmiego roku);

& rak prostaty

e PiA=10ngfml;

s inwazyjnyrak pecherza moczowego;

& cewnikowanie pecherzamoczowego lub
instrurmentacja w ciggu ostatnich 30 dnd;

& =znacenahipotonia ortostatyezna (obecnie
lub w przesztoseil.

Watarajan e metceyiniw wisku=501latz * objawy ze strony drig moczowych bez

2015 ueigzlivenni objawari ze strony tagodne gorozroztu gurezohy krokowe go;
drég rnoczowyeh w przebiegu » ostre zatrzymanie moczu w ciagu ostatnich

tagodnegorozrostu gruczoha

B rniesiecm
krokowego; ) ) )
s podwyizszonypoziom antygemi swoistego
* wynik kvestionariusza P33 =7 dla prostaty (P3AY na poczgthu badania;
pkt. . . . .
s powaline wepdhyystepujgee zaburzenia
watnych narzgddw;
& ztozowanie leledw o dziatanin
antwcholiner gicenyrm, androgernnym lub
estrogennyrn, innyeh antagonistdw a-
adrenergczmgreh lub lek dw moczopednych;
& przebyty zabieg chirurgiceny prostaty lub
cewki moczowei;
o uzaleinienie odlekdw,
Manjunatha s roefceyind wowielon z45 lat s o cietkarniewydolnost watroby lub nerele,
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- analiza kKliniczna

Eryteria wykluczernda

Badanie Frvteria wilgczenia

2016 objawowym fagodnsmn zakazenia drdg moczowyeh, 2wekenie
rozrosterm gruczodu krokowego; cewki roczowej, pecherz neurogenny.
e wynik kwestionariuszalP35 =8 antygen specyficeny dla prostaty = 5 ngfml,
pht; operacja cewki moczowej lub gruczoha
e Qumd-15 mifsi z objetoseia krokowego w wywiladzie;
wydalanego moczu =100 ml, niedocisnienie lub cietkie nieleczone
nadcifnienie, historia niedroinosei
preetykulub jelit, historia wielokrotne go
naduzywanialeledw, iztotne problerny
pewchicene, dezka choroba lub nowotbw dr
stodivy, ewickszone ryevko widhiZenia
odztepu QT e [np. hipokaliernda,
jednoczese stozow anie lekodwr
pree ciw arytricenych klasgy a1 01, 1eld
preeciwpepchotyoene, trajpiericieniowe
lekiprzedw depresyne itp.), jednoczesne
stozow anie inhibitordw Sa-reduktazyi
silnego inhibitora cptochrormua P450 344
[CYFP3A4), prawdopodobie dstwo
kormiecznoscl cewnikowania wciggu 3
riesieoy,
Manohar e metczyiniw wieku z50latz stozow anie blokerdw receptordw alfal-
2017 uciazliveyrnd objawarnd ze strongy adrenergecznych w ciggu ostatnich 2
dolnyeh drég moczowrch [LUTH) tygodnd, stozowanie inhibitordw 5-alfa
wprzebiegu BPH, = reduktazy w ciggu ostatnich & miesicey lub
nieznacznyrn lub urmiarkowanie fitoterapia;
nasilonyrol doleglivosciamni wg aktywne zakazenie drég moczowych,
IP35; niedroZnos ujscla pecherza 2 powodu
o Cpm<lSmlfs jakiejkolwiek innej preyeezynyniz zwesenie
e wielkodé prostaty 25-50 m3; cewki rmoczowej, zwelenie szyipecherza
e objstodt mocau zalsgaiaca po moczowegzo lub zd.lagncuz-:m?r a.nykarmnlaﬂ
ek <100 red, pechers owyr, uchydbek cewhd moczowej lub
pecherza, pecherz neurogenny, rak
proztatylub pecherza, snaczacahipotonia
ortostatyezna, preebyta prostatektormnia,
zaburzenia ceynnosad nerek (stezenie
kreatyminy w surowicys 2 mg/ dl).
Ariwicaksono = mebezyiniw wiekuz50latz & rak prostaty,
2019 objawami ze strony dolngyeh s brak zgodynaleczenie 3ILlub TAM,
drdgmoczow yeh [LUTTS) w
prezebiegu BFH,
o wynik kwestionariuszaIP35 =8
pkt.
® O =4-15ml/s,

LUTS - objawy ze strony dolngeh drdg moczowych (ang, fower wrinery trect symptoms ) [P 5 - Internotiona!
Prostete Symptom Score (opls kwestionariuzza w aneksie 1477 BOO - przesskoda podpecherzowa [ang,
blodder outfet obstruction) Qmm - maksymalny preephbyw cewkowsy BPH - lagodny rozrost gruczoha
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krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia); PSA - swoisty antygen sterczowy [ang. prostetic specific
enivgen): * stozowanie divretykdw, lekdw przeciwskurczowsych i antycholinergicznych bido dozwolone
jedyrde w preypadkn preyjmowania stabych daw ek w czazie badania,

4.2.4 Zestawienie punktow koncowych

Fonizsza tabela preedstawia zestawienie punktdw kofcowsych dla randomizowansych

badaf klinicznych wigczonych do ninigjszego opracowania.

Tab. 14. Zestawienie punktow kodcowych ocenianych w badaniach klinicznych.

Badanie Fierwzzorzedowe punkty

ko

Drugorzedowe punkty kodcowe

Chapple 2011  « ocena objaw dw choroby

pPr ey pornocy
kwestionarinsza I P35

Pande 2014 s ocena objaw dw choroby

pPrEy potmocy
kwestionaringza [P35,

e jakoSE zycia,

Marks 2009 s ocena objaw ow choroby

pPrEVpOtocy
kwestionaringza I P35

poprawa ocerny objaw dw choroby w ramach
podskal kwestionarinsza [P35 dotwezgewch
przechowyw ania {pytania 1, 3, 51 631
oddawania moczu (pytania 2,4, 7Y;

jako&C zyria ewiazana 2 chjawarni ze strony
uktadurmoczowego (pytanie 3w
kwestionariuzzu IP55);

maksyrnalny preephay cew kowy [Cmx));
odzetel choryceh 2 odpowiedzig na leczenie

(poprawawyniku lowe stionariuzzaIPS3 2 25%
lub werogt Qe 2 30%7:

zdarzenianiepofgdane,
odzetel chorych catkowicie lub weglednie

wolnyeh od objawdw [wiynik kwestionariuzza
[P33=8);

giriata wielloSel prostaty oceniona w badaniu
wltrazonograficanyro

maksyrnalny preephas cew kowy [
pararnetry wroflowmetryeezne;

ocena funkeji zelesualnzch;
zdarzenianiepozzdane,

poprawa ocety objaw dw choroby w ramach
podskal kwestionarinzza [FP55 dotwezgewch

preechow i ania (pyptania 1, 3, 51671
oddawania rmoczu (pytania 2,4, T

rmakzymalny preephaw cewkowy (O]
jakosE Iyreia zwigzana z objawarni ze strony
ukbadu moczowego (pytanie 8w
kwestionariuzen [PS3Y;

zdarzenianiepozgdane,
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- analiza kliniczna
Badanie i erwazorzedowe punkty Drugorzedowe punkty kodcowe
kodcowe
Natarajan & ocena objaw dw choroby e jakoSczyeia
2015 preypormocy e jakosc fycia podkatermn funkeji sek malngch;

kwestionariuzza P33 Lo )
¢ odpowiedsnaleczenie;

o zrniana wielkoSci prostatis

s zmiana preephrwu moczu,

Manjunatha * ocena objaw ow choroby o  maksymalny preephow cewkowy (s

2016 preypomocy » indywidualna sublektywna ocena objaw dw

kwe stionarinsza TIPS IP35;
* jakosc fyveiay
o zdarzenianiepoZadane,

Manohar & ocenaobjaw dw choroby o zdarzenianiepoZzgdane,
2017 pPrEVp ornocy
kwestionariuzza [PS5;

& jakosE ryeia
s rnaksymalnypreephng
cewkow 7 [ Qo

& objetosE moczu zalegajgea
po mikeji,
Ariwicaksono - * ocena objawdw chorobypreypomocy

2019+ kw estionarinzza IP35;

o maksymalny preephyw cewloow v [Qm;

IP53 - Internotione! Prostete Symptom Score [opls kwestionariusza w aneksie 14.7): *w badaniu
Ariwicakzono 2019 nie olreSlono ktdry 2 ocenianyeh punktdw kodeowwch jest plerwzzorzedowy;

4.2.5 Charakterystyka populacdji

Fopulacie chorych we wigczonych do analizy badaniach stanowili mezczyzni powyzej 50
lat (w badanin Manjunatha 2016 od 45 lat) z objawami tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego, Do badafl Chapple 2011 i Marks 200% wigczono chorwch =z wynikiem
kweastionariusza Imternationa! Prostate Symptom Score =13 plt, do badafh Pande 2014
i Matarajan 2015 ->7 pkt, do badaf Manjunatha 2016 i Ariwicaksono 2019- =8 pkt,
natomiast do badania Manchar 2017 chorwch z nieznacznymi lub umiarkowanie
nasilonymi dolegliwoiciami wg [P55 (opis kwestionariusza Imternational Prostate
Symptom Score w ancksia 14.7).

Charakterystwke populacji przedstawiono w  zakresie pordwnania sylodosyny

z tamsulosyng lub placebo. MNie preedstawiono danych dla ramisenia alfuzosyny
w badaniach Manjunatha 2016 i Manohar 2017,

Sredniwiek choryeh w badaniach (poza badaniem &riwicaksono 2019) wynosit od 59 do
&6 lat {odpowiednio w badaniach Manchar 2017 i Chapple 2011), a mediana wisku
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choryeh w badaniu Ariwicaksono 2019 wynoista £1-63 lata, W badaniach Chapple 2011,
Pande 2014 i Marks 2009 chorzy do 64 r.z. stanowili 41-55%, chorzyw wisku 65-74 - 33-
4804, natomiast chorzy w wisku od 75 lat - 12-13%. W badaniach Natarajan 2015,
Manjunatha 2016, Manchar 2017 i Ariwicaksono 2019 nie podanc informacjio odsetlkach
chorych w poszezegdlnych grupach wiskowsrch,

Zdecydowang wiekszoéé chorych w badaniach Chapple 2011 1 Marks 2009 stanowili
przedstawiciele rasy biate] (89-10024).

W obadaniu Pande 2014 fredni czas trwania objawdw choroby wynosit 11 miesiecy,
natomiast w badaniu MNatarajan 2015 - 9-10 miesiecy. W publikacjach z pozostabyech
badall nie podano informaciji o czasie trwania objawdw chorobsy.

Srednia masa ciata chorych w badaniu Natarajan 2015 wynosita 60 kg, w badaniu
Manjunatha 2016 - €4 kg, w badaniu Pande 2014 - && kg, natomiast w badaniu Marks
2009 - #9 kg, W badaniu Chapple 2011 wskaznik masy ciata (ang &ody mass index, BMI)
wynosit <25 kg/m? u 25,00 choryeh, 25-29 kg/m? - u 59,7% chorych, natomiast 230
kg/mé-u 152% chorych, W badaniu Manjunatha 2016 &rednis EMI wynosito 23 kg/m?,
W badaniu Ariwicaksono 2019 nie podanc informacji dotyvezgoych masy ciata i wskaznika
masy ciata.

Sredniwynik kwestionariusza International Prostate Symptom Score w badaniu Manochar
2017 wynosit 15 pkt, w badaniach Manjunatha 201& 1 Chapple 2011 - 19 pkt, natomiast
w badaniu Marks 200% - 21 plt. W badaniu Ariwicaksono 2019 wynik kwestionariusza
IPSS preadstawicno w postaci median (17 w grupie S5IL 1 15 w grupis TAM]). W publikacii
z badaf Pande 2014 i Matarajan 2015 nie podano informacji o rednim wyvniku
kwasticnariusza Interaational Prostate Symptom Score na poczgtku badania.

Froces randomizacji w  badaniach wigczonyeh do przeglgdu byt shkuteczny -
charaktervstyka wyjdcicwa pacjentdw w poszezegdlnwch grupach pod wegledem
demograficenym i klinicenym byta zblizona,

Zestawienis wybranych wyjdciowsych danwch demograficenych 1 klinicznych

przedstawiono w ponizszyeh takelach.

55/219
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Tab. 15. Charakterystyka populacji chorych bioracych udziat w randomiz ow anych badaniach klinicznych.

Liczha Wiek, lata, Wiel,lata,

choryeh,  Srednia zakres

N

Chapple
2011
SIL 381 63,8 (770} 50-87 158 (41.5] 168 (44.1) 35 (144 381 (100] bd bd
TaM 384 65,9 (7.41) 50-85 157 (40,9 1332477 44 (11.,5] 384 (100] bd bd
PLA 190 66,0 (7.37] 50-81 75 (39,97 93 (4897 22 {11.6] 190 (1007 bd bd
Pande 2014
SIL 26 614 (7.88) 50-78 bd bd bd bd 10,9 (6.85) 3-29
TaM 27 626 (7.55) 50-79 bd bd bd bd 11,3 [9.96) 348
Marks 2009
SIL 466 64,6 [3.1) 50,2-86,1 259 (55.6] 147 (31.5) 60 (12,97 4253 (9L,2) bd bd
PLA 457 647 [8.1] 44,0%.86,8 249 (543 1530339 35120 399(87.3) bd bd
Natarajan
2015
SIL 28 bd bd bd bd bd bd
61-62 9-10
TAM 29 bd bd bd bd bd bd
Manjunatha
2016
SIL 30 64,0 (11,14} bd bd bd bd bd bd bd
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iek, lata,

chorych,  &r

N (30N mediana
TAM an 63,6 (9,05) bd bd bd bd bd bd bd
Manohar
2017
SIL 93 591 (8,79} bd bd bd bd bd bd bd
TAM ag 58,5 (6.16) bd bd bd bd bd bd bd
Ariwicakson
o 2019
SIL 25 53 53-72 bd bd bd bd bd bd
TAM 25 61 53-73 bd bd bd bd bd bd

SIL - svlodosyma; TAM - tamsulozyna; PLA - placebo; 5D - odchylenie standardowe (ang. stenderd deviotion); ¥ jeden choryw grupie placebo rmial 44,9 rolku (zgodnie
z protokotermn do badania wlgczano chorych w wieku =50 1at),
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- analiza kliniczna

Tab. 16. Charaktervstyka populacji chorych bioraeychudzial w randomizo w anych badaniach Klinicznych - cd

Badanie

Chapple
2011

SIL
TaM
FLa
Pande 2014
SIL
TaM
Marks 2009
SIL
FLA

Watarajan
2015

SIL
TaM

Manjunatha
2016

3L

Liczba

choryeh,

N

381
384
1490

2h
a7

466
457

28
29

a0

Maza ciata,

bd
bd
bd

64,2 (5,81)
67.0 (7.08)

29,7 (16,2)
89,1 (14.7)

60

£3.7 (10,807

Wik

19,1 (4,23)
18,9 (4,37)
19,3 (4,33)

bd
bd

21,3 (5.1}
21,3 (49

bd
bd

15,9 {£,03)

Wmik podslkali IP55
E]_ ot 3

7.9 [2.49)
7.8 (251)
2.0 (2,64)

bd
bd

12,0(3.6)
12,0(2.5)

bd
bd

bd

Wiymik podskali [P53
|:1 0 i

11,3 (3,13
11,0 (3,27
11,3 (3.22)

bd
bd

9,3 {2,6)
9,3 (2,57

bd
bd

bd

10,78 (2,726)
10,27 (2,726)
10,32 (2,816)

bd
bd

8.7 [2.6)
8.9 (2.8)

bd
bd

10,03 {32,35)

JakosE Zycia (8.

2,9 {1,01)
3,9 (1,09
4,0 (1,00

bd
bd

bd
bd

bd
bd

4,70 (1,02
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Maza riata, Fymik ! skaliIP53 G rialiy JakosE zyeia (8

choryeh, kg Srednia : 1ariuzza ’ d T ptanie

N (57

TAM 30 63,3 [12.2) 21,6 (7.63] bd bd 9580306 4,63 {0,85]
Manohar
2017
SIL 93 bd 14,3 (5,33] bd bd 12,13 (2,62) 247 (0,827
TAM ad bd 16,3 (6.07] bd bd 11,75 (2.64) 2,40 0,867
Ariwicakson
o 2019
SIL 25 bd 17 (3-28) bd bd 10,901.9-19.8) bd
TAM 25 bd 15(9-29) bd bd 10,1 (41-13.4) bd

SIL - swlodosyna TAM - tamswlosyma; PLA - placebo; PSS - Intemetione! Prostote Svmptorr Score (opis kwestionariusza w aneksie 1477 3D - odchylenie
standardow e [ang. stendord deviction].
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4.2.6 Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badan

Opis pacjentdw, ktérzy nie ukofczyli badafl preedstawiono w ponizszej tabeli. Opis
pacjentdw, ktdrzy nie ukoficzyli badall, preedstawionoe w  zakresie pordwnania
svlodosyny ztamsulosyng lub placebo. Mie preedstawicno danweh dla ramienia
alfuzosyny w badaniach Manjunatha 2016 i Manchar 2017,

W badaniu Chapple 2011 nie podanc preyveeyn przerwania badania w poszczegdlnych
grupach Giiwne powody preerwania badania to: odstepstwa od protoketu (2,5%4)
idobrowolna rezygnacja (2,4%9). Czestoi¢ przerwania badania z powodu zdarzen

niepozgdanych byta niska (£2,1%) w kazdej z grup.

W badaniu Pande 2014 nie podanc preyczyn przerwania badania w poszczegdlnych
grupach. f3cznie & choryeh zostato utraconwch z obserwacii, 1 chory wycofat zgode na
udziat w badaniu i 1 chory przerwat badanie z powodu swedzenia catego ciata po

rozpoczeciu leczenia tamsulosyng.
W badaniach Manjunatha 2016 i Ariwicaksono 2019 wszyscy chorzy ukohczyli badania,

W badaniu Natarajan 2015 nie podanc informacii o chorweh, ktérzy ukoficeyli badanies,
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Powody przerwania badania
DR DR P |:|I:|1_1]_;;|_
Badanie, qjalTT, uk i e badania, Zdarzenia I:::II:].E:tE_'[:I stwa od Diobrowaolna 1 ale Inne, n

grupa

N i ie, n . A . il |:|'24|:15|.1'1E=_. n i 1-:|:|-|'|_1_, bl n macja, n

Chapple *
2011
SIL 3l 356 (934 23 [6,6} bd 8 (2.1] bd bd bd bd
TAM 384 364 (94,3 20 (53,23 bd 41.M bd bd bd bd
FLA 190 172(90.5) 18 (9,53 bd 3 (1.8] bd bd bd bd
Pande 2014 ik
SIL 3z 26 (813} 6[18.7] bd bd bd bd bd bd
TAM 21 27 (93,13 26,1 bd bd bd bd bd bd
Marks 2009
SIL 466 413 (88.6) 23114 6 (1.3} a0 (a4 3 (0.6} 61,37 6 (1.3} 6 (1,33
FLA 457 419 (91,73 38 (8.3 30,7 10022 307 14 (3.1) 2 (049 6 (1.3)
Manjunatha
2016
SIL an 30 0o 0o 0(m 0fm 0o 0o 0
TAM 30 30 0o oo 0{m 0fm 0o 0{m 0{m
Manohar
2017
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Chorzy Pow ody przerwania badania
Popula Przerwani
cjalTT, ukot : e badanja, Utrataz Zdarzenia Odstepstwa od Diobrowaolna irak Inne, n (%)

Badanie,

grupa N hadanie, 1 o o acii, 1 y gdane,n okohi, n

SIL 103 93 (90,3} 10 (9.7] 549 5[4, 0fm 0o ofm 0fm
TAM 103 29 (3649 14 (1363 & [2.8) g (7.3 0fm 0o 0o 0
Ariwicakson
o 2019
SIL 25 25 o[o ofm 0{m 0fm 0o ofm 0fm
TAM 25 25 0 [og 0o 0 (o 0 fm 0oy o {om 0 {om

SIL - sylodasyma; TAM - tameulosyna; * ghéwne powodypreerwania badania to: adstepstwa od protokotu (2,5%4), dobrowalna rezygnacia (2 4%; ceestos preerwania
badania z powodu zdarzed niepo 2gdanych byba niska [22,1%] w kazde z grup): ** bgeenie 6 chorweh zostato utraconyceh 2 ob serw acjl 1 chorywicofal zgode na udziat
w badaninil chorypreerwat badanie 2 powodu swedzenda cabegociata porozpoczeciuleczenia tamsul osymag.
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W badaniach Chapple 2011, Pande 2014 i Manohar 2017 cbserw owano pordwnywalne
czestodcl przeryvwania badania w grupach sylodosyny i tamsulosyny {odpowiednio:
RR=1,26 [95%CL 0,71; 2,23], p=ns; RD=0,01 [95%4CL -0,02; 0,05], p=ns; NNT1zng=na,
RR=2,72 [9504CL: 0,60; 12,42], p=ns; RD=0,12 [9504CL -0,05; 0,28], p=ns; NNT1z wg=na
oraz RRE=0,71 [95046CI: ©0,23; 1,52], p=ns; ED=-0,04 [9504CL -0,13; (Q05], p=nsg
NNT1zng=na).

W obadaniach Chapple 2011 i Marks 2009 czestodel prezerywania badania w grupach
svlodosyny i placebo byby zblizone {(odpeowisdnio: RR=06%9 [9506CLE 0,39, 1,24], p=ns;
RD=-0,03 [9504CL -0,08; 0,02], p=ns; NNTizgg=na oraz RR=1,37 [9504CL 0,92; 2,03],
p=ns; RD=0,03 [9504CL -0,01; 0,07], p=ns; HNT1z gg=na).

Tab. 18. Chorzy, ktorzy przerwali badania

Badanie  Ni/Nx RR [95%4CI] : RD [95%4CI] : NNT [959 ]

Chorzy, ktdrey preerwalibadanie - 5IL ws TAM

Chapple

It 381/384 1,26[0,71;2.23]  ns 0,01 [0.02;0,05]  ns na
Pand
anoe 32/29  2,72[0.60:1242] ns 0,12 [0.05:0.28]  =ns na
2014
Manoh
o ' 103/103 0,71[0.33:153]  ns 0,04[-013 0,05  ns na

Chorzy, ktdrey preerwali badanie - 53IL ws PLA

Chappl
PP 3p1/190 0,69[0,39;1,24]  ns 0,03 [-0,08; 0,02] ne a
2011
Mark
2;;; 466/457 1,37 [0.92;2,03] ns 0,03 [-0,01; 0,07] ns na
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Ryc. 2. Chorzy, ktorzy przerw ali badania SIL vs TAM (RR).

Al T&M Risk Rafin Risk Rafin
Slody or Subgioup Evemls Toldl Evanls Tolal Weighl M-H Ramdom, 95% C M-H, Randam, 35% C
1.1.1 SIL = 1AN - Chapple 2011
Chagpa 201 25 20 3E4 10C.C% CIA[0T, 22
SubluLal {95% C1) 381 384 100004 1.36 [0.71, 2.23]
Tatal rurn-s A N
Helwiuzw g by Ful dpal cabie
Lot o ovzrall el L= edaH = 144
442 &l w= TAN - Pande 2044
Pande 2013 LR, FRATIE [T LA B, a2 —t
Subtobal |95% L) S 29 100.0% 2.2 JUED, 124
Tulal wen s & 3
Heterozeac tye Mol apal cabio
Testn-nr=aall pfec 7 =1 280F - 120
1.1.5 SIL v TAN - Manohar 2017
Manrhz 2017 m in3 14 A3 AN r n71nas 1oy 1_—
Subtotal 195% CI) 103 103 100.0% 01 [0.32,1.53]
1oLl s 1 14

HFemz e e b Rl apal cabile
Tesl - wr2rall effer., £ = CEE P = 2,30

Ryc. 3. Chorzy, ktorzy przerw ali badania SIL vs TAM (RD).

S TAM Risk DiMeranca Risk D¥iferanca
Study or Subgroup  kvemts lotsl kvents lotal YWoight M-H, Handom, 95% L M-H, Handom, 5%
141 5l ws TAN - Chapple 2011
Gragp e 20117 2o dn 2000 ULd4 UL L' LU UL, s, i‘
Subtokal (95% 1) hid | 34 U00% LU -0, s
Tatal evens 25 20
| IEterozeqe e Mol apal cable
Testn-nraall efec 7 =7 FNP - 7147
1.1.2 SIL v TAN  Pande 2014
Pan-le 7114 nooar BB 11T 4% 00, 17 l
Subtnkal (95% ) a2 79 470.0% .47 [-0.05 0.28] —=
latal cwents 13 2
Hrerz e e e kind apal cable
Taslo-ovarallafac 2= 142 P - 216
1.3 5L ve 1AN - Kanonar 201/
Msnchsr 2017 100103 14 103 100C% 0.04 F0.13, 305 1—
Sublulal (95% Cl) 10% 103 1000.0% 004 [-0.13, 0.04]
Trkal rFn-s 1n 14

Helwioiwm by Ful dpalcabia
lest o ovzrall clees £ =L H = 14t
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Ryc. 4. Chorzy, ktorzy prz erw ali badania SIL vs PLA [(RR].

SIL LA Hisk Hatia Hisk Hatio
Study or Suhgromp Fyemts Total Fyents Tokal Weight M-H, Random, 95% M-H, Randam, 80%
1.21 SIL ws PLA - Clipple 2011
e app e 7M1 s AR 16 AER A0 NRALN 59,1 74 i
Subtofal (975 C1) 81 180 A70.0% 008 038, 1.74]
latal cwents 2 14

Hrerz e e e kind apal cable
Tast o oyatall afec: 2 - 1534 (P— 2.2

1.2.2 SIL e IPLA - Marks 2009

Mk 200 53 166 38 AET 10CC% CaAr[0ae, 203 l
SubloLal (95% C) filii 45T 100.0% 137093, 2.05] .
Tatal ruFn-s i kh

Helwioswm by Rul dpal bl
lectosowzrll e £=T186F= 1124

1
MLs SL
Ryc. 5. Chorzy, ktorzy prz erw ali badania 5IL vs PLA (RD).
Sl FLA Rigk Differenca Rizk Viferonca
atudy or subgroup  Lvemta lofal Lventa lotal YVeight N-11, Handom, 30% C M-11, liandom, 0% C
1.24 5l vs Pl A - Chapple 2011
Chagp e 2011 25201 10 40 10CC%  -0.07 F0.00, 2.0 1—
Subtotal 195% C1) 100 | 150 100.0% L0 [0, )
Total avents 26 iE]
| leterozeqe v Mol apal cable
Tesi ‘o ovziall efec: 2118 P - 2245
1.2.2 SIL we PLA. Marks 2009
Mzrks 2002 03 46G 38 4°T A0CC% 0.0z [-0.01, 2,37 b
Subtnokal (95% 1) A 45T AT 0% a3 [-0.01, 007] 1
Taotal evens 57 an
Heleroz e ae ty kol ap ol calle
Tasto-ovarall efac: 2 - 1TE6 P - 212
-2 - 0 1
FLM &L
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Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczeniu objawdw fagodnego rozrostu groczo i krokowego

- analiza kKliniczna

4.3  Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

FPonizej przedstaw ione liste badan klinicznych, ktére uzyskano w wyniku preeszukiwania
rejestréw  clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia badan
randomizowanych zakoAczonych, als niscpublikowanych, dotyezgeyvch shutecznofel
i bezpieczefstwa stoscwania sylodosyny w leczeniu objawdw tagodnego rosrostu
gruczotu krokow ego.

Tab. 19. Wyniki przeglgdu badan do stepnych na Clinic alTri als.gov — data o stathiego przeszukania:
03.06.2020r.

Mumer Tyvtut badania Informacja o badanin

badania

Badania wigrzone do preeglydu

NCTO079332819 | & Double-Blind, Flacebo-Controlled Phaze 2 Study of Przedstawione wiynild
Jilodosin 8 mg Daily for the Treatment of Nocturia in badania

Men With Benign Prostatic Hyperplazia

NCTO4107896 | Efficacy of Jilodozin in the Treattnent of Synptornatic Brak wymildw badania
Benign Prostatic Hyperplazia (BPH]

NCTO0359905 | Evaluation of the Efficacy and Saf ety of Silodosin ws, Badanie Chapple 2011
Tamsulosin and Flacebo in the Treatmment of the Jigns wigrczone doprzegladu,
and Syroptoms of BPH, Multicentre, Randormized,
Double-Blind, Controlled Trial With an Optional Long-
Termmn, Open-Label Extenzion Phaze

NCTO0Z224120 | & Multi-Center, Randormize d, Double-Blind, Flacebo Badanie Marksz 2009
Controlled, Parallel Evaluation of the Efficacy and wigczone do prze gladu
Safety of a New Drugin the Treatiment ofthe Signs and
Svroptomes of Benign Prostatic Hyperplasia

NCTO0224107 | & Multi-Center, Randormize d, Double-Blind, Flacebo
Controlled, Parallel Evaluation of the Efficacy and
Gafety of a Hew Drug in the Treatment ofthe Signs and
Swroptoms of Benign Prostatic Hyperplasia

Badania wykluczone z przeglgdu

NCTO1259531 | & 12-week, Open Label, Multi-center Study to NiewbaSciw a interwencja
Inwestigate the Efficacy and Safety of anlf
Ldrenoceptor Selective Antagonist Silodosin on
Urinary Disturbance Sezzociated With Benign Prostatic
Hyperplaszia

NCTOZ2106182 | & Multi-center, Prospe ctive, Open-label, Single- arm, Badanie je dnorarnienne
12-weelks, Phase IV Trial to Evaluate the Efficacy and
Safety of 3llodosin on Nocturia for Patients With
Benign Prostatic Hyperplasia

NCTO01260129 | Safety and Efficacy of Smg Onee -daily Versus dmg Wiewbagoiw v kornp arator
Twice-daily Silodosin With Low er Urinary Tract
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Numer
badania

Tytut badania

Informacja o badanin

Swroptoms Suggestive of BPH ; 12-week, Double-blind,
Randomized, Cormparizon, Multi- center Study

NCTO2431754

& Post-Marketing Clinical Study of LY450190
(Cornbined With Alphal Blocker Treatiment)

NiewbaSciw a interwencja

NCTO01390870

Establizhing Predictors of Enlarged Frostate
Treatment Adherence: Linking Symptom Improwvement
to Adherence

Badanie obzerwacyjne

NCTO1435954

Clinical Progre zdon and Costzin Benign Prostatic
Hyperplazia Patients Treated With Early Versus
Delayed Cornbination Therapy

Badanie obzerwacyjne

NCTO1222650

A Randormize d, Double-blind, Placebo- controlled,
Multicentre Study of K50-0400 in BPH Patientz With
LUTS

Brak inforrnacji o dawee 3IL,
brak wiymildw badania

Tab. 20. Wyniki przegladu dostgpnych na Clinicaltrial sregister.en — data ostathiego przeszukania:

03.06.2020r.

MNumer
badania

Tytut badania

Informacja o badaniu

Badania wigrzone do preeglgdu

2005-
o05665-11

Evaluation Of The Efficacy And Jafety Of Jilodosin Vs,
Tamsulozin And Flacebo In The Treatment Of The Signs
&nd Svmnptomes Of Bendgn Prostatic Hyperplasia,
Multicentre, Randomized, Double-Blind, Controlled
Trial With &n Optional Long-Term Open-Lahel
Extension Fhaze

Badanie Chapple 2011
wihaczone do prze gl du

Badania wykluczone z przeglgdu

2015- Urodynarnic evaluation by pressure flow urodsmarmie Badanie jednoramienne
002277-38 study of the new al A-adrenoceptor antagonist

silodozin 8 mg qdin patients with benign prostatic

obstructon, Explorative, dngle-arm, phaze IV clinical

stud
2013- Efficacité de la 3lodosine dansla Thérapie Médicale NiewtaSciwa populacja
003328-35 Expulsive des Calowlsurétéraux pelviens de 44 10 o,

Etude randomizée,

4.3.1 NCTO00793819

Eadanie NCTO0793819 byto wislocdrodkewym randomizowanym badaniem klinicznym

fazy Il przeprowadzonym metody podwdinie £lepej préby. Celem badania byta ocena
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Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczeniu objawdw fagodnego rozrostu groczo i krokowego

- analiza kKliniczna

stosowania svlodosyny w dawee 8 mg/d w pordwnaniu 2 placebo w populacji chorych
z objawamitagodnego rozrostu gruczotu krokowego i nylturiy.

Do badania wigezono chorych 250 lat 2 objawami EPH i nyvkturig zdefiniowang jako =2
opraznienia w ciggu nocy, Kryteria wykluczenia obejmowaty: stany medyczne, ktdre
zaktocityby  ocene shuteczncéel 1w Lktérwch stosowanis  alfa-blokerdw  byloby
niebezpiecens, stosowanie lekdw towarzyszgeych, ktére moglyby zakbéeid ocene
skutecznodci i ktdére bybyby niebezpieczne,

Svlodosyne w badaniu stosowanow dawce 8 mg/d. Okres obserwacil wynosit 12 tygodni,
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Tab. 21. Charaktervstyka badania NCT00793819.

Badanie Metodabadania Liczba ofrodkdw  Liczebnosd Czas obserwaci Popaudacja Pordwigne ane
iichlokalizacja populagi interw encie
NCTO07 23819 wieloosrodkowe badanie 27 osrodidw w 209 choryeh 12 tygodnd chorzyz501at z e 3IL8mg: 111
Elindezne I fazy 2z randormizacyy Jtanach objawarn BPH i e Placehoom
preeprowadzone metody Ziednoczorngch tyltarig
podw djnie Slepej praby zdefiniowangjako =2

oprdznienia w ciggu
nocy

Tab. 22. Charakterystyka badania NCT00793819.

dzczegotowsy Metody Jponzor badania Analiza ITT Hipoteza kliniczna Uzasadnienie

protokot shatystycane liczebnoscl proby

NCTOO793819 bd bd Weotson Phormocenticols tal bd bd

bd - brak danych

72/219



Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczeniu objawdw fagodnego rozrostu groczo i krokowego
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Leczenie sylodoswyng rozpioczete 111 choryeh (97 ukoficzywto), podezas gdy leczenie

placebo - 98 choryeh (89 ukoficzywto]). Preyvezyny nisukoficzenia badania obejmowats

zdarzenia nispozgdans (& chorvch w grupie SIL i 4 chorych w grupie PLA), brak

skutecznodeci (1 chory w grupie 5ILi 1 chory w grupie PLA), decyvzje pacjenta (4 chorych

w grupie SIL 13 chorych w grupie PLA) oraz utrate z obserwacji (1 choryw grupie SILi 1

chory w grupie PLAJ.

Sredni wiek chorveh wynosit 64,4 roku (SD: 8,44).

FPierwszorzedowy punkt koeficowy w badaniu stancwita zmiana epizoddw nokturii

Fonizej przedstawiono wyniki badania pod katem oceny bezpieczefistwa,

Tab. 23. Wyniki bezpieczenstw a 5IL vs PLA - badanie NCT00793819.

Zdarzenie niepozadane Svlodosyma, N=111,n (%) Placebo, N=98, n [%)

Fowazne ZN fgeenie 1{=1) 117
Zapalenie thankitacznej 1(=1] 0o
Wielolrotne stamania kosel orm 1713
Inne niz powazne ZN fgcenie 39 f35] 21 (21)
Biegunka ENE) 4[4
Zmeczenie 443 1713
Infekeja ulkdadumoczowego orm ER D)
Infelecja gdrnych drdg 202 22
oddech owtych

Bal plecdw 4[4 ENE)
Bdl rrd efrdow o-zzkielet owyr 22] 227
Bal glowy 55 101}
Zawroty glowy 4 4] ER D)
Bezzennasd 202 5(5]
Wertrysk wate ceny 24227 orom
Przekrwienie blory Sluzowej 33 0o
nosa

Kazzel orm 2027
Wadcignienie 0fm 2]
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5 Analiza skutecznosci

5.1  Sylososyna vs tamsulosyna

Analize skutecznodcl stosowania sylodosyny w leczeniu objawdw tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego w pordwnaniu ze stosowaniem tamsulosyny oceniane na podstaw ie
wynikdw 5 opublikow anych randomiz owanych badan klinicenych (Chapple 2011, Pande
2014, Natarajan 2015, Manjunatha 2016, Manchar 2017 1 Ariwicaksono 2019), Ocene
skutecznodci prezedstawione w zakresie pordwnania sylodosyny z tamsulosyng. Nie
przedstawiono danych dla pordwnania z alfuzosyng w badaniach Manjunatha 2016 i
Manohar 2017,

Skutecznoéd w badaniach ocenianc po 12 tygodniach leczenia,
W oanalizie skutecznodcl cceniano nastepujgce punkty koficowe:

® zmiana wyniku kwestionariusza Imternational Proseate Symptom Score,

* odpowisdZna leczenie na podstawis fnteriational Prostate Symptom sScore,

® =zmiana wyniku podskali freernational Prostote Symptom Score  dotyezgog)
prezechowywania moczu;

® zmiana wyniku podskali Imternational Prostate Symptom Score dotyvozgeos
oddawania moczy

o zmianawynikdw dla poszezagdlnyeh pytan low estionariusza fiternational Prostaee
Symptom Score;

* :zmiana maksymalnege preephbrwu cew kowego

® odpowisdzna leczenie na podstawis maksymalnego preeplywu cew kowego,

® zmiana objetodel wydalanego moczy

® =zmiana objetofei moczu zalegajgcege po mikeji;

® ocena parametrdw uroflow metrycznyeh;

®* =zmiana wislkodcl prostaty;

® ocena funkeji seksualnych;

»  jakosé zycia
Wheniki z badanf klinicenwch zebrano w ponizezych tabelach.

W badaniach analize przeprowadzono zgodnie z zaplancwanym leczeniem {(populacia
ITT, ang, ftendon-to-traat). W badaniu Chapple 2011 do analizy skutecznodei wigczono
chorych z poczatkows 1 co najmniej jedng pdiniejszg oceng wyniku lowestionariusza
Interaational Prostate Symptom Scove {opls kwestionariusza w aneksie 14.7), natomiast
w badaniu Pande 2014 - chorych 2 poczgtkowyd i co najmnis] jedng pdzniejszg cceng
skutecznodei, W badaniu Manohar 2017 skuteczneodé oceniano u 937103 chorvch
w grupie sylodosyny, 89/103 chorvch w grupie tamsulosyny 1 87 /103 chorych w grupie

alfuzosyny (pozostall chorey zostall utraceni z obserwacii lub wycofali sie z powodu
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zdarzefl niepozgdanych). W badaniu MNatarajan 2015 nie podanc informacji w jakigj

populacii oceniano skutecznodd,

Whmiki dla analizowanwych punktéw koficowwych przedstawiono w tabelach 1 na

wykresach forest plot.

Dla parametrdw NNT podano w indeksie dolnym horvzont czasowy obserwacil.
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Tah. 24. Analiz a skuteczno Sci: 5IL vs TAM.

Badanie, grupa

Chapple 2011

SIL

TAM

Pande 2014
SIL

TAM

Watarajan 2015
SIL

TAM

Manjunatha
2016

3IL

TaM

Zrmiana wyniku
nosd
popala
cjl N

Rdinica: -0,3

[95%T: -1,0; 0.4]

371 -7,0 (bd)
376 -6,7 (bd)
*
26 11,7 (4,32
27 -11.,0 {4,857
28 -8,3 (bd)
29 -6,8 (bd)
a0 -13.1 {565
a0 -15.,6 (7,757

Zrniana wyrniku

Fer Protocof, plt,
Srednia (5N

Réinica: -04

[#594T: -1,1; 04]
-7,0 (bd)
6,7 (bd)

bd

bd

bd

bd

[::l E]_ Ij CTAF :i_ e |:1 z

248 (66,5)
246 (65,4)
15 {57.7)
15 {55.6)

bd

bd

bd

bd

Zrmiana wyniku
i

tionarivzza

p=ns

-2,5 (bd)

-2,4 (bd)

bd

bd

bd

bd

bd

Zrniana wyniku

grednia (511

p=ns

45 (bd)
4,2 (bd)

bd

bd

bd

bd

bd

bd

cz gthu badar
srednia (5IN

p=0,314

-0,8 (b}
-0,8 (bd)

bd

bd

bd

bd

21,73 (1.36)

-1,57 (1.07)
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Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczenin objawdw fagodnego rozrostu gruczoh krokowego
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Badanie, grupa iczeb  Zrmiana wynilu Zmiana wynilu Odpowieds Zrmiana wyniku Zrniana wyniku Zmiana czestosci

nost 4 ariusza L ariusza nalec ena podshkali podskali oddaw an

ja] cupula o 3 Jw pop 1l au:ji . k inzza k

cjl N b, Srednia Fer Protocof, plt,
Srednia (5N

Manohar 2017 *
SIL a3 -6,30 {6,59] bd bd hd hd bd
TaM a9 -0.24 (7,897 bd bd hd bd bd
1 oy
Ariwicaksono z:f;i'l:;\; Ej:nyg '
2019
rnax)
3IL 25 10(7-157 bd bd hd bd bd
TAM 25 9713 bd bd bd bd bd

SIL - sylodosyna TAM -tamesulosyna; IP3S - Intermetiona! Prostete Symptom Score (opls kwestionarinzza w aneksie 14,7 ITT - 2godnie = zaplanowaryrn leczeniem
(ang intention to trect); “w badaniu Ariwicakzono 2019 nie preze dstawiono smiany wyniku lewe stionariuzza [PP3, ajedynie odpowiednie wynikd na poczatku bad ania
ipo 12 tygodniachleczenia; wpordwnanin do rgrch badadwynikd preedstawionow postaci median 2 zakre sarmd min-tnaz* wyniki obliczone na podstawie podanyeh
wartosel poczathowyeh 1 kodcowsychy ** adpowied naleczenie na podstawie [P35 zdefiniow ano jako popraw a wymiku kw estionariuzza [P53 o co najmmnie] 2504; ##*
odzetld chorych catkowicie lub weglednie wolnych od objawdw Dwynik kwe stionariusza Internotione! Prosto te Svmptom Soore <8 plt]).
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Tab. 29. Analiz a skuteczno sci: SIL vs TAM - cd.

Badanie, Liczebrnos  Zrodana wymik Zrniana wyriky Zrniana

grupa E A t nariuzza wytilu

populacji,
)

Manjunatha

2016

SIL an -0,97 (1,83} -1.83 (2,123 -2,13 (2,157 -2,17 (2,14 -3,03 (2,093 -1,23 (1.72)
TAM 30 -1.47 (2,30} -24(213 2,87 (2.4 -1.972,12) -3,8 (1,71] -1,67 (2.2)

JIL - sylodosyna; TAM -tamaalosyma; IP5S - Intermetionof Prostote Symptom Score (oplsz kwestionariusza w aneksie 14,77,
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Tah. 26. Analiz a skuteczno Sci: SIL vs TAM - cd?2.

Badanie,

grupa

Chapple
2011

3IL

TaM

Pande 2014
SIL

TaM

Watarajan
2015

SIL
TaM

Manjunatha

2016

3IL

Liczeb
nosc
popuala
cji, N

a7l

a7a

26

27

28

29

a0

p=ns

3,77 (bd)

3,53 (bd)

bd

bd

bd

bd

1,33 (2.0

0] ElI:l awieds

na leczenie

173 (46.6)

175 (46,5

bd

bd

bd

bd

bd

Zrmiana

ml, Erednia

(3D

Hk

bd

bd

-3,6 (27.65)

1.0 (18,241

bd

bd

bd

Zrniana

rmoczu
zalegajgceej po
rrilkeeji, ml,
srednia (5IN

Hk

bd

bd

30,4 (110,72)

-11.5 [99,2)

bd

bd

bd

wydalanego
mmocsy, ral,
grednia [5IN

bd

bd

bd

bd

bd

bd

bd

Zrmiana

rycia,
Erednia

(3Ih

bd

bd

bd

bd

1,7 (bed)
1,4 (bd)

4,13 (1.25)

163 (44,0

168 (44,7

bd

bd

bd

bd

bd

Weutralna
jakosei
Iyciana

koniec

badania,n

82 (22,13

99 (26,3

bd

bd

bd

bd

bd

jakosgei

Ipciana

126 (34.0)

109 29,07

bd

bd

bd

bd

bd
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Badanie, Liczeb  Zrniana Zrnjana Zrniana Objetoss Zrriat ¥ Weutralna
grupa nosc 1 na leczenie wielkogel 0 Jul widalanego OCEny 0 ] sl ocena
popula  przephna 13 ‘ TI0C U ' u, rol, jakoseci ; 13 jakosei

cjil. M c ggo ‘ zale cejp srednia [SIN

grednia [5IN

TAM 30 2,97 (2.0} bd bd bd bd -3.6 (L5397 bd bd bd
Manohar o ik sk ok
2017
SIL 93 4,02 (5,46) bd bd -27.89(33,06) -064(5422) -LZT(103) bd bd bd
TAM g9 2,58 [3.42] bd bd -20,32 (30,900 -1,13(53.047 -0,37(1.01) hd bd bd
Ariwicakson wymilew 12
o 2019 twrg S, mediana

(roin-roax)
SIL 25 11,2 (8-13.8) bd bd bd bd bd bd bd bd
TAM 23 12,1 (7.6-13.7)  bd bd bd bd bd bd bd bd

SIL - sylodosyma: TAM - tamsulozyna Qma - maksymalny preephow cewlowy * werost Qoo 230040 ** wynilki obliczone na podstawie podanych wartosel
poczgtkowychikodeowsch: +0-2 plet wpytaniu 8 kwestionariuzza Internotionef Prostete Symptom Score: 11 3 pktw pytanin 8 kwestionariuzz a Intenetiono! Prostete
Semptom Scorer 34-6 pkt w pytaniu 8 kwestionariuzza Internetione! Prostete Symptom Score.
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Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczenin objawdw fagodnego rozrostu gruczoh krokowego

- analiza kliniczna

Tab. 27. Analiz a skuteczno Sci: 5IL vs TAM - parametry uroflow metryczne na poczatku bad ania w badaniu Pande 201 4.

Badanie, icze Maksmnalny przephavu, s,
grup a na (IQR)
mediana (TOR)
Pande
2014
SIL 26 15,5(12-20,5] 7.3(5,70-9.107 345 (209-440) 47 (31.20-7<] 41,30 (28-58) 9(7-14.8)
TAM 27 159{1290-21,907 74(63-11) 261 (235-462,07 48 (33-64) 42 [31-64) 11 {6.8-14)

SIL - sylodosyna; TAM - tamenlozyma; IQR - preedziat miedzydow artylowy (ang, interquertife renge].
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Tah. 28. Analiz a skuteczno Sci: SIL vs TAM - parametry wroflow metryczne na koniec badania w badaniu Pande 2014,

Badanie, Liczebrosd
mediana I

grupa populacii,

Pande

2014

SIL 26 15,8(9,10-20,307 7.5 (460-10,0) 252 (201-4507] 55.8(30-85) 40 [29-69)
TaM a7 16,4 (14,0-25,0 78594127 310(211-4387 46 (32-51] 41 (31-477

10 [7-13)

10 (7-15)

JIL - sylodosyna TAM -tamaalosyna; IQR - preedzial rodedzwow artylowy (ang, interguertile renge).
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Tab. 29. Analiz a skuteczno Sci: 5IL vs TAM - zmi ana oc eny funkeji seksualnych w badanin Pande 2014,

Zrmiana oceny funlkeji sekzualnyeh na koniee badania, plet,

Zmiana oceny funkei sekanalnyeh napoezgtlu badania, plt,

Badanie, Liczebnosd

grup a populaci, ¥ mediana {IQR) mediana (TOR)

Pande 2014 * *

SIL 26 0fo-m 1,504

TAM a7 0fo-m ofo-m
SIL - sylodosyna TAM - tamsulosyna; [QR - preedeiat miedesykwartyW owy (ang, interguortie renge); * funkeje seksualne oceniano prey pormocy 6-stoprd owej skali

(brak opizu skali w publikacii = badania),
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5.1.1 Zmiana wyniku kwestionariusza IPSS

Whadaniu Chapple 2011 wykazano, za stosowanie sylodosyny itamsulosyny w populacji
ITT zwijzane bywlo ze zhlizong zmiang wyniku kwestionarinsza Irrernational Prosoate
Symptom Score od wartodcl pocegtkowej (-7,0 plt vs -8,7 pkt, réznica: -0,3 pkt [9594CT -
1,0 0,410 Wyniki uzyskane w populacji Per Protocol bty zblizone (-7,0 pkt vs -6,7 pkt,
réznica: -0,4 pkt [9506C1 - 1,1; ©,4]).

W badaniu Natarajan 2015 zmiana wyniku lowestionariusza Imteraational Prostate
Symptom Score od wartodel poczgthows] wynosita -8,2 w grupie sylodosyny i -6,8
w grupie placebo (brak podanych zakresdw zmiennofei].

IMetaanaliza wynikdw badaf Chapple 2011, Pande 2014, Manjunatha 2016 i Manochar
2017 wykazata, ze 2miana wyniku kwesticnariusza fnternational Prostate Symptom Score
od wartofel pocegthow af byta pordwnywalna w grupach sylodosynyi tamsulosyny (MD=-
0,08 pkt [95%6CL -0,71; 1,16], p=ns).

Niewykazanoistotnej heterogenicenodcl Whyniki m etaanaliz 53 spdjne z wynikami badan,

Wobadanin Ariwicaksono 2019 nie przedstawiono zmiany wyniku lkwestionariusza
Imternational Prostace Sympiom Score od wartofcl poczathow of, Preedstawiono wynikina
poczgtku badania i po 12 tygodniach leczenia w postaci median. Mediana wyniku
kweastionariusza IPSS na poczatku badania wynosita 17 1 15 odpowiednio w grupie SIL
i TAM (p=ns), a po 12 tygodniach - odpowiednic 1019 (p=ns). Zblizone wartosei (p=ns)
wyniku kwesticanriusza IPSS pomiedzy analizowanymi grupami na poczatku badania
ipo 12 tygodniach leczenia wskazujg na pordwnywalng skuteczneoéé svlodosyny
itamsulosyny w zakresie opisywanego punktu koficow ego,

Tab. 30. An aliza skateczno &ci SIL vs TAM - zmi ana w yniku kw estionariusz a IPS5.
Liczba badan Wi/ Ny M D 95940

Zrniana wyniku
kw estionaringza IPSS sa0/52z 008 [0.71 0,55] ne

*wrartoSeiw plt,

Ryc. 6. Analiza skutecznosci SIL vs TAM - zmiana wynikn kw estionarinsz a IPSS (MD).

Maean Nl ense Mawan Dillepenece
Study or Subgroup  Mean Difference EL Weight W, lNixed, 35% Cl IV, Mixed, 95% Cl
Zhapale 2071 007 025715 C12% -002[0FZ, 067
Wanjunalka Lk 2EOT.rRLA FAMy YAl -UMS s
wdny = 20T -1.0E 1.030C1 8.9 -1 06308, 1.06]
Sende 2014 -0F 123005 GA0% -070[347,1.F7]
Total (35% Cli 100.0% -0.08 [-0.7, C.55] -
—eterageneity: Chit - 326, 0 - 307 - 0.3 F - 8% Ia + 5 7 _51

Toctfor ovcrall ok Z= 025 P =0 200
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5.1.2 OdpowiedZna leczenie na podstawie [PSS

W badaniu Chapple 2011 odpowisdZ na laczenie na podstawie IPSS zdefiniowano jake
poprawa wyniku kwestionariusza IP55 ¢ ¢o najmniej 2524, W badaniu Pande 2014
occenlano odsetki choryeh catkowicie lub wzglednie wolnwch od objawdw (wynik
kwastionariusza Interita Honal Prostate Symptom Score <8 plt).

W badaniu Chapple 2011 cdpowiedz na leczenie na podstawie Imternatinnal Prostote
Symptom Score (poprawa wyniku kwestionariusza frnteritational Prostate Sympiom Score
o ¢o najmniej 25%) na koniec badania wystepowata z pordwnywalng czestodciy
w grupach sylodosyny 1 tamsulosyny (BB=1,02 [9596CL 0,92, 1,13], p=ns; RD=001
[9504CT: -0,05; 0,08], p=ns; NNT125e=na).

W badaniu Pande 2014 odsetld chorvech catkowicie lub wezglednie wolnych od objawdw
(wynik kwestionariusza Imterrational Prostate Symptom Score <8 plt) na koniec badania
byhy zblizone w grupach sylodosyny i tamsulosyny (RE=1,04 [95%4C1 0,65; 1,68], p=ns;
RD=0,02 [9524CL -0,25; 0,29], p=ns; NNT1z gg=na).

Tab. 31 Analiza skutecznosci SIL vs TAM - odpowiedz na leczenie na podstawie IP55 w badanin
Chapple 2011.

N My ER[4

Cdpowiedsz
haleczenie
hapodstawie
IP35 -
Chapple
2011

1 371376 1,02 [092: 1L13] ns 0,01[-0,05; 0,08] ns na

Odpowieds

haleczenie

hapodstawie 1 26427 1,04 [065; 1,66] ns 0,02 [-0,25 0,29] ns na
IF55 - Pande

201

85/219



$% HealthQuest

Ryc. 7. Analiza skutecznosci SIL vs TAM - odpowiedz na leczendie na podstawie IP5S5 (RR).

L TAM Rlsk Ratlc Rlsk Ratlo
Study or Subgroup Bvents  lotal Events  lotal Wenght 1 H, hixad, 95% O M =, Fixed, 95% C
£.1.1 Cdpowizdi na lccronic na podstawic 'S5 - Chappie 2011
Chapple *71° wef 371 HFE O OAFR MW 107 [ a7, 13
Luototal (U L) 31 36 100.0% 1.0 [0.94,1.13]
Trlal rurnis R TF

Heterncenrib: kool appicabile
Tesl Torwrrall 2k T=04° (P=T FR:

2.1.2 Cdpowizdz na leczznie na podstawie IPS5 - Pande 2014
Fade 2714 13 235 1% 27 ICC% 1.0L [2.65, - &E|

Subtotal {93% CI) 20 2 100.0%  1.04 [0.63, 1.06] +
Tolal ewenis iL] 1€

Hatarocenelty: kot 3gp cshle
Tagtror ovarall e Z— 0016 (P — CEE;

Ryc. 8. Analiza skutecznotci SIL vs TAM - odpowiedz na leczenie na podstawie IPSS [RD].

5L TAM Riak Difference Riak Cifferance
Study or Subgrcup  Dventa Total Cvemts Total Weight WA, MNxed, 95% Cl M-I1, Tixed, 95% C
2.1.1 Cdpowizadz na leczenie na podstawie IP5S5 - Chapple 2011
Clipple 221 ZeE 3T TIE ITE LW 0.0 [2.05 008
Subtotal {95% CI) am W6 100.0% 001 [-0.05, 0.08]
Tolal avenis 258 21E

Hatarocenelty: kot 3gp cshle
Tastfor ovarall afec: Z—- 0.4 (P— C.ES;

FA.7 Ddpoowizal Fona lecranie na prelsiawie IPSS  Pamle 2014

Haade 2014 19 25 1€ 27 CULL% LR L, Uy l
Sublubzl {95% C1) 28 7 100.0%  0.02 [-0.25, 0.29]
[ otal ewchils 14 1£

Heterocenciby: kol 2gp icchlo
Test for overall =fec: Z= 016 "= C.CO°

5.1.3 Zmiana wyniku ©podskali kwestionariusza IPSS dotyczacej
przechowywania moczu

Whadaniu Chapple 2011 zmiana wyniku podskali kwestionariusza Interniational Prostate
Symptom Score dotyczgeej przechowywania moczu {pytania 2, 4 1 7)) od wartodel
poczatkow el byta zblizona w grupach svlodosyny i tamsulesyny (-2,5 pkt vs -2,4 pkt;

réznica: p=ns - brak podanych wartoécl liczbowych w publikacji).

5.1.4 Zmiana wyniku podskali kwestionariusza IPSS dotyczacej oddawania
M OCZU

W badaniu Chapple 2011 obserwowano pordwnywalng zmiane wyniku podskali
kwastionariusza frrersiational Prostate Symprom Score dotyvezgce] oddawania moczu
{pvtania 1, 3, 51 &) od wartodcl poczatkow ej w grupach sylodosyny i tamsulosyny (-4,5
pktwvs -4,2 plt; réznica: p=ns - brak podansych wartodei licebow ywch w publikacii).
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5.1.5 Zmiana wynikow dla poszczegdlnych pytan kwestionariusza IPSS

W obadanin Chapple 2011 w subpopulacii choryeh z nykturiz na poczgtku badania
{cddawanie moczu co najmnie] 2 razy w ciggu nocy na podstawis pytania 7
w kwestionariuszu Interaationnl Prostate Sympeom Score; n=764) zmniejszenie czestodal
oddawania moczu w nocy byto zblizone w grupach sylodosyny i tamsulosyny (-0,9 pkt ws
-0,8 plt, p=0,314).

W badaniu Manjunatha 2016 zmiana wynikdw dla poszezegdlnych pytah kw estionariusza
International Prostate Symptom Score od wartodel poczatkow e byla pordwnywalna w
grupach sylodosyny 1 tamsulosyny (pytanie 1 - uczucie niecatkowitago oprdznienia
pecherza: MD=050 pkt [95%CL -057; 1,57], p=ns; pytanie 2 - koniscznodé poncwnego
oddawania moczu w ciggu 2h: MD=057 pkt [95%94CL -051; 1,65], p=ns; pytanie 3 -
przerywany strumiefl moczu: MD=0,74 plt [9504CL -0,41; 1,89], p=ns; pytanie 4 - uczucie
nagtej koniecznodci oddania moczw: MD=-027 pkt [95%4CL -1,35; 0,81], p=ns; pytanie 5 -
staby strumiefl moczw: MD=0,77 pkt [95%4CL -0,20; 1,74], p=ns; pytanie & - koniecznodé
parcia przy oddawaniu moczu: MD=0,44 plt [9504CLE -0,56; 1,44], p=ns; pytanie 7 -
czestofd oddawania moczuw nocy: MD=-0,1& pkt [9504CL -0,78; 0,48], p=ns).

Tab. 32 Analiza skutecznosci SIL vs TAM - zmiana wynikow dla poszczegolnych pytan
kw estionariusz a IP 55.

Liczha badan Ni/ Wy M I 959500
Pytanie 1 1 30,30 050057 157] ns
Prtanie 2 1 30,30 057 [-0.51: 1,65] ns
Pytanie 3 1 30/30 0,74 [-041; 1,89] ne
Pytanie 4 1 30420 0,27 [1,35: 0,81] ns
Pytanie § 1 30/20 0,77 [0.20; 1,74] ns
Prytanie 6 1 30,30 044 [-0,56; 1,44] ns
Pytanie 7 1 30/30 0,16 [-0,78; 0,46] ne

*wrartoSeiw plt,
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Ryc. 9. Analiza skutecznosci SIL ws TAM - zmdana wynikéw dla poszczegolnych pytan
kw estionariusz a IP §5 (MD).

EIL TAM Mean DilTarangy Mian Cilen wince
Study or Subgroup  Meam 5D Total Mean S0 Tofal Weighi IV, Fixed 95% Cl M, Fiked, 95% CI
2.5.1 Pytanie 1
Manioa = 2012 -0.ET .83 37 -lsT 23R 300 1IZ0.0% 050 F05T, 1ET
Luptotal (98% U U S0 100.0% 0L AL 10
Hzte e -eibr koot appicable
lest sl pitan = Me =11 K
2.5.2 Pytanie 2
Mzhl.natha 301 2 BT I I 30 1Z0C% 057 HO.3,1.EA —
Enbtotnl (45% 00 Al LT 1N O e [ ey R |

Hzte coe -eity koot app icable
Testfzrowe sl effzc: £ 1.04 (P - 0,200

2.5.3 Pylanie 3
Mzl natha 20012 213 208 320 2ZEF M A0 120C% 07404 1E
Eubtotal {95% 01} 30 30 A000% 074041 1.19]

Hzlu- e wily -l app icablo
Tesifrove sl effec: 2122 (P - 0.21)

254 Polanie
Mzni.natha U1 - 210 413 4L A el Sl T_ULS U277 28, L)
Subtotal (95% C1) 0 0 A00.0% 027 [1.95 0.81]

H=lw- e wily -l app icably
Tesllorwmallwlfiae. 224z (F- 020

+—
—
——

255 Manie 5
Mznl.natha -1 - A I B 1 E i =hrran A L1 V1 T T [ By T [ | ]
Subtotal (95% O} 0 0 A000% 057 [0.20 1.74] —

HZIterZge~elby ot apgp Icable
Teslloruwmallwlfae . Z2-1 52 (F- 013

2.5.6 MyEanie &
Wanionaha Z015 31 47?07 AGF 7 M TN N 44 RN SR 1 49] _—t
Sulslolal {35% C! 50 30 100.0% 0.1 0.56, 1,41

HZte-Zge - elt 1ot app lcable
Tecirorowe Zl et 2= 282 (FP= 020

250 Pytane £

Wzni_nacha 3012 <% 436G 3D 147 107 %0 AI00% 016 FO.7E, 0.40] i
Bublotal 955 ! 50 30 100.0% 0AE[ 078 0.18]

=t gr-riby Tt app irable
Toeoirzrove 2l eze == 2581 (FP=0.21)

5.1.6 Zmiana maksymalnego przephywu cewkowego

W badaniu Chapple 2011 w grupach svlodosyny i tamsulosyny obserwowano zblizone
zwiekszenie makeymalnego preephrwu cewlkowego (Qmax) na koniec badania (3,77 ml/s
vs 3,53 ml/s; réenica: pens - brak podanych wartofci liczbowsrch w publikacji).

W badaniu Manjunatha 2016 obserwowano istotnis statystycenie wieksze zwisckszenis
maksymalnego przephirwu cewlkow ego w grupie tamsulosyny (MD=-1,64 mlfs [9524CL -
2,16; -0,12], p=0,03), natomiast w badaniu Manchar 2017 - istotnie statystyezniewicksze
zwiglkszenie maksymalnego preephrwu cew kowego w grupis sylodosyny (MD=1,44 ml/s
[9504CL: 0,12; 2,76], p=0,03).
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Metaanaliza wynikdw badan Manjunatha 2016 { Manchar 2017 wykazata, ze zmiana
malksymalnege preeplrwu cewkowego od wartodcl poczathowe] byta pordwnywalna
w grupach sylodosyny i tamsulosyny (MD=-0,08 ml/s [950%4CL -3,09; 2,94], p=ns).

W badaniu Ariwicaksono 2019 nie przedstawiono zmiany maksymalnego preephswu
cow koweago, Preedstawiono wiyniki na poczatku badania i po 12 tygodniach leczenia
w postaci median, Mediana Qmax na poczgthku badania wynosita 10,921 10,1 edpowiednio
w grupie SIL i TAM (p=ns), a po 12 tygodniach - edpowiednic 11,91 12,1 {p=ns). Na
podtawis zblizone wartofci (p=ns) maksymalnego przepbrwu cewlkowego pomiedzy
analizowanymi grupami na poczgtku badania ipo 12 tygodniach leczenia mozna
whnicskowadé o pordwnywalne] skutecznoié sylodosyny 1 tamsulesyny w zakresie
oplsywanego punktu kolicow ego,

Tab. 33. Analiza sknteczno Sci SIL vs TAM - 2mi ana maksymalnego przeplywucewkowegp.

Liczha badad JUPFRUEN WD [95040]

Zrn aksymal
THIANA MARsyTHae gh 123/119 0,08 [-3.03; 2,94] ns
preephrsa cewlkowezo

*ywrartosel w mlf s wynild w modelu efektdw lozowych (rendom effect model.

Ryc.10. Analiza skutecznosci SIL vs TAM - zmiana maksymalnego prz ephywa cew kow ego (MD).

gL T Mo Dillfe wicy Muaan Dillei e
Sludy on Sulgromp  Mean 5D Tolal Medan 5D Tolsl Weighl IV, Ramdeim, 85% CI IV, Riamdum, 95% Cl
281 Zmiana midksyimansgo proschyae cowkowrsgo
M=En-aths ANE 171 i | il &= = -4 K-l ——
Mznaksr A7 Al =4 Et S T . A Hooas ' Y R | ——
Subtotal (90% CI) 121 119 100.0% D08 [0, 2.94] ——e—
Holerazeho b T2 = 422, Ch®= 202 df="1 (F= 2.00Z;; *= Z3%
Tog to- owekal ofce Z=0 05 (F = 296
4 i 0 : +
TAM EIL

5.1.7 OdpowiedZ na leczenie na podstawie maksymalnego przepiywu
cewkowego

Whadaniu Chapple 2011 adpowiedZ na leczenie na podstawia maksymalnego presphrwu
cawr kow ego Qmax (werost Qmax 230%0) na koniec badania wystepow ata = pordw nywalng
czestofcig w grupach svlodosyny | tamsulosyny (RR=1,004 [9504CL 0,88; 1,17], p=ns;
RD=0,001 [9504CL: -0,07; 0,07], p=ns; NNT1z yg=na).

Tab. 34. Analiza skutecznofci SIL vs TAM - odpowiedz na leczenie na podstawie maksymalnego
przeplywucewkowego w badanin Chapple 2011,

Liczba NNT
W/ Wy EE [95% ‘ ED [95% ‘ .
badan v [ ] [ ] [95%4iT]
Odpowieds
naleczenie 1 ar1/376 1,004 [0,86: 1L17] ns 0,001 [-0,07;0,07] ns na
napodstawie
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Liczhba NNT
- Ny Ny EE [95% ] ‘ ED [95%] ‘

badan [95% (]

IF53

Ryc. 11 Analiza skutecznosci 5IL vs TAM - odpowiedz na leczenie na podstawie maksymalnego
przeplywucewkowego w badaniu Chapple 2011 (RR).

SIL TAM Risk Ratic Risk Ratio
Study or Subgroup Dvents Total Cvemts Total Weight KL Nxed, 95% Cl M-I, Tixed, 95% C
221 Cdpowizdz na lecrenie na podstavie Gmax
Chsppla 270 173 371 CTE 37RO ICL% LO0[LES, 1T
S bl {950 ) am AT 100.0% 1000 [N.&6, 1.17]
Tolal evenls 173 =

Hataroceneity: kot 3Ep Icshle
lagttor ovarall o Z— WLE F — LY,

Ryc. 12 Analiza skutecznosci 5IL vs TAM - odpowiedz na leczenie na podstawie maksymalnego
przepbwucewkowego w badaniu Chapple 2011 (RD).

SIL TAM Rizk Differcnco Rizk Ciffercmen
Study or Subgroup Dvents Total Cvemts Total Weight WA MNxed, 93% Cl M-I, Tixed, 95% C
2.3.1 Cdpowizdz na leczenie na poedstawie Gmax
Clizpple 2317 173 3™ TTEOSTE CICUC% ooo-20r, 00w
Subtotal {95% CI) i 376 100.0%  D0.0C [-0.07, 0.07]
Tulal vwenls 173 T

Haterocenelty: kot agp Icshle
TastTor ovarall e Z- 0.C2 (P - CE8;

5.1.8 Zmiana objetosci wydalanego moczu

W badaniu Manchar 2017 zmiana objetodci wydalanego moczu od wartofel poczatkow aj
byta pordwnywalna w grupach sylodosyny i tamsulosyny (MD=0,49 ml [9504C -15,09
16,07], p=ns].

Tab. 35. Analiza skateczno 5ci 5IL vs TAM - zrnd ana objeto 5ci w ydalanego moczn.

Liczba badad Nif M B D [95%40]

Zrniana objeto ici

1 93,89 049[-150%: 16,07
wiydalanego moczu ! [ ] ne

* wartogel w ml,
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Ryc.13. Analiza skutecznosci SIL vs TAM — zmiana objgtosci wydalanego moczu (MD).

EIL Tl Mean Dilfeenls Ke4n Dilferanue
Smdy or Subgroup  Mean EC Tom! Mzan 50 Total Wielght I, FInzd, 95% C ™V, Flxed. 25% Cl
JMA Amiana el
ana-ar 20007 Oh: G422 0z 13 5304 89 1Z200% 049071209, [6.07
Sulbilulal (95% CI) 83 28 100.0% 049 [ 15090, 1607

Hets Coenery HZ1apz s e
Testfzrowverall =ffazl: £ 0.2GF  Z.94)

5.1.9 Zmiana objetosci moczu zalegajacego po mikcji

Metaanaliza wynikdw badan Pande 2014 i Manchar 2017 wykazata zblizong zmiane
objetodel moczu zalegajgeego po mikejl od wartodel poczgtkows] w grupach sylodosyny
itamsulosyny (MD=-6,27 ml [95%CL -15,44; 2,20], p=ns).

Tab. 36. Analiza skateczno Sci SIL »s TAM - zmmi ana objeto Sci moczuzalegajace go po mikeji

Liczba badat s/ W MI#* [95%4]

Zrniana objeto Sci
rmoczu zalegajgrego po 2 119/116 -6,27 [-15.44; 2,90] ns
mikcji

* wartogel woml,

Ryc.14. Analiza skutecznosci 5IL vs TAM - zmdana objetosci moczu zale gajacego po mikeji (MD).

LA | TAM Mean NIMerance Eean Niffarenes
Study or Subgroup  Klean S0 Todal Mean SO Todal Weight IV, Fireed, 203 Ol I, Fiwsd, 85% Cl
2,101 fmniana YR
Mlarbiar 2217 S27EE 0 33IE DA 1 29 arq: TATHIGEE 172 .
Mand= M4 and conrF Miooo-11S5 893 7% e PEU4 AT R4 T SNAT|
Sapoogl 125% Ch 119 116 1000% -6.27 [F1544, 290] -»>
Huleroge o by & #=2.35 i= [ (F=0.1% F=35%
la="tnrnuerall ftter =14 (0'= 11
-t -an n s il
Al EIL
5.1.10 Ocena parametrow urofl owmetrycznych w badaniu Pande 2011

W kadaniu Pande 2014 podano mediany i preedzialty miedzvlowartylowe wartofel

parametrdw uroflowmetryeznych na poczatku i na koficu badania (patrz ponizsza tabela).

W badaniu Pande 2014 nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w wartodciach
parametrdw uroflowmetrycznyeh (maksymalny preephbrw cewliowy, Sredni przephew
caw kowy, objetodd milcji, czas mikeji, czas preephywu, maksymalny czas przepbywu] na
poczgtku i na kohcu badania pomiedzy grupami svlodosyny i tam sulosyny.
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Tab. 37. Analiza skatecznoSci SIL vs TAM - parame tryuroflow metryezne w badanin P ande 2014,

SIL, n=26 TAM, n=27

Maksymalny preephow cewlowy, mlfz, mediana (TOR)

Na pocegthu badania 155 {12-20.5) 15,9{12,90-21,907 0,278
Nakoniec badania 15,8 (9,10-20,307 16,4 (14.0-25,00 0,108
Sredni prze phow cewlowsy, mlfs, mediana TOR)

Na poczgtku badania 7.3 (5,70-9.107 7.4 (6,3-11) 0,232
Nakoniec badania 7.5 (460-10.0 7.8 (0.4-12] 0,085
Objetost mikejl ml, me diana [IOR]

Na poczatku badania 345 (209-4407 361 (2354620 0,689
Nakoniec badania 252 (201-4507 F10f211-43 0,589
Czaz mikeji, g mediana [TQR)

Na poczathu badania 47 (31.20-72) 48 (33-64] 0,700
Wa kondec badania 33.8(30-83) 46 (32-51] 0,081
Czaz przephyw, 2, mediana (JOR]

Na poczgthu badania 41,30 {28-538) 42 (31-64] 0,923
Wa kondec badania 40 (29-697] 41 (31-47] 0,051

Maksmnalny czaz preephns, 8, mediana [TOR)
Na pocegthu badania 0fv-14.23 11 (6,8-147 0,723

Nakoniec badania 10{7-13] 10 {7-13) 0,646
SIL - slodosyma; TAM - tamesulozyma; IQR - preedziat miedeypkwartylowy (ang, interquordife renge].

5.1.11 Zmiana wielk o5ci prostaty

W badaniu  Pande 2014 zmiana wielkofci prostaty  oceniana  w badaniu
ultrasonograficenym byta pordwniywalna w grupach syvlodosyny i tamsulosyny (MD=-
4,60 ml [9504C1: - 17,26 8,06], p=ns).

Tab. 38. Analiza skateczno Sci SIL vs TAM - zmid ana wielkoici pros taty w badaniu Pande 2014.
Liczba badan s/ Wy MD#* [950940]

Zrmiana wielkogel
proztaty

* wartasel w ml,

1 26/27 4,60 [-17,26; 8,06] ns

92/219



Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczeniu objawdw fagodnego rozrostu groczo i krokowego

- analiza Kliniczna
Ryc.15. Analiza skutecznosci SIL vs TAM — zmiana wielko Sci pro staty w badaniu Pande 2014 (MD].
SIL TAR Mean Cillaruncy Mean CilTarency
STudy or Sucgroup  Mesn S0 Tomal Nean D Tonal wielght W Flwed, S8% C IV, Flwed, $5% Cl
761 Fmilana wizlkndr] prosmaty
RN 36 LPEF 26 1 "8 2T 1200% - BOL17.26 802
Subtetal (B0 O1) 2 27 100.0% 460 [47.25, 205
IrF=ragrn= b Lot S7nl-ablz
[Rst-Ar nuetal ptzer = o =014 !
| | [ [
20 -0 1 12 21
1AM E
5.1.12 Ocena funk ¢ji seksualnych

WhadaniuPande 2014 funkeje seksualne cceniano prey pomocy &-stopniowej skali (brak
opisu skali w publikacji z badania). W badaniu wykazano, ze stosowanie svlodosyny
zwigzane byto z istotnia statystycznie gorszg oceng funkeji seksualnych na koniec badania
w pordwnaniu ze stosowaniem tamsulosyny (2miana: 1,5 pktwvs 0 pkt, p=0,039).

Tab. 39. Analiza skateczno 5ci SIL vs TAM - zmiana oceny funkeiji s eksualnych w badanin Pande 2014,

TAM, n=27

Zrniana oceny funkeji seksualngeh, pkt, me diana [TQR]
Wa poczgthku badania 0 [a-07 0[a-m 0488
Nakoniec badania 1.5 {04 0fo-m 0,039

SIL - svlodogyna; TAM - tamsulosyna: IQR - preedzial rod ed eyvkowartylowy (ang, interguoriife renge).

5.1.13 Jakosc zycia

W badaniu Chapple 2011 zmiana jakofci zycia oceniane] na podstawie pytania &
kweastionariusza fmtermatonal Prostate Sympiom Score od wartodel poczgtkowe] byta
pordwnywalna w grupach svlodosyny 1 tamsulosyny (-1,1 pkt ws -1,1 pkt, p=ns - brak
podanych wartoéel liczbowirch w publikacii).

W badaniu MNatarajan 2015 zmiana oceny jakodci zyeia w 7-punktowej skali {(brak
informacii o skali stoscwanejw badaniu) od wartoéel poczgthowej wynosita -1,7 w grupie
svlodosyny 1-1,4 w grupie placebo (brak podanych zakresdw zmiennodci).

Metaanaliza wynikdéw badan Manjunatha 2016 i Manchar 2017 wykazata istotnie
statystycznie wickszg poprawe oceny jakodci zycia ocenianej na podstawie pytania 8
kwestionariusza Imterntational  Prostate  Symprom Score w gruple  svlodosyny
w pordwnaniu z grupg tamsulosyny (MD=-0,85 pkt [95%CL -1,12; -0,57], p<0,00001).

Tab. 40. An aliza skmteczno &ci SIL vs TAM - 2miana oc eny jakosci Eycia

Liczha badad JUPFRUEN WD [95040]

Zrn jakoci
i;;zm RERy ) SensE 123/119 0,85 [112; -0.57] +0,00001
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* wartoSciw pkt,

Ryc.16. Analiza skutecznosci 5IL vs TAM - zmdana oceny jako 5ci Fycia (MD).

L TAK Mean DilTereniy Mewan Dillz snce
Study or Subgroup  Mean S0 Total Msam 5D Total Weight W, Fixed, 95% C I, Fixed, 95% CI
2.7 1 Zmiana jakosci Iyciia
Mztijomal = 3006 -1 1.25 . -IE C.E4 32 1MeE -0EE[I2ECOW -
Mzt @r 2207 -1L27 103 I | 83 8EEE -0.20[-1.2Z2,-C60 !
subtotal {52% Ll 123 T8 T0IF: 085 [-1.02, -0

Hzle zgenzits Coi7- 0036, -1 (F- 031}, "~ 2%
Tea frave =il =ff=ck 7 F 05 F < 707001}

_.__
o
’ L=
=
\

W badaniu Chapple 2011 poszyvtywna, neutralna i negatywna ocena jakeodci #ycia
zwigzanej £ objawami ze strony ukladu moczowego (odpowiednio: 0-2, 21 4-6 plt w
pytaniu & lowestionariusza Imtersiational Prostate Symprom Score) na koniec badania
wystepow aty ze zblizong czestofcig w grupach svlodosyny i tamsulosyny {odpowiednio:
RR=0,98 [9504CL: 0,84; 1,15], p=ns; RD=-0,01 [$594CL -0,08 0,06], p=ns; NNT12ng=na
RR=0,84 [9504CL: 0,65; 1,08], p=ns; RD=-0,04 [9504CL: -0,10; 0,02], p=ns; NNTizyg=na
oraz RRE=1,17 [9504CL: (,95; 1,45], p=ns; ED=0,05 [9504CI -0,02; 0,12], p=nsg
NNT1zng=na).

Tab. 41. Analiza skuteczno Sci SIL vs TAM - jako 5€ Fycia, ocena w badaniu Chapple 2011,

Pozytznwna

ocenajakosei 1 3717376 0,98 [0.84; 1,15] n= -0,01[-0.,08;0,06] ns= na
zweia

Neutralna

ocenajakosel 1 3717376 0,84 [065; 1.08] ns -0.04[-0,10;0,02] ns na
Iycia

Negatywna

ocenajakaosel 1 371376 1,17 [095; 1.45] ns 0,05[-0.02; 0,12] ns na

Iycia
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Ryc.17. Analiza skutecznosci SIL vs TAM - jakosc #ycia, ocena w bad aniu Chapple 2011 {RR].

SIL TAM Risk Ratic Risk Ratio
Study or Subgroup Dvents Total Cvemts Total Weight KL Nxed, 95% Cl M-I, Tixed, 95% C
2.2.1 Porytyerne ocena jokoaci fycia na komiec badania
C:hzpple 2210 163 371 "RE IR COCL% Coes[lad,c 19
S bl {950 ) am AT 100.0% N.95 [Nn.a4, 1.15]
Tolal evenis Ta3 T RE

Hatarozcenelty: kot gp Icshle
Tastror ovarall afac: Z— 0.2 (P - CEA;

2.2.2 Heulialma ovens jakwsci iycia na koniec badania

hzpple 2017 TR WEEAE T ULL% L LB, U I
Sublobzl {95% C1) 371 376 100.0%  0.34 [065, 1.0%] —
ol e hils iy, YL

Heterocenciby: kol agp icchle
Testfor overall =fec: =124 M= C1A0°

.23 Hegatywna ocana jskofcl kycla na konlac badanla

Chspple 221° 126 1™ S0E IFG COCEW 1A7[2.95, 7 23 ]
Subtotal (ta% C1) 301 G WO0% 147 [0.95, 1.45] -
Todal evenis 1206 s

HeterncenFiby kool appicabile
Testfor ovprall afire 7 1 A P -7 142

TEN Sl

Ryc.18. Analiza skutecznosci 5IL vs TAM - jakoS€ fycia, ocena w badaninu Chapple 2011 (RD].

L TAM RIskK DiTarance Risk Clferanca
Swdy or subgroup  Bvents Total Evenmts Total Welght M H, Fixad, 95% Cl M H, Flxad, 95% C
2.2.1 Porytyrana :ICB'IEJHHGQCI 11_||2|ﬂ na komlec badanla
Chepple 221° 161 371 CECJFG CICCW -0.0° .00, 0 08|
Yuototsl (Us% L) 31 306 T00.0% -0 008, DUE]
Trlal rurnis 13 *hiF

Heterncenriby bond appicabile
Teatfrrnverall =fee 7N % (P T Fd?

2.2.2 Heutralma ocena jakosci Ivcia na koniec badania
ClEpple 231 g7 3™ 9 376 CICCW  -0.04 210,003 l
Subtotal {95% Cl) KT | IF6 100.0% -0.04 [-0.4D, 0.02] =
Tulal vwenly a2 qe
Heterocenesiby: kol agp Icshle

Tagtfor ovarall afac: Z— 126 (P - CO18;

7.2.71 Hegatywma orena jakofci fycia na konizc hadania

Chappla 22 126 3T C0E 3TE O ICCW 00S[-203 013 l
Suloilal {95% 1) 571 376 I000% 005 002, 0.17] -
Iofal evcnis 126 Tk

Hotorocenc iy kol Jcp sshie
lesttorowerall ZAce: L= 140 (H=L14;
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6 Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczefistwa stosow ania sylodosyny w leczenin objawdw tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego w pordwnaniu ze stosowaniem tamsulosyny oceniano na podstawie
wynikdw 5 opublikowanych randomiz owanych badan klinicznyeh (Chapple 2011, Pande
2014, Natarajan 2015, Manjunatha 2016 i Manchar 2017), natomiast w pordwnaniu ze
stosowaniem placebo - na podstawie 3 opublikowanych randomizowanych badan
klinicenych {(Chapple 2011 i Marks 2009 badania NCTO0224107 i NCTO0224120). Ocene
bezpiaczefistwa przedstawiono w zalkresie pordwnania sylodosyny z tamsulosyng lub
placebo, Nie przedstawiono danych dla pordwnania z alfuzosyng w  badaniach
Manjunatha 2016 i Manchar 2017,

Skutecznodé w badaniach oceniano po 12 tygodniach leczenia, W ramach dodatkowich
dowoddw naukeowych (rozdz. 6.3) przedstawiono wyniki przedtuzonsych obserwacii
chorych po zakohczeniu badafi: Marks 2009 {(badan NCTO0224107 { NCTOO224120,;
pukblikacja Marks 2009b]) iChapple 2011 (publikacja Osman 2015), podezas ktdrej
wezyscy wijczeni chorzy otrzymywali sylodosyne w dawee 8 mg/d. Okres obsarwacii

wynosit 9 missiecy.

Zestawienia dziatal nispozgdanych wskazanweh w Charakterystyee  FProduktu
Leczniczego przedstawiono w analizie problemu decyzvinego (Marszadek D, Wrona W,
Niewada M. Svlodosyne (Sllodosin Recordati®) w leczeriu obfowdw fagodnego rozrostu
gruczofu krokowego. Analiza problemu decyzyfnego. Warszaw, czerwiec 2020).

W oanalizie bezpieczefstwa ocaniano nastepujgee punlkty kohoowea:

® =zdarzenia niepoziadane fgcenie;

® zdarzenia niepozgdane powodujjce przerwanie leczenia;

® zdarzenia niepozgdane swigzane z leczeniem tgcznis;

& ciezkie zdarzenia niepozgdane tgcznis;

®» ciezkie zdarzenia niepozgdane ewigzane = laczanism;

® zZgony

® poszczegdlne zdarzenia niepozgdane;

® poszczegdlne zdarzenia niepozgdane powodujgee preerwanie leczenia;

® zmiana cidnienia krwiiczestodel akeji serca.
Whmniki z badan klinicznyeh dotyczgce bezpieczaistwa zebrano w ponizszych tabalach,

W badaniach analize przeprowadzono zgodnie z zaplancwanym leczeniem (populacia
ITT, ang intention-to-treat). W badaniu Chapple 2011 do analizy bezpieczefstwa
wigczono wseystkich chorych randomizowanych, ktérzy ofrzymali co najmniej jedng
dawke leku, natomiast w badaniach Pande 2014, Marks 2009 i Manjunatha 2018 -
wszystkich choryeh randomizowanych, W badaniu Manchar 2017 bezpieczefistwo
occeniano u 93 /103 chorych w grupis svlodosyny, 89/103 chorych w grupie tamsulosyny

i87,/103 chorych w grupie alfuzosyny (pozostali chorzy zostali utraceni z obserwacii lub
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wycofali sie z powodu zdarzef niepozgdanych). W badaniu Natarajan 2015 nie podano
informacii w jakisj populacji cceniane bezpieczelistw o.

W obadaniu Manohar 2017 wyniki dotwezgee bezpieczefistwa preadstawiono dla trzech
punktéw czascwych (1 tydziefl, 4 tvgodnis 12 tygodni]) jake liczbe chorych 2 danym
zdarzeniem niepozgdanym pomiedzy poszczegslnymi punktami czasowymi £ uwagi na
mozlivodé wystapienia kilku zdarzefl tego samego typu u jednego chorego w réznych
punktach czasowich niemozliwe jest uwzglednienie liceby chorych, u ktérych wystgpito
dane zdarzenie w catym okresie trwania badania. 2 tego wzgledu wyniki badania
Manohar 2017 przedstawione w formis opisow s inie wigczono ich do analizy ilofciow &j.

Whyniki dla analizowanych punktéw koficowweh przedstawiono w tabelach 1 na
wykresach forest plot.

Analize odsetkéw chorych, ktérey przerwali badanie oraz powodu przerwania badania

prezedstawiono w rozde, 4.2.6,
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Tah. 42. Analiz a bezpiecz enstw a: SIL vs TAM/PLA - zdarzenia niepozgdane tacznie.

Badanie, grupa  LiczebnosE ZN tacenie, n ZN powodujgee ZN zwigzane z Cietkie ZH bgcznie, Cietkie ZN zwigzane z Zgory, n (%)
populacji, N (¢ nreery anie leczenia, i

Chapple 2011 * ok

SIL 381 133 (347 CHERN! bd bd 20,57 bd

TAM 284 111 {281 41,0 bd bd 1{0.3] bd

PLA 190 46 (24,27 afLe] bd bd 0o bd

Pande 2014

SIL 26 12 (46,23 bd bd bd bd bd

TAM 27 10 (37,00 bd bd bd bd bd

Marks 2009 t

SIL 466 257 (55.2) 30 (6.4 bd 6 (1,33 10,27 bd

PLA 457 la8 (26.3) 102,27 bd 7 [L.5] 0oy bd

Natarajan

2015

SIL 28 bd bd 103587 bd bd bd

TAM 24 bd bd B[27.5] bd bd bd

Manjunatha

2016
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Badanie, grupa  Liczebnoic  ZN lgceznie n ZN powodujgce ZN zwigzane = Cietkie ZN bgcenie, Gezkie ZN zwigzane = Zgony, n (4]

popuwlacii, N (%) nrzerw ande leczenda,  leczendern, n (%) n %)

3IL 20 bd 0 bd bd bd bd

TaM 20 bd 0{m bd bd bd bd

SIL - sylodosyna; TAM - tamesulosyna; PLA - placebo; ZN - zdarzenia niepoiadane; * cletkie zdarzenia niepofadane wystepowakru 9 2 955 chaoryeh {0,994 brak
danych dotyezaeych preydeziaba choryeh do grupy): ¥ zgon wystapitu 2 choryeh (brak danyeh dotyezgeych preydziaha choryeh do grupy), oba zgony zostaby uznane
za niemajace zwigzku 2 zastosow anym leczeniern: 1 uchoryeh 2 grupy svlodogmy wistgpito bgeenie 46 2 2darze A niep ozgdanych, natomiastu choryeh = grupyrplacebo
-tgcznie 259 zdarzed niepokadanych,
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Tah. 43. Analiz a bezpiecz enstw a: SIL vs TAM/PLA - zdarzenia niepozgdane tacznie - cd

Badanie, grupa Liczebnoss EN zwigzanych Liczba ZN praw dopodobnie Liczba ZN mozliwie Liczbha ZN prawdopodobnie

populacii, N zleczeniem, n (%] zwigzanych zleczenierm, n z nych z leczeniem, il igzanych zleczeniem, n

Manjunatha 2016
SIL a0 5 60 100 13

TaM a0 1] 25 51 a7

JIL - sylodosyna; TAM -tamaalosyma; PLA - placebo; ZN - zdarzenianiepoZzdane,
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Tab. 44. Analiz a bezpiecz enstw a: SIL vs TAM/PLA - poszczegilne zdarzenia niepozadane.

Badanie, iczebno W ytryzk Zawroty Zapalenie Freekrwienie Brakw
grup a & o e f ) gl' AT T shatyrene, n ) . dzieli, blonsy powo -11_1] Cy

populacg] (0] ] 0] 1 (%) Elazowre] preerwanie

i noza, n (2 leczenia, n (%)
Chapple
2011
SIL 381 L 11 (2.9 bd bd bd bd bd 5L
TaM 384 8 (2.1} 21 (5.5 bd bd bd bd bd 10,3}
FLA& 190 2117 947 bd bd bd bd bd 0{m
Pande Zlawrcu?:,:* gllcum.\r}r luh

niedodsnienie ortostatyezne, n
2014
(%)

SIL 26 3 (11.3] bd 0oy bd bd bd bd
TaM a7 0o bd IflLny bd bd bd bd
Marks
2009
3IL 466 131 {281 11 (249 15 (3.2} 12 (287 12 (2.8) 11247 10 (2,1 bd
FPLA& 457 40,3 4 (0,99 5L 713 7(1.5] 10(2.2] 1027 bd
Watarajan Bél ghowyr lub nie docifndenie Niestrawnos
2015 ortostatyezne, n (%) i
SIL 28 4 (22,2)/18* bd bd** 4 (143} bd bd bd
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grupa
pop 1l a:::]'
LN

TAM 29 0 {0}/ 29+ bd 2(10,3) bd bd bd bd

SIL - sydodosyma; TAM - tarmsulosyna; PLA - placebo; ZN - zdarzenia niepozgdane; * punkt kodcowy oceniany w populacii choryeh aktywnyceh sekesualnie, nie podano

informacii oliczbie chorych aktiwnyeh zselesualnie w grupie tamszulosyny (prevjeto iczebnosc weezystkich chorych randomizowanyeh): ** w grupie sylodogmynie
obzerwowano niedociSnienia ortostatyezne go (brak informacjina temat balu ghowy].

Tab. 45. Analiz a bezpiecz enstw a: SIL vs TAM/PLA - poszczegilne zdarzenia niepozadane - cd

Badanie, grupa Liczebnosé  Zakafenia gérngech drég odde chowyeh,  Iztotne wiydhizenie odeinka QTe, n (346)  Zaburzenia ejakalacii, n (%)

populacii, N n (%]

Manjunatha 2016

SIL 30 14 (47) 007 9 (307

TAM 30 10(33) 3010) bd
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6.1 Sylososyna vs tamsulosyna

6.1.1 Zdarzenia niepozadane facznie

IMetaanaliza wynikéw badaf Chapple 2011 i Pande 2014 wykazata, ze zdarzenia
niepozgdans tgcznie wystepowaty ze zblizong czestodeig w grupach svlodosyny
itamsulosyny (RR=1,21 [95%4CE 0,99 1,48], p=ns; RD=0,06 [95%6CL -0,002; 0,13], p=ns;
MNMNHi12 ng=na).

Niewykazanoistotnej heterogenicenodcl Whyniki m etaanaliz 53 spdjne z wynikami badan,

Tab. 46. An aliza bezpiecz edstwa SIL vs TAM - zdarzenia niepozgdane tgcznie.

Liczha NNH
Mif Hi RR [95%CI . ED [95%4 :
badan v o [ ] [ ]

[95%(T]

ZN tacenie 2 407/411 1,21[0,99;148] =ns  006[-0,002;013] ns na

Ryc.19. Analiza bezpieczenstw a SIL vs TAM - zdarzenia niepozadane tacznie (RR).

SIL ThR RisK Ratla RIsk Ratle
Siudyor Subgroup  Events Total Events Total Welght M H, Flxed, 95% CI M H, Flad, 95% CI
3.1.1 IN tacznie
Chepple 2011 12030 117 04 WMOY 1.217090,149] ——
Paace 2012 17 %6 10 27 LAY 125065 207
Swbtotal (85% C) AT 411 100.0% 1.21 [0.89, 1.18] *

Tolal evznts 145 127
| lete-ogenzin: Crif=0LC", H=1 =000 F= 2%
Testforowe-glefect Z=1.28 =003

0.5 07 1.5 2

TAR 3IL

Ryc. 20. Analiza bezpieczenstw a 5IL vs TAM - zdarzenia niepozadane tacznie (RD].

SIL TARK Riak Cifference Rizk Diffzrence
Study or Subgroup  [vents Total Cvemts Total Weight M-I, Tixed, 85% Cl M-Il Tixed, 95% Cl
2.1.1 ZN tacinie
Clipple 2011 173 3 11 281 azA%  COG[OQI, 0173 [ |
Fawe 2012 12 Gh 10 ar E.5% C.O9[-017 C.26] "
Subtotal {£5% CI) 40T 411 1000% 005 [-0.00. 0,121 e
Tulal ewznl: 145 12

Huleugenziy CFP= 005, =1 (2 =085, 7= 2%
Teslfurue-g [eferl 2= 1,30 (==0.05)

-IIII.E -IZII 1 0 E!1 ]!2

TAM =1L

6.1.2 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

Metaanaliza badafl Chapple 2011 i Manjunatha 2016 wykazata pordwnywalng czestodd

wystepow ania zdarzefi niepozrgdanych powodujgewch przerwanie leczenia w grupach
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svlodosyny i tamsulosyny (RR=2,02 [9504CL 0,61; §,64], p=ns; RD=0,01 [9504CL -0,01;
0,03], p=ns; NNHizgg=na).

Tab. 47, Analiza bezpieczenstwa 5IL vs TAM - zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia

Liczha NNH
NifNx  RR[95%t % : HH
badan vk [ [95%41T]
ZN
e
POWOEHATE 4117414 2,02[0,61:664] ns 001[-0,0L003]  ns na
Przﬂmamﬂ
leczenia

Ryc. 21. Analiza bezpieczenstwa 5IL ws TAM - zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia (RR).

L | TAM Rixk Ralit Risk Ralinl
Sludy o Subygroup Bwenls Tolal Evenls Tolal Weighl B-H, Fizad, 95% C M-H, Fixed, 95% C
3.2.1 TN porerodwjace proe wainie e enid
Ghapple 2117 ¥4 4 F38 L% 2 LET, BB .
Marjunatha 207 3 0 2] C 20 Mot cstinchle
Subtotal (95% C) A11 114 100.0% 2,02 [0.61, 6.64] —-"—-
Todal evenis I 4

| leterocensibe: kol agp icehle
Testfor overall =fec: =115 "= [ .z5:

[N 5
i+
=

Ryc. 22, Analiza bezpieczetstwa SIL vs TAM - zdarzenia niepoiadane powodujace przerw anie
leczenia (RD).

Il ThR RlsK Cifferance RIEE DMfarence
Siudy or subgroup  EJants Total Events Totsl Welght P H, Flxed, 95% C| M H, Flxad, 95% C|
3.2.1 N F-ﬂ‘.'.rﬂjL]ECE DFIBI'L'J‘EI'HE laczanla
Chepple 2011 0o 408 ITE O COUFDON, CLT —-
Marinaha 2316 00 0 30 7% CO0F006 C.OE]
Swbtotal (£5% Cl) 111 414 100.0% 0,01 [ 0,01, 0,03] ‘*‘
Tolal evznts 0 )

| leterogenziy: CRiE=010, =1 =073 F =14
Testforove-galefect Z=112("=0.23

0.1 -0.C5 1] 0.03 0.1
TAR 3IL

6.1.3 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem tacznie

W badaniu Manjunatha 2016 w grupie sylodosyny obserwow ano wiekszg niz w grupie
tamsulosyny  licebe zdarzeh zwigzanwch =z leczeniem (5 ws 0 zdarzefl) oraz
prawdopodobnie 1 mozliwie zwigzanyvch z leczeniem {odpowiadnio: &0 vs 25 zdarzen
oraz 100 ws 51 zdarzefl). Obsarwowano takze mniejszg liczbe zdarzen prawdopodobnise

niezwigzanych z leczeniem (13 ws 27 zdarzefl].
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W badaniu Matarajan 2015 czestodd wystepowania zdarzefl niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem byta pordwnywalna w grupach sylodosymy i tamsulosyny (RR=1,29 [95%4CL
0,60; 2,80], p=ns; ED=0,08 [9504CL -0,16; 0,32], p=ns; NNHi2 gg=na).

Tab. 48. An aliza bezpiecz edstwa 5IL vs TAM —zdarz enia niepozgdane zwigzane z lecz eniem.

MNif Ny RER [95%c . R [9

badan

ZN zwi
FNAEANEE 28/20  1,29[0.60:2.80] ns  0,08[-0,16:0,32]  ns na
leczenierm

Ryc.23. Analiza bezpieczenstw a 5IL vs TAM —zdarzenia niepozgdane zwigz ane z leczeniern [RR].
Al TamM Rixsk Ralirs Risk Ralin
Sludy o Subygioup Bwenls Tolal Evenls Tolal Weighl B-H, Fizad, 95% C M_H, Fixwd, 95% C
3.5.1 IN pwiagane ¢ lecoeniem
Matarapan 207 3 1 24 E U7 L 1A B2 R
Sublola] (95% C1) 25 29 100.0% 1.28 [0.8D, 2.80] —-L—
Tolal evcnis 10 £

| leterocensiby: kool agp icehle
Testfor overall =fec: Z=0EG M =CE"]

oo
4

0z 0a |
TAM Al

Ryc.24. Analiza bezpieczenstw a SIL vs TAM —zdarzenia niepozgdane zwigz ane z leczeniem (RD].

SL TAM Rlsk Diffarance Risk Clffaranca
Sudy or subqroup  Events Total Evemies Toial Welght 11 H, Fixad, 95% Cl M H, Flxed, 95% C
Jui LN wiazana leczaniem

Mataraian 20 5 10 21 C 280 -ICCW 000[F24G 022 l
Suouotal (2% L) 24 2U T00.0%  DLDE 08, 032
Trlal rurnis 1n F

Heterncenriby kol appicalile
Testfrrnverall 2fiee- T NFRP-T 770

(LN | 1] N
TAN Sl

6.1.4 Ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie

W badaniu Chapple 2011 ciezkie zdarzenia niepozgdane wiystepowaty 19 2 955 chorych
{0,994; brak danvch dotyezgeych preydziatu choryeh do grupy).

6.1.5 Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

W badaniu Chapple 2011 wykazano, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem wystepowaly ze zblizong czestodcig w grupach svlodosyny 1 tamsulosyny
(RR=2,02 [9504Cl: 0,18 22,14], p=ns; RD=0,003 [95%4CL -0,01; 0,01], p=ns;
NMNHiz tg =na).
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Tab. 49. Analiza bezpiecz enstwa SIL vs TAM - cigzkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczenierm.

Liczha NNH
Wif Wi RE [95%! ‘ ED [95% 1 ‘ .
badan /A [ [ ] ['_-l. 5'—_!-"]3 I:I]
Ciezkie ZN
zwigzane z 1 381/384 Z02[0,18:2214] ns= 0,003 [-0.01; 0.01] ns na
leczeniem

Ryc. 25. Analiza bezpieczenstw a SIL vs TAM - cieFkie zdarzenia niepozadane zwigz ane z lecz eniem
(RR).

SIL TAM Risk Ratic Risk Ratio
Study or Subgronp Feents Total Fvembs Total Weight B-H, Fized, 95% C M-H, Fixed, 9%
1.4.1 Cizzkie 7H rwintane 7 lecrenem
Chappla 22 T 38l 133 CICCw RO200E 32
Suhtodal (95% 1) a1 R4 I000% 207 048 22.44]
lotlal awenis 4 1

Heterogenciby: kot JEp s hle
lestbtor oerall e Z= 080 (H=LET]

TAM I

Ryc. 26. Analiza bezpieczenstw a SIL vs TAM - cieFkie zdarzenia niepozadane zwigz ane z lecz eniem
(RD).

SIL 1AM HISkK Liitercnce Hisk Litercnes
Sludy or Subgroup Events  lotal Events  lotal Woght BM-H, bxoed, 95% O M-H, Fixed, 95% C
341 CIZERIe £H IWIEZanc 2 lecZeniem
Chapple #71° Y| 1 33 W% NnnEIMm, N I
Subtotel {95% Cl) 30 304 100.0%  D.0C [-0.01, 0.01]
Tuldl vwenily 2z 1

Hulerocwiily. kool appics by
Tewsl fur weerall 2Mec. = 058 (P = C.E6;

6.1.6 Zgony

WhadaniuChapple 2011 zgon wystgpit u2 chorych (brak danych deotyezgeywch prevdziatu
chorych do grupy). Oba zgony zostaly uznane za niemajjce zwijzku z zastosowanym

leczeniem.

6.1.7 Poszczegolne zdarzenia niepozadane

IMeataanaliza wynilkdw badafl Chapple 2011, Pande 2014 i Natarajan 2015 wykazata, ze
wytrysk wsteczny wystepow at istotnie statystycznie czedcis] w grupis sylodosyny niz
w grupie tamsulosyny (RR=7,15 [9504C1 3,61; 14,17], p=0,00001; RD=0,13 [9504CL 0,09
0,16], p<0,00001; NNH1z 5g=7 [9596CL 6; 11]).

W badaniu Chapple 2011 bal gtowy wystepowat czedcie] w grupie tamsulosyny, jednak
wyniki nie osiggneby istotnodeal statystycene] (RE=053 [9504CE 0,28; 1,08], p=ns; RD=-
0,03 [9504CI: -0,05; 0,002], p=ns; NNH 12 yg=na).
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W badaniu Pande 2014 czestodd wystepowania zawrotdw ghowy lub niedocifnienia
ortostatycznege byla wielksza w grupie tamsulosyny, jednak wyniki nie osiggneby
istotnofel statystyeznej (RR=0,15 [9594CLE 0,01; 2,73], p=ns; RD=-0,11 [95%4CL -0,24;
0,02], p=ns; NNHizng=na).

W badaniu Manjunatha 2016 obserwowano gblizone czestodel wystepowania zakazenia
gérnych drég oddachowyeh i istothego wydtuzenia odeinka QTe w grupach sylodosyny i
tamsulosyny {odpowiednio: ER=1,40 [9504C1: 0,74; 2,64], p=ns; ED=0,13 [9524C1 -0,11;
0,38], p=ns; NNHiz wg=na oraz RR=0,14 [95%CI=0,01; 2,85], p=ns; RD=-0,10 [95%4CI: -
0,22; 0,02], p=ns; NNHizng=na). Zaburzenia ejakulacji wystgpity u 9 chorych (3024)
w grupie sylodosyny (nie podano informacii o licebia chorych z tym zdarzeniam w grupie
tamsulosyny).

Niewykazanoistotnej heterogenicenodel Whyniki m etaanaliz 53 spdjne z wynikami badan.

Tab. 50. Analiza bezpiecz enstwa SIL vs TAM - po szczegolne zdarz enia niepozgdane.

N/ i R [95%] : RD [¢

badan

Wtrysk
yhrysk g 4257440 T1S[361; 1417] =0,00001 013[009016]  <0,00001 7[6;11]
wogteceEny

EBél glowy 1 3817384 0,53[0.26: L,08] ns -0,03[-0,05;0,002] ns na

Zawroty

ghowry lub

 dooiin

TUEEREIEEL 26/27  015[001; 273] ns 011[0,24;0,02] ns na
EINE
ortostatye
2hne

Zakafenia
gornych
drog 1 30430 1400074 2,64] ns 0,13 [-0.11; 0.38] ns na
oddecho
wytch
Iatotne
wirdhazen
ie odeinka

QTe

1 30430 014001 265] ns 010[-0,22:002] ns na
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Ryc.27. Analiza bezpieczenstw a 5IL vs TAM - po szcz egilne z darzenia niepozadane (RR).

Il 14N Hisk Hatio Hisk Hatio
Stady or Subgroup evemts  lobal Bvemts [obal \Wolght  W-H Bsed, S5% O M-H, Fed, 95% Ul
1EA Wytryak wateceny
CAapgle 200 61 3 g 354 901%  EI0[I2E, 14000 - =
Matarccn 2145 4 14 u =4 34 14271 U, A
Mard= 2014 1 6 oz S.8% 72300312460
Subtotal [(Eb% C1) 1ib 190 T0L.L% A5 [561,10.14) *
Tnra Fuets M1 A
Hzalaregznviby, ZHif= 024, "= 2P =239, F=0%
Tazticr wara letect Z— 5 64 (P = 0.0C001;
3.6.2 Bl Qiowry
Grapkle 2011 1 ac 21304 1000% 0531026 1.0 t
suptotal [Uh% L) 3u1 SE4 T00L% WLb3 U226, .08
Tud eveils 1 1
Hatarz ganalty: Motagp leabla
lesttcr o lotcel 2= 7oK = 0UE)
3.J6.3 Zawroty ghowy b nladeciénlenle orogiayczne
Farid= 2014 n i ] TN N%A na4anre =73
Subtotal (35% Cl 26 2T 100.0% DAS 0.0, 2731 —+—
Tom eventz u} 2
Hatarcganelty: MCtagp Icable
loestfcr vera ool L= 23 =120
1.E4 Lakazonis gormych drog eddechowych
Manjui=l 2 2316 14 =0 0 0 100.0% 1.20[0.74 ZEL !
Subtotal (23% CI) 20 20 100.0% 1.40 [C.74, 2.54]
Tom evets 14 10
Hotzrcgznerty: Mot agp icable
Testfcr weralefect Z=- 04 (=020
165 Istotne wydwzcnic odcinka ATc
fanjurn=lt 4 2216 a 0 3 0 100.0% 014 |0c ZES l
Subdotal (%% T li] O T T .14 [0, 2.565]
lota cwots 1] K]

| 1zt2rc g=heity: Mot agp icable
Testfcr meralefect Z=" 11 M=015

0033
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Ryc. 28. Analiza bezpieczenstw a 5IL vs TAM - poszczegolne zdarzenia niepozgdane [RD].

SIL TAM Riak Difference Rizk Differsnca
Study or Subgroup Dvents Total Cvemts Total Weight KL Nxed, 95% Cl M-I, Tixed, 95% C
151 Wytrysk wateceny
hzpple 270 a1 3%l £33 IETW COI[08 016 B
IMlataralan 200 3 1 13 C 29 A% C.22[203 087
Patde 2214 3 13 C 7 ESl%  0012[0.03,0 2§ 1
S bl {9 5% 1) 470 440 100.0% N.A7 [Nn.ag, 0.16] 1.
Tolal avenis 61 £

Hotaroceneity Chif=* U, et— 2 00 - Ukl F- %
lesttor overall 2Hees £= K0 = LU !

3.5.2 Bol ygbosery

Ghepple 2017 11w Y1oE4e COLL% L[ LU, Ul '
Subtotzl {95% C1) 321 324 1000% -0.03 [0.05, 0.00]
Tolal evenis (A |

| leteroceneiby: kol agp icshle
Testfor oversll =fec: =170 =CLT:

A3 fawroty ghowy lmb medocismenc ortostatyczne

Pade 2714 0 25 T CILH -0A7 [1.24,007 i—
SuDbotsl (2% L) 28 2 1000w 017024, U2
Trdal puvends Il =

Heterncenriby: kol appicalile
Tesl e werall 2Nk 7= 1F4 (P=1 11

254 Zokazena gomych drog cddechowych
hlar jurialha 200 3 14 31 IC 7 Tl - 1 I T VO .
Subtotal {95% Cl) 30 30 100.0% DA2[-0.11,0.28]

Tolal ewenis 4 1C
Hotarocenely: bol agp leshla

TestTor owarall 2Mec Z-1.C6 (F— C.a24;

AAA Isioima wydhirene ol cinka QT

Marjunatha 4L 5 TR A L% AU U i—
Subiotal (95% C1) 30 30 1000% 010 [.0.22, 0.02]
lolal evenis u ;-

Heterocencity: kol agp cchic
Teatfor oworall e Z=1E2P=CA00

TAM 3l

6.1.8 Poszczegolne zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

W obadaniu Chapple 2011 czestodcl wystepowania braku wytrysku powodujgcego
przerwanise leczenia byby pordwnywalne w grupach sylodosyny i tamsulosyny (ER=5,04
[9536CL: 0,59 42,93], pans; RD=0,01 [95%CI: -0,002; 0,02], p=ns; NNH124g=na).

Tab. 51. Analiza bezpieczenstwa SIL vs TAM - poszczegolne zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerw anie leczenia.

Liczba NNH
M3/ My RR [25%C : RD [95%401 ‘ .
badad ¢ [ ] [ 1 [9594 (1]
Brak
1 381/384 5.04[059: 42,93 ne 0,01 [-0,002;0,02] ns na
wytrrslu
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Ryc. 29, Analiza bezpieczenstwa SIL vs TAM - poszczegilne zdazenia niepoiadane powodujace
przerw anie leczenia (RR]).

SIL TAM Risk Ratic Risk Ratio
Study or Subgroup Dvents Total Cvemts Total Weight KL Nxed, 95% Cl M-I, Tixed, 95% C
1.05.1 Brak wytrysku

Chepple 2200 CRRTY 1 33 0L 504059, 4293 l
Suitatal (95% 1) I8 R4 A00.0% S04 [0.58. 4783 —
Tolal svenis 5 |

Hatarozcenelty: kot gp Icshle
lasttor ovarall afac Z— TA8H - L.14;

nrr ot 17 A
AN Gl

Ryc. 30. Analiza bezpieczenstwa SIL vs TAM - poszczegilne zdarzenia niepoiadane powodujace
przerw anie leczenia (RD).

Il 1AM Hisk Liiteranca Hisk Liferanca
Study or Subgroup  bvents  lotal Events  lotal WWeight W H, Hixad, 95% O M K, Fixed, 958 L
3.6.1 Brak wylrysku

Chapnle 71 SITY 1 %% CWCH NN L0000 l
S wihokEl [Ua% 1) 381 384 T00.0% 0011000, 0.U2| -

Trlal rurnis i 1
Helurcenkily kol 4p picsbie
Tesl forwvrrall 2fike 7= 1FAP=T 10

6.1.9 Zmiana cisnienia krwii czestosci akcji serca

W badaniu Chapple 2011 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w zmianach
cifnienia krwi i czestodel akeji serca pomiedzy grupami sylodosyny i tamsulosyny (patre

ponizszatabelal.

Tab. 52. Analiza bezpiecz enstw a SIL vs TAM - cisnienie krwiicz gstosc akeji serca w badaniu Chapple
2011.

Sklurczlcuwelciénienie k_mrlw pozwei . 18 23 04 [-0.9; 1,7] p=0,536
lezgee, srmiana od wartoSeipoczatleowe]j

R?zku.lrczDT\re cisnienie k_fﬂ.-xlriw P ozwi . 10 16 0.7 [0,2: 1,51, 0,132
lezgcef, emiana od wartoscl poczgthowe]

Czestosd aku?ji serca, 2rniana od wartoscl 0.8 13 05 [1,5: 0,5],p=0,340
poczgthowe

SIL - sylodosyna; TAM -tamsulosyna,

6.1.10 Zdarzenia niepozadane w badaniu Manohar 2017

Zdarzenia niepozadans obserwowano u tgeznie 54 spofrdd 269 pacjentdw (20,07%4).
Zawroty glowy byly najezedcie] wystepujgeymi  dziataniami niepozgdanymi we
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wszystkich analizowanych grupach. Zaburzenia egjakulacjl wystepowaly najczescig
w grupie sylodosyny (55% po 4 tygodniach 1 9,70 po 12 tygodniach) W grupie
tamsulosyny zaburzenia wytrysku obserwowano jedynie po 12 tygodniach (3,4%4].
Eezsennost (3,2% po 1 112 tygodniach) i omdlenia (6,45% po 1 tygodniu) obserwowano
jedynie w grupie svlodosyny, podezas gdy zmeczenie - jedynie w grupis tamsulosyny
{(4,e% poltyg, 34% podil2tyg])ialfuzcsyny (10,30 po 1 tyg, 5,7% po 4 tyg, 6,9 po
12 tvg]). Czestoééwystepowania zdarzefl niepozadanych zmniejszvta sig wraz z upbrwem
czasu. Mie cbsarwowano istctne] statystycznie réznicy w pomiedzy trzema grupami
w zadnym punkecia czasowym,

6.2 Sylodosyna vsplacebo

6.2.1 Zdarzenia niepozadane facznie

Metaanaliza wynilkdw badan Chapple 2011 i Marks 200% wykazata, ze zdarzenia
niepoZadane {gcznie wystepowaty istotnis statystycenie czedcie] w grupis sylodosyny
niz w grupie placebo (RR=1,48 [9506CL 1,30; 1,69], p=<0,00001; RD=0,18 [9504CL: 0,11;
0,21], p=<0,00001; NNH1z g=6 [95%6CL 4; 9]).

Niewykazanoistotnej heterogenicznodcl Whyniki m etaanaliz 53 spéjne z wynikami badan,

Tab. 53. Analiza bezpieczenstwa SIL vs PLA —zdarzenianiepozadane tacznie.

Liczha NNH
NN R [95%6C1] : RD [95%4CI]

badat [95%CT]

ZN bacznie 2 847/647 148[1,30;1,69] =0,00001 016 [011;0,21] <0,00001 6 [4; 9]

Ryc.31. Analiza bezpieczenstw a S5IL vs PLA - zdarzenia niepozadane tgcznie (RR]).

ZIL PLA Risk Raliu Risk Ralio
Sludyon Subgioup Evenls Tolal Bvemls Tolzl Weighl M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fizenl, 95% C|
d.1.1 IN Fqeanie
Ghopple 2071 124 47 45 U0 Je LFE = I 1= A O |
Sublulal (25% C1) BAT BAT  100.0% 148 [1.20, 1.52]
lotal ewznts EIRI] 214

Hete ouena: ChEs DK, ft=102 = LY 1= 1%

e
Mar <z LUy Yei oAbk kY d8¢ g£adw el c Rl el ——

L
lestror ove-a | eToet 2= 5471 (= = LUJUuT)

ne nw
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Ryc.32. Analiza bezpieczenstw a 5IL vs PLA - zdarz enia niepozadane tacznie (RD).

SIL PLM RIsK Clffarencea RIEE DMiTarence
Swdyor Subgroup  Events Total Events Total Welght M H, Flxed, 85% CI M H. Flxed, 95% Cl
4.1.1 TN tacanie
Chepple 2011 121 I 46 190 2257 111002, C.10] —
Mar<z 2009 2EY AR 1E0 457 3457 JAC 012 C25)] —i—
Suptotal (B5% L) BAr BAF T000% 016 011, 21]) *
Tolal evznts a0 214

| lete-ogenzin: Chif= 229, H=1 =01 1y 2= 56%
Test forove-g lefect 2= G.24 (" = 0.02001}

T

6.2.2 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanieleczenia

Metaanaliza wynikdw badan Chapple 2011 i Marks 2009 wykazata istctnie statystyeznie
wiekszg czesto$é wystepowania zdarzefl niepoZzadanych powodujacych przerwanie
leczenia w grupie sylodosyny niz w grupie placebo (RRE=2,4% [9594CL 1,35; 4,59,
p=0,004; RD=0,02 [9596CL -0,02; 0,08], p=ns; NNHaz wg=na).

Dla parametru RD, z powodu duzej heterogeniczncécl (18=7004]), zastosowano model
afektéw losowych opierajgey sie na nigjednorodnodci i losowwym  charakterze
analizowanych wynikdw, Dla parametru RE nie wykazano istotne] heterogenicznodcl
Whmniki istctne statystycznie na niekorzyid sylodosyny uzywskano jedynie w badaniu
Marks 2009, W badaniu Chapple 2011 czestosd wystepowania zdarzef niepozgdanych

powodujgeyeh przerwanie leczenia byda pordwnywalna w grupach svloedosyny i placebo.

Tab. 54. Analiza bezpieczenstwa SIL vs PLA - zdarzenia niepoigdane powodujace przerw anie
leczenia.

Liczba NNH
NyNi  RR[95%CI : RD [95%C] : .
badan v [ 1 [ ! [55%41T]
ZN
i
POWORMEEE g 847/647 248[L3%5:459] 0004 002[0,02;006* n: na
preermaame
leczenia

*wrymnilkd wornodelu efeltédw lozowweh (ang, rendom gffect modef).
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Ryc. 33. Analiza bezpieczenstwa SIL vs PLA - zdarzenia niepoZzadane powodujace przerwanie
leczenia (RR).

1| Pl A Risk Rallic Risk Falio
Shody o Submgronp Feenls Toalal Feemls Tolal Weighl  M-H, Fixed, 95% C1 M-H, Fizeul, 95% 1
d 2.1 TH punercchujiee (o renesnie B semian
Chappla 2011 ¥4 740 2 1.4: U 3K ALK &
Mar<z JLUY = Akk T Aa¢ % LS I A —il—
Sullolial (25% C1) RaT FAT  100.0% 748 [1.35, 4.59] -
lotal ewznts =¥ 14

Hete omenan: Cres 1LY, 3= 102 = 130 1< = 2%
Lt bor oveea | etoet 2= 241 (== LU

ni rz nr ’
PLY I

=11
"
-

}
T

Ryc. 34. Analiza bezpieczenstwa SIL vs PLA - zdarzenia niepoigdane powodujace przerw anie
leczenia (RD).

sn Pl A Risk Nifference Risk Niffer=anre
Studyor Subgroup  Events Total Evemts Total Walght M H, Random, 95% Cl L' H, Randcm, 5% Cl
480 LN powWodU BT DIZenwanie e ozeniE
Cragp e 20 | 8 33 I 181 &51.a% 0.0l =00z, 00z3]
MSHzs 200G FLUREY- 1 1L 467 42:% LU ULZ, Ul —i—
Subtotal (95% 1) vy B4 T00.0% WU L2, 0us)
Tuldl vz 8 1=

HCteroqonem: laws= _ LU Gre=n2k, df =" (F= 10U F=21%
Testo-ovarsllefect Z=14A6G =023

04 _Co3 3 o5 -

6.2.3 Ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie

W badaniu Chapple 2011 ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowahby u 9 2 955 chorvch
{0,994; brak danvch dotyezgeywch preydziatu choryeh do grupy).

W obadaniu Marks 2009 wykazano zblizong czestofé wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdaniych tgcznie w grupach sylodosyny i placebe (RE=0,84 [9504C1: 0,28; 2,48],
p=ns; RD=-0,002 [95%CL -0,02; 0,01], p=ns; HNNHizgg=na).

Tab. 55. Analiza bezpiecz etstwa SIL vs PLA —cigzkie zdarzeni a niepozgdane tacznde.

Liczba NNH
NyNx  RR[95%CI »  RD [95%(I : .
badan L [ ] [ ] ['_-l. 5'—_!-"]3 I ]
Cietkis ZN
HeEe 1 466,457 0,84[0,28;248] ns  -0002[002 001 ns na
tacenie
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Ryc. 35. Analiza bezpieczenstw a 5IL vs PLA - cigzkie zdarz enia niepozadane tacznie (RR).

L PLA Rizk Ratlo Risk Ratlo
Study or subgroup Evenis  lotal Events  lotal  Wenght B H, Hixad, 95% L M H, Fixed, 95% C
4.3.1 Cigzkie £H Boczme
Mar<= 2103 i 2hd FoOoATT CMMS CR[17R 7 28]
SUDDoTEI (29% L) 4hh 4bd T00L0% 84 028, 248
Trdal ruFnis fi 7

Heterncenribe kool appicalile
Tesl o wwerall 2Miee 7=05F" (P=T7 7A

ur—
.
_

Ryc.36. Analiza bezpieczenstw a 5IL vs PLA - cigzkie zdarz enia niepozgdane facznie (RD].

SIL PLA Riak Difference Risk Cifferzsnce
Study or Subgreup Dvents Total Cvemts Total Weight I Nxed, 95% Cl M-I, Tixed, 95% C
4.3.1 Cizzkie ZH lacrniz
Wldr«s 2003 [ k] T 457 CICC% -000[-2.02 001
Subtotal {95% Cl) 465 457 100.0%  -0.0C [-0.02, 0.01]
Tolal avenls 5} 7

Haterocenelty: kot agp Icshle
Tast for ovarall afac: Z— 0.2 (P— C.75;

Tne-n 0N nne
PLA SI_

6.2.4 Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Metaanaliza wynikdw badafl Chapple 2011 { Marks 2009 wykazata zblizong czestodd
wystepowania zdarzefl nispozgdanych zwigzanyeh z leczeniem w grupach sylodeosyny
i placebo (RR=2,69 [9504CL 0,30; 24,29], p=ns; RD=0,003 [9504CL -0,001; 0,01], p=ns;
NMHiz g =na).

Niewykazanoistotnej heterogenicenodel Whyniki m etaanaliz 53 spdjne z wynikami badan.

Tab. 56. Analiza bezpiecz etstwa SIL vs PLA —ciefkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Liczha
T3/ N LR [95%( : D [95%¢
badad Wif Wi RR[ RD [959400]
Ciezkie ZN
Zwigzane 2 2 847/647  2,69[0,20; 24,29] ns 0,003 [-0.001; 0,01] ns ha
leczeniermn
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Ryc. 37. Analiza bezpieczetistwa SIL vs PLA — cigzkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
(RR).

1| Pl A Risk Rallic Risk Falio
Shody o Submgronp Feenls Toalal Feemls Tolal Weighl  M-H, Fixed, 95% C1 M-H, Fizeul, 95% 1
4. 4.1 Cierkie 7H swidasane ¢ lBcranien
Chappla 2011 A3 U480 kMM FAULIY, TEY] i
Mar<z JLUY 1 Atk U ase A% FUT LAY, rald] i
Subilakal (95% O RAT BT A000% 709 [N.50, 74.79] ——e—
lotal ewznts 4 1]

Hete omenan: Cres DL, =102 = 1Y) 1< = 1%
st tor oveea | et 2= Uk (== U3

rm ni ’ m mi
PLA BIL

Ryc. 38. Analiza bezpieczetstwa SIL vs PLA - ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(RD).

SIL PLA Risk Cifference Rick Diffzrence
Studyor Subgroup  Events Total Evemts Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H. Fixed, 30% Cl
4.4.1 Ciefkie FH zwinzane t lecreniem
C:hzpple 20071 I3 0190 3IFS% C.Ol[F0M, 02 |
har<z 2009 1 46 0 457 3d5%  C.O0[000 C.C —il—
Subtatal {£5% CI) B4T G4y 100.0%  0.0D [0.00.0.01]1 —~—-
Tolal ewznts 3 0

Heteagenzly 2= 026, =1 (= = 061 1F= 2%
TestforowealeYect =117 (7 =024

2302 -Crd 0 1M e
HFLE NI

6.2.5 Zgony

WhadaniuChapple 2011 z2gon wystgpit u2 choryeh (brak danyvch detyezgewch presvdeiatu
chorych do grupy). Oba zgony zostaly uznane za niemajjce zwijzku = zastosowanym
leczeniem.

6.2.6 Poszczegolne zdarzenia niepozadane

Metaanaliza wiynikdw badafl Chapple 2011 i Pande 2014 wykazala, ze wytrysk wsteczny
wystepowal istotnle statystycznie czescie] w grupie svlodosyny niz w grupie placebo
(RR=24,70 [9504CL: 11,18 54,55], p<0,00001; RD=0,20 [9504CL 0,05; 0,35], p=0,008;
NNHizng=24 [9526CL 2; 18]), natomiast czestofé wiystepowania bdélu glowy byla
pordwnywalna w obu grupach (RR=1,22 [95%4CL 0,28; 5,28], p=ns; ED=0,001 [95%4CL -
0,03%; 0,04], p=ns; NNHiz gg=nal.

W badaniu Marks 2009 wykazano istotnie statystyeznie wiekszg czestoddé wystepowania
zawrotow glowy craz przekrwienia blony $luzowe] nosa w grupie sylodosyny
{odpowiednio: RR=2,94 [9504CL 1,08; 803], p=0,04 RD=0,02 [9504CL 0,003; 0,04],
p=0,03; NNHizwg=47 [9504CL 25; 384] oraz RR=9,81 [9504CL 1,28; 78,30], p=0,03;
RD=0,02 [95%CL 0,01; 0,03], p=0,008; NNHizgg=51 [9506C1 30; 184]). Czestodci
wystepowania niedociénienia ortostatycenego, biegunki i zapalenia nosogardzieli by
zblizone w grupach sylodosyny i placebo {odpowiednic: ERE=1,68 [9504CL 0,67, 4,23],
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p=ns; RD=0,01 [9506CL -0,01; 0,03], p=ns; NNH1z wg=na; RR=1,96 [9S04CL 0,74; 5,14],
p=ns; RD=0,01 [9596C1: -0,01; 0,03], p=ns; NNH12eyg=na oraz RR=1,08 [9534CL: 0,46; 2,52],
p=ns; RD=0,002 [95%4C1 -0,02; 0,02], p=ns; NNH1z gg=nal.

Dla parametréw BEER i BD dotyezgewch bélu gltowy oraz dla parametru BED dotyezgeego
wytrysku wstecznego, 2z powodu duzej heterogenicznodci (12=7004), zastosowano model
afektdéw losowych opierajgey  sie na nigjednorodnodci i losowwm  charakterze
analizowanych wynikdw, Dla parametru RR dotwezgcege wytrysku wstecznego nie

wylkazano istotnej heterogenicenosel, Wyniki metaanaliz 53 spdjne = wynikami badan.

Tab. 57. Analiza bezpieczedstwa 5IL vs PLA — poszczegdlne zdarz enia niepozad ane.

Hyf My, RR [2

Wytrysk 2 847 /647 2470[11,18; 54,55] =0.00001 0,20 [0,05;0,35]* 0,008 4 [2:18]
watecEny
0,001 [-0,03;
Bél ghowy 2 847 /647 1.22[0,28; 5,28]* ns [ ns na
0,047+

z 47 [25;
aWroly 466457 2,94 [L.08: 8,03] 0,04 0,02 [0,003: 0,04] 0,03 [
ghowry 384]
Niedocign
ienie

1 466/457 1,68 [0.67;423] ns 0,01[-0.01: 0,03] ns= na
ortostatye
Zne
Biegunka 1 466,/457 1,96 [0,74; 5,18] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
Zapalerie
nozogard 1 466,/457 1,08 [0.446; 2,52] nhs 0.002[-0,02:002] ns= na
zieli
Przekrwie
ie b a1p30
e By 466,457 9,81[L26:76,30] 0,03 0,02[00% 0,03 0006 -l
gluzowej 134]
noza

*wrpmiki w modelu efelktdw lozowych (ang rendom effect modef].
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Ryc.39. Analiza bezpieczenstw a S5IL vs PLA - poszcze gilne zd arzenia niepozgdane (RR]).
S PLA Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

4.5.1 Wytrysk wsleczny

Chapple 2011 54 I 2190 39A% 1346 (332 5463 — &

Marks 2009 131 466 4 457 EBO2% 32172[1198 8613 ——

Subtotal (95% CI) g4y 647 100.0% 24,70 [11.18, 54.55] e

Total events 184 4]

Heterogeneity; Chf= 0099 dr=1(P=032); 1*= 0%
Test for overall effect £= 793 (P = 0.000013

4.5.2 Bol glowy

Chapple 2011 11 381 9 180 F48% 0.61[0.28, 1.45) —

Marks 2009 11 468 4 487 ™% 2T0[0ar a4 B
Subtotal (95% CI) 847 647  100.0% 1.13 [0.59, 2.17] B

Total events 21 13

Heterogeneity: Chif= .22, df=1 (F= 0.04), 7= T6%
Testforoverall effect Z= 0,33 (F =0.70)

4.5.3 Zawroty ghowy

Marks 2009 15 466 § 457 1000% 2940108 803
Subtotal (95% CI) 466 457 100.0% 2.94 [1.04, 8.03]
Total events 14 3

Heterogeneity: Mot applicaole
Test foroverall effect 2= 211 (P =004}

4.5.4 Niedocisnignie ortostatyczne

Taotal events 12 T
Heterogeneity; Mot applicabls
Test for overall effect Z=110F =027}

4.5.5 Biegunka

Marks 2009 12 4668 G 457 1000% 1496074, 518
Subtotal (95% CI) 466 457 100.0% 1.96 [0.74, 5.18]
Total events 12 B

Heterageneity: Mol applic able
Test forovarall efact =136 F=0.1T)

4.5.6 Zapalenie nosogardzied

Marks 2009 11 466 10 457 100.0%
Subtotal {95% CI) 466 457 100.0%
Total events 11 10

Heterogeneity; Mot applicaoles

Test for overall effect: 2= 018 (P = 0.86)

045, 7 53]
[0.46, 2.52]

Marks 2008 12 468 7 457 1000% 163067, 423 :t
Subtotal (85% CI) 466 457 100.0%  1.68 [0.67,4.23]

A
=
=5

4 5.7 Przekrenenie blony sluzowej nosa
Marks 2008 10 4B 1 457 100.0% 931 [1.26, 76.30]
Subtotal (95% CI) 466 457 100.0% 0.81 [1.26, T6.30]
Total events 10 1

Heterogeneity; Mot applicable
Tesl for overall effect: £= 218 (F=0.03)

PLA SI
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Ryc.40. Analiza bezpieczenstw a 5IL vs PLA - poszcze golne zd arzenia niepozgdane (RD).

sIL 1"LA Hisk Licrencs Hisk LWifcrencs
Study or Suhgromp Fyemts Total Fyents Tokal Weight M-H, Random, 95% M-H, Randam, 80%
A5 Wiyphysk wsiecany
Clrapp e i HE 1 TR Al Y nesmna, 1y ——
Wzrks 200 131 166 1 AET AL E% 027023 23 ——
Sublodsl (95% C1) 34T G847 100.0% 0.20 [0.05, 0.55] ——a—
Tatal ruEn-s 184 fi

Hetarozeda by Tau® - 001, Ch®*— a7 T3, dr— - (P = 0.20001) *— 95%
lestorovzrall cioes £ =k F =113

457 Rl glowey

Chagp o 2011 11 3 [ EEI T A LWL | s, 112 —-
Warks #ns 11 dffi i 477 Af I""_}h nntEn I'II'I,'I'IH_: :
Subtndal {95% T n4F RAT 400.04% .00 007, N04]

(o]t o 2 14

Hetemzrawrt Tan® - NN Gh= == 7% di-1 &= NN F- 7%
Tugl - wvarall wlfee., 2 - C.C7 P — 2,35

453 Lawroly gk

W= 1ks 200& 14 166 4 1E7 10C.C% 002000, 224 !
Sublulal (95% C1) 464 A5T  10000% D.02 [0, 0.0d4]

Tatal ruFn-s 14 i

Helwioe e by Kol apalvabie

legt o owzrall cHoe £ =3 H= 1 1h

4.5.4 Hizdocianiznie ortostatyczne

M TG AUUL 12 kb f3ET TULLY: | 0T, J '
Subtotil (95% CI) 466 AT 1T0.0% C01 [40.01, 0,037

Tuldl ewen s 12 v

Heterozeac tye Mol apal cablc

Tral nonr=all e 7 =1 17 (P - 7076

4 55 Biayun ki

Marks NS 17 ARR R 457 AN0 nrEnm, !
Subtotal 195% CI) 466 457 100.0% C.01 [-0.01, 0.03]

lotal evcnts 14 [

IFemzrar t Mol apal cabile

Tesl v urzrall effer. 2= 129 P = 216

41.5.6 Zapalznla nosogardziel

W=k 200 11 166 10 457 10C.C% 0.0C [-0.02, 2.0% '
Sublulal (95% C1) A6 A5T 100004 .00 [400Z, 0.02]

Tatal ruEn-s ib! 1n

Helwiu e by Rlul apal vabie

Toot o oezrall offiee Z=C018 (P = 2.360

4.5.7 Przekrwienie bhony sluzowsj noso

Wz rlig 2002 10 466 1 427 10C.C% oozroal, 3.2¥ !
SubtoLal (95% CI) 166 AET  100.0% D02 [0.01, 0,035

Tuldl eoerns 1n |
Holarozeae i 1Mot apal cablo
Tesi“o-ovarall efec: 2=2F2"= 1003

6.2.7 Poszczegolne zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

W badaniu Chapple 2011 czestofci wystepowania braku wytrysku powodujgeego

przaerwanie leczenia byly pordwnywalne w grupach sylodosyny i placebo {(RR=550
[9506CT: 0,31; 98,95], p=ns; RD=0,01 [9596CL -0,001; 0,03], p=ns; NNH1zgz=na).

1187219



Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczeniu objawdw fagodnego rozrostu groczo i krokowego

- analiza kKliniczna

Tab. 58. Analiza bezpieczenstwa 5IL vs PLA - poszczegolne zdarzenia niepozydane powo dujgce
przerw anie leczenia.

Liczba NNH
M3/ My RR [25%C : RD [95%401 ‘ .
badad ¢ [ ] [ 1 [9594 (1]
Brak
1 3817100 S5.50([0,31: 98,95] ne 0,01 [-0,001;0,03] ns na
wytrrslu

Ryc. 41. Analiza bezpieczenstwa 5IL vs PLA - poszczegdlne zdarzenia niepoigdane powodujace
przerw anie leczenia (RR]).

SIL LA Hizk Hatio HISkK Hatio
Sudy or subgroup events  lotal Evemts  lotal Woeight W-H, Fxed, 95% C) M-H, Fixed, 9% O
4.5.1 Brak wylrysku

Chapmle #71 5oan Fo4an ~Irrs 5500, 58 a5 l
Subtotal {93% Cl) g 130 100.0% 550 [0.21, 20.535]

Tulal vwenls g C
Helerocwneily. kool dppicshle
Tesl fur weerall 2Miec. = 116 (P =C.25;

100

=
—r
-
e
[y

HLA  Sl_

Ryc. 42, Analiza bezpieczenstwa 5IL vs PLA - poszczegdlne zdarzenia niepoigdane powodujace
przerw anie leczenia (RD).

SIL PLA Risk Dillepence Risk CilTer ence
Sludy o Subygroup Bwenls Tolal Evenls Tolal Weighl B-H, Fizad, 95% C M-H, Fixed, 95% C
4.5.1 Brak wyirysku

Chepple 221° 2 am C 130 -JCC® 007 F200 00 l
Subtotsl (95% C) 381 180 100.0% Q.01 [ 0.0D,0.03]
Tolal evenis 3 C

| leterozenciby; kol agp icshle
Test for oversll =fec: Z=104 M= CLT:

6.2.8 Zmiana cisnienia krwii czestosci akcji serca

W badaniu Chapple 2011 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w zmianach
cifnienia krwi i czestodei akeji serca pomiedzy grupami sylodeosyny i placebo (patrz
ponizszatabelal.

Tab. 59. Analizabezpieczenstwa SIL vsPLA — citnienie krwiiczesto 5S¢ akeji sercaw badaniu Chapple
2011.

SILws PLA, rdinica [95%0C1).

I:I

PLA, n=190

Sklurczlcuwelciénienie k_mrlw pozwei . 18 04 A4 [-3.0; 0,1],p=0,075
lezgee, sriana od wartodel poczatleowe]j

R?zku.lrczDT\re ritnienie k_fﬂ.-xlriw P ozwi . 10 06 0,3 [-14 0,7], p=0,518
lezgcef, emiana od wartoscl poczgthowe]
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SILwez PLA, rdinica [95%0C1),

SIL n=381 FLA, n=190
1]

Czestosd aku?ji serca, 2tniana od wartosel 0.8 11 0,3 [-16 1,0], p=0,643
poczgthowej

SIL - slodosyma; PLA - placehao.

6.3 Dodatkowe dowody naukowe

6.3.1 Marks2009b

Badanie Marks 2009b25 byto diugoterminowsg obserwacja chorych, ktérzy ukoficzyli
badania NCTO0224107 i NCTOOZ224120 opisane w publikacji Marks 200%, Celem badania

byta ocena dlugoterminow ego bezpiscz efistwa svlodosyny,

Do badania wigczono tgeenie 661 chorweh, spofrdd ktérveh 314 byle wozegnig)
randomizowanych do grupy svlodosyny w badaniach NCTO0Z224107 1 NCTO0224120
{publikacja Marks 2009), a 347 - randomizowanych do grupy placebo,

Wazysthim chorym podawanc sylodosynew dawee 8 mg/d. Okres obserwacji w badaniu
wynosit 9 miesigcy.

Zdarzenia niepozgdane obserwowano u 431 chorych {65,224). Lacenie raportowanc 924
zdarzenia niepozgdans 263 zdarzenia wystepujgece u 188 chorych (28 494) zostaby
uznane za majgce zwigzak z leczeniam.

Odsetki chorych ze zdarzeniami niepozgdanymi o nasileniu tagodnym, umiarkowanym
i ciezkim wynosity odpowiednio: 50,704, 29,004 1 5,494,

Cigzkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 29 chorveh (4,4%6). Zadne = tych zdarzef nie

zostato uznane za zwigzane z zastosow anym leczeniem.
Zgon wystgpitu 2 chorych.

Wajczeéciej raportowanymi zdarzeniaminiepozgdanymi kb wytrysk wsteczny (20,994)],
biegunka {4,1%4) i zapalenie nosogardzieli (3,6%].

Odsetek choryeh z co najmniej jednym zdarzeniem niepozgdanym byt wyzszy wirdd
chorych rozpoczynajgeych leczenie sylodeosyng (71,5%4]) niz u choryveh kontynuujgeych
leczenie (58,304). Wytrysk wsteczny réwniez obserwowano czedciej wirdd chorych
rozpoczynajgeyeh leczenie sylodosyng (31,1%6) niz u chorych kontynuujgewch leczenie
{2.604). Ponadbto odsetki chorwch, ktérzy preerwali leczenie z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz z powodu wytrysku wstecznego byby wieksze wirdd choryeh
rozpoczynajgeyveh  leczenie sylodosyng niz u  chorych  kontynuujgeych  leczenie
{odpowiednio: 16,1% vs 9,894 oraz 7,506 vs 1,994).

Wie obserwowano zaburzell sarca zwigzanych z laczaniem,
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Wedlug autor oOw badania sylodosyna byla dobrze tolerowana w ciagu ? miesiecy
obserwacji chorych z umiarkowanymi do cdezkich obhjawami ze strony drog
moczowych w przebiegu lagodnego rozrostu gruczolu krokowego. Sylodosyna
charakteryzowala sie doskonalym profilem hezpieczefistwa sercowo-
naczyniowego. W badaniu nie obserwowano zaburzefi serca zwiazanych
z leczeniem ani wydluZzenia odstepu QT. Ponadto odsetek pacjentow
z niedociSnieniem ortostatycenym byl niski i zbliZony do obserwowanego dla

placebo podczas randomizowanej fazy badania.

6.3.2 Osman 2015

Eadanie Osman 201526 kybo dbugoterminows obserwacja chorych, ktérzy ukoficzyli
badanie Chapple 2011, Celem badania byla occena dlugoterminowego bezpieczefistwa
svlodosyny,

Do badania wtaczone tgcznie 500 chorwch, spofrdd ktérych 197 bwlo wezednigj
randomizowanych do grupy svlodosyny w badaniu Chapple 2011, 204 - do grupy
tamsulosyny, natomiast 99 - do grupy placebo.

Wazystkim chorym podawano sylodosyne w dawee 8 mg/d. Okres obserwacji w badanin

wynosit 9 miesiecy.

Zdarzenia niepozgdane obserw owano u 167 choryeh (33,4%94). Najezedciaj wystepujgeymi
zdarzeniami niepozgdanymi byhr wytrysk wsteczny (45 choryeh, 9,004) 1 objawy
grypopodobne (14 choryeh, 2,8%4). Pozodtate edarzenia raportowano u <29 chorych,

Zawroty glowy wystapity jedynie uw 0,8%0 chorwvch, Nie raportowano preypadkdw
niedocigniania ortostatyeznego.

U 9 chorych wystapito tgcznie 9 powaznych zdarzefl niepozadanyeh (1,8%)), spodrad
ktérych 8 zostato ugnanych za niemajgee zwigzku z zastosowanym leczeniem. U jednego
chorego wystgpit zawatl mieénia sercoweago. Chory ten byt laczony sylodosyng w fazie
zaflapione] badania Chapple 2011 i nie dofwiadezyt zadnego niekorzystnego wphrwu na
cifdnienie krwi lub czestodd rytmu serca. @ powodu braku innych czynnikdw ryevka
zdarzenia sercowego, zdarzenie to uznano za majjce prawdopodobny zwigzek
z zastosowanym leczeniem. Jeden pacjent zmart z powodu powaznego zdarzenia
niepozgdanego w trakeie fazy przedtuzonej. Zdarzenie to zostalo uznane za niemajgce

zwigzku g zastosow anyvm leczeniem.

tgcenie 13 pacjentdw prezerwato badanie z powodu 14 zdarzen nispozgdanych.
Dwanaécie spodrdd tych zdarzef sklasyvfikowano jake zdecydowanie, prawdopodobnie
luk mozlivwie zwigzane 2 podawaniem sylodosyny, Odmin pacjentdw (1,604) przerwato
leczenie w fazie przediuzonej badania z powodu wytrysku wstecznege, natomiast
dziewieciupacjentdw (1,8%) -z powodu brakuskutecznoéci (dwdch pacjentdw zgtaszato
zardwno wytrysk wsteczny, jak 1 brak skutecznodci). Zaden pacjent nie przerwat badania
z powodu zawrotdw gtowy lub niedociénienia ortostatycznego.
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Wie stwisrdzono zadnych zmian klinicenych w parametrach laboratoryinyeh i badaniu
EEG.

Eezpieczefstwo wirdd choryveh leczonych svlodosyng w fazie przedtuzonej badania byto

zblizone do obserwowanego w fazie podw djnie zadlepionej

W badaniu obserwowano znaczne 2mniejszenie wyniku lwestionariusza [FS5 u choryveh,
ktérzy dopiero rozpoczeli leczenie sylodeosyng (chorzy randomizowani do grupy placebo
w randomizowaneg] fazie badania Srednia: -2,7, 5D: 3,8). U chorych randomizowanych
pierw otnie do grup svlodosyny i tamsulosyny emiana wyniku kw estionariusza [PSS byta
mnisjsza (odpowiednic: -0,82, 5D: 4,2 oraz -0,83, 5D: 3,8), Poprawa wyniku
kweasticnariusza IPSS utrzymata sie do kofica okresu obserwacjl, Obserwowano takze
popraw e jakofel Zycia ccenianeg] prey pomocy kwestionariusza IPSS (najwieksza poprawa
u choryvch, kérzy dopiero rozpoczeli leczenie sylodosyng). MNie obserwowano istotnych

zmian maksymalnego przepbywu cow koweago (Qmax).

Wedlug autor ow wyniki ?-miesiecznej otwartej przediuZonej obhserwacji badania
Chapple 2011 wskazunja, 2estosowanie sylodosyny w dawce 8 mg/d jest hezpieczne
i skuteczne u mezZzczyzn z obhjawami ze strony driog moczowych w przehbiegu
tagodnego rozrostu gruczolu krokowego. Leczenie sylodosyna rzadko zwiazane
bylo z wystapieniem zatrotow glowy i nie bylo zwigzane z wystapieniem hipotonii
ortostatycznej, w szczegolno$ci w subpopulacji chorych stosujacych leki na
nadciénienie. Zaburzenia wytrysku wystapily u 9,09 chorych, ale byly powodem

przerwanialeczenia jedynieu 1,6 %.
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

Spofréd prac zidentyfikowanych w procesie prezeszukiwania poszezegdlnych baz
{PubMed, Embase, The Cochrane Library]) elimincwano powtdrzenia, a nastepnie prace
oceniano pod katem zgodnodcl tytutu i abstrakiu 2 celem raportu. Zidentyfikowano 12
publikacji, ktére ocenicno pod katem zgodnodei z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia,
Diagram wg QUOROM/PRISMA, preedstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania i selekeji
badaf detyezgeych efektzrwnodcd praktyeznej przedstawiono w rozdz, 4.2,

Liste publikacji wigczonych do opracowania preedstawiono w anelksie 145,
Liste publikacji wykluczonych 2 opracowania prezedstawiono w aneksis 14,6,

Ostatecznie do przeglgdu badaf efsltywnodcl praktyezne] sylodosyny w analizow anej
populacii chorwch wigczono 2 badania: badanie Capogrosse 2015 i badanie SIRE
{Montorsi 201&], ktéryeh ogdlng charalterystyke preedstawiono w tabeli ponize].

Whynilki badaf wijczonyeh do analizy efektywneofei praktyrezne] preedstawiono w rozdz,
7.117.2, natomiast ocene ich jakodci - w rozdz. 7.3
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Tab. 60. Charakterystyka badan jednoramiennych efektyw nosici praktycznej wiaczonych do opracowania

B adanie Meto da Liczbai LiczebnosSc Czasobserwacji Populacja Interwencije
badania lokalizacja populaciji,
osrodkow n

Capogrosso Oh serwacyjne Prospeltywrne 1 osrodek we 137 3 miesigce Chorzy z objawarni ze strony dwlodosyna

2015 Wiozzech dolnyeh drdg rmoczowirch w wodawee 8
przebiegutagodne go rozrostu mgid
gruczohy krokowegzo

SIRE [(Montorsl | Obzerwacyine Prospeltiwne 95 ofrodkdw w 1036 24 tyzodnie Chorzy z objawarni ze strony dwlodosyna

20187 10 krajach Buropy dolnyeh drdg rmoczowsrch w wodawee 8
przebiegutagodne go rozrostu mgid
gruczohi krokowego
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7.1 Capogrosso 2015

Badanie Capogrosse 201527 bylto badaniem obserwacvinym preeprowadzonym
w warunkach reeczywiste] praktvki kliniczne] w 1 ofrodku we Whoszech, Celem badania
bkyta ocena wphrwu stosowania sylodosyny w dawee 8 mg/d preez 3 missigce na
funkecjonowanie seksualne, gtéwnie ejakulacje iorgazm, w kchorcie 100 kolejnych
mezczyen aktywnych seksualnie z objawami ze strony dolnwch drédg moczowsych
w przebiegu tagodnego rozrostu gruczotu  krokeowego w warunkach rzeczywistej
praktyvli kliniczne.

W badaniu analizowano kohorte 137 aktywnych seksualnie mezczvzn z objawami ze
strony dolnyeh drég moczowych w preebiegu fagodnege rogrostu gruczetu krokow ego,
ktérzy zgtosili sie do ureologicene] prevchodni akademickisj w okresie od styeznia do
wrzefnia 2013 roku. Wseyetkim chorym prezepisanc svlodosyne 8 mg/d preez 3 miesigee.
27 mezczyen  wykluczonoe z badania ze wezgledu na odmowe wypelnienia
kwestionariuszy (n = 22; 16,194) lub brak rozpoczecia leczenia sylodosyng pomimo
przepisania (n = 15; 10,994).

Do analizy wigczono tgeznie 100 choryveh, ktérych dredni wisk wynosit 62,7 roku (5Dt
12,8; zakres 30-88), zaf fredniwskaznik EMI - 25,32 kg/me (5D: 3,3; zakres: 188-37).

W obadaniu 72 (72%0) chorych uwazato, ze sylodosyna skutecznie poprawia objawy ze
strony dolnych drég moczowych w przebiegu tagodnege rozrostu gruczetu krokowego,
Spodréd nich 21 (30%4), 26 (357%) 1 25 ({34,3%94) twisrdzito, ze terapia byla
Jwystarczajgeo’, ,catkiem” { ,bardzo” skutaczna. Ogétem 80 (8004) pacjentdw zgtosito, ze
zazwyczal cevta ulotke informacying dla pacjenta dotyezgeg leku, natomiast £4 (£494)
chorych zglosito, ze przeceytali ulotke dla svlodosing [40 (82,5%94) 1 24 (37,5%4)
odpowiednio przed lub po prevjeciu leku] Wérdd osdb, ktére czytajg ulctld 27 (4294)
chorych doktadnie odeziytuje potencijalne zdarzenia niepozgdane podezas stoscwania

lalku,

W ponizszej tabeli przadstawicno zdarzenia niepozgdans raportowans podezas trwania

leczenia w badaniu,

Tab. 61.Zdarzenianiepozgdane raportow ane po dez as trw anialeczenia w badaniu Capo gro sso 2015.

Z darzenie niepoZgdane Zdarzenie niepozadane, Przerwanieleczenia

n (%) z powodu zd arzenia
niepozadanego, n [%4)

Anejakulacja 48 (43 TN
Hiposperrmia (subiekiynwnie zrmiejszona 23231 0o
objetosd witrysku)

Zmriejzzenie odeozuw ania orgazmu 1111} o[
Brak odezuwania orgazrm 6 (6] 0o
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Zdarzenie niepozadane Zdarzenie niepozadane, Przerwanieleczenia
n (%) z powodu zd arzenia

niepozgdanego, n %)

Zaburzenia erekoji 117113 0o
Niski poped pltdowy 77 4 47
Uczucie zraniejzzone] meskosal 5157 0oy
Niedocifnienie 15 (15) 2(2)
Palpitacie 5(5)] 007
Mudnogel & (8] 22
Biegunka 3(3) 3(3)
Przekrwienie nosza 717 5(5]
ducho & w ustach 2 (2] 0o

62 (6294) chorych zglosito conajmniej jedno edareenie dotyrezgee dysfunkeii seksualnych
zwigzanych z leczeniem, natomiast edpowisdnio 34 (3498) 1 11 (11%) chorveh zglosito
conajmniej dwa iwiecej niz dwie takie zdarzenia. Anejakulacje lub hipospermie zgtosito
71 {71%) chorych, 17 (17%4) chorveh obserw owato zmniejszenie lub brak odczuwania
orgazmu. Zaburzenia areleji, niski poped pieiowy lub uczucie zmnisjszone] meskodal
zotosito 23 (23%) chorvch, Wszystlkie zdarzenia niepozgdane raportowane podczas
stosowania leczania utreymywaty sie po odstawiseniu leku, Preerwanie leczenia z powodu

anejakulacji obserwowano u 7 chorych {(724).

tacznie 28 (2826]) choryveh przerwato leczanie, w tym 23 (82,1046]) 2 powodu zdarzen
niepozgdanych podezas stoscwania leczenia oraz 5 {17,9%) z powodu nisskutecznodcl

terapii

Woponizsze) tabell przedstawicno wyniki badania w  zakresie zmiany wynikdw
kwestionariusey Imtersational Prostote Synpeom Score (IPSS; opis kwestionariusza
w aneksie 14.7) 1 Imternationa! Index of Erectile Function — Qvgasmic Function (IIEF-OF;
pytanie 9 i 10 kwestionariusza, malksymalna liczha punktdw: 30, wigksza wartodé
odezwiarciedla lepszg kontrole objaw dw].

Tab. 62. Wyniki badania Capo grosso 2015 w zakresie zmiany wynikow kwestionariuszy IPSS i ITEE
Wynik na Wynik na koniec P (95%CI)

poczatku badania badania

IP53
Sre dnia (SD) 16,1 (7.2) 10,8 {6,3) 0,01 (9,6-12,2)
Zakres 11-35 0-26

[PS5 - preechowywanie roczn
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Wrynik na Wynik na koniec P (95%:CI)
poczatku badania badania
Srednia (5I) 70037 4,6 (3,07 =0,01 (4,0-5,3]
Zakres 4-15 0-12

IP55 - nddaw anie moczn

Sredria (5D) 9,1 (4,9 6,3 (4.5 20,01 [5,4-7,2)

Zalre s 6-20 0-12

IIEF - funlcje orgazimnn

e a A . . . =,
Srednia (3D 4.2 1.7 20017 n01(1.56-2.3

Zalre s 1,0-5.0 1,0-5.0

[TIEF-0Q9 - czestosd ejakul acji

re a ', . . . =1,
Srednia (3D 4.2 (1.7 20017 n01(1.56-2.3

Zalkres 1.0-50 1.0-50

[TIEF-010 - czestosE orgazmm

Srednia (SD) 4,2 (1,7 2,6 (1.8 20,01 [3,3-4.07

Zakres 1.0-5.0 1,0-5.0

W badaniu pacjenci wylkazali znaceng catkowity poprawe wynikdw kwestionariusza [P5S
{(zardéwno wynilku catkowitego, jakiwynikdéw dotyvezgoweh zardwno preaechowywania, jak
i oddawania moczwy p =0,01). Znaczgey spadek zachserwowano zardwno dla wynikdw
IIEF-0% {czestost ejakulacii), jaki IIEF-Q10 (czestodd crgazmu) {p =0,001].

Zmniejszenie wyniku domeny IIEF-0OF zaohserwowano u 64 (£404]) chorveh, 63 [£304])
chorych zglosito zmnisjszenie wyniku IIEF-Q9, przy jednoczesnym zmniejszeniu IIEF-
QI0u20{31,7%) chorych, U21 (21%) chorych obserwowano zmniejszenie wyniku IIEF-
10, a spodréd nich 20 (95,204) cherych =zglosite réwniez na jednoczesng redukceje
wyniku I[IEF-09,

FPacjenci ze zmnisgjszeniem wynikdw [IEF-0% i/lub IIEF-Q10 byli istotnie statystyeoznie
miodsiw pordwnaniu z tymi, ktérey niewykazali spadku w obu pytaniach {(emnisjszenie
wynilkdw IIEF-09 i IIEF-010 - &redni wiel 59 lat, zmniejszenie wyniku [IEF-Q9 lub IIEF-
010 - Sredni wiek 61,4 roku, brak zmnisjszenie wynikéw [IEF-Q% lub IIEF-Q10 - dredni
wisk 67,1 roku; p=0,02).

Wryniki badania potwierdzily, Ze stosowanie silodosyny w dawce 8 mg przez 3
miesiace jest wysoce skuteczne w poprawie ohjawow ze strony dolnych drog
moczowych w przebiegu lagodnego rozrostu gruczolu krokowego u aktywnych
seksualnie meZczyzn w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Zgodnie z wnioskami autorow badania im milodszy pacent, tym wieksze
prawdopodobiefistwo wystapienia zaburzefi wytrysku/orgazmu, co sugeruje
potrzebe dokladnego dostosowania leczenia, zwlaszcza podczas przepisywania

wysoce uroselektywnych al-bloker 0w miodym mezczyzmom.

7.2  SIRE [(Montorsi 2016)

Eadanie SIRE® byto miedezynarodowym, wieloodrodkowym, otwartym, jednoramiennym
badaniem klinicznym fazy IV przeprowadzonyim w 95 oérodlachw 10 krajach Europy. Do
badania wijczono mezczyvezn w wisku =60 lat 2 umiarkowanymi/ciezkimi objawami ze
strony dolnych drég moczowych w prezebisgu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
{(IP55 =12 na poczatku badania). Chorzy preyvimowali syledosyne w dawee 8 mg/d przes
24 tygodnie,

Do badania wigczono geenie 1 026 chorych, ktdrzy byli leczeni analizewanym lekiem,
Sredniwiek chorveh wynosit 67,8 roku (80: 5,7), zad czas od diagnozy - 3,6 reku (SD: 4,0).
Sredni wynik IPSS choryeh na poczatku badania wynosit 18,9 pkt (3D: 5,0), w tym 397
choryeh (38,304) zgtosite ciezkie objawy (IPSS220 pkt). Srednie wyniki IPSS dotyczace
przechowywania i oddawania moczu wynosity cdpowiednio 80 plt (5D: 2,731 10,2 plt
{(5D: 3,5). ftagcznie &89 chorych (865%) bwle w  wiekszofci niezadowolonich,
nieszezesliwych lub czude sie ckropnie na poczatku badania, zgodnie z pytaniem
% kwestionariusza IPSS (redni wynik dla pytania 8 [P55: 4,0 pkt (5D: 1,27).

W lmwestionariuszu  Iternadional Comtinesice Soclety-male (IC5-male; 22 pytania
oceniajgee 20 objawdw ze strony drdg moczowyeh, w tym dla 19 réwniez stopief
ucigzliwodel, 7 pytal dotyezgeveh jakofel zycia 1 4 czedcl oceniajgee funkeje seksualng;
wiekszy wynik odzwierciedla ciezsze lub bard=iej ucigzliwe objawy)e?® na poczatku
badania, najezestszymi objawami byl zmnigjszony strumiefl, drybling moczu, niepetne
opréznianis, preerywanie oprdzniania, pilncéé oprdznienia i trudnodcl w rozpoczeciu
oddawania moeczu, MNajbardziej ucigzliwymi objawami byhr nyliuria, czestotliwogé
oddawania moczi, 2mniejsz ony strumien, pilnodd oprdznienia, drybling moczu i niepetne
opraznianie.

Srednia czestodé oddawania moczu zgloszona w frequency/volume chart (FVC)w okresie
24-godzinnym wynosita 10,7 razy (500 3,1), 2 czego 2,4 razy (5D 1,1) w okresie nocnym.
Lgcznie 586 (56,689%0) chorvch zglaszato czestodd oddawania moczu =9 na dobe. Lacznie
272 chorych miate nylturie {co najmniej 2 nocne oddawania moczu) na poczgtku
kadania, w tvm 113 choryeh - 2 wislom ooz noony.

tagcznie 209 chorych (20,290 przvijmowato co najmnisj jeden poprzedni lek na LUTS,
ktéry stanowity ghéwnie alfa-blokery (16,5%), inhibitory S-alfa-reduktazy (4,724)
izictolecznictwo  (1,624). MNajczescis) =zgtaszanym  zaburzeniem urclogicznym/

selksualnym na poczatku badania byte zaburzenie erekeji (15,504),
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Lgcznie 766 pacjentdw (77,190) z populacii FaS (Full Analysis Set, N=1038) i 655
pacjentdw {79,904) z populacii PP (Per Protocol, chorzy bez wigkseych odstepstw od
protokotu) cdpowiadato na leczenie po zakoficzanin badania,

Lgcznie 803 pacjentdw {80,8%0) z populacji FAS zghosito spadek w stosunku do wartodci
wyibclowej>32 pkt w catkowitym wyniku IPSS. Sredni (SD) catkowity wynik IPSS
zmniejszywt sie z 18,9 {(4,9]) prey wizyele 2 do 10,6 {6,0) na koficu badania, co odpowiada
spadkowi o 8,3 (& 1). Srednia (D) dla podskali IPSS dotyvezgce] przechowywania moczu
zmniejszyvta siez 8,1 (2,71 do 4,9 (2,8) (-3,2 [3,0]), natomiast dla podskali IPSS dotyezgeg)
oddawania moczu - zmniejszyta sie z 10,8 (3,8) do 5,7 (3,9 -5.1 [4.1]). Srednia
{500 wyniku IPSS dotyezgcego jakofcl mycia zmniejszyta sie 2 4,0 {1,2) do 2,2 (1,4 -1,8
[15]). Wszystlkie te zmiany w stosunku do wartoScl pocegthowsych byly istotne
statystyeznia (p=0,001].

Wykturie oceniang w pytaniu 7 kwesticnariusza IPSS raportowano u 85,79 choryeh na
poczgtku badania i 52,49 chorych na koniec badania.

Okoto potowa pacjentdw odnotowata poprawe w zakresie czestotliwodel | ucigzliwoscl
objawdw na podstawie lwestionariusza Imternadonal Continence Society-mole (IC5-
male): ohserwowano poprawe czestotliwofei miedzy  innvmi w prevpadku
zmnlejszonego strumienia, dryblingu moczu i niepetnege oprdzniania, a takze poprawe
ucigzliwodel w preypadhu nylkturii, czestotlive oéei i mniajszonsgo strumienia (wazystkia
p=0,001).

Dane dotyczgce moczu na podstaw is frequencyvolume chaet (FVC) na poczgtku badania
i po jego zakoficzeniu byty dostepne dla 535 choryeh. Srednia czestodé oddawania moczu
w okresie 24-godzinnym, w dziefl i w nocy zmniejszyta sie edpowiednio z 10,7 (50! 3,17,
8,4 (5D: 2,6)12,4 (5D: 1,1} do 9,3 (5D: 2,9), 7.5 (5D: 2,4) 1 2,0 (5D: 1,0 na koniec badania.

Srednia catkowita, dzienna i nocna objetoéé cddawanege moszu wzrosta odpowiednic
z odpowiednic 173,32 ml (5D¢ 51,3), 1658 ml (500 483]) 1 2056 ml (5D: 84,9) do
odpowiednio 183,32 ml (5D: 55,4), 177,2 ml (50 55,711 212,2 ml {5D: 832,8]) ml (wszvstkie
zmiany od wartodcl poczgthowych p=0,05].

Stosowanie sylodosyny zwigzane bylo ze zmnisjszeniem czestodel oddawania moczu
w nocy U choryeh = nykturig, Nykturia nie wystepowata po leczeniu u 4404 pacjentdw hez

wielomoczu nocnego oraz u 2694 pacjentdw z wislomoczem nocnym.

Lgcenie 74,204 chorych zgltosite zadowolenie 2 leczenia (satysfalicje z leczenia ccenianc
przy pomocy kwestionarinsza Patierns Perception of Study Medication; PPSM).

t.gcznie obserw owano 587 zdarzel niepozgdanyech wystepujacych podezas stosowania
leczenia u 366 chorych (35,3%). Zgon wystgpit u 2 chorvch (0,204), ale zostat uznany za
niemajgcy =wigsku =z zastosowanym leczeniem. Zdarzenia nispozgdane =zwijzane
z leczeniem obserwowano tacznie u 278 choryech (26,834]), natomiast zdarzenie
niepozgdane powodujgce preerwanie leczenia - u 77 choryeh (7,4%4).
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Jedynym powaznym zdarzeniem, Lktdre =zostalc uznane za majgce  =zwigzek

z zastosowanym leczeniem, byhy zaw roty ghow .,

Majczedciej cobhserwowanymi  zdarzeniami  niepozadanymi  majgcymi  zwigzek
z zastosowanyvm leczeniem byly zaburzenia ejakulacii obserwowane u 185 chorych
{17,994). Inne zdarzenia niepozadane zwigzane z laczeniam, ktére wystapity z czestodeis
= 1% pacjentdw to: zawroty gtowy (1,996), zaburzenia erekeji (1,594), biegunka (1,324)
ibél gltowy (1,084). Chociaz zaburzenia ejakulacji byly najczedcie) wystepujgeymi
zdarzeniami niepozgdanymi powodujgceymi przerwanie leczenia, to obsarwowano je
jedynie u 25 chorych (2,494). f3cznie 5 chorych (0,504]) zgtosito ostre zatreymanie moczu
niezwigzane z badanym lekiem. Zdarzenia te doprowadzity do przerwania leczenia

izabiegu chirurgicznego.

W ponizszej tabeli preadstawicno zdarzenia niepozgdans raportowane podezas trwania
leczenia w badaniu.

Tab. 63.Zdarz enia niepozgdane raportowane podezas trw ania leczenia u =0,5% chorych w badanin
SIRE

Zdarzenie niepoigdane

ZN zwigzane zleczeniem 278 26,8
Zaburzeniauchai blednilka
2 awroty ghowy [vertigo) 7 0.7

Zaburzenia zotadkow o-jelitow e

Biegunlea 13 1.2

Suchos wustach i 0.6

Zaburzenia uktadu nerwoweo

Zawroty ghowy [dizziness) 20 1.9

Bdl ghowry 10 1.0
Zaburzenia paychiczne

Anorgazmia 7 0.7

Spadek libide S 0,5

Zaburzenia ulktbadu rozrodezezo i piersi

Zaburzenia ejalalacyi 185 17,9

Zaburzenia erekcii 1a 0,5

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej 1 Srddpiersia

Preekrwienie bhony Sluzowejnosa ] 0.6

Zaburzenia naceyniowe

Niedorcifnienie T 0.7
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Nie obserwowano istotnych zmian w spoczynkowym cidnieniu krwi i czestodcl rytmu
serca 1  zaden chory nie przerwat leczenia z powodu nisprawidbowodcl
w wynikach laboratoryinych lub EEG. Obserwow ano przestreeganis zalecefl lekarskich
w 96,804 (SD: 11,1), atgcznie 154 chorsch (14,9%) preerwato leczenie, Gtéwne preyezyny
prezerwania leczenia to: zdarzenia niepozgdane (7,4%4), decyvzja chorego (4,5%) 1 utrata
z obserwacji (1,294).

Mie stwierdzono znaczgcej rdznicy w odsetku oséb odpowiadajgcwch na leczenie po
stratyfikacii choryvch weadbtug wisku, wspdtistnisigeych chordb uktadu krgzeniai cukrzyey,
stosowania lekdw preeciwnadceifnienicwsych 1 nasilenia  objawdw  wyjdciowych.
Obsarwowano wigksze odsetki odpowiadzi u chorwch wezeiniej nieleczonyeh {793 ws
68,504; p <0,001), Wiekszy odsetek zdarzef niepozadanych podczas stosowania leczenia,
ktére zostaly uznane za zwigzane z leczeniem obserwowano u chorych =65 lat
w pordwnaniu 2z chorymi w wisku =75 lat {odpowiednic 33,8 ws 22,704 p=0,01].
Zaburzenia ejakulacji raportowano u 196% i 7,39 chorych odpowiednio w wieku <75

i =275 lat w populacii SAF (chorzy, ktdrey otrzyvmali co najmniej jedng dawke leku).

Stosowanie sylodosyny w badaniu zwigzane bylo z poprawa objawow ze strony
dolnych drog moczowych u trzech na czterech chorych, w tym objawow
dotyczacych oddawania moczu i przechowywania, nykturii i jako$f Zycia.
Najczeéciej raportowanymi zdarzeniami niepoZzadanymi wystepujacymi podczas
stosowania leczenia bhyly zaburzenia ejakulacji, ktore jednak prowadzily do
przerwania leczenia tylko u niewielkiego odsetka chorych. Leczenie sylodosyna
charakteryzowalo sie korzystnym profilem bhezpieczefistwa w odniesieniu do
bezpieczefistwa sercowo-naczyniowego nawet u chorych z chorobami

wspolistniejacymi i poddawanych jednocze$nie leczeniu na nadciénienie.

7.3  Ocenajakosci badan

Do oceny badah jednoramisnnych wigczonych do niniejszef analizy zastosowano skale
MNICE.

Badania zalwalifikowane do niniejszej analizy efektywnodel praltyvezne] sylodosyny
charaktervzowaly sie umiarkowang jakodcig (5/8 pkt 17 /58 pkt w skali NICE odpowiednio
dla badafh Capogrosso 2015 i SIRE). Szezegdtowy ocene badal przedstawia ponizsza
tabeala,

Tab. 64. Ocena jakosci badan jednor amiennych w g skali NICE.

Pytanie Capo grosso SIRE (Montorsi
2015 2016)

1. Czybadanie bybo prowadzone w wiecej ni2 je dnyn Nie Tak

osrodku?

2. Czyhipoteza badaw czaf cel badania jest jasno opizany? Tak Tak
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Pytanie

Capo grosso
2015

SIRE (Montorsi
2016)

3, Ceylryteriawigczenia i wylkluczenia pacjentdw =3 Tak Tak

sprecyzowane?

4, Czyzostaby jasno zdefiniow ane punktylkodcowe? Tal Tak

5. Czydane byly gromadzone w spoadb prospeltywng? Nie mofna Tak
stwierdzic

6. Czyw opisie badania enajduje sie stwierdzenie, 2e pacjend | Tak Nie

bdi wigrzani kolejno?

7. Czyopisano jasno wyniki badania? Tak Tak

8. Czywynili preedstawiono w podeiale na pod grupy Wie Tak

pacjentdw (np, wg stopnia zaaw anzowania choroby,

charaktervstyk pacjentdw, inrgrch ceymmikdw)?

Podsumowanie wynikow [za katda odpowiedz 5/8 7/8

twierdzacy preyznaje sie 1 punkt, maksymalnaliczha

punktow wynosi 8)
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8 Dodatkowe dowody naukowe zidentyfikowane przez
AQTMIT

8.1 Cho 2018

Celem badania Cho 201830 bwla ocena shkutecznofci i bezpieczefistwa u chorwych

z tagodnym rozrostem gruczotu krokow ego.

Eadanie Cho 2018 to prospektywne, wieloodrodlow e ctwarte, jednoramisnne badanie
fazy IV, w ktérym wigczono mezceyzn w wisku =50 lat = fagodnym rozrostem grucez otu
krokowego, nokturig (=2 zdarzenia w nocy), z wynikiem kwestionariusza P55 =28 oraz
wynikiem dotyczgovm  jakodecl zZwcia =3 punktdéw., Chorzy wilgczeni do badania
preyimow ali svlodosyng w dawee 8 mg raz dziennie przez 12 tygodni

FPierwszorzedowy punkt koficowy w badaniu stancwita zmiana epizoddw nokturii

Ostatecznie w badaniu weziete udziat 135 chorych., W analizie bezpisczefstwa
uwzgledniono 118 choryech (wykluczone 17 choryeh dla ktdrych wyniki bezpiaczefistwa
nie zostaty potwiardzone).

W oanalizie skutecznoécl prezedstawiono wyniki dla 112 chorych {populacia FAS, ang full
atalysis set), z wylgczeniem & chorych ze wegledu na brak danych. Wanalizie per-protocol
{FP) uweglednionoe &5 chorweh, ktérey ukofceyli 12-tygodniowy okres badania bes

ZNACENYIN naruszefl,

W oponizsze] tabeli preedstawiono charakterystvke chorych w badaniu Cho 2015,

Tab. 65. Charaktervstyka chorych w badanin Cho 2018,

Charakterystyka Srednia (5D) Mediana
Wiek,lata 118 64,01 {7,26) 63,00
Werost, cm 118 167,37 (3,58) 1a7.00
Waga, kg 1118 66,12 [9.29) 65,00
Czaz od diagnozy BEPH 115 2,14 (3.56] 0,33
P3A, ngfml 116 1,58 (1.14) 127
Nokturia (w 3-dniowymm 112 2,86 (0,907 270
deienmilog)
Wryniki kw estionarinsz a IPSS
Wik catleowity 112 19,62 (643 19,00
Wynik podskali dotyezgey 112 8.04 (2,927 700
przechowiwania moczu
(prtania 2,4 7
Weynik podzakli dotyezacy 112 886 (3,827 Q.00
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Charakterystyka Srednia (SD) Mediana

oddawania moczu [pytania
3.59.0)

Wemik podzakli dotyezacy 112 27201677 .00
oddawania moczu (pytanie

1
Jako&é tyeia 112 4,13 (0,79) 4,00

Fonize] przedstawiono wyniki dotyeczgce skutecznofei (w zakresie wystepowania
nokturii oraz zmiany wynikdw kwestionariusza IPSS) craz wyniki bezpieczelistwa

w zakresie wystepowania zdarzell nispozgdanych.

Zaréwno po 4, jak 1 po 12 tygodniach leczenia syvlodosyng obserwowano istotng
statystyeznie redukeje liceby zdarzeft nokturii zardwno w przypadku analizy FAS (4
tvgodnie: -0,90 (5D=0,94]), p<0,0001; 12 tygodni: -1,12 (8D =1,05), p=0,0001), jak i analizy
PP {4tygodnie: -0,86 (5D=0,79), p=0,0001; 12 tyvgodni -1,22 (5D=0,94), p=0,0001] - patrz

ponizsza tabela.

Tab. 66. Wyniki dotyczace skuateczno Sci w badaniu Cho 2018 Liczba zdarz en nokturii.

FAS (N=112) PP (N=65)

WartosE poczathowa [5I0 2,86 (0,907 2.83(0,90)

4 tydzied (310 1,98 (094 1.97 (0,947
Zrmiana w stosunku do -0,90 (0,947, p=0.0001 -0.86 (0,79), p<0,0001
wartoscl wyjscowych, Srednia
(Dp

12 tydzien (31N 1,74 {0.95) 162(0.85]
Zrmiana w stosunku do -1,12 {1,057, p=0,0001 -1,22 (0,947, p=0,0001
wartosel wijSdowseh, frednia
(30.p

Obserwowano réwnisz istotng statystycznie zmiang u choryeh leczonyvch sylodosyng

w zakresie nastepujgeyvch punktdw kolcowwch:

®* zmiana catkow itego wyniku lwestionariusza IPPS: -7,93 (5D=§,75]), p=0,0001;

® zmiana wyniku w podskali kwestionariusza IPSS dotyezgesgo oddawania moczu
(pvtania 3,5, 6): -2,41 (SD=3,64), p=0,0001;

® =zmiana wyniku w podskali kwestionarinsza IFSS dotvezgeego oddawania moczu
{pvtania 1): -1,29 (5D=1,51), p=0,0001;
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® zmiana wyniku w podskall kwestionariusza IP55 dotyezgeego przechowywania
moczu {(pytania 2, 4, 7) -3,22 (3,22), p=0,0001;
® zmiana jakodci zycia w lowestionariuszu IPSS: - 1,26 (5D=1,29), p=0,0001,

Wopreypadlu analizy FAS, 65,18% (73 chorvch) uzyskato co najmniel 25% redukcje
czestodcl wystepowania nokturii oraz 63,39% (71 chorwchyuzywskato redukeje wyniku
kweastionariusza IPS5 W analizie PP odsetki te wyniosty odpowiednio 73,8506 1 72,3104,

Zdarzenia niepozgdane u chorych laczonyveh sylodosyng wystepowaly u 23 choryeh
{19,5%). Wiekszoé€ zdarzef niepozgdanych miata charakter tagodny. Odnotowano tylko

jedno powazne zdarzenie niepozgdane (zdarzenie niszwigzane z badanym lekiem].

Autorzy badania wskazujg ze antagonifel receptordw al-adrenergicznych odgrwajg
duzg role w leczenin nokturii u chorych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego,
Stwierdzono réwniez, ze sylodosyna stanowi hezpieczna opcje leczenia pozwalajaca
na poprawe jakofc Zycia u chorych z BPH i nokturia.

8.2 Villa2018

Celem badania WVilla 20183 byl podsumowanie obecnych dowoddw dotywezgewch
stosowania sylodosyny poprezez analize najnowszych  publikacji. Przeprowadzono
przeglagd pidmiennictwa w bazach PublMed i Web of Science. Wigczono badania w jezvku
angielskim opublikowane w latach 2007-2010.

Autorzy badania Villa 2018 wekazujg na cztery prospektywne, podwdinie zadlepione
randomizowans badania kliniczne przeprowadzone w celu pordwania skutecznodci
svlodosyny 2 placebo i tamsulosyng w leczeniu LUTS w przebiegu EPH (w tym badania
Chapple 20111 Marks 2009 wijczone do ninigjszego przegladu). W zidentyfikowanych
badaniach chorzy previmowali svlodosyng w dawece 8 mgprze 14 tygodniu, a kom parator
dla sylodosyny stanowita tamsulosyna {(w dawece 04 mglub 0,2 mg) i/lub placebo.

Whmniki badaf wskazujg, ze sylodosyna jest istetna w leczeniou chorych e LUTS/EPH, a jg
skutecznodd jest pordwnywalna ze skutecznodciy tamsulosyny w zakresie reduleji
wyniku lkwestionariusza IPSS, wynikdw podskal lowestionariusza IPSS dotyezgowch
przechowywania i oddawania moczu, a takze w zakresie poprawy malksymalnego
przephmwu cew kowego (Qmax). Wiyniki badaf ditugoterminowsrch wskazujg na dalszg
poprawew zakresie cathowitego wyniku kwestionariusza [PS5 u chorych kontyrnuujgeych
leczenie svlodosyng (po fazie randomizowane] badafl), w szezegdlnodel u chorych
przvimujacych wezedniej placebo w pordwnaniu do chorwch leczonych uprzednio
svlodosyng i tamsulosyng.

Dostepne dowody naukowe wskazuja na ogolna skuteczno$€ i bezpieczefistwo
stosowania sylodosyny w leczeniu chorych z umiarkowanymi do ciezkich LUTS
w przebiegu BPH.
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa skierowane do
os0b wykonujacych zawody medyczne

9.1 Urzad Rejestragi Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobhojczych

Zidentyfikowano komunikat nadestany do Urzedu Eejestracji Produktdw Lecznicewch,
Whrobdw Medyeznyeh | Produktéw Biokdjczwch {URPL) dotyezgey zwigzku sylodosyny
{Urorec®) ze drédoperacyinym zespotem wiotkisej teczdwki (ang fntrnoperative Floppy
Iris Syadrome, IFIS). Zgodnie z komunikatem niedawno scharalervzowany stan
chirurgiceny chkreélany jake Arédoperacyiny zespdt wictkis] teczdwki® (IFIS) bt
obsarwowany podczas operacjl usuniecia zadmy u niektdrych pacjentéw leczonych
obacnia lubk w przesziofel tamsulosyng, oraz w rzadkich prewvpadkach u pacjentdw
leczonych prezy zastosowaniu innych antagonistdw receptordw Gl-adrenergicznych,
takich jak alfuzosvna i doksazosyna, Podezas badan klinicznyeh nad shutecznoéciy
svlodosyny  zacbserwowano jeden preyvpadek drédeoperacyinege zespohln  wictkig)
teczdmr ki, natomiast pow prowadzenin produktu leczniczego do obrotu w Japonii, w maju
2008 roku, zgtoszone 12 prevpadkdw tego zespotu, co wskazuje, ze sylodosyna jest
réwniez =zwigzana z preypadkami [FIS. W czasie oceny przedoperacyine] zespdd
chirurgdw -ckulistémw 1 zespdt operacyiny powinien ustalif, czy pacjenci zakwalifikowani
do operacji zadmy s3 lub byli wezedniej leczeni sylodosyng, w celu zapewnienia
dostepnodci odpowisdnich frodlkdw zaradesych w razie wystgpienia IFIS podczas

opearacii.i2

9.2 Europejska Agencja Lekow

Nie zidentyfikowano specjalnych odwiadezefl Europejskiej Agencii ds Lekdw (EMA, ang.
Furopean Medicines Ageftcy) zwigzanych z bezpieczefistwem analizowanej terapii.3

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Nie zidentyfikowano specjalnyeh ofwiadezef Amervkafskie] Agencii ds. Zywnodcl
iLekéw (FDA&, ang Food and Drug Admisistrotion) zwigzanych z bezpisczefistwem

analizowane] terapii.3*

9.4  Profil zgloszen podejrzewanych dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanwch  dziataniach
niepozgdanych u oséb stosujgeyvch sylodosyne odnalezione w bazie Furopean database of
suspected adverse druyg reaction report™® prow adzonej preez EMA - dostep 03.06.2020 T,
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Tab. 67. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u osob stosujagcych

sylodo syne.

Rodzajzdarzenia

Liczba wystgpien Liczba wystapien Eacznie

zgloszona pre ez zgloszona przez

osoby wykonmjace osobynie

zawody medyczne wykonujace zawo dy
medyczne

Zaburzenia krwi i uldadulimfatyeznego 38 1] 38
Zaburzenia zerca 73 16 89
Wady wrodzone, rodeinne i genetyezne 2 2 4
Zaburzeniauchai blednika 22 12 34
Zaburzenia endokrymologiczne 7 1] 7
Zaburzenia oka 43 19 62
Zaburzenia zobadkow o-jelitowe 138 g2 221*
Ogalne zaburzenia i reakeje w miejzcu 140 Tl 211
podania

Zaburzeniawatroby S 0 S
Zaburzenia ukbadu irroanologiczne go 12 3 15
ZakaZeniaizaraZenia pasoiytnicze 32 T 39
Zranienia, zatruciai powikbania zwigzane g2 43 120
z proce durarnd

Nieprawidbow e wimiki badad 103 38 141
Zaburzeniametabolizron i od2ywiania a9 4 43
Zaburzenia miginiow o-szkieletowe 1 43 14 62
thanki fgcenej

Choroby nowotworowe a7 3 40
Zaburzenia uktadunerwowego 225 100 325
Cigza,potdgi okres ckotoporodowsy 1] 1] 0
Froblery zwigzane z produktern 1] 2 2
Zaburzenia psychiczne 6ia 30 98
Zaburzenianerel i uldbadumoczowego 76 43 124
Zaburzenia ulktbadurozrodezego i piersi 120 Qg 27a
Zaburzenia oddechowe, klatkd piersdowej 120 61 181
igrddpiersia

Zaburzenia skory i thanki podslkdrnej 144 26 170
Jytuacje spofeczne 1 2 3
Zabiegi chirrgicene i medyeshe S 4 Q
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Rodzajzdarzenia Liczba wystagpien Liczba wystapien facznie

zgloszona przez zgloszona przez
osoby wykonujace osoby nie
zawody medyczne wykonujace zawo dy
medyczne
Zaburzenia naczyniowe e 17 1049
Eacenie 1088 362 1451

Zrodio: EMA European Databaze of ADR: dostep 03,06 2020 *w 1 prevpadkunie sprecyzowano ozoby
zglazzajqee].

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o  podejreewanych  dziataniach
niepczgdanyvch u oséb stosujacevch svlodeosyne odnalezione w bazie Vigidccess™3E
prowadzonej preez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 03.06.2020r,

Tab. 68. WHO Uppsal aMonitoring Center—zgho szeni a o podejrz ew anych dziataniach niepozadanych
uosob sto sujacych sylo dosyne.

Rodzajzdarzenia Zgoszona liceha wystgpien

Zaburzenia krwi i uldadu limfatycenego 45
Zaburzenia serca 122
Wady wrodzone, rodzinte i genetyeshe 5
Zaburzeniauchai blednika 62
Zaburzenia endokrynclogiczne 4
Zaburzenia oka 142
Zaburzenia zotgdkow o-jelitow e T84
Dgdlne zaburzenia i reakcje w riejsou podania 610
Zaburzenia watroby 43
Zaburzenia uktadu irmroancologicene go a4
ZakafeniaizaraZenia pasoiytnicze a9
Zranienia, zatruciai powikbania zwigzane z procedurarnd 1213
Nieprawidbow e wimiki badad 247
Zaburzeniametabolizron i od2ywiania 50
Zaburzenia mieciniow o-zzkieletowe 1tkanlki facene] 143
Choroby nowotworowe 28
Zaburzenia uktadu nerw owe go 064
Problermy swigzane z produktern 10
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Rodzajzdarzenia Zgoszonaliczba wystgpien

Zaburzenia papchicene 246
Zaburzenianerek i ukbadumoczowego 295
Zaburzeniaukbadurczrodezegoipiersi 1476
Zaburzenia oddechowe, klatli piersioweji Srodpiersia 521
Zaburzenia skdry i thanki podskdrme] 373
Jvtuacje spoleczne 7
Zabiegi chirurgicene i medycene 20
Zaburzenianaczyniowe 262
Eacznie 52890

Erddbo: WHO Upp sala Monitoring Center; dostep 03.06.2020 .
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10  Ograniczenia

Do analizy  wigeczone 7 randomizowanych  badafl klinicznweh {11 publiakeiji
petnotekstowych). W badaniu Chapple 2011 sylodosyne pordwnywano bezpodrednio
z tamsulosyng i placebo, w badaniach Pande 2014, Natarajan 2015 i Ariwicaksono 2019
- z tamsulosyng, w badaniach Manjunatha 201& i Manchar 2017 - z tamsulosyng i
alfuzosyng, natomiast w badaniu Marks 2009 - z placebo, W ramach dodatkowsch
dowoddw naukowsych (rozdz. 6.3) preedstawiono wyniki przedtuzonych obserwacii
choryeh po zakeohezeniu badaf: Marks 2009 (badafh NCTO0224107 1 NCTO0224120,;
publikacja Marks 2009b) iChapple 2011 {publikacja Osman 2015), podczas ktdrej
wseyscy wigczeni chorey ctreymywali svlodosyne w dawece S mg/d.

Nie odnaleziono badafi, w  ktérych  bezpofrednic pordwnywano sylodosyne
z doksazosyng, ani badaf oceniajgevech stosowanie svlodesyny w dawece 4 mgfd

w subpopulacji pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami ceynnodci nerek (CLCE = 30
do <50 ml/min].

Analize przedstawiono w zakresie pordwnania sylodosyny 2 tamsulosyng (skutecznodd
i bezpieczefistwo) i placebo (bezpieczefistwo). Mie preedstawiono danwych dla
pordwnania z alfuzosyng (badania Manjunatha 2016 iManchar 2017).

Eadania miaty charakter 12 tygodniowywch obserwacji, cow kontekscie specyfiki choroby
i sevbko pojawiajgcego sie efektu terapeutyeznego leku wpbywajgcego na objawy choroby
jest wystarczajgeym horyvzontem czasowym.

W badaniach analize przeprowadzone zgodnie z zaplancwanym leczeniem (populacia
ITT, ang. ifttemtdon-to-treat]). W badaniu Chapple 2011 do analizy skutecznofci wigczono
chorych 2z poczgtkows | co najmniej jedng péznisjszg oceng wyniku kwesticnariusza
International Prostmee Symprom Score, natomiast do analizy bezpieczefistwa - wazystkich
chorych randomizowanych, ktérzy otrzvmali co najmnie) jedng daw ke leku, W badaniu
Pande 2014 do analizy skutecznodei wigczono chorych 2 poczathkowy i co najmniej jedng
péZnisjszg oceng skutecznodcl, natomiast do analizy bezpisczefistwa - wseystkich
choryeh randomizowanych, W badaniu Manchar 2017 skutecznodé i bezpieczehstwo
ocenianc u 93 /103 chorych w grupie svlodosyny, $9/1032 choryvch w grupis tamsulosyny
1877103 chorych w grupie alfuzosyny (pogostali chorzy zostali utraceni z obserwacii lub
wyoofall sie z powodu zdarzef niepozgdanych). W badaniach Marks 2009 { Manjunatha
2016 do analizy shkutecznofci 1 bezpleczefistwa wijczone wszwstkich chorych
randomizowanych, W badaniu Natarajan 2015 nie podano informacii w jakiej populacii

cceniano skutecznoééi bezpisczefistwo.

Obsarwowano réznice w kryteriach wijczenia chorych Do badaf Chapple 2011 i Marks
2009 wigczono choryeh z wynikiem kw estionariusza IP55213 pht, do badaf Pande 2014
i Natarajan 2015 -=7 pkt, do badaf Manjunatha 2016 i Ariwicaksono 2019 - =8 pkt,
natomiast do badania Manchar 2017 chorweh z nisznacenymi lub umiarkowanie

nasilonymi dolegliwodciami w g [P55 (IP55219 plkt).
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Zewzgledu na raportowanie réznyvch punlktdw koficowsych, w nieltdrych preypadkachnie
byto mozliwe przeprowadzenie metaanaliz dla poréwnania skutecznodci leczenia

svlodosyng i tamsulosyng.

W oprezypadku mozliwodci obliczenia zmiany od wartofci poczathkowiwch parametrdw
occenlanych w badaniach wraz z odchyleniami standardow ymi, w analizie preedstawiono
danew tej postacl W preypadlku braku danych preedstawianc wartofel kofcowe,

W hadaniuChapple 2011 podanc jedwnie odsetki choryeh, u ktérvchwistapita cdpowiedz
na leczenise na podstawise IPS5 i odpowiedZ na leczenie na podstawie Qmax Do obliczenia
liczeb choryeh preyvieto liczebnogé populacii ITT.

Brak podanwch odchylell standardowych m.in, detyezgewch zmian wynikdw dla podskal
kwastionariusza [P55  dotyezgewch  preechowsywania 1 oddawania moczu
w poszczegdlnych grupach w badaniu Chapple 2011, atakze zmian wynikdw dotyrezgeych
skutecznodei w badaniach Natarajan 2015 i Ariwicaksono 2019 uniemozliwiat analize
pordwnawczgd Wanalizie preedstawiono zatem wyniki dostepne w publikacjach z badan.
Dodatkow o w badaniu Ariwicaksono 2019 przedstawiono wyniki w zakresie dwdch
punktdw  Lkofcowwch w  postaci median (2 zakresem wartofel minimalnych
i maksymalnwch), a w pozostabech publikacjach w postaci drednich, co réwniez
uniemozliwia przeprowadzenie analizy pordwnawczej,

W okadaniu Pande 2014 podano mediany i preedzialty miedezvlowartylowe wartofei
parametréw urcoflow metryeznych na poczgthu 1 na koficu badania. Ze wzgledu na brak
wartodcl drednig] i odchylenia standardowego nie byta mozliwa analiza pordw naw cza,

W badaniu Manchar 2017 wyniki dotyezgee bezpisczefistwa preedstawiono dla trzech
punktéw czasowwch {1 twdzief, 4 tyvgodnie, 12 tygodni]) jakeo liczbe chorveh z danym
zdarzeniem niepozgdanym pomiedzy poszezegdlnymi punktami czasowymi. £ uwagi na
mozliw odé wystgpienia kilku zdarzefl tego samego typu u jednego chorego w réznych
punktach czasowych niemozliwe jest uwzglednienie liceby choryeh, u ktérych wystgpito
dane zdarzenie w caltym okresie trwania badania. £ tego wegledu wyniki badania
Manochar 2017 przedstawionc w formis opisow e inie wigczono ich do analizy iloSciow ],

W badaniu Manjunatha 2016 zaburzenia ejakulacjiwystgpity u 9 chorych (3026) w grupie
svlodosyny, MNie podano informacji o liczbie chorvch z tyvm zdarzeniem w grupie
tamsulesyny, co uniemozliwito preeprowadzenie pordwnania, W badaniu Natarajan 2015
kal gltowsy lub niedocidnienie ortostatycene wystgpity u 3 choryeh (103%0) w grupie
tamsulosyny, W grupie sylodosyny nie cbserwowano niedociénienia ortostatreznego, Nie
podans informacii oliczbie chorych 2 bélem ghow vy w grupis svlodosyny, couniem ozliwito
przeprowadzenie pordw nania,

W oniniejsze] analizie nie uwegledniono danwveh oraz badan klinicenych dostepnych
jedynie w postaci abstraktéw konferencyinich, gdwz ze wezgledu na brak publikaciji
petnotekstowe], ich wiarvgodnoi€ moze byé obnizona,
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W oodnalezionych najnowszych opracow aniach wtérnych nis odnaleziono dodatkowsch
opublikcwanych randomizowanych badan klinicznych spehiajgeowch krytaria wigczenia
iwylkluczenia, cowskazuje na reetelnoéé prezeprowadzonego przeglgdu systematycznago,
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11  Dyskusja

Do analizy efeltywnodel klinicenej wigczono badania uzyskane w wyniku przeglgdu
systematycznego pifmiennictwa w systemach baz danwych MEDLINE, EMEASE, The
Cochrane Librafy oraz na stronach agencji HTA zrzeszonwvch w INAHTA, Korzystano
z raferencii odnalezionych doniesief, Poszukiwano badal spetniajgevch zdefinicwane
krstaria wigczenia Jakoi¢ badan pierwetnwch ocenianc za pomeocg skali Jadad oraz
zgodnie ze skalg Cochrane.

W oramach niniejszej analizy poszukiwanc badan bezpofrednic cceniajgeych stosowanie
svlodosyny w schemacie dawkowania zgodnyin z Charakterystykg Produktu Laceniczego
(& mg podawane raz dziennie lub 4 mg/d w subpopulacji pacjentdw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoéci nerek) w pordwnaniu z tamsulosyng w dawce 0,4 mg/d {ghdwny
omparator), deoksazosyng 4-8 mg/d (komparator alternatywny) lub placebo (na
potrzeby analizy bezpieczefistwa), W przvpadlu odnalezienia badafl oceniajgewch
stosowanie sylodosyny w bezpofrednim pordwnaniu tylke z jednym =z aktywnych
komparatordw (tamsulosyna, doksazosyna) nie preeprowadzanc oceny skutecznodcl
i beepiaczefistwa sylodosyny w pordwnaniu z drugim komparatorem na podstawie
pordwnania pofredniego, ze wegledu na nizszg wiarvgodnodd dowoddw prey zatozeniu
afektu klasy dla wszystlkich aktualnie refundowanych lekéw z grupy blokerdw raceptora
alfa-adrenergicenego. Do analizy nie wigczono badan preeprowadzonych w populacii

choryeh z ostrym zatrzymaniem moczu ze wzgledu na ciezks postaé chorobss,

Ze wegledu na duzo wiekszy udziat tamsulosyny w rynku niz udziat doksazosyny (8304
vs 3394) oraz zblizong skutecznodé obu lekdw zgodnie z wytycznymi Furopean
Associntion of Urology 1 American Urological Association, jako gtéwny komparator dla
svlodosyny uznanc tamsulosyne, podczas gdy dolksazosyna stanowita komparator
altarnatywny {dodatkowy). W przypadlu odnalezienia badan oceniajgeyvch stoscwanie
svlodosyny w bezpofrednim pordwnaniu z tamsulosyng nie przeprowadzano oceny
skutecznodci i bezpieczefistwa sylodosyny w pordwnaniu z doksazosyng na podstawie

pordwnania pofredniegoe,

Do analizy wilgczone 7 randomizowanych  badafn  klinicenweh (11 publiakeji
petnotekstowsych])., W badaniu Chapple 2011 svlodosyne pordwniywano bezpofrednio
z tamsulosyng i placebo, w badaniach Pande 2014, Natarajan 2015 i Ariwicaksono 2019
- = tamsulosyng, w badaniach Manjunatha 2016 i Manchar 2017 - z tamsulosyng
i alfuzosyng, natomiast w badaniu Marks 2009 - z placebo. W ramach deodatkewsych
dowoddw naukowych (rozdz. 6.3) przedstawione wyniki przedtuzonych obserwacii
chorych po zakoficzeniu badafi: Marks 2009 {(badafi NCTOD224107 1 NCTOO224120,;
publikacja Marks 2009b) iChapple 2011 {publikacja Osman 2015), podczas ktdrej
wszyscy wigczeni chorey ctreymywali svlodosyne w dawece S ma/d.

Eadania wigczone do przeglgdu systematyeznege wedbug klasyfikacji doniesien
naukeowych bwrby badaniami ekspervmentalnymi 2 randomizaciy {podtyp 11A) Jakodé
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badafi Chapple 2011 i Manjunatha 2016 ccenionona 3 punkty, jakofé badania Pande 2014
- na 2 punkty, jakodé badania Natarajan 2015 - na 1 punkt, natomiast jakos€ badan Marks
2009 i Manchar 2017 - na 5 punktdw, a badania Ariwicaksono 2019 - na 4 punkty.
Ervtyczna ocena badania Chapple 2011 wynikata 2 braku opisu metod zaélepienia oraz
kraku podania preyezyn preerwania badania w poszezegdlnych grupach, Krytyezna ocena
badania Pande 2014 wynikata z preeprowadzenia badania metods pojedynezo flepej
préby oraz 2 braku podania preyvezyvn prezerwania badania w poszczegdlnych grupach
Ervtyezna ocena badania Manjunatha 2016 wynikata 2 braku zaglepienia. Krytyezna
ocena badania MNatarajan 2015 wynikata z bralu opisu metod randomizacji, braku
zaslepienia pacjentdw oraz braku opisu pacjentdw, ktérzy wycofali sie lub zostali
wylkluczeni z badania. Krytcena ocena badania Ariwicaksono 2019wynikata 2 braku opisu

metod randomizacyi

Analiza badaf wigczonyeh do analizy w wiekszodcl wskazuje na niskie rvzvke bledu
systematycznego zgodnie ze skalg Cochrane, Whscokie rvezyvke bledu systematycznego
wylkazano w domenie zadlepienie badaczy 1 pacjentdw dla badafl Natarajan 2015
i Manjunatha 2016 oraz w domenie niekompletne dane zaadresowane dla badania Pande
a0l4,

Do badaf uwzglednionyeh w analizis wigczono tgeznie 2 462 chorych, w tym 1 065
chorych randomizowanych do grup svloedosyny, Okres obserwacji w badaniach wynosit
12 tygodni

W badaniach wykazano zblizong skutecznodé sylodosyny w dawee 8 mg podawane] raz
dziennie i tamsulosyny w dawee 0,4 mg/d, w szezegdlnodcl w zakresie zmiany wyniku
kwestionariusza IPSS (metaanaliza wynikdw 4 badan: MD=-0,08 plt [95%4C1: -0,71; 1,1&],
p=ns; w badaniu Ariwicaksono 2019 brak wynikdw w postaci zmiany - mediana wyniku
kwestionariusza IP5S po 12 tyg leczeniar 10 vs 9, p=ns), cdpowiedzi na leczenie na
podstawie [PS5 {Chapple 2011: ER=1,02 [95%4CL 0,92; 1,13], p=ns Pande 2014: RR=1,04
[9504CL 0,65; 1,66], p=ns), emiany wynikdéw podskal low estionariusza IPSS dotyrezgeych
przechowywania i oddawania moczu {Chapple 2011 odpowiednic -2,5 pkt ws -2,4 pkt,
p=ns oraz -4,5 pkt wvs -4,2 plt, p=ns) oraz zmiany wynikdw dla poszezegdlnych pytan
kwasticnariusza IPSS (badanie Manjunatha 2018, p=ns dla wszystkich pytan).

Dodatkow o wykazano pordwnywalng zmiane maksymalnego przeplbyvwu cewlkowego
Qmax (Chapple 2011 3,77 mlfs ws 3,53 ml/s, p=ns; metaanaliza wynikdw badan
Manjunatha 2016 i Manchar 2017: MD=-0,08 ml/s [95%CL -3,0% 2,94], p=ns, w badanin
Ariwicaksono 2019 brak wynikdéw w postaci zmiany maksymalnege preepbrwu
cew kowegomediana Qmax po 12 tvg leczenia: 11,9 vs 14,1, p=ns), pordwnywalng czestost
odpowiedzi na leczenie na podstawie Qmax (Chapple 2011: EE=1,004 [9594C 0,86; 1,17],
p=ns), a takze pordwnywalne zmiany cobjetodcl wydalanege moczu (Manchar 2017
MD=0,49 ml [9524CI -15,09; 16,07], p=ns) i moczu zalegajgeego po mikeji {metaanaliza
wynikdw badaf Pande 2014 i Manchar 2017 MD=-6,27 ml [95%4CL -15,44; 2,90], p=ns).
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Fozytywna, neutralna i negatywna ocena jakodci zycia zwigzane] z objawami ze strony
uktadu moczowege (odpowiednio: 0-2, 2 1 4-& pkt w pytaniu & kwestionariusza IP55) na
koniec badania wystepowaly ze zblizong czestodeig w grupach sylodosyny i tamsulosyny
{odpowiednio: RR=0,98 [9594CL 0,84; 1,15], p=ns; RR=0,84 [95%4CL 0,65; 1,08], p=ns
oraz BE=1,17 [9504CI: 0,95; 1,45], p=ns). W badaniu Pande 2014 wykazano, ze
stosowanie sylodosyny zwigzane byto z istotnie statystyeznie gorszg oceng funkeji
seksualnych na koniec badania w pordwnaniu ze stosowaniem tamsulosyny (zmiana: 1,5
pktwvs 0 pkt, p=0,034%),

Frofil bezpiaczefistwra sylodosyny w daweca 8 mg podawanej raz dziennie byt zblizony do
obserwowanego dla tamsulosyny w dawce 0,4 mg/d. W grupie svlodosyny obserwowano
jednak istotnie statystycenie wiekszg czestosd wystepowania wytrysku wstecznego
{BE=7,15 [9504CL 3,61; 14,17], p=<0,00001). W preypadku pordwnaniaz placebow grupie
svlodosyny obserwowanc wiekszg czestodd wystepowania =zdarzefl niepozgdanych
tacznie (RE=1,48 [959%4CE 1,30; 1,69], p=0,00001), zdarzefl niepozadanych powodujgeywch
prezerwanie leczenia (RRE=2,48 [9094CL 1,35; 4,59], p=0,004), wytrysku wstecznego
(ER=24,70 [95%CL 11,18 54,55], p=0,00001), zawrotéw glowy (RR=2,94 [9504C1 1,08;
8,03], p=0,04) oraz przekrwienia btony &luzowej nosa {RE=9,81 [9504C1 1,28; 76,30],
p=0,02), Ciezkie zdarzenia niepozgdane «ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem oraz brak wytrysku powodujgey przerwanie leczenia wystepowaly
z pordwnywalng czestodciz podezas stoscwania sylodosyny 1 placebo. Czestodé
wystepowania niedocidnisnia ortostatycznege byta zhlizona w grupach sylodeosyny
iplacebo {Pande Z2014: RRE=1,68 [9504CL 0,67; 4,23], p=ns), ¢o jest podkreilane
w zaleceniach Furopeant Association of Urology37 jako cecha wyrdzniajgea sylodosyne na
tle innych blokerdw receptora alfa-adrenergicznege (wartodcl numeryczne znacznie na
korzyvéé sylodosyny w pordwnaniu z tamsulosyng nie csiggnely jednal istotnosci
statystyczne] - zaw roty glowy lub niedocifnienie ortostatyezne w badanin Chapple 2011:
RE=0,15 [9594CL 0,01; 2,73], p=ns).

Diugofalowa cbserwacja choryeh biorgewch udziat w badaniu Marks 2009 (publikacia
Marks 2009b]) wykazata, ze svlodosyna bylta dobrze tolerowana w ciggu 9 missiecy
obserwacji, Dodatkoweo svlodosyna charalktervzowata sie doskonatym  profilem
bezpieczefistwa sercowo-naczyniow ego, W badaniu nie obserwowanc zaburzefl serca
zwigzanych z leczeniem ani wydtuzenia odstepu QT. Ponadte odsetek pacjentdw
z niedocifnieniem ortostatyeznym byt niski i zblizony do obserwowanego dla placebo
podczas randomizowanej fazy badania. Diugofalowa obserwacja chorvch biorgeywch
udziat w badaniu Chapple 2011 {publikacja Osman 2015} wykazata, ze stosowanie
svlodosyny w dawce & mg/d przez dodatkowe 9 miesiecy byto bezpisczne i shutaczne
u mezczyen 2 objawami ze strony drég moczowych w przebiegu tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego., Leczenie sylodosyng rzadko zwigzane bylo z wystgpieniem
zatrotéw glowy | nie bylo zwigzane =z wystgpieniem hipotonii ortostatycznej,
w szczegdlnodcl w o subpopulacji choryeh stosujgeswch leki na nadcidnienie. Zaburzenia
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wytrysku wystagpity u 9,00 chorych, ale bywly powodem przerwania leczenia jedynie
u 1,804,

Dwa badania oceniajges efektyrwnodd praktiyceng preeprowadzone w grupietgeznie 1 173
choryeh g tagodnym rozrostem gruczotu krokow ego stosujgevch sylodosyne w dawee 8
mg/d potwierdeity obserwowang w badaniach randomizowanych skutecznosé leku w
zakresie poprawy objawdw ze strony delnych drég moczowwch, W obu badaniach
najezedcisj raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi bybty zaburzenia ejakulacyi, ktére
jednak prowadziby do preerwania leczenia tylko u niewislkiego odsetla chorych, Zgodnis
z whnioskami autordw badania Capogrosse 2015, przeprowadzonego umezczyzn
aktywnywch seksualnie, im miodszy pacjent, tvm wigksze prawdopodobisfstwo
wystgplenia zaburzefl wytryshku/orgazmu, oo sugeruje  potreebe  doltadnego
dostosowania leczenia, ewitaszeza podezas preepisywania wiscce uroselektywnych al-
blokerdéw mtodym mezczvznom. Dodatkowo, zgodnis z wnioskamiautordw badania SIRE
leczenie svlodosyng charaktervzowato sie Lkorzvstnym  profilem  bezpisczefstwa
w odniesieniu do bezpieczefistwa sercowo-naczyniowego nawet u chorveh = chorobami

wapdtistniejgeymi i poddawanych jednoczeénie leczeniu na nadcidnienisa.

Whyniki opracowal wtérnych sugerujg, ze stosowanie sylodosyny jest skuteczne
i bezpiacene w populacili chorych = objawami ze strony dolnyeh drdg moczowich
w przebiegu tagodnego rozrostu gruczotn krokowego, W opracowaniach wtérnych
wykazano zblizong skutecznoidé sylodosyny & mg/d w pordwnaniu z tamsulosyng 0,4
mg/d w kontekicie poprawy objaw dw urclogicenych i jakodecl zycia ocenianych prey
pomaocy kowestionariusza [PSS, Stosowanie svlodosyny zwigzane byto jednak z wielkszg

czestodeig wystepowania zaburzen wytrysku,

Analiza post hoc badania Marks 2009 wykazata mozliwy ewigzek pomiedzy shutecznoéciy
svlodosyny 1 wystepowaniem zaburzef wytryshku, Wykazano, e u chorweh, u ktérych
wystepow aty zaburzenia wytrysky, znacenie bardziej prawdopodobne byte ocsiganiecie
poprawy wiyniku kwestionariusza IPSS o co najmniej 3 pkt lub zmiana Qmax © co najmnisgj
2 ml/s niz u choryeh bez zaburzef wytrysku Obserwowane wyniki sugerujg, ze
zaburzenia wytrysku wystepujgee u choryeh leczonyeh sylodosyng mogg by zwigzane
z wiekszg skutecznosciy leczenia 38

Woopinii ekspertdw Polskiege Towarzystwa Urologicznego z 2015 rokul? zwrdcono
uwage, ze w badaniu Chapple 2011 wykazano preewage syvlodosyny w stosunku do
placebo itamsulosyny w punktacji Imternational Prostate Symptom Scofe (statystyeznie
istotng wegledem placebo, a numerveznie wezgledem tamsulosyny). Dodathow o,
svlodosyna okazata sie skutecena zwhaszeza w tagodzeniu objawdw ze strony dolnych
drég moczowych o nasileniu umiarkowanym i znacznym. Zgodnie 2 zatozeniami tego
badania mozliwa byla wylgeznie analiza co do réwnowaznodcl svlodosyny do
tamsulosyny (Rof-inferiority study). ,Na podstawis ponownej analizy (post-Aoc) wynil dw
badania, niszaleznie od analizy pierwctnej, wykazane, ze sylodosyna jest znacznie

bardziej skuteczna niz tamsulosyna, a zwiaszcza placebo w jednoczesnym ograniczeniu
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nykturii oraz emniejszeniu zalegania moczu po mikeji i czestomoczu - objawdw uznanych
przez mezczyzn za najbardziej dokuczliwe (patrz rysunki ponizej) 40

Ryc. 43. Odsetki chorvch, u ktorych w wyniku stosow ania sylodo syny [ = 308), tamsulosyny (n =
308) lub placebo [n= 148) doszto do zrmmiejsz enia liczby epizoddow nyktarii o co najrni ej jeden. 2940
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Ryc. 44. Odsetki chorych, u ktorych doszio do jednoczesnego zmniejszenia nasilenia trzech

objawdw: poczucia niezupelnego oprdznienia pecherza po mikeji, czestomoczu i nykturii u
w szy stkich chorych i u chorych dothnietych co najmmniej 2 epizo dami nykturii. ¥4
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*sylodiodyna vs placebo: p = 0,02  sylodosyna vs placebo; p = 0,04
sylodotyng vi tamsubosyna: p= 0,03 sylodosyna v lamsusosyrna: p = 0,03

Waryscy choroy
Podgrupa dotknigtych co najmnie] 2 epizodami nokturii

Dodatkow o, zgodnie = Charalterystylg Produltu Leceniczege, zaburzenia wytrysku
wystepujgee podezas stosowania sylodosyny 53 dziataniem odwracalnym w ciggu kilku
dni po przerwaniu leczenia ! Pomimo wykazane] w analizie istotnie statystycznie
wieksze] czestodel wystepowania wytryvsku wstecznego w grupie  sylodeosyny
w pordwnaniu z grupg tamsulosyny, preervwanie leczenia = powodu zdarzen
niepozgdanych oraz z powodu zaburzen wytrysku (braku wytrysku) wystepowato
z pordwnywalng czestodeig w obu grupach.
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Podmict odpowisdzialny dokonat preeglgdu wszystkich danych indywidualnych
poseczagdlnych pacjentdw (Individumd Case Sofety Report) dotyezgewch zaburzen
ajakulacji lub erskeji. Zgodnie z opinlg Pharmacovigilance Risk Assessment Committes
{PEAC) nie wykryto zadnych nowsych istotnyeh informacji dotvezgowch bezpiaczefistwa
{PSUR 10 Assessment Report, September 1, 2017 - EMEA/H/C/PSUSA/O0002701/
201701), co potwierdza ugruntowany profil bezpieczefistwa sylodosyny oraz fakt, ze
zidentyfikowane zdarzenia zaburzefl ejakulacji/erskeji s dobrze scharaktervzowane
inis stanowig powaznego problemu dla pacjenta {(dane Whnioskodaw cy).

Wieksza czestofd wystepowania zaburzef wytrysku podezas stosowania sylodosyny
moze wynikad 2 wysokiej selektyrwnodci lekuw obec receptordw @ 1&-adrenergicznych, co
moze byd zaletg w kontekicie bezpieczefstwa sercowo-naczynioweago € Wadlugautordw
kadania Chapple 2011 gléwng =aletg stoscwania sylodosyny jest bezpieczefhstwo
sercow o-naczyniow e wykazane w badaniach klinicznych oraz brak wphrwu na cidnienie
krwi, cojest szczegdlnie istotne ze wegledu na falt, iz wiekszosé choryeh 2 objawami ze
strony dolnwch drég moceowych jest w podeszbym wieku i czesto na jednoczesnej terapii

przeciwnadcifnienicwej lub terapii inhibitorami fosfodiestrazy 18

Erak wphrwu na czestoié hipotonii  ortostatyczne] jest rdwniez podkreflana
w zaleceniach Europeant Associntion of Urology jako cecha wyrdzniajgea sylodosyne natle

innwch blokardw receptora alfa-adrenergicznego.

Syvlodosyna w analizowanym wskazaniu zostata uwezgledniona w wytyeznych European
Associaton of Urology = 2020 r.,37 Canadian Urological Association z 2018 r.42 { American
Urological Associntion z 2010 r* Joj stoscwanie jest takze rekomendowane przez

aekspertdw Polskiego Towarzystwa Urologicznego na podstawis opinii 2 2015 .3

Zgodnie z opinlg ekspertéw Polskiege Towarzystwa Urclogicznego z 2015 r. na temat
zastosowania svlodosyny w leczenia dolegliwofci i objawdw ze strony dolnweh drég

moczowych u choryeh z fagodnym rozrostem stercza:

®* sylodosyna jest skuteczna i bezpieczna jake lekz wyboruu choryveh odezuwajgeyvch
LUTS/EPH o nasileniu umiarkowanym lub znacznym;

o coylodosyna jest lekiem bezpiecenym w stosunku do uktadu krgzenia i mozna j3
uznat za lek z wyboru do leczenia LUTS/EPH u chorych dotknietzch chorobami
uktadu krgzenia oraz uleczonych z powodu nadeiSnienia tetniczege

® leoczenie sylodosyng mozna uznad za uzasadnione w preypadku wystepowania
dziatall niepozgdanych w  toku leczenia LUTS/EPH innymi lekami -
adrenoclitycznymi lub w przypadku niezadowalajgeej skutecznodci tych lakdw 39

Wprowadzenie finansowania terapii sylodosyng umozliwi dostep do dodatkowe] opaji
terapeutycznej stosowansajw laczaniu objaw dw tagodnego regrostu gruczotu krolow ego,
ktéra bedzie stanowif alternatiwe dla aktualnie dostepnege leczenia o innym profilu
kezpieczelistwa.
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12 Wyniki koncowe

Do dnia 2 czerwea 2020 r zidentyfikowano 7 opublikcwanych pelnctekstowo
randomizowanych  badafl klinicznweh  bezpofrednico  oceniajgewch skutecznoéd
i bezpieczefistwo sylodosyny w dawce 8 mg podawanej raz dziennie w populacji chorych
z objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, w pordwnaniu ze stosowaniem
tamsulosyny w dawce 0,4 mg/d lub placebo {Chapple 2011, Pande 2014, Marks 2009,
Matarajan 2015, Manjunatha 2016, Manchar 2017 i Ariwicaksono 2019). HNie
zidentyfikowane  badafl, w ktérwch  bezpodrednic pordwnywano  sylodosyne
z doksazosyng, ani badafl oceniajgeych stoscwanie sylodosyny w dawee 4 mg/d
w subpopulacii pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoéci nerek (CLCE = 30
do =50 mlfmin].

W ramach dodatkowwch  dowoddwr  naukewwch  dotyezgewch  bespleczefistwa
przedstawiono wyniki preedtuzonych obserwacji chorveh po zakoficzenin badaf: Marks
2009 (badaft NCTO0224107 1 NCTOO224120; publikacja Marks 2009b) i Chapple 2011
{publikacja Osman 2015]), podczas ktdére] wseyscy wijczeni chorzy otrzymywali
svlodosyne w dawce 8 mg/d.

Ocena skutecznodci i bezpiaczefistwa sylodosyny w dawee 8 mg podawanej raz dziennie
w populacii cheryeh 2 objawamitagodnego rozrostu gruczotu krokow ego, w pordwnaniu
zo stosowaniem tamsulosyny w dawce 0,4 mg/d, na podstawie & randomizowanych
badaf klinicznych {Chapple 2011, Pande 2014, Natarajan 2015, Manjunatha 2016
i Manchar 2017) wykazata:

s dla analizy skuteczmoéci:

o w  badaniun Chapple 2011 wvkazano, e stosowanile sylodosyny
itamsulesyny w populacii ITT zwigzane bylo ze zblizong zmiang wiyniku
kweastionariusza [rternational Prostote Symprom Score od wartodel
poczatkowe] (-7,0 pkt ve -6,7 plt, réznica: -0,3 pkt [9594CL -1,0; 0,4])
Whniki uzyskane w populacili Per Protocol bywhr zblizone (-7,0 pkt wvs -8,7
pkt, réznica: -0,4 pkt [9594CLE -1,1; 0.4])

o w badaniu MNatarajan 2015 zmiana wyniku kwestionarinsza faternationa
Prostate Sympeom Score od wartofel poczagthowej wynosita -8,32 w grupie
svlodosyny 1 -6,8 w grupie placebo (brak podanych zakresdw zmisnnodci);

o metaanaliza wynikdw badaf Chapple 2011, Pande 2014, Manjunatha 2016
i Manchar 2017 wykazata, ze zmiana wyniku kw estionariusza Interitational
Prostate Sympiom Score od wartodcl poczgtkowej byta pordwnywalna w
grupach sylodosyny i tamsulosyny (MD=-0,08 pkt [9504C1: -0,71; 1,14],
p=ns);

o w  badanin  Ariwicakscono 2019 mediana wyniku kwestionariusza
Internationa!l Prostate Symptom Score na poczgthu badania wynosita 17 1 15
odpowiednio w grupie SIL iTAM (p=ns), a po 12 tygodniach - edpowiednio
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10 i 9 ({p=ns); w badaniu nie preedstawionc zmiany wyniku
lwastionariusza w obu ramionach;

w badaniu Chapple 2011 odpowiedZ naleczenie na podstawie Interitational
Prostate Symptom Score (poprawa wyniku kwestionariusza Irteriational
Frostate Symprom Score o co najmniej 25%) na lkoniec badania
wystepowata =z  pordwnywalng czestofciz w grupach  syvlodosyny
itamsulesyny (RR=1,02 [95%CL 0,92; 1,13], p=ns; RD=0,01 [95%4CL -0,05;
0,08], p=ns; NNT1z gg=naj;

w badanin Pande 2014 odsetki choryeh catkowicie lub wzglednie wolnych
od objawdw (wiynik lw estionariusza International Prostate Symptom Score
=8 pkt] na konies badania bybly zblizone w grupach sylodosyny
itamsulosyny (RR=1,04 [9504CL 0,65; 1,66], p=ns; BD=0,02 [95%4CL -0,25;
0,29], p=ns; NNT1z gg=naj;

w badaniu Chapple 2011 zmiana wyniku podskali kwestionariusza
Internatonal Prostate Symprom Score dotyezges] preechowywania moczu
{ptania 2, 4 1 7) od wartoécl poczgtkowe] beta zhlizona w grupach
svlodosyny | tamsulosyny (-2,5 pkt ws -2,4 pkt; réenica: p=ns - brak
podanych wartodei licz bowych w publikacii);

w badaniu Chapple 2011 obserwowano pordwnywalng zmianeg wyniku
podskali kw estionariusza fnterstational Prostate Symptom Scove dotyczgos]
oddawania moczu {pytania 1, 3,5 1 &) od wartodel poczathowe] w grupach
svlodosyny 1 tamsulosyny (-4,5 plt wvs -4,2 pht; rdznica: p=ns - brak
podanych wartodei liczbowsych w publikacii);

w badaniu Chapple 2011 w subpopulacii choryeh 2 nvkturig na poczatku
kadania {oddawanie moczu co najmnisj 2 razy w ciggu nocy na podstawis
pwtania 7w kwestionariuszu Imternational Prostace Symprom Score; n=7 64
zmniejszenia czestodel oddawania moczu w nocy byto zblizone w grupach
svlodosyny i tamsulosyny (-0,9 pktws -0,8 plt, p=0,3147;

w badaniu Manjunatha 2016 zmiana wynikdéw dla poszezegdlnych pytan
kwasticnariusza [mternational Prostote Sympeom Score od  wartodol
pocegtkows] byta pordwnywalna w grupach sylodosyny i tamsulosyny
{pwtanie 1 - uczucie niecatkowitego opréznienia pecherza: MD=0,50 plt
[9594CL -0,57; 1,57], p=ns; pytanie 2 - konieczncéé ponow nego oddawania
moczu w ciggu 2h: MD=057 plkt [9504CL -0,51; 1,65], p=ns; pytanis 3 -
przerywany strumiefi moczw MD=0,74 plkt [9594CL -0,41; 1,89], p=ns;
pywtanie - uczucie naglej koniecznodcl oddania mocziw: MD=-027 phkt
[9504CL -1,35; 0,81], p=ns; pytanie & - staby strumieh moczu: MD=0,77 plkt
[9504CL -0,20; 1,74], p=ns; pytanie & - koniecznodé parcia przy oddawaniu
moczu: MD=0,44 pkt [95%CL -0,58; 1,44], p=ns; pytanie 7 - czestoid
oddawania moczuw nocy: MD=-0,16 pkt [95%4CL -0,78; 0,48], p=ns);

w badaniu Chapple 2011 w grupach sylodosyny 1 tamsulosyny
obserwowano zblizone zwigkszenie maksymalnego przephrw i cew kowego
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{Omax) na koniec badania (3,77 ml/s vs 3,53 ml/s; réznica: p=ns - brak
podanych wartodei licz bowych w publikacji);

w badaniu Manjunatha 2016 cbserw owano istotnie statystyeznie wieksze
zwiekszenie maksymalnego preephw u cew kowego w grupie tamsulosyny
{MD=-1,64 ml/s [9596CL -3,1&; -0,12], p=0,032), natomiast w badaniu
Manohar 2017 - istotnie statystyreznis wieksze zwigkszenis maksymalnego
przephrwu cewkowego w grupie svlodosyny (MD=1,44 ml/s [95%4CE 0, 1Z2;
2,76], p=0,03);

metaanaliza wynikdw badafl Manjunatha 2016 1 Manchar 2017 wykazats,
zazmiana maksymalnego przaphywn cew kowego od wartofel pocz athowgj
byta pordwnywalna w grupach sylodosyny i tamsulosyny (MD=-0,08 ml/s
[9504CL: -3,09; 2,94], p=ns);

w  badaniun  Ariwicaksonc 2019 mediana malksymalnege preephrwu
cewkowego na poczatku badania wynosta 10,9 1 10,1 odpowiednio
w grupie SIL i TAM {(p=ns), a po 12 tygodniach - odpowiednic 11,9 112,1
{p=ns); w badaniu nie preedstawiono zmiany malksymalnego presphrwu
cew koweago w obu ramionach;

w badaniu Chapple 2011 odpowiedZz na leczenie na podstawie
maksymalnego przephrwu cow lbowago Qmax (Warost Qmax 230%0) na koniac
badania wystepowata z pordwnywalng czestofeig w grupach svlodosyny
itamsulesyny (RR=1,004 [95%4CL 0,88; 1,17], p=ns; ED=0,001 [95%0CL -
0,07; 0,07], p=ns; NNT1z g =na);

w badaniu Manchar 2017 zmiana objetofci wydalanego moczu od wartodci
poczgtkows] bywta pordwnywalna w grupach sylodosyny itamsulosyny
{(MD=0,49 ml [95%CL -15,09; 16,07], p=ns);

metaanaliza wynikdéw badafl Pande 2014 i Manchar 2017 wykazata
zblizong zmiane objetodci moczu zalegajgcego po mikeji od wartodcl
poczgtkowej w grupach sylodosyny i tamsulosyny (MD=-£,27 ml [95%4CL: -
15,44; 2,20], p=ns);

w badaniu Pande 2014 nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
w wartodciach parametréw uroflow metrycenych (maksymalny preephrw
cow kowy, dredni preeplyw cewkowy, objetodd mikeji, czas milkcji, czas
przephywy, maksymalny czas preephwru] na poczathku i na koficu badania
pomiedzy grupami sylodosyny i tam sulosyny;

w badaniu Pande 2014 zmiana wislkodcl prostaty oceniana w badaniu
ultrasonograficenym  byta  pordwnywalna w grupach  sylodeosyny
itamsulosyny (MD=-4,60 m] [95%CLE -17,26; 8,08], p=ns);

w badaniuPande 2014 wvkazano, ze stosowanis sylodosyny zwigzane byto
z istctnie statystyceznis gorszg oceng funkci seksualnych ocenianych
przy pomocy &-stopnicowe] skali (brak opisu skali w publikacji z badania)
na koniec badania w pordwnaniu ze stosowaniem tamsulosyny (zmiana:
1,5 pltws 0 plt, p=0,039);
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o w badaniu Chapple 2011 zmiana jakeodcl zycia ocenianej na podstawie

pytania & lwestionariusza Imernational Prostate Symprom Score od
wartodcl poczgtkowe] byta pordwnywalna w  grupach sylodosyny
itamsulesyny (-1,1 pkt ws -1,1 plt, p=ns - brak podanwch wartodci
licz bowrych w publikacii);

w badaniu Natarajan 2015 zmiana oceny jakodel mvcia w 7-punktow ¢f skali
{brak informacii o skali stosowaneg w badaniu) od wartcdel poczatkowej
wynosita -1,7 w grupie sylodosyny i -1,4 w grupis placebe (brak podanych
zakresdéw zmisnnodci);

metaanaliza wynikdw badaf Manjunatha 2016 i Manchar 2017 wykazata
izstotnie statystycznie wieksza poprawe oceny jakofd Zycia ccenianej na
podstawie pytania & kweasticnariusza Iteritational Prostate Syinpiom Score
w grupie sylodosyny w pordwnaniu z grupg tamsulosyny (MD=-0,85 pkt
[9504CL -1,12; -0,57], p=0,00001);

w badaniu Chapple 2011 pozyrwna, neutralna i negatywna ocena jakodcl
zyvcia zwigzanejz objawamize strony uktadu moczowego (odpowiednio: O-
2, 31 4-6 pkt w pytaniu 8 kwestionariusza fnternational Prostate Sympom
Score) na koniec badania wystepowahy ze zblizong czestodeiy w grupach
svlodosyny 1 tamsulesyny (odpowiednic: RE=0,98 [9504CE 0,84 1,15],
p=ns; RD=-0,01 [95%4CL -0,08; 0,08], p=ns; NNT1z yg=na; RR=0,84 [9504CI
0,65; 1,08], p=ns; BD=-0,04 [9504CL -0,10 0,02], p=ns; NNT1z wg=na oraz
RR=1,17 [9504Cl: 0,95; 1,45], p=ns; ED=0,05 [9504CL -0,02; 0,12], p=ns;
MNMNT1zng=na).

s dla analizy bezpieczefistwa:

o metaanaliza wynikéw badaf Chapple 2011 i Pande 2014 wykazata, ze

zdarzenia niepozgdane tgecznie wystepowaty ze =zblizong czestofciz
w grupach sylodosyny i tamsulosyny (RE=1,21 [9504CLE 0,99 1,48], p=ns
RD=0,06 [9504CL -0,002; 0,13], p=ns; NNH1zeg=na);

metaanaliza badafi Chapple 2011 1 Manjunatha 2016 wvlkazata
pordwnywalng czestodd  wystepowania  zdarzefi niepozgdanych
powodujgeych preerwanie leczenia w grupach svlodosyny 1 tamsulosyny
(ER=2,02 [9504CL 0,61; & 64], p=ns: RD=0,01 [9504Cl: -0,01; 0,03], p=ns;
MNMNHi1z ng=na);

w badaniu Manjunatha 2016 w grupie svlodosyny obserwowano wiekszg
niz w grupis tamsulosyny liczke zdarzef =wigzanych z laczenism (5 ws 0
zdarzefi)] oraz prawdopodcobnie i mozliwie zwigzanwvch z leczeniem
{odpowisdnio: 60 ws 25 zdarzefl oraz 100 vs 51 zdarzeh). Obserwowano
takze mnisjszg liczbe zdarzeh prawdopodobnis niezwigzanych z leczeniem
{12 ws 27 zdarzen);

w badanin Natarajan 2015 czestodd wystepow ania zdarzef niepozgdanych

zwigzanych z laczeniem byl pordwnywalna w grupach sylodeosyny
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itamsulesyny (RR=1,29 [95%CL: 0,60, 2,80], p=ns; RD=0,08 [95940CL -0, 16;
,32], p=ns; NNHiz g =naj;

o w badaniu Chapple 2011 ciezkis zdarzenia niepozgdane wystepowatbyu 9
z 955 chorych (0,9%6; brak danych deotwezgeych prezydziatu choryeh do
grupyl;

o w badaniu Chapple 2011 wykazano, ze ciezkie zdarzenia nispozgdane
zwigzane z leczeniem wystepowaty ze zblizong czestodciy w grupach
sylodosyny i tamsulosyny (RR=2,02 [95%CL 0,18; 22,14], p=ns; RD=0,003
[9504CL -0,01; 0,01], p=ns; NNHiz gg=nal;

o w badaniu Chapple 2011 zgon wystapit uw 2 chorych (brak danych
dotyezgeyeh prevdziatu chorveh do grupy). Oba zgony zostaty uznane za
niemajgce zwigzku z zastosowanym leczeniem;

o metaanaliza wynikdéw badaf Chapple 2011, Pande 2014 { Natarajan 2015
wykazata, ze wytrysk wsteczny wystepow at istotnie statystycznie czedcisj
w grupie sylodosyny niz w grupie tamsulesyny (RR=7,15 [9504CL 3,61;
14,17], p=000001; RD=0,13 [9524CE 0,09 0,18], p=0,00001; NNH1zg=7
[95%6CLE &; 111

o w badaniu Chapple 2011 bdl glowsy wystepowal czefciej w grupie
tamsulosyny, jednakwyniki nie osiggnely istotnodel statystyeznej (RE=053
[9504CL 0,26; 1,08] p=ns; RD=-0,03 [9504CL -0,05; 0,002] p=ns;
NNHiz yg=na);

o w badaniu Pande 2014 czestoid wystepowania zawrotdw glowy lub
niedocidnienia ortostatycznego byta wigksza w grupie tamsulosyny, jednak
wynikinie osiggnety istotnodci statystyczne (RR=0,15 [95%C1: 0,01; 2,73],
p=ns; RD=-0,11 [2594C1: -0,24; 0,02], p=ns; NNHizgg=na);

o w  badaniu  Manjunatha 2016 obserwowano zblizone czestodal
wystepowania zakazenia gdérnych drég  oddechowswch 1 istotnego
wydtuzenia odecinka QT¢ w  grupach sylodosyny 1 tamsulosyny
{odpowisdnio: ER=1,40 [9504CLE 0,74; 2,64], p=ns; RD=0,13 [9504CL -0,11;
0,38], p=ns; NNHizgg=na oraz RRE=0,14 [9524CI=0,01; 2,65], p=ns; RD=-
0,10 [95%6CL: -0,22; 0,02], p=ns; WHNHizgg=na). Zaburzenia ejakulacji
wystapity u 9 chorych (3004) w grupie sylodosyny (nie podano informacii
o liczbia chorveh z tym zdarzeniem w grupie tam sulosyny);

o w badaniu Chapple 2011 c¢zestoScl wystepowania braku wytrysku
powodujgecege przerwanie leczenia bwly pordwnywalne w  grupach
svlodosyny 1 tamsulosyny (RRE=5,04 [9504CL 0,59; 42,93], p=ns; RD=0,01
[9504CT: -0,002; 0,02], p=ns NNHizgg=na);

o w badaniu Chapple 2011 nie obserw owano istotnych statystycznie rdznic
w zmianach cignisnia krwi i czestofcl akeji serca pomiedzy grupami
svlodosyny 1 tamsulosyny,

Ocena bezpieczefstwa svlodosyny w dawee 8 mg podawans] raz dziennie w populacii
choryeh =z objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, w pordwnaniu ze
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stosowaniem placebo, na podstawie 2 randomizowanych badaf klinicenwch {Chapple
2011 i Marks 2009) wykazata:

s dla analizy bezpieczefistwa:

o]

metaanaliza wynikdw badafn Chapple 2011 i Marks 2009 wykazata, ze
zdarzenia niepoZadane lacznie wystepowaly istotnie statystycznie
czekclej w grupie sylodosyny niz w grupie placebo (RE=1,48 [9504CT 1,30,
1,69], p=0,00001; RED=0,16 [95%CE 0,11; 0,21], p=0,00001; NNHizgg=6
[9504C 4; <]);

metaanaliza wynikdw badafn Chapple 2011 i Marks 2009 wykazata istotnie
statystycznie wiekszg czestoid wystepowania zdarzefi niepozadanych
powodujacych przerwanie leczenia w grupie sylodosyny niz w grupie
placebo (RR=2,48 [9506CL: 1,35; 4,59], p=0,004; RD=0,02 [9504CL: -0,02;
0,0&], p=ns; NNHizggp=na);

w badaniu Chapple 2011 ciezkie zdarzenia nispozgdans wystepowahby u @
z 955 chorych {0,9%4; brak danych detwezgeych prezydziatu choryeh do
grupy};

w badaniuMarks 2009 wykazano zblizong czestoédd wystepow ania ciezkich
zdarzefl niepozgdanych tgcznie w grupach sylodosyny i placebo (RRE=0,24
[9S06CL 0,28; 2,48, p=ns: RD=-0,002 [9506CL -0,0Z 001] p=ns;
NMHiz ng=naj;

metaanalizawynikdw badall Chapple 2011 i Marks 2009 wykazata zblizong
czestodt wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniom
w grupach sylodeosyny i placebo (RE=2,69 [9504CLE 0,30; 24,29], p=ns
RD=0,003 [9594CL: -0,001; 0,01], p=ns; NNHizng=na);

w badaniu Chapple 2011 zgon wystgpit u 2 choryveh (brak danych
dotezgeveh preydziatu chorveh do grupy). Oba zgony zostaty uznane za
niemajgce ewigzku z zastosow anym leczeniem;

metaanaliza wynikdw badal Chapple 2011 i Pande 2014 wykazata, ze
wytrysk wsteczny wystepowatl istotnie statvstycznie czedeis] w grupie
syvlodosyny niz w grupie placebo (RE=24,70 [9594CI 11,18; 54,55],
p=0,00001; RD=0,20 [95%4CL: 0,05; 0,35], p=0,008; NNHizng=4 [95%4CL 2;
18]}, natomiast czestodd wystepowania bélu gtowy byda pordwnywalna
w obu grupach {ER=1,22 [9504CL: (2% 5,28], p=ns; RD=0,001 [95%4CI -
0,03; 0,04], p=ns; NNH1z gg=naj;

w badaniu Marks 2009 wykazano istotnie statystycznis wiekszg czestodd
wiysteépowania zawrotdw glowy oraz przekrwienia blony §luzowej nosa
w grupie sylodosyny {odpowiednio: BER=2,94 [95%CL 1,08; §03], p=0,04;
ED=0,02 [95%4CL: 0,003; 0,04], p=0,03; NNHizgg=47 [95%6CL 25; 384] oraz
RR=9,81 [9506CL 1,26; 76,30], p=0,03; RD=0,02 [9504CL 0,01; 0,03],
p=0,008; NNHizge=51 [9504CL 30; 184]). Czestofci wystepowania
niedocidnienia ortostatycznego, bisgunki i zapalenia nosogardzieli by
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zblizone w grupach svlodosyny i placebo {odpowiadnio: RR=1,68 [9504C1
0,67; 423], p=ns; RD=0,01 [9504CL -0,01; 0,03], p=ns; NNHizng=na
RR=1,96 [9504CI: (.74 5,18], p=ns RD=0,01 [9504CL -0,01; 0,03], p=ns;
MNHiz g =na oraz RR=1,08 [9504CL: 0,46; 2,52], p=ns; RD=0,002 [95%C: -
0,02; 0,02], p=ns; NNHiz gg=nal;

o w  badaniu Chapple 2011 c¢zestofcl wystepowania braku wytrysku
powodujgecege przerwanie leczenia bwly pordwnywalne w  grupach
sylodosyny 1 placebo (RE=550 [959%4CL 031; 98%5], p=ns; RD=0,01
[9504CL -0,001; 0,03], p=ng NNHizgg=na);

o w badaniu Chapple 2011 nie cbhserwowano istotnych statystycznie rdznic
w zmianach cidnisnia krwi i czestofcl akcji serca pomiedzy grupami
svlodosyny i placebo.

Diugofalowa cbserwacja chorych bicrgewch udziat w badanin Marks 2009 (publikacia
Marks 2009b) wykazata, ze svlodosyna byvta dobrze tolerowana w ciggu 9 miesiecy
obsarwacjl, Dodatkowo sylodosyna charaktervzowata sie doskonatym  profilem
kezpieczehstwa sercowo-naczyniowego, W badaniu nie obserwowano zaburzefl serca
zwigzanych 2z leczeniem ani wiydtuzenia odstepu QT. Ponadto odsetek pacjentdw
z nisdocifnieniem ortostatycznym byl niski i zblizony do obserwowanego dla placebo
podezas randomizewanej fazy badania,

Dhtugofalowa obserwacia chorveh biorgeveh udziat w badaniu Chapple 2011 {(publikacja
Osman 2015) wykazata, ze stosowanis sylodosyny w dawce 8 mg/d przez dodatkowe
missiecy byto bezpieczne i skuteczne u mezczyen z objawami ze strony drég moczowych
w przebiegu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, Leczenie svlodosyng rzadko
zwigzane byto z wystgpieniem zatrotdw gtowy | nie bylo zwigzane z wystgpieniem
hipotonii ortostatycens), w szezegdlnoscl w subpopulacii chorveh stosujgeych leki na
nadcifnienie, Zaburzenia wytrysku wystapity u 2,086 chorwch, ale byly powodem
przerwania leczenia jedynie u 1,604,

Dwa badania oceniajges efektywnodé praktyceng preeprowadzone w grupletgeznie 1 173
choryeh z tagodnym rogrostem gruczotu krokowego stosujgeyveh svlodosyne w dawce
% mg/d potwierdzity cbserwowang w badaniach randomizowanych skutecznoié leku
w zakresie poprawy objaw dw ze strony deolnych drég moczowwch, W obu badaniach
najezedcie] raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zaburzenia ejakulacii, ktdre
jednak prowadziby do przerwania leczenia tyvlko u niewislkiego odsetlka choryeh,

Wiyniki opracowall wtérnych sugerujg, ze stosowanie sylodosyny jest skuteczne
i bezpiaczne w populacji chorych = objawami ze strony dolnyeh drdg moczowsych
w przebiegu tagodnego rozrostu gruczohln krokowego, W opracowaniach wtédrnych
wykazano zblizong skuteczneodé sylodosyny & mg/d w pordwnaniu z tamsulosyng 0,4
mg/d w kontekicie poprawy objaw dw urclogicenych i jakodcl zvcla ocenianych prezy
pomocy kwestionariusza [PSS, Stosowanie sylodosyny zwigzane byto jednal = wiegkszg
czestodcig wystepowania zaburzef wiytrysku.
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Skutecznoéd 1 bezpieczefstwo sylodosyny w dawce 8 mg podawanej raz dziennie
w pordwnaniu z tamsulosyng w dawees 0,4 mg/d lub placebo (na potrzeby analizy
bezpieczefistwa) w populacii chorych =z objawami tagodnego rosrostu gruczctu
krokowego oceniano na podstawie 7 randomizowanych badaf klinicznyeh {Chapple
2011, Pande 2014, Marks 2009 MNatarajan 2015, Manjunatha 2018, Manchar 2017
i Ariwicaksono 2019).

Whkazano zblizong skutecenoéé sylodosyny i tamsulosyny w szczegdlnotel w kontekicia
poprawy wyniku lowestionariusza Imeermationnl Prostote Symptom Scofe, poprawy
wynikdw podskal lwestionariusza Imternationa! Prostate Symptom Score dotyrezgeych
przetreymyvwania | oddawania moczu, poprawy wynikdw dla poszezegdlnyech pytan
lwestionariusza fnternotional Prostate Symprtom Score oraz poprawy maksymalnego
przephrwu cew kowego,

FProfil bezpisczefistwa svlodosyny byt zhlizeny do obserwowanego dla tamsulosyny,
jednak w grupie sylodosyny obserwowano istotnie statystycenie wiekszg czestodd
wystepowania wytrysku wstecznego, Zaburzenia wytrysku zostaly uwzglednione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego i 53 rozpoznanymi dziataniami niepozgdanymi
lekéwr  blokujgeych receptory a-adrenergicene, & drugisj strony, nie wykazano
zwiekszenia czestofcl wystepowania niedocidnienia ortostatycznego w pordwnaniu
z placebo (wartodci numeryezne na korevie sylodosyny w pordwnaniu z tamsulosyng nie
osiggnedy istotnodel statystyezneg), co jest podkreglane w  zaleceniach Furopean
Associntion of Urology jake cecha wyrdzniajgea svlodosyne na tle innveh blokerdw
receptora alfa-adrenergicznego,

Wieksza czestodd wystepowania zaburzefi wytrysku podezas stosowania sylodosyny
moze wynikad z wysokiej selektywnodcilekuw obec recaptordw ali-adrenergicznych, co
moze bywé zaletg w kontekicie bezpisczefistwa sercowo-naczyniowego, Co wigce]

skutecznodé sylodosyny wydaje sie by wieksza u choryeh z zaburzeniami wytrysku,

Whkazane korevéel klinicene preewyzszajg rvzyvko zwijzane ze stosowanilem terapii
wskazujge na sylodosyne jako alternatywng do tamsulosyny opcje terapeutyczng
w leczeniu objawdw tagodnego rogrostu gruczotu krokow ego.

Wprowadzenie finansowania terapii sylodosyng umezliwi dostep do dodatkowej opeji
terapeutyezne] stosowanejw leczeniu objawdw tagodnego rezrostu gruczotu krokowego,
ktéra bedzie stancwié alternatyw e dla aktualnie dostepnego leczeania,
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14 Aneks

141 Fmansowanie technologii opcjonalnych

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualnie finansowane ze Srodkdéw publicznych
preparaty alfuleeyny, doksazosyny, tamsulosyny iterazosyny dostepne w ramach grupy
limitowej 76,010
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Tah. 69. Preparaty alfuzo syny, doksazo syny, tamnsulo syny i terazo syny dostgpne w ramach grupy limmito w e] 76.0.12

Kod EAN lnbinny wWa  Ceha Cena

CEML: tmrtowa  detaliczna,

zhirt, brutto,  PLW

PLN FLH
alfuzozyna
Dalfaz Tno, tabl o | 30zzt 059099912558457 1285 1349 12,77 19,77 | Preerostgruczotn ryczatt 4,27
przedt krokowego
uwralnianin, 10
mg
Dralfaz Uno, tabl o | 302zt 05909991392055 1291 13,56 19,54 19,84 | Preerostgrczotn rycEath 4,27
preedt krokowego
nwralnianiv, 10
g
Alfabax tabl o 0=zt (3 0590993074657 6 1514 12,05 25,33 25,33 | Preerostgruczoin ryczatt 4,27
przedhzonym blistpo 10 krokowego
wwalnianiu, 10 szt
mg
alfurion, tabl o J0zzt 0590999129145 15,50 14,185 2046 2046 | Przerostgruczotu ryczath 4,27
preedt krokowegzo
uwralnianin, 10
mg
Alfuzosztad 10mg, | 30szt (3 05909990619530 12,71 Z0,70 26,95 26,958 | Preerostgruczotn ryczatt 4,27
tabl o blistpo 10 krokowego
preed o nym 22t}
uwralnianin, 10
mg

158/219



Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczenin objawdw fagodnego rozrostu gruczoh krokowego

- analiza kliniczna
postati Eod EAN lnbinny  Urzedowa Cena optaty
dawka lekn kod hmrtowa czeniokiorey,
brutto, finansowania,
FLH PLH
4lugen 10mg, 30zzt 05909990037933 13,39 20,36 26,64 26,64 | Presrostgrczotn rycEath 4,27
takl o krokowego
przedmzonym
uwralnianiv, 10
ma
Dralfaz SR 5, tabl Z0zet 05909990312714 9,17 963 12,65 10,74 | Preerostgruczotu ryceatt 5,08
powl o krokowego
prEedmzonym
uwralnianiu, 5mg
Dalfaz Tno, tabl o | 30zzt 05909990337316 28,94 30,39 367 32,23 | Preerostgruceotn ryczatt 4,27
przed o nym krokowego
uwralnianin, 10
mg
Dalfaz Tno, tabl o | 302zt 05909991344 365 1296 1361 19,59 19,89 | Preerostgruczotn ryczatt 4,27
preedt krokowego
uwralnianin, 10
mg
Dokszazosyna
Doxazozin 0=zt 05909991305291 497 R §,55 G55 | Preerostgrucaotn ryczatt 3,20
Aurovitas, krokowego
tabletki, & mg
Dioxazozin J0zet 03909991305291 4,97 022 d,05 8,55 | We wazys thich 3% £,87
Auroritaz, zarejestrowanych
tabletki, 2 mg wikazaniach na

dzieth wyrdania
decyzji
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kod I ] acyinyrch
Vi hrutho, finansowania, h refundacjg
kodowi EAN FLH FLH
Dioxazozin J0zet 05909991305420 9,94 1044 15,72 15,72 | Preerostgruczotn ryczatt 3,20
Aurovitas, krokowego
tabletki, 4 mg
Dioxazoszin 30zt 0590999130540 9,94 1044 15,72 15,72 | We wezysthkich 3% 4,72
Anroritaz, zarejestrowanych
tabletki, 4 mg wakazaniach na
dziefy wirdania
decyziji
Adadox, tabletki, | 30tabl 05902990301530 B.67 5.95 Q.28 9.28 | Preerostgruczotu ryczatt 3.20
2mg krokowego
Adadox, tabletki, J0tabl 03909990301320 5,67 59,95 9,25 9,28 | We wazys thich 3G a,74a
Zmg zarejestrowanych
wekazaniach na
dzieth wyrdania
decyziji
Adadox, tabletki, | 30tabl 05909990902255 11,534 1191 17,149 17,19 | Przeroztgruczotu ryczatt 3,20
dmg krokowego
Adadox, tabletki, 30tabl 0590999090255 11,34 1191 17.19 1719 | We wezysthkich 3Ma 5,16
drmg zarejestrowanych
wakazaniach na
dziefy wirdania
decyziji
Adadox, tabletki, | 20tabl 05903990902293 34,02 35,72 45,89 45,59 | Preerostgruczoin ryczatt 9,60
4mg krokowego
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postati

dawka lekn

Kod EAN lnb inny
kod

Urze Ao

Cena
hurtowea
brutho,
FLH

Cena
deta

finansowania,
FLN

odptatrodei

optaty

czeniobiorey,

Adadox, tabletki, A0tabl 0590999090293 34,02 35,72 45,89 45,89 | We wezyzthich 3Ma 13,77
drmg zarejestrowanych

wzkazaniach na

dziefy wirdania

decyziji
Apo-Doxan 1, J0zet 0290999095951 7 10,56 11.09 1z.98 6,04 [ Preeroztgruczotu ryceatt 10,14
tabl,1mg krokowego
Apo-Dozxan 1, JOzat 05909990959517 10,56 1109 12,98 6,04 | We wszysthich 0% 8,75
tabl,1mg zarejestrowanych

wekazaniach na

dziefy wirdania

decyziji
Apo-Doxan &, J0zet 0590999096961 6 16,20 17.01 20,54 12,09 | Preerostgruczotn ryceatt 11,45
tabl, Zmg krokowego
fpo-Doxan 2 30zt 0590999096 9616 16,20 17.01 20,34 12,09 | We wezyathkich 0% 11,33
tabl, 2mg zarejestrowanych

wzkazaniach na

dziefy wirdania

decyziji
Apo-Doxan <, J0zet 0290999095 3715 £0,95 Z2,00 Z7.28 24,17 | Preerostgruczotu ryceatt 6,31
tabl, 4 mg krokowego
Apo-Doxan 4, 30zat 05909990969715 20,95 Z2E,00 ar.ag 24,17 | We weeysthkich 0% 10,36
tabl,dmg zarejestrowanych

wakazaniach na
dzieth wyrdania
decyzji
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Kod EAN lnbinny

hurtowa

kod I ] acyinyrch
i hrutho, finansowania, h refundacjg
kodowi EAN FLH FLH
Apo-Doxan <, alzet 0590999171367 Jol:z 37.935 46,10 46,10 | Preerostgruceotn ryczatt fG,40
tabl,dmg krokowego
Apo-Daxan 4, a0zet 0590999171367 36l 37.93 46,10 46,10 | We wazysthich 3G 13,83
tabl, 4 mg zarejestrowanych
wakazaniach na
dziefy wirdania
decyzji
Cardura XL, tabl | 30tabl 05902990431410 19,66 20,64 2592 24,17 | Preerostgruczoin ryczatt 4,95
0 krokowego
emodyfikowanyrm
uwralnianiu, 4 mg
Cardura XL, tabl J0tabl 039099904531410 1266 Z0,64 5,92 24,17 | We wazys thich 0% 2,00
o zarejestrowanych
ernodyfikowanymm wkazaniach na
wwalnianiy, 4 mg dzieth wyrdania
decyzji
Cardura XL, tabl J0zet 05909990451519 4442 46,6 x.5e 43,34 | Preerostgruceotu ryczatt 12,58
o krokowego
srnodyfikowanym
uwalnianiu, 8img
Cardura 3L, takl 30zt 059099904531519 4442 46,64 .52 48,34 | We wezyzthkich 3G 20,95
0 zarejestrowanych
emodyfikowanyrm wakazaniach na

uwralnianiu, 8 mg

dziefy wirdania
decyziji
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dawka lekn kod hurtowa  deta ol ptathosei oz eniobiore T,
brutto, finansowania,
FLH PLH

Doxager, tabl o 30zzt (3 05909990037957 15,14 19,05 24,33 24,17 | Preerostgrmczotn ryczatt 3,36
przedmzonym blistpo 10 krokowego
uwalnianiu, 4mg | =2t}
Doxagen, tabl o J0zzt (3 059099900537957 1514 1905 24,35 24,17 | We wezysthkich 3% 741
przedhzonym blistpo 10 zarejestrowanych
uwalnianiu, 4 mg | s2t} wakazaniach na

dziefi wirdania

decyzji
Doxalong /Doxar | 30zzt 05909990790951 191z £0.085 £5,36 24,17 | Preerostgruceotn ryceatt 4,39
L. tabl o krokowegzo
przed o nym
wwalnianiy, 4 mg
Doxalong fDoxar | 30zzt 05909990790951 191z 20,08 5,36 24,17 | We wazysthkich 3Ma 8,44
HL.tabl o zarejestrowanych
preed o nym wzkazaniach na
uwalnianiu, 4 mg dzieth wydania

decyzji
Doxalong /Doxar | 90zzt N5909990354562 o735 60,22 70,39 70,39 | Preerostgrucaotn ryczatt 9,60
ML, tabl o krokowego
przedmzonym
uwralnianiu, 4 mg
Doxalong /Doxar | 20zzt 0290999035455 57,35 6022 7039 70,539 | We wezysthkich MG 1,12
HL,tabl o zarejestrowanych
prEedmzonym wakazaniach na
uwralnianiu, 4 mg dziefi wirdania

decyzji
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hurtowa

kod I ] acyinyrch
i hrutho, finansowania, h refundacjg
kodowi EAN FLH FLH
Doxanorra, tabl, J0zet (3 05909990354 315 11,35 1247 14,56 6,04 [ Preerostgruczotu ryczatt 11,52
lmg blistpo 10 krokowego
g2t}
Doxanort, tabl, 30zzt (3 0590999085431 5 11,85 1247 14,356 £.04 | We wezyatkich 3G 10,13
lmg blistpo 10 zarejestrowanych
szt} wakazaniach na
dziefy wirdania
decyziji
Doxanorr, tabl, J0zzt (3 0590999055441 7 14,95 15,70 19,03 12,09 | Preerostgrucaotn ryczatt 10,14
2mg blistpo 10 krokowego
zzt}
Doxanoria, tabl, J0zet (3 0390999035441 7 14,95 15,70 12,03 12,09 | We wszys thich 0% 10,57
2mg blistpo 10 zarejestrowanych
zzt} wkazaniach na
dzieth wyrdania
decyzji
Doxanorra, tabl, J0zet (3 05909990354516 13,79 19,73 £5,01 24,17 | Preerostgruczotn ryczatt 4,04
4mg blistpo 10 krokowego
z2t}
Doxanort, tabl, 30zzt (3 059099905854516 18,79 19,73 25,01 24,17 | We wezysthkich 3G 8,09
4mg blistpo 10 zarejestrowanych
szt} wakazaniach na
dziefy wirdania
decyziji
Doxar, tabl, 1 mg | 30=zt (3 02909990454911 12,85 1349 15,358 6,04 [ Preeroztgruczotu ryceatt 1z,54
blistpo 10 krokowego
zzt}
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postati

dawka lekn

Kod EAN lnb inny
kod

Urze Ao

Cena
hurtowea
brutho,
FLH

finansowania,

PLH

odptatrodei

optaty

czeniobiorey,

Doxar, tabl, 1wz | 302zt (3 05909990454911 12,85 1349 15,35 £.04 | We wezyatkich 3Ma 11,15
blistpo 10 zarejestrowanych
szt} wzkazaniach na
dziefy wirdania
decyziji
Doxar, tabl, 2mg | 2822t 0290999129804 3 5,35 062 3,76 3,76 | Preeroztgruceotu ryceatt 3,20
krokowego
Doxar,tabl, Z2mg | 28=ct 0390999129804 3 5,35 062 g, 76 8,76 | We wazysthich 3G £,63
zarejestrowanych
wekazaniach na
dziefy wirdania
decyziji
Doxar, tabl, Z2mg | 2822t 0590999176492 513 544 8,58 8,58 | Preerostgruczotu ryceatt 3,20
krokowego
Doxar, tabl, 2mg | 2822t 05909991 276492 515 o944 8,58 B.58 | We wazyathkich 3Ma 2,57
zarejestrowanych
wzkazaniach na
dziefy wirdania
decyziji
Doxar, tabl, 2 mg | 30=zt (3 Q2909990455017 17,82 1371 22,04 12,09 | Preerostgruczotu ryceatt 13,15
blistpo 10 krokowego
zzt}
Doxar, tabl, Zmg | 30szt (3 0590999045501 7 1782 1371 £2,04 12,09 | We wazystkich 3G 15,58
blistpo 10 zarejestrowanych
zzt} wikazaniach na
dzieth wyrdania
decyzji
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Doxar, tabl, 4 mg

Kod EAN lnbinny
kod

kodowi EAN
N5908259660289

hurtowa
hratta,
FLM

65,77

¥TE3

il
finanzowania,
FLN

77G3

Preeroztgruczotu
krokowego

acyityeh

h refundacjg

Doxar, tabl, 4 mg

N59052596e602589

65,77

=k

7783

We wezys thich
zarejestrowanych
wekazaniach na
dziefy wirdania
decyzji

Doxar, tabl, 4 mg

Z8zst

05909991 295050

10,69

1122

16,25

16,25

Praerostgruczotn
krokowego

ryczatt

3,20

Doxar, tabl, 4 mg

zdzzt

03909991 298050

1069

112z

16,25

16,25

We wazys thich
zarejestrowanych
wekazaniach na
dzieth wyrdania
decyzji

0%

4,53

Doxar, tabl, 4 mg

Z@zzt

0590999176505

1037

1089

1592

1592

Preeroztgruczotu
krokowego

ryczatt

3,20

Doxar, tabl, 4 mg

Z8azt

0590999176505

1037

1089

1592

1592

We wezys thich
zarejestrowanych
wekazaniach na
dziefy wirdania
decyzji

3G

4,75

Dioxar, tabletkd, 4
g

Z8zst

05909991376475

9,27

9,73

14,76

14,76

We wezys thich
zarejestrowanych
wakazaniach na
dziefi wirdania
decyzji

304G

4,435
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dawka lekn

Kod EAN lnb inny
kod

Urze Ao

Cena
hurtowea
brutho,
FLH

finansowania,
FLN

odptatrodei

optaty

czeniobiorey,

Doxar, tabletki, 4 | 28+abl N5909991325626 9,72 1021 1524 15,24 | We wezysthkich 0% 4,57
g zarejestrowanych
wakazaniach na
dziefy wirdania
decyziji
Doxar, tabl, 4 mg | 30=zt (3 02909990455116 1347 19,39 &4.67 24,17 | Preerostgruczotu ryceatt 3,70
blistpo 10 krokowego
zzt}
Doxar, tabl, 4 mg | 30=zt (3 03909990435116 1347 19,39 24,67 24,17 | We weeystkich 3% 7,75
blistpo 10 zarejestrowanych
zzt} wikazaniach na
dzieth wyrdania
decyzji
Dioxazozin 30tabletel | 05909991238679 2,60 2,73 4,62 462 | Preerostgruczotu ryceatt 3,20
Genoptit, krokowego
tabletki, 1 mg
Doxazozin S0tabletek | 05909991283679 2,60 2,73 4,62 4,62 | We wezystkich 0% 1,29
Genoptir, zarejestrowanych
tabletki, 1 mg wakazaniach na
dziefy wirdania
decyziji
Doxazozin SJ0fabletek | 052099912533815 o2l 047 3,79 3,79 | Preeroztgruceotu ryceatt 3,20
Genoptin, krokowego
tabletki, 2 mg
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Kod EAN lnbinny

hurtowa

kod I ] acyinyrch
i hrutho, finansowania, h refundacjg
kodowi EAN FLH FLH
Dioxazozin J0tabletek | 059099912335815 3,21 A7 g, 79 8,79 | We wezyztkich 309G 2,64
Genoptitn, zarejestrowanych
tabletki, 2 mg wikazaniach na
dziefy wirdania
decyziji
Daxazazin J0tabletek | 05909991283%45 10,37 10,89 16,17 16,17 | Preerostgrmczotn ryczatt 3,20
Genoptim, krokowego
tabletki, 4 mg
Dioxazoszin 3J0tabletek | 0590999123525 10,37 1059 1617 16,17 | We wezysthkich 3G 4,55
Genoptir, zarejestrowanych
tabletki, 4 mg wekazaniach na
dzied wydania
decyzil
Dioxazosin ER J0zet 0390999006679 7 2,89 10,35 15,66 15,66 | Preerostgruceotn ryceatt 3,20
Genopti, tabl o krokowego
przedt
wwalnianiy, 4 mg
Dioxazosin XR J0zet 0590999006679 7 9,89 10,38 15,66 1566 | We wszystkich 300G 4,70
Genoptin, tabl o zarejestrowanych
preedt wzkazaniach na
uwalnianiu, 4 mg dzieth wydania
decyzji
Doxonex, tabl, 2 30zzt (3 05909991149611 13,92 14,62 17.95 12,09 | Preerostgrucaotn ryczatt 9,06
mg blistpo 10 krokowego
zzt}
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- analiza kliniczna

postati

dawka lekn

Kod EAN lnb inny
kod

Urze Ao

Cena
hurtowa
brutto,

finansowania,

odptatrodei

optaty

czeniobiorey,

FLH PLH
Doxonex, takl, 2 30zzt (3 05909991149611 1392 1462 17.95 12,09 | We wezysthkich 3% 9,49
mg blistpo 10 zarejestrowanych
szt} wakazaniach na
dziefy wirdania
decyziji
Doxonex, tabl, 4 J0zet (3 02909991149710 2148 Z2,585 7,83 24,17 | Preerostgruczotu ryceatt 6,86
mg blistpo 10 krokowego
zzt}
Doxones, tabl, 4 J0zet (3 05909991149710 2148 £2,55 £7.83 24,17 | We wazyztkich 3% 10,91
mg blistpo 10 zarejestrowanych
zzt} wikazaniach na
dzieth wyrdania
decyzji
Doxorion, J0zet 05909991320737 567 5,95 9,28 9,28 | Preerostgruczotu ryceatt 3,20
tabletki, 2 mg krokowego
Doxorion, 30zt 05909991320737 567 5,95 9,28 0.28 | We wszysthkich 3% 2,78
tabletki, 2 mg zarejestrowanych
wzkazaniach na
dziefy wirdania
decyziji
Doxorion, J0zet Q2909991320751 1134 1191 17,19 17,19 | Preerostgruczotu ryceatt 3,20
tabletki, 4 mg krokowego
Doxorion, J0zet 05909991320751 11,34 1191 1719 17,19 | We wazyztkich 3% 3,16
tabletki, 4 mg zarejestrowanych
wakazaniach na
dzieth wyrdania
decyzji
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Kod EAN lnbinny

hurtowa

kod I ] acyinyrch
Vi hrutho, finansowania, h refundacjg
kodowi EAN FLH FLH
Dozox, tabl, 4 mg | 30tabl 05901720140005 13,36 19,258 24,56 24,17 | Preerostgruczotn ryczatt 3,59
krokowego
Dozox, tabl, 4 mg | 30+tabl 05901720140005 15,36 1928 24,56 24,17 | We wezysthkich 3Ma 7,64
zarejestrowanych
wakazaniach na
dziefy wirdania
decyzji
Dozox, tabl, 4 mg | 20+tabl 05901720140012 5443 57,15 67,32 67,32 | Preerostgrucaotn ryczatt 9,60
krokowego
Dozox, tabl, 4 mg | 90tabl 0z9017=0140012 0443 R 67,32 67,32 | We wazys thich 3G 20,20
zarejestrowanych
wekazaniach na
dzieth wyrdania
decyzji
Kamiren, tabl, 2 J0zet (3 05909990491315 13,935 14,635 17.96 12,09 | Preerostgruczotn ryczatt 9,07
mg blistpo 10 krokowego
zzt}
Kamiren, tabl, 2 30zzt (3 05909990491315 13,93 1463 17,96 12,09 | We wezysthkich 3Ma 9,50
mg blistpo 10 zarejestrowanych
szt} wakazaniach na
dziefy wirdania
decyziji
Kamiren, tabl, 4 J0zzt (3 05909990491414 19,66 20,64 25,92 24,17 | Preerostgrucaotn ryczatt 4,95
mg blistpo 10 krokowego
zzt}
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- analiza kliniczna

postati

dawka lekn

Kod EAN lnb inny
kod

Urze Ao

Cena
hurtowea
brutho,
FLH

Cena

deta

finansowania,
FLN

odptatrodei

optaty

czeniobiorey,

Hamiren, tabl, 4 30zzt (3 05909990491414 19,66 20,64 25,92 24,17 | We wezysthkich 3Ma 9,00
mg blistpo 10 zarejestrowanych
szt} wakazaniach na
dziefy wirdania
decyziji
Kamiren XL,tabl | 30zzt (3 Q2909990022571 19,66 Z0,64d 5,92 24,17 | Preerostgruczotu ryceatt 4,95
0 blistpo 10 krokowego
ewodyiikowanyr | sz}
uwralnianiu, 4 mg
Eamiren XL.tabl | 30szt (3 0390999002257 1 1266 Z0,64 5,92 24,17 | We wazys thich 3G 2,00
o blistpo 10 zarejestrowanych
zrodyfikowanym | szt} wikazaniach na
wwalnianiy, 4 mg dzieth wyrdania
decyzji
Eamiren XL.tabl | 602zt 05909991013820 38.0z 30,92 43,09 43,09 | Preerostgruczotn ryceatt 6,40
o krokowego
srnodyfikowanym
nwralnianin, 4 mg
Hamiren XL, tabl | 60zzt 05909991013520 38,02 39,92 43,09 48,09 | We wszysthich 3MG 14,43
0 zarejestrowanych
emodyfikowanyrm wakazaniach na
uwralnianiu, 4 mg dziefi wirdania
decyzji
Zoxon 1, tahl, 1 J0zet (2 Q2909990903320 10,50 11,34 13,23 6,04 [ Preeroztgruczotu ryceatt 10,39
mg blistpo 15 krokowego
zzt}
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Kod EAN lnbinny

hurtowa

kod I ] acyinyrch
i hrutho, finansowania, h refundacjg
kodowi EAN FLH FLH
Zoxon 1, tahbl, 1 J0zet (2 05909990903320 1080 11,34 13,23 6,04 | We wezys thich 309G 9,00
mg blistpo 15 zarejestrowanych
zzt} wikazaniach na
dzieth wydania
decyzji
Zoxon 2, tahl, 2 30zzt (3 05909990303429 16,65 1748 2082 12,09 | Preerostgrmczotn ryczatt 11,93
mg blistpo 10 krokowego
zzt}
Zoxon 2, tabl, 2 J0zzt (3 05909990903429 16,65 1748 20582 12,09 | We wezystkich 3G 12,36
mg blistpo 10 zarejestrowanych
szt} wakazaniach na
dziefi wirdania
decyzji
Zoxon 4, tabl, 4 J0zet (3 03909990903511 13,36 19,28 4,56 24,17 | Preerostgruceotn ryceatt 3,59
mg blistpo 10 krokowego
zzt}
Zoxond, tabl, 4 J0zet (3 05909990903511 13,36 19,258 24,56 24,17 | We wezyztkich 309G 764
mg blistpo 10 zarejestrowanych
22t} wzkazaniach na
dzieth wydania
decyzji
Zoxon 4, tahl, 4 A0 zzt [9 05909990030267 29,71 62,70 7287 72,01 | Preerostgrucaotn ryczatt 9,96
mg blistpo 10 krokowego
zzt}
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- analiza kliniczna

postati

dawka lekn

Kod EAN lnb inny
kod

Urze Ao

Cena
hurtowea
brutho,
FLH

Cena
deta

finansowania,
FLN

optaty

czeniobiorey,

Zoxon 4, tahl, 4 A0 zzt [9 0590999005026 7 29,71 62,70 7287 T2,51 | We wezystkich 3Ma 22,11
mg blistpo 10 zarejestrowanych
szt} wzkazaniach na
dziefy wirdania
decyziji
Tamsulosrna
Adatara, kaps. o J0zet 05909990622 726 17,99 1359 2417 24,17 | Preerostgruceotn ryceatt 3,20
ernodyfikowanymm krokowegzo
uwralnianiu,
twarde, Od mg
Adatara, kaps. o 90zet 05906414001501 33,99 56,69 G656 66,86 | Preerostgruczotn ryczatt 9,60
zrnodyfikowanym krokowego
uwralnianin,
twarde, Od mg
Bazethamw Retard, | 302zt 05909990394595 17,93 15,85 24,16 24,16 | Presrostgrmczotn ryczatt 3,20
takl o krokowego
przedmzonym
wwalnianiu, 0.4
ma
Bazetham Retard, | 20zzt 0290999039464 2 24,00 o670 66,87 66,87 | Preerostgruczotu ryceatt 9,60
tabl o preedt, krokowego

wewralnianiu, O
g
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Srinlosin SE,
kapsutkio
przednonym
uwralnianin,
twarde, Od mg

90zz=t

Kod EAN lnbinny
kod

kodowi EAN
05909991136321

hurtowa
hratta,
FLM

40,62

a0,949

il
finanzowania,
FLN

50,99

Preeroztgruczotu
krokowego

acyityeh

h refundacjg

ryczatt

9,60

Tamopti, kaps,
o
emodyfikowanyrm
uwralnianiu,
twarde, 04 mg

30zzt

05909990570386

14,33

1505

20,34

20,34

Preerostgruczotn
krokowego

ryczatt

3,20

Tamoptin, kaps,
o
zrodyfikowanyr
wwralndaniu,
twarde, 04 mg

&0zzt

02907 626708400

28,65

30,08

38,25

38,25

Preeroztgruczotu
krokowego

ryceatt

6,40

Tarnophia, kaps,
0
zrnodyfikowanym
uwralnianiu,
twarde, Od mg

90zzt

0590762670841 7

4295

4513

o5,30

55,30

Preeroztgruczotu
krokowego

ryceatt

9,60

Taryz ERAS, tabl
o preedmzorgym
uwalnianiv, 04
g

S0zzt

05909990347305

13,09

13199

24,27

24,17

Preerostgruczotu
krokowego

ryceatt

3,30

Uprox, kape. o
emodyfikowanyrm
wwralnianiu,
twarde, 04 mg

Q0z=t

N5907557609235

2397

See7

66,84

66,84

Przerostgruczotn
krokowego

ryczatt

9,60
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- analiza kliniczna
postati Eod EAN lnbinny  Urzedowa Cena Cena optaty
dawlka lekn kod hartowa  deta CEENLD .I':'i':'r':]f.-
brutto, finansowania,
FLH PLH
Uprox ¥R, tabl o alzat 05909991191:14 35,97 3777 45,94 45,94 | Preerostgruczotn ryczatt 40
przedt krokowego
uwralnianiv, 04
ma
Uprox X, tabl o Q0zat 05909991199081 53,97 56,67 66,54 66,84 | Preerostgrucaotn ryczatt 9,60
preedt krokowego
wwralmdaniu, 04
mg
Urostad, kaps, o J0zet 0590999716393 11,77 1236 17.64 17.64 | Preerostgruceotn ryceatt 3,20
ernodyfikowanymm krokowegzo
uwralnianiu,
twarde, Od mg
Apo-Tarniz, kaps, | 30zzt (3 05909990045006 12,01 19,96 25,24 24,17 | Preerostgruczotn ryceatt 4,27
o preedmzorgym blistpo 10 krokowego
wwalnianiu, 22t}
twarde, Od mg
Apo-Tamiz, kaps, | 30zzt 05909990300794 o700z 59,87 70,05 70,05 | Preerostgrucaotn ryczatt 9,60
o preedhzonym krokowego
uwralnianiu,
twarde, 04 mg
Fokuzin, kaps o J0zet (3 Q2909990573585 17,99 1389 &4.17 24,17 | Preerostgruczotu ryceatt 3,20
zrodyikowanyrm | blistpo 10 krokowego
uwralnianiy, szt}
twarde, 04 mg
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Kod EAN lnbinny

hurtowa

kod I ] acyinyrch
i hrutho, finansowania, h refundacjg

kodowi EAN FLH FLH
Fokusin, kaps. o 90zet [9 0590999057359 5547 58,24 634l 6341 | Preerostgruczotn ryczatt 9,60
zrnodyfikowanym | blistpo 10 krokowego
wwalnianiu, zzt}
twarde, Od mg
Oenic 04, kape, 30zzt (3 05909990716415 19,12 20,08 25,36 24,17 | Preerostgrmczotn ryczatt 4,39
] blistpo 10 krokowego
emodyfikowanyr | 22t}
wwalnianiu, 0.4
ma
Ornic Ocaz 04, 30zzt [3 0590999021907 0 1944 2041 25,69 24,17 | Preerostgrucaotn ryczatt 4,72
tabl powl o blistpo 10 krokowego
prEedmzonym szt}
wwralmdaniu, 04
mg
Omzal Od mg J0zet (3 05909990556196 13,09 13,99 £a,27 24,17 | Preerostgruceotn ryceatt 3,30
kapsutkio blistpo 10 krokowego
przed o nym zzt}
wwalnianiu, kaye.
o preedmzorgym
uwralnianiu,
twarde, Od mg
Prostamuic, kape. | 30szt (3 05909990573257 13,20 19,85 25,13 24,17 | Preerostgruczotn ryceatt 4,16
o blistpo 10 krokowego
emodyfikowanyr | 22t}
nwralnianin,
twarde, 04 mg
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postati

dawka lekn

Kod EAN lnb inny
kod

Urze Ao

Cena
hurtowea
brutho,
FLH

Cena
deta

finansowania,
FLN

optaty

czeniobiorey,

Ranlozin, kaps o 30zzt 05909990045007 13,06 20,01 25,29 24,17 | Preerostgrmczotn ryczatt 4,32
przedmzonym krokowego

wwalnianiu, 0.4

ma

Ranlozin, O0zzt 0590999109218 5399 5569 5,86 66,66 | Preerostgrucaotn ryczatt 2,60
kapzutki o krokowego

prEedmzonym

wwralmdaniu, 04

mg

Syinlosin SR, J0zet (3 03909990044 352 1787 13,76 &d,04 24,04 | Preerostgruceotn ryceatt 3,20
kaps o blistpo 10 krokowego

przed o nym zzt}

uwralnianiu,

twarde, Od mg

TamizPras, tabl o | 302zt 05909990950451 12,07 2002 25,350 24,17 | Preerostgruczotn ryceatt 4,33
preed o nym krokowego

dziatanin, 0.4 mg

Tamsudil, kape. o | 30zzt 05909997 225937 11,29 1185 17.13 1713 | Preerostgrucaotn ryczatt 3,20
emodyfikowanyrm krokowego

wwalnianiu,

twarde, 04 mg

Tameudil, kaps. o | 30=zt (3 0290999056535 13,20 19,85 25,13 24,17 | Preerostgruczotu ryceatt 4,16
zrodyikowanyrm | blistpo 10 krokowego

uwralnianiy, szt}

twarde, 04 mg
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Kod EAN lnbinny

hurtowa

kod ce I ] acyinyrch
i zhirt, hrutho, finansowania, h refundacjg

kodowi EAN PLN FLH PLN
Tarazudil, kaps, 90zet [9 0590999056596 56,65 5945 .65 69,65 | Preerostgruczotn ryczatt 9,60
twarde o blistpo 10} krokowego
zrnodyfikowanym
uwalnianiv, 04
mg
Tamzugen 0.4 30zzt 0590999057 06590 1231 1293 153.21 15,21 | Preerostgrmczotn ryczatt 3,20
g, kapautkio krokowego
emodyfikowanyrm
wwalnianiu,
twarde, kaps, o
emodyfikowanyrm
wwalnianiu,
twarde, G4 mg
Tanyz kaps. o J0zet (3 02909990430395 13,58 1951 &d,78 24,17 | Preerostgruczotu ryceatt 3,81
zrodyikowanyrm | blistpo 10 krokowego
wwalnianiu, 04 zzt}
mg
Uprozx, kape. o J0zet (3 05909990566065 13,25 1916 Z444 24,17 | Preerostgruceotn ryceatt 347
zrodyfikowanym | blistpo 10 krokowego
wwalnianiu, zzt}
twarde, Od mg
Uprozx kape. o g0zet [6 0590999056607 5 36,50 38,33 46,50 46,50 | Preerostgruczotn ryceatt 6,40
ernodyfikowanym | blistpo 10 krokowego
nwralnianin, szt}
twarde, 04 mg
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- analiza kliniczna

postati

dawka lekn

Uprox ¥R, tabl o
przedt
uwralnianiv, 04
mg

30zzt

Kod EAN lnb inny
kod

05909991191 221

Urze Ao

1321

Cena
hurtowa
brutto,
FLH
1912

2440

Preerostgruczotn
krokowego

optaty

czeniobiorey,

ryczatt 3,43

Urostad 04 mg
kapzutka o
zrodyfikowanyr
wwralndaniu,
twarda, kaps, o
zmodyfikowanyrm
wwralndaniu,
twarde, Od mg

S0z=t

05909997 226293

1050

11,34

16,62

16,62

Praerostgruczotn
krokowego

ryczatt 3,20

Urostad 04 mg
kapsutka o
zrnodyfikowanym
uwralnianin,
twarda, kaps. o
zrnodyfikowanym
uwralnianin,
twarde, Od mg

J0zet (3
blistpo 10
g2t}

05909990566250

1615

16,96

22,24

22,24

Preeroztgruczotu
krokowego

ryceatt 3,20

Terazozyrha

Hytrin, tabl, 10
mg

Zfzat (2
blistpo 14
zzt}

05909990765011

54,00

Se70

Bt 4o

45,12

Praerostgruczotn
krokowego

ryczatt 25,3
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Kod EAN lnbinny

hurtowa

kod I ] acyinyrch
i hrutho, finansowania, h refundacjg
kodowi EAN FLH FLH
Hytrin, tabl, 10 Zozet [2 05909990765011 54,00 a6,70 149 45,12 | We wezyztkich 309G 3z.91
mg blistpo 14 zarejestrowanych
zzt} wikazaniach na
dzieth wydania
decyzji
Hytrin, tabl, 2mg | 2822t [2 05909990767 516 1361 14,29 16,91 9,02 | Preerostgrnczotn ryczatt 11.09
blistpo 14 krokowego
zzt}
Hytrin, tabl, 2mg | 2822t (2 05909990767 816 1361 14,29 16,91 2.02 | We wszystkich 3G 10,60
blistpo 14 zarejestrowanych
szt} wakazaniach na
dziefi wirdania
decyzji
Hytrin, tabl, Smg | 28szt [2 03909990767 915 7,00 £8,35 33,38 22,56 | Preerostgruczotn ryceatt 14,02
blistpo 14 krokowego
zzt}
Hytrin, tabl. Smg | 28zt (2 05909990767 915 £7.00 £8,35 33,38 22,56 | We wszystkich 309G 17.59
blistpo 14 zarejestrowanych
22t} wzkazaniach na
dzieth wydania
decyzji
Eornam, tabl, 2 30zzt (3 05909990454119 17,82 18,71 2148 9,67 | Preerostgrucaotn ryczatt 15.01
mg blistpo 10 krokowego
zzt}
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- analiza kliniczna
postati Zawart Eod EAN lnbinny  Urzedowa Cena ! &f Za hazafi 7 afs 02 0 i optaty
dawka lekn cowmania  kod CETL: hurtowa dek: a, limi je =]l acyjrgrch Eu:lI_l{*atm_l ari iadce enio hil:ll‘I:!].’_.
i brutto, E
FLH
Enrram, tabl, 2 30zzt (3 05909990454119 1782 1871 2148 Q.67 | We wazyatkich 3Ma 14,71
mg blistpo 10 zarejestrowanych
szt} wakazaniach na
dziefy wirdania
decyziji
Kornam, tabl, & J0zet (3 0290999045431 7 3181 3340 35,60 24,17 | Preerostgruczotu ryceatt 17.71
mg blistpo 10 krokowego
zzt}
Eorram, tabl, 5 J0zet (3 0590999045431 7 3181 3340 35,685 24,17 | We wazyztkich 3G £1.76
mg blistpo 10 zarejestrowanych
zzt} wikazaniach na
dzieth wyrdania
decyzji

*#przewlekia choroba nerek udzieci do 18 roku fyeia; neurogenna dysfurkeja pecherza ndziecido 18 roku Zycia; nieneuwrogenta dysfurkeja pecherza udziecido 18 roku Zycia;
## prz ewlekta choroba nevek u dzieci do 18 roku Zycia,
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o s HealthQuest

14.2 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 70. Arkusz oceny badania wgJadad.

Eryterium Odpowieds Punktacja

randomizacja tak/nie 1lub 0
PRISANA PORTAWES | tak/me 1lub -1
metodologiarandomizac]i

metoda podwdjnie Slepej prdby tak/nie 1lub 0
poprawnametodologia )

L tak/nie 1llub -1

zatlepienia

opls utraty pacjentdw w badanin tak/nie 1lub 0

surma (max 57

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore B4, Carrell D i wsp. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials 1996;17:1-
15,
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14.3 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane

Ma podstawie Cochrane Handbook, rodziat &
* FRandomizacja
o whadciwa - niskie rveyvke btedu systematycznego,
o niewtafciwa - wysckie ryvzyko btedu systematyeznago,
o brak danych - nieznane ryzvko btedu systematyrcznego,
o Ukryecie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryvezvko bledu systematycznego,
o niepoprawne - wysolkie rvzyvko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane rvzvko btedu systematyrczneago,
®  Zaslepienie badacey i pacjentdw

o badanie opisane jako zaglepione lub badanie niezadlapione, jednak brak
zalepienia nie ma wphwu na wyniki - niskie ryevke  bledu
systematycznego,

o badanie opizane jako niszaglepions, brak zaglepienia moze miaf wphmw na
wyniki - wysolkie ryzvko bMedu system atycznego,

o brak danych na temat =zaslepienia - niegnane ryzvke biedu

systematycznego,
®»  ZFatlepienie oceny efoktdw
o opisane iwtadciwe - niskie rvevko btedu systematycznego,
o brak lub niewtadciwe - wysokie ryvevke bltedu systematyeznego,
o brak danych - nieznane ryzvko btedu systematyeznego.
o HNiskompletnos€wynikdw

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych £ obserwacji miedzy grupami =
1004, przyvezyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomiedzy grupami
- niskie ryevko Medu systematyoznego,

o réznica w odsetku pacjentdw utraconyeh z obserwacji miedzy grupami =
10046, preyczyny wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomiedzy
grupami - wysokisa ryzvke btedu systematycznego,

o brak danych na temat pacjentdw, ktérzy nie ukeficzyli badania - nieznane
ryvzvko bledu systematycznago,

o Selektywne raportowanis
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opis wynikdw dla wsezystkich punktdw kolicowych zatozonych w badaniu -

niskie ryevko bltedu systematyeznego,

brak opisu wynikdw dla czefeci lub wszystkich punktdw kofhcowych
zatozonych w  badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzvke bledu
systematycznago,

niewystarczajgce dane dla okredlenia czy rvzvkoe btedu jest wysokie czy

niskie - nieznane ryvzvko btedu systematycznago.

® Inneczynniki

o]

brak innwvch ceynnikéw wpbmwajgerch na ryevke bledu - niskie ryezvke
ktedu systematycznego,

zidentylikowanie ceynnikdw wpbrwajgeych na rvevko bledu (m.in, brak
zbalansowania  grup, efekt  preeniesienia  w  badaniach  typu

naprzemiennago) - wiysokie rvevke bltedu.

brak danwch - nisznane rveyko bltedu.
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14.4 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 71. Avkusz oceny badania w g skali AMSTAR 2,

Ocena jakosci badan wtornych

1. Ceypwtaniabadaweze ikryteria whiezenia do preeglgdu zawieraby elementy PICOT

Mozliwe odpowie dzi: Tal, Nie,

Dla odpowiedzi JTak” pytania i kryteria powinny zawierad:
&  populacie,
s interwencje,
¢ lkomparator,
o efeltyzdrowotne,

¢  ramy czasowe - opcjonalnie (jedli matokluczowe znaczenie dla okreglenia
prawdopodobiledstwa, 2e badanie dostarczy odpowie didch wiyniledw klinicenych np, efekt
interwencii spodziewany jest dopiero po killkkulatach),

2, Ceyraport z przeglgdu zawiera wyragne stwierdzenie, 2e metodyprezegladu zostaby okredlone
preed prezeprowadzeniem preegladui cey raport uzazadnial jakielolwiel: 2naczgee odstep stwa
od protokoha?

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Czefeicwo tak, Nie,

Dla odpowiedsi JCzesciowo tak” autorzy twierdza, 2e maj3 pizemny protokdl lub wityreoene, ktdre
zawierajqwszysthie nastepujace punkty:

*  zapytania,

e gtrategie wyszukiwania,

¢ Lkrvteria whlyczeniafwylgezenia,

& ocenaryeyka bledu,
Dla odpowiedzi Tak” powinno byl wezystko co dla odpowiedsi ,Czescdow o tak” oraz protokdt
powinien bwd zarejestrowany i powinien rawnie? okre glic:

¢ planmeta-analizy/symtezy, jedli dotyezy, oraz

¢ planbadania preyezym heterogenicznosei,

¢ uzagadnienia wzzelkich odehyled od protokoha,

3. Cegyautorzy prezegladuwyjasnili kryteria wybom typdw badad Iindczrgreh?
Mozliwe odpowie dzi: Tal, Nie,
Dla odpowiedzi Tak” preeglad powinien zawierad jedno 2 nastepujewreh:

¢ wijainienie dla wigczania jedynie randornd zow angreh badad kontrolngch,

¢  wyjainienie dla wigczania jedynie nierandormizowanych badad,
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wijainienie dla wigezenia zardwno randomizow anyeh jak inierandormdzow anych badad,

4, Ceyautorzy preegladulorzystali = komplekzowej strate gii wpzzuliw ania literatury?

Mozliwe odpowiedel: Taly, Czesciowo tak, Nie,

Dla odpowiedsi Czetciowo tak” autorzy powinni:

przezzukal co najrmie] dwie bazy dangyeh (odpowie dnich dla pytania badawczega],
preedstawic stowakluczowe iflub strate gle wyszukiwania,

uzagadnic ograniczenia (np. jeeyk].

Dla odpowiedzi JTak” autorzy powinn réwnies:

¢ prezezszukad liste referenciifbiblio grafie whaczongch badan,

& przessukal rejestry badad,

¢ ckonsultowad siefzawrzed opinie ekepertdw w danej dziedzinie,

¢ wstozownych preypadkach wyszukacd tew, ,szarg literature”,

¢ prezeprowadsic wyssukdw anie w clagu poprzedzajgeyeh 24 mie siecy od ukoficzenia
opracowania

5. Cezyzelekeja badad zostata powtdrzona?

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedsi ,Tak” jedno z ponizezych

co najrnriej dw dch niezaleznych badacey =godzito de co do wyborubadad whiczongch i
ogiggnieto konzensus, lub

dwiéch badaczywybrato prdbe odpowiednich badafi osiggnieto dobre porozwmienie (eo
najmmniej 80%], a reszta badan zostata wybrana przezjednego badacza,

Czyekstralecja dangreh zostatba powtdrzona?

Mozliwe odpowie dzi: Tal, Nie,

Dla odpowiedzi JTak” jedno z ponizzeych:

co najranie] dwdch badacey osigghelo konsenaus co do danych do elstrahowania 2 whgczonych
badan, lub

dwich badacey ekstrahowato dane 2 proby odpowie dnich badaf 1 osiggnieto dobre
porozurienie (oo najroniej 80%), areszta zostata ekstrahowana preez jednego badacza,

Cey autorzy pree glgdu preedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Czefcicwo tak, Hie,

Dla odpowiedszi JCzefciowo tak” autorey powinni podad liste weeysthich potencjalnie istotngych badan,
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ktére przeczytano w petiyrn telescle, ale zostalywydduczone z preegladu.

Dla odpowiedzi JTak” autorzy powinm rdwnie: uzazadnid widgezenie 2 preegladukazde go potencijalnie
iztotnego badania,

8, Ceyautorzy prezegladu opizali wlczone badania wystarczajgco szeze gdbowo?

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Czefcicwo tak, Hie,

Dla odpowiedszi JCzegciowo tak” autorey powinni opizac wezysthie nastepujgee punktn
¢ populacje,
& interwencie,
& kornparatory,
¢ efekty zdrow otne,
¢ projektwbadan,
Dla odpowiedzi JTalk” autorzy powinn tak ze:
¢ zzezegdbowo opizad popualace,
¢ zzezegdbowo opizad interwencie oraz komparator [wlaczajac dawki, je 8l dotwezsy),
¢ opisadwarunkibadania,

¢  zawrzed ramy czasowe dla dalszyeh deiatad (follow-up).

9, Czyautorzy przegladu stozowali odpowie dnig technike oceny ryzyka bledu w poszezegdlnych
badaniach wlgczonych do prze gladu?

Badania klinicene z randormizacyg.

Mozliwe odpowiedzi: Taly, Czegeiowo tak, Nie, Zawiera tylo nierandomizowane badania,

Dla odpowiedzi JCzesciowo tak” autorzy ocenili ryeyko bledu winikajace =
¢ nieukryte] alokaci, oraz

¢  hraku zagleplenia pacjentdw ibadaceyprey ocentaniu wiynikdw (niepotrzebne dla
obiektywrnych efektdw takich jak Smierd),

Dla odpowiedzi JTalk” autorzy ocenili taleze ryevko bledu wymik ajgee 2
¢ zebwencja aloleacji, ktdranie byba prawdeziwie lozowa, oraz

¢ zelekoi raportowanego wyniln sposrd d wielu pordardw dla danego pararmetru lub analiz
tylko okreslonego parametr,

Mierandomizowane badania,

Mozliwe odpowiedzi: Taly, Czegciowo tak, Nie, Zawieratydko randomizowane badania,

Dla odpowiedzi LCzesciowo tak” autorzy ocenili ryeyko bledu winikajace =z
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¢ czymnikdw zakbdcajacych, oraz
¢ hledu selekojl
Dla odpowiedzi JTalk” autorzy ocenili talez e ryzyko bledu wimikajgee 2
¢ rmetod stosowanyeh do ustalenia ekespozyoii efeltdw zdrowotnych, oraz

¢ zelekoi raportowanego wyniln sposrd d wielu pordardw dla danego pararmetru lub analiz
tylko okreslonego parametr,

10, Ceyautorzy preegladu opizali Zrddda finanzowania bad ad whaczonyeh do preegladu?

Mozliwe odpowie dzi: Tale, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy razzg opizsad frodia finansowania poszczegdlngyeh badan
nwzglednionwch w przegladzie,

Uwaga: Opis, e autorey preegladu ssukali tyeh informacii w badaniach, ale nie zostaly one opisane
przez autordw badad rdwnie  kwalifikbuje e jako odpowied?  Tak”,

11, Jedi preeprowadzono meta-analize, czy autorzy preegladu stozow ali odpowiednie metody
statwstycene zestawienda wynildw?

Badania kliniczne = randormizacyg.

Mozliwe odpowie dei: Taly, Nie, Hie preeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi JTak” autorzy uzasadnili pobgezenie dangyeh w meta-analizie, oras:

¢ stosowall odpowiednia technike wazong dofgczenia wynikdw badadi dostozow e ali j3 do
heterogenicznogei, o ile jest obecna, oraz

¢ badali preyezyny heterogenicznosel.

Mierandomizow ane badania,

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie, Hie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Talk” autorzy uzazadnili polgezenie danych wrmneta-analizie, oras:

¢ gtosowali odpowiednig technike wazong do fgezenia wynilidw badani dostozoww ali j3 do
heterogenicznoted, o ile jest obecna, oraz

e gtatwstycenie polgeezyli efekty ozzacowane 2 nierandormizow anyeh badan, ktore zostaty
skorwzowane o ceynnild zakbdcajgee, zarniast lgezenda surowsrch danych lub w uzasadniony
spozdb polgczidi surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektdw nie by dostepne, oraz

¢ ozobnoraportow aipodswnowarde wynikdw dla badad randormizowangych i
nierandormizowargrel, je 8l oba typy badad zostabyuweglednd one w przegladzie.

12, Jezeli preeprowadzono meta-analize, cey autorzy preegladu ocenili p otencjalny wpbrw ryevka
bledy w pozzezegdlnych badaniach na wymild metaanalizy lub inne syntezy dow oddw ?
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Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie, Hie preeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedsi ,Tak” autorzy
¢ weieli poduwage tylko badarnia 2 randornizaca o niewielkim ryzylon bledu, lub

¢ jeglifgeena ocena zostaba opartana badaniach randormdzowanyeh iflub nierandorod z ow argreh
prey sroiennyrn ryeyku bledu, autorey wylkonali analizy w celu zhadania moliwego wplwu
ryzyka bleduna sumaryezne oszacowanie wymiku,

13, Czyautorzy prezegladuuw zgledniajg ryzykobledu w poszezegdlngeh badaniach podezas
interpretowaniaf ornawiania wynikdw pree gladu?

Mozliwe odpowie dzi: Tal, Nie,

Dlaodpowiedzi Tak” autorzm
¢ wzieli poduwage tylko badandia = randornizaca o niewielkim ryzylu bledu, lub

¢ jesliwprzegladzie uwzegledniono badania randomizowane o wndarkowanyrn lab wirzokim
ryzyku biedu lub badania nierandornd zowane, autorzy omowili prawdopodobrgr wphner ryzvkea
bledu na wymild,

14, Ceyautorzy preegladuprzedstawill wystarczajgee wyjasnienia i dyslousje na temat
jakiejkolwiek heterogenicenosci zaobzerwowane] w wynikach prezeglydu?

Mozliwe odpowie dzi: Tal, Nie,

Dla odpowiedzi JTak™
+ nie byto znacezgcej heterogeniczno Sci w o wymikach, lub

e jesliwystepowaka heterogenicenose, autorzy preeprowadezili badanie frddel wezelkich
heterogenicenosei w wymnikach i omdwili jej wplow na wiynikd prezegladu,

15, Jefeli preeprowadzono syntezeilotriows, cey autoregy preegladu przeprow adzili odpowiednie
badanie dotyezgee bledu publikagi (bigd typu ,mabe badanie™) i omdwili jego praw dopodobny
wphrw na wynild przegladu?

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie, Hie preeprowadzono rmeta-analizy,

Dla odpowiedsi ,Talk” autorzy preeprowadzili testy graficene lub statysteene dotyezgee bledu
publikacjii orméwili prawdopodobie dztwo i wielkosE wplnwu bledu publikacii.

16, Ceyautorzy prezegladu 2glosili potencjalne 2rddba konfliltu interesdw, w tian wezellie 2rddha
finanzowarnia, 2 ktdrych otreymali srodkina preeprowadzenie preegladu?

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Hie,

Dla odpowiedszi ,Tak” autorzy
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¢ nie zgbosli fadnego konfliktu intere sdw, lub

¢ autorzy opizali swoje frddbafinansowania i spozdb zarzgdzania potencjalnyrd konflilet arnd
interesdw,

Interpretacja wiymikon

Drenypozzezegalnych pozyejl nie powinny byddaczone w celuuzyskania ogdlne go winiku,
Uzyrthowni oy powinni rozwazyd potencjalhy wplnw niecdpowiedniej oceny dlalazde pozweji,
Proponow any schemat interpretacil zalcbada identyfikacie stabyeh punletdw w krytyeenych oraz
niekrytycenych domenach, Schernat ma charakter jedynie doradeey i uzythownicy powinnd decydowad
Etére elementy =3 najwainiejzze dla rozpatrynar ane go preegladu,

Erytwezne domeny AM3TAR &
¢  Protokdl zarejestrowanyprzedrozpoczeciemn preegladu (poeyeja 2]
o Adelwatnosc wyszzukiwania literatury (pozyeja 43
¢ Dzazadnienie wylduczenia poszezegdlngeh badad (pozyeja 7]

Ryzylo bledu poszezegilngreh badad wilgezorgreh do przegladu (pozweja 90
o Odekw atnosE metod meta- analityezngeh (pozycja 117

Uweglednienie ryeyka bledu podezas interpretacii wymikdw preeglgdu [punkt 137
* Ocenaobecnobcl i prawdopodobne go wphbrwu bledu publikaci (pozwefa 15)
Ocena ogdlna preeglgdu

¢  Wryszoka - bralkelubjeden staby punkt w niekriytrezne] domenie: systernatyeeny preeglad
zapewnia dolbadnosc 1 obszerne podsumowanie wynilkdw dostepnych badan,

¢ Umiarkowana - wigcejniz jeden shaby punkt w niekrytyeene] dormenie®: prezeglad
systernatyceny na wiece] niz jedng stabosc, ale brak krytwveenych wad, MoZe dostarceyd
doktadne zo podswrnew ania winikdw dostepnych badad, ktére zostabruwzglednione w
przegladzie.

o  MNiska-jedna wada krytyeena 2 niekrytyoznymnd stabosciand lub bez nich: prezeglgdma
Ervtyezng wadeimole nie dostarczad doktadnego i wyczerpujgee go podarnowania
dostepnych badad dotyezgeyeh dane go problerma,

¢  Krytweznie niska - wiecej niz jedna wada krybreena 2 nieloytyeznymni shaboSeiarni lub bez nich:
preeglad zawiera wiecej niz jedng wade krytwezng inle zapewnienia doktadnegoi
wyczerpujgoego podswrnowania dosteprgreh badad,

* Wiele niekrytyeznych stabych punlabdw mo ze zroniejzeyd ocene pree gladu z wriarkow anej na niska,

Opracow anie na podstawie: http:/famstarca/Ametar Checklistphp [dostep 05.04.2019 1]
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14.5 Spis badan wlaczonych do przegladu

Tab. 72. Badania wilgczone do przegladu systematyczne go.

Nr Oznaczenie Publikacja

Badania pierwotne

1 | Lriwicakzono Oriwicaksono 5. T, C, Prazetywo B B, Prazadja N, Utormo N, B, Efficacy of

2019 dlodosin ws tarnsulosin in p atients with benign prostatic hyperplasia: a double-
blind rand ornized clinical trial, International Journal of Applied Pharmaceutics,
2019, 11, Speciallssue 6,101-103,

2 | Chapple 2011 Chapple CR, Montorsi F, Tarrnela TL, Wirth M, Kolde wijn E, Fernandez
Fernandez E; European Silodozin Study Group, Silodosin therapy for lower
urinary tract swmptoms in men with suspected benign prostatic hyperplasia:
resultz of aninternational, randomized, double-blind, placebo- and active-
controlled clinical trial perfarmed in Europe. Bur Ural, 2011 Mar:59(33:342-52,

3 Pande 2014 Pande 5, Hazra 8, Eundu AK, Evaluation of silodosin in comparizon to tamaulo sin
in benign prostatic hyperplazia; arandorndzed controlle d trial, Indian J
Fharracol, 2014 Now-Dec; 46 (6:601-7,

4 | Marks 2009 Mark s L5, Gittelman MC, Hill LA, Volinn W, Hoel G, Rapid efficacy of the highly
selective alphald-adrenoceptor antagonist silodosin in men with signz and
symptorns of berndgn prostatic hyperplasa: pooled results of 2 phase 3 studies. ]
Urol 2009 Tun: 181(6):2634.-40,

Markz L5, Gittelman MC, Hill LA, Volinn W, Hoel G Rapid efficacy of the highly
zelective o[lA)-adrenoceptor antagonist silodozin in men with signs and
synptorns of bernign prostatic hyperplasia: pooled re sults of 2 phasze 3 studies,
Urol 2012;189: 3122-3128,

Gittelman MG, Marks L5, Hill LA, Volinn W, Hoel &, Effect of dlodozin on specific
urinary syroptorns assocdate d with benign prostatic hyp erplazia: analyss of
international prostate syraptorn scoresin 2 phasze I clinical studies, Cpen
Leccess [Urol 2010 Dec 22;3:1-5,

EKaplan 348, Roehrborn CG, Hill LA, Voline W, Effe ot of e stirnated prostate wolurmne
on sllodosin-me diated improvernents in the zsignz and syraptors of BPH: does
prostate size matter? Open Acceszz] Urol, 2011 Jun 8:3:89-93,

Roehrborn CG, Kaplan 34, Lepor H, Volitm W, Swmptormatic and urodynarnic
responses inpatients with reduced orno serminal emizzion during silodozin
treatrnent for LUTS and BPH. Prostate Cancer Prostatic Diz, 2011 Turn 1402714 3-
g,

5 | Natarajan 2015 | Natarajan B, Kalra ¥, Sllodo dn versus tamsulodn in symptomatic benign

proztatic hyperplasia- Cur experience, [0 R Journal Of Pharmacy, Wolume 5,
Izzue 6 (June 20157, PP 08-10.

6 | Manjunatha Manjunatha B, Pundarikalizha HP, Madhumdhana HR, Amarkwnar],
2016 Hanwrnantharaju BE, A randornized, cornp ar ative, op ern-label study of efficacy

and tolerability of alfuzosin, tarnsulozin and silodosin in benign prostatic
hyperplasia. Indian] Pharmacol. 2016 Mar-Apr:48(27:134-40,
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Nr Oznaczenie Puhlikacja

7 Manohar 2017 Manohar CM3, Nagabhushana M, Karthikeyan V3, Sanjay RF, Karnath AJ,
Eeshavarmurthy R Safetwand efficacy of tamsulozin, alfuzosin or silodosin as
monotherapy for LUT3 in BFH - a double-blind randormized trial, Cent European
[Urol 2017 Jun 30;70{27:148-153.

Dodatleow e dowody naukowe

1 Marks 2009b Mark s L3, Gittelrnan MC, Hill LA, Wolinn W, Hoel G, Jilodozin in the treatment of
the digns and syrnptomes of benign prostatic hyperplasial a 9-mmonth, open-label
extension study Urology 2009 Dec;7T4(61:1318-22,

2 | Osrman 2015 Ozrnan NI, Chapple CR, Tarnmela TL, Eizenhardt 4, Oelke M, Open-label, 9-month
exterizion studyinwe stigating the uro-zelective alpha-blocker silodosininmen
with LUT3 azzociated with BPH. World] Urol, 2015 Maw33(5:697-706,

EfektiwnosE praktyezna
1 | Capogroszo Capogrozzo P, Serino &, Ventirniglia E, Boeri L, Dehd F, Damiano B, Briganti &,
2015 Montorsi F, Salonia 8, Effects of silodosin on sexnal function - realistic picture

from the eweryday clinical practice. Andrology, 2015 Now3{67:1076-81,

2 | SIRE Montorsi F, Gandaglia G, Chapple C, Gruz F, Desgrandchamp s F, Llorente C,
Effectiveness and safety of silodosin in the tre atroent of lower urinary tract

symptormns in patients with benign prostatic hyperplasia: & Europe an phasze IV
clinical study (SRE study). Int [ Urol 2016 Jul;23(7):572-9,

Opracowania wtorne

1 Jung 2017 Jung TH, Eim [, MacDonald K Reddsy B, Eirm MH, Dalen P Silodosin for the
treatrnent of low er urinary tract symptoms in men with benign prostatic
hyperplazia, Cochrane Databaze of Systernatic Reviews 2017, Izzue 11, Art, Ho.
CDO12615. DO 1010027 14651 858.CD01261 S.pub2,

2 MacDonald MacDonald R, Brasure M, Dalum F, Olzon CM, Nelzon VA, Fink HA, Rizk MC,

20149 Bwrabasonga B, Wilt TT. Efficacy of new er rmedications for low er wrinarytract
symptorns attributed to benign prostatic hyperplasia: a systermaticreview, Aging
Male, 2019 Mar; 22{13:1-11,

3 Brasure 2016 Brasure M, MacDonald R, Dalum F, Olzon CM, Nelzon VA, Fink HA, Rizk M,
Bwabasonga B, Wilt TT. Newer Medicationz for Lower Urinary Tract Syrnptorms
Attribute d to Benign Prostaic Hyperplasia: & Review, Rockwille (MDY Agency for
Healthcare Rezearch and Quality (U5); 2016 Mayw Report No.: 16-EHC024-EF.
LHEREQ Cornparative Effectiveness Reviews,
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14.6 Spisbadan wykluczonych z przegladu

Tab. 73. Badania wykluczone z przegladu systematycznego.

Nr Publikacja Preyezyma odrzucenia

Badania pierwotne

1 Beenhardt A, Schneider T, Cruz F, Qelke M, Conzistent and significant Opracowanie widrne,
improwverment of nighttirme voiding frequency (nocturia) with silodosinin | brak cech przegladu
raen with LUTS suggestive of BPH: pooled analysiz of three randornized, systematyozte go
placebo-controlled, double-blind phase III studies, World ] Uraol, 2014
Cet;32(57:1119-25,

2 Furnar 3, Tiwari DP, Ganesamoni B, Jingh SE Prospective randomized Populacja chorweh =
placebo-controlle d studyto aszze ss the zafety and efficacy of silodozinin ogtryrn zatreyrnaniermn
the managerment of acute urinaryretention, Urology 2013 Tul;22(11:171- | moczu
3

3 Kawabe K, Toshida M, Horrna 1) Sllodosin Clindeal Study Group, Nieprawidbowa
Jilodozin, anew alphalfi-adrencceptor-selective antagonistfor treating | interweneja/komparator
benign prostatic hyperplasia resultsz of a phaze Il randordze d, placebo-
comtrolle d, double-blind study inTap anese men, BJU Int, 2006
NowQ8(57:1019- 24,

4 | Horwna ¥, Kawabe K, Takeda M, Toghida M. Ejaculation disorder iz Nieprawidbowa
aszociated with increaszed efficacy of silodosin forbenign prostatic interwencja/komparator
hyperplazia. Urology. 2010 Deo;7o(67:14<46-50,

5 Matsurnoto 5., Kasamo 3, Hashizume K, Influence of Alpha-Adrenoceptor | Erdthi czazleczenia (26
Sntagoristz Therapy on 3tool Form in Patients With Lower Urinary Tract | tygodni).

Swmptoms duggestive of Benign Prostatic Hyperplasia, Low Urin Tract
Symptoms, 2020 Jane12(17:86-91,

] Miralita H, Yokowama E, Cnodera T, Utaunomiya T, Tokunagas M. Tojo T, | Nieprawidbowa
Fujii N, Tanada 5. Short-term effects of crossowver tre atrment with interwencja/komparator
silodozin and tarnsul osin hydrochloride for low er urinary tract
swrnptoms aszociated with benign prostatic hyperplasia, Int [ Urol, 2010
Cet;17(107:869-75,

T Nowara G, Chapple CR, Montorsi F. A pooled analysiz of individual patient | Opracowanie wtirne,
data fromn registrational trials of sllodosn in the freatiment of non- brak cech przegladu
neurogenic male lower urinary tract syroptomes (LUTS) suggestive of systernatyczne go
benign proztatic hyperplaszia (BPH), B Int, 2014 Sep:114(3:427-23,

a Nowara G, Chapple CR, Montorsi F. Individual patient data from Opracowanie wtdrne,
registrational trialz of silodosinin the tre atment of non-neurogenic male | brak cech przegladu
low er urinarytract syroptomes (LUT3) azzociated with benign prostatic systernatyczne go
hyperplaszia (BPHY: subgroup analyses of efficacy and zafety data, BJU Int,
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Publikacja

Preyrezyma odreucenia

2015 May 115(5):802- 14,

a Rajendran BV, PalaniyandiV, Erishnamoorthyd, Kumarezan N, Ramanan
WV, Comparizon of 3ilodosin with Tamesulosinin Patients with
Swrnptornatic Bendgn Prostatic Hyperplaszia: 8 Prospective, Randormized
Double-blinde d Crozzower Drug Trial. International Journal of 3dentific
Study. Janmary 2017, Vol 4, Tzsue 10, 5-13,

Badanie crozzower,
krothi czas stozowania
leczenia

10 | Watanabe T, Ozono 3, Kageyarma 5, 4 randornize d crossover study
cotnparing patient preference for tarmmaulosin and dlodozin in patients
with low er urinary tract sywnptorms associated with benign prostatic
hyperplaszia JInt Med Rez, 2011;39(17:1 2042,

Nieprawidbowa
interwencja/kormparator

11 | Yokowarna T, Hara R, Fulognoto K, Fujii T, Jo ¥, Miyaji¥, Nagai 4, Sone A,
Effects of three types of alpha-1 adrencoceptor blocker onlower urinary
tract syroptomes and sexual funeton in malez with benign prostatic
hyperplasia. Int [ Urol. 2011 Mar;18{3%: 225-30.

Nieprawidbowa
interwencja/kormparator

12 | Yokoyarma T, Hara B, Fujii T,To ¥, Mivaji ¥, Nagai &, Sone A Comparizon of
Two Different al -Adrencoceptor Antagonists, Tamsulosin and Jilodesin,
inn the Treatrment of Male Low er Urinary Tract Syrnptoms Suggestive of
Benign Prostatic Hyperplaszia: & Prospective Randormize d Croszsowver

Study. LUTS [2012) 4, 14-8,

Nieprawidbowa
interwencja/kormparator

13 | Tu H]L Lin AT, Yang 33, Teui KH, Wu HC, Cheng CL, Cheng HL, Wu TT,
Chiang PH. Non-inferiority of silodosin to tamalozin in tre atin g patients
with low er urinary tract symptorms (LUT3) associated with henign
prostatic hyperplazia (BPH), BT Int, 2011 Deg108(117:1843-8,

Nieprawidbow a
interwencjakomparator

Efeltywnose praletycena

1 | Aledntara Montero A Grupo de Trabajo de Nefrourologia de SEMERGEN,
[Therole of alpha blockers in the treatment of lower urinary fract
syroptoms/ benign prostatic hyp erplasiar are all the same? Silodosin in
"real life"]. Sernergen, 2016 Jul:42 Suppl 2:1-9,

Niewtagciwyjezyk
publikacji (hiszpadski)

2 Castro-Diaz D, Callejo I, Cortés X, Pérez M. Study of quality of 1if e in
patients with benign prostatichyperplasia under tre atrment with
silodozin, Actaz Urol Ezp, 2014 Tul-Aug 38(6]: 361 -6,

Brak oceny efeltywnosel
praktyozne

3 | Chinan &, Kazaz I O, Tildwum &, Deliktag H, Ongim §., Gill 1., Sahin B.,
[re 1. Ozkara H., Changing Aspects of Male Sexual Functions
Lecompanying Treatment of Bendgn Prostatic Hyperplasia With Silodosin
8 Mgz Per Day, [ Sex Med, 2020 Mar 23;51743-6095(20)301 28-4,

2100 chorych leczonych
SIL

4 Eobawashi M, Nulod 8, Kamnai T, Seazonal Changes in Lower Urinary
Tract Symptoms inJapanese Men With Benign Prostatic Hyperplasia
Treated With ol-Blockers, Int Neurourol T, 2017 Sep;21(30:197-203,

2100 chorych leczonych
SIL
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Publikacja

Matsukawa ¥, Ishida 3, Majima T, Funahazhi ¥, Sasza N, Kato M, Toshino
T, Gotoh M, Intravesical prostatic protrasion can pre dict therap eutic
responze to sllodosin inmale patientz with lower urinary tract

syvnptoms, Int ] Urol, 201 7 Jun; 24(567:454-459,

Prewezymna odreucenia

Brak oceny efektynwmnosel
praktwosnej

Matsukawa ¥, Takai 5, Funahashi ¥, Kato M, Tarmameoto T, Hirakawa 4,
Gotoh M. The Change of Testosterone Jecretion During the Treatiment of
Llpha-1 Blocker in Patients with Benign Prostatic Hyperplaszia, Urologss
2016 Feb;88:14:9-54,

Brak oceny efektynwmnosel
praktwosnej

Matsukawa¥, Taka 5, Majirna T, Funahaszhi ¥, Kato M, Yamamoto T,
Gotoh M, Two-wear follow up of silodosin on lower urinary tract
functions and symptomsin patients with benign prostatic hyperplaszia
bazed onprostate size: a progspective investigation using wrodynamics,
Ther &dwUrol, 2018 Jun 26;10{9):263-27 2,

Brak oceny efektynwmnosel
praktwcznej

Schubert M. F,, Thornaz [ R, Yashar [, Lee ]. ], Urqubhart &, G, Gagnier].].
Pour &, E, Post-operative Urinary Retention After Lower Extrernity
Arthroplasty and the Peri-Operative Hole of Selective alpha-1 Adrenergic
Blocking 8gents in Adult Male Patients: & Propensity- Matched
Retrospective Cohort Study, Int Orthop. 2020 Tan:44(17:39- 4,

NiewtaSciwa interwencia
(brak oddzielrgch

wymikdw dla $IL)

Sokhal AK, Sankhwar 3, Goel &, Singh K, Kurnar M, Purleait B, Saini DE. &
Prospective Mudyto Evaluate Jexual Dysfunction and Enlargerment of
Jerninal Vescles in Sexually Active Men Treated for Benign Prostatic
Hyperplazdia by fpha-blockers, Urology, 2018 Aug:118:92-97,

Brak oceny efeldywnogel
praktyoznej

10

Takahashi H, Kubono 5 Taneyama T, Kuramoto K, Mizutani H, Tanaka N,
Toghida M, Post- Marketing Surveillance of Jilodosn in Patients with
Benign Prostatic Hyperplaszia and Poor Rezponse to Existing 8lpha-1
Blockers: The SPLASH Study. Drugs R D, 2019 Mar;19{17:47- 55,

NiewtaSciwa interwencja

11

Wellk B, McArthur E, Frazer LA, Hayward [, Dizon 5, Hwang Y7, Ordon M,
The rigk of fall and fracture with the initiation of a prostate-zele ctive o
antagonist: a population baze d cohort study, BM[. 2015 Oct
26;351:h5398,

Brak oceny efeldywnogel
praktyoznej

12

Tarnanishi T, Kaga K, Fuse M, Shibata C, Karnal T, Uchiyarna T, Six-pear
follew up of silodosdn monotherapy for the treatment oflow er urinary
tract syroptoms suggestive of benign prostatichyperplazia; What are the
factors for contimiation or withdrawal? Int] Ural, 2015
Dec;22(12):114:3-8,

NiewtaSciwa interwencja

Dpr

acowanhia wharne

Batty M, Pugh R, Rathinarm I, Sirenonds [LW alker E Forbez A,
Snoopkurnar- Dulkde 5, MeDerrnott CM, Spencer B, Christie D, Che zz-

Williarrnz B, The Role of gl-Adrenoceptor Antagondsts in the Treatment of

Nieprawidbowa
jednostka chorobowa
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Publikacja

Preyrezyma odreucenia

Prostate and Cther Cancers Int] Mol Sei, 2016 &g 16; 17087, pil: E1339,
doi: 10.3390/ijmsz17 081339,

Dahrn P, Brasure M, MacDonald R, Olson CM, Nelzon VA, Fink HA,
Bwabazonga B, Risk MC,Wilt TT. Cornparative Effectiveness of Newer
Medications for Lower Urinary Tract Symptormns Attribute d to Benign
Prostatic Hyperplaszia: A Systernatic Rewview and Meta-analysiz Eur Urol.

2017 Apr;71(4%:570-581,

Brak wynilcdw dla
analizowane zo problem
decyeyjne go

Fusco F, Palmieri 8, FicarraV, Glannarind G, Nowvara G, Longo M, Verze B,
Creta M, Mirone V. al-BlockerszImprowve Benign Prostatic Obstractionin
Men with Low er Urinary Tract Ssnptoms: A Systematic Review and
Meta- analyeiz of Urodynarnic Studies, Bur Urol, 2016 Jum6976%: 109 1-
101,

Brak wymikdw dla
analizowanejinterwenei

Hwang EC, Gandhd 3, Tung TH. New alpha blockers to treatmale lower
urinarytract syrnptoms, Curr Opin Urol, 2018 Maw 28(30:273-276,

Bral cech przegladn
syatematycene go

LaTorre &, Guppond G, Duffy I Conca A, Cal T, Scardigli &, Sexual
Dysfunction Related to Drugs: a Critical Rewiew, Part W) o- Blocker and 5-
ART Drugs Pharmacopsychiatry, 2016 JTan:49(171:3-13,

Brak wynilcdw dla
analizowane zo problem
decyeyjne go

Buzszo G 1, Scandura C, Di Mauro M, Cacciamani &, Albersen M,
Hatzichrizstodow ou &, Fode M, Capogroszo P, Cimnino 5, Marcelizzen T,
Corroa[. M., Cocei A, Clinical Efficacy of Serenoa Repens Versus Placebo
Versuz Alpha-blockers for the Treatrment of Low er Urinary Tract
SwmptomsfBenizn Prostatic Enlargement: A Systernatic Rewiew and
Network Meta-analysiz of Randorized Flacebo-controlled Clinical Trials,
Eur Urol Focus, 2020 Jan 15;52405-4569(20730018-3,

Bralk wymiledw dla
analizowanejinterweneci

Voene zenshky I, Shaw E Delay K], Tafi F, Helletrom WG Benign Prostatic
Hyperplasia Treattment Options and Their Effe otz on Sexual Funetion,

Sexual Medicine Review s January 2017, Volume 5, [ssue 1, Pages 87-102,

Bralk cech przeglgdu
syatematyroene go
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14.7 Kwestonariusz IPSS

Obecniew szacowaniu delegliwosei spowodowanich preez EPH pow szechnie stoscw any
jest miedzvnarodowy system oceny punktowe] objawdw towarzyszgcoych chorobom
prostaty (Imernatdonal Prostate Symprom Score, [PS5]) oraz jakodel zycia (ang. quality of
fife, Qol). Kwestionariusz IP5S powstalt na podstawie punktowej skali objawdw
Amearykaiskiego Towarzystwa Urologicenego (patrz ponizsza tabela). Zawiera siedem
pytafl, w ktdrveh odpowiedzi punktowane 53 w skali od 0 do 5. Uzyskany wynik pozwala
na wetepng ocene nacilenia zaburzef mikeji:

o (-7 punktdw - dolegliwodci nieznaczne,

£-19% punktdw - dolegliwoéci umiarkow anie nasilone,

20-25 punktdéw - znacznie nasilone dolegliwosel

OdpowiedZ na pytanie o jakosé zycia (0-6 plt) stanowi dobrg podstawe zrozumisenia
przez lekarza samopoczucia chorego.#5

Tab. 74. Kwestionariusz International Prostate Symplowm Score.

PIUNKETOWA SKALL OBLAW OW readale] niz co druglraz

D

co |:]_'|:‘1_lgj. raz

o

zefeie] niz co drugiraz

L

o

= prawie za

1.Jak czesto w ciagu ostatniego miesigea miat Pan uczucie 01 2 3 4 5
niecatkowitego oprdinienia pecherza po oddaniu moczu?

2. Jak czesto w ciggu ostatniego miezigea usiat Pan oddawadmoes 01 2 3 4 5
ponownie w czasie krdtszym niz 2 godeing po poprezednie] mikeji?

3. Jak czesto w ciagu ostatniego miezigea obzerw owal Pan preerywarny 012 3 4 5
strumief] moczu?

4, Jal czesto w clagu ostatniego miesigea mial Pan uczucie naghei 01 2 3 4 5
komecznosel oddania rmoczu?

5. Jak czestow ciggu ostatniego miesigea oddawal Pan mocz stabym 01 2 3 4 5
strumienierm?

B, Jak czesto w ciggu ostatniego miezigea musiat Pan sie wysilad (preed), 01 2 3 4 5
byrozpocegc oddaw anle moczu?

7. e razy (zazwyczaj) w ciggu ostatnie go miesigea musial Panwstawad 01 2 3 4 5
woriagn noey, by oddad moce?

Surna siedmiu zaznaczonyehliczb (punktacjaw skali objawdw [PS5Y:

Chorzy 2z niewielkimi dolegliwoéciami  uzyskujg  zazwyczaj 0-7  punltdw,

z umiarkowanymi - 8-20 punktéw, z cigzkimi - ponad 20 punltdw,
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Zmiana wynikdw uzyskanych w punktowej skali objawdw 1 w stopniu nasilenia ich
ucigzliweodel powinny stanowif gtéwne kryteria oceny odpowisdzi na leczenie lub
postepu choroby w ckresie obserwacji*é

8, pyvtanie kwestionariusza IPSS dotyezy oceny jakodcl zyveia chorvch:

L dywby miat Pan reszte zZycia spedzié z takimi delegliweoéeciami jak w taj chwili, to jak
okreflitby Pan swoje samopoczucie? 0 - doskonale, 1 - zadowolony, 2 - raczej

zadowolony, 3 - w potowie zadow olony, 4 - raczej niszadow clony, & - nieszezedliwy, & -
nie do zniesienia.

14.8 Krytyczna ocenabadan

Fonizej preedstawiono krytyeeng ocene badafd randomizowanych wigeczonwceh do

niniejszego preegladu systematyeznego oraz kryinrezng ocene opracowall wtdrnyeh,
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Tab. 75. Krvtyczna ocena badan wigczonych do przeglada

Chapple 2011

Koteria wiazenia

*  mezczyeniw wielow 250 lat = objawamize strony doloych drog .
mozovwyth [LUTE; zdefiniowanymi jalm wynile
lowestionariusza [PES 213 plt], przeszlcods podpe cherzmya .
[BOME: zdefinimwana jalm (rmazx 4-15 ml/s = objetos cig miloji
pode=as badarmia 2125 ml] otaz poziomem preestr=egama
zalecen B0-120% podce=.s nietandomizmwanej fazy wstepnej
badania, w ltorej stnsowano placebo.

* znacena hipotonia ortostatyc=na;

* yyleonanie procedury = powodu BPH;

metoda badania liczhai lolealizacia populaci [hoo=ont iNtET WETLGE punlcty loticomy e ocETA, jalcosci
pirodlmw, sponsot =as my] badania
badamia

mied=zynarodowe, 72 mitodld w11 chorey wwieln 250 latz | » 5[0 Bmg/d, n=381 Pierwsznrz dmve punbty kohicowve WE ADTMIT: L4

WiElﬂﬂffﬂﬂkﬂWE» krajach w Europie ohjavwami tagodnegn * TAM 04 mesd, +  pcena ohjawdw chotoby Frzy pomocy lewestinnariusza [F55; Wg [ADAD: 3

randomizowane, . Spmsor badania: T T 05t grucznty n=384 Crugmr=zedowe punlcy leomicowe:

kontrolowane ba danie Recordati [reland lrakmvego [¥=055] * PLA m=190 *  popraws oceny objaw ow chotoby wramach podsleal

kliniczne, FEE};_}T !:rwa meLE Led Horyzont ceasmy: lowestimariusz PSS dotycm oy ch pr=echmwywania [pytania 1, 3,

ma:t]:dq podw ijnie dege] 12tyg* 5 iE]i oddawania moc [pytamia 2, 4. 7);

Lroby

jalmsc Zyda mwiazana = objawami ze strony wda du mo=mwegn
[pyvtanie Bw lovestionariuszu [F55);

malsymalny przephrw cewlmwy [maz):

odsetelr chorydh = odpowied=ia na leczenie [ popravwa wiynilou
lowestionatiusz. [PS5 2 25% lub werost Gmax 230%);
zdarzenia miepozadane.

Bryteria wyldurzenia

poprawa wiynilu lov estionariusza [PS5 225% podozas nierandomizowane] fazy wstepnej badania;
* phjemit moczu zalegajam po miboji 2250 ml;
niedr @nost dopecherzowa z prey ey innyth niz EPH;

*  altywne zaleazenie drog moc=owyeh lub stwietdzone w wiwia d=i e nawracajace zaleazenia dr o mocoweyrdh;
* zapalenie pruczotu lrolemween lub preewleld e zapalem e pruceotu brolemw egn;

* ralcprostaty lub pecherza;

*  stosmeanieinhibitor o Soe-teduldazy w dagu Emies;

*+  stosoeanie o-blolker oee lub fitoterapiiw dagu 2 tygodni przed wia =eniem do badania.

* 14 dni olresu wymywaria, 4 tygodnie nietandomizomyane] fazywstepnej badania [stosowanie placebo). 12 tygodnifazy randomizowanej badania;
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Pande 2014

metoda hadania lic=bai lnlealizaca populacia [hory=ont inteTwenCe purkty koticmy e ocema jaleosci
pirodlmw, sponsot =as my] badania
badamia
randomizowane, 1 pérodelew ndiach | chomy wwieln=50latz | » S[L Bmg/d n=32%* Pierwsznrz dmve punlty koncowve We ADTMIT: 14
kl:.rnfmlﬂwanE badanie Eommsmr badamiac ohjawami tagodnegn * TAM 04 me/d, + ocena ohjawiw chotoby pray pomocy lowestionariusza [P5S; W [ADAD: 2
linicme, przeprovadaome | w /s Cipla Limited, TmEr o5t gruczntu n=am O
metoda pojedyncen Slepej Mumhbai krolcowegn [M=E11* C 3 ety o .
0 . .. . . rl
praby Horyzont crasmvy + pdsetek chorych @ilmwicie ub weglednie wolnych od ohjawdw
ldtve. [wynile Jnvestionariusza [PE5«H);
*+  zmiana wiellcoio prostaty oceniona w badaniu
ultra sonograficzmym;
*  malsymalny preephne cewlmwey [Jmazx)
+  zdarzenia mepoeadane.

Kryteria wiazenia Fryteria wylduzenia

*  mezzyeni ambulatoryjoi w wielm =50 lat z ubazlivemi + phjawy ze strony dolnych drog moc=owych bez EPH;
ohjawamize stromy dolnyrh dr fg moczowych [LUTE] w * pstrezattzymatie mocsuw Ciagu ostatnich 6 mies.
przehiegu BPH, w =esniej niele =eni; + poduiesiony poziom F5a;

*  wyniklovestionatiusza [F55»7 pl *+  powaine chotohy wspolistniejs e najwasniejszych narzadow:
*+ stosmvanielelkow majacych d=iatanie antycholinergic=ny, androgenny lub estrog enny:
*+  stosmvanieinnych o-adrenolityldw lub diur enedadw:

*  wizeiniejszy zahieg chirur giceny prostaty lub cewld mo mowej;

*+  nadusywanie leldw.

* g1 choryth randomizowanyth, u 53 choryth ocenimmo skuterznosic leczenia; ** sbute mnosc oceniono u 26 chotych w grupie sylo dosyny 1 27 chorych w grupie s msulosyny [odpomviednio 61 2 chooyth
zostato utraconych = ohserevaci)].
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Marks 2009

Idinizne, przepr mwad=one
metoda podw jnie Aepej
proby

Kryteria wiazenia

ml

[nc.

*  mezsczyeniw wielow 200 lat;
*+  wyniklovestionatiusza PS5 213 plet;
*+  [hmax 4-15 ml/s i ohjgtod £ moczu zalegajaca po miloji <250

metoda badania liczha i lokealizacia populaca [hooy=ont iNtETWETLCE punlcty lmticmy e orETa, jalcosci
oitodldiw, sponsor =Zas my] badania
bhadamia

2 wielooitodlmwe, pitodld wUSA chotzy wwielw 290 btz | * GIL Bmg/d. n=4EE Bierwszmprzsdowe cunld- ooy We ADTMIT: [[A

randomizowane, Spmmsor badapia: ohjawami tagodnegn * PLA, m=457 + prena objawiow chotoby o=y pomocy lovestionariusza [PRE; WEJARAD: 5

kmmtrolowane badania Watsm Fharma, T o=t ostu gruczotu Cruemzedovwe punlc lommicmwe:

Ierolemween (=923
Homvzont ceasmeys,

12 tyE.

* poprawa oceny ohjaw w chotoby wramach podskeal
lowestionartiusz, [PEE doty == oy th przechmeywania [pytania 1, 3,
51iE]i oddawania moc [pytania 2, 4, T);

*  malsymalny przephyw cevlowy [(rmaz):

*+  jalmif Hyda =wiazana = ohjawami ze strony udta du mo=mvego
[pytanie Bw lovestionariuszu [PE5);

*  zdarzenia mepoEadane.

Fryteria wylduzenia
stosowanie o-adr enolitydcoe Linhibitor ow So-tedulda =
niedr moit dopgcher=owa z prayzyn innyth niz BPH:
kamica pecher= mo=owegn;
stan chor egn witywajacy na funloje pecher=. mo=owegn [ ohecnielub w przesztosc):
zahieg chiturgi =ny z powodu EPH luh =wezenia s=yi pechet=a mocowegn:
aldywne zaleazenie dr g moc=owyth lub nawracajace zalazenie drog mocmwyth w diagu ostatnich 2 lat;
zapalenie gruzotu loolmy egn w dagu ostatnich 3 mies.;
zZattzymanie mozu mezwizzane = BPH w ciagu ostatmich 3 mies;
nawracajace mpalenie grucentu br oeowego [+3 tazy w Clagu ostamiego tolwy;
ralcprostaty;
FEa»10 ng/ml;
inwazyjny rak pecherza moczowegn:;
cewtikowanie pe chetza moczowego lub instrumentacja w dagu ostatnich 30 dog

znazna hipotonia ortmstatyrzna [obernie lub w przesztosc].

* stnsowanie diuretdcow, lelmw przedwslurzowyth i antycholinergicenyth byto de=wolone jedynie w preypadlu przyjmmeania stbych dawel w c=asie badania.
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Natarajan 2015

metoda hadania lic=bai lnlealizaca populacia [hory=ont inteTwenCe purkty koticmy e ocema jaleosci
pirodlmw, sponsot =as my] badania
badamia
randomizowane, 1 pfrodelew ndiach | chory wwieln =50tz | » SIL Bmg/d n=28 Pierwsznrz dmve punlty koncowve W ADTMIT: [[4
kmitrolowane, hadanie Sponsor badama: ohjawarmni fagodnego + TAM 04 mgid, n=29 *+  pcena ohjawidw chotoby przy pomocy oy estionariusza [PSE; W [ADAD: 1
kliniczne, przeprowadmne | 14 TOEr Ostu pruczotu Crugmzedove punlty lemicowe:
ma:t]:dae pojedyncen slepe) krolcmwegn [MN=57) +  jalméf zrda;
Frofy Horyzont casmw *+  jalmic &yda podlmatem funloi s elesualnyh;
12 tyE.

+ pdpowiedZna leczenie;
*  zmiana wiellcosio prostaty;

*  zZmiama praeptywumoca.

Kryteria wiarzenia Eryteria wyldurzenia

*  mescEyeni w wielow > 50 lat = uciaslivymi objavwami =2 stromy * phjawy ze strony drog moowych bez fagodnegn 1 erostu gurc=otu krolowego;
drog moczmyyth w przebiegu tagndnegn rm=rostu gruczotu * 05 EZAtTZyNATIE TOCEW W Clagu ostatnich B miesiecy;
lrolmwegn; .
*+  yoymilklovestonariussa [PE5 =7 plet. .

podwyiszomy [ozom antygenu swoistegn dla prostaty [PEA] na pocs o badania;

pOwame wspobw ystepujace mburzenia waznyth narza dow:;

*  stosmeanieleldw o dziataniuv antycholiner gicemym, andr ogennym lub estrogennym, innych antagonistow o-adrt ener gicenych
lub lekow mo=opednych,

* przbytyzabieg chiturgiceny prostatylub cewld mocowej;

+  uzaleFnienie od 1eldw.
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Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczenin objawdw fagodnego rozrostu gruczoh krokowego

- analiza kliniczna
Manjunatha 2016
metoda badania liczha i lokealizacia populaca [hooy=ont iNtETWETLCE punlcty lmticmy e orETa, jalcosci
oitodldiw, sponsor =Zas my] badania
bhadamia
randomizowane, 1 oitodelcw [mdiach | chorzy wwieln =45 latz | * SIL Bmg/d. n=30 Bierwszmprzsdowe cunld- ooy We ADTMIT: [[A
leontroloveane, badanie Epmsor hadama: ohjawami tagodnegn * TAM 0.4 mg/d. n=30 +  pcena ohjawdw chotoby przy pomocy lowestinnariusza [F55; WEgADAD: 3
kliniczne, przeprowadane | hrak T T ostu gruczotu s ALF10mg/d n=30 | BxMemzedoweounlcy bocowe
bez = depienia lerolemween (=907 *  mals Iy prz Cevw vy [ 1
Horvzont casgey, * indywidualna subieltywna ocena objawow [PS5;
litg +  jalmit gy
*+ zdarzenia niepoEadane

Koteria wiazenia Bryteria wyldurzenia

*  mescEyeniw wielow 245 lat = objawowym tagodnym tozrostem |+ cieslea niewydolnosE wattoby lub nerelr, zalcazenia drog moowyth, ow eSenie cewld moc=ow ej. peCherz nEUTOEENTY, ANLYEETL

eruczotu lerokemeego; specyficeny dla prostaty = 5 ngfml operacja cewld moowej lub gruczotu koolowego wwywiadzie;
*  vyonik lowestionatiussa PS5 2B gt * niedocifmienie lub deslde nielerzone naddsnienie, historia niedr mmosc praetylou lub jelit, histortia wielolr otmego
*  [fmax 4-15 ml/s i = ohietoicia wydalanego moczw =100 ml. nadusywania leldw, istotme problemy psychicne, ciggla choroba b nowotwir ztoslivy, zwielszone oyzyden wydhicema

odstepu FTe [np. hipolaliemia, jedno=esne stosowanie kelow przechwansmicenych kdasy [ai LI 1eld pree dwpsythotrcme,
trojpiets cienimv e leld prze dwdepresyjne itp.). jednoc=esne stosmeanie inhibitor me Se-tedulta=y i silnegn inhibitora
cytochromu P450 344 [CP3A4], prawdopodobienstwo loniecnosd cewnilmwatia w dagu 3 miesiecy.
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Ariwicaksono 2019

metoda hadania lic=bai lnlealizaca populacia [hory=ont inteTwenCe purkty koticmy e ocema jaleosci
pirodlmw, sponsot =as my] badania
badamia

randomizowane, 1 oérodelow chorey wwieln =50 latz | » SILBmg/d: 25; * ocena ohjawdw choroby pray pomocy lovestionatiusza [PES; Wg ADTMIT: [[A

komtrolovwane badanie [ndmmezi; bralk objawami tagondnego «  TAM O4mgdd: 25 |+ malrsymalny preephew cevlomey [ Qmax]; W [ADAD: 4

Winizne, przeprowadzone | informagi TOEr Ostu pruczotu

metoda podw jnie Aepej dotyrzacych krolcowegn [12 tygodni)

proby SpOTSOTA

Knteria wiarzenia Eryteria wylduzenia

mesczyeni w wieltu 250 lat = objawami = strony doloych
dr g moc=owych [LUTE] w przebhiegu EPH,

+  yyyniklovestionatiusz= [P55 =B plt,

rmazx =4-15 mls,

Eomentar=

ralcprostaty,
* bralczgody na lezenie SILub TAM,
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Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczenin objawdw fagodnego rozrostu gruczoh krokowego
- analiza kliniczna

Manochar 2017

metoda badania liczha i lokealizacia populaca [hooy=ont iNtETWETLCE punlcty lmticmy e orETa, jalcosci

oitodldiw, sponsor =Zas my] badania

bhadamia
randomizowane, 1 oitodelcw [mdiach | chorzy wwieln =50 1atz | * SIL Bmg/d. n=103~ Bierwszmprzsdowe cunld- ooy We ADTMIT: [[A
kontrolowane badanie Enomsor hadamia: ohjawami tagodnegn * TAM 04 mg/d, +  pcena objawow thotoby ey pomocy Iowvestionariusza [P5S; WeADAD: 5
Hini=ne, przeprmwadznne | 14 T o=t ostu gruczotu n=103~ *  jalmit #rda;
meto odwajnie Aepej lrokmvego [M=30E*
- ﬁh:ae F q el gl ] » ALF 10 mg/d, +  malsymalny preephnw cewlmwy [[mazx);

n=103~ +  phjetoic moczu zalegajaca po mibmi;
12 tyE. G 1 ety ko .
+ zdarzenia mepoEadane.

Koteria wiazenia Bryteria wyldurzenia

*  mescEyeni w wielow 250 lat zuriaglivymi objawa i ze stromy * stosmeanie bloketow receptotow alfal-adrenergicenyth w dagu ostatnich 2 tygodni, stosowanieinhibitoraw S-alfa redultazy

dolmych drog mocmwydh [LUT S| wprzebiegu BPH, = w Clagu ostatnich & miesigcylub fitoterapia;
nieznacznymi lub umiarlowanie nasilonymi doleglivenddami *+  altywne zalazenie dr Gg mosovwyth, niedr mmost vjscia pechersza = poven du jaliejleobeviel innej prey Eymy nis swesenie ewld
wg [P55 mocnwej Zwesenie s=yi pechet=a mo=mwego lub zdiagnozmy any lamieti pechet=owy, udhytel cewld mo=owej lub

*+  [hmax <15 ml's pecherza, pecherzneurngenny, ral prostatylub pecher=, znarzaca hipotonia ortostatyrzna, przzhyta pros@telommia,

+  yiellmif prostaty 25-30m3; zahurzetia coynnosci ner el [steZenie br eatyminy w surowicy® 2 me/dl).

*+ phijgmsi moczu zalegajaca po miloji <100 ml.

Eomentar=

* 30E choryth randomizowanyth, u 269 oemono skutecenosc i bespieceistwo; * slutecznoiCi bespieczenstwo oceniano u 93 chorych w grupie sylodosyny. B9 chorych w grupie tmsulosyme i BT
chorych w grigie alfuznsymy [pozostiali chotzy zostali utraceni = ohs erwa §i ub wyrofali sie =z powodu zdarzen niepoiz danych].
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Jung 2017

metodabadania rodzaj badad E;:Inprlﬂsr:;]nat — interwenecye oceriane punktyr kofdcowe
preeglad badania RCT chorzy w wieku =40 lat = s sylodosyna 8 « objawyurclogiczne
systernatyceny erownolegla | LUTS/BPH mg/dlub 4 »  jako&( Iycia
z metaanaliza grupg mgfd [t * przerwanie leczenia
kontrolng hub inhibitor 5 o zdarzenia niepo2gdane [w tyrn sercowo-naczyniow e
rass over alfa-reduktazy) zwigzane 2 funbejarni sekzualnymi
& komparator
placebo, inny
alfa-bloker

przeszulane bazy danych, data odeiecia wiaczone badania

Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE, Scopus, Google Scholar, Web of Sdence 2
datg odeiecia do 1.09.2017

42 publikacje (19 badad RCTY, w tyan 5 wigczonych do nindejsze] analizy
(Chapple 2011, Manjunatha 2016, Marks 2009, Natarajan 20135, Pande
20147

komentars
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Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczenin objawdw fagodnego rozrostu gruczoh krokowego

- analiza kliniczna

MacDonald 2019

metodabadania rodzaj badan LA interwencye oceriane punkty kofdcowe
(horyzont czazowy)

preeglad badania RCT, | chorzyw wieku =45 latz o leki o objawyurclogicene oceniane prey pornocy 2w alidowangch
systematyczny bez | okresz LOTs5/EFH zarejestrow ane kwestionarius=y
metaanalizy obzerwacji przez FDA lub o zdarzenia niepozadane

min. 1 mies, oceniane w & preerwanie leczenia

opublikowane EFPH od 2008

wjezykn roku [w tymn

angielskivn sylodo zyna)

przezzukane bazy danyeh, data odcigcia wigrzone badania

MEDLINE, Exnbaze, the Cochrane Central Register of Controlled Trials [CENTRALY
g datg odreiecia do wrzesnia 2017

23 bdania RCT (22 publikacje), w tyin 2 wigczone do niniejzze] analizy
(Chapple 2011, Marks 2009
komentarz
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Brasure 2016

metodabadania rodzaj badad populacja interwenecye oceniane punkty kancowe
(horvzont ceazowyr]

przeglad badania RCT chorgy w wiekn 245 ¢ lekdostatnia ¢ objawyurologicene oceniane preypomocy
systernatyceny zokrezern obserwacii | latz LUT3/EBPH zarejestrowane preez ewalidowanych kwestionariuzzy
zmetaanalizg tiin, 1 miez, oraz FDA ub oceniane off- s zdarzenianiepozzdane

badania lakel w BPH

obzerwacyjne * kormparator: placebo

e Nz1001 okresemmn Iub starsze leki

obzerwacji 21 rok stozowane w BEPH

przeszukane bazy danych, data odeiecia

wigrzone badania

MEDLINE, the Cochrane Central Re gizter of Controlled Trialzi Embasze = datg

57 badat RCTi 5 badaf obzerwacynych, w tym 3 whiczone do ndniejzze]
oddeda dolipca 2015

analizy badania RCT [Chapple 2011, Pande 2014, Marksz2009)

komentarz
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Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczeniu objawdw fagodnego rozrostu groczo i krokowego

- analiza kKliniczna

149 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ2

Analiza kliniczna Rozdeiat Eormentarz

1  Ceyopizprobleran zdrow otniego uwzglednia preeglad 2.3
dostepryreh wskainiledw epidemiologicengch, muin.
w sp ddezyrnilkdw zapadalnoseii rozpowzzechnienia stann
Klirdiczne go wskazanego we wniozku, ghiwnie odnozzgeych
siedo polskiej populaci?

2 Cezyprzedstawiono opis technologi opejonalnyeh = 24,141
zaznaczaniem refundow anych i okreSleniem spozobui
pozioranich finansowania?

3 Cewanaliza zawiera przeglad systernatyesnybadan 3.4
pierwotnych?

4 Cezyanaliza zawiera kryteria selekejibadad plerw otngch do preegladu systematyeenego,
w zakresie:
charakteryetyki badanej populacji, 3.1i32
charakterystyld technologii zastosowanych w badaniach, 31132
parametrdw shutecznogel 1 bezplecze st a, aliz2
rmetodyld badad? 3.1i32

5  Cgyanaliza zawiera wekazanie opublikowanych pree glad dw 4.1

swstematyrenyeh spetniajaewch kryteria = plet, 4ai 4b7
6 Ceyprzeglad systernatyeeny badad pierw otnyeh sp ebnia hryteria:

zgodnosci charakterystyki popad acjl, w ktdrej prow adzono 1,42 Tak
badania z populacja docelowg wskazang we wnioszk,

zgodnosel technologii zastozow anych w badaniach = 4.2 Talk
charakterystyhg wniloskowanej technologii?

7 Ceyprzeglad systematyezny badad pierw ofnsch zawiera:

pordwnanie 2 co najimnie] 1 refundow ang technologia 24,5161
opcjonalng lub inng technologi op cjonalng jezeli nie iztnieje
refundowana technologlia opejonalnag,

wkazanie wezystkich badad, spelniajaeych kryteria zaw arte 14.5
w pkt. 6,

opiz kwerend przeprow adz onych w bazach bibliograficenych, 3.4

opiz procesu zelekefl badadd, w szczegdlnoscilicsby dondesied  3.0,4.2
nankowych wykluczonych w poszezegdlngyeh etapach zeleleji
orazpreyeeyn wykluczenia na etapie selekeji petngreh telestdwr

w postaci diagrarm,

charakterystyle kazdego badania wigczonego do preegladu, 41,42, 7

w postaci tabelaryeane], 2 wweglednieni erm:
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Analiza kliniczna Rozdeiat Eormentarz

opimi metodyki badania ze wskazaniermn czy dane badanie 421
zostabo zaprojektowane w metodyee wnozliviajgce]

wykazanie:

- wirzezo el wrioskowane] tec hnologii nad technologiaopejonalng,

- rdwrowazno &l technologii winioskowanej i techrnlogii

opejonalnej,

- wykazanis 2= technologia wmiozkowana jestnie mniej skuteczna od
technologii o pejonalne,

kryteridw seleligi o2db podlegajgerch relerutacii do badania, 4.2.3

oplau proce dury preypizania oséb badanyeh do technologii, 4.2.2

charakterystyki grupy ozdb badanych, 4,25
charakteryetykd procedur, ktéryn zostaby poddane ozoby 421
badane,

wykazu w szysthich parametrdw podlegajacych ocenie w 424
badaniu,

informacii na temat odzetka osdb, ktdre preestaby 4.2.6

uczestniczyd w badaniuprzedjego zakodczeniem,
wzkazanie Zrddet finansowania badania, 4,21

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdyrm badardu w 5.6
zakresie zgodoyrm 2 kryteriarnd, dotyezgemmni parametr dw
skutecznoseii bezpiecze dstw a, stanowigeyceh pree droiot

badad, w postaci tabelaryeenei,

informacie naternat bezpieczedstwa skierow ane do ozdb, 8
wykory geyeh zawody me diyezne, akbualne na deied zloZenia
wniozku, pochodzgee w szezegdlnosei 2 nastepujgeypch 2radek
stron internetowych TRPL, EMA oraz FDAY

8  Czwow preypadku braku technologii opejonalnej, analiza 1,56 Talk
Elirdicena zawiera pordwnanie = naturalngan preebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego starm klinicene go we
wniozskowanyrn wekazanin?

Ogalne adnotacje
O Cezyanalizy klinicena, ekonomicena, wphrwana budzet podini ot zobowigzanego do finanzowania
Swiadezed ze Srodikdw publicenychi racjonalizacyjna zawieraja:
darie bibliograficene wezysthich wylorzyetanych publikacji, 2 FiSmiennictwo  Tak
zachow aniern stopnia szczegdbowosel, umozliviajaeego
jednoznacengidentyfikacie kazde] wiykoregystane] publileacji,
wkazanie innych Zrddetinformacii z awartyech w analizach, w  PiSmiennictwo, Tak
szczegolnosel aktdw prawngeh oraz dangreh ozobowych w tekscie

autordw niepublikowanych badan, analiz, elespertyz i opindi?
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Srlodosyna [Silodosin Recordati®) w leczeniu objawdw fagodnego rozrostu groczo i krokowego

- analiza kKliniczna

Spis tabel

Tab. 1. Kontekst klinicenywg schematu PICO. i i i s, 21

Tah. 2. Strategia wiyszukiwania badaf dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczefistwa
sylodosymy wleczeniu ohjawdw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego w systemie hazy
MEDLINE (PubMED]; dane na dziefl 02082020 . s s s sssssss s 28

Tab. 3. Strategia wyszukiwania publikacji dotyozacych skutecznosci 1 bezpieczefistwa
s 215%lodosyry w leczenin objawdw tagodnego rozrostu gruczohn krokowego wsystemie
bazy EMEASE (Elsevier]; dane na dziefl 0206 2020 F. s s ssssses s ess e 28

Tah. 4 Strategia wiyszukiwania badaf dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczefistwa
sylodosymy wleczeniu ohjawdw fagodnego rozrostu gruczoha krokowego w systemie hazy
the Cochrane Library do dnia 02 D8, 2020 T e s s s s s sessssss s 29

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badaf dotyczacych skutecznosci | begpieczefistwa
sylodosyny wleczeniu objawdw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego w systemie bazy

the Centre for Reviews and Dissemination (CRD] do dria 02062020 P i 25
Tab. &, Charakterystyka badan wtdrnych wigczorych do opracow aria. .. e, 34
Tab. 7. Ocena wiarygodnosei opracowan whornyth oraz Witk s s, 35
Tab. 8. Ocena jakosci badai wtdrnych wg skall AMITAR Z. i s s 39
Tah. % Charakterystyka badaf pierwotnsch wigczonych do opracowania, e, oo, 44
Tab. 10, Charakterystyka badan pierwotrych whgczonych do opracowariia...o e . 45
Tah. 11. Ocena jakosci badan pierwotnych wiaczonych do opracow ania, wg skali J[adad oraz

W CETICEL AT IIT o e 45
Tab, 12, Ocenaryevka bledu systematircenego w2 COChI e i s s s, 50
Tab. 13, Pordwnanie kryteriow kwalifikacil i wokluczenia paciertw . . s o, 53
Tah. 14, Zestawienie punktdw kofcowych oceniarsych w badaniach klinicensyoh. o, 5A
Tah. 15, Charakterystyka populacii chorych bioracych udziat w randomizowanich

[T L =T a E=Tod 4 1N (o o] OO OO OO 50
Tab, 16, Charakterystyka populacjii chorych biorgeych udzial w randomizowanych

badaniach KInicanych — C v s s s s s a6l
Tab. 17. Chorzy, ktorzy nie ukonczyll Badail, F %] s s s 64
Tah, 18, Chorey, ktdrzy preerwal i BAdaria. o s s s s s 2%
Tab. 1%, Wyniki przegladu badad dostgpnych na Clinical Trials.gov - data ostatniego

przeszukaniar D308 . Z0Z0 T v i i s a9
Tab, 20, Wyniki preegladu dostgprich na Clinicaltrialsregister.eun - data ostatniego

preezzukania 0308 2020 T, s i i s 0
Tab. 21, Charakterystyka badania NCTOOTIZELD. i s sess s 72
Tab. 22 Charakterystyka badania NCTOOTIZELD. i e s s 72
Tab. 23, Wynikibezpieczefstwa SIL vs PLA —badanie HCTOO79381% s, 73
Tab. 24, Analiza skutecznoscl SIL e TAM. o i s s s s 7a
Tab. 25, Analiza skutecznosSci: SIL s TAN — Ol s s s 78
Tah, 24, Analiza skutecznosci: SIL we TAM — COZ. i s s sesssssssssssnes 79
Tah, 27, Analiza skutecznosck: SIL we TAM - parametry uroflowmetryczne na poczatku

badania wbhadaniu Pande 2014, . i i s s g1
Tah. 28, &naliza skutecznosci: SILws TAM - parametryuroflowmetryczine na koniec badania

w badaniu Pande 2014 i i s s s g2
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Tab. 2%, Analiza skutecznosci: SIL ws TAM - =miana oceny funkeji seksualnych w badanin

FAriii 200 i ettt s et s kSRS LR R SRR R SRR g3
Tab. 30, Analiza skutecznosci SIL ws TAM - zmiana wyniku kwestionariusza IPES . ., g4
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badanitl CHARPIE 2011 i s s s s s et sesssessiesssassssssssas sesseess s ssssnes 85
Tab. 32, Analiza skutecznosci SIL wvs TAM - zmiana wynikow dla poszczegolnych pytan
Lwre stIonarins 23 TGS i i s 87
Tab. 33, Analiza skutecznosci 8IL ws TAM - zmiana maksymalnego przephmvu cewkowego. ....... g9
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