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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Recordati Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Recordati Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Recordati Polska Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, p0oz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

AE analiza ekonomiczna wnioskodawcy

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AHRQ Agency for Health Research and Quality

AKL analiza kliniczna wnioskodawcy

AUA American Urological Association

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet wnioskodawcy

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

b.d. brak danych

BOO przeszkoda podpecherzowa (ang. bladder outlet obstruction)

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

BPO przeszkoda podpecherzowa (ang. benign prostatic obstruction)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CLcr klirens kreatyniny

CRD Centre for Reviews and Dissemination

CUA Canadian Urological Association

DGL Departament Gospodarki Lekami

DHPC Direct Healthcare Professional Communication

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

EAU European Association of Urology

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

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

GIN Global Information Network

GR sita zalecen (ang. grade of recommendation)

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IFIS $rédoperacyjny zespot wiotkiej teczowki (ang. intraoperative floppy iris syndrome)

migdzynarodowa skala punktowa objawéw towarzyszgcych chorobom prostaty (ang. international prostate

[P symptom score)

T analiza wynjkéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-
treat analysis)

KCE Belgian Health Care Knowledge Centre

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LE poziom dowoddw (ang. level of evidence)

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

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

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCHTA National Coordinating Centre for Health Technology Assessment

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC National Guideline Clearinghouse
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National Health and Medical Research Council
National Institute for Health and Care Excellence
wyn K nieistotny statystycznie

pecherz nadreaktywny (ang. overactive bladder)

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

ang. prescribed daily dose

produkt krajowy brutto

placebo

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

Polskie Towarzystwo Urologiczne

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

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

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

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

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

sylodosyna

Scottish Medicines Consortium

tamsulosyna

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

przezodbytnicze badanie ultrasonograficzne (ang. transrectal ultrasonography)

Unia Europejska

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

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
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1. Informacje o wniosku

04.03.2020
Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia PLR.4500.152.2020.2.MN
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.153.2020.2.MN

PLR.4500.154.2020.2.MN

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Silodosin Recordati (silodosinum), kapsutki twarde, 8 mg, 90 kaps., kod EAN: 05391519923542;
— Silodosin Recordati (silodosinum), kapsutki twarde, 4 mg, 30 kaps., kod EAN: 05391519923528;
— Silodosin Recordati (silodosinum), kapsutki twarde, 8 mg, 30 kaps., kod EAN: 05391519923535;

=  Whioskowane wskazanie:

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

= Silodosin Recordati (silodosinum), kapsutki twarde, 8 mg, 90 kaps — ;
= Silodosin Recordati (silodosinum), kapsutki twarde, 4 mg, 30 kaps — ;
= Silodosin Recordati (silodosinum), kapsutki twarde, 8 mg, 30 kaps — ;

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

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

Whnioskodawca

Recordati Polska sp. z o.0.
ul. Krélewska 16
00-103 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 04.03.2020 znak: PLR.4500.152.2020.2.MN, PLR.4500.153.2020.2.MN,
PLR.4500.154.2020.2.MN (data wptywu do AOTMIT 04.03.2020), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow
leczniczych:

¢ Silodosin Recordati (silodosinum), kapsutki twarde, 8 mg, 90 kaps., kod EAN: 05391519923542;
o Silodosin Recordati (silodosinum), kapsuiki twarde, 4 mg, 30 kaps., kod EAN: 05391519923528;
¢ Silodosin Recordati (silodosinum), kapsutki twarde, 8 mg, 30 kaps., kod EAN: 05391519923535.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.05.2020, znak
0T.4331.7.2020.KP.2 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 10.06.2020 pismem znak OT.4331.7.2020.KP. z dnia 10.06.2020.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Silodosin Recordati (silodosinum), stosowanego w leczeniu objawdw
przedmiotowych i podmiotowych fagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn,
, Warszawa, 2020;

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Silodosin Recordati (silodosinum), stosowanego w leczeniu objawow
przedmiotowych i podmiotowych fagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn,
, Warszawa, 2020;

e Analiza ekonomiczna dla leku Silodosin Recordati (silodosinum), stosowanego w leczeniu objawdow
przedmiotowych i podmiotowych fagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn,
, Warszawa, 2020;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Silodosin Recordati (silodosinum), stosowanego w leczeniu
objawow przedmiotowych i podmiotowych ftagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn,
, Warszawa, 2020;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Silodosin Recordati (silodosinum) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie Ministra Zdrowia OT.4331.7.2020.KP.2

]
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Silodosin Recordati (silodosinum), kapsutki twarde, 8 mg, 90 kaps., kod EAN: 05391519923542;
Silodosin Recordati (silodosinum), kapsutki twarde, 4 mg, 30 kaps., kod EAN: 05391519923528;
Silodosin Recordati (silodosinum), kapsutki twarde, 8 mg, 30 kaps., kod EAN: 05391519923535;

Kod ATC

G04CA04 - antagonisci receptoréow a-adrenergicznych

Substancja czynna

sylodosyna

Whnioskowane wskazanie

Leczenie objawow przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych
mezczyzn.

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna kapsutka Silodosin Recordati 8 mg na dobe. Dla specjalnych grup pacjentow
zalecana jest jedna kapsutka Silodosin Recordati 4 mg na dobe.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Sylodosyna jest wysoce selektywna wobec receptorow al1A-adrenergicznych zlokalizowanych gtéwnie
w ludzkim gruczole krokowym, podstawie pecherza, szyjce pecherza, torebce stercza i czesci sterczowej
moczowodu. Blokada tych receptoréw a1A-adrenergicznych powoduje rozluznienie miesni gtadkich w tych
tkankach, co zmniejsza opor podpecherzowy, bez wptywu na kurczliwos¢ migsni gtadkich wypieracza.
Powoduje to poprawe objawéw w fazie gromadzenia moczu (podraznieniowych) i fazie wydalania moczu
(zaporowych), powigzanych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego (objawy ze strony dolnych drég
moczowych, ang. Lower Urinary Tract Symptoms, LUTS).

Sylodosyna wykazuje istotnie mniejsze powinowactwo do receptoréw a1B-adrenergicznych,
zlokalizowanych gtéwnie w uktadzie krgzenia. Wykazano in vitro, ze stosunek wigzania a1A:a1B
sylodosyny (162:1) jest niezwykle wysoki.

Zrédto: ChPL Silodosin Recordati

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

29.01.2010 r. (European Medicines Agency), rejestracja centralna

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie objawdéw przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych
mezczyzn

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢, aby wszyscy chirurdzy oczni w krajach UE, w ktorych
sylodosyna zostanie wprowadzona na rynek, otrzymali nastepujace informacje:

= bezposredni komunikat skierowany do pracownikéw stuzby zdrowia (ang. Direct Healthcare

Professional Communication, DHPC) dotyczacy zwigzku sylodosyny ze $rédoperacyjnym zespotem

wiotkiej teczowki (ang. Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IFIS) oraz dwa odnosniki literaturowe

wymienione w tekscie komunikatu (w momencie wprowadzenia do obrotu);

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

= program edukacyjny dotyczacy zapobiegania i opanowania IFIS (w momencie wprowadzenia

i po wprowadzeniu do obrotu); dotyczacy nastepujgcych tematow:

v’ istotne klinicznie odnos$niki literaturowe dotyczace zapobiegania i opanowania IFIS;

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

Zalecenie dla zespotdw chirurgdw i okulistow: zalecane jest przerwanie leczenia antagonistami receptoréw
al-adrenergicznych 2 tygodnie przed operacjg zaémy, ale nie ustalono jeszcze korzysci i czasu trwania
przerwy w leczeniu przed operacjg zacmy.
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Zrédto: ChPL Silodosin Recordati

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Urorec (sylodosyna),
4 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921029, we wskazaniu: leczenie objawow
przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn,
w ramach dostepnosci w aptece na recepte z poziomem odptatnosci 30%, w istniejgcej grupie
limitowej, pod warunkiem obnizenia ceny leku tak, aby koszty z perspektywy wspolnej pfatn ka i pacjenta
byly nie wigksze niz przy leczeniu tamsulosyna.

Stanowisko Uzasadnienie stanowiska:

Rady Przejrzys?os’ci Dostepne dobrej jakosci dane kliniczne wskazujg na skutecznosé¢ preparatow zawierajgcych sylodosyne
nr 37/2016 z dnia porownywalng wzgledem parametrow podlegajacych ocenie w badaniach z zastosowanymi
11 kwietnia 2016 . komparatorami. Bezpieczenstwo stosowania sylodosyny charakteryzuje sie jednak gorszym profilem

od mozliwych komparatoréow w zakresie funkcji seksualnych, przy mniejszej czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych ze strony ukladu sercowo-naczyniowego. W ChPL Urorec rowniez
podkreslono, ze sylodosyna wykazuje istotnie mniejsze powinowactwo do receptorow
a1B-adrenergicznych zlokalizowanych gtéwnie w ukitadzie krgzenia, co moze mie¢ znaczenie dla
wybranych grup pacjentéw przy podejmowaniu decyzji o wyborze konkretnego leku z grupy
antagonistéw receptoréw a1-adrenergicznych.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjag produktu leczniczego Urorec (sylodosyna),
8 mg, kaps. twarde, 30 szt. EAN: 5391519921036, we wskazaniu: leczenie objawdéw
przedmiotowych i podmiotowych fagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn,
w ramach dostepnosci w aptece na recepte z poziomem odptatnosci 30%,w istniejgcej grupy limitowej
pod warunkiem obnizenia ceny leku tak, aby koszty z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjenta byty nie
wigksze niz przy leczeniu tamsulosyng.

Stanowisko Uzasadnienie stanowiska:

Rady Przejrzys@os’ci Dostepne dobrej jakosci dane kliniczne wskazujg naskuteczno$¢ preparatéw zawierajgcych sylodosyne
nr 38/_201‘_3 zdnia poréwnywalng wzgledem parametréw podlegajacych ocenie w badaniach z zastosowanymi
11 kwietnia 2016 1. komparatorami. Bezpieczenstwo stosowania sylodosyny charakteryzuje sie jednak gorszym profilem

od mozliwych komparatoréw w zakresie funkcji seksualnych, przy mniejszej czestosci wystepowania
dziatan niepozgdanych ze strony ukiadu sercowo-naczyniowego. W ChPL Urorec réwniez
podkreslono, ze sylodosyna wykazuje istotnie mniejsze powinowactwo do receptorow
a1B-adrenergicznych zlokalizowanych gtéwnie w ukfadzie krgzenia, co moze mie¢ znaczenie dla
wybranych grup pacjentéw przy podejmowaniu decyzji o wyborze konkretnego leku z grupy
antagonistow receptorow a1-adrenergicznych.

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe i wyn ki analiz, uwaza za niezasadne objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej
na warunkach proponowanych we wniosku refundacyjnym. Analiza kliniczna wykazata nie gorsza
skutecznos$é sylodosyny wzgledem technologii alternatywnej (badanie Chapple 2011). Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze wnioskowana technologia wykazuje gorszy profil bezpieczenstwa w zakresie
wystepowania zdarzen niepozgdanych facznie, zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie
leczenia oraz wytrysku wstecznego. Jednoczesnie wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie jest

Rekomendacja ograniczone m.in. z uwagi na: $rednig/niskg jako$¢ wigczonych badan, krétki okres follow-up, selekcje
Prezesa AOTMIT pacjentow z wysokim poziomem stosowania sie do zalecen lekarskich (co moze nie mie¢
nr 24/2016 z dnia 18 kwietnia | odzwierciedlenia w praktyce) oraz fakt przerwania badan bez wskazania przyczyny. Warto podkreslic,
2016 . ze w zakresie analizy ekonomicznej wnioskowana technologia przynosi oszczednosci dla ptatnika

publicznego, ale jest drozsza od technologii alternatywnych z perspektywy wspdinej ptatnika
publicznego i pacjenta, co wynika zaréwno z faktu zaproponowanej ceny zbytu netto, jak rowniez
poziomu odptatnosci (obecnie technologia alternatywna jest refundowana z odptatnoscig ryczattows,
za$ wnioskowana moze by¢ refundowana z poziomem odptatnosci 30%). Nalezy réwniez zwrécié¢
uwage, ze przy zaproponowanym poziomie odptatnosci wigksza czes¢ kosztéw stosowania terapii
bedzie ponoszona przez pacjenta, co uzasadnia warunek obnizenia ceny leku w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjne;.

Odnalezione rekomendacje nie wskazujg jednoznacznie konkretnych substancji leczniczych w danym
wskazaniu. Jako zalecang terapie wskazujg natomiast stosowanie inhibitoréw receptorow
al-adrenergicznych, do ktérych nalezy sylodosyna. Wobec powyzszego wnioskowana technologia
medyczna moze stanowi¢ dodatkowa opcje terapeutyczng u pacjentdw z ftagodnym rozrostem
gruczotu krokowego.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej refundacja apteczna

Poziom odptatnosci

istniejgca grupa limitowa 76.0 Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego -

Sz [ fivse blokujgce receptory alfa-adrenergiczne

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Leczenie objawow przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych
whnioskiem refundacyjnym mezczyzn

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

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

— kategoria refundacyjna: lek dostepny w aptece na recepte,

Majac na uwadze liczebnos¢ populacji docelowej oraz specyfike choroby (choroba przewlekta) jest to wtasciwa
kategoria dostepnosci refundacyjne;j.

— przynaleznos¢ do grupy limitowej:

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

— poziomu odptatnosci:

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

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

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

tagodny rozrost gruczotu krokowego jest wynikiem trzech ré6znych proceséw patologicznych:

e powstania guzkéw gruczotowych;
e rozlanego powigkszenia wtasciwej strefy przejsciowej gruczotu;
¢ stopniowego powiekszania si¢ guzkéw gruczotowych.

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

Zespot objawéw sktadajacy sie na kliniczny obraz fagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest efektem
wspdtistnienia trzech catkowicie odmiennych proceséw patologicznych:

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

e przeszkody podpecherzowej, czyli wzmozonego napiecia miesni gruczolaka, cewki moczowej oraz szyi
pecherza (ang. benign prostatic obstruction, BPO),

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

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

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

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

Objawy zwigzane z oprdznianiem pecherza moczowego spowodowane sg powiekszeniem sie gruczotu
krokowego oraz zwiekszeniem napiecia miesni gtadkich szyi pecherza moczowego, sterczowego odcinka cewki,
gruczotu krokowego oraz jego torebki w wyniku pobudzenia receptoréw al-adrenergicznych.
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Zrédfo: Kryst 2008
Epidemiologia

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

Rokowanie

Przerost warstwy miesniowej pecherza moczowego moze by¢ przyczyng ucisniecia srodsciennych odcinkow
moczowoddéw. Odplyw moczu z goérnych drég moczowych staje sie utrudniony i dochodzi do poszerzenia
moczowodow oraz uktadéw kielichowo-miedniczkowych nerek, a takze Sciefczenia migzszu nerkowego. Zastoj
moczu w pecherzu i gérnych drogach moczowych sprzyja zakazeniu uktadu moczowego oraz powstaniu kamicy
pecherza moczowego. Oba te czynniki mogg byé powodem kamicy nerkowej, a w koncowej fazie nawet
niewydolnosci nerek. Rozwdj niekorzystnych nastepstw BPH jest powolny. Czasem choroba przebiega bez
wyraznych dolegliwosci i jest rozpoznawana dopiero woéwczas, gdy zmiany w ukfadzie moczowym sg znacznie
zaawansowane.

Zrédfo: Kryst 2008

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

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

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ NICE (The National Institute for Health and Care Excellence),
e NHMRC (National Health and Medical Research Council),
¢ KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre,
¢ NGC - National Guideline Clearinghouse,

e New Zealand Guidelines Group,

e SIGN (The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network),
e Trip DataBase,

e AHRQ (Agency for Health Research and Quality),
e GIN,

¢ Revue Prescrire,

e Medycyna Praktyczna,

e wydawnictwo Termedia,

¢ Medline via PubMed,

e Embase via Ovid,

e The Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 03.07.2020 r. Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych, odnoszgcych sie
do postepowania w rozroscie prostaty lub (szerzej) w objawach ze strony dolnych drég moczowych (ang. lower
urinary tract syndrome, LUTS): Polskie Towarzystwo Urologiczne 2015 r. (PTU 2015), European Association
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of Urology 2018 r. (EAU 2018), National Institute for Health and Care Excellence 2010/2015 r. (NICE 2010/2015),
American Urological Association 2010 r. (AUA 2010) i Canadian Urological Association 2018 r. (CUA 2018).
Metodyka przygotowania wytycznych réznita sie pomiedzy poszczegdélnymi dokumentami — od konsensusu
ekspertow odnoszgcego sie tylko do jednej konkretnej substancji czynnej (PTU 2015) po wytyczne oparte
na przegladzie systematycznym, konsensusie ekspertéw i poddane spotecznym konsultacjom (NICE 2010/2015).
Zadne z wytycznych rekomendujgcych stosowanie sylodosyny nie wymieniajg konkretnej nazwy handlowe;.

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

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

Wytyczne EAU 2018 rekomendujg stosowanie a1-blokeréw u mezczyzn z umiarkowanymi do powaznych
objawami tagodnego przerostu gruczotu krokowego.

Wytyczne NICE 2010/2015 dotyczgce postepowania w objawach ze strony dolnych drég moczowych (LUTS)
umezczyzn, w postepowaniu farmakologicznym rekomendujg stosowanie antagonistow receptorow
al-adrenergicznych (umiarkowane do ciezkich LUTS), antagonistow receptora muskarynowego (chorym
z objawami zespotu pecherza nadreaktywnego), inhibitorow 5a-reduktazy (LUTS i powiekszona prostata, wieksza
niz 30g lub poziom PSA wyzszy niz 1,4 ng/ml i wysokie ryzyko progresji choroby) lub stosowanie leczenia
skojarzonego. Antagonisci receptoréow a1-adrenergicznych powinni by¢ oferowani osobom z umiarkowanymi
do ciezkich objawéw LUTS. Wytyczne wymieniajg m.in. alfuzosyne, doksazosyne, tamsulosyne i terazosyne (nie
wymieniono sylodosyny, gdyz aktualizacja wytycznych w 2015 r. nie objeta inhibitoréw receptoréw
al-adrenergicznych).

Wytyczne AUA 2010 dotyczgce postepowania w tagodnym rozroscie prostaty zalecajg stosowanie m.in.
antagonistow receptorow a1-adrenergicznych, inhibitoréow 5a-reduktazy, terapie skojarzone i leki
antymuskarynowe. Antagonisci receptorow a1l-adrenergicznych (wymieniono m.in. sylodosyne, przy czym
na czas opublikowania wytycznych nie odnaleziono dowodéw naukowych dotyczgcych jej stosowania u chorych
z BPH) wg wytycznych sg wiasciwg i skuteczng opcjg leczenia dla pacjentéw z ucigzliwymi, umiarkowanymi
do ciezkich LUTS wtornymi do BPH. Istniejg niewielkie réznice w profilu zdarzen niepozgdanych, jednakze
wszystkie te substancje wydajg sie wykazywac¢ podobng efektywnos¢ kliniczng. Wsrdd inhibitorow 5a-reduktazy
wymieniono finasteryd i dutasteryd, przy czym podkreslono, ze nie powinny by¢ one stosowane u mezczyzn
z LUTS wtérnymi do BPH bez powiekszenia prostaty. Wytyczne podkreslajg, ze finasteryd jest mniej skuteczny
niz antagonisci receptorow a1-adrenergicznych w poprawie LUTS.

Wytyczne CUA 2018 dotyczgce postepowania w fagodnym rozroscie prostaty rekomendujg stosowanie m.in.
antagonistow receptoréw a1l-adrenergicznych, inhibitoréw 5a-reduktazy, terapii skojarzonych i inhibitoréw
receptora muskarynowego. Antagonisci receptorow a1-adrenergicznych wg wytycznych sg doskonatg opcjg
terapeutyczng i pierwszg linig leczenia u chorych z ucigzliwymi objawami, ktérzy wymagajg leczenia. Inhibitory
5a-reduktazy sg wtasciwg opcjg leczenia dla chorych z LUTS ze znaczgcym rozrostem prostaty.

Na podstawie analizy wytycznych mozna stwierdzié, ze dwiema gtéwnymi grupami lekéw stosowanymi
w leczeniu objawéw LUTS i BPH bez wspoétistniejgcych choréb i dolegliwosci sg antagonisci receptoréw
al-adrenergicznych i inhibitory 5a-reduktazy. Wytyczne EAU 2018 i CUA 2018 wprost rekomenduja
stosowanie antagonistow receptoréw al-adrenergicznych w pierwszej linii leczenia BPH. Wytyczne
AUA 2010 podkreslaja, ze finasteryd jest mniej skuteczny niz antagonisci receptorow
al-adrenergicznych w poprawie LUTS.

Majac na uwadze powyzsze, nalezy uznaé, ze odpowiednimi komparatorami dla sylodosyny w leczeniu
objawéw lagodnego rozrostu gruczotu krokowego sa inne leki z grupy antagonistow receptorow
af-adrenergicznych.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Urologiczne, 2015 .

(PTU 2015)

Wytyczne dotycza zastosowania sylodosyny do leczenia dolegliwosci i objawdw ze strony dolnych drog
moczowych u chorych na tagodny rozrost stercza.

Dobér odpowiedniego leczenia powinien by¢ oparty nie tylko na wynikach badan i testow diagnostycznych, ale
rowniez na indywidualnych preferencjach chorego oraz oczekiwaniach odnosnie szybkosci dziatania,
skutecznosci, dziatan niepozadanych, jakosci zycia i postepu choroby. Wyczekiwanie z baczng obserwacjg (ang.
watchful waiting) chorego i modyfikacja jego codziennych zachowan (ang. behavioural treatment) oraz
zastosowanie leczenia farmakologicznego sg zazwyczaj pierwszymi elementami postgpowania w przypadku
LUTS/BPH.

Antagonisci receptorow a1l-adrenergicznych (a-blokery) sg lekami cechujgcymi sie¢ duzg skutecznoscig
w leczeniu mezczyzn odczuwajgcych LUTS o nasileniu umiarkowanym lub znacznym. Zalecenia EAU z 2013
roku, oprocz stosowanych dotychczas lekdw blokujgcych receptory a1-adrenergiczne (alfuzosyny, doksazosyny,
tamsulosyny i terazosyny), uwzgledniajg uzycie sylodosyny — najnowszego antagonisty receptorow
al-adrenergicznych wprowadzonego do stosowania klinicznego.

Podsumowanie i zalecenia:

= Sylodosyna jest skuteczna i bezpieczna jako lek z wyboru u chorych odczuwajacych LUTS/BPH o nasileniu
umiarkowanym lub znacznym.

= Sylodosyna jest lekiem bezpiecznym w stosunku do ukfadu krgzenia i mozna jg uzna¢ za lek z wyboru
do leczenia LUTS/BPH u chorych dotknietych chorobami uktadu krazenia oraz u leczonych z powodu
nadcisnienia tetniczego.

= Leczenie sylodosyng mozna uzna¢ za uzasadnione w przypadku wystepowania dziatan niepozadanych
w toku leczenia LUTS/BPH innymi lekami a-adrenolitycznymi lub w przypadku niezadowalajgcej skutecznosci
tych lekow.

Zrédto finansowania: b.d.

Metodyka wytycznych: opinia ekspertéw oparta na wytycznych EAU 2013

Uwagi analitykdw: wytyczne nie odnoszg si¢ do mozliwosci zastosowania innych lekéw précz sylodosyny,

wytyczne nie wymieniajg konkretnej nazwy handlowej sylodosyny

European
Association of
Urology 2018 r.

(EAU 2018)

Whytyczne dotyczgce leczenia farmakologicznego z pomocg antagonistow receptoréw a7-adrenergicznych

(a1-blokeréw)

= Antagonisci receptorow a1-adrenergicznych (a1-blokery) sg skuteczng metodg ograniczania objawdéw
ze strony uktadu moczowego i zwiekszajg Qmax W poréwnaniu do placebo — (poziom dowodéw - 1a);

= Alfuzosyna, doksazosyna i tamsulosyna, w poréwnaniu do placebo, powodujg IS zwiekszenie ryzyka
wystgpienia na zdarzen niepozgdanych powigzanych z uktadem krazenia — (poziom dowoddw - 1a);

= Stosowanie alfuzosyny, doksazosyny, tamsulosyny i terazosyny jest powigzane z zwigkszeniem ryzyka
wystgpienia $rédoperacyjnego zespotu wiotkiej teczéwki (ang: Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IFIS) —
(poziom dowodow - 1a);

= Zaburzenia wytrysku wystepujg znaczgco czesciej wéréd pacjentéw leczonych a1-blokerami w poréwnaniu
do placebo, zwtaszcza u pacjentdw leczonych za pomoca bardziej selektywnych czasteczek, takich jak:
tamsulosyna i sylodosyna— (poziom dowodéw - 1a);

Rekomendacja

al-blokery powinny by¢ zalecane o stosowania u mezczyzn z umiarkowanymi do powaznych objawami
tagodnego przerostu gruczotu krokowego — rekomendacja silna.

Zrédto finansowania: EAU, wszyscy czlonkowie EAU ztozyli deklaracje konfliktu intereséw, zadeklarowano brak
zewnetrznych zrédet finansowania

Metodyka wytycznych: przeglad systematyczny, konsensus ekspertow

LE* (ang. level of evidence)

1a: dowody pochodzg z metaanalizy lub badan RCT

1b: dowody pochodzg z przynajmniej jednego RCT

2a: dowody pochodzg z prawidtowo zaprojektowanego badania z grupg kontrolng bez randomizacji

2b: dowody pochodzg z przynajmniej jednego prawidtowo zaprojektowanego badania quasi-eksperymentalnego
innego typu

3: dowody pochodzg z prawidtowo zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych

4: dowody pochodzg z opinii ekspertéw lub raportéw komitetéw eksperckich

Canadian Urological
Association, 2018 r.

(CUA 2018)

Wytyczne dotyczg postepowania w tagodnym przeroscie prostaty u pacjentow w wieku >50 lat. Wybdr

odpowiedniego postepowania powinien zaleze¢ od cigzkosci objawdw, stopnia ich ucigzliwosci dla pacjenta

i preferencji pacjenta.

W przypadku objawow tagodnych (IPSS<7 pkt.) zaleca sig baczng obserwacjeg i zalecenie pacjentowi modyfikacji

stylu zycia.

Rekomendacje dotyczace leczenia farmakologicznego:

= a1l-blokery sg doskonatg opcjg w pierwszej linii leczenia dla pacjentéw z dokuczliwymi objawami, ktérzy chcg
by¢ leczeni (rekomendacja silna na podstawie dowoddw wysokiej jakosci);

= inhibitory 5a-reduktazy (dutasteryd, finasteryd) sa odpowiednig i skuteczng metodg leczenia pacjentow
z LUTS, wystepujagcym w zwigzku z widocznym przerostem prostaty (rekomendacja silna na podstawie
dowoddéw wysokiej jakosci);
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

= terapia skojarzona a1-blokery + inhibitory 5a-reduktazy stanowi odpowiednig i skuteczng metode leczenia
pacjentow z objawowym LUTS, zwigzanym z przerostem gruczotu krokowego (> 30 lub 35 cm?®)
(rekomendacja silna na podstawie dowodéw wysokiej jakosci);

= sugeruje sie, aby pacjenci u ktérych zastosowanie terapii skojarzonej a1-blokery + inh bitory 5a-reduktazy
byto skuteczne, mogli przerwaé stosowanie a1-blokeréw. W przypadku nawrotu objawéw, nalezy wznowi¢
leczenie a1-blokerami (rekomendacja warunkowa na podstawie dowodéw umiarkowanej jakosci);

= sugeruje sie, ze leki antymuskarynowe i 3-3 agonisci sg uzyteczng metoda terapii pacjentow z LUTS wtérnym
do BPH, umezczyzn bez podwyzszonej objetosci moczu zalegajgcego po mikcji i/lub bez znaczacej
niedroznosci ujscia pecherza (rekomendacja warunkowa na podstawie dowoddw niskiej jakosci);

= sugeruje sie, ze terapia skojarzona a1-blokery + leki antymuskarynowe lub -3 agonisci sg uzyteczng metoda
terapii pacjentéw z LUTS wtérnym do BPH, u niektérych mezczyzn (niepowodzenie monoterapii z pomoca
al-blokeréw) z objawami wystepujacymi podczas oddawania i przetrzymywania moczu (rekomendacja
warunkowa na podstawie dowodow niskiej jakosci);

= dlugo dziatajgce inhibitory fosfodiesterazy sg rekomendowang metoda leczenia pacjentéw z LUTS wtérnym
do BPH, zwtaszcza jezeli jednoczesnie wystepujg u nich zaburzenia erekcji (rekomendacja silna na podstawie
dowodéw wysokiej jakosci);

= desmopresyna jest rekomendowang metoda leczenia pacjentéw z LUTS wtérnym do BPH i z nokturig
spowodowang nocnym wielomoczem (rekomendacja warunkowa na podstawie dowodéw umiarkowanej
jakosci);

= fitoterapie nie sg zalecane jako standardowa metoda leczenia pacjentow z LUTS wtérnym do BPH
(rekomendacja umiarkowana na podstawie dowodéw wysokiej jakosci)

Zrédto finansowania: autorzy wytycznych zadeklarowali powigzania finansowe z firmami farmaceutycznymi

Metodyka wytycznych: aktualizacja w bazie PubMed wzgledem rekomendacji CUA 2010 oraz z uwzglednieniem
informacji z wytycznych AUA i EUA. Wytyczne dotyczgce leczenia powstaty na podstawie publ kacji z lat 2000-
2017

LE (ang. level of evidence): GRADE
GR (ang. grade of recommendation): GRADE

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

(NICE 2010/2015)

Wytyczne dotyczg postepowania w objawach ze strony dolnych drég moczowych (LUTS) u mezczyzn. Pochodzg
z 2010 r. i zostaty czesciowo uaktualnione w 2015 r.

Wytyczne zalecajg m.in.:

1.Postepowanie zachowawcze: wytyczne wymieniajg m.in. postepowania behawioralne (trening miesni),

zastosowanie materiatdw chtonnych w przypadku nietrzymania moczu.

2.Postepowanie farmakologiczne:

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

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

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

= Antagoniéci receptora muskarynowego: mogg by¢ oferowani osobom z objawami zespotu pecherza
nadreaktywnego (ang. overactive bladder, OAB) (2010 r.).

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

= Mozna rozwazy¢ leczenie skojarzone antagonistami receptoréw a1l-adrenergicznych i inhibitorami
5a-reduktazy u mezczyzn z ktopotliwymi, umiarkowanymi do ciezkich LUTS i i powiekszong prostatg (wieksza
niz 30 g) lub poziomem PSA wyzszym niz 1,4 ng/ (2010 r.).

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

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

= Mozna rozwazy¢ podanie desmopresyny doustnie u mezczyzn z nocng poliurig, kiedy wykluczono inne
medyczne jej przyczyny a osoby te nie odnoszg korzysci z innego leczenia. Nalezy zbada¢ poziom sodu
3 dni po pierwszym podaniu. Jesli poziom sodu znajduje sig ponizej dolnej granicy normy — nalezy przerwac
leczenie (2010 r.).

= Nie nalezy oferowa¢ inhibitoréw 5-fosfodiesterazy wytgcznie w celach leczenia LUTS, z wyjatkiem badan
klinicznych (2015 r.).

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

4. Postepowanie chirurgiczne.
5. Terapie alternatywne
Zrédto finansowania: b.d., wszyscy autorzy wytycznych ztozyli deklaracje konfliktu intereséw

Metodyka wytycznych: aktualizacja wytycznych z 2010 r., ktére byty oparte na przegladzie systematycznym
i opiniach ekspertow i Srodowisk pacjenckich oraz podane do spotecznych konsultacji

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

American Urological | \wytyczne dotycza postepowania w tagodnym rozroscie prostaty. Skierowane sg do mezczyzn w wieku >45 lat
Association, 2010T. | 7 | UTS, bez historii sugerujgcej LUTS z przyczyn innych niz fagodny rozrost prostaty (ang. benign prostatic

(AUA 2010) hyperplasia, BPH); LUTS moga, ale nie muszg by¢ zwigzane z fagodnym rozrostem prostaty, przeszkoda
podpecherzowg (ang. bladder outlet obstruction, BOO) lub histologicznym BPH.

Wytyczne zalecajg m.in.:

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

Rekomendowane interwencje

2. Postgpowanie ukierunkowane (ang. detailed management) — w przypadkach kiedy pacjent ma utrzymujgce
sie ucigzliwe LUTS, powinien skonsultowac¢ sie z urologiem. Kiedy rozwaza sie leczenie farmakologiczne, nalezy
wzigé pod uwage obecno$¢ pecherza nadreaktywnego, wielkos¢ prostaty i poziom PSA. Informacja
o potencjalnych korzysciach, skutkach ubocznych i alternatywnym leczeniu LUTS wtérnych do BPH powinna
by¢ przekazana pacjentowi z umiarkowanymi do cigzkich objawow LUTS, ktdre sg na tyle ucigzliwe by rozwazy¢
podjecie terapii (rekomendacja* oparta na konsensusie).

W przypadkach wspdfistnienia przeszkody podpecherzowej i OAB pacjent powinien by¢ leczony terapig
skojarzong antagonistami receptoréow a1l-adrenergicznych i inhibitorami receptoréw muskarynowych. Kiedy
przewazajg objawy BOO, lekami pierwszego wyboru sg antagonisci receptoréw a1-adrenergicznych dla LUTS
Z powodu BPH. Antagonisci receptoréw a1-adrenergicznych i inhibitory 5a-reduktazy, osobno lub w skojarzeniu,
wykazujg wyzsza skutecznos¢ w przypadkach rozrostu prostaty potwierdzonej oceng PSA, badaniem TRUS lub
DRE.

Wsrdd dostepnych opcji farmakologicznych wytyczne wymieniajg m.in.:

= antagonistow receptorow a1l-adrenergicznych (alfuzosyne, doksazosyne, tamsulosyne, terazosyne
i sylodosyne, przy czym podkre$lono, ze sylodosyna zostata zarejestrowana na terenie Stanow
Zjednoczonych, jednak w dniu przeprowadzenia przeglagdu systematycznego literatury nie odnaleziono
opublikowanych dowodéw naukowych dotyczacych jej stosowania u chorych z BPH),

= Alfuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna, terazosyna sa wtasciwg i skuteczng opcjg leczenia dla pacjentow
z ucigzliwymi, umiarkowanymi do ciezkich LUTS wtérnymi do BPH. Istniejg niewielkie réznice w profilu
zdarzen niepozadanych, jednakze wszystkie te substancje wydaja sie wykazywa¢ podobng efektywnosé
kliniczng (opcja** oparta na przegladzie i konsensusie ekspertow).

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

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

= Terapie skojarzone: antagonisci receptoréw a1l-adrenergicznych i inhibitory 5a-reduktazy sg wiasciwg
i skuteczng metoda leczenia chorych z LUTS zwigzanych ze znaczacym rozrostem prostaty potwierdzonym
badaniem, poziomem PSA i badaniem DRE (opcja** oparta na przegladzie i konsensusie ekspertéw).
Wytyczne wymieniajg mozliwosé taczenia antagonistéw receptorow a1l-adrenergicznych i inh bitorow
receptoréw muskarynowych.

= Leki antymuskarynowe — sg wtasciwg i skuteczng metoda leczenia LUTS wtérnych do BPH u mezczyzn bez
podwyzszonej objetosci moczu zalegajgcego po mikciji i kiedy LUTS sa bardzo ucigzliwe.

= Terapia uzupetniajgce i alternatywne

= Terapie minimalnie inwazyjne.

= Postepowanie chirurgiczne.

Zrédto finansowania: b.d., wszyscy autorzy wytycznych ztozyli deklaracje konfliktu intereséw

Metodyka wytycznych: przeglad systematyczny, konsensus ekspertéw

Uwagi analitykéw: wytyczne nie wymieniajg konkretnej nazwy handlowej sylodosyny.

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

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

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac nad niniejsza AWA wystgpiono o opinie do <liczba> ekspertéw klinicznych. Na dzien zakonczenia
prac nie otrzymano mozliwych do wykorzystania w niniejszym opracowaniu opinii.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
z 2020 r. poz .11) obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3:

e inhibitory receptoréw al-adrenergicznych:

o

alfuzosyna we wskazaniu refundacyjnym: przerost gruczotu krokowego z poziomem odpfatnosci:
ryczatt;

terazosyna we wskazaniu refundacyjnym: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji i przerost gruczotu krokowego. Leki zawierajace te substancje czynnag
sg dostepne z odptatnoscig 30% lub odptatnos$cig ryczattows;

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

tamsulosyna we wskazaniu refundacyjnym: przerost gruczolu krokowego z poziomem
odptatnosci: ryczatt;

¢ inhibitory 5a-reduktazy:

o

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

Wyzej wymienione leki sg refundowane w ramach listy A1 Obwieszczenia MZ tj. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym.”.

Zrodfo: Obwieszczenie MZ

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Ocena wyboru wg

Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

tamsulozyna

(stosowanie
placebo) — na

(komparator gtéwny)

doksazosyna
(komparator . terazosyna,
alternatywny) e naftopidil. ’

Wybdr zasadny.
prak zastosowania W warunkach polskich sposrod lekéw blokujacych receptory alfa-adrenergiczne | o diio *S28 0
sylodosyny stoso-wanych w leczeniu fagodnego przerostu gruczotu krokowego (grupa

potrzeby analizy
bezpieczenstwa

+~Wedtug wytycznych European Association of Urology z 2020 roku, American
Urological Association z 2010 roku i NICE z 2010 roku (czes$ciowo uaktualnionych
w 2015 roku) w ramach lekéw blokujgcych receptory a1-adrenergiczne u chorych
z objawami ze strony dolnych drég moczowych zwigzanymi z fagodnym
rozrostem gruczotu krokowego poza sylodosyng zalecane jest stosowanie
nastepujacych lekow:

. alfuzosyna,

. doksazosyna,

e tamsulosyna,

limitowa 76.0 Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu
krokowego - blokujace receptory alfa-adrenergiczne) refundowane ze $rodkow
publicznych sa:

. alfuzosyna,

. doksazosyna,

e  tamsulosyna,

e terazosyna

Alfuzosyna i tamsulosyna sg zakwalifikowane do odpfatnosci ryczattowe;.
Doksazosyna i terazosyna sa zakwalifikowane do odptatnosci ryczattowej lub
do odptatnosci 30%.”
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

Komparatory dla sylodosyny moga stanowi¢ inne leki blokujgace receptory alfa-
adrenergiczne, stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego,
stanowigce istniejacg praktyke w Polsce. (...)

Najczesciej stosowanymi substancjami czynnymi sg tamsulosyna i doksazosyna,
a ich udziat pokrywa 96% catego rynku lekéw z grupy antagonistéw receptora a1-
adrenergicznego. (...)

Uwzgledniajgc dodatkowo chronologiczne dopuszczenie do obrotu doksazosyny
i tamsulosyny oraz zblizong skutecznosc¢ lekéw zgodnie z wytycznymi European
Assaciation of Urology i American Urological Association, jako gtéwny komparator
dla sylodosyny mozna uzna¢ tamsulosyne, podczas gdy doksazosyna moze
stanowi¢ komparator alternatywny (dodatkowy).

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

Na podstawie analizy wytycznych (rozdz. 3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne) mozna stwierdzi¢,
ze dwiema gtéwnymi grupami lekéw stosowanymi w leczeniu LUTS i BPH bez wspdtistniejgcych choréb
i dolegliwosci sg antagonisci receptorow a1-adrenergicznych i inhibitory 5a-reduktazy. Wytyczne EAU 2018 i CUA
2018 wprost rekomendujg stosowanie antagonistow receptorow a1l-adrenergicznych w pierwszej linii leczenia
BPH. Wytyczne AUA 2010 podkreslaja, ze finasteryd jest mniej skuteczny niz antagonisci receptoréw a1-
adrenergicznych w poprawie LUTS. Majgc na uwadze powyzsze, nalezy uznac¢, ze odpowiednimi komparatorami
dla sylodosyny w leczeniu objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego sg inne leki z grupy antagonistéw
receptorow a1-adrenergicznych.

Wsrdd antagonistow receptoréw a1-adrenergicznych obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:
e alfuzosyna we wskazaniu refundacyjnym: przerost gruczotu krokowego z poziomem odpfatnosci: ryczatt,

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

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

e tamsulosyna we wskazaniu refundacyjnym: przerost gruczotu krokowego z poziomem odptatnosci:
ryczatt.

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

Zgodnie z danymi NFZ (komunikaty DGL) najwiekszy udziat w refundacji wsrod inhibitoréw receptorow
al-adrenergicznych stosowanych w rozroscie prostaty ma tamsulosyna i doksazosyna (ponad 96%). Alfuzosyna
i terazosyna majg znacznie mniejszy udziat w rynku. Mozna zatem uznaé, Zze tamsulozyna i doksazosyna
sg gtéwnymi komparatorami dla sylodosyny.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

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

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

e brak stosowania sylodosyny
(stosowanie placebo) — na potrzeby
analizy bezpieczenstwa.”

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
,dorosli mezczyzni z objawami ,badania przeprowadzone w populacji brak uwag
Populacia przedmiotowymi i podmiotowymi chorych z ostrym zatrzymaniem moczu”
putac) tagodnego rozrostu gruczotu krokowego | hadania odnoszace sig¢ do mechanizméw
(ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH)" | choroby lub mechanizmow leczenia”
LSylodosyna w dawce zgodnej ,badania poréwnujgce jedynie rézne brak uwag
z Charakterystyka Produktu Leczniczego — | dawki/sposoby podawania sylodosyny;
8 mg raz dziennie (lub 4 mg/d u pacjentéw | padania oceniajace stosowanie
z Um|ark0Wanym| zaburzeniami .CZY’nnOSCI Sylodosyny i/lub komparatora w dawce
Interwencja nerek [CLCR 2 30 do < 50 mi/min]) i/lub sposobie podania niezgodnymi z
uwzglednionymi w Charakterystykach
Produktéw Leczniczych”
,badania oceniajgce jedynie parametry
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne”
e tamsulosyna 0,4 mg/d (gtéwny brak W AKL wnioskodawcy
komparator); przedstawiono wyniki
o doksazosyna 4-8 mg/d (komparator porownania - )
alternatywny); skutecznosci klinicznej
Komparatory SIL z TAM

(skutecznosé i
bezpieczenstwo) oraz
SILz PLC
(bezpieczenstwo).

Punkty konncowe

e ,zmiana wyn ku kwestionariusza
International Prostate Symptom
Score;

e odpowiedz na leczenie na podstawie
International Prostate Symptom
Score;

e zmiana wyniku podskali International
Prostate Symptom Score dotyczgcej
przechowywania moczu,

e zmiana wyniku podskali International
Prostate Symptom Score dotyczacej
oddawania moczu,

e zmiana wynikéw dla poszczegdinych
pytan kwestionariusza International
Prostate Symptom Score;

e zmiana maksymalnego przeptywu
cewkowego;

e odpowiedz na leczenie na podstawie
maksymalnego przeptywu
cewkowego;

e zmiana objetosci wydalanego moczu;

e zmiana objetosci moczu zalegajacego
po m Kcji;

brak uwag
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e ocena parametrow
uroflowmetrycznych;

e zmiana wielkosci prostaty;
e ocena funkcji seksualnych;
e jakosc zycia;

e zdarzenia niepozgdane.”

efektywnos¢ kliniczna, badania: ,pogladowy i przeglagdowy charakter brak uwag
e prospektywne; publikacji”
e z randomizacjg ,opisy przypadkow oraz opinie ekspertow;”

ez grupg kontrolng,

e 7z okresem stosowania leczenia w
fazie randomizowanej badania =6
tygodni.

Typ badan efektywnosé praktyczna: ,poszukiwano

badan przeprowadzonych w warunkach

rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych

oceniano stosowanie sylodosyny w

analizowanej populacji chorych.

Wigczono badania, w ktérych sylodosyne

w analizowanej dawce stosowato > 100

chorych”

Wigczono publ kacje w jezykach: Lorak publikacji petnotekstowej” brak uwag

e Lyize angielskim i polskim;

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library i Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) oraz stronach internetowych innych agencji HTA: NICE, NCCHTA, SBU, CADTH i SMC.
Zastosowane stowa kluczowe uwzgledniaty nazwe substancji czynnej (sylodosyna) i nazwy handlowe oraz nazwe
jednostki chorobowej (rozrost prostaty). Jako date aktualizacji wyszukiwania podano 2 czerwca 2020 r.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne w dniu 8 czerwca 2020 r. uwzgledniajgce bazy Medline via
Pubmed, Embase via Ovid i The Cochrane Library. W jego ramach odnaleziono 2 badania (Cho 2018, Villa 2018),
ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie klinicznej wnioskodawcy. Zostaty one opisane przez
wnioskodawce w ramach uzupetnienia analiz.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 7 pierwotnych badan z randomizacjg, oceniajgcych
skutecznosé i bezpieczenstwo sylodosyny (SIL) w populacji chorych z objawami tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego, opisanych w publikacjach: Chapple 2011, Pande 2014, Marks 2009, Natarajan 2015, Manjunatha
2016, Manohar 2017 i Ariwicaksono 2019.

W badaniu Chapple 2011 SIL poréwnywano bezposrednio z tamsulosyng (TAM) i placebo (PLC), w badaniu
Pande 2014, Natarajan 2015 i Ariwicaksono 2019 — z TAM, w badaniach Manjunatha 2016 i Manohar 2017 —
z TAM i alfuzosyng (ALF), natomiast w badaniu Marks 2009 — z PLC.

Do przegladu wtgczono wyniki przedtuzonej obserwacji chorych po zakonczeniu badania Marks 2009 (publikacja
Marks 2009b) oraz po zakoriczeniu badania Chapple 2011 (publikacja Osman 2015).

W celu oceny skutecznosci praktycznej przedstawiono wyniki badarnn Capogrosso 2015 i Montorsi 2016.
Dodatkowo w AKL wnioskodawcy opisano réwniez badania Cho 2018 i Villa 2018, odnalezione przez analitykow
Agencji w ramach wyszukiwania weryfikacyjnego.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki 3 opracowan wtérnych: MacDonald 2019, Brasure 2016
i Jung 2017.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 9. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Ariwicaksono 2019

Zrédio finansowania:

brak danych

- jednoosrodkowe (Indonezja);

- liczba ramion: 2;

- randomizowane;

- podwojne zaslepienie;

- typu hipotezy — b.d.

- okres obserwaciji: 12 tyg. (1 tyg. wymywania, 12 tyg.
fazy randomizowaznej badania);

- interwencje:

Grupa A:.SIL 8 mg/dobe;

Grupa B: TAM 0,4 mg/dobe;

Kryteria wtgczenia:
= mezczyzni w wieku 250 lat z objawami ze strony
dolnych drég moczowych (LUTS) w przebiegu BPH;

= wynik kwestionariusza IPSS 28 pkt;
* Qmax =4-15 ml/s;

Kryteria wykluczenia:
= rak prostaty;
= brak zgody na leczenie SIL lub TAM,;

Liczba pacjentéw
Grupa A: 25;
Grupa B: 25;

Pierwszorzedowy:
= nie wskazano;

Pozostate (wybrane):

= ocena objawow choroby przy pomocy
kwestionariusza IPSS;

= maksymalny przeptyw cewkowy (Qmax);

Manohar 2017

Zrédio finansowania:

brak danych

- jednoosrodkowe (Indie);

- liczba ramion: 3;

- randomizowane;

- podwajne zaslepienie;

- typu hipotezy — b.d.

- okres obserwaciji: 12 tyg.;
- interwencje:

Grupa A:.SIL 8 mg/dobe;
Grupa B: TAM 0,4 mg/dobe;
Grupa C: ALF 10 mg/dobe;

Kryteria wtgczenia:

= mezczyzni w wieku 250 lat z ucigzliwymi objawami ze
strony dolnych drég moczowych (LUTS) w przebiegu
BPH, z nieznacznymi lub umiarkowanie nasilonymi
dolegliwosciami wg IPSS;

" Qmax <15 ml/s;

= wielkos¢ prostaty 25-50 m3;

= objeto$¢ moczu zalegajgca po mikcji <100 ml;

Kryteria wykluczenia:

= stosowanie blokeréw receptoréw alfa1-
adrenergicznych w ciggu ostatnich 2 tygodni,
stosowanie inhibitoréw 5-alfa reduktazy w ciggu
ostatnich 6 miesiecy lub fitoterapia;

= aktywne zakazenie drég moczowych, niedroznosc¢
ujscia pecherza z powodu jakiejkolwiek innej
przyczyny niz zwezenie cewki moczowej, zwezenie
szyi pecherza moczowego lub zdiagnozowany
kamien pecherzowy, uchytek cewki moczowej lub
pecherza, pecherz neurogenny, rak prostaty lub
pecherza, znaczgca hipotonia ortostatyczna,

Pierwszorzedowy:
= ocena objawdw choroby przy pomocy
kwestionariusza IPSS;

= jakos¢ zycia;
= maksymalny przeptyw cewkowy (Qmax);
= objetos¢ moczu zalegajgca po mikcji;

Pozostate (wybrane):
= zdarzenia niepozgdane;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

przebyta prostatektomia, zaburzenia czynnosci nerek
(stezenie kreatyniny w surowicy> 2 mg/dl)

Liczba pacjentow

Grupa A: 103;

Grupa B: 103;

Grupa C: 103;

Manjunatha 2016

Zrédio finansowania:

brak finansowania
zewnetrznego

- jednoosrodkowe (Indie);

- liczby ramion: 3;

- randomizowane;

- bez zaslepienia;

- typu hipotezy — b.d.

- okres obserwaciji: 12 tyg.;
- interwencje:

Grupa A:.SIL 8 mg/dobe;
Grupa B: TAM 0,4 mg/dobe;
Grupa C: ALF 10 mg/dobe;

Kryteria wtgczenia:

= mezczyzni w wieku 245 lat z objawowym ftagodnym
rozrostem gruczotu krokowego;

= wynik kwestionariusza IPSS =8 pkt;

= Qmax 4-15 ml/s i z objetoscig wydalanego moczu >100
ml;

Kryteria wykluczenia:

= ciezka niewydolnos¢ watroby lub nerek, zakazenia
drég moczowych, zwezenie cewki moczowe;j,
pecherz neurogenny, antygen specyficzny dla
prostaty = 5 ng/ml, operacja cewki moczowej lub
gruczotu krokowego w wywiadzie;

= niedocisnienie lub ciezkie nieleczone nadcisnienie,
historia niedroznosci przetyku lub jelit, historia
wielokrotnego naduzywania lekéw, istotne problemy
psychiczne, cigzka choroba lub nowotwor ztosliwy,
zwiekszone ryzyko wydtuzenia odstepu QTc (np.
hipokaliemia, jednoczesne stosowanie lekéw
przeciwarytmicznych klasy la i lll, leki
przeciwpsychotyczne, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne itp.), jednoczesne stosowanie
inhibitoréw 5a-reduktazy i silnego inhibitora
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4),
prawdopodobienstwo koniecznosci cewn kowania w
ciggu 3 miesiecy

Liczba pacjentow
Grupa A: 30;
Grupa B: 30;
Grupa C: 30;

Pierwszorzedowy:
= ocena objawow choroby przy pomocy
kwestionariusza IPSS;

Pozostate (wybrane):

maksymalny przeptyw cewkowy (Qmax);
indywidualna subiektywna ocena objawow

IPSS;

jakos$¢ zycia;
zdarzenia niepozadane;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Natarajan 2015
Zrédto finansowania:

- jednoosrodkowe (Indie);
- liczba ramion: 2;

Kryteria wtaczenia:
= mezczyzni w wieku >50 lat z ucigzliwymi objawami ze

Pierwszorzedowy:

ocena objawoéw choroby przy pomocy

Zrédio_finansowania:
M/s Cipla Limited, Mumbai

- liczba ramion: 2

- randomizowane,

- pojedynczo zaslepione,

- typ hipotezy: b.d.

- okres obserwaciji: 12 tyg.

- interwencje:

Grupa A: SIL 8 mg/dobe;
Grupa B: TAM: 0,4 mg/dobe;

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

= wynik kwestionariusza IPSS>7 pkt.

Kryteria wykluczenia:

= objawy ze strony dolnych drég moczowych bez BPH;

= ostre zatrzymanie moczu w ciggu ostatnich 6 mies.;

= podwyzszone stezenie PSA;

= powazne choroby wspdtistniejgce najwazniejszych
narzaddéw (ang. vital organs);

= stosowanie lekéw majacych dziatanie
antycholinergiczne, androgenne lub estrogenne;

= stosowanie innych a-adrenolitykdw lub diuretykéw;

brak danych - randomizowane; strony drég moczowych w przebiegu fagodnego kwestionariusza IPSS;
- pojedyncze zaslepienie; rozrgstu gru.czolu. krokowego; Pozostate (wybrane):
- typu hipotezy — non-inferiority; * wynik kwestionariusza IPSS > 8 pkt; » jakosé zycia;
- okres obserwaciji: 12t tyg.; _ _ = jakos¢ zycia pod katem funkcji
- interwencje: Krvte.rla wykluczenia: ’ seksuglnyf:h; .
Grupa A:.SIL 8 mg/dobe; . (r):i?;guze stron{y ?(rogll( moczquch bez tagodnego L] Odp.OWIedZ. na I’ec.zeme;
Grupa B: TAM 0,4 mg/dobe; gurczo U ro 0W9901' . = zmiana wielkosci prostaty;
= ostre zatrzymanie moczu w ciggu ostatnich 6 = zmiana przeptywu moczu;
miesigcy;
= podwyzszony poziom antygenu swoistego dla
prostaty (PSA) na poczatku badania;
= powazne wspotwystepujace zaburzenia waznych
narzadoéw;
= stosowanie lekéw o dziataniu antycholinergicznym,
androgennym lub estrogennym, innych antagonistéw
a-adrenergicznych lub lekéw moczopednych;
= przebyty zabieg chirurgiczny prostaty lub cewki
moczowej;
= uzaleznienie od lekow
Liczba pacjentow
Grupa A: 28
Grupa B: 29
Pande 2014 - jednoosrodkowe (Indie), Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:

ocena objawéw choroby przy pomocy
kwestionariusza IPSS,

jakosc¢ zycia;

Pozostate:

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

zmiana wielko$ci prostaty oceniona w
badaniu ultrasonograficznym;

maksymalny przeptyw cewkowy (Qmax);
inne wyniki badania uroflowmetrycznego;
ocena jakosci zycia pod postacig oceny
funkcji seksualnych,

zdarzenia niepozadane.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

= wczesniejszy zabieg chirurgiczny prostaty lub cewki
moczowej;

= naduzywanie réznych substancji (ang. substance
abuse).

Liczba pacjentow
Grupa A: 32
Grupa B: 29

Chapple 2011

Zrédio finansowania:

Recordati Ireland Ltd

- wielosrodkowe (11 krajow w Europie)

- liczba ramion: 3

- randomizowane

- podwojnie zaslepione

- typ hipotezy: superiority w stosunku do placebo,
noninferiority w stosunku do tamsulosyny

- okres obserwaciji: 12 tyg. (przed tym okresem
przeprowadzono 14 dni okresu wymywania (ang. wash-
out) i4 tyg. nierandomizowanej fazy wstepnej z
placebo)

- interwencje:

Grupa A: SIL 8 mg/dobe

Grupa B: TAM: 0,4 mg/dobe

Grupa C: PLC

Kryteria wigczenia:

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

Kryteria wykluczenia:

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

= objeto$¢ moczu zalegajgca po mikcji 2250 ml;

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

= wykonanie procedury z powodu BPH,;

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

= zapalenie gruczotu krokowego lub przewlekte
zapalenie gruczotu krokowego;

= rak prostaty lub pecherza;
= znaczna hipotonia ortostatyczna;

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

= stosowanie a-blokeréw lub fitoterapii w ciagu 2
tygodni przed wtgczeniem do badania.

Liczba pacjentéw
Grupa A: 381
Grupa B: 384

Grupa C: 190

Pierwszorzedowy:

ocena objawow choroby przy pomocy
kwestionariusza IPSS

Pozostate:

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

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

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

zdarzenia niepozadane.
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(dwa wieloo$rodkowe RCT)

Zrédio finansowania:
Watson Pharma, Inc.

- liczba ramion: 2

- randomizowane,

- podwdjnie zaslepione,

- typ hipotezy: superiority

- okres obserwaciji: 12 tyg. (przed tym okresem

przeprowadzono 4 tyg. nierandomizowanej fazy
wstepnej z placebo)

- interwencje:
Grupa A: SIL 8 mg/dobe
Grupa B: PLC

= mezczyzni w wieku 250 lat;

= wynik kwestionariusza IPSS =13 pkt;

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

Kryteria wykluczenia:

= stosowanie a-adrenolitykéw i inhibitoréw 5a-
reduktazy (stosowanie diuretykéw, lekow
przeciwskurczowych i antymuskarynowych byto
dozwolone jedynie w przypadku przyjmowania
stalych dawek w czasie badania),

BPH;
= kamica pecherza moczowego;

= stan chorego wpltywajacy na funkcje pecherza
moczowego (obecnie lub w przesztosci);

pecherza moczowego;

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

w ciggu ostatniego roku);

= rak prostaty lub PSA>10 ng/ml;

= inwazyjny rak pgcherza moczowego;

= cewnikowanie pecherza moczowego lub
instrumentacja w ciggu ostatnich 30 dni;

= znaczna hipotonia ortostatyczna (obecnie lub w
przesztosci).

Liczba pacjentéw
Grupa A: 466
Grupa B: 457

= niedrozno$¢ podpecherzowa z przyczyn innych niz

= zabieg chirurgiczny z powodu BPH lub zwezenia szyi
= aktywne zakazenie drég moczowych lub nawracajgce

zakazenie drog moczowych w ciggu ostatnich 2 lat;
= zapalenie gruczotu krokowego w ciggu ostatnich 3

= nawracajgce zapalenie gruczotu krokowego (>3 razy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Marks 2009 - liczba os$rodkow: b.d. (USA), Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

= ocena objawéw choroby przy pomocy
kwestionariusza IPSS

Pozostate (wybrane):
= zdarzenia niepozgdane.

skutecznos¢ praktyczna
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Capogrosso 2015

- jednoosrodkowe (Wtochy);

- obserwacyjne;

- prospektywne;

- okres obserwaciji: styczen — wrzesien 2013;
- interwencja:

SIL 8 mg/dziehn podawana przez 3 miesigce

Aktywni seksualnie mezczyzni z objawami ze strony
dolnych drég moczowych w przebiegu tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego.

Liczba pacjentow

N = 137 — ostateczne wyniki przedstawiono dla kohorty
100 pacjentéw, 37 wykluczono;

$redni wiek: 62,7 roku (SD: 12,8; zakres 30-88);

$redni wskaznik BMI — 25,3 kg/m? (SD: 3,3; zakres:
18,8-37);

Cel badania

Ocena wptywu stosowania SIL w dawce na
funkcjonowanie seksualne, gtéwnie
ejakulacje i orgazm;

Montorsi 2016

- wieloosrodkowe (95 osrodkéw w 10 krajach Europy);
- obserwacyjne;

- prospektywne;

- interwencja:

SIL 8 mg/dzien podawana przez 24 tygodnie

Chorzy z objawami ze strony dolnych drég moczowych
w przebiegu fagodnego rozrostu gruczotu krokowego

wiek = 60 lat;

IPSS 212 na poczatku badania;
Liczba pacjentéw

N =1 036

$redni wiek: 67,8 roku (SD: 5,7);

Cel badania

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania SIL w populacji pacjentéw z
objawami ze stony uktadu moczowego w
przebiegu tagodnego przerostu prostaty.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdz. 4.2, 7 i 8 AKL wnioskodawcy.
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Kwestionariusz zawiera siedem pytan, w ktérych odpowiedzi punktowane sg w skali od 0 do 5. Uzyskany wynik

w pytaniach 1-7 pozwala na wstepng ocene nasilenia zaburzen mikcji:
= 0-7 punktéw — dolegliwosci nieznaczne,
= 8-19 punktéw — dolegliwosci umiarkowanie nasilone,

= 20-35 punktéw — znacznie nasilone dolegliwosci.

Pytania 1, 3, 5 i 6 dotyczg objawow w fazie oprézniania pecherza moczowego, pytania 2, 4 i 7 dotycza objawéw

w fazie wypetniania, za$ 8. pytanie dotyczy oceny jakosci zycia.

Tabela 10. Kwestionariusz International Prostate Symptom Score

py{\.larnia Pytanie Punktowa skala objawéw
1 Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca miat Pan uczucie niecatkowitego
oproznienia pecherza po oddaniu moczu?
2 Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca musiat Pan oddawa¢ mocz ponownie
w czasie krétszym niz 2 godziny po poprzedniej mikcji?
3 Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca obserwowat Pan przerywany 0 = nigdy
strumien moczu? 1 = rzadziej niz raz na 5 razy
4 Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca miat Pan uczucie nagtej 2 = rzadziej niz co drugi raz
koniecznosci oddania moczu? 3 =co drugi raz
5 Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca oddawat Pan mocz stabym 4 = czesciej niz co drugi raz
strumieniem? 5 = prawie zawsze
6 Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca musiat Pan sie wysila¢ (prze¢), by
rozpoczaé oddawanie moczu?
7 lle razy (zazwyczaj) w ciggu ostatniego miesigca musiat Pan wstawac w
ciggu nocy, by odda¢ mocz?
0 — doskonale
1 — zadowolony
Ocena jakosci zycia chorych: 2 — raczej zadowolony
8 ,Gdyby miat Pan reszte zycia spedzi¢ z takimi dolegliwosciami jak w tej 3 — w potowie zadowolony
chwili, to jak okreslitby Pan swoje samopoczucie?” 4 — raczej niezadowolony
5 — nieszczesliwy
6 — nie do zniesienia.

Zrédto: AKL wnioskodawcy

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos$¢ badan wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy oceniono zgodnie z zaleceniami

Cochrane Handbook.

Tabela 11. Ocena ryzyka popetnienia btledu systematycznego wg Cochrane Handbook

. Btad Btad Btad Btad
Sl wykonania wykrycia wykluczenia raportowania
Badanie i Zaslepienie Slepieni Inne bted
- Ukrycie Bacsntow i Zaslepienie Kompletnoge Selektywne edy
Randomizacja kodu | oceny d h raportowane
alokacji personeiu wynikéw anyc wynikéw
medycznego
Chapple 2011 niskie niskie niskie nieznane niskie niskie niskie
Pande 2014 niskie niskie nieznane* nieznane - niskie niskie
Marks 2009 niskie nieznane niskie nieznane niskie niskie niskie
Natarajan 2015 niskie nieznane - nieznane nieznane niskie niskie
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Manjunatha . . . . . o
2016 niskie nieznane nieznane niskie niskie niskie

Manohar 2017 niskie niskie niskie nieznane niskie niskie niskie
Ariwicaksono . . . . . . .
2019 niskie nieznane niskie nieznane niskie niskie niskie

* badanie przeprowadzone metodg pojedynczo Slepej préby, tabletki nie byly identyczne, jednak pacjenci nie zostali poinformowani o nazwie
stosowanego leku

Whnioskodawca przedstawit rowniez ocene jakosci badan wigczonych do przeglagdu systematycznego w skali
JADAD i wg wytycznych Agencji dotyczacych klasyfikacji badan:

5 pkt. w skali JADAD - badania Marks 2009 i Manohar 2017;

4 pkt. w skali JADAD - badanie Ariwicaksono 2019 (brak opisu metod randomizacji);

3 pkt. w skali JADAD - badania Chapple 2011 (brak opisu metod zaslepienia i brak podania przyczyn
przerwania badania) i Manjunatha 2016 (brak zaslepienia);

2 pkt. w skali JADAD - badanie Pande 2014 (pojedyncze zaslepienie, brak podania przyczyn przerwania
badania);

e 1 pkt. w skali JADAD - badanie Natarajan 2015 (brak opisu metody randomizaciji, brak zaslepienia, brak
podania przyczyn przerwania badania);

Podtyp wszystkich badan wg wytycznych AOTMIT okreslono jako IIA.

Jednoramienne badania efektywnosci praktycznej oceniono za pomocg skali NICE. Obydwa badania
charakteryzujg sie umiarkowang jakoscig: Capogrosso 2015 - 5/8 pkt, Montorsi 2016 - 7/8 pkt. Szczegotowg
ocene przedstawiono w rozdz. 7.3 AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agenciji zweryfikowali i zgadzajg sie z przedstawiong oceng jakosci badan.
Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o Obserwowano rdznice w kryteriach wigczenia chorych. Do badan Chapple 2011 i Marks 2009 wtgczono
chorych z wynikiem kwestionariusza IPSS=13 pkt, do badan Pande 2014 i Natarajan 2015 — >7 pkt, do
badah Manjunatha 2016 i Ariwicaksono 2019 - =8 pkt, natomiast do badania Manohar 2017 chorych z
nieznacznymi lub umiarkowanie nasilonymi dolegliwosciami wg IPSS (IPSS <19 pkt).

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

e Brak podanych odchylen standardowych m.in. dotyczgcych zmian wynikéw dla podskal kwestionariusza
IPSS dotyczacych przechowywania i oddawania moczu w poszczegdlnych grupach w badaniu Chapple
2011, a takze zmian wynikéw dotyczgcych skutecznosci w badaniach Natarajan 2015 i Ariwicaksono
2019 uniemozliwiat analize poréwnawczg. W analizie przedstawiono zatem wyniki dostepne w
publikacjach z badan. Dodatkowo w badaniu Ariwicaksono 2019 przedstawiono wyniki w zakresie dwoch
punktow koncowych w postaci median (z zakresem wartosci minimalnych i maksymalnych), a w
pozostatych publikacjach w postaci $rednich, co réwniez uniemozliwia przeprowadzenie analizy
poréwnawczej.

e W badaniu Pande 2014 podano mediany i przedzialy miedzykwartylowe warto$ci parametréw
uroflowmetrycznych na poczatku i na koricu badania. Ze wzgledu na brak wartosci sredniej i odchylenia
standardowego nie byta mozliwa analiza poréwnawcza.

e W badaniu Manohar 2017 wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla trzech punktéw
czasowych (1 tydzien, 4 tygodnie, 12 tygodni) jako liczbe chorych z danym zdarzeniem niepozgdanym
pomiedzy poszczegolnymi punktami czasowymi. Z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia kilku zdarzen tego
samego typu u jednego chorego w réznych punktach czasowych niemozliwe jest uwzglednienie liczby
chorych, u ktérych wystgpito dane zdarzenie w catym okresie trwania badania. Z tego wzgledu wyniki
badania Manohar 2017 przedstawiono w formie opisowej i nie wigczono ich do analizy ilosciowe;j.

¢ W badaniu Manjunatha 2016 zaburzenia ejakulacji wystagpity u 9 chorych (30%) w grupie sylodosyny. Nie
podano informacji o liczbie chorych z tym zdarzeniem w grupie tamsulosyny, co uniemozliwito
przeprowadzenie poréwnania. W badaniu Natarajan 2015 bdl glowy lub niedocisnienie ortostatyczne
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wystgpity u 3 chorych (10,3%) w grupie tamsulosyny. W grupie sylodosyny nie obserwowano
niedocisnienia ortostatycznego. Nie podano informacji o liczbie chorych z bélem gtowy w grupie
sylodosyny, co uniemozliwito przeprowadzenie poréwnania.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.4.

W 4 badaniach uczestniczyta niewielka (> 100) liczba pacjentéw: Pande 2014 - 53 osoby, Natarajan 2015
- 57 os6b, Manjunatha 2016 — 90 os6b, Ariwicaksono 2019 — 50 osob;

stopien utraty pacjentéw z badania w poszczegdlnych grupach byt rézny (np. w badaniu Pande 2014
utracono z obserwacji z ramienia SIL 18,7% o0so6b, zas z ramienia TAM - 6,9%), ale nie r6znit sie w sposéb
istotny statystycznie pomiedzy grupami;

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

w badaniach Natarajan 2015, Manjunatha 2016, Manohar 2017 i Ariwicaksono 2019 nie podano
informacji o odsetkach chorych w poszczegdinych grupach wiekowych;

Sredni czas trwania objawow choroby przedstawiono tylko w badaniach Pande 2014 i Natarajan 2015;

w badaniach Pande 2014 i Natarajan 2015 nie podano informacji o $rednim wyniku kwestionariusza
International Prostate Symptom Score na poczatku badania;

w badaniach Chapple 2011 i Pande 2014 nie podano przyczyn przerwania badania w poszczegdlnych
grupach, natomiast w badaniu Natarajan 2015 nie podano informaciji o chorych, ktérzy ukonczyli badanie;

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Nie odnaleziono badan, w ktérych bezposrednio poréwnywano sylodosyne z doksazosyng, ani badan
oceniajgcych stosowanie sylodosyny w dawce 4 mg/d w subpopulacji pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (CLCR = 30 do < 50 ml/min).

Analize przedstawiono w zakresie poréwnania sylodosyny z tamsulosyng (skutecznosc¢ i bezpieczenstwo)
i placebo (bezpieczenstwo). Nie przedstawiono danych dla poréwnania z alfuzosyng (badania
Manjunatha 2016 i Manohar 2017).

Badania miaty charakter 12 tygodniowych obserwacji, co w kontekscie specyfiki choroby i szybko
pojawiajgcego sie efektu terapeutycznego leku wptywajgcego na objawy choroby jest wystarczajgcym
horyzontem czasowym.

W badaniach analize przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja ITT, ang. intention-
to-treat). W badaniu Chapple 2011 do analizy skutecznosci wigczono chorych z poczgtkowa i co najmniej
jedng podzniejszg oceng wyniku kwestionariusza International Prostate Symptom Score, natomiast do
analizy bezpieczenstwa — wszystkich chorych randomizowanych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku. W badaniu Pande 2014 do analizy skutecznosci wigczono chorych z poczatkowg i co
najmniej jedng pdzniejszg oceng skutecznosci, natomiast do analizy bezpieczenstwa — wszystkich
chorych randomizowanych. W badaniu Manohar 2017 skutecznos$¢ i bezpieczenstwo oceniano u 93/103
chorych w grupie sylodosyny, 89/103 chorych w grupie tamsulosyny i 87/103 chorych w grupie alfuzosyny
(pozostali chorzy zostali utraceni z obserwacji lub wycofali sie z powodu zdarzeh niepozgdanych). W
badaniach Marks 2009 i Manjunatha 2016 do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono wszystkich
chorych randomizowanych. W badaniu Natarajan 2015 nie podano informacji w jakiej populacji oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo.

Ze wzgledu na raportowanie réznych punktéw koncowych, w niektérych przypadkach nie byto mozliwe
przeprowadzenie metaanaliz dla poréwnania skutecznos$ci leczenia sylodosyng i tamsulosyna.

W przypadku mozliwosci obliczenia zmiany od wartosci poczatkowych parametrow ocenianych w
badaniach wraz z odchyleniami standardowymi, w analizie przedstawiono dane w tej postaci. W
przypadku braku danych przedstawiano wartosci korncowe.

W niniejszej analizie nie uwzgledniono danych oraz badan klinicznych dostepnych jedynie w postaci
abstraktow konferencyjnych, gdyz ze wzgledu na brak publikacji petnotekstowej, ich wiarygodnos$¢ moze
by¢ obnizona.
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¢ W odnalezionych najnowszych opracowaniach wtérnych nie odnaleziono dodatkowych opublikowanych
randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia i wykluczenia, co wskazuje na
rzetelnos¢ przeprowadzonego przeglgdu systematycznego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniach wigczonych do AKL wnioskodawcy okres obserwacji wynosit 12 tygodni, co biorgc pod
uwage spodziewany okres leczenia, nie pozwala na wiarygodng ocene skutecznosci (trwatosci) leczenia
oraz bezpieczenstwa;

e Pomimo wskazania jako komparator alternatywny doksazosyny (DOKS), w AKL wnioskodawcy nie
przedstawiono zadnych wynikéw dla poréwnania SIL z DOKS.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ze wzgledu na fakt, ze 6 badan (Ariwicaksono 2019, Manohar 2017, Manjunatha 2016, Natarajan 2015, Pande
2014 i Chapple 2011) z 7 wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy przedstawiato wyniki
poréwnania interwencji wnioskowanej (SIL) z aktywnym komparatorem (TAM), wyniki dotyczace skutecznosci
przedstawiono na ich podstawie. Wyniki 2 badan opisanych w publikacji Marks 2009 zaprezentowano
w kontekscie wynikow analizy bezpieczenstwa w rozdz. 4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Jezeli byty dostepne, ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce meta-analizy badan
wigczonych do przegladu.

Zmiana wyniku kwestionariusza International Prostate Symptom Score (IPSS)

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Chapple 2011 -003 035718 81.2% -0.03[0.73, 067
hanjunatha 2016 245 1.751048 34% 2480093, 5593]
Manohar 2017 -1.06 1.08001 8.9% -1.06[-3.18, 1.08] R
Fande 2014 -0.7 1.2608%5 G.5% -070[F347,1.77]
Total (95% Cl) 100.0% -0.08 [-0.71, 0.55] ?
Heterogeneity: Chif= 3.26, df= 3 (P = 0.39); F= 8% 14 12 1 % ji
Testfor overall effect: 2= 025 (P = 0.80) Lepsza SIL Lepsza TAM

Rysunek 1. Analiza skutecznosci SIL vs TAM — zmiana wyniku kwestionariusza IPSS (MD)

Metaanaliza badan Chapple 2011, Pande 2014, Manjunatha 2016 i Manohar 2017 wykazata, ze zmiana wyniku
kwestionariusza IPSS od wartosci poczatkowej byta poréwnywalna w grupach SIL i TAM (MD= -0,08 pkt
[95%CI: -0,71; 1,16], p=ns).

W badaniu Ariwicaksono 2019 wyniki dla median wynikéw kwestionariusza IPSS: mediana na poczgtku badania
wynosita 17 (SIL) i 15 (TAM), a po 12 tygodniach — 10 (SIL) i 9 (TAM). Wyniki wskazujg na poréwnywalng
skutecznos¢ SIL i TAM.

Odpowiedz na leczenie na podstawie IPSS
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SIL TAM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.1.1 Odpowied? na leczenie na podstawie IPSS - Chapple 2011
Chapple 2011 248 371 246 376 100.0% 1.02[0.92,1.13]
Subtotal (95% Cl) 3m 376 100.0% 1.02[0.92,1.13]
Total events 248 246

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Z=0.41 (P = 0.68)

2.1.2 Odpowiedi na leczenie na podstawie IPSS - Pande 2014
Pande 2014 15 26 15 27 100.0% 1.04 [0.65, 1.66] l

Subtotal (95% CI) 26 27 100.0% 1.04 [0.65, 1.66]

Total events 15 15

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect: £= 016 (P = 0.88)

0.4 0.7 1.5
TAM SIL

a4

Rysunek 2. Analiza skutecznosci SIL vs TAM - odpowiedz na leczenie na podstawie IPSS (RR)

SIL TAM Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 Odpowiedi na leczenie na podstawie IPSS - Chapple 2011
Chapple 2011 248 371 246 3Y6 1000%  0.01 [-0.048, 0.08]
Subtotal (95% Cl) 3T 376 100.0%  0.01 [-0.05, 0.08]
Total events 248 246

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.41 (P = 0.68)

2.1.2 Odpowiedi na leczenie na podstawie IPSS - Pande 2014
Fande 2014 14 26 14 27 1000% 002025 0249 l

Subtotal (95% Cl) 26 27 100.0% 0.02 [-0.25,0.29]

Total events 14 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 016 (P =0.88)

-0 -01 1] 0102
TAM SIL

Rysunek 3. Analiza skutecznosci SIL vs TAM - odpowiedz na leczenie na podstawie IPSS (RD)

W badaniu Chapple 2011 odpowiedZz na leczenie na podstawie IPSS (poprawa wyniku kwestionariusza
0 co najmniej 25%) na koniec badania wystepowata z poréwnywalng czestoscig w grupach SIL i TAM (RR=1,02
[95%CI: 0,92; 1,13], p=ns; RD=0,01 [95%ClI: -0,05; 0,08], p=ns; NNT12 tyg.=na).

W badaniu Pande 2014 odsetki chorych catkowicie lub wzglednie wolnych od objawoéw (wynik kwestionariusza
IPSS <8 pkt) na koniec badania byly porownywalny w grupach SIL i TAM (RR=1,04 [95%CI: 0,65; 1,66], p=ns;
RD=0,02 [95%CI: -0,25; 0,29], p=ns; NNT12 tyg.=na).

Zmiana wyniku podskali IPSS dotyczacej fazy wypetniania pecherza

W badaniu Chapple 2011 w obu grupach odnotowano zmniejszenie wyniku kwestionariusza IPSS (w pytaniach
2,4 17) dotyczacych fazy wypetniania pecherza moczowego, od momentu wigczenia do badania do zakonczenia
obserwacji w 12 tyg. (spadek wyniost 2,5 pkt. w ramieniu SIL i 2,4 pkt. w ramieniu TAM, zanotowana réznica nie
byta istotna statystycznie).

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

Zmiana wyniku podskali IPSS dotyczacej fazy oprézniania pecherza

W badaniu Chapple 2011 w obu grupach odnotowano zmniejszenie wyniku kwestionariusza IPSS (w pytaniach
1,3, 5i7) dotyczgcych fazy oprdzniania pecherza, od momentu wigczenia do badania do zakonczenia obserwacji
w 12 tyg. (spadek wynidst 4,5 pkt. w ramieniu SIL i 4,2 pkt. w ramieniu TAM, zanotowana réznica nie byta istotna
statystycznie).
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Spadek punktacji w pytaniach 1, 3, 5 i 7 kwestionariusza IPSS swiadczy o tym, ze w obu ramionach nastgpito
zmniejszenie dolegliwosci dotyczacych fazy oprézniania pecherza moczowego spowodowanych przez BPH, przy
czym nie podano informacji o istotnosci klinicznej uzyskanych wynikéw.

Zmiana maksymalnego przeptywu cewkowego

SIL TAM Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
2.8.1 Zmiana maksymalnego przepltywu cewhowego
Manjunatha 2016 1.33 3 o 287 3 0 492%  -164[316,-012] ——
Manahar 2017 402 546 93 258 342 89 &50.8% 1.44 (012, 2.76] ——
Subtotal (95% Cl) 123 119 100.0%  -0.08 [-3.09, 2.94] ——el———

Heterogeneity: Tau®=4.22; Chi®=9.02 df=1 {P=0.003); F= 89%
Testfor overall effect, Z=0.05 (P = 0.96)

=t

4 2 0 2
TAM SIL

Rysunek 4. Analiza skutecznosci SIL vs TAM — zmiana maksymalnego przeptywu cewkowego (MD)

Metaanaliza wynikow badan Manjunatha 2016 i Manohar 2017 wykazata, ze zmiana maksymalnego przeptywu
cewkowego od wartosci poczgtkowej byta poréwnywalna w grupach SIL i TAM (MD=-0,08 ml/s [95%CI: -3,09;
2,94], p=ns).

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

W badaniu Ariwicaksono 2019 przedstawiono zmiany maksymalnego przeptywu cewkowego na poczagtku
badania i po 12 tygodniach leczenia w postaci median. Mediana Qmax na poczgtku badania wynosita: 10,9 (SIL)
i 10,1 (TAM), a po 12 tygodniach: 11,9 (SIL) i 12,1 (TAM).

OdpowiedZ na leczenie na podstawie maksymalneqo przeptywu cewkowego

W badaniu Chapple 2011 w obu grupach pacjenci podobnie odpowiadali na zastosowane leczenie (zdefiniowane
jako zwiekszenie Qmax 230% od momentu wigczenia do badania) — w ramieniu SIL odpowiedz zanotowano
u 46,6% o0sob, zas w ramieniu TAM — u 46,5% w 12 tyg. obserwacji. R6znica nie byta istotna statystycznie.
Obliczony przez wnioskodawce wspotczynnik ryzyka wzglednego (RR) wynidst 1,004 [95%CI: 0,86; 1,17].

Zmiana objetosci wydalanego moczu

SIL TAM Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
2.9.1 Zmiana Vvol
Manohar 2017 -0.64 A4.22 93 -113 5304 89 1000% 0491509 16.07)
Subtotal (95% Cl) 93 89 100.0% 0.49 [-15.09, 16.07]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect £= 0.06 (P = 0.949)

-2 -0 0 10 20
TaM SIL

Rysunek 5. Analiza skutecznosci SIL vs TAM - zmiana objetosci wydalanego moczu (MD)

[N

W badaniu Manohar 2017 zmiana objetosci wydalanego moczu od wartosci poczatkowej byta poréwnywalna
w grupach SIL i TAM (MD=0,49 ml [95%CI: -15,09; 16,07], p=ns).

Zmiana objetosci moczu zalegajacego po mikciji
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SIL TAM Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
2.10.1 Zmiana PVR
Manohar 2017 -27 89 3306 93 -2032 3049 89 O974%  -TAT[16.86,1.72)
Fande 2014 304 110,72 26 -11.5 992 27 2.6% 41901477, 9847
Subtotal {(95% CI) 119 116 100.0% -6.27 [-15.44, 2.90] E

Heterogeneity: Chif= 285, df=1 (P=0.09); F=65%
Testfor overall effect Z=1.34 (F =018

'
[, B
=

1] a0 100
TAM SIL

-100
Rysunek 6. Analiza skutecznosci SIL vs TAM — zmiana objetosci moczu zalegajgcego po mikcji (MD)

Metaanaliza wynikow badah Pande 2014 i Manohar 2017 wykazata zblizong zmiane objetosci moczu
zalegajgcego po mikcji od warto$ci poczgtkowej w grupach SIL i TAM (MD=-6,27 ml [95%CI: -15,44; 2,90], p=ns)

Ocena parametréw uroflowmetrycznych

W badaniu Pande 2014 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg leczong SIL a TAM od
momentu witgczenia do badania do momentu zakonhczenia obserwacji w 12 tyg.), w zakresie parametrow
uroflowmetrycznych takich jak maksymalny przeptyw cewkowy, sredni przeptyw cewkowy, objetos¢ mikcji, czas
mikcji, czas przeptywu i maksymalny czas przeptywu. Szczegéty przedstawiono w tabeli 37 na str. 92 AKL
whnioskodawcy.

Zmiana wielkosci prostaty

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

Ocena funkcji seksualnych

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

Tabela 12. Ocena funkcji seksualnych w badaniu Pande 2014

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

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

Jakos$é zycia

SIL TAM Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
2.7.1 Zmiana jakosci zyciia
Manjunatha 2016 413 124 30 -36 1.89 30 14.4%  -053[1.259 0149 =
Manahar 2017 427 103 93 -037 101 89 BAE% -0.90[1.20,-0.50] t
Subtotal (95% CI) 123 119 100.0% -0.85[-1.12,-0.57]

Heterogeneity, Chi®= 086, dfi=1 (P =0.35); F=0%
Testfar overall effect: #= (.04 (F = 0.00001)

- 05 0 05 1

Metaanaliza wynikéw badan Manjunatha 2016 i Manohar 2017 wykazata IS wiekszg poprawe oceny jakosci
zycia ocenianej na podstawie pytania 8 kwestionariusza IPSS w grupie SIL w poréwnaniu z grupg TAM
(MD=-0,85 pkt [95%CI: -1,12; -0,57], p<0,00001).
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W badaniu Chapple 2011 w obu badanych grupach odnotowano nieistotng statystycznie poprawe jakosci zycia
(oceniang w pytaniu 8. kwestionariusza IPSS), wyrazong spadkiem punktacji w odpowiedziach na to pytanie.
Spadek punktacji wyniost 1,1 pkt. w obu ramionach badania.

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

uzyskanych wynikow.

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

dla:

e pozytywnej oceny jako$ci zycia wyniost 0,98 [95%Cl: 0,84; 1,15];

e neutralnej oceny jakosci zycia wynidst 0,84 [95%CI: 0,65; 1,08];

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

Tabela 13. Ocena jakosci zycia w badaniu Chapple 2011

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

*ns — nieistotne statystycznie, brak podanej wartosci liczbowej w publikacji zrodtowej

42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania SIL z TAM oraz dla poréwnania SIL z PLC

po 12 tyg. follow-up.
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania SIL z TAM

Zdarzenia niepozadane tacznie

SIL TAM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% CI M_H, Fixed, 95% CI
3.1.1 ZN tacznie
Chapple 2011 133 381 111 91.8%  1.21[0.98,1.49] —
Pande 2014 12 26 10 8.7%  1.25[0.65, 2.37]
Subtotal (85% CI) 407 411 100.0%  1.21[0.99, 1.48] i
Total events 145 121
Heterogeneity: Chif=0.01, df=1 {P=083) F=0%
Testfor overall effect Z= 1.8 (P = 0.06)
: ! ! :
05 07 15 2
TAM SIL

Rysunek 7. Analiza bezpieczenstwa SIL vs TAM - zdarzenia niepozadane tgcznie (RR)

Metaanaliza wynikéw badan Chapple 2011 i Pande 2014 wykazata, Zze zdarzenia niepozadane tgcznie

wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupach SIL i TAM (RR=1,21 [95%CI: 0,99; 1,48], p=ns).

Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia
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SIL TAM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3.2.1 ZN powodujace przerwanie leczenia
Chapple 2011 a  3m 4 384 1000% 2.02 [0 61, 6.64] .
Manjunatha 2016 1] 30 1] a0 ot estimable
Subtotal (95% CI) 411 414  100.0% 2.02 [0.61, 6.64] — e
Total events g 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.15(F = 0.25)

o1 oz 0.5

b
[y}
—_
[m]

TAM SIL

Rysunek 8. Analiza bezpieczenstwa SIL vs TAM - zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia (RR)

Metaanaliza badan Chapple 2011 i Manjunatha 2016 wykazata poréwnywalng czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia w grupach SIL i TAM (RR=2,02 [95%CI: 0,61; 6,64], p=ns).
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie
SIL TAM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
3.3.1 ZN rwiazane z leczeniem

Matarajan 2015 10 28 g 29 100.0% 1.29[0.60, 2.80] l
Subtotal (95% CI) 28 29 100.0%  1.29 [0.60, 2.80]

Total events 10 g
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 0,66 (F = 0.41)

0.2 0.5

a4
i

TAM SIL
Rysunek 9. Analiza bezpieczenstwa SIL vs TAM - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (RR)

W badaniu Natarajan 2015 czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byta
porownywalna w grupach SIL i TAM (RR=1,29 [95%CI: 0,60; 2,80], p=ns).
W badaniu Manjunatha 2016 w grupie SIL obserwowano wiekszg niz w grupie TAM liczbe zdarzen zwigzanych
z leczeniem (5 vs 0 zdarzen) oraz prawdopodobnie i mozliwie zwigzanych z leczeniem (odpowiednio: 60 vs 25
zdarzen oraz 100 vs 51 zdarzen). Obserwowano takze mniejszg liczbe zdarzer prawdopodobnie niezwigzanych
z leczeniem (13 vs 27 zdarzen).
Ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie
W badaniu Chapple 2011 ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty u 9 z 955 chorych (0,9%; brak danych
dotyczgcych przydziatu chorych do grupy).
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

SIL TAM Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Evenits Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.4.1 Ciezkie ZN zwiazane z leczeniem

Chapple 2011 2 am 1 384 1000% 202[018, 2214] l
Subtotal (95% Cl) 381 384 100.0% 2.02[0.18, 22.14]
Total events 2 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect 2= 057 (P =057)

0.0 01 10 100
TAM SIL

Rysunek 10. Analiza bezpieczenstwa SIL vs TAM - ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (RR)

W badaniu Chapple 2011 nie wykazano réznic IS w wystepowaniu ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem miedzy SIL i TAM (RR=2,02 [95%CI: 0,18; 22,14], p=ns;

Zgony
W badaniu Chapple 2011 zgon wystgpit u 2 chorych (brak danych dotyczgcych przydziatu chorych do grupy)
i zostaly uznane za niemajgce zwigzku z zastosowanym leczeniem.

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane
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SIL TAM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.6.1 Wytrysk wsteczny
Chapple 2011 a4 3 8 384 401% f.80[3.28, 1410 —.—
Matarajan 2014 4 18 1] 24 4.4% 14.21[0.81, 249.30]
Fande 2014 K] 26 1] 27 45% 72610039 134.01]
Subtotal (95% Cl) 425 440 100.0% 715 [3.61, 14.17] *
Total events fi1 g
Heterageneity: Chi®= 024, df= 2 (P=0.89); F= 0%
Test for overall effect Z= 564 (P = 0.00001)
3.6.2 Bol glowy
Chapple 2011 11 38 21 384 1000% 0.53 [0.26, 1.08] t
Subtotal (95% Cl) 381 384 100.0% 0.53 [0.26, 1.08]
Total events 11 21

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.75(F = 0.08)

3.6.3 Zawroty gtowy lub niedocisnienie ortostatyczne

Fande 2014 0 26 3 27 100.0%
Subtotal (95% Cl) 26 27 100.0%
Total events 0 3

Heterogeneity: Mot applicable

Testfar overall effect Z=1.28 (P =0.20)

3.6.4 Zakazenia gdrnych drog oddechowych

Manjunatha 2016 14 ao 10 a0 100.0%
Subtotal (95% Cl) 30 30 100.0%
Total events 14 10

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.04 (P = 0.30)

3.6.5 Istotne wydiuZenie odcinka QTc

Manjunatha 2016 0 ao 3 a0 100.0%
Subtotal (95% Cl) 30 30 100.0%
Total events ] 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.31 (P=0.19)

015 [0.01, 2.73)
0.15 [0.01, 2.73]

.

T4, 264
T4, 2.64]

= o

-
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i

0.14[0.01, 2.65]
0.14 [0.01, 2.65]
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Rysunek 11. Analiza bezpieczenstwa SIL vs TAM — poszczegélne zdarzenia niepozadane (RR)

Metaanaliza wynikow badan Chapple 2011, Pande 2014 i Natarajan 2015 wykazata, ze wytrysk wsteczny
wystepowat IS czesciej w grupie SIL niz w grupie TAM (RR=7,15 [95%CI: 3,61; 14,17], p<0,00001; RD=0,13
[95%CI: 0,09; 0,16], p<0,00001; NNH12 tyg.=7 [95%CI: 6; 11]).

Nie wykazano wystepowania IS réznic miedzy SIL i TAM dla pozostatych analizowanych zdarzen niepozgdanych.

Dodatkowo, w badaniu Chapple 2011 badano wptyw zastosowanego leczenia na zmiane cisnienia tetniczego

krwi i czestos¢ akcji serca i wskazano, ze:

e wramieniu SIL dochodzito do nieistotnie statystycznie mniejszego obnizenia cisnienia skurczowego krwi
(0 1,8 mm Hg) niz w ramieniu TAM (o0 2,2 mm Hg). Zanotowana réznica pomiedzy grupami wyniosta

0,4 [95%Cl: -0,8; 1,7], p=0,536;

e w ramieniu SIL dochodzito do nieistotnie statystycznie mniejszego obnizenia cisnienia rozkurczowego
krwi (0 1,0 mm Hg) niz w ramieniu TAM (o 1,6 mm Hg). Zanotowana réznica pomiedzy grupami wyniosta

0,7 [95%Cl: -0,2; 1,5], p=0,132;

¢ wramieniu SIL dochodzito do nieistotnie statystycznie mniejszego przyspieszenia akcji serca w stosunku
do wartosci poczatkowej (o 0,8) niz w ramieniu TAM (o 1,3). Zanotowana réznica pomiedzy grupami

wyniosta —-0,5 [95%CI: -1,5; 0,5], p=0,340.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréownania SIL z PLC

Zdarzenia niepozadane tacznie
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Szczegotowe wykresy z wynikami meta-analiz przedstawiono w rozdz. 6.2 AKL wnioskodawcy.

Metaanaliza 2 badan (Chapple 2011 i Marks 2009) wykazata, ze zdarzenia niepozgdane tgcznie wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej w ramieniu SIL niz w ramieniu PLC (RR=1,48 [95%CI: 1,30-1,69], p<0,00001).

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

Tabela 14. Zdarzenia niepozadane tacznie dla poréwnania SIL i PLC - metaanaliza

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

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

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

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

Tabela 15. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania SIL i PLC

Rodzaj raportowanych

i 0, 0, 0,
zdarzen Badanie SIL, n/N (%) PLC, n/N (%) RR [95% ClI] p
Zdarzenia niepozgdane Chapple 2011 8/381 (2,10%) 3/190 (1,58%)
powodujgce przerwanie 2,48 [1,35; 4,69] 0,004
leczenia Marks 2009 30/466 (6,44%) 10/457 (2,19%)
Ciezkie zdarzenia Marks 2009 6/466 (1,29%) 71457 (1,53%) 0,84 [0,28; 2,48] 0,75
niepozgdane tgcznie
Ciezkie zdarzenia Chapple 2011 2/381 (0,52%) 0/190 (0,00%)
niepozgdane zwigzane z 2,69 [0,30; 24,29] 0,38
leczeniem Marks 2009 1/466 (0,21%) 0/457 (0,00%)

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

= wytrysk wsteczny wystepowat istotnie statystycznie czesciej w ramieniu SIL niz w ramieniu PLC (RR=24,70
[95%CI: 11,18; 54,55] p<0,00001) — patrz tabela ponizej,

= bdl glowy wystepowat nieistotnie statystycznie czesciej w ramieniu SIL niz w ramieniu PLC (RR=11,13 [95%Cl:
0,59; 2,17], p=0,70) — patrz tabela ponizej.

Ponadto w badaniu Marks 2009 wskazano, ze zawroty gtowy i przekrwienie btony sluzowej nosa wystepowaty

istotnie statystycznie czesciej w ramieniu SIL niz w ramieniu PLC ( odpowiednio RR=2,94 [95%CI: 1,08; 8,03],

p=0,04 i RR=9,81 [95%CI: 1,26; 76,30], p=0,03) — patrz tabela ponizej. W badaniu Marks 2009 raportowano takze,

ze niedocisnienie ortostatyczne, biegunka i zapalenie nosogardzieli wystepowaty nieistotnie statystycznie

czesciej w ramieniu SIL niz w ramieniu PLC — szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 16. Poszczegodlne zdarzenia niepozadane dla poréwnania SIL i PLC

Rodzaj
raportowanych Badanie SIL, n/N (%) PLC, n/N (%) RR [95% ClI] p
zdarzen
Chapple 2011 54/381 (14,17%) 2/190 (1,05%)
Wytrysk wsteczny 24,70 [11,18; 54,55] <0,00001
Marks 2009 131/466 (28,11%) 4/457 (0,88%)
Chapple 2011 11/381 (2,89%) 9/190 (4,74%)
Bol glowy 1,13[0,59; 2,17] 0,70
Marks 2009 11/466 (2,36%) 4/457 (0,88%)
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Rodzaj
raportowanych Badanie SIL, n/N (%) PLC, n/N (%) RR [95% CI] p
zdarzen
Zawroty glowy 15/466 (3,22%) 5/457 (1,09%) 2,94 [1,08; 8,03] 0,04
Niedocisnienie 12/466 (2,58%) 71457 (1,53%) 1,68 [0,67; 4,23] 0,27
ortostatyczne
Biegunka Marks 2009 12/466 (2,58%) 6/457 (1,31%) 1,96 [0,74; 5,18] 0,17
Zapalenie 11/466 (2,36%) 10/457 (2,19%) 1,08 [0,46; 2,52] 0,86
nosogardzieli
Przekrwienie blony 10/466 (2,15%) 1/457 (0,22%) 9,81 [1,26; 76,30] 0,03
Sluzowej nosa

Dodatkowo, w badaniu Chapple 2014 badano wptyw zastosowanego leczenia na zmiane cisnienia tetniczego
krwi i czestos¢ akcji serca i wykazano, ze:

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

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

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

Wyniki analizy bezpieczenstwa z faz przedfuzonych badan

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

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

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

Zgon wystapit u 2 chorych.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: wytrysk wsteczny (20,9%), biegunka (4,1%)
i zapalenie nosogardzieli (3,6%). Odsetek chorych z co najmniej jednym zdarzeniem niepozagdanym byt wyzszy
wsérdd chorych rozpoczynajgcych leczenie sylodosyng (71,5%) niz u chorych kontynuujacych leczenie (58,3%).
Wytrysk wsteczny rowniez obserwowano czesciej wsrdd chorych rozpoczynajgcych leczenie sylodosynag (31,1%)
niz u chorych kontynuujgcych leczenie (9,6%). Ponadto odsetki chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu
zdarzen niepozadanych oraz z powodu wytrysku wstecznego byty wieksze wsrdd chorych rozpoczynajgcych
leczenie sylodosyng niz u chorych kontynuujgcych leczenie (odpowiednio: 16,1% vs 9,6% oraz 7,5% vs 1,9%).
Nie obserwowano zaburzen serca zwigzanych z leczeniem.

Osman 2015

Do badania Osman 2015 wigczono tgcznie 500 chorych, sposrdd ktérych 197 byto wczeéniej randomizowanych
do grupy sylodosyny w badaniu Chapple 2011, 204 — do grupy tamsulosyny, a 99 — do grupy placebo.

Wszystkim chorym podawano sylodosyne w dawce 8 mg/d. Okres obserwacji w badaniu wynosit 9 miesiecy.

Zdarzenia niepozgdane obserwowano u 167 chorych (33,4%). Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem
niepozgdanym byt wytrysk wsteczny (u 9,0% chorych) i objawy grypopodobne (u 2,8% chorych). Zawroty gtowy
z zaburzeniem réwnowagi obserwowano u 0,8% chorych. W badaniu nie raportowano niedocisnienia
ortostatycznego.

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

Zgon z powodu ciezkiego zdarzenia niepozgdanego wystgpit u 1 chorego.

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

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

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

Nie obserwowano istotnych zmian maksymalnego przeptywu cewkowego (Qmax).

4.2.1.3. Skutecznos¢ praktyczna

Capogrosso 2015

W badaniu 72 (72%) chorych uwazato, ze SIL skutecznie poprawia objawy ze strony dolnych drég moczowych
w przebiegu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Sposréd nich 21 (30%), 26 (35,7%) i 25 (34,3%) twierdzito,
ze terapia byta ,wystarczajgco”, ,catkiem” i ,bardzo” skuteczna.

62 (62%) chorych zgtosito co najmniej jedno zdarzenie dotyczgce dysfunkcji seksualnych zwigzanych z
leczeniem, natomiast odpowiednio 34 (34%) i 11 (11%) chorych zgtosito co najmniej dwa i wiecej niz dwie takie
zdarzenia. Anejakulacje lub hipospermie zgtosito 71 (71%) chorych. 17 (17%) chorych obserwowato zmniejszenie
lub brak odczuwania orgazmu. Zaburzenia erekcji, niski poped piciowy lub uczucie zmniejszonej meskoSci
zgtosito 23 (23%) chorych. Wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane podczas stosowania leczenia
utrzymywaty sie po odstawieniu leku. Przerwanie leczenia z powodu anejakulacji obserwowano u 7 chorych (7%).
tacznie 28 (28%) chorych przerwato leczenie, w tym 23 (82,1%) z powodu zdarzen niepozgdanych podczas
stosowania leczenia oraz 5 (17,9%) z powodu nieskutecznosci terapii.

Ponizej przedstawiono wyniki badania dla zmiany wartosci kwestionariusza IPSS i International Index of Erectile
Function — Orgasmic Function (IIEF-OF).

Tabela 17. Wyniki badania Capogrosso 2015 w zakresie zmiany wynikdw kwestionariuszy IPSS i IIEF

Wartos¢ na poczatku badania | Waros¢ na koniec badania | p (95%Cl)
IPSS
Srednia (SD) 16,1 (7,2) 10,9 (6,3) <0,01 (9,6-12,2)
Zakres 11-35 0-26
IPSS — przechowywanie moczu
Srednia (SD) 7,0 3,7) 4,6 (3,0) <0,01 (4,0-5,3)
Zakres 4-15 0-12 4-15
IPSS — oddawanie moczu
Srednia (SD) 9,1 (4,9) 6,3 (4,5) <0,01 (5,4-7,2)
Zakres 6-20 0-18
IIEF — funkcje orgazmu
Srednia (SD) 4,2 (1,7) 2,0 (1,7) <0,01 (1,6-2,3)
Zakres 1,0-5,0 1,0-5,0
IIEF-Q9 — czestosc¢ ejakulacji
Srednia (SD) 4,2 (1,7) 2,0 (1,7) <0,01 (1,6-2,3)
Zakres 1,0-5,0 1,0-5,0
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IIEF-Q10 — czestosé orgazmu
Srednia (SD) 4,2 (1,7) 3,6 (1,8) <0,01 (3,3-4,0)
Zakres 1,0-5,0 1,0-5,0

W badaniu wykazano korzystng, IS zmiane wyniku IPSS dla wszystkich ocenianych parametréw kwestionariusza
IPSS: ogdlna, przechowywanie moczu i oddawanie moczu.

Dla kwestionariusza IIEF wykazano IS spadek wartosci (pogorszenie) dla ocenianych domen kwestionariusza.
.Zmniejszenie wyniku domeny IIEF-OF zaobserwowano u 64 (64%) chorych. 63 (63%) chorych zgtosito
zmniejszenie wyniku IIEF-Q9, przy jednoczesnym zmniejszeniu IIEF-Q10 u 20 (31,7%) chorych. U 21 (21%)
chorych obserwowano zmniejszenie wyniku IIEF-Q10, a sposrdéd nich 20 (95,2%) chorych zglosito réwniez na
jednoczesng redukcje wyniku [IEF-Q9.”

Montorsi 2016

,Sredni wynik IPSS chorych na poczatku badania wynosit 18,9 pkt (SD: 5,0), w tym 397 chorych (38,3%) zgtosito
ciezkie objawy (IPSS=20 pkt). Srednie wyniki IPSS dotyczgce przechowywania i oddawania moczu wynosity
odpowiednio 8,0 pkt (SD: 2,7) i 10,9 pkt (SD: 3,5). (...)

Srednia czesto$é oddawania moczu zgtoszona w frequency/volume chart (FVC) w okresie 24-godzinnym
wynosita 10,7 razy (SD: 3,1), z czego 2,4 razy (SD: 1,1) w okresie nocnym. Lacznie 586 (56,6%) chorych zgtaszato
czestos¢ oddawania moczu =9 na dobe. tacznie 372 chorych miato nykturie (co najmniej 2 nocne oddawania
moczu) na poczatku badania, w tym 113 chorych — z wielomocz nocny.

tacznie 209 chorych (20,2%) przyjmowato co najmniej jeden poprzedni lek na LUTS, ktory stanowity gtéwnie
alfa-blokery (16,5%), inhibitory 5-alfa-reduktazy (4,7%) i ziotolecznictwo (1,6%). Najczesciej zgtaszanym
zaburzeniem urologicznym/ seksualnym na poczatku badania byto zaburzenie erekcji (15,5%).

tacznie 766 pacjentow (77,1%) z populacji FAS (Full Analysis Set, N=1 036) i 655 pacjentéw (79,9%) z populac;ji
PP (Per Protocol, chorzy bez wiekszych odstepstw od protokotu) odpowiadato na leczenie po zakonczeniu
badania.

tacznie 803 pacjentéw (80,8%) z populacji FAS zgtosito spadek w stosunku do wartosci wyjsciowej>3 pkt
w catkowitym wyniku IPSS. Sredni (SD) catkowity wynik IPSS zmniejszyt sie z 18,9 (4,9) przy wizycie 2 do 10,6
(6,0) na koncu badania, co odpowiada spadkowi o 8,3 (6,1). Srednia (SD) dla podskali IPSS dotyczace;
przechowywania moczu zmniejszyta sie z 8,1 (2,7) do 4,9 (2,8) (-3,2 [3,0]), natomiast dla podskali IPSS dotyczacej
oddawania moczu — zmniejszyta sie z 10,8 (3,6) do 5,7 (3,9; -5,1 [4.1]). Srednia (SD) wyniku IPSS dotyczgcego
jakosci zycia zmniejszyta sie z 4,0 (1,2) do 2,2 (1,4; -1,8 [1,5]). Wszystkie te zmiany w stosunku do wartosci
poczatkowych byty istotne statystycznie (p<0,001).

Nykturie oceniang w pytaniu 7 kwestionariusza IPSS raportowano u 85,7% chorych na poczatku badania i 52,4%
chorych na koniec badania. (...)

Dane dotyczagce moczu na podstawie frequency/volume chart (FVC) na poczatku badania i po jego zakonczeniu
byty dostepne dla 535 chorych. Srednia czesto$¢ oddawania moczu w okresie 24-godzinnym, w dzief i w nocy
zmniejszyta sie odpowiednio z 10,7 (SD: 3,1), 8,4 (SD: 2,6) i 2,4 (SD: 1,1) do 9,3 (SD: 2,9), 7,5 (SD: 2,4)i 2,0
(SD: 1,0) na koniec badania.

Srednia catkowita, dzienna i nocna objeto$é oddawanego moczu wzrosta odpowiednio z odpowiednio 173,3 ml
(SD: 51,3), 165,8 ml (SD: 48,3) i 205,6 ml (SD: 84,9) do odpowiednio 183,3 ml (SD: 55,4), 177,2 ml (SD: 55,7)
i 212,2 ml (SD: 83,8) ml (wszystkie zmiany od wartosci poczgtkowych: p<0,05).

Stosowanie sylodosyny zwigzane bylo ze zmniejszeniem czestosci oddawania moczu w nocy u chorych
z nykturig. Nykturia nie wystepowata po leczeniu u 44% pacjentéw bez wielomoczu nocnego oraz u 26%
pacjentdw z wielomoczem nocnym. (...)

tacznie obserwowano 587 zdarzen niepozadanych wystepujgcych podczas stosowania leczenia u 366 chorych
(35,3%). Zgon wystgpit u 2 chorych (0,2%), ale zostat uznany za niemajgcy zwigzku z zastosowanym leczeniem.
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem obserwowano tgcznie u 278 chorych (26,8%), natomiast zdarzenie
niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia — u 77 chorych (7,4%).

Jedynym powaznym zdarzeniem, ktore zostato uznane za majgce zwigzek z zastosowanym leczeniem, byly
zawroty gtowy.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi majacymi zwigzek z zastosowanym leczeniem byly
zaburzenia ejakulacji obserwowane u 185 chorych (17,9%). Inne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
ktore wystapity z czestoscia = 1% pacjentow to: zawroty gtowy (1,9%), zaburzenia erekc;ji (1,5%), biegunka (1,3%)
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i bdl gtowy (1,0%). Chociaz zaburzenia ejakulacji byty najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
powodujgcymi przerwanie leczenia, to obserwowano je jedynie u 25 chorych (2,4%). tgcznie 5 chorych (0,5%)
zgtosito ostre zatrzymanie moczu niezwigzane z badanym lekiem. Zdarzenia te doprowadzity do przerwania
leczenia i zabiegu chirurgicznego.”

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie Cho 2018

W AKL wnioskodawcy opisano rowniez badanie Cho 2018, odnalezione przez analitykéw Agencji w ramach
wyszukiwania weryfikacyjnego.

,Badanie Cho 2018 to prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie fazy IV, w ktérym
wigczono mezczyzn w wieku =50 lat z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, nokturig (=2 zdarzenia w nocy),
z wynikiem kwestionariusza IPSS 28 oraz wynikiem dotyczacym jakosci zycia 23 punktéw. Chorzy witgczeni
do badania przyjmowali SIL w dawce 8 mg raz dziennie przez 12 tygodni.

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu stanowita zmiana epizoddw nokturii.

Ostatecznie w badaniu wzieto udziat 135 chorych. W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 118 chorych
(wykluczono 17 chorych dla ktérych wyniki bezpieczenstwa nie zostaty potwierdzone).

W analizie skutecznosci przedstawiono wyniki dla 112 chorych (populacja FAS, ang. full analysis set),
z wylgczeniem 6 chorych ze wzgledu na brak danych. W analizie per-protocol (PP) uwzgledniono 65 chorych,
ktorzy ukonczyli 12-tygodniowy okres badania bez znacznym naruszen. (...)

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci (w zakresie wystepowania nokturii oraz zmiany wynikéw
kwestionariusza IPSS) oraz wyniki bezpieczenstwa w zakresie wystepowania zdarzen niepozgadanych.

Zaréwno po 4, jak i po 12 tygodniach leczenia sylodosyng obserwowano istotng statystycznie redukcje liczby
zdarzen nokturii zaréwno w przypadku analizy FAS (4 tygodnie: -0,90 (SD=0,94), p<0,0001; 12 tygodni: -1,12
(SD=1,05), p<0,0001), jak i analizy PP (4 tygodnie: -0,86 (SD=0,79), p<0,0001; 12 tygodni: -1,22 (SD=0,94),
p<0,0001) - patrz ponizsza tabela.

Tabela 18. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu Cho 2018. Liczba zdarzen nokturii

FAS (N=112) PP (N=65)
Warto$¢ poczatkowa (SD) 2,86 (0,90) 2,83 (0,90)
4 tydzien (SD) 1,98 (0,94) 1,97 (0,94)
Zmiana w stosunku do wartosci 20,90 (0,94), p<0,0001 -0,86 (0,79), p<0,0001

wyjsciowych, srednia (SD), p
12 tydzien (SD) 1,74 (0,95) 1,62 (0,85)

Zmiana w stosunku do wartosci
wyjéciowych, $rednia (SD), p

-1,12 (1,05), p<0,0001 -1,22 (0,94), p<0,0001

Obserwowano réwniez istotng statystycznie zmiane u chorych leczonych SIL w zakresie nastepujgcych punktow
koncowych:

e zmiana catkowitego wyniku kwestionariusza IPPS: -7,93 (SD=6,75), p<0,0001;

e zmiana wyniku w podskali kwestionariusza IPSS dotyczgcego oddawania moczu (pytania 3, 5, 6): -3,41
(SD=3,64), p<0,0001;

e zmiana wyniku w podskali kwestionariusza IPSS dotyczgcego oddawania moczu (pytania 1): -1,29
(SD=1,51), p<0,0001;

e zmiana wyniku w podskali kwestionariusza IPSS dotyczacego przechowywania moczu (pytania 2, 4, 7):
-3,22 (3,22), p<0,0001;

e zmiana jakosci zycia w kwestionariuszu IPSS: -1,26 (SD=1,29), p<0,0001.

W przypadku analizy FAS, 65,18% (73 chorych) uzyskato co najmniej 25% redukcje czestosci wystepowania
nokturii oraz 63,39% (71 chorych)uzyskato redukcje wyniku kwestionariusza IPSS. W analizie PP odsetki
te wyniosty odpowiednio 73,85% i 72,31%.
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Zdarzenia niepozgdane u chorych leczonych sylodosyng wystepowaty u 23 chorych (19,5%). Wiekszos¢ zdarzen
niepozgdanych miata charakter tagodny. Odnotowano tylko jedno powazne zdarzenie niepozgdane (zdarzenie
niezwigzane z badanym lekiem). (...)".

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane) wg ChPL Silodosin Recordati:
e wystepujgce bardzo czesto (tj. 21/10) to zaburzenia wytrysku, w tym wytrysk wsteczny anejakulacja;

e wystepujgce czesto (tj. 21/100 do <1/10) to zawroty glowy, niedocisnienie ortostatyczne, przekrwienie
btony $luzowej nosa i biegunka.

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

Dnia 7.7.2020 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwania ostrzezen/komunikatéw bezpieczenstwa
na analogicznych stronach internetowych i nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji, jakie powinny
zostac¢ uwzglednione w niniejszej AWA.

4.3. Komentarz Agenciji

W analizie klinicznej wnioskodawcy dokonano poréwnania skutecznosci klinicznej SIL w leczeniu objawéw
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego z TAM, zas w ramach analizy bezpieczenstwa — dodatkowo z PLC.
Wyniki analizy skutecznosci wskazujg, ze terapia SIL charakteryzuje sie porownywalng skutecznoscig w zakresie
parametréw podlegajgcych ocenie we wigczonych badaniach. Jedynie w badaniu Pande 2014 w ramieniu SIL
odnotowano istotne statystycznie (p=0,039) pogorszenie funkcji seksualnych (pierwszorzedowy punkt koricowy)
w ramieniu SIL w poréwnaniu z TAM.

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, ze w przypadku wiekszosci parametrow podlegajgcych ocenie
w badaniu dla poréwnania SIL z TAM czesciej w grupie SIL wystepowaty zdarzenia niepozgdane tgcznie,
zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia, brak wytrysku (ang. failure of ejaculation) powodujacy
przerwanie leczenia, ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, w tym istotnie statystycznie czesciej
w grupie SIL niz TAM wystepowat wytrysk wsteczny.

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

W opinii analitykow Agenciji, oceniana interwencja (SIL) przy porownywalnej do TAM skutecznosci klinicznej
charakteryzuje sie gorszym profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do poszczegdinych (wyzej opisanych)
zdarzen niepozgdanych, w tym do czestosci wystepowania wytrysku wstecznego (jest to jednak znane dziatanie
niepozgdane SIL, opisane w ChPL Silodosin Recordati). Nalezy jednak zauwazy¢, ze SIL rzadziej wywotuje
niedocisnienie ortostatyczne oraz rzadziej wykazuje wplyw na ukfad sercowo naczyniowy (cisnienie tetnicze oraz
czesto$¢ akcji serca) niz TAM. W ChPL Silodosin Recordati réwniez podkreslono, ze SIL wykazuje istotnie
mniejsze powinowactwo do receptorow a1-adrenergicznych zlokalizowanych gtéwnie w uktadzie krgzenia,
co, w opinii analitykéw Agencji, moze mie¢ znaczenie dla wybranych grup pacjentéw przy podejmowaniu decyzji
o wyborze konkretnego leku z grupy antagonistéw receptoréw a1-adrenergicznych.

Autorzy odnalezionych przez wnioskodawce badan wtérnych (MacDonald 2019, Brasure 2016, Jung 2017)
réwniez podnoszg fakt porownywalnosci skutecznosci klinicznej SIL i TAM oraz zwracajg uwage na zwiekszong
czestos¢ wystepowania zaburzen wytrysku w grupie SIL niz w grupie TAM. Wyniki odnalezionych przez
wnioskodawce badan wtérnych potwierdzajg wnioski ptynace z analizy klinicznej wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/70



Silodosin Recordati (silodosinum) 0T.4330.7.2020

5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena kosztéw stosowania sylodosyny (Silodosin
Recordati, ) w leczeniu objawéw przedmiotowych i podmiotowych fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) u dorostych mezczyzn, w poréwnaniu z tamsulosyng
i doksazosyng.”

Whnioskodawca wskazat, iz AE zostata przeprowadzona de novo, na podstawie wynikdw z przeprowadzonej
analizy efektywnosci klinicznej. W AE wnioskodawcy wykonano analize minimalizacji kosztéw (ang. cost
minimization analysis, CMA), w ramach ktérej poréwnano sylodosyne (SIL) z tamsulosyng (TAM) oraz
z doksazosyng (DOKS).

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz
z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta), w rocznym (12 mies.) horyzoncie czasowym. Wnioskodawca zaznaczyt,
iz ,zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 3.0) w przypadku gdy
analiza ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych
technologii medycznych sg state w czasie, mozna przyjaé¢ jednostkowg dtugosé horyzontu czasowego, np. 1 rok”.

,Przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwosci zmiany lub
przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.”

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Wskazano, iz na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej uznano ,poréwnywalng skutecznos¢ sylodosyny
i tamsulosyny, a tym samym, przy zatozeniu efektu klasy dla wszystkich aktualnie refundowanych lekéw z grupy
blokeréw receptora alfa-adrenergicznego, réwng skutecznos¢ sylodosyny i doksazosyny (...)".

Na potrzeby wykonania oszacowan wynikajgcych z art.13 ust. 3 ustawy o refundacji, tj. oceny skumulowanych
efektdw zdrowotnych, oszacowano wyniki zdrowotne wyrazone jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosg¢,
a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla wnioskowanej technologii oraz
dla kazdej zrefundowanych technologii opcjonalnych. Przeprowadzono przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych, ,ktérego celem byta identyfikacja wykorzystanych jednostkowych warto$ci uzytecznosci oraz
dtugofalowych skutkéw stosowania sylodosyny, tamsulosyny lub doksazosyny w postaci lat zycia w petnym
zdrowiu (QALY, ang. quality adjusted life year) lub lat Zzycia (LYG, ang. life year gained)”. W AE wnioskodawcy,
»Z€ wzgledu na niepewnos¢ oszacowan, przyjeto skumulowang wartos¢ zyskanych lat zycia w petnym zdrowiu
dla najkrétszego horyzontu czasowego (1 rok)”. W analizie podstawowej w AE wnioskodawcy uwzgledniono
wartosci oszacowane na podstawie kwestionariusza EQ-5D. Zgodnie z przyjetym przez wnioskodawce
zatozeniem o porownywalnej skutecznosci sylodosyny i komparatoréw (tamsulosyny i doksazosyny) zatozono,
iz stosowanie ww. substancji czynnych przez 12 miesiecy pozwala na osiggniecie tozsamych wartosci QALY.

Uwzglednione koszty

W AE wnioskodawcy uwzgledniono koszty nabycia substancji czynnych. Zatozono, iz ,pozostate koszty zwigzane
Z: rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktanh, stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan
niepozgdanych nie r6znicujg analizowanych opcji terapeutycznych”.

,Srednie koszty nabycia substancji czynnych oszacowano przy zatozeniu stosowania jednej tabletki dziennie
(PDD, ang. prescribed daily dose).” W AE wnioskodawcy uwzgledniono roczng liczbe PDD wynoszaca
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Wskazano, iz ,koszt miesiecznej terapii sylodosyng

Tabela 19. Uwzglednione koszty i zalozenia

0T.4330.7.2020

opakowanie 8 mg 90 kapsutek

Rodzaj kosztu Warto$é Zrédto
Koszty substancji czynnych
cena detaliczna:
opakowanie 8 mg 30 kapsutek doptata NFZ:
dopfata pacjenta:
cena detaliczna: -
zatozenie

doptata NFZ:
doptata pacjenta:

Sylodosyna
opakowanie 4 mg 30 kapsutek

cena detaliczna:
doptata NFZ:
dopfata pacjenta:

Sredni koszt za PDD

doptata NFZ:

dopfata pacjenta:

whnioskodawcy

dokonane na
podstawie sprzedazy w

innych krajach

koszty jednostkowe za
opakowania poszczegdlnych

Tamsulosyna prezentacji

Tab. 38 w AE wnioskodawcy (str. 59-65)

Sredni koszt za PDD

doptata NFZ: 0,68 PLN
doptata pacjenta: 0,13 PLN

koszty jednostkowe za
opakowania poszczegolnych

Doksazosyna prezentacji

Tab. 39 w AE wnioskodawcy (str. 65-70)

$redni koszt za PDD

doptata NFZ: 0,61 PLN
doptata pacjenta: 0,18 PLN

Obwieszczenie MZ (z
dnia 20.12.2019r.)

Poziom odptatnosci sylodosyny

Zatozenia
. zatozenie
rowvzont czasony 12 mies. whnioskodawcy
Roczna liczba PDD zalozenie
wnioskodawcy
zatozenie

wnioskodawcy

Udziat w rynku opakowanie 8 mg 30 kapsutek
poSecaegoInyeh | opakowanie 8 mg 90 kapsuiek
sylodosyny opakowanie 4 mg 30 kapsutek

zatozenie
wnioskodawcy

Udziat w rynku poszczegdlnych opakowan
tamsulosyny

Tab. 38 w AE wnioskodawcy (str. 59-65)

Udziat w rynku poszczegdlnych opakowan
doksazosyny

Tab. 39 w AE wnioskodawcy (str. 65-70)

udziat PDD
poszczegdinych
opakowan lekéw na
podstawie Uchwaty
Rady NFZ z dnia
19.12.2019r. w
sprawie przyjecia
okresowego
sprawozdania z
dziatalnosci NFZ za lll
kwartat 2019 r. (dane
za okres: styczen-
wrzesien 2019 r.)

Wyniki zdrowotne wykorzystane do oszacowan
wynikajgcych z art.13 ust. 3 ustawy o refundacji

0,761 QALY

badanie Ragnarson
Tennvall 2006

Dyskontowanie

Ze wzgledu na 12-miesieczny horyzont analizy, w AE wnioskodawcy nie dyskontowano efektéw zdrowotnych

i kosztow.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej — zestawienie rocznych kosztéw: SIL, TAM, DOKS

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Substancja czynna ( ) ( )
Roczny koszt terapii Réznica rocznych Roczny koszt terapii Réznica rocznych
[PLN] kosztow terapii [PLN] [PLN] kosztow terapii [PLN]

Sylodosyna

Tamsulosyna

Doksazosyna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, z perspektywy NFZ, w 12. miesiecznym

horyzoncie czasowym, , koszty terapii sylodosyng sg niz koszty terapii
tamsulosyng lub doksazosyng. W zaleznosci od wariantu ( ) i komparatora, z ktérym
poréwnywano sylodosyne, PLN.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, z perspektywy wspdlnej,
w 12. miesigcznym horyzoncie czasowym, , stosowanie sylodosyny jest

niz stosowanie tamsulosyny, natomiast w koszt ten jest . Natomiast
w odniesieniu do poréwnania sylodosyny wzgledem doksazosyny, , koszt
stosowania sylodosyny jest niz koszt stosowania doksazosyny.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ze wzgledu na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszo$ci
sylodosyny nad wskazanymi przez wnioskodawce komparatorami, tj. tamsulosyng i doksazosyng, w opinii
analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Zgodnie z wymogami zawartymiw § 5 ust. 4 rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie wnioskodawcy
przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy ktdrym réznica pomiedzy kosztem stosowania wnioskowanej
technologii (produkt leczniczy Silodosin Recordati) a kosztem stosowania technologii alternatywnej (produktow
leczniczych zawierajgcych tamsulosyne lub doksazosyne), jest réwna zero. ,Analize progowg dla danego
opakowania sylodosyny przeprowadzono przy uwzglednieniu 100% udziatu w rynku tego opakowania.”

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

Z uwagi na fakt, iz w AE wnioskodawcy zatozono takg samg warto$¢ QALY zaréwno dla wnioskowanej technologii
(tj. produktu leczniczego Silodosin Recordati) i dla technologii opcjonalnych (produktow leczniczych
zawierajgcych tamsulosyne lub doksazosyne), oszacowania wynikajgce z zapisow w § 5 ust. 4 oraz § 5 ust. 6 pkt
3 rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, sg tozsame.

Oszacowane przez wnioskodawce ceny progowe poszczegdlnych opakowan leku Silodosin Recordati
z perspektywy wspdlne;j:

e w porownaniu z TAM:
o opakowanie 8 mg, 30 kapsutek: ;
o opakowanie 8 mg, 90 kapsutek: ;
o opakowanie 4 mg, 30 kapsutek: ;

e poréwnaniu z DOKS:
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o opakowanie 8 mg, 30 kapsutek: ;
o opakowanie 8 mg, 90 kapsutek: ;
o opakowanie 4 mg, 30 kapsutek:

, zarébwno w porownaniu z TAM i DOKS, przedstawione oszacowane ceny opakowan
8 mg 30 kapsutek i 8 mg 90 kapsutek sg niz ceny wnioskowane dla leku Silodosin Recordati, natomiast
w odniesieniu do opakowania 4 mg 30 kapsutek oszacowane ceny sg

, przedstawione oszacowane ceny opakowan 8 mg 30 kapsutek w poréwnaniu
z TAMiDOKS sag niz ceny wnioskowane. W odniesieniu do opakowania 8 mg 90 kapsutek, w poréwnaniu
do TAM, oszacowana cena jest niz wnioskowana, a w poréwnaniu do DOKS — . Natomiast
w odniesieniu do opakowania 4 mg 30 kapsutek, zaréwno w poréwnaniu z TAM i DOKS, przedstawione
0szacowane ceny sg niz ceny wnioskowane.

Whnioskodawca nie przedstawit oszacowan ceny progowej z perspektywy NFZ, jako uzasadnienie wskazano,
iz,

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Testowano alternatywne
udziaty w rynku poszczegolnych opakowan sylodosyny. ,Z uwagi na

»W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowanym zmienionym w ustalonym zakresie
(...), pozostate parametry pozostaty na poziomie wartosci przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy.”

Wartosci udziatéw produktéw leczniczych zawierajgcych jako substancje czynng sylodosyne, przyjete w analizie
podstawowej AE to 55% dla opakowania 8 mg 30 kapsutek, 35% dla opakowania 8 mg 90 kapsutek oraz 10% dla
opakowania 4 mg 30 kapsutek. W analizie wrazliwosci alternatywne wartosci udziatéw dla poszczegdlnych
opakowan przyjeto arbitralnie. W jednym ze scenariuszy wskazano, iz zatoZzenia dokonano na podstawie
aktualnego udziatu dawki 4 mg, jednakze nie przedstawiono zrédta tych danych.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Scenariusz analizy wrazliwosci — dane wejsciowe

Scenariusz Wartos¢ w analizie podstawowej plaless para met":' _test9vyana w Zrédto
analizie wrazliwosci
1A z_a%oZenle
wnioskodawcy
Udziaty poszczegolnych —
opakowar SIL w wniozsaliggzwgy na
1 | Scenariuszu nowym podstawie
aktualnego udziatu
dawki 4 mg
Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;j.
Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
_ ( ) ( )
Substancja Réznica Zmiana Réznica Zmiana
CAneE Roczny koszt rocznych wzgledem Roczny koszt rocznych wzgledem
terapii [PLN] kosztéw terapii analizy terapii [PLN] kosztéw terapii analizy
[PLN] podstawowej [PLN] podstawowej
Wariant 1A
Sylodosyna
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Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna

( ) ( )
Substancja Réznica Zmiana Réznica Zmiana
Cmme Roczny koszt rocznych wzgledem Roczny koszt rocznych wzgledem
terapii [PLN] kosztow terapii analizy terapii [PLN] kosztow terapii analizy
[PLN] podstawowej [PLN] podstawowej
Tamsulosyna
Doksazosyna
Wariant 1B

Sylodosyna

Tamsulosyna

Doksazosyna

Przy przyjetych zatozeniach, z perspektywy NFZ,
analizy wrazliwosci wnioskowanie z analizy ekonomicznej nie ulega zmianie. Natomiast z perspektywy wspdinej

whnioskowanie ulega zmianie dla poréwnania

5.3.

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

, W zadnym z wariantéw

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie B
z wnioskiem? TAK
Whnioskodawca w analizie ekonomicznej przedstawit
Czy wnioskowang technologi¢ poréwnano poréwnanie wnioskowanej technologii z TAM i DOKS.
z wiasciwym komparatorem? TAK Podejécie to jest zgodne z podej$ciem zaprezentowanym w
pozostatych analizach wnioskodawcy.
Analize ekonomiczng wykonano technikg minimalizacji
kosztéw, co jest zasadne z uwagi na brak odnalezionych
. . . . badan, ktére wykazatyby réznice w efektach zdrowotnych
Czy jako technike analityczn brano analiz . ; )
ko)s/ zjtéw uiyteczrelos'ci'? yezna wy ¢ NIE pomiedzy  wnioskowang technologig (sylodosyng),
: ajednym ze wskazanych przez  wnioskodawce
komparatorow — tamsulosyng. Dla substancji czynnej
doksazosyna zatozono efekt klasy.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . . .
rozypgtr)y\g\?anggo pproblszlamujdecyzyjnego? TAK Przyjeto perspektywe zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Kryterium poréwnania z co najmniej jednym komparatorem
zostato spetnione, skutecznosé technologii wnioskowanej w
Czy skutecznosé technologii wnioskowanej w poréwnaniu z TAM zostata wykazana w oparciu o przeglad
2 5 systematyczny. Natomiast w odniesieniu do DOKS,
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK . - )
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? wnloskqdawca przy za’fozenly efektu klasy dlg wszystkich
aktualnie refundowanych lekéw z grupy blokeréw receptora
alfa-adrenergicznego,  zatozyt  potencjalnie  réwnag
skutecznos¢ sylodosyny i doksazosyny.
W AE wnioskodawcy przyjeto 12-miesieczny horyzont
. o czasowy. Jest to zgodne z zapisami wytycznych HTA
@
L TAK AOTMIT oraz wystarczajgce, aby wykazaé trwate réznice
w kosztach porownywanych produktéw leczniczych.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Horyzont czasowy analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie
Czy dokonano dyskontowania kosztoéw i efektow przekracza roku, w zwigzku z tym, zgodnie z wytycznymi
NIE : S . - :
zdrowotnych? AOTMIT, nie jest konieczne uwzglednianie rocznej stopy
dyskontowej.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
W ramach wyszukiwania uzytecznos$ci przeprowadzonego
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci przez  wnioskodawce w  analizie  ekonomicznej
stanéw zdrowia? nd wnioskodawcy nie odnaleziono wartosci uzytecznosci
stanow zdrowia.
Czv przeprowadzono analizy wrazliwosci? W ramach AE  wnioskodawcy  przeprowadzono
y przep y ) TAK jednokierunkowg analize wrazliwo$ci.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

.Za ograniczenie analizy moze zostaé uznane wykorzystanie jedynie danych kosztowych
i przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow. Powyzsze zatozenie jest uzasadnione brakiem
dowodow klinicznych wskazujgcych na przewage sylodosyny, tamsulosyny Ilub doksazosyny
w analizowanej populacji chorych.

Zatozenie o braku istotnych réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy sylodosyng, tamsulosyng
i doksazosyng oraz ocena wytgcznie kosztow terapii jest zatozeniem upraszczajgcym analizy, ale
uzasadnionym w kontek$cie zebranych dowodow.”

»Analizowane leki majg inny profil bezpieczenstwa (...), ale nie daje on wprost przestanek
do modelowania zdarzen w kontekscie zyskanych/utraconych lat zycia w petnym zdrowiu. Préby
modelowania bylyby obarczone duzym btedem, szczegdlnie w kontekscie istotnosci poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych dla okre$lonych grup wiekowych (min. hipotonia ortostatyczna czy wytrysk
wsteczny dla chorych w wieku podesztym). Tym samym w analizie przeprowadzono poréwnanie
kosztéw.”

»+Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia substancji czynnych,
uznajac, ze pozostate koszty zwigzane z: rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan,
stosowaniem innych lekoéw ileczeniem dziatan niepozgdanych nie rdznicujg analizowanych opcji
terapeutycznych. Przyjeto upraszczajgce zatozenie o peinym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku
mozliwo$ci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym. Srednie koszty nabycia
substancji czynnych oszacowano przy zatozeniu stosowania jednej tabletki dziennie.”

,Udziat poszczegodlnych opakowan sylodosyny po wprowadzeniu finansowania przyjeto zgodnie z danymi
Whnioskodawcy na podstawie sprzedazy w innych krajach:

Zgodnie z danymi
Whioskodawcy obecnie udziat opakowania 4 mg wynosi

Po wprowadzeniu refundacji, zgodnie z danymi z innych krajow,
spodziewany jest

Dodatkowo, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego zalecana dawka sylodosyny to jedna
kapsutka 8 mg na dobe. Dawka 4 mg stosowana powinna by¢ jedynie w przypadku pacjentéw
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CLCR=30 do <50 ml/min) jako dawka poczatkowa.
Dawke mozna zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobe po tygodniu leczenia, w zaleznosci od reakcji pacjenta na
leczenie.”

,Koszty preparatéw tamsulosyny i doksazosyny dostepnych w ramach grupy limitowej 76.0 oszacowano
na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2020 r.! w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2020 r. Srednie koszty tamsulosyny i doksazosyny oszacowano przy
uwzglednieniu udziatu PDD poszczegdlnych opakowan lekéw na podstawie Uchwaty Rady NFZ z dnia
19 grudnia 2019 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu
Zdrowia za lll kwartat 2019 r. (dane na styczen-wrzesien 2019).”

1 Obwieszczenie MZ na dzien 1 stycznia 2020 r. zostato opublikowane dnia 20 grudnia 2019 r.
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e W celu oszacowania ilorazu kosztow i wynikow zdrowotnych dla analizowanych opcji terapeutycznych,
dane dotyczgce skumulowanego zysku lat zycia w petnym zdrowiu zwigzanego ze stosowaniem
sylodosyny, tamsulosyny i doksazosyny przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej Ragnarson Tennvall
2006. Ze wzgledu na zatozenie o braku istotnych réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy sylodosyna,
tamsulosyng i doksazosyng w analizowanym wskazaniu, w szacunkach dotyczgcych ilorazu kosztu
i efektu (...) zatozono, ze efekt w postaci QALY bedzie taki sam dla wszystkich analizowanych lekow.
Zalozenie to jest podstawg przeprowadzonych szacunkéw minimalizaciji kosztéw, zatem analiza ilorazu
kosztow i efektdow jest spdjna z analizami minimalizacji kosztéw. Nalezy podkresli¢, ze dla przyjetych
zatozen iloraz kosztéw i efektow jest zalezny jedynie od kosztoéw terapii. Ze wzgledu na fakt,
ze porownywane technologie wykazujg brak istotnych réznic w wynikach zdrowotnych, kalkulacja ceny
zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspodtczynnik koszt/efekt dla technologii wnioskowane;,
nie jest wyzszy od zadnego ze wspétczynnikow koszt/efekt dla technologii opcjonalnych, wymaga jedynie
podania ceny zbytu netto sylodosyny, przy ktdrej réznica kosztow sylodosyny i tamsulosyny/doksazosyny
wynosi 0.”

e ,Ograniczenie analizy stanowi uwzglednienie srednich kosztow za PDD poszczegdlnych substanciji
czynnych. Zastosowane podejscie jest jednak uzasadnione ze wzgledu na stosowanie przez chorych
réznych dawek substancji czynnych (w zaleznos$ci od reakcji pacjenta na leczenie), a takze umozliwia
bardziej przejrzyste poréwnanie kosztow stosowanych terapii.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej wnioskodawcy nie wykazano przewagi
skutecznosci wnioskowanej technologii nad wskazanymi technologiami alternatywnymi, w ramach analizy
ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. Takie podejscie jest zgodne
Z wytycznymi HTA Agenciji.

W AE wnioskodawcy, jako komparatory dla sylodosyny wybrano tamsulosyne i doksazosyne, co jest zgodne
z podejsciem zastosowanym w pozostalych analizach wnioskodawcy (patrz tez rozdz. 3.6. Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce, w niniejszej AWA). Wskazano, iz ,bazujgc na danych Narodowego
Funduszu Zdrowia (na podstawie Komunikatow Departamentu Gospodarki Lekami Warto$¢ refundacji cen lekow
wedtug kodéw EAN, dane od marca 2018 do lutego 2019) najczesciej stosowanymi substancjami czynnymi
sg tamsulosyna i doksazosyna, a ich udziat pokrywa 95% catego rynku lekéw z grupy antagonistow receptora
al-adrenergicznego, a zatem leki te mozna uzna¢ za podstawowe komparatory dla sylodosyny.” W opinii
analitykdw Agencji, zastosowane podejscie jest wtasciwe.

Przyjeta dtugos¢ horyzontu czasowego (12 miesiecy) pozwala na ocene réznic miedzy kosztami porownywanych
technologii i jest zgodna z wytycznymi HTA Agencji.

Nalezy jednak zauwazy¢, iz w kanadyjskiej rekomendacji refundacyjnej CADTH 2012 (patrz rozdz. 9. Przeglad
rekomendacji refundacyjnych, w niniejszej AWA) przytoczono wyniki analizy ekonomicznej odnoszacej sie
do oceny kosztéw stosowania sylodosyny w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH). Wskazano,
iz w analizie tej przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, w 12 miesiecznym horyzoncie czasowym, w ktorej
poréwnano sylodosyne wzgledem tamsulosyny. Uwzgledniono wylgcznie koszty lekéw. Zatozenia dotyczgce
wybranej techniki analitycznej, dtugosci horyzontu czasowego oraz kategorii uwzglednionych kosztéw sg zbiezne
z zatozeniami dokonanymi w AE wnioskodawcy.

Nie zidentyfikowano istotnych btedéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu ekonomicznym.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. W modelu korzystano
Z obwieszczenia MZ aktualnego na dzien ziozenia wniosku. Po dacie zlozenia wniosku nastgpita zmiana
obwieszczenia MZ (obwieszczenie MZ z dnia 18.02.2020 r.), jednakze ceny produktéw leczniczych zawierajgcych
tamsulosyne lub doksazosyne nie ulegty zmianie, w zwigzku z czym nie byto koniecznosci przeprowadzania
obliczen wiasnych Agencji.

Dane dotyczace udziatu w rynku poszczegoélnych opakowan produktu leczniczego Silodosin Recordati przyjeto
na podstawie danych wnioskodawcy. Nalezy jednak zauwazy¢, iz wykorzystane zrédta nie zostaty przedstawione
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, w zwigzku z czym nie bylo mozliwosci przeprowadzenia weryfikacji tych
zatozen.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/70



Silodosin Recordati (silodosinum) 0T.4330.7.2020

Alternatywne udziaty w rynku poszczegoélnych opakowan wnioskowanego leku byty testowane w ramach analizy
wrazliwosci. Testowane wartosci maksymalne dla opakowania 4 mg 30 kapsutek wskazano, iz przyjeto
na podstawie aktualnego udziatu dawki 4 mg, jednakze nie przedstawiono zrédta tych danych, co uniemozliwito
ich weryfikacje. Pozostate testowane wartosci przyjeto arbitralnie, co stanowi ograniczenie przedstawionych
oszacowan.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca nie zatgczyt zadnej informaciji czy zostata przeprowadzona walidacja.

W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw obliczeniowych
w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono przeglad analiz ekonomicznych, w ramach ktérego nie
odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej odpowiadajgcej ocenianemu problemowi decyzyjnemu. Dnia
9.07.2020 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne. Analitycy Agencji w ramach wyszukiwania
wiasnego odnalezli analize ekonomiczng dotyczaca produktu leczniczego Urorec (sylodosyna) [AE do zlecenia
61/2016 w BIP Agenciji], oceniang przez Agencje [AWA 0T.4350.2.2016 do zlecenia 61/2016 w BIP Agenciji].
Wskazanie w odnalezionej analizie ekonomicznej byto tozsame ze wskazaniem wnioskowanym.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, z perspektywy NFZ, w 12. miesiecznym
horyzoncie czasowym, , koszty terapii sylodosyng sg niz koszty terapii
tamsulosyng lub doksazosyna.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, z perspektywy wspdinej,

w 12. miesiecznym horyzoncie czasowym, , Stosowanie sylodosyny jest

niz stosowanie tamsulosyny, natomiast w koszt ten jest . Natomiast
w odniesieniu do poréwnania sylodosyny wzgledem doksazosyny, , koszt
stosowania sylodosyny jest niz koszt stosowania doksazosyny.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci testowano alternatywne udziaty w rynku poszczegdlnych
opakowan wnioskowanej technologii. Przy przyjetych =zafozeniach, z perspektywy NFZ,

, W zadnym z wariantéw analizy wrazliwosci wnioskowanie z analizy ekonomicznej nie
ulega zmianie. Natomiast z perspektywy wspdlnej wnioskowanie ulega zmianie dla poréwnania

Whioskodawca w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnalazt analiz ekonomicznych.
Ktére odpowiadatyby analizowanemu problemowi decyzyjnemu.

Gtéwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest niepewnos¢ dotyczgca rzeczywistych udziatéw w rynku
poszczegolnych opakowan sylodosyny w przypadku objecia produktu leczniczego Silodosin Recordati
refundacjg. Wynika to z faktu, iz przyjete zaréwno w analizie podstawowe;j i analizie wrazliwosci wartosci udziatéw
w rynku poszczegolnych opakowan opierajg sie na zatozeniach wtasnych wnioskodawcy (brak weryfikowalnych
danych). Ponadto, nie ma wysokiej jakosci / dtugoterminowych danych dotyczacych ocenianego problemu
decyzyjnego.

W ramach wyszukiwania wnioskodawcy, nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych odpowiadajgcych
wnioskowanemu problemowi decyzyjnemu. Natomiast w jednej w odnalezionych rekomendacji refundacyjnych
(CADTH 2012), opisanej tez w analizach wnioskodawcy, przytoczono wyniki analizy ekonomicznej odnoszgcej
sie do oceny kosztéw stosowania sylodosyny w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Zatozenia
dotyczace wybranej techniki analitycznej, dlugosci horyzontu czasowego oraz kategorii uwzglednionych kosztow
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przytoczone w rekomendacji CADTH 2012 sg zbiezne z zatozeniami dokonanymi w AE wnioskodawcy. Ponadto,
w ramach wyszukiwania kontrolnego Agencji odnaleziono analize ekonomiczng dotyczacg produktu leczniczego
Urorec (sylodosyna), oceniang przez Agencje [AWA 0T.4350.2.2016]. Wskazanie w odnalezionej analizie
ekonomicznej, a takze zatozenia dotyczgce wybranej techniki analitycznej, dlugosci horyzontu czasowego oraz
kategorii uwzglednionych kosztéw byty tozsame ze wskazaniem wnioskowanym.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie prognozowanych wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) zwigzanych z objeciem refundacjg silodosyny (Silodosin Recordati, Recordati) w leczeniu
objawow przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH, ang. benign prostatic
hyperpasia) u dorostych mezczyzn.

Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) ze wzgledu
na wspotptacenie pacjenta. Dodatkowo, wnioskodawca przedstawit wydatki ponoszone przez pacjenta (wyniki
w rozdz. 2.13.3. AWB wnioskodawcy).

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (w AWB okreslone jako lata 2021-2022).

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat sytuacje obecng, w ktorej

produkt leczniczy Silodosin Recordati nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym

wskazaniu. Scenariusz nowy zaktada sytuacje, w ktdrej Silodosin jest finansowany w ramach grupy limitowej 76.0

Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujace receptory alfa-adrenergiczne,
w populacji chorych z objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Whnioskodawca wskazat, ze na podstawie danych NFZ (Uchwata Rady NFZ z dnia 19 grudnia 2019 r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Ill kwartat 2019 r.)
tamsulosyna i doksazosyna sg substancjami o najwyzszym udziale w rynku lekéw z grupy antagonistow receptora
a1-adrenergicznego (95%) i w zwigzku z tym uznano je za podstawowe komparatory dla sylodosyny.

AWB wnioskodawcy uwzglednia warianty skrajne (opisane w rozdz. 6.1.2. niniejszej AWA) oraz analize
wrazliwosci, w ktérej testowano wybrane niepewne parametry analizy (rozdz. 2.10. i 2.13. AWB wnioskodawcy
i 6.3.2. niniejszej AWA).

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg stanowig pacjenci z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, ktérzy mogag byc¢ leczeni
lekami blokujgcymi receptory alfa-adrenergiczne.

Liczebnos¢ populacji docelowej szacowano uwzgledniajac:

e liczebnos¢ populacji przyjmujacej leki z grupy limitowej 76.0, oszacowanej na podstawie danych NFZ?
dotyczacych zuzycia lekéw blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne (do prognozowania liczby chorych
w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy wykorzystano ekstrapolacje liniowg);

e liczebnosé¢ populacji chorych aktualnie leczonych SIL pomimo braku refundaciji, przyjetej na podstawie
danych sprzedazowych wnioskodawcy (do prognozowania liczby chorych w kolejnych latach horyzontu
czasowego analizy wykorzystano ekstrapolacje logarytmiczng);

e przejmowanie rynku lekdw blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne przez sylodosyne.

2 na podstawie Uchwat Rady Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie przyjecia okresowych sprawozdan z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia na IV kwartaty lat 2012-2018 oraz Uchwaty Rady NFZ z dnia 19 grudnia 2019 r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2019 r. (dane na styczen-
wrzesien 2019)
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Udziat lekéw refundowanych (doksazosyny, tamsulosyny, terazosyny i alfuzosyny) ,przyjeto na poziomie udziatow
oszacowanych na podstawie Uchwaty Rady NFZ z dnia 19 grudnia 2019 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2019 r. (dane na styczen-wrzesien
2019).” Zatozono staty udziat tych lekéw w rynku w kolejnych latach analizy.

Przyjeto, ze SIL bedzie przejmowaé wytgcznie rynek doksazosyny i tamsulosyny (lekéw o najwigkszym udziale
PDD (zatozenie o stosowaniu jednej tabletki dziennie, ang. prescribed daily dose).

Udziaty poszczegdlnych substanciji czynnych przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Udziaty poszczegodlnych substancji czynnych

Scenariusz nowy
Substancja czynna Scenariusz istniejacy
2021 2022

sylodosyna 0%
doksazosyna 33,0%
tamsulosyna 63,2%

terazosyna 0,4%

alfuzosyna 3,4%

,Koszt jednostkowy lekéw blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne dostepnych w ramach grupy limitowej 76.0
oszacowano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2020 r.” (koszty tych lekéw byty jednakowe w wariancie ).

»,Cene sylodosyny przyjeto zgodnie z indeksem lekéw (http://indeks.mp.pl/leki/). W analizie przyjeto udziat PDD
opakowan zawierajgcych sylodosyne w dawkach 8 mg i 4 mg na poziomie odpowiednio (zgodnie
z danymi sprzedazowymi Whnioskodawcy). Przyjeto réwny udziat PDD poszczegdlnych preparatéw zawierajgcych
te samg dawke.” (patrz. ograniczenia analizy). Koszty SIL przedstawiono

Jak zaznaczyt wnioskodawca

Analize wnioskodawcy przeprowadzono z uwzglednieniem wytgcznie:

e liczebnosci populacji chorych leczonych poszczegdéinymi lekami blokujgcymi receptory alfa-
adrenergiczne,

o kosztow i zuzycia lekdw blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne dostepnych w ramach grupy limitowej
76.0 (alfuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna, terazosyna)

e kosztéw i zuzycia sylodosyny.

Whnioskodawca zatozyl, Zze ,pozostate koszty nie réznicujg scenariusza istniejgcego i nowego, a tym samym nie
bedg wplywac na budzet ptatnika.”

W ramach wariantéw skrajnych analizy testowano rézne liczebnosci populacji docelowej (rozdz. 6.2., tab. 25,
rozdz. 6.3.2.). ,W ramach scenariusza maksymalnego przyjeto udziat sylodosyny réowny

W ramach scenariusza minimalnego przyjeto udziat sylodosyny
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana #

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

A— liczba chorych leczonych sylodosyng pomimo braku jej refundacji — na podstawie danych sprzedazowych wnioskodawcy z lat 2013-2018
(dane ekstrapolowane).

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ ( ) [PLN] Perspektywa wspolna ( ) [PLN]
Kategoria kosztow

I rok Il rok | rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty SIL

Koszty pozostatych
lekéw A

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty SIL

Koszty pozostatych
lekéw #

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne ®

Koszty SIL

Koszty pozostatych
lekéw A

Koszty sumaryczne

A — alfuzosyny, doksazosyny, tamsulosyny, terazosyny
B — warto$ci ujemne oznaczajg spadek kosztow (oszczednosci)

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej z perspektywy NFZ
bedzie zwigzane z

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
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Tabela 27. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr ('IYXYIQ /”,\ilglc;?é) Komentarz oceniajacego
Prognozujgc  liczebnos¢  populacji  wnioskodawca
wykorzystywat dane NFZ oraz wiasne. Przyjety sposéb
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji postepowania uznano za zasadny (patrz. rozdz. 6.3.1
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i niniejszej AWA).
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK Z uwagi na brak opinii ekspertéw w niniejszej AWA nie
uzasadnione? byto mozliwe poréwnanie i jednoznaczna ocena
poprawnosci przedstawionych przez wnioskodawce
oszacowan.
Whioskodawca zatozyl, ze 2-letni horyzont czasowy jest
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu wystarczajgcy do ustalenia sig stanu rownowagi i wskazat,
czasowego? TAK ze zalozenie to jest zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT

oraz rozporzgdzeniem MZ ws. wymagan minimalnych.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

wartosé punktéw) stosowanych w danym TAK )

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?
Udziaty SIL okreslano na podstawie danych
Whioskodawcy oraz zatozen wiasnych. Natomiast,
przejmowanie rynku lekéw blokujacych receptory alfa-
adrenergiczne przez SIL w wariancie podstawowym

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym przyjeto arbitralnie.

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ? Analitycy  Agencji  podkre$lajg brak  mozliwosci
sprawdzenia wiarygodno$ci zatozen dotyczgcych udziatu
SIL w rynku refundowanych lekéw blokujgcych receptory
alfa-adrenergiczne ze wzgledu na nieprzekazanie
wykorzystywanych zrédet do Agencji.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w W AKL oraz AE wnioskodawcy jako komparatory

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z wskazano tamsulosyne oraz doksazosyne, podczas gdy

zatozeniami dotyczacymi komparatoréow, ? w AWB wnioskodawcy uwzgledniono dodatkowo

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? terazosyne oraz alfuzosyne (patrz. rozdz. 6.3.1.)

?;é;:ﬁ;?i:?'zae:j::;ofﬂ;fsEgg::zgs Iaekktll:aslzej ) Lek Silodosin Recordati nie jest aktualnie finansowany we

nie dotyczy whioskowanym wskazaniu.

spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek miatby by¢ dostepny w aptece na recepte
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK (patrz. rozdz. 3.1.2.3.
o refundacji? niniejszej AWA)

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Whnioskowany lek miatby by¢ wigczony do istniejgcej juz
grupy limitowej (76.0 Leki stosowane w leczeniu
tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce
receptory alfa-adrenergiczne).

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych
oszacowan? TAK i wrazliwosci.

Ograniczenia analizy na podstawie rozdziatu 4. AWB wnioskodawcy:

»(...) brak jednoznacznych danych dotyczgcych przewidywanej liczby chorych kwalifikujgcych sie
do leczenia sylodosyng w Polsce. Liczebno$¢ populacji oszacowano na podstawie zuzycia lekéw
blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne (ekstrapolacja liniowa danych NFZ (...)) oraz danych
Whnioskodawcy (chorzy aktualnie leczeni sylodosyng). Oszacowana wielko$¢ populacji chorych leczonych
lekami blokujgcymi receptory alfa-adrenergiczne dostepnymi w ramach grupy limitowej 76.0 na podstawie
danych sprzedazowych NFZ stanowi aktualnie najbardziej wiarygodne zrodto danych
epidemiologicznych.”

~Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wytgcznie liczebnosci populacji chorych
leczonych poszczegolinymi lekami blokujgcymi receptory alfa-adrenergiczne w scenariuszu istniejgcym
i nowym, kosztéw i zuzycia lekéw blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne dostepnych w ramach grupy
limitowej 76.0 (alfuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna, terazosyna) oraz kosztéw i zuzycia sylodosyny.
Zatozono, ze pozostate koszty nie réznicujg scenariusza istniejgcego i nowego, a tym samym nie bedg
wptywac na budzet ptatnika.”
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e ,Z uwagi na

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W wyniku tak przeprowadzonej walidacji zidentyfikowano, ze w modelu elektronicznym wnioskodawcy do AWB
wskazano wyzszg cene detaliczng produktu leczniczego Silodosin Recordati, niz wskazane w Analizie wptywu na
budzet oraz Analizie ekonomicznej wnioskodawcy. W modelu elektronicznym ceny detaliczne Silodosin Recordati
WYynosza:

Réznica ta nie wptywa na wnioskowanie z AWA.

W AWB wnioskodawcy wskazano ograniczenia moggce miec¢ istotny wptyw na wyniki analizy (patrz. rozdz. 6.3.
niniejszej AWA). Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano ponize;.

Niepewne jest oszacowanie liczby pacjentéw z populacji docelowej. Oszacowania wykonano z wykorzystaniem
ekstrapolacji liniowej danych NFZ dotyczgcych zuzycia lekéw blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne oraz
danych Whnioskodawcy dotyczacych liczby chorych aktualnie leczonych SIL. Oszacowania dokonywane
na podstawie danych sprzedazowych NFZ uznano za zasadne. Natomiast w odniesieniu do liczby chorych
aktualnie leczonych SIL, analitycy Agencji nie mieli mozliwosci sprawdzenia wiarygodno$ci danych zrédtowych
wykorzystanych do jej szacowania — wnioskodawca nie przedstawit Agencji wykorzystywanych w AWB Zzrddet
opisanych w analizie jako ,Dane Wnioskodawcy”.

Przyjecie udziatéw poszczegdinych lekow w oparciu o dane i zatozenia wtasne wnioskodawcy jest zwigzane
z wysokg niepewnoscig wynikéw AWB. Alternatywne wartosci udziatéw SIL testowane w ramach analizy
wrazliwosci réwniez byly oparte o zatozenia. Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze, ze dane dotyczgce udziatu
poszczegolnych opakowan SIL wrynku, zostaly przyjete w oparciu o ,dane wnioskodawcy”, przy czym
wykorzystane Zrodia nie zostaty przedstawione Agencji. W zwigzku z tym, nie bytlo mozliwe przeprowadzenie
weryfikacji tych zatozeh.

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

Whnioskodawca nie uwzglednit kosztéw zdarzeh niepozgdanych, pomimo, ze w swojej analizie w odniesieniu
do SIL wskazal, iz ,pozytywna decyzja refundacyjna zapewni chorym z objawami tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego dostep do alternatywnej opcji terapeutycznej o innym profilu bezpieczenstwa”.

Uwzglednione w AWB wnioskodawcy ceny sg zgodne z aktualnym Obwieszczeniem MZ ws. lekow
refundowanych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wykonano analize wrazliwosci w odniesieniu do niepewnosci gtdwnych parametréw analizy. W ramach
scenariusza minimalnego i maksymalnego testowano oszacowania dotyczgce liczebnosci populacji docelowe.
Szczegotowe zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci znajduje sie w rozdz. 2.10. AWB
wnioskodawcy.
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Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Wyniki analizy wrazliwosci wedtug wnioskodawcy — koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ ( Perspektywa wspélna (
) A A

Parametry [zréodio] [PLN] [PLN]

I rok Il rok I rok 1l rok

Wariant podstawowy

Analiza wariantow skrajnych

oszacowanie populacji
docelowej — liczba chorych
kwalifikujgcych sie
do leczenia SIL w ramach
scenariusza nowego
(rozdz. 6.2. AWA, tab. 25)

[oszacowania wnioskodawcy
na podstawie danych NFZ i
wiasnych]

Analiza wrazliwosci

Udziaty poszczegdlnych
opakowan SIL
W scenariuszu nowym

[zatozenia i dane
wnioskodawcy]

Udziaty poszczegodlnych
opakowan SIL
W scenariuszu istniejgcym

[zatozenia wnioskodawcy]

A — wartosci ujemne oznaczajg spadek kosztdéw (oszczednosci)

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
6.4. Komentarz Agencji
Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na
Jest to zwigzane
Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci

oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatdw w rynku analizowanych lekéw opartego gtéwnie
na przyjetych arbitralnie zatozeniach i danych wnioskodawcy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Wyniki analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do s$wiadczen ze s$rodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy — lek miatby by¢ dostepny w ramach refundacji aptecznej (na recepte).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/70



Silodosin Recordati (silodosinum) 0T.4330.7.2020

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania SIL we wskazaniu leczenie objawéw
tagodnego przerostu gruczotu krokowego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

=  Walia — http://www.awmsg.org/

= Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

= Niemcy — https://www.iqwig.de/

= Szwecja — http://www.sbu.se/en/

= Belgia — https://kce.fgov.be/

= Australia — http://www.pbs.gov.au/ oraz https://www.tga.gov.au/

= Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.07.2020 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,silodosine”. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje francuskie z 2015 roku (2 dokumenty Haut Autorité
de Santé) oraz 2 negatywne rekomendacje: kanadyjska z 2012 roku (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) oraz walijska z 2010 roku (All Wales Medicines Strategy Group). We francuskich
pozytywnych rekomendacjach dotyczacych produktéw Urorec oraz Silodyx, zwrécono uwage, ze leki zawierajgce
sylodosyne sg stosowane w pierwszej linii leczenia umiarkowanych do ciezkich objawéw fagodnego przerostu
prostaty. W negatywnej kanadyjskiej rekomendacji dotyczgcej produktu Rapaflo, podkreslono zbyt wysoka cene
leku. Negatywna walijska rekomendacja dla leku Silodyx, zostata uzasadniona wzgledami formalnymi.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla sylodosyny

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie objawow
przedmiotowych .
HAS 2015 i podmiotowych tagodnego Rekomendacia: pozytywna
rozrostu prostaty u dorostych Dokumenty dotyczyly zasadnosci przedtuzenia decyzji HAS z 2010 roku, dotyczacej
mezczyzn wigczenia produktéw zawierajgcych sylodosyne, tj. Urorec i Silodyx, na liste lekow
(Urorec 4 mg i 8 mg) refundowanych.
Leczenie objawow N
przedmiotowych Uzasadnienie: . ) )
i podmiotowych tagodnego Stosunek korzyéci do ryzyka dla sylodosyny w omawianym wskazaniu pozostaje
HAS 2015 (2) miarkowany. J lek wany w pierwszej linii leczenia umiarkowanych
rozrostu prostaty u dorostych umiarkowany. Jest to lek stosowany w pierwszej eczenia umiarkowanyc
mezczyzn do ciezkich objawow fagodnego przerostu prostaty.
(Silodyx 4 mg i 8 mg)
Rekomendacja: negatywna.
Uzasadnienie:
Leczenie tagodnedo rozrostu Wyniki badania RCT podwdjnie zaslepionego, wykazaly ze sylodosyna jest
g 9 niegorsza (non-inferiority) od aktywnego komparatora jakim jest tamsulosyny
CADTH 2012 gruczotu krokowego S . . : ) ;
(Rapaflo) w odniesieniu do redukcji wyniku uzyskiwanego w skali IPSS (ang. International
patio). Prostate Symptom Score). Nie mniej jednak zaproponowana cena preparatu
Rapaflo sprawia, ze jego zastosowanie jest bardziej kosztowne w poréwnaniu
do tamsulosyny oraz innych preparatéw z grupy alfa-blokeréw.
L o acod Rekomendacja: negatywna.
eczenie tagodnego rozrostu o
ATl gruczotu krokowego (Silodyx). | Uzasadnienie:
Negatywna opinia zostata uzasadniona wzgledami formalnymi.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Niedostepny w obrocie nd nd
Belgia Niedostepny w obrocie nd nd
Butgaria Niedostepny w obrocie nd nd
Chorwacja Niedostepny w obrocie nd nd
Cypr Niedostepny w obrocie nd nd
Czechy Niedostepny w obrocie nd nd
Dania Niedostepny w obrocie nd nd
Estonia Niedostepny w obrocie nd nd
Finlandia Niedostepny w obrocie nd nd
opak. 8 mg, 30 kaps —
poziom refundacji 30%
Francia posiom refundach 30% bd NIE
opak. 8 mg, 90 kaps —
niedostepne w obrocie
Grecja Niedostepny w obrocie nd nd
Hiszpania Niedostepny w obrocie nd nd
Holandia Niedostgpny w obrocie nd nd
Irlandia Niedostepny w obrocie nd nd
Islandia Niedostepny w obrocie nd nd
Liechtenstein Niedostepny w obrocie nd nd
Litwa Niedostepny w obrocie nd nd
Luksemburg Niedostepny w obrocie nd nd
totwa Niedostepny w obrocie nd nd
Malta Niedostepny w obrocie nd nd
Niemcy Niedostepny w obrocie nd nd
Norwegia Niedostepny w obrocie nd nd
opak. 8 mg, 30 kaps —
poziom refundacji 37%
s .
opak. 8 mg, 90 kaps —
niedostepne w obrocie
Rumunia Niedostepny w obrocie nd nd
Stowacja Niedostepny w obrocie nd nd
Stowenia Niedostepny w obrocie nd nd
Szwaijcaria Niedostepny w obrocie nd nd
Szwecja Niedostepny w obrocie nd nd
Wegry Niedostepny w obrocie nd nd
Wielka Brytania Niedostepny w obrocie nd nd
Wiochy Niedostepny w obrocie nd nd

nd — nie dotyczy, bd — brak danych

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Cabomtyx jest finansowany w dwéch krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi we Francji 30%, w Portugalii — 37%.
W Zzadnym z analizowanych krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki
refundaciji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.03.2020 znak: PLR.4500.152.2020.2.MN, PLR.4500.153.2020.2.MN,
PLR.4500.154.2020.2.MN (data wptywu do AOTMIT 04.03.2020), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw
leczniczych:

e Silodosin Recordati (silodosinum), kapsutki twarde, 8 mg, 90 kaps., kod EAN: 05391519923542;
e Silodosin Recordati (silodosinum), kapsutki twarde, 4 mg, 30 kaps., kod EAN: 05391519923528;
e Silodosin Recordati (silodosinum), kapsutki twarde, 8 mg, 30 kaps., kod EAN: 05391519923535,

we wskazaniu: leczenie objawdéw przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
u dorostych mezczyzn, w ramach dostepnosci w aptece na recepte,

Problem zdrowotny

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

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie analizy wytycznych (rozdz. 3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne) mozna stwierdzié,
ze dwiema gtéwnymi grupami lekéw stosowanymi w leczeniu LUTS i BPH bez wspdtistniejgcych chordb
i dolegliwosci sg antagonisci receptorow a1-adrenergicznych i inhibitory 5a-reduktazy. Wytyczne EAU 2018 i CUA
2018 wprost rekomendujg stosowanie antagonistow receptoréw a1-adrenergicznych w pierwszej linii leczenia
BPH. Wytyczne AUA 2010 podkres$laja, ze finasteryd jest mniej skuteczny niz antagonisci receptorow
al-adrenergicznych w poprawie LUTS.

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

Majac na uwadze powyzsze, nalezy uznac¢, ze odpowiednimi komparatorami dla sylodosyny w leczeniu objawéw
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego sg inne leki z grupy antagonistéw receptoréw a1-adrenergicznych.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna oraz bezpieczenstwo

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 7 pierwotnych badan z randomizacjg, oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo sylodosyny (SIL) w populacji chorych z objawami tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego, opisanych w publikacjach: Chapple 2011, Pande 2014, Marks 2009, Natarajan 2015, Manjunatha
2016, Manohar 2017 i Ariwicaksono 2019.

Do przegladu wtgczono wyniki przedtuzonej obserwacji chorych po zakonczeniu badania Marks 2009 (publikacja
Marks 2009b) oraz po zakonczeniu badania Chapple 2011 (publikacja Osman 2015). W celu oceny skutecznosci
praktycznej przedstawiono wyniki badan Capogrosso 2015 i Montorsi 2016.

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

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

Rzadziej w ramieniu SIL niz TAM wystepowaty natomiast bdle glowy, zawroty gtowy lub niedoci$nienie
ortostatyczne. Dodatkowo, w ramieniu SIL dochodzito do nieistotnie statystycznie mniejszego obnizenia cisnienia
skurczowego i rozkurczowego krwi niz w ramieniu TAM oraz nieistotnie statystycznie mniejszego przyspieszenia
akciji serca w stosunku do wartosci poczatkowej.

W opinii analitykbw Agenciji, oceniana interwencja (SIL) przy poréwnywalnej do TAM skutecznosci klinicznej
charakteryzuje sie gorszym profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do poszczegdlnych (wyzej opisanych)
zdarzen niepozgdanych, w tym do czestosci wystepowania wytrysku wstecznego (jest to jednak znane dziatanie
niepozadane SIL, opisane w ChPL Silodosin Recordati). Nalezy jednak zauwazy¢, ze SIL rzadziej wywotuje
niedocisnienie ortostatyczne oraz rzadziej wykazuje wptyw na uktad sercowo naczyniowy (ci$nienie tetnicze oraz
czesto$¢ akcji serca) niz TAM. W ChPL Silodosin Recordati réwniez podkreslono, ze SIL wykazuje istotnie
mniejsze powinowactwo do receptorow a1-adrenergicznych zlokalizowanych gtéwnie w uktadzie krgzenia,
co, w opinii analitykéw Agencji, moze mie¢ znaczenie dla wybranych grup pacjentéw przy podejmowaniu decyzji
o wyborze konkretnego leku z grupy antagonistéw receptoréw a1-adrenergicznych.

Autorzy odnalezionych przez wnioskodawce badah wtérnych (MacDonald 2019, Brasure 2016, Jung 2017)
rowniez podnoszg fakt porownywalnosci skutecznosci klinicznej SIL i TAM oraz zwracajg uwage na zwiekszong
czestos¢ wystepowania zaburzen wytrysku w grupie SIL niz w grupie TAM. Wyniki odnalezionych przez
wnioskodawce badan wtérnych potwierdzajg wnioski ptyngce z analizy klinicznej wnioskodawcy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byla ,ocena kosztéw stosowania sylodosyny (Silodosin
Recordati, ) w leczeniu objawdéw przedmiotowych i podmiotowych fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) u dorostych mezczyzn, w poréwnaniu z tamsulosyng
i doksazosyng.”

Zastosowang technikg analityczng byta analiza minimalizacji kosztéw, w ramach ktérej poréwnano sylodosyne
(SIL) z tamsulosyng (TAM) oraz z doksazosyng (DOKS). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta), w rocznym
(12 mies.) horyzoncie czasowym. Uwzgledniono wytgcznie koszty nabycia substancji czynnych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, z perspektywy NFZ, w 12. miesiecznym
horyzoncie czasowym, , koszty terapii sylodosyng sg niz koszty terapii
tamsulosyng lub doksazosyng. W zaleznosci od wariantu ( ) i komparatora, z ktérym
poréwnywano sylodosyne,

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, z perspektywy wspdlnej, w 12.

miesiecznym horyzoncie czasowym, , stosowanie sylodosyny jest niz
stosowanie tamsulosyny, natomiast w koszt ten jest . Natomiast
w odniesieniu do poréwnania sylodosyny wzgledem doksazosyny, , koszt
stosowania sylodosyny jest niz koszt stosowania doksazosyny.
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Ze wzgledu na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
sylodosyny nad wskazanymi przez wnioskodawce komparatorami, tj. tamsulosyng i doksazosyng, w opinii
analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Oszacowane przez wnioskodawce ceny progowe poszczegolnych opakowan leku Silodosin Recordati
z perspektywy wspolne;:

e w poréownaniu z TAM:
o opakowanie 8 mg 30 kapsutek: ;
o opakowanie 8 mg 90 kapsutek: ;
o opakowanie 4 mg 30 kapsutek: ;
e poréwnaniu z DOKS:
o opakowanie 8 mg 30 kapsutek: ;
o opakowanie 8 mg 90 kapsutek: ;
o opakowanie 4 mg 30 kapsutek:

Whioskodawca nie przedstawit oszacowan ceny progowej z perspektywy NFZ, jako uzasadnienie wskazano,
Iz ”

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie prognozowanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ) zwigzanych z objeciem refundacjg silodosyny (Silodosin Recordati, Recordati) w leczeniu
objawow przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH, ang. benign prostatic
hyperpasia) u dorostych mezczyzn. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjent)
ze wzgledu na wspotptacenie pacjenta. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej z perspektywy NFZ
bedzie zwigzane z

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnos$ci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanych lekéw.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

Uwagi dodatkowe
brak
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.

wymagan minimalnych
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie ograniczenia i niezgodno$ci analiz wzgledem wytycznych HTA (o ile wystgpily) przedstawiono
w poszczegolnych rozdziatach niniejszej AWA.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Silodosin Recordati (silodosinum), stosowanego w leczeniu
objawéw przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych
mezczyzn, , Warszawa, 2020;

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Silodosin Recordati (silodosinum), stosowanego w leczeniu
objawéw przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych
mezczyzn, , Warszawa, 2020;

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Silodosin Recordati (silodosinum), stosowanego w leczeniu objawow
przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn,
, Warszawa, 2020;

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Silodosin Recordati (silodosinum), stosowanego w leczeniu
objawow przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych
mezczyzn, , Warszawa, 2020;

Zat. 5.  Uzupetnienie do raportu HTA dla Silodosin Recordati (silodosinum) zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie Ministra Zdrowia OT.4331.7.2020.KP.2;
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