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z dnia 1 wrzesnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Silodosin Recordati (silodosinum)

we wskazaniu: leczenie objawow przedmiotowych i podmiotowych
fagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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 objawdow przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn w istniejgcej grupie limitowej, z

dla pacjentéw pod warunkiem, ze koszty dla ptatnika publicznego i pacjenta nie bedg wyisze,
niz najtanszych preparatow tamsulosyny lub alfuzosyny.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkoéw publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem, ze koszty dla pfatnika
publicznego i pacjenta nie beda wyzsze, niz najtanszych preparatéw tamsulosyny lub
alfuzosyny.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono m.in. wyniki 6 badan RCT
poréwnujacych skutecznos¢ kliniczng sylodosyny (SIL) z tamsulozyng (TAM) w leczeniu
objawdéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Wyniki analizy skutecznosci wskazujg, ze
terapia SIL charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznoscia w zakresie parametrow
podlegajgcych ocenie we witgczonych badaniach. Jedynie w badaniu Pande 2014 w ramieniu
SIL odnotowano istotne statystycznie pogorszenie funkcji seksualnych (pierwszorzedowy
punkt korncowy) w ramieniu SIL w poréwnaniu z TAM.

W ramach oceny profilu bezpieczeAstwa wykazano, ze w przypadku wiekszosci parametréw
podlegajgcych ocenie w badaniu dla poréwnania SILz TAM, czesciej w grupie SIL wystepowaty:
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zdarzenia niepozadane tgcznie, zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia, brak
wytrysku (ang. failure of ejaculation) powodujacy przerwanie leczenia, ciezkie zdarzenia
niepozadane 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
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 akcji serca
w stosunku do wartosci poczatkowe;.

W opinii Agencji, oceniana interwencja (SIL) przy poréwnywalnej do TAM skutecznosci
klinicznej, charakteryzuje sie gorszym profilem bezpieczenstwa w odniesieniu
do poszczegdlnych (wyzej opisanych) zdarzen niepozadanych, 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 wptyw na uktad sercowo naczyniowy (cisnienie tetnicze
oraz czestos¢ akcji serca) niz TAM. W ChPL Silodosin Recordati rowniez podkreslono, ze SIL
wykazuje istotnie mniejsze powinowactwo do receptoréw al-adrenergicznych
zlokalizowanych gtéwnie w ukfadzie krgzenia, co, w opinii Agencji, moze mie¢ znaczenie
dla wybranych grup pacjentéw przy podejmowaniu decyzji o wyborze konkretnego leku
z grupy antagonistéw receptoréw al-adrenergicznych.

Wyniki odnalezionych badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej oraz opracowan wtérnych
potwierdzajg wnioski ptyngce z analizy klinicznej wnioskodawcy.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono poréwnanie SIL z jednym z wybranych aktywnych
komparatoréw (TAM), natomiast nie odnaleziono badarn umozliwiajagcych poréwnanie SIL
z drugim aktywnym komparatorem — doksazosyng, co stanowi ograniczenie przeprowadzonej
oceny.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy NFZ, ,

koszty terapii sylodosyng sg niz koszty terapii tamsulosyng lub doksazosyna.

W zaleznosci od wariantu ( ) i komparatora, z ktérym poréwnywano sylodosyne,
. Z perspektywy wspdlnej,

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

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest niepewnos$¢ dotyczaca
rzeczywistych udziatédw w rynku poszczegdlnych opakowan sylodosyny w przypadku objecia
produktu leczniczego Silodosin Recordati refundacjg. Wynika to z faktu, iz przyjete zaréwno
w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci wartosci udziatéw w rynku poszczegdlnych
opakowan opierajg sie na zatozeniach wtasnych wnioskodawcy (brak weryfikowalnych
danych). Ponadto, nie ma wysokiej jakosci dtugoterminowych danych dotyczacych ocenianego
problemu decyzyjnego.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej
z perspektywy NFZ moze by¢ zwigzane
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Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji
oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw opartego gtéwnie na przyjetych
arbitralnie zatozeniach i danych wnioskodawcy.

Reasumujgc, majgc na uwadze, ze oceniany lek stanowi opcje terapeutyczng o podobnej
skutecznosci, jednak wykazuje réznice w zakresie profilu bezpieczeristwa w stosunku do juz
refundowanych dwdch wysoce selektywnych inhibitoréw receptoréw alfa-1 A
adrenergicznych, tj. tamsulosyny i alfuzosyny, co moze mie¢ znaczenie dla okreslonych
populacji pacjentdow, zasadnym jest objecie go refundacjg na zasadach analogicznych jak
tamsulosyna i alfuzosyna (odptatno$é ryczattowa), pod warunkiem, ze koszty dla ptatnika
publicznego i pacjenta nie bedg wyzsze, niz w przypadku najtanszych preparatéw tamsulosyny
i alfuzosyny. Powyzisze wynika z faktu, ze w ramach oceny leku nie wykazano przewagi
skutecznosci klinicznej sylodosyny nad tamsulosyng. Ponadto, w opinii Agencji spetnienie
powyzszego warunku finansowania ocenianej technologii

Przedmiot wniosku

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

e Silodosin Recordati (silodosinum), kapsutki twarde, 8 mg, 90 kaps., kod EAN: 05391519923542
- proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Silodosin Recordati (silodosinum), kapsutki twarde, 8 mg, 30 kaps., kod EAN: 05391519923535
- proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Silodosin Recordati (silodosinum), kapsutki twarde, 4 mg, 30 kaps., kod EAN: 05391519923528
- proponowana cena zbytu netto wynosi ;

we wskazaniu: leczenie objawdéw przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego u dorostych mezczyzn.

Proponowana odpfatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach istniejgcej grupy limitowej 76.0 Leki
stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce receptory alfa-
adrenergiczne. Deklarowany poziom odptatnosci:

Problem zdrowotny

tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia, BPH) polega na przeroscie
elementéw gruczotowych i zrebu strefy przejsciowej. Rozrost strefy przejsciowej powoduje powstanie
ptatéw bocznych gruczolaka, natomiast rozrost strefy $rodkowej 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 rdéinych proceséw patologicznych:
powstania guzkéw gruczotowych, rozlanego powiekszenia wtasciwej strefy przejsciowej gruczotu lub
stopniowego powiekszania sie guzkdw gruczotowych.
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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 oprdinienia pecherza moczowego.
Do catkowitego zatrzymania moczu moze dojs¢ w kazdym okresie choroby. Przewlekte zatrzymanie
moczu, majace charakter statego zalegania moczu w pecherzu, moze sie stopniowo nasilaé.
Ostatecznie moze doprowadzi¢ do rozstrzeni pecherza moczowego ze statym bezwiednym
popuszczaniem moczu. Krwiomocz w przebiegu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego zdarza sie
stosunkowo rzadko.

Czesto$¢ wystepowania tagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest duza i dotyczy wiasciwie
wszystkich 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 zwieksza sie wraz z wiekiem.

Odnoszac sie do rokowania — przerost warstwy miesniowej pecherza moczowego moze by¢ przyczyng
ucisniecia srédsciennych odcinkéw moczowoddéw. Moze to doprowadzi¢ do zastoju moczu w pecherzu
i gérnych drogach moczowych, co sprzyja zakazeniu uktadu moczowego oraz powstaniu kamicy
pecherza moczowego. Oba te czynniki mogg by¢ powodem kamicy nerkowej, a w koricowej fazie nawet
niewydolnosci nerek. Rozwdj niekorzystnych nastepstw BPH jest powolny. Czasem choroba przebiega
bez wyraznych dolegliwosci i jest rozpoznawana dopiero wéwczas, gdy zmiany w uktadzie moczowym
$g znacznie zaawansowane.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie odnalezionych wytycznych mozna uznac, ze komparatorami dla sylodosyny w leczeniu
objawéw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego sg inne leki z grupy antagonistow receptoréow
al-adrenergicznych (alfuzosyna, terazosyna, doksazosyna i tamsulozyna).

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

e inhibitory receptoréw al-adrenergicznych:

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

0 terazosynawe 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 odptatnoscia ryczattows;

0 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 odptatnoscig 30% lub odptatnoscig ryczattows;

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

e inhibitory 5a-reduktazy:

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

Wyzej wymienione leki sg refundowane w ramach listy A1 Obwieszczenia MZ tj. , Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.”.
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Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii wskazat: tamsulozyne (komparator
gtéwny), doksazosyne (komparator alternatywny) oraz brak zastosowania sylodosyny (stosowanie
placebo) — na potrzeby analizy bezpieczenstwa.

Majac na uwadze wytyczne kliniczne oraz informacje na temat lekéw refundowanych w Polsce
w analizowanym wskazaniu, potencjalnymi komparatorami dla ocenianej technologii s3: alfuzosyna,
terazosyna, doksazosyna i tamsulozyna.

Zgodnie z danymi NFZ (komunikaty DGL) najwiekszy udziat w refundacji wsréd inhibitoréw receptoréw
al-adrenergicznych stosowanych w rozroscie prostaty ma tamsulosyna i doksazosyna (ponad 96%).
Alfuzosyna i terazosyna majg znacznie mniejszy udziat w rynku. Mozna zatem przyja¢, ze tamsulozyna
i doksazosyna sg gtéwnymi komparatorami dla sylodosyny.

Tym samym wybdr komparatoréw przez wnioskodawce mozna uznac za zasadny.
Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Silodosin Recordati, sylodosyna jest wskazana
w leczeniu objawow przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
u dorostych mezczyzn.

Oceniane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym wskazaniem dla leku Silodosin Recordati.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtdornych wnioskodawca uwzglednit
7 pierwotnych badan z randomizacjg, oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo sylodosyny (SIL)
w populacji chorych z objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, w ktérych SIL poréwnywano
bezposrednio ztamsulosyng (TAM) i placebo (PLC) (Chapple 2011), z TAM (Pande 2014, Natarajan 2015
i Ariwicaksono 2019), z TAM i alfuzosyng (ALF) (Manjunatha 2016 i Manohar 2017) oraz z PLC (Marks
2009).

e Chapple 2011 - wieloosrodkowe (11 krajow w Europie), trzyramienne, randomizowane,
podwdjne zaslepione. Typ hipotezy: superiority w stosunku do placebo, non-inferiority
w stosunku do tamsulosyny. Okres obserwacji: 12 tyg. (przed tym okresem przeprowadzono
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14 dni okresu wymywania (ang. wash-out) i 4 tyg. nierandomizowanej fazy wstepne;j
z placebo). Liczba pacjentéw: Grupa A/SIL: 381, Grupa B/TAM: 384, Grupa C/PLC: 190. Ocena
ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook wykazata nieznane ryzyko
w domenie zaslepienie oceny wynikéw i niskie ryzyko w pozostatych analizowanych
domenach.

Pande 2014 - jednoosrodkowe (Indie), dwuramienne, randomizowane, pojedynzo zaslepione.
Typ hipotezy: brak danych. Okres obserwacji: 12 tyg. Liczba pacjentéw: Grupa A/SIL: 32, Grupa
B/TAM: 29. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook
wykazata wysokie ryzyko w domenie kompletnos¢ danych, nieznane w domenach zaslepienie
pacjentéw i personelu medycznego, zaslepienie oceny wynikdéw oraz niskie ryzyko
w pozostatych analizowanych domenach.

Marks 2009 — brak danych o licznie osrodkéw (USA), dwuramienne, randomizowane,
podwadjne zaslepione. Typ hipotezy: superiority. Okres obserwacji: 12 tyg. (przed tym okresem
przeprowadzono 4 tyg. nierandomizowanej fazy wstepnej z placebo). Liczba pacjentow: Grupa
A/SIL: 466, Grupa B/PLC: 457. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane
Handbook nieznane ryzyko w domenach ukrycie kodu alokacji i zaslepienie oceny wynikéw
oraz niskie ryzyko w pozostatych analizowanych domenach.

Natarajan 2015 - jednoosrodkowe (Indie), dwuramienne, randomizowane, pojedynczo
zaslepione. Typ hipotezy: non-inferiority. Okres obserwacji: 12 tyg. Liczba pacjentéw: Grupa
A/SIL: 28, Grupa B/TAM: 29. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane
Handbook wykazata wysokie ryzyko w domenie zaslepienie pacjentéw i personelu
medycznego, nieznane w domenach ukrycie kodu alokacji, zaslepienie oceny wynikow,
kompletnos¢ danych oraz niskie ryzyko w pozostatych analizowanych domenach.

Manjunatha 2016 - jednoosrodkowe (Indie), trzyramienne, randomizowane, bez zaslepienia.
Typ hipotezy: brak danych. Okres obserwacji: 12 tyg. Liczba pacjentéw: Grupa A/SIL: 30, Grupa
B/TAM: 30, Grupa C/ALF: 30. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane
Handbook wykazata wysokie ryzyko w domenie zaslepienie pacjentéw i personelu
medycznego, nieznane w domenach ukrycie kodu alokacji, zaslepienie oceny wynikdw oraz
niskie ryzyko w pozostatych analizowanych domenach.

Manohar 2017 - jednoosrodkowe (Indie), trzyramienne, randomizowane, podwdjne
zaslepione. Typ hipotezy: brak danych. Okres obserwacji: 12 tyg. Liczba pacjentéw: Grupa
A/SIL: 103, Grupa B/TAM: 103, Grupa C/ALF: 103. Ocena ryzyka popetnienia btedu
systematycznego wg Cochrane Handbook wykazata nieznane ryzyko w domenie zaslepienie
oceny wynikow oraz niskie ryzyko w pozostatych analizowanych domenach.

Ariwicaksono 2019 - jednoosrodkowe (Indonezja), dwuramienne, randomizowane, podwdjne
zaslepione. Typ hipotezy: brak danych. Okres obserwacji: 12 tyg. (1 tyg. wymywania, 12 tyg.
fazy randomizowanej badania). Liczba pacjentéw: Grupa A/SIL: 25, Grupa B/TAM: 25. Ocena
ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook wykazata nieznane
w domenach ukrycie kodu alokacji, zaslepienie oceny wynikéw oraz niskie ryzyko
w pozostatych analizowanych domenach

W celu oceny skutecznosci praktycznej sylodosyny przedstawiono wyniki badan:

Capogrosso 2015 - jednoosrodkowe (Wtochy), obserwacyjne, prospektywne. Okres
obserwacji: styczen — wrzesien 2013. Liczba pacjentdw: N = 137 — ostateczne wyniki
przedstawiono dla kohorty 100 pacjentéw, 37 wykluczono. Badanie oceniono na 5/8 pkt wg
skali NICE.
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Montorsi 2016 - wieloosrodkowe (95 osrodkéw w 10 krajach Europy), obserwacyjne,
prospektywne. Okres terapii: 24 tyg. Liczba pacjentow: N = 1 036. Badanie oceniono na 7/8
pkt wg skali NICE.

Dodatkowo w analizie klinicznej wnioskodawcy opisano réwniez badania Cho 2018 i Villa 2018,
odnalezione w ramach wyszukiwania weryfikacyjnego Agenciji:

Cho 2018 - wieloosrodkowe, otwarte, prospektywne, jednoramienne badanie fazy IV,
w ktérym wiaczono mezczyzn w wieku =50 lat z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego,
nokturig (22 zdarzenia w nocy), z wynikiem kwestionariusza IPSS >8 oraz wynikiem dotyczacym
jakosci zycia >3 punktéw. Chorzy wtaczeni do badania przyjmowali SIL w dawce 8 mg raz
dziennie przez 12 tygodni. 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 klinicznej wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki 3 opracowan wtérnych: MacDonald
2019, Brasure 2016 i Jung 2017, przy czym w niniejszej analizie przedstawiono jedynie podsumowanie
wynikéw i wnioski z ww. przeglagddéw systematycznych.

W badaniach wtgczonych do analizy zastosowano nastepujgce skale/kwestionariusze medyczne:

miedzynarodowa skala punktowa objawéw towarzyszacych chorobom prostaty (ang.
international prostate symptom score, |PSS) — kwestionariusz zawiera tacznie 8 pytan. Pytania
nr1,3,5i6 dotyczg objawéw w fazie oprézniania pecherza moczowego, pytania nr2,4i7
dotyczg objawéw w fazie wypetniania. Odpowiedzi na pytania nr 1-7 punktowane sg w skali
od 0 do 5. Uzyskany wynik w pytaniach nr 1-7 pozwala na wstepng ocene nasilenia zaburzen
mikcji: 0-7 punktéw — dolegliwosci nieznaczne, 8-19 punktéw — dolegliwosci umiarkowanie
nasilone, 20-35 punktdw — znacznie nasilone dolegliwosci. Pytanie nr 8 dotyczy oceny jakosci
zycia tj. okreslenia samopoczucia i jest punktowane od 0 (odpowiedZ? doskonale) do 6
(odpowiedz nie do zniesienia);

indeks funkcji seksualnych mezczyzn (ang. International Index of Erectile Function, |IEF) —
narzedzie do oceny funkcji seksualnych u mezczyzn, stosowane m.in. w diagnostyce zaburzen
erekcji. Kwestionariusz sktada sie z 5 domen (15 pytan, dotyczacych: erekcji, orgazmu,
pozadania seksualnego, satysfakcji ze stosunku seksualnego i ogélnego zadowolenia z zycia
seksualnego). W interpretacji skali IIEF uzyskanie liczby 6—-10 pkt. wskazuje na ciezkie
zaburzenia, 11-16 pkt. — na umiarkowane, 17-25 pkt. — na lekkie (tagodne) zaburzenia, 26—30
pkt. — na brak zaburzen. W analizie przedstawiono m.in. wyniki dotyczace odp. na pytania 9
i 10 kwestionariusza, maksymalna liczba punktow: 30, wieksza warto$¢ odzwierciedla lepszg
kontrole objawoéw.

Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie nastepujacymi parametrami:

RR —ang. risk ratio, ryzyko wzgledne,
RD —ang. risk difference, rdznica ryzyk,
MD —ang. mean difference, réznica $rednich,

NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentdow, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego pozytywnego punktu korncowego,

NNH — ang. ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koncowego.

Skutecznosc¢

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono na podstawie 6 badan (Ariwicaksono 2019, Manohar
2017, Manjunatha 2016, Natarajan 2015, Pande 2014 i Chapple 2011) z 7 wigczonych do przegladu
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systematycznego wnioskodawcy, zuwagi na fakt, ze dotyczyly one pordwnania interwencji
wnioskowanej (SIL) z aktywnym komparatorem (TAM). Odstgpiono od przedstawiania wynikow
badania Marks 2009, gdyz dotyczyto poréwnania SIL wzgledem PLC.

W ramach oceny skutecznosci przedstawiono wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce meta-
analizy badan wiaczonych do przegladu dla tych punktéw koncowych, dla ktérych wyniki metaanalizy
byty dostepne.

Zmiana wyniku kwestionariusza International Prostate Symptom Score (IPSS)

Metaanaliza badan Chapple 2011, Pande 2014, Manjunatha 2016 i Manohar 2017 wykazata,
ze zmiana wyniku kwestionariusza IPSS od wartosci poczgtkowej byta poréwnywalna
w grupach SILi TAM. Jednak wynik nie byt istotny statystycznie.

W badaniu Ariwicaksono 2019 wyniki dla median wynikéw kwestionariusza IPSS: mediana
na poczatku 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

W badaniu Chapple 2011 odpowiedZ na leczenie na podstawie IPSS (poprawa wyniku
kwestionariusza o co najmniej 25%) na koniec badania wystepowata z poréwnywalng
czestoscig w grupach SIL i TAM, jednak wynik nie byt istotny statystycznie.

W badaniu Pande 2014 odsetki chorych catkowicie lub wzglednie wolnych od objawdw (wynik
kwestionariusza IPSS <8 pkt) na koniec badania byty poréownywalny w grupach SIL i TAM, ale
nie osiggnat istotnosci statystyczne;.

Zmiana wyniku podskali IPSS dotyczacej fazy wypetniania pecherza

W badaniu Chapple 2011 w obu grupach odnotowano zmniejszenie wyniku kwestionariusza
IPSS (w pytaniach 2, 4 i 7) dotyczgcych fazy wypetniania pecherza moczowego, od momentu
wtaczenia do badania do zakoriczenia obserwacji w 12 tyg. (spadek wynidst 2,5 pkt.
W ramieniu SILi 2,4 pkt. W ramieniu TAM, zanotowana rdznica nie byfa istotna statystycznie).

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

Zmiana wyniku podskali IPSS dotyczacej fazy oprdzniania pecherza

W badaniu Chapple 2011 w obu grupach odnotowano zmniejszenie wyniku kwestionariusza
IPSS (w pytaniach 1, 3, 5i 7) dotyczacych fazy oprdzniania pecherza, od momentu witgczenia
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 byfa istotna statystycznie).

Spadek punktacji w pytaniach 1, 3, 5 i 7 kwestionariusza IPSS swiadczy o tym, ze w obu
ramionach nastgpito zmniejszenie dolegliwosci dotyczacych fazy oprézniania pecherza
moczowego spowodowanych przez BPH, przy czym nie podano informacji o istotnosci
klinicznej uzyskanych wynikdéw.

Zmiana maksymalnego przeptywu cewkowego

Metaanaliza wynikéw badan Manjunatha 2016 i Manohar 2017 wykazata, ze zmiana
maksymalnego przeptywu cewkowego od wartosci poczatkowej byta poréwnywalna
w grupach SILi TAM, rdznica nie byta znamienna statystycznie.

W badaniu Chapple 2011 w obu grupach odnotowano zwiekszenie maksymalnego przeptywu
cewkowego. Skorygowana srednia zmiana (ang. adjusted mean change) od momentu
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wtgczenia do badania do zakoriczenia 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 wynikéw.

W badaniu Ariwicaksono 2019 przedstawiono zmiany maksymalnego przeptywu cewkowego
na poczatku badania i po 12 tygodniach leczenia w postaci median. Mediana Qmax
na poczatku 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 maksymalnego przeptywu cewkowego

W badaniu Chapple 2011 w obu grupach pacjenci podobnie odpowiadali na zastosowane
leczenie (zdefiniowane jako zwiekszenie Qmax 230% od momentu wtgczenia do badania) —
w ramieniu SIL odpowiedz zanotowano u 46,6% oséb, zas w ramieniu TAM — u 46,5% w 12
tyg. obserwacji. Rdznica nie byta istotna statystycznie.

Zmiana objetosci wydalanego moczu

W badaniu Manohar 2017 zmiana objetos$ci wydalanego moczu od wartosci poczgtkowej byta
poréwnywalna w grupach SIL i TAM, zanotowana rdznica nie byta istotna statystycznie.

Zmiana objetosci moczu zalegajgcego po mikgji

Metaanaliza wynikdw badan Pande 2014 i Manohar 2017 wykazata zblizong zmiane objetosci
moczu zalegajgcego po mikcji od wartosci poczatkowej w grupach SIL i TAM, zanotowana
rdznica nie byta istotna statystycznie.

Ocena parametréw uroflowmetrycznych

W badaniu Pande 2014 nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupa
leczong SIL a TAM od momentu wigczenia do badania do momentu zakoriczenia obserwacji
w 12 tyg.), w zakresie parametrow uroflowmetrycznych takich, jak maksymalny przeptyw
cewkowy, S$redni przeptyw cewkowy, objetos¢ mikcji, czas mikcji, czas przeptywu
i maksymalny czas przeptywu.

Zmiana wielkosci prostaty

W badaniu Pande 2014 w obu grupach odnotowano zmiane wielkosci prostaty w badaniu USG
od momentu wtaczenia do badania do zakorczenia 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 rdznica Srednich
wyniosta 4,60 ml i nie byta istotna statystycznie. Nie podano informacji o istotnosci klinicznej
uzyskanych wynikow.

Ocena funkcji seksualnych

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

Jakos¢ zycia
Metaanaliza wynikdw badan Manjunatha 2016 i Manohar 2017 wykazata istotng statystycznie

wiekszg poprawe jakosci zycia ocenianej na podstawie pytania 8 kwestionariusza IPSS
w grupie SIL w poréwnaniu z grupg TAM (MD=-0,85 pkt [95%Cl: -1,12; -0,57], p<0,00001).
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W badaniu Chapple 2011 w obu badanych grupach odnotowano nieistotng statystycznie
poprawe jakosSci zycia (oceniang w pytaniu 8. kwestionariusza IPSS), wyrazong spadkiem
punktacji w odpowiedziach na to pytanie. Spadek punktacji wynidst 1,1 pkt. w obu ramionach
badania. W 12 tyg. badania odsetek pacjentdw negatywnie oceniajgcych jakos¢ zycia zostat
zredukowany z 66,9% do 34,0% w ramieniu SIL i z 64,1% do 29,0% w ramieniu TAM. Nie
podano informacji o istotnosci klinicznej uzyskanych wynikow.

Bezpieczeristwo

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa wnioskodawcy przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa
dla poréwnania SIL z TAM oraz dla poréwnania SIL z PLC po 12 tyg. follow-up. Ponadto przedstawiono
dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa pochodzgce z przedtuzonej 9-miesiecznej fazy open-
label badania Marks 2009 (publikacja Marks 2009b) oraz badania Chapple 2011 (publikacja Osman

2015).

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla porownania SIL z TAM

Zdarzenia niepozadane tgcznie

Metaanaliza wynikéw badan Chapple 2011 i Pande 2014 wykazata, ze zdarzenia niepozgdane
tacznie wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupach SIL i TAM, wynik nie byt istotny
statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia

Metaanaliza badan Chapple 2011 i Manjunatha 2016 wykazata poréwnywalng czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia w grupach SIL
i TAM, nie odnotowano istotnosci statystycznej.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem tgcznie

W badaniu Natarajan 2015 czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem byta porownywalna w grupach SIL i TAM, wynik nie osiggnat istotnosci
statystycznej.

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
mniejsza liczbe zdarzen prawdopodobnie niezwigzanych z leczeniem (13 vs 27 zdarzen).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane tacznie

W badaniu Chapple 2011 ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty u 9z 955 chorych (0,9%;
brak danych dotyczacych przydziatu chorych do grupy).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

W badaniu Chapple 2011 nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w wystepowaniu
ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem miedzy SIL i TAM.

Zgony

W badaniu Chapple 2011 zgon odnotowano w 2 przypadkach (brak danych dotyczacych
przydziatu chorych do grupy) i zostalty uznane za niemajgce zwigzku z zastosowanym
leczeniem.

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

Metaanaliza wynikéw badan Chapple 2011, Pande 2014 i Natarajan 2015 wykazata, ze wytrysk
wsteczny wystepowat istotnie statystycznie 7,15 razy czeSciej w grupie SIL niz w grupie TAM
(RR=7,15 [95%Cl: 3,61; 14,17]; RD=0,13 [95%Cl: 0,09; 0,16]; NNH12 tyg.=7 [95%Cl: 6; 11]).

10
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Nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie rdzinic pomiedzy SIL i TAM
dla pozostatych analizowanych zdarzen niepozadanych.

Dodatkowo, w badaniu Chapple 2011 badano wptyw zastosowanego leczenia na zmiane
cisnienia tetniczego krwi i czestos¢ akcji serca i wskazano, ze:

0 wramieniu SIL dochodzito do nieistotnie statystycznie mniejszego obnizenia ci$nienia
skurczowego krwi (o 1,8 mm Hg) niz w ramieniu TAM (o 2,2 mm Hg);

0 wramieniu SIL dochodzito do nieistotnie statystycznie mniejszego obnizenia cisnienia
rozkurczowego krwi (o 1,0 mm Hg) niz w ramieniu TAM (o 1,6 mm Hg);

0 wramieniuSIL dochodzito do nieistotnie statystycznie mniejszego przyspieszenia akgcji
serca w stosunku do wartosci poczatkowej (o 0,8) niz w ramieniu TAM (o 1,3).

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania SIL z PLC

Zdarzenia niepozgdane tacznie

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

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

Wyniki badania Marks 2009 wskazuja, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane tgcznie wystepowaty
nieistotnie statystycznie rzadziej w ramieniu SIL niz w ramieniu.

Zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia

Metaanaliza 2 badan (Chapple 2011 i Marks 2009) wykazata, ze zdarzenia niepozgdane
powodujgce przerwanie leczenia wystepowaty istotnie statystycznie 2,48 razy czesciej
w ramieniu SIL niz w ramieniu PLC (RR=2,48 [95%Cl: 1,35; 4,69]). Dodatkowo w badaniu
Chapple 2011 wskazano, ze brak wytrysku (ang. failure of ejaculation) powodujacy przerwanie
leczenia wystepowat nieistotnie statystycznie czesciej w ramieniu SIL (1,31%) niz w ramieniu
PLC (0,00%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

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.

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane
Metaanaliza 2 badan (Chapple 2011 i Marks 2009) wykazata, ze:

0 wytrysk wsteczny wystepowat istotnie statystycznie 24,79 razy czesciej w ramieniu SIL
niz w ramieniu PLC (RR=24,70 [95%Cl: 11,18; 54,55]),

0 bdl gtowy wystepowat nieistotnie statystycznie czesciej w ramieniu SIL niz w ramieniu
PLC.

Ponadto w badaniu Marks 2009 wskazano, ze zawroty gtowy i przekrwienie btony sluzowe;j
nosa wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w ramieniu SIL niz w ramieniu PLC
(odpowiednio RR=2,94 [95%Cl: 1,08; 8,03] i RR=9,81 [95%Cl: 1,26; 76,30]). W badaniu Marks
2009 raportowano takze, ze niedocisnienie ortostatyczne, biegunka i zapalenie nosogardzieli
wystepowaty nieistotnie statystycznie czesciej w ramieniu SIL niz w ramieniu PLC.

11
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Dodatkowo, w badaniu Chapple 2014 badano wptyw zastosowanego leczenia na zmiane
cisnienia tetniczego krwi i czestos¢ akcji serca i wykazano, ze:

O w ramieniu SIL dochodzito do nieistotnie statystycznie wiekszego spadku cis$nienia
skurczowego krwi (o 1,8 mm Hg) niz w ramieniu PLC (o0 0,4 mm Hg);

0 w ramieniu SIL dochodzito do nieistotnie statystycznie wiekszego spadku cisnienia
rozkurczowego krwi (o 1,0 mm Hg) niz w ramieniu PLC (0 0,6 mm Hg);

O w ramieniu SIL dochodzito do nieistotnie statystycznie mniejszego podwyzszenia
czestosci akcji serca w stosunku do wartosci poczatkowej (o0 0,8) niz w ramieniu PLC
(01,1).

Wyniki analizy bezpieczerstwa z faz przedtuzonych badarn

Ponadto wnioskodawca przedstawit dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa pochodzace 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 osdb (badanie ukonczyto 435 osdb).

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

Zgon wystgpit u 2 chorych.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty: wytrysk wsteczny (20,9%), biegunka
(4,1%) i zapalenie nosogardzieli (3,6%). Odsetek chorych z co najmniej jednym zdarzeniem
niepozgdanym byt wyzszy wsrdd chorych rozpoczynajgcych leczenie sylodosyng (71,5%) niz u chorych
kontynuujgcych leczenie (58,3%). Wytrysk wsteczny rowniez obserwowano czesciej wsrdd chorych
rozpoczynajacych leczenie sylodosyna (31,1%) niz u chorych kontynuujacych leczenie (9,6%). Ponadto
odsetki chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych 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
czynnosci serca zwigzanych z leczeniem.

Osman 2015

Do badania Osman 2015 witgczono tgcznie 500 chorych, sposrdd ktérych 197 byto wczesniej
randomizowanych do grupy sylodosyny w badaniu Chapple 2011, 204 — do grupy tamsulosyny, a 99 —
do grupy placebo. Wszystkim chorym podawano sylodosyne w dawce 8 mg/d. Okres obserwacji
w badaniu wynosit 9 miesiecy.

Zdarzenia niepozadane obserwowano u 167 chorych (33,4%). Najczesciej wystepujacym zdarzeniem
niepozadanym 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
niedocis$nienia ortostatycznego.

U 9 chorych (1,8%) obserwowano tgcznie 9 ciezkich zdarzen niepozgdanych. Wszystkie poza jednym
zostaty uznane za niemajace zwigzku z zastosowanym leczeniem. U jednego chorego wystapit zawat
miesnia sercowego. Chory byt leczony sylodosyng 8 mg podczas fazy randomizowanej badania,
w ktérej nie doswiadczyt on zdarzen niepozgdanych dotyczgcych ci$nienia krwi i czestosci rytmu serca.
Z powodu braku innych czynnikéw ryzyka zdarzenia sercowego, zdarzenie to zostato uznane za majace
mozliwy zwigzek z zastosowanym leczeniem.
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Zgon z powodu ciezkiego zdarzenia niepozgdanego wystgpit u 1 chorego.

tacznie 13 chorych (2,6%) przerwato badanie przed zakoriczeniem 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 skutecznoéci). Zaden chory nie przerwat leczenia z powodu zawrotéw
gtowy wywotanych 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; srednia: -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 korica okresu obserwacji.

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

Nie obserwowano istotnych zmian maksymalnego przeptywu cewkowego (Qmax).

Skutecznos¢ praktyczna i bezpieczeristwo

Capogrosso 2015

W badaniu 72 (72%) chorych uwazato, ze SIL skutecznie poprawia objawy ze strony dolnych drég
moczowych w przebiegu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Sposrdd 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 dotyczace 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 niepozgdane
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.

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

Dla kwestionariusza IIEF wykazano istotny statystycznie 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 sposrdd nich 20
(95,2%) chorych zgtosito réwniez na jednoczesng redukcje wyniku IIEF-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 dotyczace przechowywania i oddawania
moczu wynosity odpowiednio 8,0 pkt (SD: 2,7) i 10,9 pkt (SD: 3,5). (...)

Srednia czestoé¢ 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. tgcznie 586
(56,6%) chorych zgtaszato czesto$¢ oddawania moczu 29 na dobe. tacznie 372 chorych miato nykturie
(co najmniej 2 nocne oddawania moczu) na poczatku badania, w tym 113 chorych —z wielomocz nocny.
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tacznie 209 chorych (20,2%) przyjmowato co najmniej jeden poprzedni lek na LUTS, ktdry 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 pacjentéw (77,1%) z populacji FAS (Full Analysis Set, N=1 036) i 655 pacjentéw (79,9%)
z populacji 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 koricu badania, co odpowiada spadkowi o 8,3 (6,1). Srednia (SD) dla podskali IPSS
dotyczacej 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 dotyczacego 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 dotyczgce oddawania moczu okreslone na podstawie frequency/volume chart (FVC) na poczatku
badania i po jego zakoriczeniu byty dostepne dla 535 chorych. Srednia czesto$¢ oddawania moczu
w okresie 24-godzinnym, w dzien 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$¢ 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) i212,2 ml (SD: 83,8) ml (wszystkie zmiany od wartosci poczatkowych: p<0,05).

Stosowanie sylodosyny zwigzane byto 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% pacjentow z wielomoczem nocnym. (...)

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

Jedynym powaznym zdarzeniem, ktére zostato uznane za majgce zwigzek z zastosowanym leczeniem,
byty zawroty gtowy.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi majgcymi zwigzek z zastosowanym leczeniem
byty zaburzenia ejakulacji obserwowane u 185 chorych (17,9%). Inne zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem, ktore wystgpity z czestoscig > 1% pacjentdw to: zawroty gtowy (1,9%), zaburzenia erekcji
(1,5%), biegunka (1,3%) i bodl gtowy (1,0%). Chociaz zaburzenia ejakulacji byly najczesciej
wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi powodujgcymi przerwanie leczenia, to obserwowano je
jedynie u 25 chorych (2,4%). tacznie 5 chorych (0,5%) zgtosito ostre zatrzymanie moczu niezwigzane
z badanym lekiem. Zdarzenia te doprowadzity do przerwania leczenia i zabiegu chirurgicznego.

Cho 2018

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

Zaréwno po 4, jak i po 12 tygodniach leczenia sylodosyng obserwowano istotng statystycznie redukcje
liczby zdarzen nykturii zaréwno w przypadku analizy FAS (4 tygodnie: -0,90 (SD=0,94), p<0,0001; 12
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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).

Obserwowano réwniez istotng statystycznie zmiane u chorych leczonych SIL w zakresie nastepujacych
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 (pytanie 1): -
1,29 (SD=1,51), p<0,0001;

e zmiana wyniku w podskali kwestionariusza IPSS dotyczgcego 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%.

Zdarzenia niepozgdane u chorych leczonych sylodosyng wystepowaty u 23 chorych (19,5%). Wiekszos$¢
zdarzen niepozadanych miata charakter tagodny. Odnotowano tylko jedno powazne zdarzenie
niepozadane (zdarzenie niezwigzane z badanym lekiem).

Podsumowanie wynikow i wnioskéw z opracowan wtdérnych

Autorzy odnalezionych przez wnioskodawce badan wtérnych (MacDonald 2019, Brasure 2016, Jung
2017) réwniez podnosza fakt poréwnywalnosci 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
whnioskodawcy.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL Silodosin Recordati dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (tj. =1/10)
to zaburzenia wytrysku, w tym wytrysk wsteczny anejakulacja, wystepujgce czesto (tj. =1/100
do<1/10) to zawroty gtowy, niedoci$nienie ortostatyczne, przekrwienie btony $luzowej nosa
i biegunka.

Na stronach internetowych instytucji monitorujacych bezpieczenstwo stosowania produktéw
leczniczych odnaleziono nastepujgce komunikaty i informacje odnoszace sie do wnioskowanej
technologii:

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL) — odnaleziono komunikat dotyczgcy zwigzku sylodosyny ze srddoperacyjnym zespotem
wiotkiej teczéwki, co zostato uwzglednione w ChPL Silodosin Recordati.

e Na stronach Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration, FDA) i Europejskiej
Agencji Lekow (European Medicines Agency, EMA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa ocenianego leku.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujace aspekty:

o Nie odnaleziono badan, w ktérych bezposrednio poréwnywano sylodosyne z doksazosyng,
ktéra zostata wybrana przez wnioskodawce jako komparator.
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e Analize wnioskodawcy przedstawiono w zakresie poréwnania sylodosyny z tamsulosyng
(skutecznos¢ i bezpieczenstwo) i placebo (bezpieczeristwo). Nie przedstawiono danych
dla poréwnania z alfuzosyna (badania Manjunatha 2016 i Manohar 2017).

e Badania miaty charakter 12 tygodniowych obserwacji, co w opinii wnioskodawcy, w kontekscie
specyfiki choroby i szybko pojawiajagcego sie efektu terapeutycznego leku wptywajgcego
na objawy choroby jest wystarczajgcym horyzontem czasowym. Jednak w opinii Agenciji, biorgc
pod uwage spodziewany okres leczenia, wskazany horyzont czasowy nie pozwala
na wiarygodng ocene skutecznosci (trwatosci) leczenia oraz bezpieczenstwa;

e Ze wzgledu na raportowanie réznych punktéw koricowych, w niektdrych przypadkach nie byto
mozliwe przeprowadzenie metaanaliz dla pordéwnania skutecznosci leczenia sylodosyng
i tamsulosyna.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)
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Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny kosztéw stosowania sylodosyny (produkt leczniczy Silodosin Recordati, )
w leczeniu objawdéw przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang.
Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) u dorostych mezczyzn zastosowano analize minimalizacji kosztow
(ang. cost minimization analysis, CMA), w ktérej poréwnano sylodosyne (SIL) z tamsulosyng (TAM) oraz
z doksazosyng (DOKS).

Zatozenia analizy:
e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)
e perspektywa wspodlna (NFZ + pacjent),
e horyzont czasowy: 12 miesiecy,
e uwzglednione koszty: nabycia substancji czynnych,

e pozostate koszty zwigzane z: rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem
powiktan, stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan niepozgdanych nie rdznicuja
analizowanych opcji terapeutycznych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, z perspektywy NFZ, w 12.
miesiecznym horyzoncie czasowym, , koszty terapii sylodosyng s3

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 koszt ten jest

. Natomiast w odniesieniu do poréwnania sylodosyny wzgledem doksazosyny,
, koszt stosowania sylodosyny jest niz koszt stosowania doksazosyny.

Zgodnie z wymogami zawartymi w § 5 ust. 4 rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
whioskodawcy przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy ktérym rdznica pomiedzy kosztem
stosowania wnioskowanej technologii (produkt leczniczy Silodosin Recordati) a kosztem stosowania
technologii alternatywnej (produktow leczniczych zawierajacych tamsulosyne lub doksazosyne), jest
réwna zero.

Oszacowane przez wnioskodawce ceny zbytu netto poszczegdlnych opakowan leku Silodosin Recordati
z perspektywy wspdlnej:

e w pordwnaniu z TAM:
0 opakowanie 8 mg, 30 kapsutek: ;
0 opakowanie 8 mg, 90 kapsutek: ;
0 opakowanie 4 mg, 30 kapsutek:
e pordéwnaniu z DOKS:
0 opakowanie 8 mg, 30 kapsutek: ;
0 opakowanie 8 mg, 90 kapsutek: ;

0 opakowanie 4 mg, 30 kapsutek:
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Podsumowujgc, oszacowane ceny opakowan 8 mg 30 kapsutek i 8 mg 90 kapsutek
, zarbwno w porownaniu z TAM i DOKS, s3 niz ceny wnioskowane dla leku Silodosin
Recordati, natomiast w odniesieniu do opakowania 4 mg 30 kapsutek oszacowane ceny sg

, 0szacowane ceny opakowan 8 mg 30 kapsutek w poréwnaniu z TAM
i DOKS sg 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 s3 niz ceny wnioskowane.

Whioskodawca nie przedstawit analogicznych oszacowan z perspektywy NFZ. Jako uzasadnienie
wskazano, iz

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowgq analize wrazliwosci. Testowano alternatywne udziaty
w rynku poszczegdlnych opakowan sylodosyny.

Zgodnie z wynikami, z perspektywy NFZ, , W zadnym z wariantéw
analizy wrazliwosci wnioskowanie z analizy ekonomicznej nie ulega zmianie. Natomiast z perspektywy
wspdlnej wnioskowanie ulega zmianie dla pordwnania

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekoenomicznej wnioskodawcy jest niepewnos¢ dotyczaca
rzeczywistych udziatéw w rynku poszczegdlnych opakowan sylodosyny w przypadku objecia produktu
leczniczego Silodosin Recordati refundacjg. Wynika to z faktu, iz przyjete zaréwno w analizie
podstawowej i analizie wrazliwosci wartosci udziatéw w rynku poszczegdlnych opakowan opieraja sie
na zatozeniach wtasnych wnioskodawcy (brak weryfikowalnych danych).

Ponadto, brak jest wysokie]j jakosci / dtugoterminowych danych dotyczgcych ocenianego problemu
decyzyjnego.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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 Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Oszacowane urzedowe ceny zbytu poszczegdlnych opakowan leku Silodosin Recordati z perspektywy
wspdlnej wynosza:

e w pordwnaniu z TAM:
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0 opakowanie 8 mg, 30 kapsutek: ;

0 opakowanie 8 mg, 90 kapsutek: ;

0 opakowanie 4 mg, 30 kapsutek: ;

e pordéwnaniu z DOKS:

0 opakowanie 8 mg, 30 kapsutek: ;

0 opakowanie 8 mg, 90 kapsutek: ;

0 opakowanie 4 mg, 30 kapsutek:
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wpfywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji silodosyny (Silodosin Recordati,

) w leczeniu objawdéw przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego (BPH, ang. benign prostatic hyperpasia) u dorostych mezczyzn przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent). W analizie przyjeto 2-letni
horyzont czasowy (lata 2021-2022). Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomiczne;j.
Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej
z perspektywy NFZ bedzie zwigzane

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci w odniesieniu do niepewnosci gtédwnych
parametréw analizy. Natomiast w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego testowano
oszacowania dotyczace liczebnosci populacji docelowe;j.

19



Rekomendacja nr 49/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 1 wrzesnia 2020 r.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia przeprowadzone] analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz
ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekdéw opartego gtéwnie na przyjetych arbitralnie
zatozeniach i danych wnioskodawcy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do swiadczen ze srodkdéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

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):

e polskie - Polskie Towarzystwo Urologiczne 2015 r. (PTU 2015),

e europejskie - European Association of Urology 2018 r. (EAU 2018),

e brytyjskie - National Institute for Health and Care Excellence 2010/2015 r. (NICE 2010/2015),
e amerykanskie - American Urological Association 2010 r. (AUA 2010),

e kanadyjskie - Canadian Urological Association 2018 r. (CUA 2018).

Zadne z wytycznych rekomendujacych stosowanie sylodosyny nie wymieniajg konkretnej nazwy
handlowej leku.

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

Wytyczne EAU 2018 rekomendujg stosowanie al-blokeréw u mezczyzn z umiarkowanymi
do powaznych objawami tagodnego przerostu gruczotu krokowego.
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Wytyczne NICE 2010/2015 dotyczace postepowania w objawach ze strony dolnych drég moczowych
(LUTS) u mezczyzn, w postepowaniu farmakologicznym rekomendujg stosowanie antagonistéw
receptorow al-adrenergicznych (umiarkowane do ciezkich LUTS), antagonistéw receptora
muskarynowego (chorym z objawami zespotu pecherza nadreaktywnego), inhibitoréw 5a-reduktazy
(LUTS i powiekszona prostata, wieksza niz 30g lub poziom PSA wyzszy niz 1,4 ng/ml i wysokie ryzyko
progresji choroby) lub stosowanie leczenia skojarzonego. Antagonisci receptoréw al-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 objetfa inhibitoréw receptoréw al-adrenergicznych).

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

Wytyczne CUA 2018 dotyczgce postepowania w tagodnym rozrosScie prostaty rekomendujg stosowanie
m.in. antagonistéw receptoréw al-adrenergicznych, inhibitoréw 5a-reduktazy, terapii skojarzonych
i inhibitoréw receptora muskarynowego. Antagonisci receptoréw al-adrenergicznych wg wytycznych
sg doskonatg opcjg terapeutyczng i pierwszg linig leczenia u chorych z ucigzliwymi objawami, ktérzy
wymagajg leczenia. Inhibitory 5a-reduktazy sg witasciwg opcjg leczenia dla chorych z LUTS
ze znaczacym rozrostem prostaty.

Na podstawie analizy wytycznych mozna stwierdzi¢, ze dwie gtdwne grupy lekédw stosowanych
w leczeniu objawdw LUTS i BPH bez wspdtistniejgcych chordb i dolegliwosci stanowig antagonisci
receptorow al-adrenergicznych i inhibitory 5a-reduktazy. Wytyczne EAU 2018 i CUA 2018 wprost
rekomendujg stosowanie antagonistdw receptoréw al-adrenergicznych w pierwszej linii leczenia BPH.
Wytyczne AUA 2010 podkreslajg, ze finasteryd jest mniej skuteczny niz antagonisci receptorow
al-adrenergicznych w poprawie LUTS.

Majac na uwadze powyisze, nalezy uzna¢, ze odpowiednimi komparatorami dla sylodosyny w leczeniu
objawéw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego sg inne leki z grupy antagonistow receptoréow
al-adrenergicznych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, odnoszgce sie do finansowania
whnioskowanej technologii we wskazaniu leczenie objawdw fagodnego przerostu gruczotu krokowego,
w tym:

2 pozytywne
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2015 Francja — produkt leczniczy Urorec 4 mg i 8 mg,
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2015 Francja — produkt leczniczy Silodyx 4 mg i 8 mg.

We francuskich rekomendacjach dotyczacych produktéw Urorec oraz Silodyx zwrdcono
uwage, ze leki zawierajgce sylodosyne sg stosowane w pierwszej linii leczenia umiarkowanych
do ciezkich objawodw tagodnego przerostu prostaty.

2 negatywne

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) Kanada 2012 — podkreslono
zbyt wysokg cene leku (produkt Rapaflo). Wskazano, ze zaproponowana cena preparatu

21



Rekomendacja nr 49/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 1 wrzesnia 2020 r.

Rapaflo sprawia, ze jego zastosowanie jest bardziej kosztowne w poréwnaniu do tamsulosyny
oraz innych preparatéw z grupy alfa-blokerdw.

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2010 Walia — w uzasadnieniu wskazano
na wzgledy formalne.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce oceniany lek jest finansowany w dwéch
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi we Frangji
30%, w Portugalii —37% (kraj o zblizonym do Polski PKB per capita). W zadnym z analizowanych krajow
nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.03.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.152.2020.2.MN, PLR.4500.153.2020.2.MN, PLR.4500.154.2020.2.MN), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku 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
we wskazaniu: leczenie objawdw przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
u dorostych mezczyzn, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 49/2020 z dnia 5 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny
leku Silodosin Recordati (silodosinum) we wskazaniu: leczenie objawéw przedmiotowych i podmiotowych
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 49/2020 z dnia 5 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny leku Silodosin
Recordati (silodosinum) we wskazaniu: leczenie objawéw przedmiotowych i podmiotowych tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn.

2. Raport nr 0T.4331.7.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Silodosin Recordati (sylodosinum)
we wskazaniu: leczenie objawdéw przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego u dorostych mezczyzn”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 23.07.2020 r.
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