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Wykaz skrétéw

5-ARI —inhibitory 5-alfa-reduktazy
ARA — grupa lekéw — antagonisci receptora a;-adrenergicznego

AUA-SI — (ang. American Urological Associacion Symptom Index) kwestionariusz do oceny nasilenia
objawoéw urologicznych

AE — (ang. adverse events) zdarzenia niepozadane

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHRQ - Agency for Health Research and Quality

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BPE - (ang. benign prostatic enlargement) — powiekszenie objetosci stercza

BPH - (ang. benign prostatic hyperplasia) tagodny przerost prostaty

BPO - (ang. benign prostatic hyperplasia) przeszkoda podpecherzowa spowodowana BPH
CADATH - Health and Long-Term Care, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci
DOX - doksazosyna

DUT — dutasteryd

EMA — European Medicines Agency

FDA — Food and Drug Administration

FIN — finasteryd

GIN - Guidelines International Networks

GMM-NTS — Greater Manchester Medicines management Group
HAS - Haute Autorite de Sante

HR-QoL — (ang. health related quality of life) jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia

IPSS — (ang. International Prostate Score System) kwestionariusz do oceny nasilenia objawéw urologicznych
ITT — (ang. intention-to-treat) analiza zgoda z intencjg leczenia

KCE - Belgian Federal Health care Knowledge Centre

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

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

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)

MPC — maksymalny przeptyw cewkowy
MTRACK - Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee

NNH — (ang. Number needed to harm) liczba pacjentéw, u ktorych dana interwencja doprowadza do
wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu konncowego w okreslonym czasie

NICE - National Institute for Health and Care Excellence
NGC - National Guideline Clearinghouse
NMAMMC - North Mersey Area Medicines Management Committee

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyskac¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OR — (ang. odds ratio) iloraz szans
PLC — placebo
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Qmax — masymalny przeptyw cewkowy

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktdrym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji
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Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja 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. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SMC - Scottish Medical Consortium

TAM - tamsulozyna

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TER- terazosyna

TRUS — (ang. transrectal ultrasound) przezodbytnicze USG

TUMT — (ang. transurethal microwave termotherapy) — przezcewkowa termoterapia prostaty

TURP — (ang. transurethal resection of the prostate) — przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego
URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
Z pozn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczeh opieki zdrowotnej
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0., ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polska).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (GSK Services Sp. z 0. 0., ul. Grunwaldzka
189, 60-322 Poznan, Polska) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z po6zn.
zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (GSK Services Sp. z 0. 0., ul.
Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polska).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizyczne;j.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. 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 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopige wniosku wraz z analizami
pismo z dnia 31 maja 2013 r.; znak: MZ-PLA-460-15020-574/ISU/13
Data wptywu do Agenc;ji: 31 maja 2013 r.

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

= podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek: Duodart (dutasteridum-+tamsulosini hydrochloridum), 0,5 mg + 0,4 mg, kapsutki, 30 sztuk

Kod EAN: 5909990793464

Whioskowane wskazanie: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego o objetosci >40 ml

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o
refundaciji)
|. lek, dostepny w aptece na recepte:
I w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

. we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

B lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
| lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji):

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem):

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

n [~

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

analiza racjonalizacyjna

'AAan

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
GSK Services Sp. z 0. 0., ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
GlaxoSmithKline Export Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middleex TW8 9GS, Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng: brak
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Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

INEVAVERIl S EL ]

czynnej Podmiot odpowiedzialny | Nazwa, postac i dawka leku produktu leczniczego
Ranbaxy Alfabax, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg
Sandoz GmbH AlfuLEK 10, tabl. Powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg
STADA Arzneimittel

Alfuzostad, tabl. Dojelitowe o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg
Alugen 10, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg
Dalfaz, tabl. powl., 2,5 mg
Dalfaz SR 5, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg
Dalfaz Uno, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg

) Generics [UK]
Alfuzosinum

Sanofi-Aventis

PH&T Kofuzin , tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg
Apo-Doxan 1, tabl., 1 mg
Apotex Europe B.V. Apo-Doxan 2, tabl., 2 mg
Apo-Doxan 4, tabl., 4 mg
) Cardura XL, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 4 mg
Pfizer Europe MA EEIG

Cardura XL, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 4 mg
Doxagen, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg
Doxalong, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 4 mg

Doxanorm, tabl., 1 mg

Doxanorm, tabl., 2 mg

Doxanorm, tabl., 4 mg
Doxar, tabl., 1 mg

Generics [UK]
Actavis Group

ICN Polfa Rzeszow

Teva Pharmaceuticals

. Doxar, tabl., 2 mg
Doxazosinum Polska
Doxar, tabl., 4 mg
Doxonex, tabl., 2 mg
POLPHARMA

Doxonex, tabl., 4 mg
Kamiren, tabl., 2 mg
Kamiren, tabl., 4 mg
Kamiren XL, tabl. o zmodyf kowanym uwalnianiu, 4 mg

Prostatic 1, tabl. , 1 mg
UCB Pharma GmbH Prostatic 2, tabl. , 2 mg

KRKA, d.d., Novo mesto

Prostatic 4, tabl. , 4 mg
Zoxon 1, tabl. , 1 mg

Zentiva Zoxon 2, tabl. , 2 mg
Zoxon 4, tabl. , 4 mg
) Androster, tabl. powl., 5 mg
Actavis Group PTC ehf. -
Antiprost, tabl. powl., 5 mg
Apotex Europe B.V. Apo-Fina, tabl. powl., 5 mg
Generics [UK] Finagen, tabl. powl., 5 mg
TEVA Pharmaceuticals Finamef, Finasteryd Teva, tabl. powl., 5 mg
, Finanorm, tabl. powl., 5 mg
ICN Polfa Rzeszow -
Finaran, tabl. powl., 5 mg
Sandoz GmbH Finaride, tabl. powl., 5 mg
LEK-AM Finasterv, tabl. powl., 5 mg
Finasteridum STADA Arzneimittel Finasterid Stada, tabl. powl., 5 mg
KRKA

Finpros, tabl. powl., 5 mg
Finxta, tabl. powl., 5 mg
Pharma Arzneimittel gmbh Hyplafin, tabl. powl., 5 mg

TEVA Pharmaceuticals

Farma-Projekt Sp. z 0.0.

Lifin, tabl. powl., 5 mg

Zentiva Penester, tabl. powl., 5 mg
MSD Proscar, tabl. powl., 5 mg
SymPhar Symasteride, tabl. powl., 5 mg
Jelfa Ulgafen, tabl. powl., 5 mg
Gedeon Richter Zasterid, tabl. powl., 5 mg
Silodyx, kaps. twarde, 4 mg
) ) . Silodyx, kaps. twarde, 8 mg
Sildosinum Recordati Ireland Ltd.

Urorec, kaps. twarde 4 mg
Urorec, kaps. twarde 8 mg
Apo-Tamis, kaps., 0,4 mg

Tamsulosinum Tamsugen
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PLIVA Bazetham, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde, 0,4 mg
TEVA Pharmaceuticals Bazetham Retard, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 0,4 mg
Zentiva Fokusin, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde, 0,4 mg

Astellas Pharma

Omnic, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 0,4 mg

Omnic Ocas, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 0,4 mg

Gedeon Richter

Omsal, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 0,4 mg

Pharma Arzneimittel gmbh

Prostamnic, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde, 0,4 mg

LEK-AM Ranlosin, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 0,4 mg
SymPhar Symlosin SR, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 0,4 mg
Lek Polska TamsuLEK, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde, 0,4 mg

Actavis Group

Tamsudil, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde, 0,4 mg

Generics [UK]

Tamsugen, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 0,4 mg

Terazosinum

ICN Polfa Tamsunorm, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 0,4 mg
KRKA Tanyz, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 0,4 mg
Farma-Projekt Uprox, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 0,4 mg
STADA Arzneimittel Urostad, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 0,4 mg
Hytrin, tabl., 2 mg
Amdipharm Hytrin, tabl., 5 mg

Hytrin, tabl., 10 mg

Sandoz GmbH

Kornam, tabl., 2 mg

Kornam, tabl., 5 mg
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2.1.

Duodart® (dutasteryd + tamsulozyna) AOTM-DS-4350-4/2013
w leczeniu pacjentow umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotku krokowego

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 31 maja 2013 r.; znak: MZ-PLA-460-15020-574/ISU/13 (data wptywu do

AOTM 31 maja br.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy

weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla

produktu leczniczego:

e Duodart® (dutasteridum-+tamsulosini hydrochloridum); kapsutki twarde 0,5 mg + 0,4 mg, 30 kapsutek -
butelka, kod EAN 5909990793464
we wskazaniu N40.6 (ICD-10) leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego (z ang. Benign prostatic hyperplasia- BPH) u pacjentéw z gruczotem krokowym o objetoéci
powyzej 40ml potwierdzonej badaniem USG; zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu
i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego.

Pierwotnie do wniosku refundacyjnego dotgczono nastepujgce analizy:

e Analiza Kkliniczna:
, »Dutasteryd w potgczeniu z tamsulozyng (Duodart®) w leczeniu pacjentéw

z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego — analiza efektywno$ci
klinicznej”, Krakow - sierpien 2010, Aktualizacja: marzec 2013; Instytut Arcana.
¢ Analiza ekonomiczna:

, »Analiza kosztéw-uzytecznosci produktu leczniczego

Duodart® (dutasteryd+tamsulozyna) w leczeniu objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego” Krakow
— marzec 2013; Instytut Arcana.

¢ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia:

, »Analiza
wplywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego Duodart® (dutasteryd+tamsulozyna)
w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw ftagodnego rozrostu gruczotu krokowego”, Krakdw — marzec
2013 Instytut Arcana.

e Analiza racjonalizacyjna: _ »~Analiza racjonalizacyjna na
potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Duodart® (dutasteryd+tamsulozyna) w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich objawoéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Pismem z dnia 10 czerwca 2013 r., znak: AOTM-DS-4350-4(10)UC/2013 Prezes Agencji zwrécit sie do
Prezesa NFZ z prosbg o przekazanie danych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Duodart
we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawdéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
u pacjentow z gruczotem krokowym o objetosci powyzej 40 ml potwierdzonej potwierdzonej badaniem USG;
zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentéw
z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Zwrdcono sie takze o opinie
do ekspertéw klinicznych.

Pismem z dnia 7.06.2013 r., znak: AOTM-DS-4350-4(4)/MS/2013Prezes Agencji przekazat Ministrowi
Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla preparatu Duodart® wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu 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 o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388).

Pismem z dnia 02.07.2013 r., znak: MZ-PLR-460-18667-2/MS/13 przekazano dokumentacje przestang przez
Whnioskodawce w ramach uzupetnienia przedmiotowego wniosku.

W zlozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg/podwyzszeniem ceny, podmiot
odpowiedzialny wskazuje:

» Na umozliwienie leczenia czesci pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami fagodnego
rozrostu gruczotu krokowego. Obecnie leczenie skojarzone finansowane ze $rodkéw publicznych
dostepne dla tych pacjentdow sklada sie z potgczenia monoterapii a-blokerem (ij. tamsulozyna,
doksazosyna, alfuzosyng, terazosyng) z monoterapig finasterydem - jedynym dostepnym lekiem
z grupy inhibitoréw 5- a- reduktazy. Finansowanie leku Duodart® zapewnitoby zatem tym pacjentom
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dostep do pierwszego leczenia skojarzonego w postaci jednej kapsutki, co wpltywa na poprawe
komfortu pacjenta.

»  Na zapewnienie poszerzenia wachlarza terapeutycznego dla pacjentéw wymagajgcych leczenia
skojarzonego w leczeniu umiarkowanych iciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego. Zwazywszy na fakt, iz obecnie finansowany ze srodkéw publicznych jest tylko jeden lek
z grupy inhibitoréw 5- alfa reduktazy- finasteryd, produkt Duodart® stanowitby alternatywng terapie
dla pacjentéw wymagajgcych leczenia skojarzonego.

» Na brak wplywu ewentualnej pozytywnej decyzji o finansowaniu na zwiekszenie populaciji
pacjentdw leczonych obecnie terapiami skojarzonymi w zwigzku z umiarkowanymi i ciezkimi
objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Dodanie leku Duodart® do listy lekow
refundowanych zwiekszy natomiast liczbe dostepnych sposobdéw leczenia dla pacjenta i tym samym
umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybor terapii najkorzystniejszej dla okreslonego pacjenta.
W s$rodowisku naukowym panuje od kilku lat zgoda odnosnie miejsca terapii skojarzonej w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, ktéra znajduje wyraz
w wytycznych oraz publikacjach pogladowych (Guidelines on the management of Male Lower
urinary tract symptoms (LUTS) including benign prostatic obstruction, European Association of
Urology 2012; Clinical management of Lower urinary tract symptoms with combined medical
therapy, Roehrborn 2008; Postepy w diagnostyce i terapii w urologii — farmakologiczne leczenie
fagodnego rozrostu stercza, Sosnowski 2010). Autorzy jednoznacznie definiujg pacjenta
i wskazania, w ktérych uzasadnione jest podawanie leczenia skojarzonego (pacjent
z umiarkowanymi do ciezkich objawami ze strony dolnych drég moczowych, z powiekszonym
gruczotem krokowym powyzej 30-40ml oraz podwyzszonym ryzykiem progresji rozumianej m.in. jako
stezenie PSA powyzej 1,5 ng/ml). Nie ma zatem ryzyka, ze populacja pacjentéw, u ktérych
zastosowanie terapii skojarzonej zwiekszy sie w zwigzku z refundacjg produktu leczniczego
Duodart®.

» Na wysokg efektywnos¢ kosztowg leczenia pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego produktem leczniczym Duodart® w poréwnaniu do leczenia
terapig skojarzong z zastosowaniem tamsulozyny i finasterydu (ICUR= ).

Duodart jest lekiem innowacyjnym, jedynym preparatem
ztozonym zawierajgcym dwie substancje czynne w jednej kapsutce, co moze stanowi¢ alternatywe
dla pacjentéw wymagajgcych zgodnie z wytycznymi politerapii, a jednocze$nie moze wptyng¢ na
lepszg wspotprace ze strony pacjenta, stosowanie sie do zalecen lekarskich i potencjalnie przetozy¢
sie na poprawe efektéw terapii.

» Na zapewnienie alternatywnego leczenia dla pacjentéw wymagajgcych terapii inhibitorem 5a-
reduktazy w skojarzeniu z a-blokerem - dutasteryd wchodzgcy w skfad preparatu Duodart®, moze
stanowi¢ alternatywe dla finasterydu, jedynego obecnie inhibitora 5a-reduktazy refundowanego
w Polsce.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii
Whnioskowana technologia — dutasteryd+tamsulosyna w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego; zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci

leczenia zabiegowego u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego jest po raz drugi przedmiotem oceny Agencji.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Stanowisko RK Zalecenia:
nr 1/2011 z dnia 17 stycznia 2011r. Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku Duodart (dutasteride + tamsulosin hydrochloride) we wskazaniu:
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Duodart® (dutasteryd + tamsulozyna) AOTM-DS-4350-4/2013

w leczeniu pacjentow umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotku krokowego

w sprawie zasadnosci leczenie umiarkowanych i cigzkich objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego;

zakwalifikowania leku Duodart® zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego

(dutasteridum + tamsulosini u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu

hydrochloridum) w leczeniu krokowego.

umiarkowanych i ciezkich objawéw

tagodnego rozrostu gruczotu Uzasadnienie:

krokowego, jako $wiadczenia Zdaniem Rady, preparat ztozony Duodart® nie wnosi istotnego postepu w terapii

gwarantowanego. pacjentéw z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego, a jego finansowanie wigzatoby sie z
istotnym zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicznego. Wzrost ten moze by¢ wiekszy niz
przewidywany w przedstawionych analizach, w przypadku stosowania preparatu w
populacji pacjentéw bez jednoznacznych wskazan do stosowania terapii tgczone;j,
obejmujgcej inh bitor 5-a-reduktazy i a-adrenolityk.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Sposréd technologii alternatywnych przedmiotem oceny Agencji byto finansowanie leczenia tagodnego

rozrostu stercza przy pomocy wysokoenergetycznego lasera KTP

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

2.4.

. . Dokument . .
Swiadczenie . y . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Nr i data wydania
Finansowanie leczenia | Uchwata RP nr Zalecenia: Zalecenia:
tagodnego rozrostu 59/16/2008 z dnia 28 | Rada Konsultacyjna rekomenduje Nie dotyczy
stercza przy pomocy pazdziernika 2008 1. | finansowanie ze $rodkéw publicznych zabiegu
wysokoenergetycznego | w sprawie ablacji wysokoenergetycznym laserem u Uzasadnienie:

lasera KTP chorych z tagodnym rozrostem stercza z
bardzo duzym ryzykiem krwawien lub
wymagajgcych statego przyjmowania lekow
przeciwzakrzepowych.

Uzasadnienie:

Dostepne wyniki badan klinicznych i opinia
eksperta wskazujg, ze ablacja
wysokoenergetycznym laserem u chorych z
tagodnym rozrostem stercza umozliwia
znacznie lepszg kontrole krwawienia i
zmniejszenie czestosci pow ktan krwotocznych.
Jednoczesnie jest to techn ka znacznie
bardziej kosztowna od elektroresekcji. Dlatego
celowe jest stosowanie i finansowanie jej
przede wszystkim u pacjentéw zagrozonych
wysokim ryzykiem krwawienia po zabiegu.

Nie dotyczy

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Badang populacje stanowig pacjenci z umiarkowanymi i ciezkimi objawami fagodnego rozrostu gruczotu

krokowego (BPH) o objetosci prostaty wiekszej niz 40 ml.
Epidemiologia

BPH wystepuje u ponad 40% mezczyzn > 50 r.z. oraz u ponad 70% mezczyzn >60 r.z. (Sosnowski 2010).

Odsetek mezczyzn po 70. r.z. z histopatologicznymi cechami BPH wynosi ok.80% (Tykarski 2010).

Czestotliwos¢ wystepowania dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych (LUTS), charakterystycznych
dla BPH, wzrasta z wiekiem i wynosi okoto 44% u mezczyzn w wieku powyzej 70 r.z. Kliniczne objawy BPH
wystepujg u 15-50% mezczyzn w wieku 55-75, a 20% z nich bedzie wymagaé interwencji lekarskiej

(Sosnowski 2010).

Wedtug danych GUS za rok 2010 w Polsce zyje obecnie prawie 8 min mezczyzn powyzej 40 r.z. Przy
zatozeniu, ze u 50% z nich dojdzie do rozwoju w przysztosci histologicznego BPH, ktory u potowy bedzie
dawat dokuczliwe objawy ze strony dolnych drég moczowych (LUTS) lub BPO (przeszkoda podpecherzowa)
to ok. 2 min mezczyzn po 40. r.z. bedzie wymagato w przyszitosci leczenia farmakologicznego badz

zabiegowego (Borkowski 2011).

Na podstawie danych o ludnosci Polski (GUS) i czestotliwosci wystepowania tagodnego rozrostu stercza
(Matkiewicz 2009) w latach 2012-2015 szacowana chorobowos¢ ksztattuje sie nastepujgco: 2,36 min w roku

2012 oraz 2,38 min, 2,41 min i 2,43 min w kolejnych latach.
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Szacowana zapadalno$¢ w 2012 roku wynosita 116 262, a w kolejnych latach szacowana jest odpowiednio
na 118 189, 120 0351 121 877 os6b (Verhamme 2002).

Etiologia i patogeneza

Wsrod roznych czynnikdéw, w etiologii tagodnego rozrostu stercza jednym z najwazniejszych jest wiek
pacjenta (Krzak 2003). Etiologia BPH nie jest do konca poznana — najprawdopodobniej rozwdj choroby
zwigzany jest ze zmianami hormonalnymi nastepujgcymi wraz ze starzeniem sie organizmu (Beers 2008)
Zmiany te zachodzg pod wplywem zaburzonej réwnowagi miedzy proliferacja a apoptozg komorek
gruczotowych. Jako mozliwe czynniki etiologiczne tego procesu podaje sie: bezposrednie interakcje miedzy
podscieliskiem a czescig gruczotowg stercza (regulowane hormonalnie); wptyw androgendéw — w okresie
przekwitania obniza sie produkcja testosteronu w jadrach oraz jego stezenie w surowicy; synergistyczny
wplyw estrogenow, ktére zwiekszajg liczbe receptorow DHT (dihydrotestosteron) na powierzchni jadra
komérkowego; wplyw nieandrogenowych czynnikbw wzrostu (Sosonowski 2010). W regionie
okotocewkowym prostaty rozwijajg sie guzki witdknisto—gruczotowe pochodzace prawdopodobnie
z gruczotow okotocewkowych , ktéra zostaje przemieszczona obwodowo wskutek progresywnego wzrostu
guzkoéw. Swiatto gruczotu cewki moczowej zweza sie i wydluza, przez co odptyw moczu staje sie coraz
bardziej utrudniony. Rosngce cisnienie, zwigzane z oddawaniem moczu i rozdeciem pecherza moze
powodowaé postepujgcy przerost miednia wypieracza pecherza moczowego, beleczkowanie $ciany
i formowanie uchytkéw rzekomych. W konsekwencji moze dochodzi¢ do niekompletnego opréznienia
pecherza, co pocigga za sobg ryzyko zatrzymania moczu, rozwoju infekcji oraz zwieksza predyspozycje do
formowania kamieni w pecherzu. Przeciggajgca sie obstrukcja, nawet niecatkowita moze powodowac
wodonercze oraz zakidci¢ funkcjonowanie nerek (Beers 2008).

Klasyfikacja

Stopien nasilenia objawéw LUTS jest oceniany wg skali IPSS. Skala IPSS to zestaw 7 pytan dotyczacych
czestotliwosci wystepowania objawéw LUTS zwigzanych z fazg napetniania i fazg oprézniania, ocenianych
w skali od 0 do 5 (0 — nigdy, 5 — prawie zawsze). Kwestionariusz IPSS posiada dodatkowe 6sme pytanie,
dotyczace jakosci zycia: ,jak bys sie czut, gdyby$ miat spedzi¢ reszte zycia przy obecnym stanie zdrowia?”.
Pytanie to, czesto oznaczane jako indeks IPSS QoL (ang. quality of life index), jest oceniane w skali od 0 do
6, gdzie 0 oznacza ,bardzo dobrze” a 6 odpowiada odpowiedzi ,okropnie”. Na podstawie sumy ocen
z poszczegoblnych pytan mozliwe jest okreslenie stopnia nasilenia objawéw (Black 2009).

Tabela 3. Skala nasilenia objawéw LUTS

Stopien nasilenia objawow LUTS IPSS QoL
Nieznaczne 0-7 Olub1
Umiarkowane 8-19 2-4
Ciezkie 20-35 5-6

Obraz kliniczny

W przebiegu BPH dochodzi do powiekszenia gruczotu krokowego stanowigcego przeszkode dla odptywu
moczu z towarzyszgcymi dokuczliwymi dolegliwosciami zwigzanymi z dolnym odcinkiem uktadu moczowego
(LUTS) (Sosnowski 2010).

Do zaburzenh w oddawaniu moczu w BPH i rozwoju dokuczliwych dolegliwosci zwigzanych z dolnym
odcinkiem uktadu moczowego (LUTS) dochodzi w wyniku wytworzenia sie przeszkody podpecherzowej
(BPO,) na skutek wzrastajgcej objetosci prostaty (BPE) i ucisku cewki sterczowej oraz wzmozonego napiecia
migsni gtadkich zrebu (Dutkiewicz 2012).

Symptomy LUTS klasyfikuje sie jako zwigzane z fazg napetniania oraz zwigzane z fazg oprdzniania lub
pomikcyjne. Jak juz wspomniano wczesniej, przyczyny LUTS mogg by¢ rézne. Objawy zwigzane z fazg
napetniania mogg wynika¢ z: nadreaktywnosci wypieracza, nadwrazliwosci czuciowej pecherza, poliurii
dziennej i nocnej, ostabienia zwieracza, nokturii, BPH jako przyczyny samoistnej lub zwigzanej
z wymienionymi przyczynami. Objawy zwigzane z fazg oprézniania mogg natomiast by¢ skutkiem:
niedoczynnosci miednia wypieracza, przeszkody podpecherzowej, BPH, zwezenia cewki moczowej lub
dyssynergii zwieraczowo-wypieraczowej i mieszanej (Dutkiewicz 2012).

Nocne mikcje sg jednym z najbardziej ucigzliwych objawow LUTS u mezczyzn powyzej 50 r. z. Kolejne
miejsca pod wzgledem ucigzliwosci zajmujg parcia naglgce, wydtuzony czas do rozpoczecia mikcji,
czestomocz dzienny, oddawanie moczu kroplami, ostabienie i przerywany strumien moczu oraz béle. Ma to
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istotny wptyw na funkcje psychosomatyczne w ciggu dnia: koncentracje, poczucie zmeczenia, nastrdj
(Wolski 2007).

Innymi kfopotliwymi objawami przerostu gruczotu krokowego sg nietrzymanie moczu oraz zwiekszona
czestotliwosé oddawania moczu. Majg silny wptyw na samopoczucie, powodujg dyskomfort a nawet stany
lekowe (Wolski 2007).

Diagnostyka

W diagnostyce objawow LUTS zwigzanych z BPH niezbedna jest przeprowadzona przez pacjenta
subiektywna ocena stopnia nasilenia objawéw. Obecnie rekomendowane sg stuzgce do tego
kwestionariusze IPSS (ang. International Prostate Score System) oraz AUA-SI (ang. American Urological
Associacion Symptom Index) (Nickel 2010).

Skale pozwalajg lekarzom sledzi¢ progresje niedroznosci oraz dostosowac ogodlnie zalecane metody
postepowania do indywidualnej sytuacji danego pacjenta. Wynik > 10 pkt. uwaza sie zazwyczaj za
nieprawidtowy (Beers 2008).

W kolejnych etapach rozpoznania wykonuje sie badanie per rectum gruczotu krokowego. W badaniu per
rectum gruczot krokowy jest zazwyczaj powiekszony, wykazuje gumowatg konsystencje i czesto nie ma
rowka posrodkowego. Reczne badanie gruczotu per rectum moze by¢ jednak mylgce. Wyraznie maty gruczot
krokowy podczas badania per rectum moze powodowac niedrozno$c. Jezeli pecherz jest rozdety, gruczot
moze by¢ dostepny w badaniu palpacyjnym lub opukiwaniu podczas badania brzucha (Beers 2008).

Zleca sie réwniez analize moczu, analize krwi pod katem parametréw biochemicznych oraz wyznaczenie
poziomu swoistego antygenu sterczowego (ang. prostate specific antigen — PSA) w celu wykluczenia raka
prostaty. Inne pomocne w postawieniu diagnozy badania to ultrasonografia przez powtoki brzuszne lub
przezodbytnicza z ewentualng biopsjg gruczotu krokowego, badanie przeptywu cewkowego i badanie
urodynamiczne (Juliao 2012).

Biopsja przezodbytnicza zalecana jest w przypadku, gdy stezenie PSA wynosi > 4 ng/ml lub badanie per
rectum wskazuje pewne nieprawidtowosci. W celu oceny wielkosci gruczotu krokowego, objetosci moczu
zalegajgcego po mikcji, zréznicowania przykurczu szyi pecherza, przewlekiego zapalenia gruczotu
krokowego oraz okreslenia miejsca biopsji wykonuje sie USG transrektalne. USG oraz urografia dozylna
pozwalajg ujawni¢ przemieszczenie ku gorze koncowego odcinka moczowoddw oraz mozliwy defekt
u podstawy pecherza, ktéry zwigzany jest z powiekszeniem gruczotu. Cewnikowanie przezcewkowe,
cystoskopia oraz USG po oddaniu moczu utatwiajg pomiar ilosci zalegajgcego moczu. Cewnikowanie
dodatkowo umozliwia wykonanie wstepnego drenazu w celu ustabilizowania funkcji nerek (Beers 2008).

Leczenie i cele leczenia

Gléwnym celem leczenia tagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest ztagodzenie objawdéw choroby,
poprawa jakosci zycia pacjentéw oraz opodznienie progresji choroby (zmniejszenie ryzyka wystgpienia
ostrego zatrzymania moczu oraz koniecznosci zabiegu chirurgicznego (EUA 2010, CUA 2010)

Przebieg naturalny i rokowanie

tagodny przerost gruczotu krokowego jest chorobg progresywng, obarczong wzrastajgcym odsetkiem
powiktan. Wg eksperta medycznego do czynnikdéw ryzyka progresji BPH naleza:

- 24 pkt IPSS, zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu, niewydolno$¢ nerek, nawracajgce infekcje;

- Qmax <10,6 ml/s;

- wiek = 62 lat;

-PV231ml

- PSA = 1,6 ng/mi;

-PVR 239 ml.

Nieleczenie tagodnego rozrostu gruczotu krokowego moze prowadzi¢ do powaznych powiktan takich jak:
zaleganie moczu po mikcji, zakazenia, krwiomocz, kamienie moczowe, niewydolno$¢ nerek, a w niektorych
przypadkach nawet zgon (Dutkiewicz 2008).

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, iz dowody uzyskane na podstawie duzych badan epidemiologicznych,
randomizowanych badanh klinicznych oraz badan in vitro wskazujg na istnienie zwigzku pomiedzy fagodnym
rozrostem gruczotu krokowego a czestoscig wystepowania raka prostaty i $miertelnocig z nim zwigzang
(Orsted 2013).
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego

INEVAVET) R
postaé farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN13

Duodart, kaps. 30, 0,5 mg + 0,4 mg, EAN13: 5909990793464

Substancja czynna Dutasteryd + tamsulozyna

Droga podania Doustna

Mechanizm dziatania Dutasteryd hamuje obydwa typy izoenzymow (1 i 2) 5-a-reduktazy, ktére biorg udziat w konwersji
testosteronu do dihydrotestosteronu (DHT). DHT jest androgenem, ktéry przede wszystkim odpowiada
za powiekszenie prostaty i rozwoj tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH). Tamsulosyna blokuje
receptory adrenergiczne ai, i 019 miesniowki gtadkiej podscieliska gruczotu krokowego i szyi pecherza
moczowego. Leki maja komplementarny mechanizm dziatania, zwiekszajg przeptyw cewkowy

i zmniejszaja ryzyko ostrego zatrzymania moczu.

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej (Tabela 3), do obrotu dopuszczony jest roéwniez Duodart®
w opakowaniu zawierajgcym 90 kapsutek (EAN: 5909990793471).

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna zdecentralizowana

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu
1. 22.06. 2010r.
2. Data wydania pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu we
wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie Lec;enig gmiarkowanych i ciezkich objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
0 objetosci >40 ml

Dawka i schemat dawkowania we Zalecana dawka leku Duodart® to jedna kapsutka dziennie przyjmowana doustnie okoto 30
wnioskowanym wskazaniu minut po tym samym positku kazdego dnia. Jedna kapsutka Duodartu® zawiera 0,5 mg
dutasterydu oraz 0,4 mg chlorowodorku tamsulozyny (odpowiednik 0,367 mg tamsulozyny).

Wszystkie inne zarejestrowane
wskazania opr6cz wnioskowanego

Brak

Przeciwwskazania Preparat Duodart® jest przeciwwskazany u:

> kobiet, dzieci i mtodziezy;

» pacjentéw z nadwrazliwoscig na dutasteryd, inne inhibitory 5-a-reduktazy,
tamsulozyne (réwniez w przypadku obrzeku naczynioruchowego wywotanego
dziataniem leku) lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

» pacjentéw z niedoci$nieniem ortostatycznym w wywiadzie;

» pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Whioskowana technologia (dutasteryd 0,5mg + tamsolusyna 0,4 mg) zostata zarejestrowany przez FDA
w leczeniu BPH pod nazwa handlowg Jalyn (GlaxoSmithKline) w dniu 21 grudnia 2010 roku®.

! http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/UCM071436.pdf, data dostepu: 24.07.2013 r.
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2.5.3.Whioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny na recepte

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Wedtug odnalezionych 6 rekomendacji postepowania klinicznego w leczeniu umiarkowanych i ciezkich
objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, gtéwnym celem leczenia tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego jest ztagodzenie objawdéw choroby, poprawa jakosci zycia pacjentéw oraz opdznienie progresji
choroby (zmniejszenie ryzyka wystgpienia ostrego zatrzymania moczu oraz konieczno$ci zabiegu
chirurgicznego).

Okolo 80% pacjentow kwalifikuje sie do leczenia farmakologicznego. Skuteczno$¢ leczenia
farmakologicznego jest mniejsza niz chirurgicznego, ale moze by¢ wystarczajgce do tagodzenia objawodw.
Sposréd dostepnych farmakoterapii nie wyrdzniono standardowego schematu leczenia. Najczesciej
zalecanymi lekami sg blokery receptoréw a; i inhibitory 5-a-reduktazy. Objetos¢ prostaty i poziom PSA
powinny by¢ gtéwnymi czynnikami uwzglednianymi przy wyborze leczenia. Jezeli prostata nie jest
powiekszona w badaniu palpacyjnym i ultrasonograficznym (<30 mL) i PSA jest <1.5 pg/l, pierwszym
wyborem jest a;-bloker (tamsulosyna lub alfuzosyna). Powiekszona prostata i poziom PSA wyzszy niz 1,5
pg/l zalecany jest inhibitor 5-a-reduktazy (finasteryd, dutasteryd) lub a;-bloker. Zgodnie z przedstawionymi
wytycznymi terapia zlozona substancjami leczniczymi z tych dwéch grup jest skuteczniejsza niz
monoterapie.

Leczenie chirurgiczne stosowane jest u mezczyzn z umiarkowanymi do ciezkich objawami LUTS i/lub
wysokim stopniem dokuczliwosci objawéw. Wskazaniami do leczenia chirurgicznego sg gtéwnie powiktania
BPH: nieskuteczna farmakoterapia, ostre zatrzymania moczu, krwiomocz, nawracajgce infekcje drog
moczowych, kamica pecherza moczowego, niewydolnos¢ nerek. W jednej z rekomendacji wskazano
wiekszg efektywnos¢ kosztow leczenia inwazyjnego niz farmakoterapii.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Rekomendowane interwencje

Kraj / region Organizacja, rok

Giéwnym celem leczenia tagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest ztagodzenie objawéw choroby, poprawa jakosci zycia pacjentéw oraz opdznienie progresji
choroby (zmniejszenie ryzyka wystgpienia ostrego zatrzymania moczu oraz koniecznosci zabiegu chirurgicznego).

Stosowane formy terapii:
1.Leczenie farmakologiczne
a) blokery receptoréw a1 - z umiarkowanymi do ciezkich objawami LUTS (la/A)
b) Inhibitory 5-a-reduktazy - powinny by¢ stosowane u pacjentéw z umiarkowanymi do cigzkich objawami LUTS oraz z powigkszonym gruczotem krokowym (>40 ml)
lub z podwyzszonym stezeniem PSA (>1,4 — 1,6 pg/l) (1b/A)
c) Antagonisci receptoréw muskarynowych - u mezczyzn ze srednimi do ciezkich objawami LUTS , u ktérych dominujg objawy zwigzane z fazg napetniania (1b/B)
d) Desmopresyna — w leczeniu nokturii (1b/A)
e) Terapia skojarzona: a1-bloker + inhibitor 5-a-reduktazy - rekomendowana w terapii dtugoterminowej u megzczyzn ze srednimi do cigzkich objawami LUTS,
powiekszong prostatg (> 40ml) oraz zmniejszonym maksymalnym przeptywem cewkowym (min rok stosowania) (1b/A )
a) Terapia skojarzona: a1-bloker + antagonista receptoréw muskarynowych- moze by¢ rozwazana u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich LUTS, w przypadku gdy
Europa EAU 2012 inna forma terapii nie zmniejszyta dolegliwosci (1b/B)
b) Inhibitory 5- fosfodiesterazy - redukujg objawy LUTS w stopniu umiarkowanym do ciezkich; stosowanie ograniczone do mezczyzn z zaburzeniami erekcji, tetniczym
nadci$nieniem ptucnym lub pacjentéw z LUTS uczestniczgcych w badaniach klinicznych (1b/B)
2.Leczenie chirurgiczne
a) Elektrosekcja przezcewkowa (transurethal resection of the prostate —-TURP) - stanowi terapie z wyboru dla mezczyzn z objawami LUTS wtérnymi do przeszkody
podpecherzowej i objetoscig prostaty < 30 ml (1a/A)
b) Otwarta prostatektomia (open prostatectomy) - rekomendowana jako metoda chirurgiczna pierwszego wybory u pacjentéw z oporng na farmakoterapie postacig
LUTS i z objetoscia prostaty >80 — 100 ml (1b/A)
c) Przezcewkowa termoterapia mikrofalowa (transurethral microwave therapy -TUMT)
d) Przezcewkowa ablacja iglowa (transurethral needle ablation - TUNA)

e) Laserowa resekcja prostaty
f) Stenty prostaty (prostate stents) - alternatywa dla cewnikowania do stosowania u mezczyzn, ktérzy nie moga poddac sie zabiegowi chirurgicznemu (3/C)

g) Iniekcja etanolem lub toksyng botulinowg - do stosowania w badaniach klinicznych (3/C)

Leczenie farmakologiczne
- Skutecznos¢ leczenia farmakologicznego jest mniejsza niz chirurgicznego, ale moze by¢ wystarczajgce do tagodzenia objawow.

- Mimo tego, pod wzgledem kosztow-efektywnosci, leczenie inwazyjne jest korzystniejsze.
- Objetos¢ prostaty i poziom PSA powinny by¢ gtéwnymi czynnikami uwzglednianymi przy wyborze. Jezeli prostata nie jest powiekszona w badaniu palpacyjnym i
ultrasonograficznym (<30 mL) i PSA jest <1.5 pg/l, pierwszym wyborem jest alfa;-bloker (tamsulosyna lub alfuzosyna). Powiekszona prostata i poziom PSA wyzszy niz
1.5 pg/l zalecany jest inhibitor 5-alfa-reduktazy (finasteryd, dutasteryd) lub alfa;-bloker.
- Terapia ztozona alfa,-bloker + inhibitor 5-alfa-reduktazy jest bardziej skuteczna niz monoterapie.
Rekomendowane leki:
1. Alfa-blokery (tamsulosyna, alfuzosyna, doksazosyna, terazosyna, prazosyna)
2.Inh bitory 5-alfa-reduktazy (5ARI) (finasteryd 5 mg x 1, dutasteryd 0,5 mg x 1)
- Efekt terapeutyczny jest najlepszy u pacjentéw z wyraznie powiekszong prostatg, ale pojawia sie dopiero po 6 miesigcach terapii
- Po zakonczeniu terapii prostata ponownie zwigksza objetos¢
Leczenie chirurgiczne

Finlandia FMSD 2008
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1.Elektroresekcja przezcewkowa (transurethal resection of the prostate —-TURP) - stanowi terapie z wyboru dla mezczyzn z objawami LUTS wtérnymi do przeszkody
podpecherzowej i objetoscig prostaty < 30 ml (1a/A)

2.0Otwarta prostatektomia (open prostatectomy) - rekomendowana jako metoda chirurgiczna pierwszego wybory u pacjentéw z oporng na farmakoterapie postacig LUTS
i z objetoscig prostaty >80 — 100 ml (1b/A)

3.Przezcewkowa termoterapia mikrofalowa (transurethral microwave therapy -TUMT)

4. Przezcewkowa ablacja igtowa (transurethral needle ablation - TUNA)

5.Laserowa resekcja prostaty

Stenty prostaty (prostate stents) - alternatywa dla cewnikowania do stosowania u mezczyzn, ktérzy nie mogg poddac sie zabiegowi chirurgicznemu (3/C)

Stany Zjednoczone

AUA 2010

Stosowane terapie:

Leczenie farmakologiczne:

Leczenie farmakologiczne nie jest tak skuteczne jak leczenie chirurgiczne, powoduje jednak wystarczajgce ztagodzenie dolegliwosci przy mniejszym ryzyku i
tagodniejszych zdarzeniach niepozadanych. Dane epidemiologiczne podajg, ze okoto 80% chorych na BPH kwalifikuje si¢ do leczenia farmakologicznego

1. Alfa-blokery

Leki z grupy a1-blokeréw (alfuzosyna, doksazosyna, tamsulozyna, terazosyna) stosowane sg jako odpowiednie i efektywne u pacjentéw z dokuczliwymi,
umiarkowanymi do cigezkich objawami LUTS zwigzanymi z BPH (AUA-SI = 8). Alfuzosyna i doksasozyna wymagaja stopniowego zwiekszania dawki oraz monitorowania
ci$nienia tetniczego krwi, jednakze sg tansza opcjg niz a-blokery nowej generaciji.

- Alfuzozyna

- Doksazosyna

- Tamsulozyna

- Terazosyna

- Silodosyna

2. Inhibitory 5- Alfa-reduktazy (5-ARIs)

Leki z grupy 5ARI, nalezy stosowac u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich objawami LUTS przy jednoczesnym powigkszeniu objetosci gruczotu krokowego .
Przyjmowanie inh bitoréw 5-a-reduktazy zmniejsza dtugoterminowe ryzyko ostrego zatrzymania moczu lub koniecznosci operacji. Przeznaczone do dlugoterminowe;j
terapii (kilkuletniej) w celu zapobiezenia progresji BPH. Inhibitory 5-a-reduktazy nie powinny by¢ stosowane przez pacjentéw bez zdiagnozowanego powiekszenia
gruczotu krokowego. Finasteryd jest odpowiednig i wykazujacg sie efektywnoscia kliniczng opcjg w leczeniu hematurii wynikajgcej z krwawienia prostaty. Stosowane
przedoperacyjnie w celu zapobiezenia krwawienia w trakcie zabiegu TURP, zmniejszajgc ryzyko transfuzji.

- Dutasteryd
- Finasteryd

3. Terapia ztozona - rekomendowane w leczeniu pacjentéw z ucigzliwymi objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanych BPH jako bardziej skutecznej
w poréwnaniu z monoterapig oraz pozostawiajgce trwate efekty

- alfa-bloker + inhibitor 5-alfa-reduktazy

- alfa-bloker + lek antycholinergiczny

4. Leki antycholinergiczne

5. Terapia uzupet niajaca

6. Leczenie minimalnie inwazyjne

- Przezcewkowa ablacja igtowa (TUNA)

- Przezcewkowa termoterapia mikrofalowa (TUMT)
Leczenie chirurgiczne

Stosowane u mezczyzn z umiarkowanymi do ciezkich objawami LUTS i/lub wysokim stopniem dokuczliwosci objawow. Wskazaniami do leczenia chirurgicznego sg
gtéwnie powiktania BPH: nieskuteczna farmakoterapia, ostre zatrzymania moczu, krwiomocz, nawracajgce infekcje drég moczowych, kamica pecherza moczowego,
niewydolnos¢ nerek.

1. Przezcewkowa resekcja prostaty
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2. Otwarta prostaktomia

3. Prostatektomia laparaskopowa

4. Laserowa resekcja prostaty

5. Przezcewkowa waporyzacja prostaty

6. Przezcewkowe naciecie prostaty - stosowana u mezczyzn z objetoscig stercza < 30 mL

Wielka Brytania

BAUS 2010

Leczenie farmakologiczne:
1. Alfa-blokery

- Alfuzozyna, doksazosyna, tamsulozyna, terazosynasg odpowiednie i efektywne w leczeniu pacjentéw z BPH i zwigzanymi z tym dokuczliwymi LUTS. Powyzsze
substancje lecznicze réznig sig nieznacznie profilem bezpieczenstwa i dziataniami niepozgdanymi, ich dziatanie terapeutyczne jest rowne. Silodosyna i prazosyna nie
sg rekomendowane ze wzgledu na matg liczbe dostepnych dowodéw naukowych. Starsze leki generyczne sg tanszg opcja.

- Leczenie ztozone alfa-bloker + inhibitor 5-alfa-reduktazy jest lepszg opcja terapeutyczng dla pacjentéw z powiekszona prostatg w badaniu palpacyjnym
i ultrasonograficznym oraz podniesionym poziomem PSA.

2. Inhibitory 5-alfa-reduktazy (5-ARIs)

- Inhibitory 5-alfa-reduktazy sg zalecane w prewenc;ji dalszej progresji LUTS i w celu zredukowania ryzyka zalegania moczu i pézniejszej interwencji chirurgicznej.
- Nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw bez powigkszonej prostaty

- Finasteryd zalecany jest przy wspotistniejgcej hematurii.

3. Leki antycholinergiczne

Sa wiasciwg opcja terapeutyczng dla pacjentéw z dokuczliwymi LUTS, ale bez podniesionej objeto$¢ zalegajgcego moczu po m kcji (PVR).

4. Fitoterapia i terapie uzupetniajgce

Nie sg rekomendowane.

Terapie minimalnie inwazyjne
1. Przezcewkowa ablacja igtowa (TUNA)
2. Przezcewkowa termoterapia mikrofalowa (TUMT)

Kanada

CUA 2010

Leczenie farmakologiczne:

1.Alfa-blokery (alfuzosyna, doksazosyna, tamsulazyna) — stosowane jako | linia terapii w pacjentéw z dokuczliwymi objawami choroby; stosowane leki majg taka sama
efektywno$¢ kliniczna (1A)

2.Inh bitory 5-alfa reduktazy (dutasteryd, finasteryd) — leczenie pacjentéw z LUTS zwigzanym z widocznym powiekszeniem prostaty >30 ml (1A)

3.Terapia ztozona alfa-bloker + inh bitor 5-alfa reduktazy- badania wykazaty korzystne dziatanie terapii ztozonej w poréwnaniu do monoterapii (1A)

4 Leki antycholinergiczne — stosowane u pacjentéw z przeszkodg podpecherzowg i nadczynnoscig miesnia wypieracza pecherza.

5.Inh bitory fosfodiesterazy (sidenafil, tadalafil) — nie sa rekomendowane w leczeniu pacjentéw z LUTS zwigzanymi z BHP

6.Fitoreapie — mogg byc¢ stosowane jedynie jako leczenie uzupetniajgce. (2B)

Leczenie chirurgiczne:

1. Przezcewkowa resekcja prostaty (2B)

2.Prostatektomia laserowa (1-2B)

3.Przezcewkowe nacigcie prostaty

4.Otwarta prostatektomia

Leczenie minimalnie inwazyjne:

.Przezcewkowa ablacja igtowa (TUNA)
.Przezcewkowa termoterapia m krofalowa (TUMT)

3.Stenty — nie sg rekomendowane jako standardowa terapia
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Leczenie chirurgiczne:

Powinno by¢ stosowane w pacjentéw z powracajgcymi epizodami ostrego zatrzymania moczu lub przewlektym zatrzymywanie moczu, kamieniami w pecherzu
moczowym oraz niewydolnoscig nerek zwigzana z BPH.

1.Przezcewkowa resekcja prostaty (TURP) — ztoty standard leczenie chirurgicznego BPH (B).

2.Przezcewkowe naciecie prostaty (TUIP) — rekomendowane dla pacjentéw z objetoscig prostaty ,30-40 ml (B)

3.0twarta prostatektomia — alternatywa dla TURP w ciezkiej postaci BPH.

Leczenie farmakologiczne

Francja HAS 2003 Powinno by¢ wtaczone u pacjentéw, u ktdrych wystepujg dodatkowe komplikacje (krwiomocz, zapalenie drég moczowych).
Brak odpowiednich badan, ktére potwierdzatyby wyzszos¢ ktorejkolwiek z terapii.

1.Alafa-blokery — moga by¢ stosowane przy LUTS zwigzanych z BPH

2.Inh bitory 5-alfa-reduktazy —redukujg poziom PSA

3.Fitoterapia-moze by¢ stosowana przy LUTS

Inne:

Laserowa resekcja prostaty, przezcewkowa waporyzacja prostaty i przez cewkowa ablacja igtowa sg obecnie poddawane ocenie i nie sg zalecane poza badaniami
klinicznymi.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawow tagodnego rozrostu gruczotku krokowego w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna, ktéra w Technologia medyczna
Technologie medyczne stosowane rzeczywistej praktyce medycznej Najtansza technologia stosowana Technologia medyczna zalecana do stosowania

Ekspert obecnie w Polsce w najprawdopodobniej moze zosta¢ w Polsce w wnioskowanym uwazana za najskuteczniejsza w danym wskazaniu przez

whnioskowanym wskazaniu zastapiona przez wnioskowang wskazaniu w danym wskazaniu wytyczne praktyki Klinicznej
technologie uznawane w Polsce

»Blokery receptoréw a1-
adrenergicznych — w leczeniu
pacjentéw umiarkowanymi lub
ciezkimi objawami LUTS
(wytyczne EAU 2012);

»>Blokery r_eceptor.c’)w at- > Inhibitory 5-a-reduktazy —

adrenergicznych; w leczeniu pacjentéw

ibi Q- - i i : 5 , z umiarkowanymi lub ciezkimi i i
e | Bty oot
roceporow o adtenargcsnyen | 1< R poswysszonym posomem | 219
w al- wyzszony Zi
+ inhibitor 5-a-reduktazy PSA (>1,4-1,6 pg/L) (wytyczne
EAU 2012) ;

»Terapia skojarzona: bloker
receptoréw a1-
adrenergicznych + inh bitor 5-
a-reduktazy (wytyczne EAU
2012).
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»Blokery receptorow a1-
adrenergicznych (alfuzosyna,
doksazosyna, tamsulozyna,
silodasyna);

»Inhibitory 5-a-reduktazy
(finasteryd,dutasteryd);

» Terapia skojarzona: bloker
receptoréw a1-adrenergicznych
+ inhibitor 5-a-reduktazy
(tamsulozyna_finasteryd, inne alfa
blokery + finasteryd)

Czesciowe zastgpienie dotychczas
stosowanych alfa blokeréw
uroselektywnych + finasteryd

w oddzielnych preparatach

Lek blokujacy receptory a1-
adrenergiczne tacznie z finasterydem
w preparatach generycznych

Leczenie farmakologiczne:
bloker receptoréw a1-
adrenergicznych + inhibitor 5-a-
reduktazy typu 1i 2

Leczenie farmakologiczne:
bloker receptoréw a1-
adrenergicznych + inhibitor 5-a-
reduktazy typu 1i2

»Blokery receptoréow a1-
adrenergicznych;

»Inhibitory 5-a-reduktazy;

» Terapia skojarzona: bloker
receptoréw a1-adrenergicznych
+ inhibitor 5-a-reduktazy

Terapia skojarzona: bloker receptorow
al-adrenergicznych + inhibitor 5-a-
reduktazy

Finasteryd w Polsce jest dostepny
w postaci oryginalnej i generycznej
jako lek refundowany. Blokery
receptorow al-adrenergicznych
réwniez sg dostepne w Polsce

W postaci oryginalnej i generycznej
réwniez jako leki refundowane.
Najtansza technologig o podobnym
dziataniu do Duodartu® bedzie
podawanie tgcznie jednego

z generycznych a1-blokeréw

w potgczeniu z generycznym
fnasterydem.

Poniewaz potaczenie
finasterydu z jednym z a1-
blokerow jest jedyng technologig
leczenia skojarzonego dostepng
w Polsce, oceniana jest tylko jej
skutecznos¢ jako jedynek
dostepnej technologii.

Leczenie farmakologiczne:
bloker receptoréw a1-
adrenergicznych + inhibitor 5-a-
reduktazy typu 1i 2 (wg.
zalecen Polskiego Towarzystwa
Urologicznego z 2012 roku oraz
Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego z 2013 roku,
obydwie technologie —
dutasteryd z a1-blokerem lub
finasteryd z a1-blokerem sg
uznawane za réwnowazne

w leczeniu skojarzonym
objaw6éw LUTS w przebiegu
BPH.

»Blokery receptoréow a1-
adrenergicznych;

»Inhibitory 5-a-reduktazy;

»Terapia skojarzona: bloker
receptoréw a1-adrenergicznych
+ inhibitor 5-a-reduktazy

Terapia skojarzona: bloker receptoréw
al-adrenergicznych + inhibitor 5-a-
reduktazy

Finasteryd w Polsce jest dostepny
W postaci oryginalnej i generycznej
jako lek refundowany. Blokery
receptoréw a1-adrenergicznych
réwniez sg dostepne w Polsce

w postaci oryginalnej i generycznej
réwniez jako leki refundowane.
Najtansza technologig o podobnym
dziataniu do Duodartu® bedzie
podawanie tgcznie jednego

z generycznych a1-blokeréw

W potfgczeniu z generycznym
fnasterydem.

Potaczenie finasterydu z jednym
z a1-blokerow jest jedyng
technologig leczenia
skojarzonego dostepng

w Polsce, oceniana jest tylko jej
skutecznos¢ jako jedynek
dostepnej technologii.

Zgodnie z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa
Urologicznego z 2012 roku oraz
Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego z 2013 roku,
obydwie technologie, tzn.:
podawanie dutasterydu z a1-
blokerem lub finasterydu z a1-
blokerem sg uznawane za
réwnowazne w leczeniu
skojarzonym objawéw LUTS
w przebiegu BPH. Leczenie
skojarzone powinno by¢
stosowane w pacjentow z
umiarkowanymi lub ciezkimi
objawami LUTS,

z powigkszonym gruczotek
krokowym z powodu fagodnego
przerostu > 40 cm?®, oraz
ostabionym przeptywem
cewkowym Qmax i stezeniem
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PSA > 1,5 ng/ml.

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w leczeniu srednich i ciezkich objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (na podstawie obwieszczenia MZ z dn. 24.06.2013 r.)

Wskazania
objete

Urzedowa
cena

Subst.
czynna

Poziom
odptatnosci

Limit
finansowania

Cena
detaliczna

Zawartos¢
opakowania

Doptata

kod EAN s . .
swiadczeniobiorcy

Nazwa, posta¢, dawka

Grupa limitowa

zbytu

refundacja

Alfuzosinum - Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym
Alfuzosinum Alfabax, tabl. o

przedtuzonym uwalnianiu, 30 tabl. (3

10 mg blist.po 10 szt.) | 5909990746576 22,68 30,64 30,64 ryczatt 4,27
Alfuzosinum AlfuLEK 10, tabl. powl. o

przedtuzonym uwalnianiu, 30 tabl. (3

10 mg blist.po 10 szt.) | 5909990609246 35,64 44,38 34,75 ryczatt 13,9
Alfuzosinum Alfuzostad, tabl. dojelitowe

o przedtuzonym uwalnianiu,

10 mg 30 tabl. 5909990619580 76.0, Leki 23,76 31,78 31,78 ryczatt 4,27

- stosowane

Alfuzosinum Alugen 10, tabl. o w leczeniu

przedtuzonym uwalnianiu, tagodnego

10 mg 30 tabl. 5909990037933 przerostu gruczotu 23,76 31,78 31,78 Przzrrglj(t)\?vr:;go’fu ryczatt 4,27
Alfuzosinum Dalfaz, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. (2 krokowego -

blist.po 15 szt) | 5909990681211 blokujace 15,12 18,57 8,69 ryczatt 13,08
receptory alfa-

Alfuzosinum Dalfaz SR 5, tabl. powl. o adrenergiczne

przedtuzonym uwalnianiu, 5 | 20 tabl. (2

mg blist.po 10 szt.) | 5909990812714 11,88 15,83 11,58 ryczatt 7,45
Alfuzosinum Dalfaz Uno, tabl. powl. o

przedtuzonym uwalnianiu, 30 tabl. (3

10 mg blist.po 10 szt.) | 5909990837816 35,64 44,38 34,75 ryczatt 13,9
Alfuzosinum Kofuzin, tabl. o

przedtuzonym uwalnianiu,

10 mg 30 tabl. (blist.) 5909990718337 24,3 32,36 32,36 ryczatt 4,27
Doxazosinum - Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Doxazosinum | Apo-Doxan 1, tabl. , 1 mg 30 tabl. 5909990969517 15,66 18,64 6,52 ryczatt 15,32

76 0 1 eki Przerost aruczoh
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Doxazosinum | Apo-Doxan 2, tabl. , 2 mg 30 tabl. 5909990969616
Doxazosinum | Apo-Doxan 4, tabl. , 4 mg 30 tabl. 5909990969715
Cardura XL, tabl. o
zmodyfikowanym
Doxazosinum | uwalnianiu, 4 mg 30 tabl. 5909990431410
Cardura XL, tabl. o
zmodyfikowanym
Doxazosinum | uwalnianiu, 8 mg 30 tabl. 5909990431519
Doxagen, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 4
Doxazosinum mg 30 tabl. 5909990037957
Doxalong, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 4
Doxazosinum mg 30 tabl. 5909990790951
Doxalong, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 4
Doxazosinum mg 90 tabl. 5909990884582
30 tabl. (3
Doxazosinum Doxanorm, tabl. , 1 mg blist.po 10 szt.) | 5909990854318
30 tabl. (3
Doxazosinum Doxanorm, tabl. , 2 mg blist.po 10 szt.) | 5909990854417
30 tabl. (3
Doxazosinum Doxanorm, tabl. , 4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990854516
30 tabl. (3
Doxazosinum Doxar, tabl. , 1 mg blist.po 10 szt.) | 5909990484911
30 tabl. (3
Doxazosinum Doxar, tabl. , 2 mg blist.po 10 szt.) | 5909990485017
30 tabl. (3
Doxazosinum Doxar, tabl. , 4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990485116
30 tabl. (3
Doxazosinum Doxonex, tabl. , 2 mg blist.po 10 szt.) | 5909991149611
30 tabl. (3
Doxazosinum Doxonex, tabl. , 4 mg blist.po 10 szt.) | 5909991149710
Doxazosinum Kamiren, tabl. , 2 mg 30 tabl. 5909990491315
Doxazosinum Kamiren, tabl. , 4 mg 30 tabl. 5909990491414

stosowane
w leczeniu
tagodnego

przerostu gruczotu

krokowego -
blokujace
receptory alfa-
adrenergiczne

18,68 23,34 13,03
23,35 30,33 26,06
20,31 27,11 26,06
57,24 69,27 52,12
20,25 27,04 26,06
20,09 26,87 26,06
60,26 74,53 74,53
23,98 27,46 6,52
28,08 33,31 13,03
32,4 39,92 26,06
20,37 23,62 6,52
23,98 28,97 13,03
26,24 33,38 26,06
13,93 18,32 13,03
27,86 35,1 26,06

27 32,17 13,03
27,32 34,53 26,06

krokowego

ryczatt 13,51
ryczatt 7,47
ryczatt 4,25
ryczatt 23,55
ryczatt 4,18
ryczatt 4,01
ryczatt 9,6

ryczatt 24,14
ryczatt 23,48
ryczatt 17,06
ryczatt 20,3
ryczatt 19,14
ryczatt 10,52
ryczatt 8,49
ryczatt 12,24
ryczatt 22,34
ryczatt 11,67
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Kamiren XL, tabl. o

zmodyfikowanym 30 tabl. (3

Doxazosinum uwalnianiu, 4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990022571 27,7 34,94 26,06 ryczatt 12,08
Kamiren XL, tabl. o
zmodyfikowanym
Doxazosinum | uwalnianiu, 4 mg 60 szt. 5909991013820 38,88 49,81 49,81 ryczatt 6,4
30 tabl. (3
Doxazosinum Prostatic 1, tabl. , 1 mg blist.po 10 szt.) | 5909990905416 9,72 12,34 6,52 ryczatt 9,02
30 tabl. (3
Doxazosinum Prostatic 2, tabl. , 2 mg blist.po 10 szt.) | 5909990905515 15,66 20,15 13,03 ryczatt 10,32
30 tabl. (3
Doxazosinum Prostatic 4, tabl. , 4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990905614 27,43 34,66 26,06 ryczatt 11,8
30 tabl. (2
Doxazosinum Zoxon 1, tabl. , 1 mg blist.po 15 szt.) | 5909990903320 20,52 23,79 6,52 ryczatt 20,47
30 tabl. (3
Doxazosinum Zoxon 2, tabl. , 2 mg blist.po 10 szt.) | 5909990903429 19,98 24,73 13,03 ryczatt 14,9
90 tabl. (9
Doxazosinum Zoxon 4, tabl. , 4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990080267 62,64 77,04 77,04 ryczatt 9,6
30 tabl. (3
Doxazosinum Zoxon 4, tabl. , 4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990903511 24,3 31,33 26,06 ryczatt 8,47
Doxazosinum - Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
Doxazosinum | Apo-Doxan 1, tabl., 1 mg 30 tabl. 5909990969517 15,66 18,64 6,52 30% 14,08
Doxazosinum | Apo-Doxan 2, tabl. , 2 mg 30 tabl. 5909990969616 18,68 23,34 13,03 30% 14,22
Doxazosinum | Apo-Doxan 4, tabl. , 4 mg 30 tabl. 5909990969715 23,35 30,33 26,06 30% 12,09
76.0, Leki
e
. A w leczeniu We wszystkich
Doxazosinum | uwalnianiu, 4 mg 30 tabl. 5909990431410 tagodnego 20,31 27,11 26,06 zarejestrowanych 30% 8,87
Cardura XL, tabl. 0 przerostu gruczotu wskazaniach na
zmodyfikowanym krokowego - dzien wydania
Doxazosinum | uwalnianiu, 8 mg 30 tabl. 5909990431519 blokujace 57,24 69,27 52,12 decyzji 30% 32,79
receptory alfa-
Doxagen, tabl. o adrenergiczne
przedtuzonym uwalnianiu, 4
Doxazosinum mg 30 tabl. 5909990037957 20,25 27,04 26,06 30% 8,8
Doxalong, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 4
Doxazosinum mg 30 tabl. 5909990790951 20,09 26,87 26,06 30% 8,63
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Doxalong, tabl. o

przedtuzonym uwalnianiu, 4

Doxazosinum | mg 90 tabl. 5909990884582
30 tabl. (3
Doxazosinum Doxanorm, tabl. , 1 mg blist.po 10 szt.) | 5909990854318
30 tabl. (3
Doxazosinum Doxanorm, tabl. , 2 mg blist.po 10 szt.) | 5909990854417
30 tabl. (3
Doxazosinum Doxanorm, tabl. , 4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990854516
30 tabl. (3
Doxazosinum Doxar, tabl. , 1 mg blist.po 10 szt.) | 5909990484911
30 tabl. (3
Doxazosinum Doxar, tabl. , 2 mg blist.po 10 szt.) | 5909990485017
30 tabl. (3
Doxazosinum Doxar, tabl. , 4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990485116
30 tabl. (3
Doxazosinum Doxonex, tabl. , 2 mg blist.po 10 szt.) | 5909991149611
30 tabl. (3
Doxazosinum Doxonex, tabl. , 4 mg blist.po 10 szt.) | 5909991149710
Doxazosinum Kamiren, tabl. , 2 mg 30 tabl. 5909990491315
Doxazosinum Kamiren, tabl. , 4 mg 30 tabl. 5909990491414
Kamiren XL, tabl. o
zmodyfikowanym 30 tabl. (3
Doxazosinum uwalnianiu, 4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990022571
Kamiren XL, tabl. o
zmodyfikowanym
Doxazosinum uwalnianiu, 4 mg 60 szt. 5909991013820
30 tabl. (3
Doxazosinum Prostatic 1, tabl. , 1 mg blist.po 10 szt.) | 5909990905416
30 tabl. (3
Doxazosinum Prostatic 2, tabl. , 2 mg blist.po 10 szt.) | 5909990905515
30 tabl. (3
Doxazosinum Prostatic 4, tabl. , 4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990905614
30 tabl. (2
Doxazosinum Zoxon 1, tabl. , 1 mg blist.po 15 szt.) | 5909990903320
Doxazosinum Zoxon 2, tabl. , 2 mg 5909990903429

30 tabl. (3

60,26 74,53 74,53
23,98 27,46 6,52
28,08 33,31 13,03
32,4 39,92 26,06
20,37 23,62 6,52
23,98 28,97 13,03
26,24 33,38 26,06
13,93 18,32 13,03
27,86 35,1 26,06

27 32,17 13,03
27,32 34,53 26,06
27,7 34,94 26,06
38,88 49,81 49,81
9,72 12,34 6,52
15,66 20,15 13,03
27,43 34,66 26,06
20,52 23,79 6,52
19,98 24,73 13,03

30% 22,36
30% 22,9
30% 24,19
30% 21,68
30% 19,06
30% 19,85
30% 15,14
30% 9,2

30% 16,86
30% 23,05
30% 16,29
30% 16,7
30% 14,94
30% 7,78
30% 11,038
30% 16,42
30% 19,23
30% 15,61
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blist.po 10 szt.)
90 tabl. (9
Doxazosinum Zoxon 4, tabl. , 4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990080267 62,64 77,04 77,04 30% 23,11
30 tabl. (3
Doxazosinum Zoxon 4, tabl. , 4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990903511 24,3 31,33 26,06 30% 13,09
Tamsulosinum - Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
30 kaps. (3
Tamsulosinum | Apo-Tamis, kaps., 0,4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990045006 20,3 27,1 26,06 ryczatt 4,24
Bazetham, kaps. o
zmodyfikowanym 30 kaps. (3
Tamsulosinum | uwalnianiu, twarde, 0,4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990565894 19,7 26,45 26,06 ryczatt 3,59
Bazetham Retard, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu,
Tamsulosinum | 0,4 mg 30 tabl. 5909990894598 20,3 27,1 26,06 ryczatt 4,24
Fokusin, kaps. o
zmodyfikowanym 30 kaps. (3
Tamsulosinum | uwalnianiu, twarde, 0,4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990573585 19,69 26,44 26,06 ryczatt 3,58
Fokusin, kaps. o
zmodyfikowanym 90 kaps. (9 76.0. Leki
Tamsulosinum | uwalnianiu, twarde, 0,4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990573592 stoééwane 63,18 77,62 77,62 ryczatt 9,6
Omnic 0,4, kaps. 0 w leczeniu
zmodyfikowanym 30 kaps. (3 tagodnego Przerost
Tamsulosinum | uwalnianiu, 0,4 miligram blist.po 10 szt.) | 5909990716418 | przerostu gruczotu 34,56 42,21 26,06 gruczotu ryczatt 19,35
krokowego - krokowego
Omnic Ocas 0,4, tabl. powl. blokujgce
o przedtuzonym uwalnianiu, | 30 tabl. (3 receptory alfa-
Tamsulosinum | 0,4 miligram blist.po 10 szt.) | 5909990219070 adrenergiczne 36,72 44.5 26,06 ryczatt 21,64
Omsal 0,4 mg , kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, 30 kaps. (3
Tamsulosinum | twarde, 0,4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990586196 18,36 25,03 25,03 ryczatt 3,2
Prostamnic, kaps. o
zmodyfikowanym 30 kaps. (3
Tamsulosinum | uwalnianiu, twarde, 0,4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990573257 20,28 27,08 26,06 ryczatt 4,22
Ranlosin, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, 30 kaps. (3
Tamsulosinum | 0,4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990048007 19,33 26,06 26,06 ryczatt 3,2
Symlosin SR, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, 30 kaps. (3
Tamsulosinum | twarde, 0,4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990044382 18 24,66 24,66 ryczatt 3,2
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TamisPras, tabl. o
przedtuzonym dziataniu, 0,4

Tamsulosinum | mg 30 szt. 5909990980451
TamsuLEK, kaps. o
zmodyfikowanym 30 kaps. (3

Tamsulosinum | uwalnianiu, twarde, 0,4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990570386
Tamsudil, kaps. o
zmodyfikowanym 30 kaps. (3

Tamsulosinum | uwalnianiu, twarde, 0,4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990565948
Tamsudil, kaps. twarde o
zmodyfikowanym 90 kaps. (9

Tamsulosinum | uwalnianiu, 0,4 mg blist.po 10) 5909990565962
Tamsugen 0,4mg, kaps. o
zmodyfikowanym

Tamsulosinum | uwalnianiu, 0,4 mg 30 kaps. 5909990570690
Tamsugen 0,4mg, kaps. o
zmodyfikowanym

Tamsulosinum | uwalnianiu, 0,4 mg 60 kaps. 5909990570706
Tamsunorm, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,

Tamsulosinum | 0,4 mg 30 kaps. 5909990843602
Tanyz, kaps. o
zmodyfikowanym

Tamsulosinum | uwalnianiu, 0,4 mg 30 kaps. 5909990430895
Tanyz ERAS, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu,

Tamsulosinum | 0,4 mg 30 tabl. 5909990847808
Tanyz Eras, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu,

Tamsulosinum | 0,4 mg 60 szt. 5909990847822
Uprox, kaps. o
zmodyfikowanym 30 kaps. (3

Tamsulosinum | uwalnianiu, 0,4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990566068
Uprox, kaps. o
zmodyfikowanym 60 kaps. (6

Tamsulosinum | uwalnianiu, 0,4 mg blist.po 10 szt.) | 5909990566075
Urostad, kaps. o
zmodyfikowanym

Tamsulosinum | uwalnianiu, twarde, 0,4 mg 30 tabl. 5909990566280

19,66 26,42 26,06
20,52 27,32 26,06
19,69 26,44 26,06
56,65 70,69 70,69
19,87 26,63 26,06
39,74 50,72 50,72
18,9 25,61 25,61
31,71 39,18 26,06
18,36 25,03 25,03
38,88 49,81 49,81
20,93 27,77 26,06
40,95 52 52

21,6 28,47 26,06

ryczatt 3,56
ryczatt 4,46
ryczatt 3,58
ryczatt 9,6
ryczatt 3,77
ryczatt 6,4
ryczatt 3,2
ryczatt 16,32
ryczatt 3,2
ryczatt 6,4
ryczatt 491
ryczatt 6,4
ryczatt 5,61
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Terazosinum- Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Terazosinum Hytrin, tabl. , 2 mg 28 tabl. 5909990767816 32,09 36,81 9,73 ryczatt 30,28
76.0, Leki
Terazosinum Hytrin, tabl. , 5 mg 28 tabl. 5909990767915 st(?sowane 35,64 43,1 24,32 ryczatt 21,98
w leczeniu
Terazosinum Hytrin, tabl. , 10 mg 28 tabl. 5909990768011 prz;?c?stisréerggzo’fu 66,96 79,21 48,65 Przerost gruczotu ryczatt 36,53
krokowego
30 tabl. (3 krokowego -
Terazosinum Kornam, tabl. , 2 mg blist.po 10 szt.) | 5909990484119 blokujace 23,76 28,14 10,42 ryczatt 20,92
receptory alfa-
. 30 tabl. (3 adrenergiczne
Terazosinum Kornam, tabl. , 5 mg blist.po 10 szt.) | 5909990484317 32,94 40,49 26,06 ryczatt 17,63
Terazosinum- Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
Terazosinum Hytrin, tabl. , 2 mg 28 tabl. 5909990767816 32,09 36,81 9,73 30% 30
76.0, Leki
Terazosinum Hytrin, tabl. , 5 mg 28 tabl. 5909990767915 stosowane 35,64 43,1 24,32 30% 26,08
w leczeniu We wszystkich
Terazosinum | Hytrin, tabl. , 10 mg 28 tabl. 5909990768011 tagodnego 66,96 79,21 48,65 zarejestrowanych 30% 45,16
przerostu gruczotu wskazaniach na
30 tabl. (3 krokowego - dzien wydania
Terazosinum Kornam, tabl. , 2 mg blist.po 10 szt.) | 5909990484119 blokujgce 23,76 28,14 10,42 decyzji 30% 20,85
receptory alfa-
) 30 tabl. (3 adrenergiczne
Terazosinum Kornam, tabl. , 5 mg blist.po 10 szt.) | 5909990484317 32,94 40,49 26,06 30% 22,25
Finasteridum- Kategoria dostepnosci refundacyijnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
30 tabl. (3
Finasteridum Androster, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 szt.) | 5909990055470 23,76 31,46 31,46 ryczatt 3,2
Androster, tabletki
Finasteridum powlekane, 5 mg 90 tabl. 5909990906154 70,2 86,47 86,47 ryczatt 9,6
30 tabl. (3 77.0, Leki
Finasteridum Antiprost, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 szt.) | 5909990067770 stosowane 23,98 31,7 31,46 ryczatt 3,44
w leczeniu
) ) ) 1(_)0 tabl. (10 tagodnego Przerost gruczotu
Finasteridum Antiprost, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 szt.) | 5909990067787 przerostu gruczotu 88,19 106,18 104,87 krokowego ryczatt 11,98
30 tabl. (2 _ krokowego -
Finasteridum | Apo-Fina, tabl. powl., 5mg | blist.po 15 szt.) | 5909990048670 'nh:ggﬂzsz'?'fa 24,84 32,61 31,46 ryczat 4,35
28 tabl. (2
Finasteridum Finagen, tabl. powl., 5 mg blist.po 14 szt.) | 5909990692781 22,68 30,07 29,36 ryczatt 3,91
Finamef, Finasteryd Teva, 30 tabl. (3
Finasteridum tabl. powl., 5 mg blist.po 10 szt.) | 5909990713127 23,76 31,46 31,46 ryczatt 3,2
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Finamef, Finasteryd Teva,

90 tabl. (9

Finasteridum tabl. powl., 5 mg blist.po 10 szt.) | 5909990713141

Finasteridum Finanorm, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 5909990670130
30 tabl. (2

Finasteridum Finaran, tabl. powl., 5 mg blist.po 15 szt.) | 5909990082391
30 tabl. (3

Finasteridum Finaride, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 szt.) | 5909991069315
90 tabl. (6

Finasteridum Finaster, tabl. powl., 5 mg blist.po 15 szt.) | 5909990811045
30 tabl. (2

Finasteridum Finaster, tabl. powl., 5 mg blist.po 15 szt.) | 5909991151218

Finasterid Stada, tabl.

Finasteridum powl., 5 mg 30 tabl. 5909990055098

Finasteridum Finpros, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 5909991025595
30 tabl. (3

Finasteridum Finpros 5, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 szt.) | 5909990017973
28 tabl. (2

Finasteridum Finxta, tabl. powl., 5 mg blist.po 14 szt.) | 5909990050895
30 tabl. (3

Finasteridum Hyplafin, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 szt.) | 5909990017997
28 tabl. (4

Finasteridum Lifin, tabl. powl., 5 mg blist.po 7 szt.) 5909990586158
30 tabl. (2

Finasteridum Penester, tabl. powl., 5 mg blist.po 15 szt.) | 5909990077267
90 tabl. (6

Finasteridum Penester, tabl. powl., 5 mg blist.po 15 szt.) | 5909990077274
28 tabl. (2

Finasteridum Proscar, tabl. powl., 5 mg blist.po 14 szt.) | 5909990362110
Symasteride, tabl. powl., 5 30 tabl. (2

Finasteridum mg blist.po 15 szt.) | 5909990074105
30 tabl. (3

Finasteridum Ulgafen, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 szt.) | 5909990057870
28 tabl. (2

Finasteridum Zasterid, tabl. powl., 5 mg blist.po 14 szt.) | 5909991053710

71,28 87,61 87,61
31,32 39,48 31,46
30,24 38,33 31,46
21,6 29,17 29,17
74,52 91,05 91,05
25,81 33,63 31,46
22,68 30,32 30,32
46,44 58,76 58,76
21,59 29,16 29,16
25,9 33,48 29,36
24,84 32,61 31,46
42,98 51,59 29,36
22,63 30,26 30,26
74,52 91,05 91,05
28,36 36,08 29,36
21,39 28,95 28,95
25,92 33,75 31,46
23,76 31,21 29,36

ryczatt 9,6
ryczatt 11,22
ryczatt 10,07
ryczatt 3,2
ryczatt 9,6
ryczatt 5,37
ryczatt 3,2
ryczatt 6,4
ryczatt 3,2
ryczatt 7,32
ryczatt 4,35
ryczatt 25,43
ryczatt 3,2
ryczatt 9,6
ryczatt 9,92
ryczatt 3,2
ryczatt 5,49
ryczatt 5,05
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Tabela 10. Inne, nierefundowane produkty lecznicze stosowane w leczeniu pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (na podstawie Indeksu Lekéw Medycyny Praktycznej — data dostepu: 24.07.2013 r.
oraz Informatora o Lekach MZ — data dostepu: 24.07.2013 r.)

Subst. czynna Nazwa, Zawartosg kod EAN Podmlqt Poznom’ . o DopIe_:ta .
dawka opakowania odpowiedzialny odptatnosci  swiadczeniobiorcy
Sildosinum
Silodosinum Urorec, 30 kaps. 5391519921029 | RECORDATI 100% 30.45
4mg IRELAND LTD,
IRLANDIA
Silodosinum Urorec, 30 kaps. 5391519921036 | RECORDATI 100% 60.90
8mg IRELAND LTD,
IRLANDIA
Silodosinum Silodyx, 5, 10, 20, 30, Brak RECORDATI 100% Brak danych
4mg 50, 90, 100 IRELAND LTD,
kaps.
Silodosinum Silodyx, 5, 10, 20, 30, Brak RECORDATI 100% Brak danych
8mg 50, 90, 100 IRELAND LTD,
kaps.
Dutasteridum
Dutasteridum Avodart, 30 kaps. (3 5909990015368 | GLAXOSMITHKLINE 100% 137,58
0,5 mg blist.po 10 EXPORT.LTD,
szt.), WIELKA BRYTANIA
Dutasteridum | Avodart, 60 kaps. (6 5909990569342 | GLAXOSMITHKLINE 100%
0,5mg blist.po 10 EXPORT.LTD, Brak danych
szt.), WIELKA BRYTANIA
Dutasteridum Avodart, 50 kaps. (5 5909990639939 | GLAXOSMITHKLINE 100%
0,5mg blist.po 10 EXPORT.LTD, Brak danych
szt.), WIELKA BRYTANIA
Dutasteridum | Avodart, 90 kaps. (9 5909990015375 | GLAXOSMITHKLINE 100%
0,5 mg blist.po 10 EXPORT.LTD, Brak danych
szt.), WIELKA BRYTANIA
Dutasteridum | Avodart, 10 kaps. 5909990015351 | GLAXOSMITHKLINE 100%
0,5 mg (blister.), EXPORT.LTD, Brak danych
WIELKA BRYTANIA

Dodatkowo w leczeniu fagodnego rozrostu prostaty stosuje sie rowniez fitofarmaceutyki (mepartrycyna -
meparcitin, wyciag z boczni pitkowanej — serenoa repens extrac, sabalis serrulatae extract, wycigg ze Sliwy
afrykanskiej — pygeum africanum extract)?

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla terapii skojarzonej sktadajgcej sie z potgczenia dutasterydu oraz tamsulozyny
w populacji pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego,
w analizie wnioskodawcy wskazano jeden inny schemat terapii skojarzonej (potgczenie finasterydu
z tamsulozyng) oraz 2 leki stosowane w monoterapii. Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe
argumenty, ktorymi wnioskodawca uzasadnit wybor kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji
przedstawia Tabela 11.

Tabela 11. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

wnioskodawcy

Komparator 1 » przeprowadzenie poréwnania
efektywnosci klinicznej Duodartu®
z efektywnoscig kliniczng terapii

z udziatem innego leku z grupy

Brak uwag

finasteryd + tamsulozyna

% Indeks lekéw MP: http://indeks.mp.pl/find.php?kind=atc&id=G04CX, data dostepu 24.07.2013 r.
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inhibitorow 5-a-reduktazy
w potgczeniu/skojarzeniu z blokerem
receptora a-adrenergicznego;

najczesciej stosowanym schematem
wg danych IMS jest finasteryd
w skojarzeniu z tamsulozyng ;

zaréwno finasteryd jak i tamsulozyna sg
objete refundacjg we wskazaniu:
tagodny rozrost gruczotu krokowego;

wybor tamsulozyny spos$réd grupy
blokeréw receptora a-adrenergicznego
z powodu uroselektywnosci oraz
lepszego profilu bezpieczenstwa.

Komparator 2

tamsulozyna w monoterapii

poréwnanie ocenianej interwencji

z substancjami czynnymi wchodzgcymi
w jej sktad, stosowanymi w monoterapii
w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania

u pacjentéw z umiarkowanymi lub
ciezkimi objawami LUTS zwigzanymi

z BPH;

wyboér tamsulozyny jako komparatora
dodatkowo umotywowany jest
najwyzszym srednim procentowym
udziatem preparatow zwierajacych ww.
substancje czynng w leczeniu BPH.

Komparator 3

dutasteryd w monoterapii

poréwnanie ocenianej interwencji

z substancjami czynnymi wchodzgcymi
w jej sktad, stosowanymi w monoterapii
w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania

u pacjentéw z umiarkowanymi lub
ciezkimi objawami LUTS zwigzanymi

z BPH.

Wyzsza skutecznos$¢ kliniczna stosowania

terapii skojarzonej w poréwnaniu
Z monoterapig zostata potwierdzona
w badaniach iczesto jest przytaczana
w wytycznych klinicznych. Ponadto
w wytycznych  klinicznych  zawierajgcych
algorytmy  postepowania, zaleca  sie

stosowanie terapii skojarzonej w przypadku
spetniania przez pacjenta okreslonych
kryteriow (np. w wytycznych EAU 2012
Terapia skojarzona: a1-bloker + inhibitor 5-a-
reduktazy rekomendowana jest w terapii
dtugoterminowej u mezczyzn ze $rednimi do
ciezkich objawami LUTS, powiekszong
prostatg (> 40ml) oraz zmniejszonym
maksymalnym  przeptywem cewkowym),
podczas gdy monoterapia moze byc¢
wdrozona przy manifestowanych innych
objawach (np. w wytycznych EAU 2012
rekomenduje sie stosowanie  blokerow
receptoréw al wsréd pacjentow
z umiarkowanymi do ciezkich objawami
LUTS, natomiast inhibitory 5-a-reduktazy
powinny by¢ stosowane u pacjentow

z umiarkowanymi do ciezkich objawami LUTS
oraz z powiekszonym gruczotem krokowym
(>40 ml) lub z podwyzszonym stezeniem
PSA (>1,4 — 1,6 pgll)).

Proponowane przez wnioskodawce komparatory stanowig aktualny standard leczenia w Swietle
rekomendacji klinicznych. We wszystkich odnalezionych dokumentach rekomenduje sie stosowanie
w ramach leczenia farmakologicznego lekéw z grupy blokerow receptorow a-adrenergicznych, a takze
z grupy inhibitoréw 5-a-reduktazy. W wytycznych HAS 2003 nie wskazuje sie na wyzszos¢ ktorejkolwiek
z terapii, brakuje réwniez odniesienia do stosowania terapii skojarzonej. W pozostatych odnalezionych
wytycznych podkresla sie wyzszg skuteczno$¢ stosowania terapii skojarzonej w poréwnaniu
z monoterapiami. Mimo nieznacznych réznic pomiedzy wskazaniami do stosowania lekéw z grupy blokeréw
receptorow a-adrenergicznych, lekéw z grupy inhibitorbw 5-a-reduktazy oraz terapii skojarzonej,
w wytycznych  wskazuje sie na zasadnos¢ wigczenia terapii skojarzonej dopiero w przypadku braku
odpowiedzi na monoterapie lub tez w przypadku wystepowania nasilonych objawéw przy istniejgcym
znacznym powiegkszeniu prostaty (w niektérych rekomendacjach wskazuje sie réwniez na podniesiony
poziom PSA).

Wybrane przez wnioskodawce komparatory odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczng, niemniej jednak
w odniesieniu do wytycznych Kklinicznych i opinii eksperckich, wydaje sie, ze najprawdopodobniej
technologig, ktéra zostanie zastgpiona, jest terapia skojarzona. Biorgc pod uwage dane sprzedazowe
przedstawione przez wnioskodawce, mozna stwierdzi¢, ze wybor finasterydu w potgczeniu z tamsulozyng,
jako komparatora jest zasadny.
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Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 9 przegladéw systematycznych (Keating 2012, Spatafora
2012, Djavan 2011, Gacci 2011, Wilt 2009, Wilt 2010, Hollingsworth 2010, Greco 2008, Keam 2008), ktére
zidentyfikowano w trakcie systematycznego przeszukiwania baz bibliograficznych.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano
skutecznos¢ lub bezpieczenstwo terapii ztozonej dutasteryd + tamsolusyna w leczeniu tagodnego przerostu
prostaty (BPH) . Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz Cochrane, z datg wyszukiwania do 04.06.2013 roku. W ramach wyszukiwania kontrolnego w Agencji
nie odnaleziono dodatkowych publikacji, ktére odpowiadatyby kryteriom wigczenia wnioskodawcy. Na
potrzeby analizy weryfikacyjnej przeprowadzonej przez analitykbw AOTM wykluczono przeglady Gacci 2011
i Wilt 2009, Wilt 2010 ze wzgledu na niezgodnos¢ ze schematem PICO. W przegladzie Gacci 2011
skoncentrowano sie na zwigzku pomiedzy dysfunkcjami seksualnymi, a réznymi rodzajami leczenia LUTS
w przebiegu BPH. W przegladzie tym oceniano wptyw leczenia BPH antagonistami a;-agrenergicznego,
a takze inhibiotorami 5-a-reduktazy, nie oceniano jednak terapii skojarzonej. W przegladzie systematycznym
Wilt 2009 oraz jego aktualizacji Wilt 2010 oceniano szkody i korzy$ci ptyngce ze stosowania inhibitorow 5-a-
reduktazy w prewenciji raka prostaty. Jakkolwiek autorzy przegladu konkludujg, ze stosowanie inhibitoréw 5-
a-reduktazy zmniejsza ryzyko zdiagnozowania raka prostaty wsréd mezczyzn regularnie poddawanych
screeningowi, gtéwnym celem przegladu nie byta ocena terapii skojarzonej. Do przeglgdu wtgczono jedng
publikacje oceniajgcg terapie skojarzong (badanie CombAT, w kiérym oceniano stosowanie Dytasterydu
w potgczeniu z tamsulozyng). W Tabeli 11 przedstawiono wyniki 6-u z 9-u przegladéw systematycznych
wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajagce efektywnosé¢ kliniczng terapii zlozonej dutasteryd
+ tamsolusyna w BPH.

Badanie Metodyka g{éﬁg}? Wyniki i wnioski
Cel: Dziatanie | Populacja: | Wiaczone badania: 5 RCT (w tym 1 oceniajgce DUT+TAM - CombAT)
terapii Mezezyzni | Kluczowe wyniki:
ztozonej na ze o . . . .
wyniki srednim/cie | Wyniki jak w przegladzie Keating 2012; opisano tylko 1, to samo badanie CombAT
leczenia w zkim BPH
BPH: . | powigkszo Whioski autoréw przegladu:
zastosowanie | ng prostatg . o | L o .
Kliniczne Int .| Terapia ztozona DUT+TAM u pacjentéw ze srednimi lub ciezkimi LUTS jest zalecana.
dutasterudu i NIErWENCl | Zmniejsza ryzyko progresii choroby, ostrego zatrzymania moczu i ryzyka interwencji
tamsolusyny gUT+TAM chirurgicznej zwigzanej z BPH. Dostepne dane sugerujg, ze terapia ta wigze sie takze z
lepszg redukcja symptomoéw i wiekszym zadowoleniem pacjenta. Moze takze wptyngé
Komparato | na wyzszy compliance i lepsze wyniki leczenia.
Synteza ry: DUT;
wynikéw: TAM
Djavan jakosciowa Punkty
2011 koncowe:
Przedziat - zmiana
Zrédio czasu IPSS od
finansowan objetego linii
Tiabid wyszukiwani | bazowej
— em: do (po 2
stycznia 2011 | latach)
-AUR (po 4
latach)
koniecznos
¢ zabiegu
chirurgiczn
ego (po 4
latach)
Metodyka:
RCT
Keam Cel: Populacja: | Wiaczone badania: 2 RCT (SMART-1 i CombAT)
2008 Dutaslte(;yd = | Mezezyzni | yjyczowe wyniki:
rze ze
Fz)astgs%wania $rednim/cie | ~ U pacjentéw z IPSS220 punktéw, leczonych DUT+TAM, przerwanie stosowania TAM
Zrédto w leczeniu skim BPH po 6 miesigcach powodowato pogorszenie symptomoéw
finansowan | choréb i powiekszo | Pozostate wyniki jak w przeglgdzie Keating 2012; opisano tylko 1, to samo badanie
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ia: brak prostaty. (w ng prostatg | CombAT
zewnetrzny | tym terapii Interwenc;j
ch zrédet duta a: L. ; .
finansowan | steryd+tamsol | puUT+TAM Whioski autoréw przegladu:
ia usyna) Wyniki badania CombAT potwierdzajg obserwacje, ze pacjenci z powiekszong prostatg
K(?mpar.ato (230 ml) i $rednimi/ciezkimi LUTS mogg odnies¢ istotne korzy$ci ze stosowania terapii
ry: DUT; ztozonej DUT+TAM w poréwnaniu z monoterapig.
Synteza TAM
wynikéw: Punkty
jakosciowa KoRcowe:
- zmiana
Przedziat IPSS od
czasu linii
objetego bazowej
wyszukiwani | (po 2
em: do latach)
latach)
koniecznos
¢ zabiegu
chirurgiczn
ego (po 4
latach)
Metodyka:
RCT
Cel: Ocena Populacja: | Wiaczone badania: 1 RCT (CombAT)
wiasciwosci Mezczyzni Kluczowe wyniki:
farmakologicz | 250 r.z. ze
nych, zdiagnozow Wyniki po 2 latach
skutecznoséci | anym BPH, T Sredni | MPC - % . i
wa stopniu : P a zmiana | odpowiedzig biotog
dutasterydu $rednim/cig | | Interwencj | a MPC N objeto$
w kombinacji | zkim a ea® | 225 | 22pk | =3pk | odlinii | 230 23mif ) c
z tamsulosyn | i zwiekszon 1P % t t bazow | % s r:)rostaty
3 u pacjentéw | ym €j (%)
z BPH ryzykiem
progresii DUTHTA 62 | 76 | 77 | 72 2.4 40 | 39 | -269
>
Synteza g:/)nSqIAJ ,on DUT -4,9 59 70 65 1,9 36 35 -28
wynikow: i objetos¢ TAM -4,3 55 | 68 | 62 0,9 29 27 0
jakosciowa prostaty=30 —
Ceat ml); kryteria Wyniki po 4 latach
eating ; wykluczeni DUT+TA
Przedziat Y - - - - N
2012 ey a: PSA>10 M 6,3 67 71 2,4 27,3
objetego ngtml_, DUT 5,3 61 - 66 2,0 - - -28,0
. ; ; istoria
Zrodio | WyszUKWAN | wory | [ TAM 38 | 52 | - | 50 | o7 - - +4,6
finansowan (292164 2015 prostaty MPC — maksymalny przeptyw cewko
i .04- ' - zeptyw cewkow
ia: brak wezesniejs Y| y przepty! y
zewnetrzny za Pojawienie si¢ punktéw koricowych po 4 latach
ch zrodet interwencja Powraca
finansowan chirurgiczn AUR W ;
ia ) Zro jace . .
a w obregbie lub st Zanaleni Niewydol Int.chi
prostaty, int.chi | Progr PSS Nietrzym a C?I’f) nosc¢ AU | T
epizod r. esja >4 anie moczg(])w nerek R zwigz
AUR 3 zwigz BPH _unkt moczu ch/ zwigzana anaz
miesigce anaz gw }pl)echerz z BPH BPH
przed BPH a
witgczeniem DU
do badania. T+
Interwencj TA 4,2 12,6 8,6 3,0 0,2 0,06 2,2 2,4
a: DUT M
0,5mg+TA DU
M 0,4mg T 5,2 17,8 13,1 0,3 0,3 0,1 2,7 3,5
(n=1610) A
Komparato M 11,9 21,5 14, 0,3 03 0,4 68| 78
ry: DUT
0,5mg
(n=1623);
TAM
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0,4mg(n=1
611) Powazne AEs, AEs zwigzane z
Punkty Interwencja AEs (%) prowadzace do uktadem krazenia
Kkohicowe: przerwania badania (%) (%)
- Zmiana
IPSS od DUT+ TAM 28 6 0,9
linii
k')g"zowej DUT 21 4 0.2
|(DtO 2h) TAM 19 4 0,6
atac
- AUR (po 4 AE- (ang. adverse events) dziatania niepozgdane
latach) Whioski autoréow przegladu:
- - DUT+TAM powoduje istotne zmniejszenie IPSS w poréwnaniu z monoterapig TAM lub
koniecznos | DUT(po 2 i 4 latach)
ghzi?ubrlei?:l;n - HR-QoL byta istotnie wigksza u pacjentéw otrzymujacych DUT+TAM
ego (F?O 4 - Terapia zatozona byfa ogdlnie dobrze tolerowana u pacjentéw z BPH.
latach)
Metodyka:
RCT
Cel: Ocena Populacja: | Witaczone badania: 4 RCT
skutecznoscii | mezczyzni Kluczowe wyniki:
bezpieczenst z BPH
ggiliﬁzezgla Interwencj Badanie Interwencja Ogoina prolg:'?e;{a choroby;
a:
LUTS
zwigzanych z 1 DOX 39% (p<0,001)
BPH DOX+FIN
Greco 5 MTOPS (N=3047) FIN 34% (p=0,002)
2008 | Synteza DUT+TAM
Zrogla | WYNIkOw: DOX+FIN 66% (p<0,001)
N — jakosciowa 3. TER+FIN
finansowan
ia: Komparato
W Przedziat ry: SMART: (dotyczace skutecznosci leczenia najpierw terapig DUT+TAM, a nastepnie
blikacii czasu 1. DOX: samym DUT). 91% pacjentéw leczonych przez 36 tyg DUT+TAM ocenito swoje
pu 'dacj' objetego FIN samopoczucie jako takie samo lub lepsze niz przed leczeniem; takg samg oceng
ne p,od 6}”0 wyszukiwani ) przedstawito 77% pacjentdw leczonych przez 24 tyg DOX+FIN a nastgpnie 12 tyg FIN.
fin;:gosvan em: 1976 - ‘ZFA?/IUTY Wyniki sugerowaty, ze mozliwa jest kontynuacja leczenia samym DUT.
ia. Podano | 2008 3. TER: FIN PREDICT: Wyniki yvykaza’fy, ze DQX i DOX+FIN wigzaly sie z istotna statystypznie
jednak : ' poprawg oceny objawow wg IPSS i maksymalnego przeptywu cewkowego. Nie
informacie, Purjkty . wykazano jednak réznicy migdzy tymi terapiami.
ze osoby koncowe: Badanie The Veterans Affairs Cooperative Studies Benign Prostatic Hyperplasia Study
biorgce Metodyka: | Group (N=1229): TER stanowi skuteczng terapie LUTS/BPH, natomiast FIN i TER+FIN
udziat w badania nie.
stworzleglu RCT The Combination of Avodart and Tamsulosin Study (N=4844): Terapia ztozona
r;rzeg a u* DUT+TAM skutkowata wigkszym obnizeniem oceny IPSS niz monoterapie. W przypadku
otrzymywa DUT+TAM obserwowano takze istotnie czestsze wystepowanie dziatan niepozadanych
M zaburzenia erekcji i ejakulacji, obnizone libido).
wynagrodz
enie z firm:
Efizer, Eli Whnioski autorow przegladu:
Lilly, GSK. - Terapia zlozona moze przynie$¢ korzysci pacjentom z LUTS zwigzanymi z BPH.
- Terapia ztozona moze by¢ skuteczniejsza u pacjentéw z wigkszg objetoscig prostaty.
- Autorzy przeglagdu uwazajg, ze czas trwania badan PREDICT, SMART i The Veterans
(...) byt zbyt krotki aby to oceni¢ skutecznosé terapii ztozonych, poniewaz skutecznos¢
leczenia w ich przypadku osiggana jest nawet po 2-3 latach terapii. Badanie The
Combination of Avodart and Tamsulosin po 2 latach potwierdzito istotnie wigkszg
skutecznos¢ leczenia ztozonego w poréwnaniu do monoterapii.
Cel: Ocena Populacja: | Witaczone badania: 4 RCT
tskute_(_:znosm - mezczyzni | Kluczowe wyniki:
erapii ;
Hollings z%ozrc))nej 5 ‘é\’z"‘gegé‘z Og6lne wyniki dla terapii ztozonej vs monoterapia
worth afai- | g Punkt korcowy Wyniki
2010 anatagonisty i Kt
. 5-ARI w - punktowa - pacjenci otrzymujacy leczenie ztozone zgtaszali nizszg
. Zrédia poréwnaniu z | 9c€n& oceng punktowa objawoéw niz leczeni monoterapia. Po roku
finansowan | monoterapia objawow Punktowa ocena réznice te byly jeszcze wigksze.
ia: b/d w leczeniu 15,8-17,6 objawéw o, ) o
taqod - spadek oceny punktowej objawow byt wiekszy u pacjentéow
;rgzgr(?setﬁo ;naksymaln z wigkszg objetoscig prostaty na poczatku terapii.
prostaty. y przeptyw
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cewkowy 0ubina proaresia - leczenie ztozone redukowato ryzyko progresji 0 39% w
Synteza 1?'2'10'9 in?]iczn:f gres| poréwnaniu do alfa;-blokeréw i 34% w poréwnaniu do 5-ARI.
wynikéw: ml/s Po dtuzszej obserwacji réznice byty wieksze. (p<0,01)
jakosciowa - PSA 2,2- » -
3,0 ng/ml - po roku obserwacji leczenie ztozone oraz alfa,-blokery
bietosd Wzrost zwigkszaty maksymalny przeptyw cewkowy w poréwnaniu do
Przedziat ;)?OSJ?a?;'C maksymalnego 5-ARI i placebo.
c?stu 38,4-55,0 przeptywu - po 2-4 latach leczenia ztozonego wzrost maksymalnego
objetego mi cewkowego przeptywu cewkowego byt wigkszy niz w przypadku
wyszukiwani monoterapii
em: 1 Interwencj :
stycznia 19_93 a: (terapia Leczenie inwazvine - leczenie ztozone i 5-ARI obnizaty ryzyko leczenia
—31grudnia | zlozona) ) Y inwazyjnego o odpowiednio 67% i 64%w poréwnaniu do
2008 zwigzane z BPH laceb
1. TAM placebo.
ODS.T% gm - czestosé przerywania leczenia z powodu dziatan
~mg niepozgdanych byto mniejsze niz 1% dla kazdej z terapii.
2. DOX Przerwanie leczenia i L
8ma + EIN 2 powodu dziatan - zawroty gtowy byly zgtaszane najczes$ciej przez pacjentow
g Pows stosujgcych alfa;-bloker i leczenie ztozone.
5mg niepozgdanych
3. TER - obnizenie libido zgtaszano podczas stosowania 5-ARI i
8mg + FIN terapii ztozone;j.
5mg
Komparato | wyniki badania Roehrborn oceniajacego TAM + DUT vs monoterapia
ry:
(monoterap TAM DUT TAM+DUT
ia
1 )TAM Spadek punktowej oceny objawow 4,3+0,2 4,9+0,2 6,2+0,2
0,4mg; Ogolna progresja kliniczna Nie zgtoszono
DUT 0,5mg
2 DOX Wzrost maksymalnego przeptywu 0.9+1 1.9+1 2 4+1
: cewkowego T . T
8mg; FIN
5mg; PLC Leczenie inwazyjne zwigzane z BPH Nie zgtoszono
3. TER . .
tomgi ey || Erzerhanie ecrenie zposocy 9 o |
5mg: PLC pozadanych (*o
Punkty
koficowe: | Whnioski autoréw przegladu:
- obnizeni_e - Leczenie ztozone w poréwnaniu z monoterapig korzystnie wptywa na wystepowanie
punktowej dolegliwosci ze strony uktadu moczowego i maksymalny przeptyw cewkowy.
gg.e;xéw - Badania wykazujg, ze terapia ztozona jest skuteczna u pacjentéw z objetoscig prostaty
) i powyzej 25 ml. Przy wigkszych objetosciach prostaty efekty sg jeszcze korzystniejsze.
- ogdlna Autorzy zalecajg, aby leczenie ztozone stanowito | linie leczenia pacjentéw z objawowym
progresja BPH i $rednig-duzg prostata.
Kliniczna - Czas trwania terapii moze mie¢ wptyw na wyniki leczenia.
;nV;Zkrsosr;aln - Wprowadzenie odpowiedniego podziatu pacjentow ze wzgledu na objetos¢ prostaty
Y pozwoli skuteczniej okresli¢ ktérzy z nich odniosg najwieksze korzysci z terapii ztozonej.
ego
przeptywu
cewkowego
- leczenie
inwazyjne
zwigzane z
BPH
przerwanie
leczenia z
powodu
dziatan
niepozgdan
ych
Metodyka:
RCT;
podwdjnie
zaslepione
Spatafor Cel: Populacja: | Wiaczone badania: 5 RCT (2 — analiza skutecznosci; 5 - bezpieczenstwa)
Stworzenie mezczyzni Kluczowe wvniki:
a 2012 rekomendaciji z BPH y
postepowania | |nterwenc;j .
Zrodia Klinicznegow | 5- 5.AR| + Skuteczos¢
. === leczeniu _bloker
finansowan a1
— LUTS
ia: GSK, Komparato
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Italian zwigzanychz | ry: RR %(Cl RR %(Cl
Association | BPH 1 5-ARI 5-ARI + a- 5(Cl) 5(Cl)
: - 5-ARI 5-ARI+ a;- | 5-ARI+ ;-
of . bloker
; 2. ay-bloker bloker | (N=2391) - bloker vs | bloker vs
Urologists _ (N=2367)
Synteza Punkty (N=2396) 5-ARI a,-bloker
wynikow: koncowe: . .
jakosciowa i Pogorszenie o 24 37 (2_4' 39 (2_7'
ilosciowa - Kkt IPSS 177 277 284 a7); 49);
Pogorszeni P p<0,001 p<0.001
e 024 pkt
Przedziat IPSS Ostre zatrzymani 20 43 o1 345(6—)}0, 6775_1,
Czasu - Ostre emoczu (AUR) : y
objetego zatrzymani p<0.15 p<0.001
\év%§zluk|wan| moczu Interwencja 28 (-2; 67 (56;
e (AUR) chirurgiczna 50 70 152 50); 76);
sierpnia 2006 zwigzana z BPH <0.08 <0.001
- 12 grudnia . . a p=v. p=v.
2010 IntgrwgnCJa
chirurgiczn
azwigzana | Dziatania niepozadane
z BPH
5-ARI + RR %(Cl) RR %(Cl)
. - oy S-ARI o 5-ARI + | 5-ARI +a;-
Hipotensja blok bloker 1
ortostatycz oker n/N (%) niN (%) a,-bloker bloker vs
na n/N (%) vs 5-ARI ay-bloker
- Zawroty Hipotensja 41/1730 15/1686 45/1694 2.69 )
gtowy ortostatyczna (2.4) (0.8) (2.6) (1.50;4.82)
- Astenia Zawroty alowy | 144/3340 | 6413309 | 159/3306 2.20 )
- Obnizone Y glowy (4.3) (1.9) 4.8) | (1.66;2.91)
libido
) Astenia 75/1730 36/1686 61/1683 2.02 )
Zaburzenia (4.3) (2.1) (3.6) (1.38;2.95)
erekcji Obnizone libido 86/3340 76/3309 | 49/3305 ) 1.74
- (2.6) (2.3) (1.5) (1.23;2.46)
Zab i -
Cakulag Zaburzenia | 102/3340 | 29/3323 | 21/3305 |  3.50 475
erekcji (3.0 (0.9) (0.6) (2.33;5.26) | (2.99;7.53)
Metodyka:
Inne: Zaburzenia 180/3031 | 138/2999 | 89/3000 ) 2.01
badania ejakulacji (5.9) (4.6) (3.0) (1.57;2.58)
randomizo
wane
Whioski autoréw przegladu:
- U pacjentéw z LUTS/BPH i oceng IPSS>4 terapia ztozona jest opcja terapeutyczng
jedynie w okreslonych przypadkach (z powodu niewystarczajgcych dowodéw). Nie
powinna by¢ stosowana w celu zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu,
interwencji chirurgicznej, pogorszenia jakos$ci zycia.
- U pacjentéw z LUTS/BPH i oceng IPSS>4 i ryzykiem progresji choroby (objeto$¢
prostaty >30 mi i PSA>1,5 ng/ml) terapia ztozona jest zalecana w celu zmniejszenia
ryzyka ostrego zatrzymania moczu, interwencji chirurgicznej, pogorszenia jakosci zycia.

Terapia ztozona DUT+TAM u pacjentow ze srednimi lub ciezkimi LUTS jest zalecana. Zmniejsza ryzyko
progresji choroby, ostrego zatrzymania moczu i ryzyka interwencji chirurgicznej zwigzanej z BPH. Dostepne
dane sugerujg, ze terapia ta wigze sie takze z lepszg redukcja symptomoéw i wiekszym zadowoleniem
pacjenta. Moze takze wptynaé na wyzszy compliance i lepsze wyniki leczenia. Badania wykazujg, ze terapia
zfozona jest skuteczna u pacjentéw z objetoscig prostaty powyzej 25-30 ml. Przy wiekszych objetosciach
prostaty efekty sg jeszcze korzystniejsze.

Publikacje Keam2008 i Keating 2012 przedstawiajg wyniki analizy przeprowadzonej bez zewnetrznych
zrodet finansowania. Przeglady Greco 2008 i Spatafora 2012 zostaty przygotowane przy finansowaniu ze
strony firm farmaceutycznych. W pozostatych publikacjach nie podano informacji o zrédtach finansowania.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta odpowiedZ na pytanie: czy stosowanie
dutasterydu w potgczeniu z tamsulozyng (Dodart®) w leczeniu pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi
objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest skuteczniejsze i posiada ,lepszy” profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu z terapig finasterydem w potgczeniu z tamsulozyng oraz tamsulozynag
i dutasterydem stosowanym w monoterapii?

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera opis procesu wyszukiwania i selekcji w ramach przegladu
systematycznego, z predefiniowanymi kryteriami wigczenia i wykluczenia publikacji z przegladu.

W celu identyfikacji opracowan wtérnych w analizie wnioskodawcy przeszukano nastepujgce elektroniczne
bazy danych: Medline przez Pubmed, EMBASE, Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other
Reviews oraz Technology Assesment; Center for Reviews and Dissemination.

W celu odnalezienia badan pierwotnych przeszukano bazy: Cochrane, Pubmed, EMBASE. Przeszukano
réwniez rejestr badan klinicznych: http://www:.clinicaltrial.gov.

Przeszukane zasoby sg zgodne z rekomendowanymi przez AOTM.

Strategia wyszukiwania dla baz Medline przez Pumbed, EMBASE, Cochrane Library oraz Center for
Reviews and Dissemination zostata zbudowana poprawnie dla przedstawionego celu analizy. Struktura
zastosowanych kwerend byta odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu decyzyjnego. Nie
wykryto btedéw obnizajgcych czutosé zastosowanej strategii wyszukiwania.

Wyszukiwanie publikacji na potrzeby analizy klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono w dniu 07.03.2013 r.
Wyszukiwanie badan nieopublikowanych w bazie clinicaltrials.gov przeprowadzono w dniu 22.03.2013 r.
Selekcja badan wtérnych jak i pierwotnych byta prowadzona niezaleznie przez 2 analitykow. Wyszukiwanie
kontrolne Agenciji, miato miejsce w dniu 04.06.2013 r., obejmowato 3 gtéwne bazy bibliograficzne Medline
via Pubmed, Embase, Cochrane Library. Nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do
przegladu, ktére nie zostaty opisane w analizach wnioskodawcy.

Ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne, a takze ze wzgledu na ktértki okres obserwacji w jedynym
badaniu bezposrednio poréwnujgcym dustasteryd i tamsulozyne z finasterydem i tamsulozyng, analitycy
Agencji zdecydowali sie na przeprowadzenie wyszukiwania publikacji, z zastosowaniem prostej, swoistej
strategii, pozwalajgcego na poréwnanie posrednie. W tym celu, w dniu 26.07.2013 r. przeszukano 3 gtéwne
bazy bibliograficzne (Medline via Pubmed, Embase, Cochrane Library) z zastosowaniem nastepujgcych stow
kluczowych: finasteride, tamsulosin, benign prostatic hyperplasia. W odniesieniu do populacji, metodyki
i punktéw koncowych zastosowano takei same kryteria wtgczenia jak w analizie klinicznej wnioskodawcy.
W odniesieniu do interwencji i komparatora — poszukiwano badan, w ktérych poréwnywano stosowanie
finasterydu podawanego w skojarzeniu z tamsulozyng z monoterapig z zastosowaniem tamsulozyny.
Dodatkowo zastosowano ograniczenie dotyczgce okresu obserwacji w badaniu — badania uwzgledniajgce
okres obserwacji diuzszy niz 24 tygodnie. Nie odnalezio badan, ktére umozliwilyby przeprowadzenie
porownania posredniego. Startegia wyszukiwania wraz ze schematem selekcji publikacji zostaty
przedstawione w zatgczniku 7.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono badania spetniajgce kryteria dotyczgce populaciji, interwenciji,
metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden, z wymienionych ponizej, punktéw koncowych oraz
niespetniajgce zadnego z kryteridow wykluczenia.

Nalezy zwrdci¢ uwage na aspekty przedstawione w tabeli ponizej dotyczgce zdefiniowania kryteriow selekg;ji
w oparciu o schemat PICO.
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Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Pacjenci z umiarkowanymi i cigzkimi
objawami tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego

Nieadekwatna populacja,
niezgodna z ChPL dla
preparatu Duodart®

W kryteriach wigczenia zostata
uwzgledniona nieco szersza populacja, niz
populacja podana we wniosku o objecie
refundacjg, tj. pacjentéw z umiarkowanymi

PRl i ciezkimi objawami tagodnego rozrosty
gruczotu krokowego u pacjentéw
z gruczotem krokowym o objetosci powyzej
40 ml potwierdzonej badaniem USG.
Dutasteryd w potgczeniu z Nieadekwatna interwencja:
tamsulozyng; zalecana dawka to sposéb podawania leku,
jedna kapsutka zawierajgca 0,5 mg dawka leku
dutasterydu oraz 0,4 mg
chlorowodorku tamsulozyny
(odpowiednik 0,367 mg
Interwencja tamsulozyny) stosowana doustnie
raz dziennie; dutasteryd w
skojarzeniu z tamsulozyng (na
podstawie badania
bioréwnowaznosci Cai 2010),
zalecane dawki to 0,5 mg
dutasterydu i 0,4 mg tamsulozyny.
1) finasteryd w Brak adekwatnej grupy Do komparatoréw zakwalifikowano poza
potaczeniu/skojarzeniu z kontrolne;j. terapig skojarzona réwniez tamsulozyne
tamsulozyng, zalecane dawki to 5 podawang w monoterapii jak i dutasteryd
mg finasterydu oraz 0,4 mg podawany w monoterapii. Z wytycznych
chlorowodorku tamsulozyny klinicznych wynika, ze monoterapie mozna
przyjmowane doustnie raz dziennie wigczy¢ wezesniej (przy mniejszej ilosci
oddzielnie lub w posraci jednej objawdéw) niz terapie skojarzona.
Komparatory kapsutki;
2) tamsulozyna podawana doustnie
raz dziennie, w dawce 0,4 mg
chlorowodorku tamsulozyny;
3) dutasteryd podawany doustnie,
raz dziennie w dawce 0,5 mg
Objawy zwigzane z BPH: ocena Nieadekwatne punkty Poprawnos$¢ zdefiniowanych punktéw
nasilenia objawow z uzyciem koncowe: z zakresu koncowych okreslono na podstawie
kwestionariusza AUA-SI lub IPSS, farmakodynamiki, problemu zdrowotnego oraz na podstawie
epizody ostrego zatrzymania moczu | farmakokinetyki, ekonomiki. | pierwszorzedowych i drugorzedowych
(AUR), koniecznosé¢ interwenciji punktow koncowych uwzglednionych w kilku
chirurgicznej z powodu BPH, przegladach systematycznych The
wystgpienie pierwszej klinicznej Cochrane Collaboration odnoszacych sie do
progresji BPH, objetos¢ gruczotu leczenia BPH.
krokowego, maksymainy przeptyw W przegladach systematycznych Wilt 2008a
cewkowy (Qmax), bezpieczenstwo oraz Wilt 2011 oceniano nastepujace
(rezygnacja oraz zdarzenia punkty koncowe: wynik w skali IPSS,
niepozgdane). specyficzne objawy urologiczne, miary
urodynamiczne (definiowane jako
maksymalny przeptyw cewkowy, $redni
przeptyw cewkowy, zaleganie moczu,
zZmiany rozmiarow prostaty, nokturia),
catkowita ocena stanu zdrowia pacjenta,
Punkty dzi R ;
. ziatania niepozgdane, wykluczenia

z leczenia.

W przegladzie systematycznym Wilt 2008b
jako pierwszorzedowy punkt koncowy
przyjeto wyn ki w skali IPSS lub ogding
ocene nasilenia objawéw. Drugorzedowe
punkty koncowe dotyczyty wynikow
zwigzanych ze specyficznymi objawami ze
strony uktadu moczowego (nokturia, pilnos¢
potrzeby oddania moczu, czegstosé,
niezdecydowanie), maksymalny oraz sredni
przeptyw cewkowy, objetos¢ prostaty,
dziatania niepozadane, wykluczenia/utraty
z badania.

W przegladzie systematycznym Tacklind
2012 zastosowano nastepujgce
pierwszorzedowe punkty koncowe: zmiany
wynikéw w skali IPSS — zmiana istotha
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klinicznie zostata okreslona jako zmiana
wyniku podstawowego o 4 punkty.
Drugorzedowe punkty koncowe: progresja
BPH (definiowana jako: podwyzszenie
wyniku w skali IPSS przynajmniej o 4 punkty
w stosunku do wyn ku wyjsciowego lub
wystgpienie ostrego zatrzymania moczu lub
koniecznosé przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego), maksymalny przeptyw
cewkowy, rozmiar prostaty, objeto§¢ moczu
zalegajgca w pecherzu po mikcji, nokturia,
jakos¢ zycia, zdarzenia niepozadane.

Badania head-to-head typu RCT Badania wtérne; publikacje
dostepne w postaci
abstraktow, doniesien
konferencyjnych, listéw i
komentarzy.

Nieadekwatny projekt
badania (np.

Typ badan zaprojektowane jedynie do
oceny bezpieczenstwa
stosowania analizowanej
interwencji lub
zaprojektowane w celu
oceny wptywu wycofania
tamsulozyny ze schematu
skojarzonego).

Badania opubl kowane w jezyku
Inne kryteria angielskim, niemieckim, francuskim
lub polskim.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 pierwotne badania z randomizacjg, w tym:

» 1 badanie poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania dutesterydu w potgczeniu
z tamsulozyng vs. stosowanie finasterydu w potgczeniu z tamsulozyng (opisane w publikacji
Mohanty 2006) oraz

» 1 badanie (CombAT) poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dutasterydu
w potgczeniu z tamsulozyng vs. monoterapia z zastosowaniem dutasterydu lub vs. monoterapia
z zastosowaniem tamsulozyny. Badanie to zostato opisane w 17 publikacjach, jednak do w analizie
klinicznej wnioskodawcy wyniki byty ekstrahowane z 9 publikacji: Barkin 2009, Becher 2009,
Montorsi 2010, Roehrborn 2008, Roehrborn 2010, Roehrborn 2011, Siami 2007, protokét badania
ze strony www.clinicaltrials.gov, protokét badania z rejestru badan klinicznych GSK.W analizie
klinicznej wnioskodawcy nie podano przyczyny nie uwzglednienia wynikow z pozostatych 8
publikacji: Black 2009, Chung 2009, Chung 2012, Haillot 2011, Montorsi 2010, Montorsi 2011,
Roehrborn 2009, Roehrborn 2012.

Badanie Mohanty 2006 byto 2-ramienng randomizowang prébag kliniczng, bez za$lepienia. Pomiedzy
styczniem 2004 roku, a grudniem 2005 roku, sposréd pacjentow przebywajgcych na oddziale urologicznym
szpitala Medical College and Safdarjang Hospital, wtaczono 105 pacjentéw z objawami BPH, ktorzy
znajdowali sie w wieku pomiedzy 40-80 lat i nie mieli wskazah do wykonania operacji. Pacjenci zostali
podzieleni na grupe A (53 pacjentéw) — otrzymujaca tamsulozyne (0,4 mg) + finasteryd (5 mg) oraz grupe B
(52 pacjentéw) — otrzymujgcg tamsulozyne (0,4 mg) + dutasteryd (0,5 mg) raz na dobe, wieczorem,
doustnie, nieprzerwanie przez 6 miesiecy. Charakterystyka demograficzna obu grup byla podobna.
U pacjentow mierzono wyniki zwigzane z parametrami zyciowymi (cisnienie skurczowe, rozkurczowe, tetno),
ze skalg IPSS, funkcjonowanie seksulanym, rozmiarami prostaty, badaniem uroflowometrycznym, poziomem
PSA, zalegajgcg objetoscig w pecherzu po oddaniu moczu, funkcjonowaniem watroby. Wyniki w obu
grupach byly oceniane w 2, 4, 8, 12, 24 tygodniu. Rejestrowano wszelkie dziatania niepozadane. W badaniu
podano informacje o utracie pacjentéw, jednak nie podano przyczyny. Ostatecznie analizowano wyniki 100
pacjentow (analiza per protocol). W badaniu tym oceniano punkty kohcowe zgodne z kryteriami wtgczenia,
poza jednym punktem — koniecznosci interwencji chirurgicznej z powodu BPH. Mimo tego, iz w badaniu
oceniano epizody ostrego zatrzymania moczu, ze wzgledu na krétki czas obserwacji (24 tygodnie), nie
zaobserwowano ani jednego takiego zdarzenia.

Ze wzgledu na uznanie braku koniecznosci poréwnywania stosowania dutasterydu w potgczeniu
z tamsulozyng z monoterapig z zastosowaniem dutasterydu lub z monoterapig z zastosowaniem
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tamsulozyny, analitycy Agencji odstgpili od weryfikacji tej czesci analizy wnioskodawcy. Niemniej jednak,
analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera wyniki odnoszgce sie do poréwnania skutecznosci stosowania
dutasterydu w potgczeniu z tamsulozyng vs. monoterapia z zastosowaniem dutasterydu lub vs. monoterapia
z zastosowaniem tamsulozyny. Zgodnie z informacjami zawartymi w analizie klinicznej wnioskodawcy,
badaniem poréwnujgcym skutecznos¢ stosowania dutasterydu w potaczeniu z tamsulozyng z monoterapig
z zastosowaniem dutasterydu lub z monoterapig z zastosowaniem tamsulozyny jest badanie CombAT.
Badanie CombAT jest wieloosrodkowym (465 osrodkéw), randomizowanym badaniem klinicznym
z podwojnym zaslepieniem. Badanie zostato ocenione na 4 punkty w skali Jadad przez autoréw analizy
klinicznej wnioskodawcy. W publikacjach do badania CombAT przedstawione sg wyniki dla 2- i 4-letniego
okresu obserwacji. W badaniu testowano hipoteze superiority. W badaniu nie zostata zachowana analiza ITT
w odniesieniu do analizy skutecznos$ci, natomiast bezpieczenstwo analizowano z zachowaniem analizy ITT.
Do badania wigczano mezczyzn w wieku powyzej 50 lat, ktorzy wyrazili pisemng zgode na udziat w badaniu,
z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego w historii medycznej, potwierdzonym badaniem lekarskim,
z liczbg punktéw w skali IPSS przekraczajaca lub réwng 12, z objetoscig gruczotu krokowego przekraczajgca
lub réwng 30 cm® w badaniu TRUS, z catkowitym stezeniem PSA przekraczajgcym lub réwnym 1,5 ng/m,
z maksymalnym przepltywem cewkowym przekraczajagcym 5 ml/s, ale mniejszym lub réwnym 15 ml/s,
0 minimalnej objetosci moczu zalegajgcego wiekszej lub réwnej 125 ml. Z badania wykluczono mezczyzn ze
stezeniem PSA przekraczajgcym 10 ng/l, z nowotworem prostaty w historii medycznej lub potwierdzonym
klinicznie, stosujgcych inhibitory 5-a-reduktazy w okresie 6 miesiecy lub 1 roku (w przypadku dutasterydu)
przed wizytg screeningowa, z niepowodzeniem wczesniejszej terapii tamsulozyng, finasterydem Ilub
dutasterydem, zgodnie z definicjg okreslong przez badacza, po wczesniejszym zabiegu chirurgicznym
w obrebie prostaty, po wystgpieniu incydentéw AUR w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania. Do
grupy, w ktorej stosowano dutasteryd w skojarzeniu z tamsulozyng witgczono 1610 pacjentéw, do grupy
w ktérej stosowano tamsulozyne i placebo wigczono 1611 pacjentéw, a do grupy, w ktérej stosowano
dutasteryd i placebo wigczono 1623 pacjentéw. Grupa otrzymujgca dutasteryd i tamsulozyne przyjmowata
doustnie raz dziennie 0,5 mg dutasterydu oraz 0,4 mg tamsulozyny; grupa otrzymujgca tamsulozyne
i placebo przyjmowata doustnie 0,4 mg tamsulozyny raz dziennie i placebo raz dziennie; grupa otrzymujgca
dutasteryd i placebo przyjmowata doustnie raz dziennie 0,5 mg dutasterydu oraz placebo raz dziennie.
W odniesieniu do skutecznosci, w badaniu analizowano nastepujgce punkty koncowe: ostre zatrzymanie
moczu, zabiegi chirurgiczne zwigzane z BPH, pierwsze ostre zatrzymanie moczu lub zabieg chirurgiczny
zwigzany z BPH, wystgpienie pierwszej klinicznej progresji BPH, zmiane nasilenia objawéw LUTS,
zwigzanych z BPH, w skali IPSS, maksymalny przeptyw cewkowy, catkowitg objetos¢ gruczotu krokowego,
jakos¢ zycia. Natomiast w odniesieniu do bezpieczeAstwa analizowano punkty korcowe zwigzane
Z czestoscig wystepowania zgondw, rezygnacjg z badania ogétem, rezygnacjg z badania z powodu zdarzen
niepozgdanych, rezygnacjg z badana z powodu zdarzen niepozadanych, rezygnacjg z badania z powodu
braku skutecznosci leczenia, zwigzane z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi, zwigzane ze zdarzeniami
niepozgdanymi ogotem, zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem, zwigzane
z rakiem prostaty. Badanie byto finansowane ze srodkéw Glaxo SmithKline.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono dodatkowe dane dotyczgce skutecznosci klinicznej.
Zostaly przedstawione wyniki badania SMART-1 (Barkin 2003), ktére zostato wykluczone przez autoréw
z analizy gtéwnej, ze wzgledu na nieadekwatny projekt badania oraz wyniki publikacji Jeong 2009, Joo
20012, Lee 2012, ktére zostaty wykluczone przez autoréw, ze wzgledu na stosowang w badaniach dawke
tamsulozyny (wynoszgcg 0,2 mg/dobe), niezgodng z ChPL dla Duodartu®.

W analizie klinicznej wnioskodawcy znalazt sie punkt dotyczacy efektywnosci praktycznej. Niemniej jednak
w punkcie tym przedstawiono badania (Issa 2007, Fenter 2008, Cindolo 2012), ktére poréwnywaty
efektywnosé¢ praktyczng dutasterydu z efektywnoscig praktyczng finasterydu — brak odniesienia do terapii
skojarzonej.

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosé praktyczng stosowania dutasterydu i tamsulozyny
w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
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Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,

zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

Mohanty 2006 | > - Liczba > Dutasteryd w Kryteria wigczenia: > Ostre zatrzymanie
L osrodkow:1; potgczeniu Pacjenci przebywajacy na moczu,
fZ.roﬂ . > - liczba ramion: 2; Z[;ar?f#;\(ﬁxnft bletk oddziale urologicznym szpitala » Zmiana nasilenia
w o ( S ): 0 5a elka 1 Medical College ang Safdarjang objawoéw ze strony
Ipla > - randomizacja: Ea‘t”'et"ajaga : "E)g 7 Hospital z objawami BPH dolnych drég
zastosowano, brak | WTeS SVCH BEE RS i ria wykduczenia: moczowych (LUTS),
opisu metody; mg tamsulozyny I ) zwigzanych z BPH
! przyjmowana raz » Kwalifikacja do leczenia W szali Iéss ’
> - zaslepienie — dziennie; chirurgicznego; (International Prostate
brak, badanie typu ) > Pacjenci ze Symptom Score)
open label; > Finasteryd w zdiagnozowanym o
] . potgczeniu nowotworem prostaty Iub z > Poprawa objawow
» - typ hipotezy — nie tamsulozyny - . f zwigzanych z tagodnym
. . klinicznym podejrzeniem
podfano, padanle (FIN/TAM): 1 tabletka nowotworu prostaty; rozrostem gruczotu
poréwnujgce zawierajgca 5 mg ' krokowego,
skutecznos¢, finasterydu oraz 0,4 ) » Zaburzenia funkcji
bezpieczeristwo mg tamsulozyny Liczebnos¢ grup: seksualnych,
i tolerancje prz_yjmpwana raz > DUT/TAM — 52 pacjentow; > Maksymalny przeptyw
svu;aofgig:r:‘:u dziennie; » FIN/TAM - 53 pacjentéw; cewkowy oraz inne
i i try zwigzane
2 tamsulozyn Tabletki przyjmowane parametl
z finastery(}/enaw doustnie, raz na dobe z badaniem
w potaczeniu w porze wieczornej uroflowometrycznym
7 tamsulozyna; przez okres 24 (czas do maksymalnego
' tygodni. przeptywu, czas
» - analiza ITT — nie oczekiwania, sredni
zachowana. przeptyw cewkowy,

maksymalna objetos$¢
zalegajaca, czas
zalegania, czas
przeptywu),

» Stezenie swoistego
antygenu sterczowego
(PSA),

» Catkowita objetos¢
gruczotu krokowego,

» Objetos¢ zalegajaca
w pecherzu po oddaniu
moczu.

Bezpieczenstwo:

» Parametry zyciowe:
ci$nienie skurczowe,
rozkurczowe, tetno,

» Funkcjonowanie
watroby.

Tabela 15. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witgczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Badanie

Punkt koncowy

Mohanty 2006

Parametry zyciowe Roznica $rednich zmian w odniesieniu do wysokosci ci$nienia skurczowego, rozkurczowego oraz tetna po 12

i 24 tygodniach wzgledem wartosci wyjsciowych

Funkcjonowanie Brak danych
watroby
Parametry badania Roznica $rednich zmian parametréw badania uroflowometrycznego (w tym maksymalnego przeptywu

uroflowometrycznego | cewkowego) wzgledem wartosci wyjsciowych po 12 i 24 tygodniach
w tym maksymalny

przeptyw cewkowy
Zmiana nasilenie Réznica $rednich zmian liczby punktéw w skali IPSS wzgledem wartosci wyjsciowych po 12 i 24 tygodniach
objawéw ze strony leczenia

dolnych drég
moczowych (LUTS),
zwigzanych z BPH,
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w skali IPSS

Objetos¢ gruczotu Réznica $rednich zmian objetos$ci gruczotu krokowego po 24 tyg. leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych
krokowego

Objetos¢ zalegajaca Réznica $rednich zmian objetosci zalegajgcych w pecherzu po oddaniu moczu po 24 tygodniach leczenia
w pecherzu po wzgledem wartosci wyjsciowych

oddaniu moczu

Stezenie swoistego Réznica $rednich zmian stezenia swoistego antygenu sterczowego po 24 tygodniach leczenia wzgledem
antygenu wartosci wyjsciowych

sterczowego (PSA)

Poprawa objawow Odsetki i liczby pacjentéw, u ktérych po 24 tygodniach leczenia wystapita poprawa w ocenie objawow
zwigzanych z zwigzanych z BPH (przeptyw cewkowy, catkowita zmiana)

tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego

Funkcjonowanie Liczby i odsetki pacjentow, wsrod ktérych przeprowadzono subiektywng oceng funkcji seksualnych (zaburzen
seksualne seksualnych oraz zaburzen ejakulacji) w oparciu o kwestionariusz MSHQ po 24 tygodniach leczenia.

Ostre zatrzymanie Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych w okresie 24 tygodniowej obserwacji wystapito ostre zatrzymanie
moczu moczu.

Tabela 16. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skréty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Komentarz oceniajagcego

Kwestionariusz MSHQ sktada sie z 25 pytan oceniajgcych,
erekcje, ejakulacje oraz satysfakcje u starszych mezczyzn.
Kwestionariusz dostarcza szczegétowych informacji zwigzanych
oceng ejakulacji, wtaczajac w to opdzniong ejakulacje lub brak
ejakulacji. Ocena ejakulacji jest wazna w odniesieniu do starszych
mezczyzn z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, objawami
LUTS.

Kwestionariusz zdrowia
seksualnego mezczyzn
(MSHQ — ang. Male Sexual
Health Quesstionnaire),

Rosen 2004

Kwestionariusze oceniajgce
funkcjonowanie seksualne
mezczyzn sg rekomendowane
w wytycznych europejskich
(CUA 2010) jako opcjonalny
test, jesli lekarz uzna wykonanie
takiego testu za zasadne.

W wytycznych JUA 2011 nie
rekomenduje sie stosowania
kwestionariuszy oceniajacych
funkcjonowanie seksualne
mezczyzn w ramach
postepowania diagnostycznego,
niemniej jednak wskazuje sie na
dziatania niepozadane
farmakoterapii zwigzane m. in.
z funkcjonowaniem seksualnym.
W publikacji Mohanty 2006

w celu oceny zdrowia
seksualnego mezczyzn
wigczonych do badania
zastosowano kwestionariusz
MSHQ. W publikacji podano
tylko liczby/odsetki pacjentéw
skarzacych sie na impotencje

i zmniejszenie libido oraz na
zaburzenia ejakulacji. Liczby te
byty zblizone w obu badanych
grupach. Wyniki podano dla 24
tygodnia obserwacji, jednak w
badaniu brakuje charakterystyki
wyjsciowej pacjentow.

Skala jest stosowana do ilosciowej oceny nasilenia dolegliwosci.
Skfada sie z 7 pytan dotyczacych czestotliwosci wystepowania
. . o objawéw LUTS zwigzanych z fazg napetniania i fazg oprozniania,
Kwestionariusz nasilenia ocenianych w skali od 0 do 5.
objawo6w urologicznych w . . i . . , .
skali IPSS (ang. International I\/I;ka;ﬁ:lr;:e T;Zha uzyskac 35 punktéw. W interpretaciji wyn kéw
Prostatae Symptom Score) przyjmuje sie, o . o . .
» 0-7 punktdw uzyskujg pacjenci z objawami fagodnego

powiekszenia gruczotu krokowego,
» 8-19 punktow uzyskujg pacjenci z umiarkowanymi objawami,
» 20-35 punktéw uzyskujg pacjenci o znacznym nasileniu

W badaniu Mohanty 2006
zastosowano kwestionariusz
IPSS oceniajgcy nasilenie
objawdw urologicznych.
Kwestionariusz ten jest
rekomendowany w wigkszosci
wytycznych klinicznych.
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objawow.
Kwestionariusz posiada dodatkowo 6sme pytanie, ktére odnosi sie
do jakosci zycia — indeks IPSS QoL.: ,jak by$ sie czut, gdyby$ miat
spedzi¢ reszte zycia przy obcnym stanie zdrowia?”. Pytanie jest
oceniane w skali 0-6, gdzie 0 oznacza ,bardzo dobrze” a 6
odpowiada odpowiedzi ,okropnie”. W interpretacji wyn kéw
odnoszacych sig do indeksu IPSS QoL przyjmuje sie, iz:
» 0-1 punktéw uzyskujg pacjenci z nieznacznym stopniem
nasilenia objawow;
» 2-4 punktéw uzyskujg pacjenci z umiarkowanym nasileniem
objawow;
» 5-6 punktéw uzyskujg pacjenci z ciezkim nasileniem objawow.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy, w ocenie jakosci badan RCT wigczonych do przeglagdu systematycznego,
zastosowano skale Jadad oraz omoéwiono inne elementy metodyki nieujete w zastosowane;j skali. Wtgczone
publikacje zostaty réwniez sklasyfikowane na podstawie hierarchii jakosci badan okreslonej w Wytycznych
Agencji. Dodatkowo ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem
GRADE.

Jedyne badanie RCT (lla) poréwnujgce skuteczno$é stosowania dutasterydu w potgczeniu z tamsulozyng
vs. stosowanie finasterydu w potgczeniu z tamsulozyng wsréd pacjentéw ze Srednimi i ciezkimi objawami
przerostu gruczotu krokowego, zostato ocenione na 2 punkty w skali Jadad ze wzgledu na brak zaslepienia
i brak opisu randomizaciji.

Wymienione przez wnioskodawce inne ograniczenia badania Mohanty 2006:

» Autorzy publikacji nie przedstawili informacji, czy dokonano utajnienia procesu randomizacji, co moze
mie¢ wptyw na przeszacowanie otrzymanych wynikow;

» W analizie efektywnosci klinicznej nie zostata zachowana regufa ITT, z tego wzgledu przeprowadzona
analiza charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscia, a otrzymane wyniki mogg by¢ obarczone btedem;

» Autorzy publikacji nie zamieScili precyzyjnych informacji dotyczacych kryteribw wigczenia oraz
wylgczenia pacjentdw z badania. Nie mozna zatem stwierdzi¢, jaki byt stopieh zaawansowania
choroby;

» Brak szczegotowych charakterystyki wyj$ciowej pacjentéw uwzglednionych w probie klinicznej
skutkuje brakiem wiedzy dotyczacej rozktadu czynnikéw zakidcajgcych, takich jak wiek, stopien
zaawansowania choroby, choroby towarzyszgce czy wczesniejsze leczenie;

» Istotnymi ograniczeniami badania sg: mata liczba pacjentéw i krétki czas obserwaciji (12 i 24 tygodnie).
Leki z grupy inhibitoréw 5-a-reduktazy wykazujg dziatanie dtugoterminowe, stad zatozony w badaniu
czas obserwacji moze byc¢ zbyt krétki, aby uogolni¢ otrzymane wyniki na populacje generalng.

Ograniczenia odnoszace sie do jakosci badania Mohanty 2006 wskazane przez Agencje:

» W badaniu podano liczbe pacjentéw utraconych z badania, jednak nie podano przyczyny. Niemniej
jednak utrata pacjentéw w obu grupach byta podobna;

» W badaniu nie przedstawiono informacji na temat testowanej hipotezy.

Mimo licznych ograniczen, mozna stwierdzi¢, iz w badaniu oceniano istotne punkty koncowe. Dawkowanie
lekébw odbywato sie zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego. Postepowania diagnostyczno-
lecznicze, nie odbiegato od przyjetej praktyki. Mimo, iz badanie nie bylo prowadzone w populacji polskiej
(badanie prowadzone ws$réd mieszkancow Indii), wyniki mozna uogdlni¢ na populacje polska, przede
wszystkim ze wzgledu na wnioski z badania Chung 2012 — mezczyzni rasy azjatyckiej i mezczyzni rasy
kaukaskiej, u ktérych stwierdzono lagodny rozrost prostaty, w podobny sposéb odpowiadajg na leczenie
z zastosowaniem dutasterydu i tamsulozyny.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ramach analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono jakosciowg synteze
wynikow, ktérg przedstawiono w formie tabelarycznej i opisowej. Przeprowadzenie ilosciowej syntezy
wynikéw wzgledem wybranego komparatora nie byto mozliwe ze wzgledu na zidentyfikowanie tylko jednego
badania RCT, poréwnujgcego bezposrednio stosowanie dutasterydu w potgczeniu z tamsulozyng ze
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stosowaniem finasterydu w potagczeniu z tamsulozyng oraz jednego badania (badanie CombAT)
poréwnujgcego bezposrednio stosowanie dutasterydu w potgczeniu z tamsulozyng ze stosowaniem
z monoterapig dutasterydem lub tamsulozyna.

Nie stwierdzono btedéw w ekstrakcji danych z badania Mohanty 2006. Poprawnos$¢ obliczen sprawdzono
z wykorzystaniem programu RevMan5 (OR i RR dla wynikéw dychotomicznych oraz MD dla wynikéw
ciagtych z podanym SE) oraz kalkulatora Center for Evidence Based Medicine (CEBM) w Oxfordzie (NNT).
Ze wzgledu na brak dostepu do specjalistycznego oprogramowania statystycznego oraz sposob
przedstawienia danych w publikacji, nie byto mozliwe sprawdzenie obliczenh dla dwdch punktéw korncowych:
stezenia PSA oraz objetosci prostaty.

Ze wzgledu na to, iz do analizy gtéwnej wigczono tylko 2 badania RCT, z czego kazde dotyczyto innych
komparatoréw, w analizie wnioskodawcy wsréd ograniczen dotyczacych jakosci prezentowanych wynikow
wymieniono ograniczenia jakosciowe dotyczgce poszczegdlinych badan.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Jako parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji, dla zmiennych dychotomicznych, przyjeto przede
wszystkim iloraz szans (OR), obliczany przy pomocy metody Mantela-Haenszla, poniewaz parametr ten
zostat uznany za podstawowy w analizie klinicznej wnioskodawcy. W sytuacjach, w ktorych liczba zdarzen
w grupie kontrolnej lub interwencyjnej byta bardzo mata, lub bardzo duza, do obliczenia ilorazu szans,
stosowano obliczenia zaréwno przy pomocy metody Mantela-Haenszla oraz metody Peto (z korektg pdl
zerowych). Za podstawowg przyjmowano metode, w ktérej wskaznik OR wychodzi wigkszy (gdy > 1) lub
metode, dla ktdrej wskaznik wychodzi mniejszy (gdy <1).

Dodatkowo wyniki wyrazono réwniez jako warto$¢ ryzyka wzglednego. W przypadku dychotomicznych
punktéw kohcowych, dla ktérych wartosci OR/RR byty istotne statystycznie, obliczano parametr NNT/NNH.
Dodatkowo wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

W analizie klinicznej wnioskodawcy, w zwigzku z przyjetymi kryteriami wigczenia do przegladu
systematycznego, nie opisano wynikow wszystkich badanych punktéw koncowych. Zdecydowano sie na
przytoczenie wynikdéw nieopisanych w analizie klinicznej wnioskodawcy. Niemniej jednak ze wzgledu na
sposOb przedstawienia danych w publikacji Mohanty 2006 oraz ze wzgledu na brak odpowiedniego
oprogramowania, nie obliczono réznicy $rednich zmiany dla 3 punktdow koncowych: stezenia PSA,
zalegajgcej w pecherzu po mikcji objetosci moczu, objetosci prostaty.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych dyskretnych

RR
Punkt . n/N (%) OR (95% Cl), p- NNT
kor':J(?owy Badanie  ———————————— (95%CI),p- (valae " (95% Cl)
DUT/TAM FIN/TAM value
Ostre
zatrzymanie
moczu (24 0/50(0) 0/50(0) - - -
tydzien)
Poprawa
objawow
Zwigzanych 1,19 2,58 (0,89:7,45)
z fagodnym /50 (88 37/50 (74 0,98:1,44 toda Mantel
rozrostem 44/50 (88) (74) (0,98;1,44), metodg Mantela- -
p=0,08 Haenszla, p=0,08
gruczotem
krokowego
(24 tydzien) Mohanty
Zaﬁj‘;ﬁfﬁ?'a 2006 0,83 0,81 (0,23:2,87)
! 5/50(10) 6/50(12) (0,27;2,55), metoda Mantela- -
seksualnych — _
. p=0,75 Haenszla, p=0,75
ogotem
Spadek
| bido lub 1,00 )
przejsciowe 4/50(8) 4/50(8) ©026:3,78), | 100(0.24:4.21), ;
h — p=1,00
zaburzenia p=1,00
erekcji
Zaburzenia 0,50 0,49 (0,04-5,58)
- " 1/50(2) 2/50(4) (0,05;5,34), AL OOR -
ejakulaciji p=0,57 p=0,57
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych ciagtych

Punkt koncowy

Badanie

Srednia zmiana (SD)

Réznica srednich zmian

Wyn ki na skali IPSS

Srednia
zmiana
punktéw w
skali IPSS po
12 tygodniach

Srednia
zmiana
punktow w
skali IPSS po
24 tygodniach

Srednia
Zmiana
punktéw w
skali IPSS
zwigzanych z
trudnosciami w
oddawaniu
moczu po 12
tygodniach

Srednia
zmiana
punktow w
skali IPSS
zwigzanych z
trudnosciami w
oddawaniu
moczu po 24
tygodniach

Srednia
zmiana
punktéw w
skali IPSS
zwigzanych z
ucigzliwoscig
(np. czeste
oddawanie
moczu,
nokturia) po 12
tygodniach

Srednia
zmiana
punktéw w
skali IPSS
zwigzanych z
ucigzliwoscia
(np. czeste
oddawanie
moczu,
nokturia) po 24
tygodniach

Wyniki zwigzane
z badaniem
uroflowometrycznym

Srednie
zmiany
maksymalnego
przeptywu
cewkowego
(Qmax)
wzgledem
wartosci
wyjsciowych
po 12
tygodniach
leczenia

Srednie
zmiany
maksymalnego
przeptywu
cewkowego

Mohanty
2006

DUT/TAM FIN/TAM (95% Cl), p-value
N=50 N=50

-6.9(2,3) 4,8 (4,2) -21(-343; -0.77), p=0,002
-4,1 (-5,48; -2,72),

-10,4 (2,8) -6,3 (4,1) p<0,00001
-1,4(-2,16;-0,64),

-3,9 (1,5) 25(2,3) p=0.0003

_ ] -2,6 (-3,47;-1.73),

6,1 (1,9) 3,5(2,5) p<0.00001

29 (1,2) -2,1(2,0) -8,0 (-1,45;-0,15), p=0,02

-2,8 (1,6) -2,6 (1,9) -0,2 (-0.89;0,49), p=0,57

31(18) 2737 0.4 (-0.74:1,54), p=0,49

4727 2,9(3.7) 1,8(0,53;3,07), p=0,005
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(Qmax)
wzgledem
wartosci
wyjsciowych
po 24
tygodniach
leczenia

Czas do
uzyskania
maksymalnego
przeptywu
(sek.), po 12
tyg. obserwaciji

-3,8(14,6) -6.6 (20,4) 2,8 (-4,19;9,75), p=0,43

Czas do
uzyskania
maksymalnego
przeptywu
(sek.), po 24
tyg. obserwaciji

-1,4(15,1) -6,4 (20,54) 5,0 (-2,07;12,07), p=0,17

Czas do
oddania
moczu — po 12
tyg. obserwaciji

-7,5 (-12.43; -2,57),

-9,9(15,4) -2,4(8,9) 520,003

Czas do
oddania
moczu — po 24
tyg. obserwaciji

-11,9(22.8) 2.6 (8,9) -9,3 (-16,08;-2,52), p=0.007

Maksymalna

ilos¢ oddanego
moczu — po 12 40,6 (96,5) -1.1 (100,7) 41,7(3.04,;80,36), p=0,03
tygodniach
obserwacji

Maksymalna

ilos¢ oddanego
moczu — po 24 45,7 (94,6) -0,3(108,3) 46,0 (6.14; 85,86), p=0,02
tygodniach
obserwacji

Sredni
przeptyw
cewkowy
(ml/s) — po 12
tygodniach
obserwacji

0,7(1,3) 0,8(1,9) -0,1 (-0,74;0,54), p=0,76

Sredni
przeptyw
cewkowy
(ml/s) — po 24
tygodniach
obserwacji

1,3 (1,6) 0,8 (1,9) 0,5 (-0,19;1,19), p=0.15

Czas
zalegania (s) —
po 12 tyg.
obserwaciji

-8,2(36,2) -11,4 (28,8) 3,2 (-9.62;16.02), p=0.62

Czas
zalegania (s) —
po 24 tyg.
obserwacji

-14,8(36,2) -12,6(29,0) -2,2 (-15.06;10,66), p=0,74

Czas
przeptywu (s)
—po 12 tyg.
obserwacji

4,1(31,5) -3,5 (16,5) 7,6 (-2,26;17,46), p=0,13

Czas
przeptywu (s)
— po 24 tyg.
obserwacji

0,1(24,1) -4,1(19,7) 4,2 (-4,43;12,83), p=0,34

Przy obliczaniu parametru OR, otrzymano takie same wartosci dla poszczegdlnych zmiennych dyskretnych,
otrzymano jednak nieco inne wartosci przedziatéw ufnosci. Nieznaczne réznice wynikajg prawdopodobnie
z zastosowania innego oprogramowania i nie wptywajg na wnioski.
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W odniesieniu do wynikéw dla zmiennych dyskretnych, nie zaobserwowano rdznic pomiedzy
poréwnywanymi technologiami. Ze wzgledu na krétki okres obserwacji, nie zarejestrowano zadnego
przypadku ostrego zatrzymania moczu, zaréwno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolne;.

W odniesieniu do wynikdow zwigzanych ze skalg IPSS (ktére mozna uzna¢ za pierwszorzedowe punkty
koncowe), stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg redukcje ogdlnego wyniku na skali IPSS (zaréwno w
12 jaki i 24 tygodniu obserwacji) w grupie otrzymujgcej DUT+TAM w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
FIN+TAM. Podobnie istotnie statystyczng wiekszg redukcje w wyniku (zaréwno w 12 jaki i 24 tygodniu
obserwacji) otrzymano w grupie DUT+TAM w odniesieniu do czesci skali zwigzanej z trudnosciami w
oddawaniu moczu, w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg FIN+TAM. Nie zaobserwowano istotnych réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do wyniku na skali IPSS zwigzanego z ucigzliwoscia.

W odniesieniu do wynikéw badania uroflowometrycznego, istotnie statystyczne réznice otrzymano dla
nastepujgcych parametréw:

» maksymalny przeptyw cewkowy — zwiekszenie przeptywu w grupie otrzymujgcej DUT+TAM
w poréwnaniu z grupg otrzymujacg FIN+TAM (w 24 tygodniu obserwacji);

» czas do oddania moczu — skrécenie czasu do oddania moczu w grupie otrzymujgcej DUT+TAM
w poréwnaniu z grupg otrzymujacag FIN+TAM, zaréwno w 12, jaki i 24 tygodniu obserwacji;

» maksymalna ilos¢ oddanego moczu — zwiekszenie ilosci oddawanego moczu w grupie otrzymujacej
DUT+TAM w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg FIN+TAM, w 12 i 24 tygodniu obserwaciji.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W charakterystyce produktu leczniczego Duodart®, na podstawie wynikéw z przeprowadzonego badania
bioréwnowaznoséci, nie podano dziatah niepozgdanych dla produktu Duodart, lecz wymieniono dziatania
niepozgdane wymienione w badaniu CombAT, w ktérym jednoczes$nie, raz na dobe podawano dutasteryd
(0,5 mg) oraz tamsulozyne (0,4 mg). Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wynosita kolejno w
pierwszym, drugim, trzecim i czwartym roku: 22%, 6%, 4% i 2%. Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w pierwszym roku byla wyzsza w grupie, gdzie byta stosowana terapia skojarzona, co
wynikato z wiekszej liczby zaburzen uktadu rozrodczego, zwlaszcza zaburzen wytrysku nasienia. Wsréd
dziatan niepozgdanych stosowania terapii skojarzonej wymienia sie3: zawroty gtowy (1,4%, 0,1%, <0,1%,
0,2%), niewydolnos¢ serca’ (0,2%, 0,4%, 0,2%, 0,2%), impotencje (6,3%, 1,8%, 0,9%, 0,4%), zmniejszone
libido (5,3%, 0,8%, 0,2%, 0%), zaburzenia wytrysku nasienia (9,0%, 1,0%, 0,5%, <0,1%), zaburzenia piersi —
w tym powigkszenie i/lub tkliwos¢ piersi (2,1%, 0,8%, 0,9%, 0,6%).

W badaniu Mohanty 2006 analizie bezpieczenstwa zostaty poddane punkty korncowe dotyczace: parametréw
zyciowych, rezygnaciji z badania ogétem oraz funkcjonowania watroby.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla zmiennych dyskretnych

Punkt n/N (%) (QSO/REI) . OR (95% Cl), p- NNT
P R, () y P
LClE DUT/TAM FINITAM value vaiue (2]
Rezygnacja
ig?fean': 2 Mohanty 21s2(4) 3153(6) o oo 0 0,65 (0,11;4,16), )
dla 24 2006 pae p=0,66
tygodnia p=5
obserwacji

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla zmiennych ciagtych

Srednia zmiana (SD) Réznica srednich zmian
(95% Cl), p-value

Punkt koncowy

Badanie

® W nawiasach podano w kolejnosci czestos¢ wystepowania zdarzenh niepozgdanych dla pierwszego, drugiego, trzeciego i czwartego
roku.

* Wspdlna nazwa obejmujgca zastoinowg niewydolnos¢ serca, niewydolnos$¢ serca, niewydolnosé lewokomorowa, ostrg niewydolnosé
serca, wstrzgs kardiogenny, ostrg niewydolno$¢ lewokomorowa, niewydolnos¢ prawokomorowg, niewydolno$¢ komorowa,
niewydolnos$¢ kragzeniowo-oddechowa, kardiomiopatie zastoinowa.
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DUT/TAM FIN/TAM
N=52 N=53
Cisnienie . _
Parametry skurczowe -5,9 (6,6) -5,8(7,4) -0,03(-2,71;2,65), p=0,98
zyciowe — po Cisnienie Mohanty
24 tygodniu 2006 -3,7(4,7) -4,9(4,9) 1,2 (-0.64;3.04), p=0,2
- rozkurczowe
obserwaciji
Puls -0,1(3,3) -1,4(3,4) 1,3 (0,02;2,58), p=0,05

W badaniu Mohanty 2006 nie podano przyczyny utraty pacjentéw z badania. Utrata pacjentéw byta bardzo
zblizona w obu grupach: 2 osoby w grupie DUT+TAM oraz 3 osoby w grupie FIN+TAM, roznica ta nie jest
istotna statystycznie.

Nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie roznic pomiedzy dwiema grupami w odniesieniu do
parametréw zyciowych.

W badaniu Mohanty 2006, wyniki dotyczace funkcjonowania watroby, podano jedynie w formie opisowej, wg.
autorow publikacji nie zarejestrowano zmian w wynikach testéw funkcji watroby w zadnej z poréwnywanych
grup w odniesieniu do warto$ci poczgtkowych.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa produktu Duodart lub innych produktéw leczniczych zwierajgcych dutasteryd i tamsolusyne
(Combodart, Jalyn).

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta odpowiedZ na pytanie: czy stosowanie
dutasterydu w potgczeniu z tamsulozyng (Dodart®) w leczeniu pacjentdow z umiarkowanymi i ciezkimi
objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest skuteczniejsze iposiada lepszy” profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu z terapig finasterydem w potgczeniu z tamsulozyng oraz tamsulozyng
i dutasterydem stosowanym w monoterapii? Aby odpowiedzie¢ na to pytanie, dokonano systematycznego
przegladu literatury. Odnaleziono 2 badania RCT, ktére spetniaty kryteria wigczenia do przegladu (publikacja
Mohanty 2006 - 2 punkty w skali Jadad, oraz badanie CombAT — 4 punkty w skali Jadad). W ramach analizy
klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono jedynie jakosciowg synteze wynikéw. Przeprowadzenie syntezy
ilosciowej wzgledem wybranego komparatora nie byto mozliwe ze wzgledu na zidentyfikowanie tylko
jednego badania RCT (Mohanty 2006), poréwnujgcego bezposrednio stosowanie dutatsterydu w potgczeniu
z tamsulozyng ze stosowaniem finasterydu w potgczeniu z tamsulozyng oraz jednego badania (badanie
CombAT) poréwnujgcego bezposrednio stosowanie dutasterydu w potaczeniu z tamsulozyng ze
stosowaniem z monoterapig dutasterydem lub tamsulozyng. Ze wzgledu na to, iz do analizy gtéwnej
wigczono tylko 2 badania RCT, z czego kazde dotyczyto innych komparatoréw, w analizie wnioskodawcy
wsrdd ograniczen dotyczacych jakosci prezentowanych wynikdw wymieniono ograniczenia jakosciowe
dotyczgce poszczegolnych badan. W badaniu Mohanty 2006 nie przedstawiono informacji dotyczacych
utajnienia randomizacji, w czesci dotyczgcej efektywnosci klinicznej nie zachowano regulty ITT, nie
przedstawiono doktadnych informacji dotyczacych kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badania,
nie przedstawiono szczegotowej charakterystyki wyjsciowej pacjentéw, ponadto badanie obejmowato matg
liczbe pacjentéw i charakteryzowato sie stosunkowo krétkim czasem obserwacji. Badanie CombAT
charakteryzowato sie duzo mniejszg liczbg ograniczen. Gidwnym ograniczeniem tego badania, jest brak
informacji na temat procesu utajnienia kodu randomizacji, co moze przektada¢ sie na btagd przeszacowania.
W analizie klinicznej wnioskodawcy, na podstawie badania Mohanty 2006 wykazano istotnie wiekszg
skuteczno$¢ ocenianej interwencji w redukcji nasilenia objawéw w skali IPSS w okresie 12 i 24 tygodni
leczenia, a takze w poprawie maksymalnego przeptywu cewkowego w poréwnaniu do interwenciji
alternatywnej, jakg byla terapia skojarzona, sktadajgca sie z finasterydu w potgczeniu z tamsulozyna.
W ocenie pozostatych parametéw, ktdére byly zwigzane z badaniem uroflowometrycznym, a takze
z bezpieczenstwem, wykazano poréwnywalg skutecznosé i podobny profil bezpieczenstwa.

Komentarz analityka:

Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata przygotowania zgodnie z wytycznymi AOTM. Na potrzeby
weryfikacji analizy klinicznej wnioskodawcy, przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne publikacji, w ramach
ktorego nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu, ktére nie zostaty opisane
w analizach wnioskodawcy.
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W analizie klinicznej wnioskodawcy do komparatoréw, poza terapig skojarzong (finasteryd + tamsulozyna),
zakwalifikowano réwniez monoterapie z zastosowaniem dutasterydu lub tamsulozyny. Cho¢ wybrane przez
wnioskodawce komparatory odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczng, na podstawie odnalezionych
wytycznych klinicznych, a takze opinii eksperckich, mozna stwierdzi¢, Zze najprawdopodobniej technologig,
ktéra zostanie zastgpiona przez Duodart® jest terapia skojarzona. W wytycznych klinicznych przytacza sie
wyzszg skutecznos¢ terapii skojarzonej w porOdwnaniu z monoterapig, niemniej jednak wiaczenie terapii
skojarzonej zaleca sie dopiero w przypadku braku odpowiedzi na monoterapie lub tez w przypadku
wystepowania nasilonych objawdw przy istniejgcym znacznym powiekszeniu prostaty (w niektorych
rekomendacjach wskazuje sie rowniez na podniesiony poziom PSA). W zwigzku z powyzszymi informacjami,
wydaje sie, iz nie ma potrzeby poréwnywania dutasterydu i tamsulozyny z jakgkolwiek monoterpig.

W zwigzku z uznaniem przez analitykow Agencji, koniecznosci poréwnania Duodartu® tylko z terapig
skojarzong, do analizy klinicznej w niniejszej analizie weryfikacyjnej wtgczono jedynie badanie Mohanty
2006. Poza ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji zwrécili dodatkowo uwage
na fakt, iz w badaniu zabrakto informacji o przyczynie utraty pacjentéw z badania, atakze, iz nie
przedstawiono informacji na temat testowanej hipotezy. Mimo licznych ograniczen, mozna stwierdzic, iz
w badaniu oceniano istotne punkty koncowe (przede wszystkim nasilenie objawéw na skali IPSS, ktére
w odnalezionych przeglagdach The Cochrane Collaboration stanowily pierwszorzedowy punkt koncowy).
Dawkowanie lekow odbywato sie zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego. Postepowania
diagnostyczno-lecznicze, nie odbiegato od przyjetej praktyki. Mimo, iz badanie nie byto prowadzone
w populacji polskiej, wyniki mozna uogdlni¢ na populacje polska.

Ze wzgledu na liczne ograniczenia jedynego badania bezposrednio poréwnujgcego skutecznosé
i bezpieczenstwo dutasterydu stosowanego w pofgczeniu z tamsulozyng z finasterydem stosowanym razem
z tamsulozyng — gtéwnie krotki okres obserwacii, analitycy Agencji poszukiwali badan umozliwiajgcych
poréwnanie posrednie, jednak w wyniku skonstruowanego wyszukiwania nie znaleziono zadnej publikaciji,
umozliwiajgcej takie poréwnanie.

Majac na uwadze wszystkie wymienione ograniczenia, mozna stwierdzi¢, ze w analizie Kklinicznej
wnioskodawcy poprawnie ekstrahowano wyniki, dokonano prawidtowych obliczen (za wyjgtkiem dwéch
punktéw koncowych, dla ktérych nie mozna bylo zweryfikowaé obliczen ze wzgledu na sposdb
przedstawienia danych w publikacji Mohanty 2006 oraz brak odpowiedniego oprogramowania) i wyciggnieto
uprawnione wnioski: leczenie za pomocg dutasterydu w skojarzeniu z tamsulozyng istotnie statystycznie
redukuje ogoélne wyniki w skali IPSS (zaréwno w 12 jaki i 24 tygodniu obserwacji),w poréwnaniu z leczeniem
z zastosowaniem finasterydu podawanego w skojarzeniu w tamsulozyng. Ponadto istnieje istotnie
statystyczna réznica na korzy$¢ wnioskowanej technologii, pomiedzy wynikami skali IPSS zwigzanej
z trudnosciami w oddawaniu moczu, w poréwnaniu z technologig alternatywna. Istotne statystycznie wyniki
zwigzane byly rowniez ze zwigkszeniem maksymalnego przeptywu cewkowego, skréceniem czasu do
oddania moczu oraz ze zwiekszeniem maksymalnej iloSci oddawanego moczu w grupie badanej,
w poréwnaniu z grupg kontrolng. W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic.

Celem badania Mohanty 2006 byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa dwdch réznych terapii
skojarzonych. Mimo to, w badaniu ocenianie niewiele punktdéw zwigzanych z bezpieczenstwem. Ponadto
w badaniu tym uwzglednino stosunkowo krétki okres obserwaciji (24 tyg). Niemniej jednak, na podstawie
ocenianych w badaniu punktéw korncowych, ktére odnosity sie do bezpieczehnstwa (parametry zyciowe,
ocena funkcjonowania watroby, wptyw na funkcjonowanie seksualne), mozna stwierdzi¢, ze obie terapie
w okresie obsewacji badania cechujg sie podobym bezpieczenstwem.

W zwigzku z ktérkim okresem obserwacji, wtaczenie do analizy klinicznej badania CombAT stanowi warto$¢
dodang, przede wszytkim w odniesieniu do informacji zwigzanych z bezpieczenstwem (na podstawie tego
badania opisano dziatania niepozadane w ChPL. Podobnie wartos¢ dodang stanowig inne badania opisane
w analizie klinicznej wnioskodawcy w punkcie: dodatkowa ocena bezpieczehstwa, potwierdzajgce korzystny
profil bezpieczenstwa leku ztozonego.

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczehstwa, analitycy Agencji przeszukali
strony internetowe FDA, EMA oraz URPL — nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji o dziataniach
niepozgdanych poza tymi wskazanymi w ChPL.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce wigczono siedem analiz
ekonomicznych (DiSantostefano 2006, Antofianzas 2011, Bjerklund 2011, Ismaila 2012, Baker 2009, Bang
2010, Walker 2012) oraz dwa abstrakty konferencyjne, w ktérych przedstawiono ogdlne zatozenia dla analizy
ekonomicznej oraz wnioski. Weryfikacje po stronie Agencji przeprowadzono w dniu 4 czerwca 2013 r.
z wykorzystaniem trzech gtéwnych baz informacji medycznej (PubMed, EMBASE, Cochrane) oraz CRD,
a takze w wyniku wyszukiwania niesystematycznego. Nie odnaleziono dodatkowych analiz ekonomicznych
ponad te odnalezione przez autoréw analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce.

Zadna z odnalezionych analiz ekonomicznych nie dotyczyta poréwnania ocenianej technologii z inng terapig
dwusktadnikowg z udziatem leku z grupy inhibitoréw 5-a-reduktazy w potgczeniu/skojarzeniu z blokerem
receptora a-adrenergicznego.

Na podstawie wnioskéw autoréw odnalezionych analiz ekonomicznych wynika mozna stwierdzi¢, ze terapia
ztozona DUT+TAM wzgledem monoterapii TAM lub DUT w analizowanych horyzontach czasowych (4-,10-
letni i dozywotni) jest technologig efektywng kosztowo w leczeniu tagodnego przerostu prostaty z objawami
umiarkowanymi i ciezkimi . W diuzszych horyzontach czasowych optacalno$é technologii roénie. Jedynie z
publikacji Bang 2010, oceniajgcej wnioskowang technologie w warunkach USA, wynika ze przy istniejagcycm
progu optacalnosci jest ona kosztowo nieefektywna.

Tabela 21. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kram:\?aru Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
DiSantostefano | USA 1. baczna Populacja: Whnioski autorow:
2006 obserwacja (WW) | Mezczyzni w wieku | W analizie podstawowej (1000 mezczyzn w wieku 65
2. farmakoterapia 245 lat z lat) catkowite koszty leczenia BPH w horyzoncie 20-
Zrodio (alfa-bloker, umiarkowanymi lub | letnim oszacowano od 4,4 min $ dla pacjentow
finansowania: inhibitor 5-alfa ciezkimi objawami poczatkowo poddanych wytgcznie bacznej obserwacii
Agency for reduktazy, alfa- tagodnego przerostu | do 15 min $ dla pacjentéw poczatkowo stosujgcych
Healthcare bloker + inhibitor gruczotu krokowego | terapie skojarzona.
Research and 5-alfa reduktazy) Typ analizy: CEA
Quiality 3. przezcewkowa Liczba badan: 6 Sposrod analizowanych farmakoterapii najtansza opcje
Dissertation Grant termoterapia Kraj: USA stanowi leczenie za pomocg alfa-blokeréw, jednak jest
mikrofalowa Perspektywa: réwnoczesnie najmniej efektywne. Najlepsze efekty
(TUMT) spoteczna przynosi diugoterminowa terapia skojarzona, ale jest
4. przezcewkowa Waluta: USD ona najdrozszg z metod niezabiegowych. ,Ztotym
resekcja gruczotu Punkty koficowe: standardem” w leczeniu zabiego_wym p_ozostaje_TURP
krokowego -Progresja BPH przynoszacy znaczne efekty kliniczne, jednak nie u
(TURP) . ) wszystkich pacjentdéw moze by¢ zastosowany.
-Niepowodzenie
-leczenia
wymagajgce
przeprowadzenia
jednego lub dwoch
zabiegéw TURP
-Liczba dni
hospitalizacji po
TURP
-Liczba dni
cewnikowania po
operacji.
Horyzont: 20 lat
Dyskontowanie:
3%
Antofianzas Hiszpania | Interwencja: Populacja: Wyniki:
2011 DUT+TAM Mezczyzni w wieku
Komparator: 60 lat i wigcej Koszty leczenia [€]
Zrodio TAM leczeni z powodu 4-letni 35-letni
finansowania: umiarkowanych i horyzont horyzont
GlaxoSmithKline cigzkich objawow y Y
tagodnego przerostu | | Tamsulozyna Ocas
prostaty. TAM 1819,73 6 901,22
Typ analizy: CEA TAM+DUT 2184,43 8 630,99

Liczba badan:
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Kraj: Hiszpania Koszt
Perspektywa: inkrementalny 364,70 1729,77
ptatnika publicznego Tamsulozyna EFG
Waluta: Euro TAM 1373,90 2184,43
Punkty koncowe:
QALY TAM+DUT 5 187,37 8 630,99
HOI’yZOI"ItI 435 lat _KOSZt 810.53 3 443.62
Dyskontowanie: inkrementalny
5%
Prog optacalnosci: | QALY
€30,000/QALY 4letni 35-letni
Zrédto danych: horyzont horyzont
CombAT Tamsulozyna Ocas
TAM 3,35 13,28
TAM+DUT 3,41 13,68
Efekt. 0,06 0.4
inkrementalny
Tamsulozyna EFG
TAM 3,35 13,28
TAM+DUT 3,41 13,68
Efekt.
inkrementalny 0,06 0.4
ICER [€/QALY]
4-letni 35-letni
horyzont horyzont
Tamsulozyna Ocas
TAM+DUT
VSTAM 6 310,57 4 397,94
Tamsulozyna EFG
TAM+DUT
VSTAM 14 023,32 8 750,15
Whnioski:
Leczenie DUT+TAM jest bardziej optacalne niz
leczenie TAM.
Bjerklund 2011 | Norwegia | 1. Baczna Populacja: Wyniki:
obserwacja (WW) | Mezczyzni w wieku Poréwnania
2. Farmakoterapia | >50 lat Koszt QALY | _inkremental. ICER
(alfa-bloker (AB), Typ analizy: CEA [€] Koszt ALY €/QALY
Zrodio inhibitor 5-alfa Kraj: Norwegia Q
finansowania: reduktazy, terapia Perspektywa: Model 4-letni
GlaxoSmithKline skojarzona) spoteczna DUT | 1601 | 330 | 925 | 0,10 | 9294
Waluta: Euro TAM | 1053 | 329 | 377 | 009 | 4265
Punkty koncowe: DUT +
-Liczba TURP TAM 1555 3,34 | 879 0,14 6092
i SZZLt:(a AUR Model dozywotni
Horyzont: 4 lata i DUT 4840 | 10,09 | 2871 0,39 7274
dozywotni TAM 3093 9,96 | 1123 0,27 4184
Prég optacalnosci: DUT +
£6000 TAM 4738 | 10,24 | 2768 0,55 5065

Dyskontowanie:
5%

Zrédto danych:
CombAT; MTOPS

Whnioski autoréw: Terapia ztozona jest bardziej
kosztowo efektywna przy progu optacalnosci 2€6000
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Ismaila 2012 Kanada Interwencja: Populacja: Wyniki:
DUT+TAM Mezczyzni w wieku
Zrédto Komparator: 50 lat i wiecej z Catk. koszt [mIn Catk. QALY
finansowania: DUT; TAM u.m|ar.ko.war.1ym| I CAN$] [min]
GlaxoSmithKline ciezkimi ob’Jawam|
dolnych drég Model 10-letni
moczowych (LUTS).
Typ analizy: CEA but 7435 9.179
Kraj: Kanada TAM 3445 9,090
Perspektywa: DUT + TAM 7 400 9,229
ptatnika -
publicznego Model 25-letni
Waluta: CAN $ DUT 11 565 15,836
Punkty koncowe: TAM 5073 15,664
T QALY DUT + TAM 11 497 15,917
- Zdarzenia * !
niepozgdane
- Brak skutecznosci Poréwnania inkremetalne
Horyzont: 1025 Koszt [mIn QALY ICER
lat _ CANS$] $/IQALY
SD(%skontowanle. Model 10-letni
Zrédlo danych: vs TAM 3955 138,671 28,523
CombAT vs DUT - 35,318 49,414 dominujgcy
Model 25-letni
vs TAM 6424 252,551 25,437
vs DUT -68,515 80,341 dominujgcy
Whioski autoréw: Terapia ztozona jest bardziej
kosztowo efektywna niz TAM i DUT w monoterpii w
warunkach kanadyjskiego systemy ochrony zdrowia.
Wprowadzenie produktu ztozonego DUT+TAM moze
zwiekszy¢ korzysci zdrowotne pacjentéw przy
jednoczesnym zmniejszeniu kosztéw.
Baker 2009 b/d Interwencja: Populacja: Whnioski autoréw:
(abstrakt) DUT+TAM Mezczyzni z BPH W obu horyzontach czasowych terapia COMBO
Zrodio Komparator: Typ analizy: CEA zapewnia zysk w QALY. Korzysci z zastosowania
finansowania: DUT; TAM; Kraj: b/d terapii COMBO stajg sie oczywiste w dtuzszym
GlaxoSmithKline baczna Perspektywa: horyzoncie czasowym. Rezultaty osiggnigte w obu
obserwacja (WW) | ptatnika horyzontach czasowych potwierdzajg, ze COMBO jest
publicznego bardziej op’fagalnq opch leczenia pacjentéw z
Waluta: b/d tagodnymi objawami przerostu prostaty.
Punkty koncowe:
QALY
Horyzont: 4 lata i
dozywotni
Dyskontowanie:
b/d
Zrédto danych:
CombAT
Bang 2010 USA Interwencja: Populacja: Pacjenci | Wnioski autorow:
(abstrakt) DUT+TAM z umiarkowanymi DUT+TAM jest bardziej skuteczna niz terapia DUT, ale
Zrédto Komparator: lub ciezkimi nie jest optacalna w stosunku do terapii DUT przy
finansowania: b/d TAM: DUT objawami BPH. progu optacalno$ci wynoszgcym 150 000 $/QALY

Typ analizy: CEA
Kraj: USA
Perspektywa:
platnika
publicznego
Waluta: USD
Punkty koncowe:
b/d

Horyzont: 20 lat
Prog optacalnosci:
150 000 $/QALY
Dyskontowanie:
3%

Zrédto danych:
CombAT

(ICER $197 625 dla $rednich objawéw BPH i $241 032
dla cigzkich). TAM jest zdominowana przez DUT+TAM
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Walker 2012 Wielka Interwencja: Populacja: Wyniki:
Brytania DUT+TAM Mezczyzni >50 lat z Poréwnanie
Zrodto Komparator: umiarkowanymi lub KOSzt| saLy | inkrementalne | ICER
finansowania: TAM cigzkimi objawami [£] Koszt | QALY
GlaxoSmithKline BPH. :
Typ analizy: CEA Model 10-letni
Kraj: UK DUT+
3354 | 7,363 12 854
Perspektywa: TAM 577 0,045
p*akl)tlnika TAM 2777 | 7,318 -
publicznego —
Waluta: GBP Model 25-letni
Punkty koficowe:  |DHF* | 5499 | 13,665 12219
-Redukcja ostrego 1224 | 0,100
zatrzymania moczu ||TAM 4275 | 13,565 -

(AUR)- czestos¢
wystepowania Whnioski autoréw:

-Operacje zwigzane | Terapia DUT+ATM ma wysokie prawdopodobienstwo

z BPH- czestos¢ optacalno$ci w poréwnaniu do monoterapii.
wystepowania

-QALY
Horyzont: 10i 25
lat
Dyskontowanie:
3,5%

Zrédto danych:
CombAT

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Duodart (0,5 mg dutasterydu + 0,4 mg tamsulozyny;
opakowanie 30 kapsutek) w leczeniu pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami fagodnego przerostu
gruczotu krokowego.

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci. W badaniach klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ terapii DUT+TAM
w poréwnaniu  z  technologiami  opcjonalnymi,  stwierdzono istotne  statystycznie  rdznice
w prawdopodobienstwie wystapienia ocenionych w analizie efektywnosci klinicznej punktéw koncowych
dotyczgcych jakosci zycia (zmiany nasilenia objawdw wedtug skali IPSS, nagte zatrzymanie moczu, zabieg
chirurgiczny).

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencje stanowita terapia skojarzona zawierajgca 0,5 mg dutasterydu oraz 0,4 mg
tamsulozyny w jednej tabletce (Duodart). Jako komparatory wybrano: finasteryd 5 mg + tamsulozyna 0,4 mg,
monoterapie z zastosowaniem tamsulozyny 0,4 i monoterapie z zastosowaniem dutasterydu 0,5.

Poniewaz w AKL zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki tylko dla poréwnania ocenianej technologii z terapig
skojarzona: finasteryd 5 mg + tamsulozyna 0,4 mg, rowniez w AE przyjeto takie podejscie.

Perspektywa

Perspektywa wspoélna i NFZ.

Horyzont czasowy

Dozywotni (30 lat) dla analizy podstawowej; 4 i 10 lat w analizie wrazliwosci.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikoéw zdrowotnych. W ramach analizy
wrazliwosci rozwazano dyskontowanie na poziomie: 0% dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych, 5% dla
kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych,5% dla kosztow i 5% dla wynikéw zdrowotnych.

Koszty

Uwzglednione koszty to:
- Leczenie farmakologiczne (Duodart®/ tamsulozynalfinasteryd);
- Leczenie dziatan niepozgdanych farmakoterapii;
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- Monitorowanie stanu zdrowia pacjenta;
- Leczenie AUR,;
- Zabiegowe leczenie BPH.

Model

W celu oszacowania dtugoterminowych kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych stworzono model Markowa
w oparciu 0 modele, na podstawie ktérych przeprowadzono zagraniczne analizy uzytecznosci kosztéw
oceniajgce optacalno$¢ stosowania politerapii DUT+TAM - Antonanzas 2011 i Bjerklund 2012
(przeprowadzone na podstwie badania CombAT). Obliczenia dla kazdego por6wnania przeprowadzono
w oparciu o te samg strukture modelu Markowa.

Ponizszy rysunek przedstawia strukture modelu.

= |

¥
|: AUR Zabieg chinwgiczny

‘v J
Po zabiegu chinrgicznym

Zzon
{do starm  Fgon” mozlivwe jest przejicie z kazdego innego stanu modelu)

Rysunek 1. Struktura modelu analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Uwzgledniono 5 standw zdrowia:

1. Objawy tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH);

2.  Ostre zatrzymanie moczu (AUR);

3.  Zabieg chirurgiczny (stan pacjenta wymagajacy interwencji chirurgicznej w zwigzku z rozrostem
gruczotu krokowego);

4.  Stan po zabiegu chirurgicznym:;

5. Zgon.

W momencie rozpoczynajgcym modelowanie pacjent poddany zostaje leczeniu (politerapia DUT+TAM vs
FIN+TAM). Na koniec kolejnych cykli modelu (1 cykl modelu = 3 miesigce) pacjent moze przejs¢ do stanu
LAUR" albo ,Zabieg chirurgiczny”. Pacjent ze stanu ,AUR” moze wréci¢ do stanu ,BPH” (powrét objawow
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego do stanu sprzed przejscia do ,AUR”), przejs¢ do stanu ,Zabieg
chirurgiczny” albo ponownie znalez¢ sie w stanie ,AUR” (w przypadku wystgpienia kolejnego epizodu
ostrego zatrzymania moczu). Pacjent ze stanu ,Zabieg chirurgiczny” moze przejs¢ do stanu ,Po zabiegu
chirurgicznym”, odpowiadajgcemu stanowi pacjenta po przeprowadzeniu zabiegu chirurgicznego. Przyjeto
zgodnie z modelami zagranicznymi (Antonanzas 2011, Bjerklund 2012), ze pacjent, kiéry przeszedt do stanu
,PO zabiegu chirurgicznym” pozostaje w tym stanie do momentu $mierci (przejscie do stanu ,Zgon”).
Przyjeto, ze pacjent z kazdego stanu modelu moze przejs¢ do stanu ,Zgon”.

W kazdym ze stanéw modelu pacjent generuje przypisane danemu stanowi koszty oraz wyniki zdrowotne.

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami modelu przyjeto w oparciu o opublikowane wyniki badan
klinicznych oraz o tablice trwania zycia (wg GUS).
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Analiza wrazliwosci

W celu zbadania wptywu niepewnych zatozen na wyniki analizy dla wszystkich poréwnan wykonano
jednokierunkowg analize wrazliwosci, analize scenariuszy skrajnych (optymistycznego i pesymistycznego)
oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

W analizie wrazliwosci testowano parametry zwigzane z compliance, kosztem tamsulozyny (za DDD),
kosztem finasterydu (za DDD), zmiang IPSS wzgledem wartosci wyjsciowej, wyjsciowg wartoscig IPSS,
uzytecznoscig BPH, stopg dyskontowg, srednim wiekiem pacjenta rozpoczynajgcego leczenie, horyzontem

czasowym analizy.

Tabela 22. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
Prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu Markowa % (95% CI)
Ost " . DUT+TAM 2,2% (1,51%;2,96%)
stre zatrzymanie .
moczu (AUR) Badanie CombAT
FIN+TAM 2,2% (b/d)
abi DUT+TAM 2,4% (1,62%; 3,10%)
abieg CombAT
chirurgiczny
FIN+TAM 2,4% (b/d)
-6,9 po 12 tygodniach;
N . DUT+TAM -10,4 — po 24 tygodniach;
Zmniejszenie po 24 tygodniu osiggnieta zmiana
;‘laSIlé'-,‘nla objawow utrzymuje sie
agodnego Mohanty 2006
rozrostu gruczotu .
krokowego w skali -4,8 po 12 tygodniach;
IPSS ; P
FIN+TAM 6,3 (4,1) po 24 tygodniach;
po 24 tygodniu osiggnieta zmiana
utrzymuje sie
D_Zia"a_”ig DUT+TAM 28% (0,0%; 0,41%)
niepozadane CombAT
zwigzane z
leczeniem FIN+TAM 28% (b/d)
Zgon DUT+TAM 0d 0,305% do 34,728% w zaleznosci od Tablice trwania zycia w 2011 roku
wieku mezczyzny (od 40-100 lat Gtéwnego Urzedu Statystycznego
FIN+TAM ezezyzny ( ) g e ystyczneg
Uzytecznos¢ stanéw zdrowia
Model regresji liniowej
uzytecznosé rowna =stata+(-0,009)xIPSS
+ (-0,006)xwiek + (-0,097)xczynniki
neuropsychiatryczne + (-0,035)xryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych
BPH [Deterministyczna analiza wrazliwosci — Fourcade 2012
uzytecznosc¢ (w skali EQ-5D) zalezna od
IPSS; uzytecznosc¢ (w skali VAS) zalezna
od IPSS,uzyteczno$¢ zalezna od
przedziatu, w ktérym znajduje sie liczba
punktéw w skali IPSS]
AUR 0,25 Antonanzas 2011, Bjerklund 2012
Zabieg chirurgiczny 0,25 Antonanzas 2011, Bjerklund 2012
Po zabiegu chirurgicznym jak w BPH Antonanzas 2011, Bjerklund 2012
Zgon 0 Antonanzas 2011, Bjerklund 2012
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Koszty (zt)

DUT+TAM
(Duodart)

NFZ:
pacjent:

na podstawie ceny detalicznej brutto
zaproponowanej przez wnioskodawce

. TAM
Farmakoterapia (DDD)

NFZ: 0,77 (0,68; 0,78)
pacjent: 0,25 (0,11; 0,71)

FIN

NFZ: 0,91 (0,86; 0,91)
pacjent: 0,24 (0,11; 0.95)

$rednia wazona kosztu DDD (na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22
lutego) danego leku refundowanego z
wagg w postaci liczby zrefundowanych
DDD wg Komun katu DGL

Koszt monitorowania

NFZ: 137,68 zl/rok (+50%)

Ostre zatrzymanie moczu (AUR)

NFZ: 120,69 zi/epizod (+50%)

Interwencja chirurgiczna

NFZ: 3 501,33 zl/epizod (x50%)

Opinia eksperta

Leczenie dziatah niepozgdanych

NFZ: 62,58 zt/koszt catkowity (£50%)

Antonanzas 2011, Bjerklund 2012

Inne parametry

Compliance 0,7 (0,6; 1,0) DiSantostefano 2006

Wyjsciowa wartos¢ IPSS 16,466 +20% CombAT

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak dtugoterminowych badan poréwnujgcych stosowanie
terapii skojarzonych 0,5 mg DUT + 0,4 mg TAM oraz 5 mg FIN + 0,4 mg TAM u pacjentéw z BPH. Jedyne
odnalezione badanie kliniczne Mohanty 2006 przedstawia efekty stosowania ww. terapii po 12 i 24
tygodniach, co w sytuacji choroby przewlektej nie obrazuje rzeczywistych efektow leczenia.

Na podstawie danych z badania Roehrborn 2010 dla grupy stosujacej terapie DUT+TAM oszacowano
srednig kwartalng zmiane liczby punktéw w skali IPSS w okresie 4 lat terapii. Srednia ta zostata przyjeta
konserwatywnie dla obu poréwnywanych grup w okresie od 24 tygodnia do 4 lat, co moze wptywaé na wynik
analizy.

Kolejnym ograniczeniem analizy moze byC przyjecie poczgtkowej wartosci punktéw w skali IPSS dla obu
porownywanych grup na poziomie 16,6 — $rednia wyjsciowa warto$¢ punktéw dla pacjentéw stosujgcych
terapie skojarzong DUT+TAM w badaniu Roehrborn 2010. ZatoZzenie to przyjeto w zwigzku z brakiem
danych o wyjsciowym stanie pacjentéw w badaniu Mohanty 2006 bezposrednio poréwnujgcym rozwazane
schematy leczenia. Zatozenie to modyfikowano w deterministycznej analizie wrazliwosci; zmiany nie miaty
istotnego wptywu na wnioski z analizy podstawowe;j.

Znaczgcym ograniczeniem analizy dla poréwnania DUT+TAM vs FIN+TAM jest brak ,twardych” punktéw
koncowych tj. wystgpienie ostrego zatrzymania moczu lub konieczno$é leczenia zabiegowego.
Przeprowadzona analiza opiera sie na efektach zdrowotnych wyznaczonych w sposéb subiektywny, gdyz
lata zycia skorygowane o jako$¢ zostaty skalkulowane na podstawie zmian liczby punktéw w skali IPSS.
Nalezy zauwazy¢, ze w analizach ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania DUT+TAM
(Antonanzas 2011, Bjerklund 2012 [9]), punktacja IPSS jest gtdwnym wyznacznikiem uzytecznosci. Brak
»wardych” punktéw kohcowych skutkowat konserwatywnym przyjeciem braku réznic pomiedzy politerapiami
DUT+TAM i FIN+TAM. W praktyce klinicznej, w dtuzszym horyzoncie leczenia mogtyby wystgpi¢ ewentualne
réznice w skutecznosci na korzys¢ politerapii DUT+TAM, przy zatozeniu, ze zaobserwowana w badaniu
klinicznym poprawa w jakosci zycia mierzona w skali IPSS miataby przetozenie na wystepowanie powiktan
zwigzanych z rozrostem gruczotu krokowego.

W analizy przyjeto, iz ryzyko wystgpienia kolejnego epizodu AUR w kolejnych cyklach modelu jest takie
samo jak ryzyko pierwszego pojawienia sie tych zdarzen. Wedtug opinii eksperta klinicznego brak jest
publikacji jednoznacznie oceniajgcych ryzyko kolejnego wystgpienia AUR lub zabiegu operacyjnego. W
zwigzku z tym, ze w badaniu Roehrborn 2010 przedstawiono oddzielne wyniki dla poréwnywanych
interwenciji, przyjeto konserwatywnie powyzsze zatozenie.

Ograniczeniem analizy jest fakt, ze uzytecznosci dla stanu ,Po zabiegu chirurgicznym” przyjeto na poziomie
uzytecznosci dla stanu BPH. Monoterapia TAM wskazuje na wyzsze, wzgledem politerapii DUT+TAM,
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prawdopodobienstwo koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego, w zwigzku z czym, przyjecie
dla TAM po zabiegu chirurgicznym uzytecznosci jak dla DUT+TAM bez zabiegu chirurgicznego moze byc¢
traktowane jako zatozenie konserwatywne.

Przedstawione powyzej ograniczenia zostaly w analizie ekonomicznej przyjete w taki sposéb aby byty
zatozeniami konserwatywnymi, tj. aby byly zatozeniami na niekorzys¢ ocenianej interwencji -DUT+TAM.

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentow?

Populacja scharekteryzowana w kryteriach wigczenia do
przegladu systematycznego jest nieco szersza, poniewaz
obejmuje wszytkich pacjentdow z umiarkowanymi i cigzkimi
objawami  rozrostu gruczolu krokowego. Jednak
w uzupetnieniu o wymgan minimalnych wnioskodawca
wyjasnit,iz zastosowane kryteria wigczenia do przegladu
Czy populacja zostata okreslona zgodnie 5 systematycznego zostaly okreSlone zgodnie ze
z wnioskiem? ’ wskazaniami rejestracyjnymi dla produktu Duodart.
Wskazanie w ChPL z kolei zostato okresSlone na
podstawie wynikéw badania rejestracyjnego (badanei
CombAT), w ktéorym brali udziat pacjenci z objetoscig
gruczotu krokowego powyzej 30 ml. A zatem
zaproponowane wskazanie refundacyjne oparte jest na

ChPL.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
; . TAK
z wnioskiem?
Whnioskowang  technologie = poréwnywano z 3
komparatorami: finasterydem w skojarzeniu
z tamsulozyng, dutasterydem w monoterapii oraz
. . . ztamsulozyng w  monoterapii.  Wybrane  przez
oy W'nl_oskowanq BRI Ol ? wnioskodawce komparatory odzwierciedlajg aktualng
z wlasciwym komparatorem? L ) L A
praktyke Kkliniczng, niemniej jednak w odniesieniu do
wytycznych klinicznych i opinii eksperckich, wydaje sie, ze
najprawdopodobniej technologig, ktora zostanie
zastgpiona, jest terapia skojarzona.
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
W wyn ku przeprowadzonego przegladu systematycznego
do analizy efektywnosci  klinicznej  dutasterydu
podawanego w potgczeniu z tamsulozyng w poréwnaniu
z finasterydem podawanym réwniez w potgczeniu
z tamsulozyng, wigczono jedno pierwotne,
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny randomizowane badanie kliniczne Mohanty 2006,
technologii wnioskowanej albo poré6wnywalnosé bezposrednio poréwnujgce stosowanie obu interwencji.
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK Analiza statystyczna wykazata, iz stosowanie dutasterydu
opcjonalnej (w zaleznosci od z.al.ozenlg’w analizie) w potgczeniu z tamsulozyng wigze sie z istotnie wigkszg
zostaty wykazane w analizie klinicznej? redukcja nasilenia objawéw LUTS w skali IPSS,

w poréwnaniu do interwencji z zastosowaniem finasterydu
w potgczeniu z tamsulozyng (klinicznie istotna redukcja
objawéw LUTS w skali IPSS zostata uzyskana w obu
grupach  terapeutycznych). Dodatkowo  oceniana
interwencja istotnie lepiej poprawia maksymalny przeptyw
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cewkowy w poréwnaniu do finasterydu stosowanego
w potgczeniu z tamsulozyng. W ocenie pozostatych
parametrow, a takze w ocenie bezpieczenstwa nie
wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy
dwiema poréwnywanymi interwencjami.

W analizie przyjeto horyzont dozywotni, réwny okresowi
30 lat. W analizie przyjeto zatozenie, iz $rednia wieku
w populacji leczonych wynosi 66 lat (za badaniem
CombAT). Biorgc pod uwage oszacowanie populacji

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie przedstawione w analizie wptywu na budzet, mozna
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK stwierdzi¢, ze $rednia wieku w oszacowanej populacji
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)? wynosi w przyblizeniu 64 lata. W zwigzku z powyzszym

zatozenie o $redniej wieku wynoszacej 66 lat, mozna
uzna¢ za stuszne. Zgodnie z informacjami pochodzacymi
z tablic trwania zycia GUS, 2% 66-latkéw dozyje 96 lat.
W zwigzku z tym przyjeto zatozenie jak na poczatku.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

W analizie nie pominigto zadnej istotnej kategorii kosztow,
niemniej jednak istnieje niewielkie zréznicowanie
dotyczace kosztéw w obrebie danej kategorii. Np.
w analizie ekonomicznej Antonazas 2010 w kategorii
kosztéw zwigzanych z diagnostyka i monitorowaniem
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK wskazuje sie na konieczno$¢ wykonania badania
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? tomografii komputerowej jamy brzusznej. Z kolei
w analizie ekonomicznej Walker 2013 w kategorii kosztow
zwigzanych z operacjg  chirurgiczng  dodatkowo
uwzglednia sie koszty zwigzane z opiekg po zabiegu
operacyjnym, a takze koszty zwigzane z leczeniem
komplikacji pooperacyjnych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostat prawidiowo przeprowadzony? TAK
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

= g A . TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wiasna Agencji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy AOTM przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu poprzez sprawdzenie zmian wynikow po
wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze
z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy oraz ich zgodnosci z deklarowanymi
zrédtami, sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu
finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Ponadto przedstawiony model poréwnano z innymi analizami ekonomicznymi (Ismaila 2012, Bang 2010,
Baker 2009, DiSantostefano 2006, Walker 2012, Bjerklund 2011, Antonanzas 2011). W Zzadnej
z odnalezionych analiz ekonomicznych nie poréwnywano leczenia z zastosowaniem dutasterydu
i tamsulozyny z leczeniem z zastosowaniem finasterydu i tamsulozyny. W wiekszosci analiz przyjeto
perspektywe ptatnika. W trzech analizach (Baker 2009, Bjerklund 2011 oraz Antonanzas 2011) przyjeto 4-
letni horyzont czasowy, ale jednoczesnie analize prowadzono réwniez w horyzoncie dozywotnim (w analizie
Antonanzas 2011 przyjeto horyzont 35 lat. Najczesciej 1 cykl w modelu wynosit jeden rok i tylko w analizie
Antonanzas 2011 przyjeto 3 miesigczny cykl (niemniej jednak, 3 miesigczny cykl przyjeto tylko
w perspektywie pierwszych 4 lat, w kolejnych latach przyjeto roczny cykl). W pozostatych analizach przyjeto
horyzont 20 lub 25 lat. W analizach Ismaila 2012, Walker 2012 oraz Antonanzas 2011 dodatkowo
uwzgledniono koszty opieki po resekcji gruczotu krokowego bez powiktan lub z powiktaniami (zespot
poresekcyjny, transfuzja krwi, wysitkowe nietrzymanie moczu, zwezenie szyi pecherza moczowego,
zwezenie cewki moczowej). W kilku analizach (Ismaila 2012, Bjerklund 2011, Antonanzas 2011)
uwzgledniono réwniez dodatkowe stany zdrowia: tagodne/umiarkowane/ciezkie objawy BPH,
tagodne/umiarkowane/ciezkie powikiania pooperacyjne. W wiekszosci analiz poréwnywano terapie
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skojarzong z zastosowaniem dutasterydu itamsulozyny z monoterapig dutasterydem lub tamsulozyna,
niemniej jednak stosowane modele byly do siebie podobne.

Réznice w zatozeniach dla modeli opisanych w innych analizach przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Zestawienie réznic w zatozeniach dla modeli opisanych w odnalezionych analizach ekonomicznych

‘ | Stany zdrowia nie
Perspekty Koszty nie uwzglednione uwzglednione w Analiza

Publikacja wa

Horyzont Cykl

w AE Wnioskodawcy modelu niezalezna
| whnioskodawcy

Koszt opieki po resekcji
gruczotu krokowego z lub
bez powiktan (zespot

poresekcyjny, transfuzja tagodne /
Ismaila 2012 Ptatn ka 25 lat 1 rok - S . umiarkowane / NIE

krwi, wysitkowe nietrzymanie e -

. h ciezkie objawy BPH

moczu, zwezenie szyi

pecherza moczowego,

zwezenie cewki moczowe;j)
Bang 2010 Spoteczna 20 lat 1 rok bd bd bd
(abstrakt)

4 lata i

Baker 2009 bd dozywotni bd bd bd bd
(abstrakt)
Di Santostefano Spoteczna 20 lat 1 rok - - TAK
2006

Koszt opieki po resekcji
gruczotu krokowego z lub
bez powiktan (zespot
Walker 2012 Ptatn ka 25 lat 1 rok Eorgsekcyjny, transtZJa . - NIE
rwi, wysitkowe nietrzymanie
moczu, zwezenie szyi
pecherza moczowego,
zwezenie cewki moczowej)

tagodne /
umiarkowane /
dlata ciezkie objawy BPH,
Bjerklund 2011 Ptatn ka i dozywotn bd bd tagodne / NIE
1a umiarkowane/
ciezkie powiktania
pooperacyjne
3
miesiecz Lagodne /
ny cykl u_rn!ar_kowgne /
. przez | Koszt opieki po resekcji ciezkie objawy BPH,
Antonanzas Ptatn ka 4lata i35 pierwsze | gruczotu krokowego z lub NIE
2011 lat - TOF tagodne /
4 lata i bez powiktan umiarkowane/
roczny ciezkie powiktania
cykl w5 pooperacyjne
roku

Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, ze model przedstawiony w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, mimo
nieznacznych roznic, jest zbiezny z zatozeniami w odnalezionych analizach ekonomicznych. Na podstawie
recznego wyszukiwania publikacji, odnaleziono réwniez inne analizy ekonomiczne (Baladi 2013 ) dotyczace
tagodnego rozrostu prostaty, w ktérych oceniano inne interwencje (np. zabieg chirurgiczny,
obserwacje,leczenie z zastosowaniem finasterydu). W analizach tych przyjeto podobne stany zdrowia, ktére
sg zgodne z naturalnym przebiegiem choroby.

W analizach Bjerklund 2011 oraz Ismaila 2012 przyjeto zatozenie, iz TURP moze zostaé wykonany
u pacjenta dwukrotnie. Kolejny zabieg wykonuje sie w przypadku niepowodzenia procedury, rozumianej
w analizie Ismaila 2010 jako zredukowanie nasilenia objawéw w skali IPSS o mniej niz 50%. Brakuje jednak
danych pochodzacych z badan klinicznych pozwalajacych na uwzglednienie takie zalozenia w analize
poréwnujgcej DUT+TAM z FIN+TAM.
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Nalezy uznag¢, iz w analizie wrazliwosci nie pominieto testowania zadnego niepewnego parametru.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania DUT+TAM zFIN+TAM w dozywotnim horyzoncie czasowym

Tabela 26. Zestawienie kosztéw (zdyskontowanych) dla poréwnania DUT+TAM z FIN+TAM w dozywotnim horyzoncie
czasowym

Tabela 27. Zestawienie kosztéw (zdyskontowanych) dla poréwnania DUT+TAM zFIN+TAM w dozywotnim horyzoncie
czasowym
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Tabela 28. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 105 801
zl/QALY, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Duodart

Tabela 29. Wyniki analizy progowej
Perspektywa NFZ

TAM+FIN

Perspektywa NFZ+pacjent

TAM+FIN

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W deterministycznej analizie wrazliwosci, wnioskowana technologia, niezaleznie od przyjetej perspektywy
. W kazdej z przyjetej perspektyw, ICUR jest najbardziej wrazliwy na zmiane
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parametru zwigzanego z wartoscig uzytecznosci BPH (zaleznej od IPSS). Przy zmianie parametru, progowa
cena zbytu wynosi:

- w analizie przeprowadzonej w perspektywy ptatnika ;

- w analizie przeprowadzonej w perspektywy ptatnika ;

- w analizie przeprowadzonej w perspektywy pfatnika i pacjenta ;

- w analizie przeprowadzonej w perspektywy ptatnika i pacjena

Rysunek 2. Rozrzut catkowitych kosztow oraz wynikéw zdrowotnych dla poréwnania DUT+TAM vs. FIN+TAM

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Nie przeprowadzono obliczeh witasnych.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem przedstawionej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej (analiza kosztow-uzytecznosci), byla
ocena optacalnosci stosowania Duodartu® w leczeniu pacjentéw, u ktérych wystepujg umiarkowane lub
ciezkie objawy tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, a wiec w populacji nieco szerszej niz ta
zdefiniowana we wniosku refundacyjnym, co wynika jednak z dostepnos$ci dowodéw naukowych. Analize
podstawowg przeprowadzono z perspektywy ptatnika i perspektywy wspdinej, w 30 —letnim (dozywotnim)
horyzoncie czasowym. Ponadto w ramach analizy przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng
analize wrazliwosci w horyzoncie 4- i 10-letnim. Interwencje wnioskowang — Duodart® (0,5 mg dutasterydu
i 0,4 mg tamsulozyny) wnioskodawca poréwnywat z terapig skojarzong sktadajaca sie z finasterydu (5 mg)
i tamsulozyny (0,4 mg), monoterapig z zastosowaniem tamsulozyny (0,4 mg) oraz monoterapig
z zastosowaniem dutasterydu (0,5 mg). W ramach analizy weryfikacyjnej zdecydowano, iz poréwnanie
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z terapig skojarzong jest wystarczajgce i nie przedstawiono wynikdw poréwnania z monotrerapia TAM lub
DUT. W modelowaniu przebiegu choroby uwzgledniono istotne klinicznie punkty kohcowe obejmujace:
zmiane nasilenia objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ocena wskali IPSS),
prawdopodobienstwo wystgpienia ostrego zatrzymania moczu, przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego,
zgonu, wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem farmakologicznym.

Wyniki AE wskazujg, iz terapia z wykorzystaniem leku Duodart jest wysoce kosztowo-efektywna (ICUR
miesci sie ponizej 1xPKB per capita) w poréwnaniu z terapig skojarzong FIN + TAM, zaréwno z perspektywy
pfatnika publicznego, jak i wspodlnej .

— perspektywa NZF ;
— perspektywa NFZ ;
— perspektywa wspdélna ;
— perspektywa wspoélna

YV V VYV

Nalezy zaznaczy¢, iz niepewnos$¢ parametréw nie wpltywa na wnioski z analizy podstawowej. Analitycy
Agenciji nie stwierdzili rowniez btedéw czy ograniczen, ktdre mogtyby wptywac na wnioski ptyngce z analizy.

W Zadnej z odnalezionych analiz ekonomicznych, dutasterydu stosowanego w potgczeniu z tamsulozyna,
nie poréwnywano z terapig skojarzong. Mimo braku mozliwosci poréwnania wnioskéw ptyngcych
z odnalezionych analiz z analizg ekonomiczng wnioskodawcy (ze wzgledu na brak analiz ekonomicznych,
w ktorych komparatorem bytaby terapia skojarzona), mozna stwierdzi¢, ze model przedstawiony przez
wnioskodawce jest zbiezny z modelami przedstawionymi w odnalezionych analizach. Obliczone
inkrementalne wspétczynniki uzytecznosci kosztowej nie przekraczajg przyjetego w analizie progu
optacalnosci. Nalezy zauwazyc, (analiza z perspektywy pfatnika),
dutasteryd stosowany w skojarzeniu z tamsulozyng stanowi terapie dominujgca.
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5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Oszacowanie skutkéw finansowych wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Duodart® w leczeniu
pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz budzetu pacjenta. Poddano réwniez ocenie wplyw na
organizacje udzielania sSwiadczen zdrowotnych oraz przeanalizowano aspekty spoteczne i etyczne
wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Duodart.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Prognozowana liczba pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Duodart wyniesie 7 387 roku 2013 oraz

29 835 60 251 w latach 2014 i 2015.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy, liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono w opraciu o dane
opublikowane przez NFZ w postaci komunikatu DGL (dane dla grup limitowych 76.0 i 77.0). W sensriuszu
dodatkowym, populacja zostata dodatkowo powiekszona o dane pochodzgce z .

Perspektywa

Analize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia). Ze wzgledu na wspotptacenie pacjenta przedstawiono rowniez wydatki ponoszone z perspektywy

pacjenta.
Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla trzyletniego horyzontu czasowego, dla lat 2013-2015.

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz pacjenta dwoch scenariuszy sytuacyjnych:

- istniejgcym: produkt leczniczy Duodart nie zostaje wprowadzony na wykaz lekéw refundowanych; rynek
refundowanych lekéw stosowanych u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu

prostaty zachowuje stan aktualny;

- nowym: produkt leczniczy Duodart zostaje wpisany na wykaz lekéw refundowanych; produkt Duodart
przejmuje czes¢ udziatdw produktéw aktualnie refundowanych z grup limitowych 76.0 i 77.0.

Dla secnariusza nowego przyjeto dwa warianty: wariant 1 - Duodart® przejmuje udziaty finasterydu
stosowanego w skojarzeniu z tamsulozyng; wariant 2 - Duodart® przejmuje udziaty finasterydu stosowanego

w skojarzeniu z dowolnym a-blokerem.

Ponadto sprawdzano scenariusz minimalny, maksymalny i dodatkowy oparty o dane

Koszty

Koszty poszczegélnych lekéw — w postaci srednich wazonych kosztéw DDD poszczegdélnych lekéw z danej
grupy (z uwzglednieniem udziatéw w liczbie zrefundowanych DDD).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Brak

5.2. Ocena metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji

Wynik oceny

(TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej

2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
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Zatozenia dotyczgce lekéw obecnie stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem faktycznym na
dzien zlozenia wniosku. Niemniej jednak, w czasie jakie
uptynat od ztozenia wniosku ukazato si¢ nowe
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26.06.2013 r. Na
liscie lekow refundowanych nastapity nastgpujgce zmiany:
- na liste zostat wprowadzony produkt leczniczy
zawierajacy finasteryd — Finapros (urzedowa cena zbytu —
46,44 PLN);
Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie - zmienita sig cena 2 produktow zawierajacych finasteryd
stosowanych w danym wskazaniu i ich - — Penester 30 tab. oraz Penester 90 tab. (odpowiednio
finansowania (ceny, limity, poziom odpfatnosci) TAK zmiana urzedowej ceny zbytu z 34,56 PLN na 22,63 PLN
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena i z 77,76 PLN na 74,52 PLN);
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym? - na liste zostaty wprowadzone produkty lecznicze
zawierajgce tamsulozyne — TamisPras, Tanyz Eras, Upox
(odpowiednio urzedowa cena zbyt wynosi: 19,66 PLN;
38,88 PLN; 20, 93 PLN);
-ulegta zmianie cena jednego produktu leczniczego
zawierajgcego tamsulozyne — Fokusin (zmiana urzedowej
ceny zbyt z 20,29 PLN na 19,96 PLN);
- na liste zostat wprowadzony produkt leczniczy
zawierajgcy doxazosyne — Kamiren (urzedowa cena zbytu
wynosi 38,88 PLN).
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
. . . . . TAK
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu
. . . TAK
na budzet kategorii kosztow?
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych bltedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Rok 1: 2,38 min
Rok 2: 2,41 min
Rok 3: 2,43 min
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Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

240
stosowana
_ . . . Rok 1: 242
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana Rok 2: 245
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) )
Rok 3: 247
o ) ) . . Rok 1: 7 387
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana .
- : Rok 2: 29 835
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 3 60 251
ok 3:

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono w opraciu o dane

opublikowane przez NFZ w postaci komunikatu DGL. W scenariuszu dodatkowym opartym o dane

liczbe pacjentow z analizy podstawowej powiekszono o réznice pomiedzy liczbenoscig wynikajgcg z danych
i liczebnoscig wynikajaca z danych NFZ.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych — wariant 1
FIN 1107910 1118693 1129580
FIN+ALF
ALF 750 581 757 886 765 262
FIN 23 883 895 24 116 345 24 351 056
FIN+DOK
DOK 20177 033 20 373 405 20571 689
FIN 33 264 995 33588 745 33915 647
FIN+TAM
TAM 28 077 504 28 350 767 28 626 690
FIN 718 052 724 916 731971
FIN+TER
TER 620121 626 156 632 250
FIN 29 106 415 29 389 693 29 675 727
ALF 8 693 377 8 777 985 8 863 417
DOK 39 186 793 39568 177 39953 273
TAM 70 154 221 70 836 995 71526 414
TER 614 301 620 280 626 317
DUT 150 152 153
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych — wariant 2
FIN 1107 910 1118693 1129580
FIN+ALF
ALF 750 581 757 886 765 262
FIN 23 883 895 24 116 345 24 351 056
FIN+DOK
DOK 20177 033 20 373 405 20571 689
FIN 33 264 995 33588 745 33915 647
FIN+TAM
TAM 28 077 504 28 350 767 28 626 690
FIN 718 052 724 916 731971
FIN+TER
TER 620121 626 156 632 250
FIN 29 106 415 29 389 693 29 675 727
ALF 8 693 377 8 777 985 8 863417
DOK 39 186 793 39568 177 39953 273
TAM 70 154 221 70 836 995 71526 414
TER 614 301 620 280 626 317
DUT 150 152 153
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Perspektywa pacjenta — wariant 1
FIN 182 454 184 230 186 023
FIN+ALF
ALF 1101 085 1111801 1122 622
FIN 5 559 245 5613 350 5667 982
FIN+DOK
DOK 9516 217 9 608 833 9702 351
FIN 7780776 7 856 502 7 932 965
FIN+TAM
TAM 8 711 342 8796 125 8881 733
FIN 102 319 103 315 104 321
FIN+TER
TER 460 132 464 610 469 132
FIN 7 701 297 7 776 250 7 851 932
ALF 3077 855 3107 810 3138 057
DOK 16 092 879 16 249 503 16 407 650
TAM 22 873 499 23096 114 23 320 896
TER 460 787 465 271 469 800
DUT 0 0 0
Perspektywa pacjenta — wariant 2
FIN 182 454 184 230 186 023
FIN+ALF
ALF 1101 085 1111801 1122 622
FIN 5559 245 5613 350 5667 982
FIN+DOK
DOK 9516 217 9 608 833 9702 351
FIN 7780776 7 856 502 7 932 965
FIN+TAM
TAM 8 711 342 8796 125 8881733
FIN 102 319 103 315 104 321
FIN+TER
TER 460 132 464 610 469 132
FIN 7 701 297 7776 250 7 851932
ALF 3077 855 3107 810 3138 057
DOK 16 092 879 16 249 503 16 407 650
TAM 22 873 499 23096 114 23320 896
TER 460 787 465 271 469 800
DUT 0 0 0
Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 ‘ Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych — wariant 1
FIN 1107 910 1118693 1129 580
FIN+ALF
ALF 750 581 757 886 765 262
FIN 23 883 895 24 116 345 24 351 056
FIN+DOK
DOK 20177 033 20 373 405 20571 68
FIN 31560973 26 706 320 20 016 830
FIN+TAM
TAM 26 639 215 22 541 618 16 895 317
FIN 718 052 724 916 731971
FIN+TER
TER 620 121 626 156 632 250
FIN 29 106 415 29 389 693 29 675727
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ALF 8 693 377 8 777 985 8 863 417
DOK 39186 793 39568 177 39953 273
TAM 70 154 221 70 836 995 71526 414
TER 614 301 620 280 626 317
DUT 150 152 153
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych — wariant 2
FIN 1075934 989 544 868 769
FIN+ALF
ALF 728 918 670 391 588 569
FIN 23194 568 21 332 201 18 728 576
FIN+DOK
DOK 19 594 692 18 021 370 15 821 837
FIN 32304 914 29 711 048 26 084 772
FIN+TAM
TAM 27 267 143 25077 775 22 016 997
FIN 697 328 641 213 562 935
FIN+TER
TER 602 223 553 869 486 268
FIN 29 106 415 29 389 693 29 675 727
ALF 8 693 377 8 777 985 8863417
DOK 39 186 793 39568 177 39 953 273
TAM 70 154 221 70 836 995 71526 414
TER 614 301 620 280 626 317
DUT 150 152 153
Perspektywa pacjenta —wariant 1
FIN 182 454 184 230 186 023
FIN+ALF
ALF 1101 085 1111801 1122 622
FIN 5559 245 5613 350 5667 982
FIN+DOK
DOK 9516 217 9 608 833 9702 351
FIN 7 382 200 6 246 683 4 681 99
FIN+TAM
TAM 8 265 098 6993 775 5241 951
FIN 102 319 103 315 104 321
FIN+TER
TER 460 132 464 610 469 132
FIN 7 701 297 7 776 250 7 851 932
ALF 3077 855 3107 810 3138 057
DOK 16 092 879 16 249 503 16 407 650
TAM 22 873 499 23096 114 23320 896
TER 460 787 465 271 469 800
DUT 460 787 465 271 469 800
Perspektywa pacjenta — wariant 2
FIN 177 188 162 961 143 071
FIN+ALF
ALF 1 069 306 983 448 863 416
FIN 5 398 796 4 965 309 4 359 286
FIN+DOK
DOK 9 241 563 8 499 528 7 462 149
FIN+TAM FIN 7 556 210 6 949 497 6101 301
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TAM 8 459 919 7 780 645 6 831 006
FIN 99 366 91 388 80 234
FINFTER TER 446 852 410 973 360 813
FIN 7701 297 7776 250 7 851932
ALF 3077 855 3107 810 3138 057
DOK 16 092 879 16 249 503 16 407 650
TAM 22 873 499 23096 114 23 320 896
TER 460 787 465 271 469 800
DUT 0 0 0

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne —wariant podstawowy

Kategoria kosztow ‘ Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych — wariant 1
FIN+ALF FIN 0 0 0
ALF 0 0 0
EIN+DOK EIN -1 704 022 -6 882 425 -13 898 816
DOK -1 438 289 -5 809 149 -11 731 373
FIN+TAM FIN 0 0 0
TAM 0 0 0
FIN+TER FIN 0 0 0
TER 0 0 0
FIN 0 0
ALF 0 0
DOK 0 0
TAM 0 0
TER 0 0
DUT 0 0
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych — wariant 2
EIN+ALF FIN -31 976 -129 149 -260 812
ALF -21 663 -87 495 -176 694
EIN+DOK FIN -689 327 -2 784 144 -5 622 481
DOK -582 341 -2 352 035 -4 749 852
EIN+TAM EIN -960 080 -3 877 698 -7 830874
TAM -810 361 -3272 992 -6 609 6
FIN+TER EIN -20 724 -83 703 -169 036
TER -17 898 -72 287 -145 982
FIN 0 0 0
ALF 0 0 0
DOK 0 0 0
TAM 0 0 0
TER 0 0 0
DUT 0 0 0
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Perspektywa pacjenta — wariant 1

FIN+ALF FIN 0 0 0
ALF 0 0 0
FIN+DOK FIN 0 0 0
DOK 0 0 0
FIN+TAM FIN -398 576 -1 609 819 -3 250 972
TAM -446 244 -1 802 350 -3 639 782
FIN+TER FIN 0 0 0
TER 0 0 0
FIN 0 0
ALF 0 0
DOK 0 0
TAM 0 0
TER 0 0
DUT 0 0
Perspektywa pacjenta — wariant 2
FIN+ALF FIN -5 266 -21 269 -42 951
ALF -31 779 -128 353 -259 205
EIN+DOK FIN -160 449 -648 041 -1 308 695
DOK -274 653 -1 109 305 -2 240 202
EIN+TAM FIN -224 566 -907 004 -1 831 664
TAM -251 423 -1 015 480 -2 050 727
EIN+TER EIN -2 953 -11 927 -24 087
TER -13 280 -53 638 -108 319
FIN 0 0 0
ALF 0 0 0
DOK 0 0 0
TAM 0 0 0
TER 0 0 0
DUT 0 0 0

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

FIN -23323 -94 199 -190 232
> FIN+ALF
z ALF -15 801 -63 817 -128 877
§ FIN -502 783 -2 030 705 -4100 938
= FIN+DOK
= DOK -424 749 -1715533 -3 464 459
E FIN -700 266 -2828324 -5 711 702
<Z: FIN+TAM
= TAM -591 063 -2 387 263 -4 820 994
‘;‘ FIN -15 116 -61 052 -123292
FIN+TER
TER -13 054 -52 725 -106 47
FIN 0 0 0
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ALF 0 0 0
DOK 0 0 0
TAM 0 0 0
TER 0 0 0
DUT 0 0 0
Perspektywa pacjenta
FIN -3841 -15 513 -31 328
FIN+ALF
ALF -23 179 -93 619 -189 060
FIN -117 028 -472 669 -954 5
FIN+DOK
DOK -200 327 -809 107 -1 633 964
FIN+TAM FIN -163 794 -661 553 -1 335983
TAM -183 384 -740 674 -1 495 764
FIN+TER
FIN -2154 -8 700 -17 569
TER -9 686 -39 122 -79 006
FIN 0 0 0
ALF 0 0 0
DOK 0 0 0
TAM 0 0 0
TER 0 0 0
DUT 0 0 0
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
FIN 0 0 0
FIN+ALF
ALF 0 0 0
FIN 0 0 0
FIN+DOK
DOK 0 0 0
FIN -3 402 826 -13 743775 -27 755 072
FIN+TAM
TAM -2872174 -11 600 510 -23 426 823
FIN 0 0 0
FIN+TER
TER 0 0 0
FIN 0 0 0
ALF 0 0 0
DOK 0 0 0
TAM 0 0 0
TER 0 0 0
DUT 0 0 0
Perspektywa pacjenta
FIN+ALF FIN 0 0 0
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WARIANT DODATKOWY
(populacja w oparciu o dane IMS)

ALF 0 0 0
FIN 0 0 0
FIN+DOK
DOK 0 0 0
FIN -795 931 -3214 708 -6 491 989
FIN+TAM
TAM -891 122 -3599 181 -7 268 419
FIN 0 0 0
FIN+TER
TER 0 0 0
FIN 0 0 0
ALF 0 0 0
DOK 0 0 0
TAM 0 0 0
TER 0 0 0
DUT 0 0 0
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
FIN -31 976 -129 149 -260 812
FIN+ALF
ALF -21 663 -87 495 -176 694
FIN -689 327 -2784 144 -5 622 481
FIN+DOK
DOK -582 341 -2 352 035 -4 749 852
FIN -960 080 -3 877 698 -7 830 874
FIN+TAM
TAM -810 361 -3272 992 -6 609 693
FIN -20724 -83 703 -169 036
FIN+TER
TER -17 898 -72 287 -145 982
FIN 0 0 0
ALF 0 0 0
DOK 0 0 0
TAM 0 0 0
TER 0 0 0
DUT 0 0 0
Perspektywa pacjenta
FIN -5 266 -21 269 -42 951
FIN+ALF
ALF -31779 -128 353 -259 205
FIN -160 449 -648 041 -1 308 695
FIN+DOK
DOK -274 653 -1 109 305 -2 240 202
FIN -274 653 -1 109 305 -2 240 202
FIN+TAM
TAM -251 423 -1 015 480 -2 050 727
FIN -2 953 -11 927 -24 087
FIN+TER
TER -13 280 -53 638 -108 319
FIN 0 0 0
ALF 0 0 0
DOK 0 0 0
TAM 0 0 0
TER 0 0 0
DUT 0 0 0
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W dwoch wariantach podstawowych oraz analizie scenariusza minimalnego i scenariusza maksymalnego,
wykazano

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Ze wzgledu na czeste zmiany w obwieszczeniach Ministra Zdrowia, zwigzane z pojawianiem si¢ i znikaniem
produktow leczniczych z listy lekéw refundowanych, a co za tym idzie, czestymi zmianami urzedowych cen
zbytu oraz limitdw, przeanalizowano dane z ostatniego roku. Z analizy danych wynika, iz fluktuacje
dotyczgce cen i limitdw w rozwazanych grupach limitowych sg niewielkie oraz, ze ceny i limity utrzymywaty
sie na wzglednie stalym poziomie. W zwigzku z tym, odstgpiono od przeprowadzenia obliczeh witasnych.
Wydaje sie, ze obserwowane na wykazach zmiany na majg wptywu na wnioski ptyngce z analizy wptywu na
budzet.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem anailizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie skutkéw finansowych wprowadzenia
refundacji produktu leczniczego Duodart®, stosowanego w leczeniu pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi
objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
budzetu pacjenta.

W analizie przyjeto perspektywe ptatnika publicznego oraz pacjenta. Analize przeprowadzono dla 3-letniego
horyzontu czasowego (lata 2013-2015).

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia porownano skutki dla budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz pacjenta stosujgc 2 scenariusze: istniejgcy — zakfadajgcy brak wprowadzenia produktu
leczniczego Duodart® na wykaz lekéw refundowanych; nowy — zaktadajgcy wpisanie produktu leczniczego
Duodart® do wykazu lekéw refundowanych. Dla secnariusza nowego przyjeto dwa warianty: wariant 1 -
Duodart® przejmuje udziaty finasterydu stosowanego w skojarzeniu z tamsulozyng; wariant 2 - Duodart®
przejmuje udzialy finasterydu stosowanego w skojarzeniu z dowolnym a-blokerem. Ponadto sprawdzano
scenariusz minimalny, maksymalny i dodatkowy oparty o dane

W wariancie pierwszym produkt leczniczy Duodart odbiera udziaty politerapii finasteryd+tamsulozyna.
W wariancie tym catkowite roczne nakfady finansowe na refundacje lekéw w scenariuszu istniejacym
oszacowano na:
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> W 2013 roku:
> W 2014 roku:
> W 2015 roku:

Catkowite roczne naktady finansowe na refundacje lekow w scenariuszu nowym oszacowano na:

> W 2013 roku: ;
> W 2014 roku: ;
> W 2015 roku:

Koszty inkrementalne pomiedzy scenariuszem nowym i scenariuszem istniejagcym zostaty oszacowane na:

> W 2013 roku: ;
> W 2014 roku: ;
> W 2015 roku:

W wariancie drugim produkt leczniczy Duodart odbiera udziaty politerapii finasteryd + dowolny antagonista
a. W wariancie tym catkowite roczne naktady finansowe na refundacje lekéw w scenariuszu istniejgcym
0szacowano ha:

> W 2013 roku:
> W 2014 roku:
> W 2015 roku:

Catkowite roczne naktady finansowe na refundacje lekdw w scenariuszu nowym oszacowano na:

> W 2013 roku: ;
> W 2014 roku: ;
> W 2015 roku:

Koszty inkrementalne pomiedzy scenariuszem nowym i scenariuszem istniejgcym zostaty oszacowane na:

> W 2013 roku: ;
> W 2014 roku: ;
> W 2015 roku:

W wariancie minimalnym koszty inkrementalne zostaty oszacowane na:

> W 2013 roku: ;
> W 2014 roku: ;
> W 2015 roku:

W wariancie maksymalnym koszty inkrementalne zostaty oszacowane na:

> W 2013 roku: ;
> W 2014 roku: ;
> W 2015 roku:

W wariancie dodatkowym z populacja oszacowang w oparciu o dane (w ktérym Duodart® odbiera
udziaty w rynku politerapii finasteryd + dowolny a-bloker) koszty inkrementalne zostaty oszacowane na:

> W 2013 roku: ;
> W 2014 roku: ;
> W 2015 roku:

Nie odnaleziono btedéw w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy.

Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, ze wprowadzenie Duodartu® na liste lekéw refundowanych,
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

8. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego i finansowanie ze
srodkéw publicznych lub ubezpieczycieli prywatnych dotyczgcych zastosowania Dutasterydu® w leczeniu
pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Wyszukiwaniem
objeto rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 5 lat (2008-2013), opublikowane w jezyku polskim lub
angielskim. Wytycznych poszukiwano w bazach bibliograficznych oraz serwisach internetowych instytucji
i towarzystw naukowych: Guidelines International Networks (GIN), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Prescrire, Belgian Federal Health care Knowledge Centre (KCE), National Guideline
Clearinghouse (NGC), New Zealand Guidelines Group, Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Trip
DataBase, Agency for Health Research and Quality (AHRQ), Danish Health and Medicines Authority,
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Haute Autorite de Sante (HAS), Ontario — Ministry of
Health and Long-Term Care, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADATH),
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC), Scottish Medical Consortium (SMC),
Department of Health UK, Greater Manchester Medicines management Group (GMM-NTS), Midlands
Therapeutics Review & Advisory Committee (MTRACK), All Wales Medicines Strategy Group, NHS -
Prescribing & Clinical Effectiveness Newsletter, NHS - Salford Royal, Berkshire West NHS, East Lancashire
Health Economy Medicines Management Board, The Lancashire Medicines Management Group,
Hertfordshire NHS, North Mersey Area Medicines Management Committee (NMAMMC), Danish Health and
Medicines Authority, Pan Mersey Area Prescribing Committee.

8.1. Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do preparatu ztozonego, zawierajgcego alfa-
bloker i inhibitor 5-alfa-reduktazy.

W wiekszosci wytycznych dotyczgcych leczenia tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, wymienia sie
jednak terapie skojarzong tymi dwoma grupami lekow, jako opcje terapeutyczng skuteczniejszg od
monoterapii, w przypadku jednoczesnych: $rednich do ciezkich objawdw LUTS, powiekszonej prostaty (>
40ml) oraz zmniejszonym maksymalnym przeptywie cewkowym.

Tabela 36. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot Metodyka wydania

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji rekomendacji rekomendacji
EAU 2012

Postepowanie przeglad Kombinacja: alfal-bloker + inhibitor 5-alfa-reduktazy jest
z objawami systematyczny rekomendowana jako terapia dlugotrwata (>12 mcy), w przypadku
dolnych drég umiarkowanych do ciezkich LUTS z ryzykiem progresji choroby (m.in.:
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moczowych u

powiekszong prostatg, podwyzszone PSA, zaawansowany wiek).

mezczyzn
FMSD 2008 Postepowanie przeglad Terapia ztozona alfa;-bloker + inhibitor 5-alfa-reduktazy jest bardziej
w BPH systematyczny skuteczna niz monoterapie
AUA 2010 Postepowanie przeglad Kombinacja: alfal-bloker + inhibitor 5-alfa-reduktazy jest wtasciwa i
w BPH systematyczny + skuteczng opcjg terapeutyczng w leczeniu pacjentow z ucigzliwymi
konsensus ekspertow objawami ze strony dolnych drég moczowych spowodowanych BPH.
BAUS 2010 Postepowanie przeglad literatury + Leczenie zlozone alfa-bloker + inhibitor 5-alfa-reduktazy jest lepszg niz
z objawami konsensus ekspertdw | monoterapia opcja terapeutyczng dla pacjentéw z powiekszona prostata
dolnych drég w badaniu palpacyjnym i ultrasonograficznym oraz podniesionym
moczowych u poziomem PSA.
mezczyzn w
podstawowej
opiece
zdrowotnej
CUA 2010 Postepowanie przeglad literatury + Terapia ztozona alfa-bloker + inhibitor 5-alfa reduktazy rekomendowana

w BPH

konsensus ekspertow

jest jako opcjonalna - badania wykazaty korzystne dziatanie terapii
ztozonej w poréwnaniu do monoterapii (1A)

. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

rekomendacji

‘Przedmlot FHNETENEE] Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

PBAC 2010 Stosowanie Duodartu® Zalecenie:

(Australia) w leczeniu pacjentow > PBCA rekomenduje wpisanie na liste dutasterydu polgczonego
Z umiarkowanymi i z tamsulozung na podstawie minimalizacji kosztéw w odniesieniu do
ciezkimi objawami stosowania dytasterydu w potgczeniu z prazosyna.

?r%gggﬁlglc()rgl)érv?/ztguo > PBCA rekomenduje przepisywanie statej dawki dutasterydu w potaczeniu
W sytuacii kiedy pierwotne z tamsulozyng przez pielegniarki, jako kontynuacje terapii.

leczenie zostato

rozpoczete przez urologa

Hertfordshire Stosowanie Combodartu® | Zalecenie:

NHS 2011 (Wik. | w leczeniu tagodnego Hertfordshire Medicines Management Committee nie rekomenduje przepisywania

Brytania) rozrostu gruczotu Combodartu® w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego w podstawowe;j i
krokowego stacjonarnej opiece zdrowotnej, ze wzgledu na wysoki koszt w poréwnaniu z innymi

skojarzeniami lekéw z grupy a-blokeréw oraz inhibitoréw 5a-reduktazy.
Uzasadnienie:
Skuteczno$c¢:
> Brakuje dowodéw wskazujgcych na to, ze Combodart® jest skuteczniejszy
od innych skojarzen lekéw z grupy a-blokeréw oraz inhibitorow 5a-
reduktazy.
Nie zbadano korzysci ptynacych ze stosowania Combodartu® w LUTS.
Badania, w ktérych oceniano czas do wystgpienia ostrego zatrzymania
moczu lub operacji byt istotnie nizszy w terapii skojarzonej w poréwnaniu
z tamsulozyng, ale nie w poréwnaniu z dutasterydem.
Bezpieczeristwo:
> Brakuje dowoddéw, ze Combodart® jest bezpieczniejszy niz inne
potaczenia lekéw z grupy a-blokeréw oraz inhibitoréw 5a-reduktazy.
> Badania odnoszace sie do dziatan niepozgdanych wskazywaty na istotnie
wyzsze wyniki w grupie, u ktérej stosowano leczenie skojarzone,
w poréwnaniu z grupg leczong tamsulozyng lub dutasterydem.
Koszt:
»Combodart® jest drozszy niz inne zestawienia lekéw z grupy a-blokeréw oraz
inhibitoréow 5a-reduktazy.
Czynnik zwigzany z pacjentami:
»Combodart® moze by¢ duzo bardziej wygodny w stosowaniu dla pacjentéw niz
podawanie leczenia skojarzonego sktadajacego sie s dwdch osobnych preparatow.
Berkshire West | Priorytet dotyczgcy Problem:
NHS 2011 (WIk. | przepisywania Uznano, ze dwa osobne skiadniki Combodartu nie musza byé stosowane
Brytania) Dutasterydu dtugoterminowo. Tamsulozyna powinna by¢ stosowana w leczeniu ostrych objawéw i

w skojarzeniu
z Tamsulozyng

moze nie by¢ dtuzej podawana, natomiast dutasteryd moze by¢ podawany w dtugim
terminie i potrzeba diuzszego czasu, zeby osiggna¢ efekt leczenia. Istniaty obawy, ze
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(Combodart®) w leczeniu
tagodnego rozrostu
prostaty

stosowanie skojarzonego leczenia nie pozwoli na elastyczne dawkowanie lekéw i ze
tamsulozyna bedzie podawana bez potrzeby.

Zalecenia:

Dutasteryd w skojarzeniu z Tamsulozyng (Combodart®) w leczeniu pacjentéw z
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego powinien mie¢ niski priorytet z wyjatkiem
pacjentoéw, ktérzy potrzebuja stosowania obu lekéw w diugiej perspektywie.

MMMMB 2011
(WIk. Brytania)

Stosowanie Combodartu®

Zalecenia:

The Mid Mersey Medicines Management Board nie rekomenduje w rytunowej praktyce
przepisywania skojarzonego produktu zawierajacego 400 mikrogramoéw tamsulozyny i
500 mg dutasterydu (Combodartu®).

Uzasadnienie:

Na chwile wydania rekomendaciji, finasteryd jako lek z grupy inhibitoréw 5a-reduktazy
nie jest rekomendowany w pierwsze;j linii leczenia. Produktu skojarzone nie sg
rutynowo rekomendowane z powodu trudnosci w dobraniu indywidualnej dawki lekéw.

NMAMMC 2011
(WIK. Brytania)

Przepisywanie
Combodartu®
stosowanego w leczeniu
pacjentéw z objawami
LUTS zwigzanymi z BPH,
w podstawowej opiece
zdrowotnej po
poczatkowym rozpoczeciu
leczenia przez specjaliste

Zalecenie:

Lek mozna przepisywa¢ w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej po rozpoczeciu
leczenia przez specjaliste, po skontaktowaniu sie lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej ze specjalista.

GMMMG, 2010 Combodart® w leczeniu Zalecenie:
umiarkowanych i cigzkich | The New Therapies Subgroups of the Greater Manchester Medicines management
objawdw tagodnego Group nie rekomeduje stosowania Combodartu® w zarejestrowanych wskazaniach.
rozrostu gruczotu Wedtug ustalonych kryteriow, Combodart® otrzymat niski priorytet statusu
krokowego oraz w refundacyjnego.
redukowaniu ryzyka Uzasadnienie:
ostrego zatrzymania - . . L. ) )
moczu oraz operacji u Cho¢ przyjeto korzysci ptyngce z leczenia skojarzonego wskazane przez NICE,
0s6b z tagodnymi lub stwie_rdzon(_), ze |_'c')2nica w §kuteczn_os’ci p_omied_zy dwiema' tera}piami _je_st na tyle
ciezkimi objawami BPH niewielka, ze w pierwszej linii leczenia powinno si¢ stosowac leki bardziej kosztowo
efektywne.
Przy zastosowaniu cen dla Combodartu® z sierpnia 2010 roku, koszt 28-dniowej
terapii dla jednego pacjenta oszacowano na 19.80£, podczas gdy koszt terapii
z zastosowaniem 5mg finasterydu w politerapii z 0,4mg tamsulozyny oszacowano na
6.73£, a koszt zastosowania 5mg finasterydu w politerapii z 4mg doksazosyny na
4.44£.
SMC 2010 Leczenie umiarkowanych Zalecenie:
(Szkocja) i cigzkich objawow Scottish Medicines Consortium zaakceptowato stosowanie dutasterydu w politerapii
tagodnego rozrostu z tamsulozyng (Combodart®) w ramach Szkockiego NHS,
gruczotu krokowego;
redukcja ryzyka ostrego
zatrzymania moczu oraz
operacji wéréd pacjentow
z umiarkowanymi lub
ciezkimi objawami
tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego
HAS, 2012 Wprowadzenie Zalecenie:
Combodartu® na liste Rada przejrzystosci rekomenduje wpisanie Combodartu® na liste lekow

lekéw refundowanych

refundowanych ze $rodkéw publicznych oraz na liste lekdw do uzytku szpitalnego
i winnych publicznych instytucjach w zarejestrowanych wskazaniach i zgodnie
z zalecanym dawkowaniem. Poziom refundacji — 15%.

Danish Health
and Medicines
Authority 2010
(Dania)

Leczenie rozrostu
prostaty

Finansowanie Combodartu byto jednym z tematéw omawianych na spotkaniu nr 338
Komitetu ds. Refundacji, ktére odbyto sie dnia 22 czerwca 2010 roku.

Zalecenie:

Aplikacja o objecie leku refundacjg zostata odrzucona.

Uzasadnienie:

Komitet opart swojg rekomendacje o fakt, iz cena jest nieproporcjonalna do efektu
terapeutycznego. Rekomendacja ta ma zastosowanie w momencie, gdy Combodart®
jest poréwnywany z inng kombinacjag leczenia za pomocg lekéw z grupy a-blokeréw
i tanszym inhibitorem 5-a-reduktazy (finasterydem). Efekty takiego leczenia zestawia
sie obok siebie, jednak cena Combodartu® jest znaczgco wyzsza niz leczenie a-
blokerem w zestawieniu z finasterydem. Ponadto inne a-blokery majg mniejszg liczbe
dziatan niepozadanych niz tamsulozyna, ktdra jest jedng z substancji czynnych
zawartych w combodarcie. Komitet uznat réwniez, iz combodart jest nieodpowiedni
w pierwszej linii leczenia BPH, poniewaz leczenie skojarzone powinno by¢ stosowane
u pacjentéw z powiekszong prostata, u ktorych istnieje ryzyko rozwoju choroby.
Komitet nie uznat za mozliwe zidentyfikowanie specyficznej choroby lub grupy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

77192




Duodart® (dutasteryd + tamsulozyna)
w leczeniu pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotku krokowego

AOTM-DS-4350-4/2013

pacjentow, ktéra mogta by skorzysta¢ z objecia leku Combodart® refundacja.

Dnia 24 sierpnia 2010 roku odbyto sie kolejne spotkanie Komitetu, podczas ktérego
rozwazano m.in. komentarz firmy do wydanej rekomendaciji dotyczgcej Combodartu®.
Zalecenie:

Komitet utrzymat poprzednie stanowisko.

Uzasadnienie:

Komitet nie odnalazt zadnej ekonomicznej analizy dla przedmiotowego wniosku,
poniewaz jako technologie alternatywne zostaty uwzglednione tylko a-blokery
stosowane w monoterapii. Komitet stwierdzit. Ze zestawienie tanszych lekéw z grupy
a-blokeréw z lekami z grupy inhbitoréw 5-a-reduktazy stanowi duzo bardziej
odpowiednig alternatywe dla Combodartu®.

Komitet utrzymat stanowisko, ze Combodart® nie powinien stanowi¢ pierwszej linii
leczenia BPH, co znajduje swoje poparcie w przegladzie dotyczgcym produktu
przygotowanym przez Institute for rational Pharmacotherapy, migedzynarodowych
wytycznych klinicznych oraz doswiadczeniu klinicznym Komitetu.

Komitet stwierdzit ponadto, ze ryzyko rozwoju ztosliwego raka prostaty, jakie byto
przedmiotem jednego z badan dotyczacych finasterydu, po wzieciu pod uwage btedu
metodologicznego, nie jest zwiekszone. W zwigzku z tym Komitet nie odnalazt
zadnego dowodu aby stwierdzi¢, ze ryzyko rozwoju ztosliwego nowotworu prostaty

jest rozne w przypadku zastosowania leczenia finasterydem lub dutasterydem.

Odnaleziono 4

rekomendacje
Duodartu®/Combodartu® jest rekomendowana w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego przez
PBAC, HAS oraz SMC. Natomiast Danish Health and Medicines Authority nie rekomenduje finansowania
Duodartu®/Combodartu® z powodu wysokiego kosztu leczenia w stosunku do terapii skojarzonej
oddzielnymi preparatami.

refundacyjne: z Australii, Francji, Danii i Szkocji. Refundacja

Dodatkowo odnaleziono 5 lokalnych rekomendacji dotyczacych stosowania produktu Combodart® w WIK.
Brytanii. W 3 z nich (Hertfordshire NHS, MMMMB 2011 i GMMMG 2010) nie zaleca sie rutynowego
stosowania Combodartu z powodow takich, jak: wysoki koszt w poréwnaniu z innymi skojarzeniami lekow
z grupy a-blokeréw oraz inhibitorow 5a-reduktazy, czy trudnos¢ w dobraniu indywidualnej dawki

W rekomendacji Berkshire West NHS 2011 zwraca sie uwage, ze Combodart® powinien mie¢ niski status
w leczeniu pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, za wyjgtkiem pacjentéw, ktorzy potrzebujg
stosowania obu lekéw w diugiej perspektywie. Rekomendacja NMAMMC 2011 nie dotyczy stricte stosowania
Combodartu® w konkretnym wskazaniu, lecz koncentruje sie na mozliwosci przepisywania preparatu przez
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. W zaleceniu tym podkresla sie, iz lek mozna przepisywacé
w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej o ile leczenie zostanie rozpoczete przez lekarza specjaliste.

8.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 38. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania Duodartu®/Combodartu® w leczeniu pacjentow
z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego - podsumowanie

Rekomendacja

© S, ©
Kraj / Organizacja S S E =
region (skrét), rok E\ E\ g.2 §
> > D o) ©
3 SN ok
Europa EAU 2012 +
% Finlandia | FMSD2008 | *
()
=S USA AUA 2010 +
S
€ ¢
SN Wik, N
< = Brytania BAUS 2010
x
Kanada CUA 2010 +
ol Australia | PBAC2010 [+
& S
g § Hertfordshire
==l Wielka NHS 2011
% = Brytania Berkshire " Dutasteryd w skojarzeniu z Tamsulozyng (Combodart®) w leczeniu
x = West NHS pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego powinien mie¢
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2011 niski priorytet z wyjatkiem pacjentéw, ktorzy potrzebuja
stosowania obu lekéw w dtugiej perspektywie.
MMMME 2011 Produk'ty' skOJarzong nie sa_rutynovyo rekgmer)dowane z powodu
trudnosci w dobraniu indywidualnej dawki lekéw.
Lek mozna przepisywa¢ w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej
NMAMMC, ; . - o
2011 + po rozpoczeciu leczenia przez specjaliste, po skontaktowaniu sie

lekarza podstawowej opieki zdrowotnej ze specjalista.

GMMMG 2010 -

Francja HAS, 2012 +

Szkocja SMC, 2010 +

Danish Health
and
Dania Medicines
Authority,
2010

9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
Instrumenty
Refundacja Poziom podziatu
ryzyka
(tak/nie)

(tak/nie) refundacii (%) Warunki refundacji (ograniczenia)

Austria

Belgia

Butgaria
Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia
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Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania

Wiochy

10. Opinie ekspertow

Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 40. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Dutasterydu w leczeniu pacjentéw umiarkowanymi i cigzkimi
objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

Argumenty za finansowaniem AUV [l

N . finansowaniu w ramach Stanowisko wiasne ws. objecia
Ekspert w ramach wykazu swiadczen o - . .
wykazu swiadczen refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych
gwarantowanych

» Skutecznos¢ takiego Duodart bedac postacig leku ztozonego z

skojarzonego postepowania uroselektywnego a- blokera oraz
farmakologicznego inhibiotora 5-a-reduktazy stanowi jeszcze
potwierdzona zostata jedna, skuteczng i uznang forme
naukowymi badaniami, farmakologicznego leczenia skojarzonego
w ktorych stwierdzono mozliwog do zastosowania u chorych
zmniejszenie ryzyka z umirakowanymi i nasilonymi (ciezkimi)
zatrzymania moczu, a tym objawami z dolnych dr6g moczowych
samym i leczenia operacyjnego J)LUTS) w przebiegu fagodnego rozrostu
chorych z BPH; stercza (BPH), ktérego finansowanie ze

> Stwierdzono wiekszg $rodkow publicznych jest uzasadnione.

skutecznos$¢é dutaterydu
wchodzgcego w skifad Duodartu
niz dotychczas stosowanego
finasterydu w zakresie
zmniejszenia zalegania moczu
w pecherzu;

»Duodart jest wygodng forma
leku (1 tabletka zawiera 2 leki).

Brak jednoznacznej opinii. Ze wzgledu na obszerno$c¢ stanowiska wtasnego, przytoczono je pod niniejszg
tabela.

® Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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Brak jednoznacznej opinii. Ze wzgledu na obszernosc¢ stanowiska wtasnego, przytoczono je pod niniejszg
tabela.

» Potwierdzona i istotnie Brak Na podstawie dostepnego pismiennictwa,
statystyczna poprawa LUTS, objecie refundacjg produktu leczniczego
> Redukcja wzglednego ryzyka Duodart jest zasadne, ze wzgledu na
zatrzymania moczu oraz potwierdzong i istotng statystycznie
koniecznosci leczenia poprawe LUTS, redukcje wzglednego
chirurgicznego. ryzyka ostrego zatrzymania moczu oraz
koniecznosci leczenia chirurgicznego.

Stanewtso wtesns [
ws. objecia refundacja w danym wskazaniu :

»

Lek Duodart® zawiera dwie substancje czynne: dutasteryd (inhibitor 5-a-reduktazy (5ARI)
blokujgcy dwa izoenzymy 5-a-reduktazy typu 1-go i 2-go) oraz tamsulozyne (antagoniste receptora
aj-adrenergicznego (ARA). Potaczenie dwoch lekdw spowodowato zaistnienie mozliwosci leczenia
umiarkowanych i ciezkich LUTS towarzyszacych znacznemu powiekszeniu gruczotu krokowego. Lek
Duodart® o skojarzonym dziataniu dwéch substancji czynnych w leczeniu tego schorzenia
(BPH+LUTS) jest optymalnym w przypadku tego schorzenia.

U mezczyzn ze $redniego stopnia i ciezkimi objawami ze strony dolnych drég moczowych (LUTS)
w przebiegu fagodnego rozrostu stercza (BPH), leczeniem z wyboru jest wdrozenie leczenia
farmakologicznego. W leczeniu objawow LUTS w przebiegu BPH jest podawanie lekéw z grupy
ARA. Leki te zmniejszajg napiecie migeéni gtadkich stercza i szyi pecherza moczowego utatwiajgc
wydalenie moczu w czasie kilku godzin od podania. W przypadku znacznego powiekszenia stercza
> 40 cm?®, wskazane jest wdroZenie leczenia skojarzonego, tzn. do leku a-adrenergicznego nalezy
dotgczy€ lek — inhibitor enzymu 5-a-reduktazy. Leki z tej grupy blokujg w komoérkach sterczowych
konwersje testosteronu do jego postaci czynnej dihydrotestosteronu, powodujgc zahamowanie
wzrostu lub/i apoptoze komorek sterczowych, a w nastepstwie tego powolne zmniejszanie sie
objetosci stercza.

W wyniku stosowania wielomiesiecznego (>1 roku) Duodartu® nastepuje zmniejszenie objetosci
stercza o okoto 26-30% (kiedy byt stosowany u mezczyzn ze sterczem o objetosci > 30 cm’, gdyz
wtedy zaobserwowano trwaty efekt kliniczny i poprawe w oddawaniu moczu po zmniejszeniu
gruczotu krokowego). Lek Duodart® zmniejszat tez ryzyko wystgpienia zatrzymania moczu
i koniecznos¢ leczenia zabiegowego.

Terapia skojarzona w przebiegu BPH tj. potaczenie inhibitora 5- a-reduktazy z a;-blokerem wg.
wielu autorow jest bardziej efektywna niz podawanie tylko jednego z tych lekow (wyniki badan
dwéch badan klinicznych MTOPS i CombAT). Wg. wytycznych Guidelines z 2013 roku, leczenie
skojarzone jest rowniez najbardziej efektywne w zapobieganiu progresji choroby i jej nawrotom.

Lek Duodart®, moze tez by¢ stosowany, jako przygotowanie do zabiegu operacyjnego BPH, celem
zmniejszenia jego objetosci i krwawienia podczas zabiegu, oraz w okresie pooperacyjnym.

Duodart® powinien by¢ zalecanu u mezczyzn z LUTS w przebiegu BPH zgodnie z oceng urologa:

0 u pacjentéw ze znacznymi dolegliwosciami LUTS ocenionymi wg skali IPSS oraz z ostabionym
przeptywem moczu i ze stezeniem PSA > 1,5 ng/ml z objetoscig strecza > 40 cm® okreslong
ultrasonograficznie;

0 Leczenie powinno by¢ prowadzone co najmniej 1 rok dla uzyskania najlepszego efektu
leczniczego.

W zwigzku z wynikami badan klinicznych, lek Duodart® powinien byé stosowany w celach zaréwno
leczniczych jak i prewencyjnych u mezczyzn ze znacznie powiekszonym sterczem w przebiegu BPH
i objawami ze strony dolnych drég moczowych (LUTS) celem zmniejszenia liczby zatrzyman moczu
oraz liczby pacjentdow wymagajacych leczenia operacyjnego tagodnego rozrostu stercza, co
przyniesie znaczne korzysci ekonomiczne.

Wdrozenie leczenia skojarzonego przede wszystkim dla mezczyzn w powaznym stanie ogélnym,
u ktérych istniejg istotne przeciwskazania do zabiegowego leczenia fagodnego rozrostu stercza.
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Stanowisko wiasne | —
I

>

ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu:

U starszych mezczyzn z umiarkowanymi i ciezkimi objawami ze strony dolnych drég moczowych
(LUTS) w przebiegu fagodnego rozrostu stercza (BPH), postepowaniem z wyboru jest wdrozenie
leczenia farmakologicznego. Pierwszg linig terapii farmakologicznej w leczeniu objawéw LUTS
w przebiegu BPH jest podawanie lekow z grupy a-adrenergicznych (ARA). Leki te zmniejszajg
napiecie miesni gtadkich stercza i szyi pecherza moczowego utatwiajgc przeptyw moczu w ciggu
kilku godzin od podania. Nie wplywajg one na redukcje objetosci stercza. W przypadku znacznego
powiekszenia stercza > 40 cm?®, wskazane jest wdrozenie leczenia skojarzonego, tzn. do leku a-
adrenergicznego nalezy dotaczy lek — inhibitor enzymu 5- a-reduktazy (5ARI). Leki z tej grupy
blokujg w komodrkach sterczowych konwersje testosteronu do jego postaci czynnej
dihydrotestosteronu, powodujgc zahamowanie wzrostu i/lub apoptoze komodrek sterczowych,
a w nastepstwie tych mechanizméw powolne zmniejszanie sie objetosci stercza.

Whnioskowana technologia medyczna — lek Duodart®, ktéry zawiera dwie substancje czynne: lek
dutasteryd (inhibitor 5- a-reduktazy (5ARI) blokujgcy dwa izoenzymy 5- a-reduktazy typu 1-go i 2-go)
oraz drugi lek — tamsulozyne (antagoniste receptora a;-adrenergicznego (ARA)). Potgczenie tych
dwéch lekéw przez producenta spowodowato, pojawianie sie terapii umozliwiajgcej leczenie
umiarkowanych i ciezkich LUTS towarzyszgcych znacznemu powiekszeniu gruczotu krokowego.

Opisuja z dobrym skutkiem metode leczenia BPH tym lekiem liczne prace badawcze opublikowane
w znakomitych czasopismach naukowych, jak i badania kliniczne, z ktérych najbardziej obiektywnym
jest badanie ,CombAT"” z 4-letnig obserwacjg pacjentow. Wnioski tego badania sg nastepujgce:
efektem dziatania Duodartu® jest zmniejszenie objawéw ze strony dolnych dr6g moczowych
(spadek o 25% na skali IPSS), poprawa w oddawaniu moczu i zwiekszenie przeptywu cewkowego,
aw wyniku wielomiesiecznego (>1 roku) dziatania Duodartu® nastepuje zmniejszenie obg'(-;-toéci
stercza o okoto 26%-30% (kiedy byt stosowany u mezczyzn ze sterczem o objetosci > 30 cm”, gdyz
wtedy zaobserwowano trwaty efekt kliniczny i poprawe w oddawaniu moczu po zmniejszeniu
gruczotu krokowego). Duodart® zmniejszat tez ryzyko wystgpienia zatrzymania moczu i konieczno$é
leczenia zabiegowego.

Terapia skojarzona objawéw LUTS w przebiegu BPH, tj. potaczenie inhibitora 5- a-reduktazy z a;.
blokerem wg. wielu autorow jest bardziej efektywna niz podawanie tylko jednego z tych lekéw
(wyniki dwéch badan klinicznych MTOPS i CombAt). Wg EAU Guidelines z 2013 roku, leczenie
skojarzone jest rowniez najbardziej efektywne w zapobieganiu progresji choroby i jej nawrotom, tzn.:
zapobiega zatrzymaniu moczu, wzrostowi objawéw LUTS - IPSS, zakazeniom dolnych drég
moczowych i nietrzymaniu moczu.

Lek Duodart®, moze tez by¢ stosowany, jako przygotowanie do zabiegu operacyjnego na sterczu,
celem zmniejszenia jego objetosci i krwawienia podczas zabiegu, oraz w okresie pooperacyjnym.

Duodart® powinien byé zalecany u mezczyzn z LUTS w przebiegu BPH, wg. nastepujgcych
kryteridw oceny po wykonanych prze urologa badaniach:

0 u pacjentéow ze znacznymi dolegliwosciami LUTS ocenionymi wg skali IPSS i z ostabionym
przeplywem moczu oraz ze stezeniem PSA > 1,5 ng/ml z objetoscig strecza > 40 cm?®
okreslong ultrasonograficznie;

0 Leczenie powinno by¢ prowadzone co najmniej 1 rok dla uzyskania najlepszego efektu
leczniczego.

Wobec wyzej wymienionych wynikadw badan klinicznych, lek Duodart® powinien by¢ stosowany
w celach zaréwno leczniczych jak i prewencyjnych u mezczyzn ze znacznie powiekszonym sterczem
w przebiegu BPH i objawami ze strony dolnych drég moczowych (LUTS) celem zmniejszenia liczby
zatrzymanh moczu oraz liczby pacjentéw wymagajgcych leczenia zabiegowego tagodnego rozrostu
stercza, gdyz w ten sposéb przyniesie znaczne korzysci ekonomiczne.

Wazne jest wdrozenie tego leczenia skojarzonego przede wszystkim dla mezczyzn w powaznym
stanie ogdlnym, u ktérych istniejg istotne przeciwskazania do zabiegowego leczenia tagodnego
rozrostu stercza.

Podsumowanie opinii eksperckich
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Dwoéch z 4 ekspertéw, ktorzy nadestali opinie, uwaza iz finansowanie Duodartu® ze $rodkéw publicznych
jest uzasadnione. Dwéch pozostatych ekspertdow nie sformutowato jednoznacznego stanowiska dotyczgcego
zasadnosci finansowania Duodartu® ze Srodkéw publicznych, niemniej jednak w opiniach tych wymieniony
jest caly szereg wskazan i korzysci ptyngcych ze stosowania przedmiotowego produktu leczniczego.

Eksperci zwracajg uwage na fakt, iz skutecznos¢ leczenia skojarzonego zostata potwierdzona badaniami
naukowymi, w ktérych stwierdzono zmniejszenie ryzyka zatrzymania moczu, a tym samum i leczenia
operacyjnego chorych z BPH, ze Duodart® stanowi wygodng dla pacjentéw forme leku. Dodatkowo
wskazujg rowniez, iz lek Duodart® moze by¢ stosowany jako przygotowanie do zabiegu operacyjnego BPH,
w celu zmniejszenia objetosci gruczotu krokowego i zredukowania krwawienia w tracie zabiegu, a takze
w okresie pooperacyjnym. Zdaniem ekspertow wdrozenie takiego leczenia skojarzonego jest szczegdlnie
istotne dla mezczyzn w powaznym stanie ogdlnym, u ktoérych istniejg istotne przeciwwskazania do
zabiegowego leczenia tagodnego rozrostu stercza.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 31 maja 2013 r.; znak: MZ-PLA-460-15020-574/ISU/13 (data wptywu do
AOTM 31 maja br.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego: Duodart® (dutasteridum+tamsulosini hydrochloridum); kapsutki twarde 0,5 mg +
0,4 mg, 30 kapsutek - butelka, kod EAN 5909990793464 we wskazaniu N40.6 (ICD-10) leczenie
umiarkowanych i ciezkich objawéw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego (z ang. Benign prostatic
hyperplasia- BPH) u pacjentéw z gruczotem krokowym o objetosci powyzej 40ml potwierdzonej badaniem
USG; zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentow
z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

W stanowisku nr 1/2011 z dnia 17 stycznia 2011 r., Rada Konsultacyjpa uznata za niezasadne
zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego leku Duodart® (dutasteride + tamsulosin hydrochloride)
we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawow fagodnego rozrostu gruczotu krokowego;
zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentow
z umiarkowanymi i ciezkimi objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Zdaniem Rady, preparat
ztozony Duodart® nie wnosit istotnego postepu w terapii pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego, a jego finansowanie wigzatoby sie z istotnym zwigkszeniem wydatkéw ptatnika publicznego.
Wzrost ten mégtby byé wiekszy niz przewidywany w przedstawionych analizach, w przypadku stosowania
preparatu w populacji pacjentow bez jednoznacznych wskazan do stosowania terapii tgczonej, obejmujacej
inhibitor 5-a-reduktazy i a-adrenolityk.

Problem zdrowotny

tagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH) jest chorobg zwigzang z rozrostem komorek gruczotowych.
Wystepuje u ponad 40% mezczyzn powyzej 50 roku zycia oraz u ponad 70% mezczyzn powyzej 60 roku
zycia. Odstek mezyzn po 70 roku zycia z histopatologicznymi cechami BPH wynosi ok 80%.

Wedtug danych GUS za rok 2010 w Polsce zyje obecnie prawie 8 min mezczyzn powyzej 40 r.z. Przy
zatozeniu, ze u 50% z nich dojdzie do rozwoju w przysztosci histologicznego BPH, ktéry u potowy bedzie
dawat dokuczliwe objawy ze strony dolnych drég moczowych (LUTS) lub BPO (przeszkoda podpecherzowa),
to ok. 2 min mezczyzn po 40. r.z. bedzie wymagato w przysziodci leczenia farmakologicznego badz
zabiegowego.

tagodny przerost gruczotu krokowego jest chorobg progresywng, obarczong wzrastajgcym odsetkiem
powiktan. Nieleczenie fagodnego rozrostu gruczotu krokowego moze prowadzi¢ do powaznych powiktan
takich jak: zaleganie moczu po mikcji, zakazenia, krwiomocz, kamienie moczowe, niewydolnos¢ nerek,
a w niektdrych przypadkach nawet zgon. W zwigzku z tym, gldwnym celem leczenia BPH jest zatgodzenie
objawéw choroby, poprawa jakosci zycia pacjentdéw oraz opoznienie progresji choroby (zmniejszenie ryzyka
wystgpienia ostrego zatrzymania moczu oraz koniecznos$ci zabiegu chirurgicznego).

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla terapii skojarzonej sktadajgcej sie z potgczenia dutasterydu oraz tamsulozyny
w populacji pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego,
w analizie wnioskodawcy wskazano jeden inny schemat terapii skojarzonej (potgczenie finasterydu
z tamsulozyng) oraz 2 leki stosowane w monoterapii (dutasteryd lub tamsulozyna). Proponowane przez
wnioskodawce komparatory stanowig aktualny standard leczenia w sSwietle rekomendacji klinicznych. We
wszystkich odnalezionych dokumentach rekomenduje sie stosowanie w ramach leczenia farmakologicznego
lekéw z grupy blokeréw receptoréw a-adrenergicznych, a takze z grupy inhibitoréow 5-a-reduktazy. Mimo to,
w wiekszosci odnalezionych rekomendacji klinicznych podkresla sie wyzszg skuteczno$é stosowania terapii
skojarzonej w poréwnaniu z monoterapiami. Ponadto w wytycznych wskazuje sie na zasadnos¢ wigczenia
terapii skojarzonej dopiero w przypadku braku odpowiedzi na monoterapie lub tez w przypadku
wystepowania nasilonych objawdw przy istniejgcym znacznym powiekszeniu prostaty (w niektérych
rekomendacjach wskazuje sie réwniez na podniesiony poziom PSA). W odniesieniu do wytycznych
klinicznych oraz do opinii eksperckich, wydaje sie, ze technologig ktéra zostanie zastgpiona jest
najprawdopodobniej terapia skojarzona sktadajgca sie z dowolnego leku z grupy inhibitoréw 5-a-reduktazy
oraz lekéw z grupy blokeréw receptoréw a-adrenergicznych.
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Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocenia skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
dutasterydu w pofgczeniu z tamsulozyng (Duodart®) w leczeniu pacjentdow z umiarkowanymi i cigzkimi
objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, w poréwnaniu z z terapig finasterydem w potgczeniu
z tamsulozyng oraz tamsulozyng i dutasterydem stosowanymi w monoterapii. W zwigzku z uznaniem terapii
skojarzonej za najbardziej odpowiedni komparator, poszukiwano badan poréwnujgcych politerapie.

W wyniku systematycznego przegladu literatury, przeprowadzonego na potrzeby analizy weryfikacyjnej,
odnaleziono jedno badanie (Mohanty 2006) poréwnujgce dwie rozne terapie skojarzone. Majgc na uwadze
liczne ograniczenia badania (2 punkty w skali Jadad), mozna stwierdzi¢, iz leczenie za pomocg dutasterydu
w skojarzeniu z tamsulozyng istotnie statystycznie redukuje ogéine wyniki w skali IPSS (zarébwno w 12 jaki
i 24 tygodniu obserwacji),w poréwnaniu z leczeniem z zastosowaniem finasterydu podawanego
w skojarzeniu w tamsulozyng. Ponadto istnieje istotnie statystyczna réznica na korzy$¢ wnioskowanej
technologii, pomiedzy wynikami skali IPSS zwigzanej z trudnosciami w oddawaniu moczu, w poréwnaniu
z technologig alternatywng. Istotne statystycznie wyniki zwigzane byly réwniez ze zwigkszeniem
maksymalnego przeptywu cewkowego, skroceniem czasu do oddania moczu oraz ze zwiekszeniem
maksymalnej ilosci oddawanego moczu w grupie badanej, w poréwnaniu z grupg kontrolng. W odniesieniu
do pozostatych punktéw koncowych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic.

Skutecznosé praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono dodatkowe dane dotyczgce skutecznosci praktycznej,
jednak dotyczyty one poréwnania efektywnosci praktycznej dustaerydu z efektywnoscig finasterydu. Nie
przedtsawiono badah dokumentujgcych skuteczno$¢ praktyczng stosowania dutasterydu podawanego
w skojarzeniu z tamsulozyng w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawoéw tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego.

Bezpieczenstwo stosowania

W charakterystyce produktu leczniczego Duodart®, na podstawie wynikdw z przeprowadzonego badania
bioréwnowaznosci, nie podano dziatah niepozgdanych dla produktu Duodart, lecz wymieniono dziatania
niepozgdane wymienione w badaniu CombAT, w ktérym jednoczesnie, raz na dobe podawano dutasteryd
(0,5 mg) oraz tamsulozyne (0,4 mg). Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wynosita kolejno
w pierwszym, drugim, trzecim i czwartym roku: 22%, 6%, 4% i 2%. W$rdd dziatan niepozgdanych
stosowania terapii skojarzonej wymienia siee: zawroty gtowy, niewydolno$c¢ serca’, impotencje , zmniejszone
libido, zaburzenia wytrysku nasienia, zaburzenia piersi — w tym powiekszenie i/lub tkliwos¢ piersi.

Celem badania Mohanty 2006 byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa dwdch réznych terapii
skojarzonych. Mimo to, w badaniu ocenianie niwiele punktéw zwigzanych zbezpieczrnstwem. ponadto
w badaniu tym uwzglednino stosunkowo krotki okres obserwacji (24 tyg). Niemniej jednak, na podstawie
ocenianych w badaniu punktéw koncowych, ktére odnosily sie do bezpieczenstwa (parametry zyciowe,
ocena funkcjonowania watroby, wptyw na funkcjonowanie seksualne), mozna stwierdzi¢, ze obie terapie
w okresie obsewacji badania cechujg sie podobym bezpieczenstwem.

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczehstwa, analitycy Agencji przeszukali
strony internetowe FDA, EMA oraz URPL — nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji o dziataniach
niepozgdanych poza tymi wskazanymi w ChPL.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przedstawionej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej (analiza kosztow-uzytecznosci), byta
ocena optacalnosci stosowania Duodartu® w leczeniu pacjentéw, u ktérych wystepujg umiarkowane lub
ciezkie objawy tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Analize podstawowg przeprowadzono
z perspektywy ptatnika i perspektywy wspolnej, w 30 —letnim (dozywotnim) horyzoncie czasowym. Ponadto
w ramach analizy przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci w horyzoncie 4-
i 10-letnim. Populacje badang w analizie stanowili mezczyzni z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Interwencje wnioskowang — Duodart® (0,5 mg dutasterydu i 0,4 mg

® W nawiasach podano w kolejnosci czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dla pierwszego, drugiego, trzeciego i czwartego
roku.

" Wspdlna nazwa obejmujgca zastoinowg niewydolnos¢ serca, niewydolnos$¢ serca, niewydolnosé lewokomorowa, ostrg niewydolnosé
serca, wstrzgs kardiogenny, ostrg niewydolno$¢ lewokomorowa, niewydolno$¢ prawokomorowg, niewydolno$¢ komorowa,
niewydolnos$¢ krazeniowo-oddechowa, kardiomiopatie zastoinowa.
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tamsulozyny) poréwnywano z terapig skojarzong sktadajgcy sie z finasterydu (5 mg) i tamsulozyny (0,4 mg),
monoterapig z zastosowaniem tamsulozyny (0,4 mg) oraz monoterapig z zastosowaniem duta sterydu (0,5
mg). W modelowaniu przebiegu choroby uwzgledniono istotne Kklinicznie punkty korcowe obejmujgce:
zmiang nasilenia objawéw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ocena w skali IPSS),
prawdopodobienstwo wystgpienia ostrego zatrzymania moczu, przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego,
zgonu, wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem farmakologicznym.

Dla poréwnania dutasterydu i tamsulozyny z finasterydem i tamsulozyng ICUR i progowg cene zbytu
oszacowano jako:

»ICUR = , Cene progowag = — perspektywa NZF ;

»ICUR = , Cene progowg = — perspektywa NFZ ;

»ICUR = , cene progowg = — perspektywa wspdlna ;
»ICUR = , Cene progowag = — perspektywa wspdlna

Nalezy zaznaczy¢, iz niepewnos¢ parametrow nie wptywa na wnioski analizy podstawowej. Analitycy Agencji
nie stwierdzili bledéw czy ograniczen, ktére mogtyby wptywac¢ na wnioski ptyngce z analizy.

W Zadnej z odnalezionych analiz ekonomicznych, dutasterydu stosowanego w potgczeniu z tamsulozyng,
nie porébwnywano z terapig skojarzong. Mimo braku mozliwo$ci poréwnania wnioskéw ptyngcych
z odnalezionych analiz z analizg ekonomiczng wnioskodawcy (ze wzgledu na brak analiz ekonomicznych,
w ktérych komparatorem byfaby terapia skojarzona), mozna stwierdzi¢, ze model przedstawiony przez
wnioskodawce jest zbiezny z modelami przedstawionymi w odnalezionych analizach. Obliczone
inkrementalne wspétczynniki uzytecznosci kosztowej nie przekraczajg przyjetego w analizie progu
optacalnosci. Nalezy zauwazyc, (analiza z perspektywy ptatnika),
dutasteryd stosowany w skojarzeniu z tamsulozyng stanowi terapie dominujgca.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy

Nie odnaleziono btedéw w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendaciji klinicznych odnoszacych sie do preparatu ztozonego, zawierajgcego alfa-
bloker i inhibitor 5-alfa-reduktazy.

W wiekszosci wytycznych dotyczgcych leczenia fagodnego rozrostu gruczotu krokowego, wymienia sie
jednak terapie skojarzong tymi dwoma grupami lekéw, jako opcje terapeutyczng skuteczniejszg od
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monoterapii, w przypadku jednoczesnych: srednich do ciezkich objawéw LUTS, powiekszonej prostaty (>
40ml) oraz zmniejszonym maksymalnym przeptywie cewkowym.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne: z Australii, Francji, Danii i Szkocji. Refundacja
Duodartu®/Combodartu® jest rekomendowana w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego przez
PBAC, HAS oraz SMC. Natomiast Danish Health and Medicines Authority nie rekomenduje finansowania
Duodartu®/Combodartu® z powodu wysokiego kosztu leczenia w stosunku do terapii skojarzonej
oddzielnymi preparatami.

Dodatkowo odnaleziono 5 lokalnych rekomendacji dotyczacych stosowania produktu Combodart® w WIK.
Brytanii. W 3 z nich (Hertfordshire NHS, MMMMB 2011 i GMMMG 2010) nie zaleca sie rutynowego
stosowania Combodartu z powodéw takich, jak: wysoki koszt w poréwnaniu z innymi skojarzeniami lekéw
z grupy a-blokeréw oraz inhibitoréw 5a-reduktazy, czy trudnos¢ w dobraniu indywidualnej dawki

W rekomendacji Berkshire West NHS 2011 zwraca sie uwage, ze Combodart® powinien mie¢ niski status
w leczeniu pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, za wyjagtkiem pacjentéw, ktérzy potrzebujg
stosowania obu lekéw w diugiej perspektywie. Rekomendacja NMAMMC 2011 nie dotyczy stricte stosowania
Combodartu® w konkretnym wskazaniu, lecz koncentruje sie na mozliwosci przepisywania preparatu przez
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. W zaleceniu tym podkresla sie, iz lek mozna przepisywaé
w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej o ile leczenie zostanie rozpoczete przez lekarza specjaliste.
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