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Rekomendacja nr 102/2013
z dnia 12 sierpnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Duodart (dutasteryd + tamsulozyny chlorowodorek), kapsutki
twarde, 0,5 mg + 0,4 mg, 30 kapsutek, kod EAN 5909990793464,
we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawow
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Duodart
(dutasteryd + tamsulozyny chlorowodorek), kapsutki twarde, 0,5 mg + 0,4 mg, 30 kapsutek,
kod EAN 5909990793464, we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawow
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego 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 fagodnego rozrostu gruczotu krokowego, w ramach

i wydawanie go pacjentom z odptatnoscig, pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dowody
naukowe dotyczgce skutecznosci tgcznego stosowania dutasterydu itamsulosyny
w porownaniu z terapig skojarzong finasterydem z tamsulosyng sg ograniczone, jednakze
sugerujg, ze wnioskowana terapia w poréwnaniu z leczeniem finasteryd + tamsulozyna wigze
sie z lepszg redukcjg symptomow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego i wiekszym
zadowoleniem pacjenta. Z uwagi na jednokapsutkowg posta¢ preparatu, wnioskowane
leczenie moze takie wptyngé¢ na wyiszy compliance i lepsze wyniki leczenia. Ponadto,

, stosowanie leku staje sie
efektywne kosztowo z punktu widzenia ptatnika publicznego.

W zwigzku z powyiszym, w ocenie Prezesa Agencji, finansowanie ze srodkéw publicznych
terapii ztozonej dutasteryd + tamsulozyna w przedmiotowym wskazaniu jest zasadne.
Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat dla Duodart, 0,5 mg + 0,4 mg, kaps. 30, EAN: 5909990793464, cene zbytu netto

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Rekomendacja nr 102/2013 Prezesa AOTM z dnia 12 sierpnia 2013 r.

w wysokosci . Proponowana kategoria dostepnosci: lek dostepny na recepte, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: , W ramach

Problem zdrowotny

tagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH) to choroba wystepujgca u mezczyzn, zwigzana
zrozrostem komodrek gruczotu krokowego, dokuczliwymi objawami ze strony dolnych drég
moczowych (LUTS) i/lub obecnoscig przeszkody podpecherzowej.

BPH wystepuje u ponad 40% mezczyzn > 50 roku zycia oraz u ponad 70% mezczyzn > 60 roku zycia,
za$ odsetek mezczyzn po 70. roku Zzycia z histopatologicznymi cechami BPH wynosi ok. 80%.
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 roku zycia. Szacowana chorobowos¢ w latach 2012-2015 ksztattuje sie na poziomie: 2,36 min
w roku 2012 oraz 2,38 min, 2,41 mini 2,43 min w kolejnych latach.

Etiologia BPH nie jest do konca poznana. Wsréd réznych czynnikdw jednym z najwazniejszych jest
wiek pacjenta i zachodzace zmiany hormonalne nastepujgce wraz ze starzeniem sie organizmu.

Gtéwnym 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).

tagodny przerost gruczotu krokowego jest chorobg progresywna, obarczong wzrastajagcym odsetkiem
powiktan takich jak: zaleganie moczu po mikcji, zakazenia, krwiomocz, kamienie moczowe,
niewydolnos¢ nerek, a w niektérych przypadkach nawet zgon.

Dowody uzyskane na podstawie duzych badan epidemiologicznych, randomizowanych badan
klinicznych oraz badan in vitro wskazujg na istnienie zwigzku pomiedzy tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego a czestoscig wystepowania raka prostaty i Smiertelnoscig z nim zwigzana.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Duodart jest lekiem zawierajagcym dwie substancje czynne: dutasteryd i tamsulozyne. Substancje
majg komplementarny mechanizm dziatania, zwiekszajg przeptyw cewkowy izmniejszajg ryzyko
ostrego zatrzymania moczu.

Dutasteryd hamuje obydwa typy izoenzymow (1 i 2) 5-a-reduktazy, ktére biorg udziat w konwersji
testosteronu do dihydrotestosteronu (DHT). DHT jest androgenem, ktory przede wszystkim
odpowiada za powiekszenie prostaty i rozwdj fagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH).

Tamsulosyna blokuje receptory adrenergiczne ala i ald miesniowki gtadkiej podscieliska gruczotu
krokowego i szyi pecherza moczowego.

Zarejestrowanymi wskazaniami dla produktu leczniczego Duodart sg:

— Leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
o objetosci >40 ml;

— Zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego
u pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
Alternatywna technologia medyczna

Komparatorami dla terapii ztozonej, sktadajacej sie z potgczenia dutasterydu oraz tamsulozyny,
w populacji pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego, stanowig wybranymi przez wnioskodawce sg:

— inny schemat terapii skojarzone;j tj. potgczenie finasterydu z tamsulozyng,

— leki stosowane w monoterapii: dutasteryd lub tamsulozyna,
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ktére stanowig aktualny standard leczenia w Swietle rekomendacji klinicznych. W wiekszosci
odnalezionych rekomendacji klinicznych podkresla sie jednak wyzszg skutecznos¢ stosowania terapii
skojarzonej w poréwnaniu z monoterapiami. Ponadto w wytycznych wskazuje sie na zasadnosc¢
wtgczenia 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 lekdw z grupy blokeréw receptoréw a-adrenergicznych.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania dutasterydu
w potgczeniu z tamsulozyng (Duodart) w leczeniu pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, w poréwnaniu z terapig finasteryd + tamsulozyna oraz
tamsulozyng i dutasterydem stosowanymi w monoterapii. W zwigzku z uznaniem terapii skojarzonej
za najbardziej odpowiedni komparator, poszukiwano badan poréwnujacych politerapie.

Whioskowanie opiera sie na badaniu Mohanty 2006, poréwnujgcym dwie rézne terapie skojarzone,
ktérego jakos$¢ oceniono na 2/5 punktéw w skali Jadad. Na jego podstawie mozna stwierdzié,
iz leczenie za pomocy dutasterydu w skojarzeniu z tamsulozyng istotnie statystycznie redukuje
ogdblne 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 rdéznica na korzys¢ wnioskowanej technologii, pomiedzy wynikami skali IPSS zwigzanej
z trudnosciami w oddawaniu moczu, w poréwnaniu z technologia alternatywna. Istotne statystycznie
wyniki zwigzane byty réwniez ze zwiekszeniem maksymalnego przeptywu cewkowego, skréceniem
czasu do oddania moczu oraz ze zwiekszeniem maksymalnej ilosci oddawanego moczu w grupie
badanej, w poréwnaniu z grupa kontrolng. W odniesieniu do pozostatych punktéw korcowych
nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic.

Skutecznos¢ praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono dodatkowe dane dotyczace skutecznosci
praktycznej, jednak dotyczyty one poréwnania efektywnosci praktycznej dutasterydu z efektywnoscia
finasterydu. Nie przedstawiono badann dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng stosowania
dutasterydu podawanego w skojarzeniu z tamsulozyng w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawodw
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie ocenianych w badaniu Mohanty 2006 punktéw korcowych, ktére odnosity sie
do bezpieczenstwa (parametry zyciowe, ocena funkcjonowania watroby, wptyw na funkcjonowanie
seksualne), mozna stwierdzié, ze obie terapie w okresie obserwacji badania (24 miesigce) cechujg sie
podobnym bezpieczenstwem.

W charakterystyce produktu leczniczego Duodart wyszczegdlniono dziatania niepozadane
wymienione w badaniu CombAT, w ktdrym jednoczesnie, raz na dobe podawano dutasteryd (0,5 mg)
oraz tamsulozyne (0,4 mg). Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wynosita kolejno
w pierwszym, drugim, trzecim i czwartym roku: 22%, 6%, 4% i 2%. Wsréd dziatan niepozadanych
stosowania terapii skojarzonej wymienia sie: zawroty gtowy, niewydolnos$¢ serca (obejmujaca:
zastoinowg niewydolnos¢ serca, niewydolnos¢ serca, niewydolno$¢ lewokomorowg, ostrg
niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny, ostrg niewydolno$¢ lewokomorowg, niewydolnosé
prawokomorowa, niewydolno$¢ komorowa, niewydolnosé krgzeniowo-oddechows, kardiomiopatie
zastoinowgy), impotencje, zmniejszone libido, zaburzenia wytrysku nasienia, zaburzenia piersi
(w tym powiekszenie i/lub tkliwos$¢ piersi).
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej 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 wspdlnej, w 30—letnim
horyzoncie czasowym, okreslonym jako dozywotni. Ponadto, w ramach analizy przeprowadzono
deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci w horyzoncie 4- i 10-letnim. Zastosowano
analize kosztow-uzytecznosci. 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 tamsulozyny) pordwnywano 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 dutasterydu (0,5 mg). W modelowaniu przebiegu choroby
uwzgledniono istotne klinicznie punkty koricowe, obejmujgce: zmiane nasilenia objawéw tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego (ocena w skali IPSS), prawdopodobienstwo wystgpienia ostrego
zatrzymania moczu, przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego, zgonu, wystgpienia dziatah
niepozadanych zwigzanych z leczeniem farmakologicznym.

Dla pordéwnania dutasterydu i tamsulozyny z finasterydem i tamsulozyng, koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wyrazony w postaci inkrementalnego
wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oszacowano odpowiednio na poziomie:

z perspektywy NFZ:
— z perspektywy wspdlnej:
Oszacowane progowe ceny zbytu netto wynoszg odpowiednio:
— 1z perspektywy NFZ:
— z perspektywy wspdlne;j:

W Zadnej z odnalezionych analiz ekonomicznych, dutasterydu stosowanego w potgczeniu
ztamsulozyng, nie poréwnywano z terapig skojarzong. Mimo braku mozliwosci pordwnania
whnioskow ptyngcych z odnalezionych analiz z analiza ekonomiczng wnioskodawcy (ze wzgledu
na brak analiz ekonomicznych, w ktérych komparatorem bytaby terapia skojarzona), mozina
stwierdzi¢, ze model przedstawiony przez wnioskodawce jest zbiezny z modelami przedstawionymi
w odnalezionych analizach. Obliczone inkrementalne wspdtczynniki uzytecznosci kosztowej nie
przekraczajg przyjetego w analizie progu optacalnosci. Nalezy zauwazyg,
(analiza z perspektywy ptatnika), dutasteryd stosowany w skojarzeniu z tamsulozyng

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z péZn. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera badanie RCT wskazujgce na wyzszo$¢, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, przedmiotowego leku
nad refundowanymi komparatorami.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkéw zwigzanych z finansowaniem produktu
leczniczego Duodart we wnioskowanym wskazaniu.
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Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana, wynosi zgodnie
z szacunkami: 2,38 mln oséb w pierwszym roku, 2,41 mln w drugim roku i 2,43 min w trzecim roku.
Natomiast liczbe pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnej decyzji o refundacji Duodartu oszacowano na 7 387 oséb w 1 roku, 29 835 w 2 roku
60251 w 3 roku.

Zatozono

Wprowadzenie Duodartu na liste lekéw refundowanych bedzie skutkowato

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszacych 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 lekéw, jako opcje terapeutyczng skuteczniejszg
od monoterapii, w przypadku jednoczesnych: srednich do ciezkich objawdéw LUTS, powiekszonej
prostaty (> 40ml) oraz zmniejszonego maksymalnego 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 (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), HAS (La Haute Autorité de Santé) oraz
SMC (Scottish Medicines Consortium). Natomiast Danish Health and Medicines Authority
nie rekomenduje finansowania Duodartu®/Combodartu® z powodu wysokiego kosztu leczenia
w stosunku do terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami.
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Dodatkowo odnaleziono 5 lokalnych rekomendacji dotyczacych stosowania produktu Combodart®
w WIk. Brytanii. W 3 z nich: Hertfordshire NHS, Mid Mersey Medicines Management Board
(MMMMB 2011) i Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG 2010) nie zaleca sie
rutynowego stosowania Combodartu z powodoéw takich, jak: wysoki koszt w poréwnaniu z innymi
skojarzeniami lekéw z grupy a-blokerédw oraz inhibitoréw 5a-reduktazy, czy trudnosci w dobraniu
indywidualnej dawki leku.

W rekomendacji Berkshire West NHS 2011 zwraca sie uwage, ze Combodart® powinien miec¢ niski
status w leczeniu pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, za wyjgtkiem pacjentdw,
ktdrzy potrzebujg stosowania obu lekéw w dtugiej perspektywie. Rekomendacja North Mersey Area
Medicines Management Committee (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 przepisywac
w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej, o ile leczenie zostanie rozpoczete przez lekarza
specjaliste.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 31 maja 2013 r.; (znak: MZ-
PLA-460-15020-574/1SU/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Duodart® (dutasteryd +tamsulozyny chlorowodorek),
kapsutki twarde, 0,5 mg + 0,4 mg, 30 kapsutek, kod EAN 5909990793464 we wskazaniu wynikajacym
ze ztozonego wniosku refundacyjnego, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 164/2013 z dnia 12 sierpnia 2013 r.
w sprawie wniosku o objecie refundacjg leku Duodart (dutasteridum+tamsulosini hydrochloridum)
we wskazaniu: Leczenie umiarkowanych i ciezkich objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 164/2013 z dnia 12 sierpnia 2013 r. w sprawie wniosku o objecie
refundacjg leku Duodart (dutasteridum+tamsulosini hydrochloridum) we wskazaniu: Leczenie
umiarkowanych i ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

2. Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-DS-4350-4/2013. Whniosek o objecie refundacja leku Duodart
(dutasteridum+tamsulosini hydrochloridum) we wskazaniu: Leczenie umiarkowanych i ciezkich
objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



