Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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 objawow fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego

Rada Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie refundacjqg leku Duodart
(dutasteridum+tamsulosini  hydrochloridum) we  wskazaniu: Leczenie
umiarkowanych i ciezkich objawow fagodnego rozrostu gruczotu krokowego,
w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom z30%
odptatnoscig, pod warunkiem wprowadzenia proponowanego instrumentu
podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Dane kliniczne dotyczgce skutecznosci fqcznego stosowania dutasterydu
i tamsulosyny w porownaniu z terapiq skojarzonq finasterydem z tamsulosynq
sq ograniczone. Rada docenia jednak proponowany instrument podziatu ryzyka,
co sprawia, ze stosowanie leku staje sie efektywne kosztowo z punktu widzenia
ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
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 objawdéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (z ang. Benign prostatic
hyperplasia- BPH) u pacjentdow 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 Konsultacyjna uznata za niezasadne
zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego leku Duodart (dutasteride + tamsulosin
hydrochloride) we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawow tagodnego rozrostu
gruczofu krokowego; zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia
zabiegowego u pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotfu
krokowego. Zdaniem Rady, preparat ztozony Duodart® nie wnosit istotnego postepu w terapii
pacjentdow z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego, a jego finansowanie wigzatoby sie z istotnym
zwiekszeniem wydatkéw ptatnika publicznego. Wzrost ten mégtby by¢ wiekszy niz przewidywany
w przedstawionych analizach, w przypadku stosowania preparatu w populacji pacjentéw bez
jednoznacznych wskazan do stosowania terapii tgczonej, obejmujgcej inhibitor 5-a-reduktazy
i a-adrenolityk
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Problem zdrowotny

tagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH) jest chorobg zwigzang z rozrostem komodrek
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 mln 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 meziczyzn po 40. r.z. bedzie wymagato w przysztosci leczenia
farmakologicznego badz zabiegowego.

tagodny przerost gruczotu krokowego jest chorobg progresywna, obarczong wzrastajgcym odsetkiem
powiktann. Nieleczenie tagodnego rozrostu gruczotu krokowego moze prowadzi¢ do powaznych
powiktan takich jak: zaleganie moczu po mikcji, zakazenia, krwiomocz, kamienie moczowe,
niewydolnos¢ nerek, a w niektérych przypadkach nawet zgon. W zwigzku z tym, gtéwnym celem
leczenia BPH jest zatgodzenie objawdéw choroby, poprawa jakosci zycia pacjentéw oraz opdznienie
progresji choroby (zmniejszenie ryzyka wystgpienia ostrego zatrzymania moczu oraz koniecznosci
zabiegu chirurgicznego).

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Duodart, kaps. 30, 0,5 mg + 0,4 mg, kod EAN: 5909990793464

Dutasteryd hamuje obydwa typy izoenzymoéw (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 rozwdj ftagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH).
Tamsulosyna blokuje receptory adrenergiczne ala i ald miesniowki gtadkiej podscieliska gruczotu
krokowego i szyi pecherza moczowego. Leki maja komplementarny mechanizm dziatania, zwiekszaja
przeptyw cewkowy i zmniejszajg ryzyko ostrego zatrzymania moczu.

Lek zostat zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) 22.06.2010r.

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

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej, do obrotu dopuszczony jest réwniez Duodart
w opakowaniu zawierajgcym 90 kapsutek (kod EAN: 5909990793471).

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla terapii skojarzonej sktadajacej sie z potaczenia dutasterydu oraz tamsulozyny
w populacji pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotfu
krokowego, w analizie wnioskodawcy wskazano jeden inny schemat terapii skojarzonej (potaczenie
fina sterydu ztamsulozyng) oraz 2 leki stosowane w monoterapii (dutasteryd lub tamsulozyna).
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 blokeréw receptoréw a-adrenergicznych,
atakie z grupy inhibitoréw 5-a-reduktazy. Mimo to, w wiekszosci odnalezionych rekomendacji
klinicznych podkresla sie wyzszg skutecznos¢ stosowania terapii skojarzonej w pordédwnaniu
z monoterapiami. Ponadto w wytycznych wskazuje sie na zasadnos¢ witgczenia terapii skojarzonej
dopiero w przypadku braku odpowiedzi na monoterapie lub tez w przypadku wystepowania
nasilonych objawdw przy istniejgcym znacznym powiekszeniu prostaty (w niektdrych
rekomendacjach wskazuje sie rowniez na podniesiony poziom PSA). W odniesieniu do wytycznych
klinicznych oraz do opinii eksperckich, wydaje sie, ze technologig ktdéra zostanie zastgpiona jest
najprawdopodobniej terapia skojarzona sktadajgca sie z dowolnego leku z grupy inhibitorow
5-a-reduktazy oraz lekdw z grupy blokeréw receptoréw a-adrenergicznych.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocenia skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania dutasterydu w pofaczeniu z tamsulozyng (Duodart®) w leczeniu pacjentéw
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z umiarkowanymi i ciezkimi objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego, w pordwnaniu
z terapig finasterydem w potaczeniu z tamsulozyng oraz tamsulozyng i dutasterydem stosowanymi
w monoterapii. W zwigzku z uznaniem terapii skojarzonej za najbardziej odpowiedni komparator,
poszukiwano badan poréwnujacych politerapie.

W  wyniku systematycznego przegladu literatury, przeprowadzonego na potrzeby analizy
weryfikacyjnej, odnaleziono jedno badanie (Mohanty 2006) poréwnujgce dwie rdine terapie
skojarzone. Majac na uwadze liczne ograniczenia badania (2 punkty w skali Jadad), mozna stwierdzic,
iz leczenie za pomocg duta sterydu w skojarzeniu z tamsulozyng istotnie statystycznie redukuje
ogoblne 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 technologig 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 grupg kontrolng. W odniesieniu do pozostatych punktéw koricowych nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic.

Skutecznos¢ praktyczna

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

Bezpieczenstwo stosowania

W charakterystyce produktu leczniczego Duodart®, na podstawie wynikéw z przeprowadzonego
badania bioréwnowaznosci, nie podano dziatan niepozgdanych dla produktu Duodart, lecz
wymieniono dziatania niepozgdane wymienione w badaniu CombAT, w ktérym jednoczesnie, raz na
dobe podawano duta steryd (0,5 mg) oraz tamsulozyne (0,4 mg). Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych wynosita kolejno w pierwszym, drugim, trzecim i czwartym roku: 22%, 6%, 4% i 2%.
Ws<réd dziatan niepozgdanych stosowania terapii skojarzonej wymienia sie: zawroty gtowy,
niewydolnosc¢ 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 dwadch réznych terapii
skojarzonych. Mimo to, w badaniu oceniano niewiele punktdw zwigzanych z bezpieczernstwem.
Ponadto w badaniu tym uwzgledniono stosunkowo krétki okres obserwacji (24 tyg.). Niemniegj
jednak, na podstawie ocenianych w badaniu punktéw koncowych, ktére odnosity sie do
bezpieczenstwa (parametry zyciowe, ocena funkcjonowania watroby, wptyw na funkcjonowanie
seksualne), mozna stwierdzié, ze obie terapie w okresie obserwacji badania cechujg sie podobnym
bezpieczernstwem.

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem przedstawionej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej (analiza kosztéw-uzytecznosci),
byta ocena optacalnosci stosowania Duodartu w leczeniu pacjentéw, u ktorych wystepuja
umiarkowane lub ciezkie objawy tagodnego rozrostu gruczofu krokowego. Analize podstawowa
przeprowadzono z perspektywy ptatnika i perspektywy wspdlnej, 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 fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego. Interwencje wnioskowang — Duodart (0,5 mg dutasterydu i 0,4 mg tamsulozyny)
porownywano 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 klinicznie punkty
koncowe obejmujgce: zmiane nasilenia objawdw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ocena
w skali IPSS), prawdopodobieristwo wystgpienia ostrego zatrzymania moczu, przeprowadzenia
zabiegu chirurgicznego, zgonu, wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem
farmakologicznym.

Dla porédwnania dutasterydu i tamsulozyny z finasterydem i tamsulozyng ICUR i progowga cene zbytu
oszacowano jako:

e ICUR= , cene progowa = — perspektywa NZF ;

e ICUR= , Cene progowaq = — perspektywa NFZ ;

e |[CUR= , CeEne progowa = — perspektywa wspdlna ;
e [CUR= , Cene progowa = — perspektywa wspdlna

Nalezy zaznaczyé, iz niepewnos¢ parametréw nie wptywa na wnioski analizy podstawowej. Analitycy
Agencji nie stwierdzili btedéw czy ograniczen, ktére mogtyby wptywac na wnioski ptyngce z analizy.
W Zadnej z odnalezionych analiz ekonomicznych, dutasterydu stosowanego w potgczeniu
ztamsulozyng, nie poréwnywano z terapig skojarzong. Mimo braku mozliwosci poréwnania
whnioskow ptyngcych z odnalezionych analiz z analiza ekonomiczng wnioskodawcy (ze wzgledu na
brak analiz ekonomicznych, w ktérych komparatorem bytaby terapia skojarzona), mozna stwierdzic,
ze model przedstawiony przez wnioskodawce jest zbiezny z modelami przedstawionymi
w odnalezionych analizach. Obliczone inkrementalne wspdfczynniki uzytecznosci kosztowej nie
przekraczajg przyjetego w analizie progu optacalnosci. Nalezy zauwazyg,

(analiza z perspektywy ptatnika), dutasteryd stosowany w skojarzeniu z tamsulozyng stanowi
terapie dominujaca.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy

Nie odnaleziono btedéw w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy.
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do preparatu ztozonego, zawierajgcego
alfabloker 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 objawow LUTS, powiekszonej
prostaty (> 40ml) oraz zmniejszongo maksymalnego przeptywu cewkowego.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne: z Australii, Francji, Danii i Szkocji. Refundacja
Duodartu/Combodartu jest rekomendowana w leczeniu fagodnego 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 dotyczgcych stosowania produktu Combodart
w WIk. Brytanii. W 3 z nich (Hertfordshire NHS, MMMMB 2011 i GMMMG 2010) nie zaleca sie
rutynowego stosowania Combodartu z powoddw takich, jak: wysoki koszt w poréwnaniu z innymi
skojarzeniami lekdw z grupy a-blokerédw 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 pacjentéow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, za wyjgtkiem pacjentéw,
ktérzy potrzebujg stosowania obu lekéw w dtugiej 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 podstawowe] opieki zdrowotnej o ile leczenie zostanie
rozpoczete przez lekarza specjaliste.

Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-DS-4350-4/2013, "Whniosek o objecie refundacjg leku Duodart (dutasteridum+tamsulosini
hydrochloridum) we wskazaniu: Leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego” ,
sierpien 2013r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowia informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0., ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polska).

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

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. 22003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

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