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W odpowiedzi na pismo numer O0T.4330.2.2018.AR.2 z dnia 09.02.2018 dotyczace
niezgodnosci odnosnie analiz dotyczacych wniosku o objecie refundacjq produktu

leczniczego Adadut przesylamy wyjasnienia w sprawie wskazanych niezgodnosci.

Komentarz dotyczacy niezgodnosci numer 1

W strategii wyszukiwania wystgpit blad w postaci literowki w jednej z kwerend, jednak nie wptynat on
w zaden sposob na koncowe wyniki przeszukiwania, z uwagi na wykorzystanie synoniméw zawartych
w EMTREE i MeSH (ponizej podano wyniki wyszukiwania w gtéwnych bazach uwzgledniajace
wprowadzong poprawke — roznice w wynikach wyszukiwania pomiedzy poprzednim i zaktualizowanym
wyszukiwaniem wynikajg z uptywu 5 miesiecy czasu od momentu pierwotnego przeszukania baz
danych (18 wrzesien 2017 vs 16 luty 2018).

Tabela 1. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Adadut® (dutasteryd) w
leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw lagodnego rozrostu gruczotu krokowego, a takze w celu
zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentéow z
umiarkowanymi i ciezkimi objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego (data wyszukiwania: 16.02.2018
rok).

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed! Embase? | Cochrane®

Problem zdrowotny (populacja)

Benign Prostatic Hyperplasia OR Benign Prostate Hyperplasia OR
Benign Prostatic Hypertrophy OR Benign Prostate Hypertrophy OR
Benign Prostatic Hypertrophia OR Benign Prostate Hypertrophia 3

benign AND prostatic AND (‘*hyperplasia'/exp OR hyperplasia) OR
#1 benign AND (‘prostate'/exp OR prostate) AND (‘hyperplasia'/exp OR 26 372 20 853 2278
hyperplasia) OR benign AND prostatic AND (‘hypertrophy'/exp OR
hypertrophy) OR benign AND (‘prostate'/exp OR prostate) AND
(‘hypertrophy'/exp OR hypertrophy) OR benign AND prostatic AND
(‘hypertrophia‘/exp OR hypertrophia) OR benign AND (‘prostate'/exp
OR prostate) AND (‘hypertrophia'/exp OR hypertrophia) 2

Prostatic Hyperplasia OR Prostate Hyperplasia OR Prostatic
Hypertrophy OR Prostate Hypertrophy OR Prostate Hypertrophia OR
Prostatic Hypertrophia®®
#H2 27 112 27 2 826
prostatic AND hyperplasia OR prostate AND hyperplasia OR prostatic
AND hypertrophy OR prostate AND hypertrophy OR prostate AND
hypertrophia OR prostatic AND hypertrophia?

BPH!?
#3 10 576 18 086 1390
bph?
Adenofibromyomatosis OR Prostatic Adenomas OR Prostatic
Adenomal?
#4 26 014 2 063 119

adenofibromyomatosis OR prostatic AND adenomas OR prostatic
AND adenoma?

Prostate Enlargement OR Prostate Gland Hypertrophy!=

#5 3757 1984 240




Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed! Embase? | Cochrane®

prostate AND enlargement OR prostate AND gland AND hypertrophy?
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 30 047 29 900 3023

Interwencja wnioskowana (dutasteryd)

#H7 Dutasteride!?3 841 2 561 291
#8 Adadut®?3 0 0 0
#9 Adadut OR Avolve OR Duagen'?3 843 273 23

17beta-N-(2,5-bis(trifluoromethyl))phenyl-carbamoyl-4-aza-5alpha-
androst-1-en-3-one OR 17beta n [2, 5 bis (trifluoromethyl)
#10 phenylcarbamoyl] 4 aza 5alpha androst 1 en 3 one OR n [2, 5 bis 1 - -
(trifluoromethyl) phenyl] 3 oxo 4 aza 5alpha androst 1 ene 17beta
carboxamide!

GG 745 OR GG-745 OR GG745%2
#11 841 68 12
gg AND 745 OR 'gg 745' OR gg7452

G1198745 OR GI 198745 OR Gl 198745x OR G1198745x*3
#12 43 421 1 2
gi198745 OR gi AND 198745 OR gi AND 198745x OR gi198745x?

#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12*
#13 43 423 2617 303
#7 OR #8 OR #9 OR #11 OR #12 %%

Komparator — intwerwencja opcjonalna (finasteryd)
#14 Finasteride!23 2916 7 418 600

MK-906 OR MK 906 OR MK906%3
#15 2924 213 25
'mk 906' OR mk AND 906 OR mk9062

| 652931 OR 1652931%3
#16 1 3 0
| AND 652931 OR 16529312

MK 0906 OR MK0906*
#17 4 9 0
mk AND 0906 OR mk09062

Alocare OR Andozac OR Finastar OR Finastid OR Fincar OR Finired
OR Finpro OR Fistrin OR Folians OR Frosst OR Genaprost OR
Harifin3
#18 814 3183 56
alocare OR andozac OR finastar OR finastid OR fincar OR finired OR
finpro OR fistrin OR folians OR frosst OR genaprost OR harifin?

Chibro-Proscar OR Chibro Proscar?
#19 2916 18 0
‘chibro proscar' OR chibro AND proscar?

Lipha Brand of Finasteride OR MSD Brand of Finasteride!*

e lipha AND brand AND of AND finasteride OR msd AND brand AND of 0 0 0

AND finasteride?

Propecia OR Propeshia OR Proscar OR Eucoprost!?
#21 2928 903 46
propecia OR propeshia OR proscar OR eucoprost?

Merck Frosst Brand 1 of Finasteride OR Merck Sharp and Dohme Brand
1 of Finasteride OR Merck Brand 1 of Finasteride OR Merck Frosst
Brand 2 of Finasteride OR Merck Sharp and Dhome Brand 2 of
Finasteride OR Merck Brand 2 of Finasteride
MSD Chibropharm Brand of Finasteride!-

#22 0 0 0
merck AND frosst AND brand AND 1 AND of AND finasteride OR
merck AND sharp AND dohme AND brand AND 1 AND of AND
finasteride OR merck AND brand AND 1 AND of AND finasteride OR
merck AND frosst AND brand AND 2 AND of AND finasteride OR
merck AND sharp AND dhome AND brand AND 2 AND of AND




Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed! Embase? | Cochrane®

finasteride OR merck AND 2 AND msd AND chibropharm AND brand
AND of AND finasteride?

Cahill May Roberts Brand of Finasteride OR Frosst Iberica Brand of
Finasteride!
#23 0 0 0
cahill AND may AND roberts AND brand AND of AND finasteride OR
frosst AND iberica AND brand AND of AND finasteride?

n (2 methyl 2 propyl) 3 oxo 4 aza 5alpha androst 1 ene 17beta
carboxamide OR n tert butyl 3 oxo 4 aza 5alpha androst 1 ene
17beta carboxamide®?

#24 n AND methyl AND 2 AND propyl AND 3 AND oxo AND 4 AND aza 1 0 0
AND 5alpha AND androst AND 1 AND ene AND 17beta AND
carboxamide OR n AND tert AND butyl AND 3 AND oxo AND 4 AND
aza AND 5alpha AND androst AND 1 AND ene AND 17beta AND
carboxamide?

Nasterol OR Pilus OR Pro-cure OR Prohairl:?
#25 10 001 4 688 17
nasterol OR pilus OR 'pro cure' OR prohair?

Prosh OR Prostacare OR Prostacom OR Prostide OR Prostop*
#26 5 22 0
prosh OR prostacare OR prostacom OR prostide OR prostop?

Reprostom OR Symasteride OR Tensen OR Uromedin?3
#27 122 168 1
reprostom OR symasteride OR tensen OR uromedin?

YM 152 OR YM1523
#28 18 139 28
ym AND 152 OR ym1522
#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21

#29 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 13895 15715 [

Intwerwencja wnioskowana (dutasteryd) vs komparator (finasteryd) - badania pierwotne

#30 #13 AND #29 367 1428 66
#31 #30 AND #6 185 631 43
#32 H#31** 49 46 33
#33 H#32N 44 43 -
Intwerwencja wnioskowana (dutasteryd) - opracowania wtorne
#34 #6 AND #13 442 994 147
#35 #34* 100 76 12
#36 #35N 89 76 -
Intwerwencja wnioskowana (dutasteryd) — badania pierwotne (efektywnos¢ kliniczna i praktyczna)

#37 #6 AND #13 442 994 137
#38 HI7** 135 115 128
#39 #38" 120 110 -

*zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review, baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment Database, Word variations have been searched; **zastosowane filtry dla
pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed = Humans, Case Reports, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized Controlled Trial, Comparative
Stuady, Controlled Clinical Trial, baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane =
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Word variations have been searched, * publikacje w jezykach: English, Polish.

Komentarz dotyczacy niezgodnosci numer 2

Badanie Maeda 2018 zostato opublikowane online na stronie czasopisma /nternational Journal of
Urology 3 pazdziernika 2017 roku, nie jest to jednak jednoznaczne z witgczeniem go w tym samym

terminie do zasob6w baz danych, co moze ttumaczy¢ brak zidentyfikowania referencji Maeda 2018 w

4




przeprowadzonym wyszukiwaniu. Zaktualizowana analiza kliniczna zostata uzupetniona o wyniki
badania Maeda 2018 (rozdz. 14.6, str. 179-180 oraz 190-191). W ramach tego badania klinicznego nie
przedstawiono wynikéw dla poréwnania dutasterydu z finasterydem (badanie bez grupy kontrolnej) i z

tego powodu nie zostato ono uwzglednione w analizie ekonomicznej.

Komentarz dotyczacy niezgodnosci numer 3

Referencja Li 2013 jest artykutem opublikowanym w jezyku chinskim, w ztozonej dokumentacji
opierano sie na wynikach przedstawionych w anglojezycznym abstrakcie, ktory zostat dotgczony do

zaktualizowanej bibliografii.
Komentarz dotyczacy niezgodnosci numer 4

W ramach analizy zatozono refundacje ceny wnioskowanej technologii w ramach grupy 77.0 (zgodnie
z art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji lekéw). W grupie tej limit wyznaczat preparat finansterydu
Penester 5 MG, 30 kaps.

Refundacja we wspdlnej grupie limitowej przy braku zmiany leku wyznaczajgcego limit oznacza, ze
koszt wnioskowanej technologii z perspektywy NFZ nie bedzie zalezat od ceny zbytu netto jezeli ta
cena bedzie wyzsza od ceny leku wyznaczajgcego limit skorygowanej o liczbe DDD. Uwzgledniajgc
ceny wnioskowanej technologii wyzsze od _ tj. wyzsze od
cen wnioskowanej technologii rownej cenie leku wyznaczajgcego limit po korekcie wzgledem rdznicy w
liczbie DDD w opakowaniu, otrzymamy taki sam koszt leku z perspektywy NFZ. Jest to zgodne z

zapisami art. 15 ustawy o refundacji lekéw (doktadnie: ust. 9).

Podsumowujac, warto$¢ punktowa progowej ceny zbytu netto z perspektywy NFZ dla w/w warunkéw
nie istnieje i nie moze by¢ poddana walidacji w przypadku kalkulacji cen wnioskowanej technologii
zgodnie z zapisami ustawy o refundacji. Z tego powodu w ramach analizy ekonomicznej
przedstawiono estymacje przedziatowg progowej ceny zbytu netto wskazujac dolng granice tego

przedziatu (gérna granica to nieskonczonosc).

Jest to zgodne z podej$ciem analitykéw AOTMIT prezentowanych w wielu analizach weryfikacyjnych (z

reguty wowczas stwierdzone zostaje: cena progowa nie istnieje / limit wyznacza inny lek).

Na uwage zastuguje, ze w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono refundacje ceny wnioskowanej
technologii w ramach osobnej grupy limitowej (scenariusz DSA 04). W ramach tego scenariusza

analizy wrazliwosci podano estymacje punktowe progowej ceny zbytu netto wnioskowanej technologii

wynoszace [




Analize ekonomiczng zaktualizowano o nowe obwieszczenie Ministra Zdrowia® i nowy komunikat DGL

NFZ? (ponizej przedstawiono wyniki po aktualizacji).

W ramach analizy zatozono refundacje ceny wnioskowanej technologii w ramach grupy 77.0 (zgodnie
z art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji lekéw). W grupie tej limit wyznaczat preparat finasterydu

Penester® 5 mg, 30 kaps., a od 1 marca br. — preparat Adaster® 5 mg, 90 tabl.

Refundacja we wspdinej grupie limitowej przy braku zmiany leku wyznaczajgcego limit oznacza, ze
koszt wnioskowanej technologii z perspektywy NFZ nie bedzie zalezat od ceny zbytu netto, jezeli ta
cena bedzie wyzsza od ceny leku wyznaczajgcego limit skorygowanej o liczbe DDD. Uwzgledniajgc
ceny wnioskowanej technologii wyzsze od _ tj. wyzsze od
cen wnioskowanej technologii rownej cenie leku wyznaczajgcego limit (Adaster® 5 mg, 90 tabl) po
korekcie wzgledem réznicy w liczbie DDD w opakowaniu, otrzymamy taki sam koszt leku z
perspektywy NFZ. Jest to zgodne z zapisami art. 15 ustawy o refundacji lekow (dokfadnie: ust. 9).
Tym samym estymacja punktowa progowej ceny zbytu netto z perspektywy NFZ dla w/w warunkow
nie istnieje. Kazda wartos¢ ceny dla w/w warunkdéw nie moze by¢ poddana walidacji w przypadku
kalkulacji cen wnioskowanej technologii zgodnie z zapisami ustawy o refundacji, tj. zadna cena wyzsza
od _ od _ nie pozwoli na oszacowanie ICER na poziomie
progu opfacalnosci, jezeli wyznaczanie kosztu wnioskowanej technologii bedzie zgodnie z zapisami
ustawy o refundacji. Z tego powodu w ramach analizy ekonomicznej przedstawiono estymacje
przedziatowg progowej ceny zbytu netto wskazujgc dolng granice okreSlonego przedziatu (gorna
granica to nieskonczonos$c).

Powyzsze zgodne jest z podejsciem analitykdbw AOTMIT prezentowanych w wielu analizach
weryfikacyjnych (z reguty wéwczas stwierdzone zostaje po prostu: cena progowa nie istnieje / limit

wyznacza inny lek).

Na uwage zastuguje, ze w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono refundacje ceny wnioskowanej
technologii w ramach osobnej grupy limitowej (scenariusz DSA 04). W ramach tego scenariusza

analizy wrazliwosci podano estymacje punktowe progowej ceny zbytu netto wnioskowanej technologii

wynoszace [

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2018 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.13)

2 Komunikat DGL NFZ z 23-02-2017. Wielko$¢ kwoty refundacji i ilos¢ zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem
kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN, narastajgco od stycznia do listopada 2017 r.;
www.nfz.gov.pl






