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Adadut (dutasteryd) 0T.4330.2.2018

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Adamed Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Adamed Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) 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 p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Adamed Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. 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 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Adadut (dutasteryd)
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Wykaz wybranych skrétéw

5-ARI
ADRs
AE
AEs
Agencja / AOTMIT
AKL
AR
ARA
AUA-SI
AUR
AWA
AWB
AWMSG
Bl
BOOI
BPE
BPH
BPO
CADTH
CD
CEA
CEDAC
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DGN
DHT
DUT
EMA
FDA
FDV
FIN
G-BA

Inhibitory 5a-reduktazy

Dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza kliniczna

Analiza racjonalizacyjna

Antagonisci receptorow a1-adrenergicznych

American Urological Associacion Symptom Index

Ostre zatrzymanie moczu (ang. Acute urinary retention)

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

BPH Impact Index

Wskaznik oceny przeszkody podpecherzowej

tagodny przerost prostaty (ang. Benign Prostatic Enlargement)
tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia)
Benign prostatic obstruction

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cena detaliczna

Analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
Community Economic Development Assistance Corporation
Wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
Analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
Wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

Cena zbytu netto

Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Dolna granica normy

Dihydrotestosteron

Dutasteryd

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Pierwsza che¢ oddania moczu

Finasteryd

Gemeinsame Bundesausschuss
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GGN
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IDC
lIEF
IPSS
IQWiG

Komparator
Lek

LH
LUTS
LY
McC
MD
Mz
NCPE
nd
NFz
NICE

NNH

NNT

OABSS
OR
PBAC
pCODR
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PSA
PSUR
PTAC
PTU
PVR
QALY

0T.4330.2.2018

Godrna granica normy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de santé

lloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Mimowolne skurcze miesnia wypieracza

International Index of Erectile Function

International Prostate Score System

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2017 r., poz. 2211)

Hormon luteinizujgcy

Objawy ze strony dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms)
Lata zycia (ang. life years)

Maksymalna pojemnosc¢ cystometryczna pecherza moczowego

Roznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentow, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

Liczba pacjentéw, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

Overactive Bladder Symptom Score

lloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

Swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antygen)
Okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Urologiczne

Objeto$¢ moczu zalegajgcego po mikcji (ang. post-voided residua)

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
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RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SMC
TAM

Technologia

TRUS
TURP
TWOC
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS
v
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.4330.2.2018

Korzys¢ wzgledna (relative benefit)
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. 22014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie 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 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., poz. 388)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Bfad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

Tamsulozyna

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Ultrasonografia przezodbytnicza

Przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego (ang. transurethral resection of the prostate)
Trial without catheter

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.)

Wizualna skala analogowa

Objetos¢ oddawanego moczu (ang. voided volume)

Wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.01.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1739.2017.3.MB

PLR.4600.1738.2017.4.MB

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkty lecznicze:
— Adadut (dutasteryd), kapsutki miekkie, 0,5 mg, 90 kaps., kod EAN: 5909991328702
— Adadut (dutasteryd), kapsutki miekkie, 0,5 mg, 30 kaps., kod EAN: 5909991328696
=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie umiarkowanych do ciezkich objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:
= Adadut 90 kaps.:
= Adadut 30 kaps.:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Adamed Sp. z o0.0.
Pienkow 149

05-152 Czosnow

Whnioskodawca
Adamed Sp. z 0.0.
Pienkéw 149
05-152 Czosnow
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 23.01.2018 r., znak PLR.4600.1739.2017.3.MB oraz PLR.4600.1738.2017.4.MB (data wptywu do
AOTMIT 23.01.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
r. poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Adadut (dutasteryd), kapsutki migkkie, 0,5 mg, 90 kaps., kod EAN: 5909991328702
e Adadut (dutasteryd), kapsutki migkkie, 0,5 mg, 30 kaps., kod EAN: 5909991328696

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 09.02.2018 r., znak
0T.4330.2.2018.AR.2. Agencja wezwalta wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 01.03.2018 r. pismem z dnia 28.02.2018 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegétowy opis znajduje sie w rozdz. 12.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Adadut (dutasterydi stosowaneio w leczeniu umiarkowanych do
ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, , - _ Krakéw,
2018r.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Adadut (dutasteridi stosowanego w leczeniu umiarkowanych do
ciezkich objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, , ﬁ , Krakéw, 2018 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku Adadut (dutasterydi stosowanego w leczeniu umiarkowanych do ciezkich
objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, , , _ Krakow, 2018 r.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Adadut (dutasteridi stosowanei;o w leczeniu umiarkowanych do

ciezkich objawdéw ftagodnego rozrostu gruczotu krokowego, , Krakéw,
2018r.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Adadut (dutasteryd) stosowanego w leczeniu umiarkowanych do ciezkich
objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, ) ﬁ Krakow, 2018 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Adadut zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie AOTMIT,
znak: 0OT.4330.2.2018.AR.2 z dnia 09.02.2018 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Adadut (dutasteryd), kapsutki miekkie, 0,5 mg, 90 kaps., kod EAN: 5909991328702
e  Adadut (dutasteryd), kapsutki miekkie, 0,5 mg, 30 kaps., kod EAN: 5909991328696

Kod ATC

G04CB02

Substancja czynna

dutasteryd

Whioskowane wskazanie

Leczenie umiarkowanych do cigzkich objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

Dawkowanie

Produkt leczniczy Adadut mozna stosowa¢ w monoterapii lub razem z tamsulozyng (0,4 mg), produktem
leczniczym blokujgcym receptory a.

Zalecana dawka produktu leczniczego Adadut (0,5 mg) to raz na dobe.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dutasteryd zmniejsza stezenie dihydrotestosteronu (DHT) w surowicy poprzez hamowanie obu typow
izoenzymow (1 i 2) 5a-reduktazy, ktdére biorg udziat w konwersji testosteronu do dihydrotestosteronu.

Zrodio: ChPL Adadut

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

05.05.2017 r.!, URPLWMiPB

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

Leczenie umiarkowanych do ciezkich objawdw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang. benign
prostatic hyperplasia, BPH).

Zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznos$ci leczenia zabiegowego u pacjentéw z
umiarkowanymi do ciezkich objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Status leku sierocego

nd

obrotu

Warunki dopuszczenia do

nd

Zrédto: ChPL Adadut

" Lek Adadut jest lekiem generycznym. Pierwszym lekiem zawierajgcym dutasteryd jest Avodart zarejestrowany 17.01.2003 r. (zrodto:
https://www.medicines.org.uk/emc/product/6758/smpc, data dostepu: 29.03.2018 r.)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Adadut nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Ocenie poddany byt natomiast produkt
leczniczy Duodart — preparat ztozony zawierajagcy dutasteryd i tamsulozyne. Zarowno Rekomendacja Prezesa,
jak i Stanowisko Rady Przejrzystosci byty pozytywne.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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 objawdéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u
pacjentébw z gruczotem krokowym o objetosci powyzej 40 ml potwierdzonej badaniem USG;
zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentéw z
Rekomendacja umiarkowanymi i ciezkimi objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Prezesa AOTMIT

nr 102/2013 z dnia - ) . . . - o s
12 sierpnia 2013 r. Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci uwaza, ze dowody naukowe

dotyczace skutecznosci tgcznego stosowania dutasterydu i tamsulosyny w poréwnaniu z terapig
skojarzong finasterydem z tamsulosyng sg ograniczone, jednakze sugeruja, ze wnioskowana terapia w
poréwnaniu z leczeniem finasteryd + tamsulozyna wigze sie z lepszg redukcjg symptomoéw tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego i wiekszym zadowoleniem pacjenta. Z uwagi na jedno kapsutkowg postac
preparatu, wnioskowane leczenie moze takze wptynaé na wyzszy compliance i lepsze wyniki leczenia.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Rada Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie refundacjg leku Duodart (dutasteridum+tamsulosini
hydrochloridum) we wskazaniu: Leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego, w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom z 30% odptatnoscia,
Stanowisko pod warunkiem wprowadzenia proponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Rady Przejrzystosci Uzasadnienie

nr 164/2013 z dnia . . . . i .
12 sierpnia 2013 r. Dane kliniczne dotyczgce skutecznosci tgcznego stosowania dutasterydu i tamsulosyny w poréwnaniu

z terapiag skojarzong finasterydem z tamsulosyng sg ograniczone. Rada docenia jednak proponowany
instrument podziatu ryzyka, co sprawia, ze stosowanie leku staje sie efektywne kosztowo z punktu
widzenia ptatnika publicznego.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Adadut 90 kaps.: zt

netto Adadut 30 kaps.: zt

Kategoria dostepnosci . . .
refundacyjnej Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Poziom odptatnosci 30%

istniejgca grupa limitowa ,77.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego -

S inhibitory 5-alfa reduktazy”

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka brak

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z ) . o L,
whioskiem refundacyjnym | Leczenie umiarkowanych do cigzkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
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Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Adadut jest wezsze od wskazania rejestracyjnego,
tj. obejmuje wylgcznie leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego,
podczas gdy wskazanie z ChPL Adadut zaktada stosowanie dutasterydu rowniez w celu zmniejszenia ryzyka
ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich
objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Jednoczes$nie w zleceniu MZ otrzymanym przez Agencje
widnieje zapis, iz lek Adadut miatby byé finansowany we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Taka
kategoria dostepnosci refundacyjnej oznacza, ze w przypadku wskazan refundacyjnych, dla ktérych nie okre$lono
doktadnie zadnych ograniczen m.in. w stosunku do populacji, stanu chorobowego czy wieku, takie wskazanie
nalezy potraktowac jako dotyczgce catej populacji pacjentow, u ktérej zdiagnozowano jednostke chorobowg, o
ktérej mowa we wskazaniu refundacyjnym?. Biorgc pod uwage, iz pozytywna decyzja refundacyjna
prawdopodobnie obejmie takze populacje pacjentéw z drugim wskazaniem, ze wzgledu na jego Sciste powigzanie
z pierwszym ze wskazan zamieszczonych w ChPL, w niniejszym opracowaniu, w ramach AKL, AE oraz AWB,
poza zaprezentowaniem wynikow dotyczgcych wskazania ujetego w formularzu wniosku refundacyjnego,
zdecydowano sie przedstawi¢ rowniez w formie skréconej wyniki uwzgledniajgce takze drugie z zarejestrowanych
wskazan, tj. zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentéw
z umiarkowanymi do ciezkich objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Adadut bedzie on dostepny w aptece na
recepte w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, przy poziomie
odptatnosci 30%. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji. Analitycy Agenc;ji
nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

Grupa limitowa

Lek Adadut kwalifikuje sie do istniejgcej grupy limitowej ,77.0, Leki stosowane w leczeniu fagodnego przerostu
gruczotu krokowego — inhibitory 5-alfa reduktazy”, w ramach ktorej finansowany jest obecnie finasteryd (wybrany
jako komparator dla dutasterydu). Biorgc pod uwage fakt, iz finasteryd i dutasteryd to inhibitory 5-alfa reduktazy
oraz to, ze obie substancje zarejestrowane sg w leczeniu i kontroli tagodnego rozrostu gruczotu krokowego,
przyjete przez wnioskodawce zatozenie o kwalifikacji do wspdlnej grupy limitowej jest zgodne z zapisem art. 15
ust. 2 ustawy o refundac;ji. Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetej grupy limitowe;.

Instrument dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia, BPH) (N40 — rozrost gruczotu

krokowego?®) polega na przeroscie elementow gruczofowych i zrebu strefy przej$ciowej. Rozrost strefy
przejsciowej powoduje powstanie ptatdw bocznych gruczolaka, natomiast rozrost strefy Srodkowej prowadzi do

2 Na podstawie http://www.rynekzdrowia.pl/Prawo/MZ-quot-wskazanie-okreslonym-stanem-klinicznym-quot-nie-odnosi-sie-do-
ChPL,118870,2.html, data dostepu: 22.03.2018 r.

3 Kod ICD-10 N40 obejmuje gruczolakowtokniakowaty przerost gruczotu krokowego, gruczolak (tagodny) gruczotu krokowego, powiekszenie
(tagodne) gruczotu krokowego, wiokniakogruczolak gruczotu krokowego, wiokniak gruczotu krokowego, przerost (tagodny) gruczotu
krokowego, migsniak gruczotu krokowego, przerost ptata Srodkowego gruczotu krokowego, przeszkoda spowodowana powigkszeniem
gruczotu krokowego BNO (blizej nieokreslone)
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powstania pfata srodkowego gruczolaka stercza. Strefa obwodowa i spoidto przednie sg spychane wéwczas na
zewnatrz i stanowig torebke chirurgiczng gruczolaka stercza.

Zrédto: AWA Urorec nr OT.4350.2.2016
Etiologia i patogeneza

U prawie wszystkich mezczyzn w wieku powyzej 40 lat gruczot krokowy powigksza sie hiperplastycznie. Oprécz
wieku, gtéwna przyczynag BPH jest androgen — testosteron. Hormon ten jest wydzielany zaréwno przez jadra, jak
i przez gruczoty nadnerczowe i jest przeksztatcany przez enzym 5 a-reduktaze do postaci znacznie bardziej
aktywnego dihydrotestosteronu, ktéry jest odpowiedzialny za stymulowanie tkanki gruczotowej gruczotu
krokowego do przerostu.

tagodny rozrost gruczotu krokowego jest wynikiem trzech réznych proceséw patologicznych:
e powstania guzkéw gruczotowych,
e rozlanego powiekszenia wtasciwej strefy przejsciowej gruczotu,

o stopniowego powiekszania sie guzkéw gruczotowych.
Zrédto: AWA Urorec nr OT.4350.2.2016, Ackermann 2009

Rozpoznanie choroby

W diagnostyce objawdw ze strony dolnych drog moczowych (ang. lower urinary tract symptoms, LUTS)
zwigzanych z BPH niezbedna jest przeprowadzona przez pacjenta subiektywna ocena stopnia nasilenia objawow.
Obecnie rekomendowane sg stuzgce do tego kwestionariusze IPSS (ang. International Prostate Score System)
oraz AUA-SI (ang. American Urological Associacion Symptom Index). Skale pozwalajg lekarzom sledzi¢ progresje
niedroznosci oraz dostosowaé ogodlnie zalecane metody postepowania do indywidualnej sytuacji danego
pacjenta. Wynik >10 pkt. uwaza sie zazwyczaj za nieprawidtowy.

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¢ niedroznos¢. Jezeli pecherz jest rozdety, gruczot moze byé
dostepny w badaniu palpacyjnym lub opukiwaniu podczas badania brzucha.

Zleca sie rowniez analize moczu, analize krwi pod katem parametréw biochemicznych oraz wyznaczenie poziomu
swoistego antygenu sterczowego (ang. prostate specific antygen, 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. Biopsja
przezodbytnicza zalecania 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 mikgciji,
zréznicowania przykurczu szyi pecherza, przewlektego zapalenia gruczotu krokowego oraz okre$lenia miejsca
biopsji wykonuje sie USG transrektalne. USG oraz urografia dozylna pozwalajg ujawnic¢ przemieszczenie ku gérze
koncowego odcinka moczowodédw oraz mozliwy defekt u podstawy pecherza, ktéry zwigzany jest z
powiekszeniem gruczotu. Cewnikowanie przezcewkowe, cytoskopia oraz USG po oddaniu moczu utatwiajg
pomiar ilosci zalegajgcego moczu. Cewnikowanie dodatkowo umozliwia wykonanie wstepnego drenazu w celu
ustabilizowania funkcji nerek.

Zrédho: Nickel 2010, Beers 2008, Juliao 2012, AWA Duodart nr AOTM-DS-4350-4/2013
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Najczestszymi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego sg czestomocz dzienny i nocny, zwezenie
strumienia moczu i wydtuzenie czasu mikcji. Nierzadko wystepuje gwattowne parcie na pecherz. Niektorzy chorzy
majg uczucie niecatkowitego opréznienia pecherza moczowego. Do catkowitego zatrzymania moczu moze dojs¢
w kazdym okresie choroby. U niektérych pacjentow moze to by¢é wyrazem stopniowego narastania przeszkody
podpecherzowej, u innych jest nastepstwem przetrzymania moczu w pecherzu lub obrzeku gruczotu krokowego.
Obrzek moze by¢ spowodowany nadmiernym przekrwieniem lub zastojem krwi zylnej, co zdarza sie w przebiegu
zapalenia gruczotu krokowego lub po wypiciu alkoholu. Przewlekte zatrzymanie moczu, majgce charakter statego
zalegania moczu w pecherzu, moze sie stopniowo nasilaé. Ostatecznie moze doprowadzi¢ do rozstrzeni pecherza
moczowego, ze statym bezwiednym popuszczaniem moczu. Krwiomocz w przebiegu fagodnego rozrostu
gruczotu krokowego zdarza sie stosunkowo rzadko.
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Zespot objawéw skiadajacy sie na kliniczny obraz fagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest efektem
wspotistnienia trzech catkowicie odmiennych procesow patologicznych:

e powiekszenia gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia, BPH),

e przeszkody podpecherzowej, czyli wzmozonego napiecia miesni gruczolaka, cewki moczowej oraz szyi
pecherza (ang. benign prostatic obstruction, BPO),

e dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms, LUTS), gdzie
wyrézniamy:

0 objawy zwigzane z napetnianiem pecherza: czestomocz dzienny i nocny, uczucie gwattownego
parcia na pecherz, okresowe trudnosci w powstrzymywaniu mikcji (parcia naglace), bél lub
pieczenie w trakcie oddawania moczu,

0 objawy zwigzane z oproznianiem pecherza: trudnosci w rozpoczeciu mikcji, zwezenie strumienia
moczu, wydluzenie czasu mikcji, przerywany strumien moczu, oddawanie moczu kroplami,
uczucie niecatkowitego opréznienia pecherza moczowego.

Efektem wspdlistnienia tych proceséw jest rézny obraz dolegliwosci wystepujgcy u pacjenta z BPH, np. u jednego
chorego stwierdzamy duzy gruczolak, oddawanie moczu bez dolegliwo$ci oraz szeroki strumien podczas mikcji,
a u kolejnego maty gruczolak, szeroki strumien moczu i bardzo nasilone dolegliwosci dyzuryczne.

Objawy zwigzane z opréznianiem pecherza moczowego spowodowane sg powiekszeniem sie gruczotu
krokowego oraz zwiekszeniem napiecia miesni gtadkich szyi pecherza moczowego, sterczowego odcinka cewki,
gruczotu krokowego oraz jego torebki w wyniku pobudzenia receptoréw a1-adrenergicznych.

Przerost warstwy miesniowej pecherza moczowego moze by¢ przyczyng ucisniecia srodsciennych odcinkow
moczowoddéw. Odptyw moczu z gérnych drog moczowych staje sie utrudniony i dochodzi do poszerzenia
moczowodow oraz uktadéw kielichowo-miedniczkowych nerek, a takze $ciefnczenia migzszu nerkowego. Zastgj
moczu w pecherzu i gérnych drogach moczowych sprzyja zakazeniu uktadu moczowego oraz powstaniu kamicy
pecherza moczowego. Oba te czynniki mogg by¢ powodem kamicy nerkowej, a w koncowej fazie nawet
niewydolnosci nerek. Rozwdj niekorzystnych nastepstw BPH jest powolny. Czasem choroba przebiega bez
wyraznych dolegliwosci i jest rozpoznawana dopiero wéwczas, gdy zmiany w ukfadzie moczowym sg znacznie
Zaawansowane.

Zrédfo: Kryst 2008, AWA Urorec nr OT.4350.2.2016
Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czesto$¢ wystepowania tagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest duza i dotyczy wiasciwie wszystkich
starzejgcych sie mezczyzn. Szacuje sig, ze u ok. 50% mezczyzn w wieku do 60 lat i 90% mezczyzn w wieku do
85 lat wystepuje, z histopatologicznego punktu widzenia, BPH. Nasilenie dolegliwosci zwigzanych z oddawaniem
moczu zwieksza sie wraz z wiekiem. Ucigzliwe LUTS, o umiarkowanym lub znacznym nasileniu, wystepujg u
okoto potowy mezczyzn, u ktérych stwierdza sie zmiany histologiczne o typie BPH.

Niektoérzy starsi mezczyzni obawiajg sie przede wszystkim mozliwosci raka gruczotu krokowego. Inne wazne
zagadnienia w przypadku mezczyzn w starszym wieku to ogdlna sprawnos¢ pacjenta warunkujgca kwalifikacje
do operacji oraz jakos¢ zycia.

Zrédfo: Szopinski 2012, Szczeklik 2015, raport nr OT.434.29.2017, Ackermann 2009
Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie jest zazwyczaj wskazane w przypadku wystepowania objawow umiarkowanych lub ciezkich
(AUA-SI 28) lub jezeli pacjent jest zaniepokojony objawami. Celem leczenia jest zwalczanie gtdéwnych objawow
wystepujacych u pacjenta, a nie zmniejszenie wielkosci gruczotu krokowego. Istniejg trzy gtdwne mozliwe
sposoby postepowania: czujne wyczekiwanie, farmakoterapia, leczenie chirurgiczne.

U co najmniej 40% pacjentow z BPH nie stwierdza sie progresji objawdw w dtugim okresie czasu bez zadnej
interwencji. Pomimo iz zadna zmiana stylu zycia nie wywiera wyraznego wptywu na naturalny przebieg choroby,
uzasadnione jest, aby zasugerowaé pacjentowi zmniejszenie podazy ptynéw oraz alkoholu, kofeiny czy spozycia
ostrych potraw, szczegdlnie jesli dominujg objawy wynikajgce z podraznienia pecherza moczowego. Nawyk
regularnego oddawania moczu co 1-2 godziny moze réwniez zmniejszy¢ potrzebe dalszych interwencji. Na ogét
w przypadku pacjentéw z tagodnymi objawami (AUA-SI 0 do 7) oraz u 0soéb, u ktorych choroba nie wptywa
niekorzystnie na jako$¢ zycia, postawa czujnego wyczekiwania jest wskazana, poniewaz leczenie
farmakologiczne lub chirurgiczne niesie za sobg wieksze ryzyko anizeli korzysci.
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U mezczyzn z BPH z objawami zwezenia stosowane sg trzy gtéwne klasy lekow, ktore wykazujg korzystne
dziatanie: a-blokery, inhibitory 5 a-reduktazy, wyciag z palmy kartowatej. Leki sg na ogét dobrze tolerowane i jesli
nie sg skuteczne, nalezy rozwazyc¢ leczenie chirurgiczne.

Leki z grupy a-blokeréw prowadzg do szybkiej relaksacji zwieracza i ustgpienia objawéw spowodowanych
zwezeniem, czesto w ciggu kilku godzin po podaniu pierwszej dawki. Tamsulozyna charakteryzuje sie
selektywnym dziataniem farmakologicznym, poniewaz blokuje swoiscie receptory aia-adrenergiczne, ktore sg
swoiste dla szyi pecherza moczowego i dla gruczotu krokowego. Wybidérczos¢ dziatania tamsulozyny powoduje,
iz jest to zdecydowanie preferowany a-bloker z tego powodu, iz nie wywotuje niedocisnienia, a jego skutecznosé
jest rowna skutecznosci nieselektywnych a-blokeréw. Alfuzosyna jest bardzo wolno uwalniana i w zwigzku z tym
wywoluje znacznie stabszy efekt pierwszej dawki, polegajacy na niedocisnieniu.

Inhibitory 5a-reduktazy hamujg przeksztatcanie testosteronu w aktywng postac tego hormonu, DHT. Dostepne sg
aktualnie dwa srodki z tej grupy — finasteryd i dutasteryd. Zwigzki te wywotujg silng deprywacje androgenowa,
ktéra powoduje regresje nabtonka gruczotu krokowego i w 20-30% zmniejszenie objetosci gruczotu krokowego.
Dziatajg one znacznie wolniej anizeli a-blokery i poprzez inne mechanizmy. Nalezy zaleca¢ pacjentom stosowanie
tych lekéw przez co najmniej 6 miesiecy przed wyciggnieciem wnioskéw o ich skutecznosci.

Stosowanie palmy kartowatej jest mniej skuteczne niz stosowanie a-blokeréw oraz inhibitoréw 5 a-reduktazy, ale
srodek ten jest bezpieczny i stanowi opcje u pacjentdéw z objawami o tagodnym nasileniu.

Leczenie chirurgiczne wskazane jest u mezczyzn z niewydolnoscig nerek i obustronnym wodonerczem
spowodowanym BPH, nawracajgcymi zakazeniami drég moczowych, nawracajgcym krwiomoczem znacznego
stopnia, kamicg pecherza moczowego i oporng na leczenie retencjg moczu.

Zrédfo: Ackermann 2009

3.3.

Wedtug danych NFZ (pismo z dn. 7 marca 2017 r., znak: DGL.036.11.2018 201813695.MB) w latach: 2015, 2016
i 2017 odnotowano odpowiednio 1 039 983, 1 064 203, 968 848 pacjentéow w wieku powyzej 18 r.z.
z rozpoznaniem ICD-10 N40 (rozrost gruczotu krokowego), w tym odpowiednio 307 257, 319 938, 293 581
pacjentow w wieku powyzej 75 r.z. Nalezy przy tym podkresli¢, ze kod ICD-10 N40 opisuje populacje szersza niz
wnioskowana (szczegoty przypis 2 w rozdz. 3.2.), w zwigzku z czym na bazie danych NFZ nie jest mozliwe
wyodrebnienie jedynie pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich objawami tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosba o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populac;ji
we wnioskowanym wskazaniu. Z przedstawionej opinii eksperta klinicznego wynika, ze populacja docelowa nie
powinna przekroczy¢ 30 tys. pacjentdw rocznie.

W kontekscie otrzymanych danych z NFZ oraz opinii ekspertow klinicznych mozna stwierdzi¢, ze tgczna populacja
docelowa skalkulowana przez wnioskodawce w analizie wptywu na budzet w liczbie ok. 39 tys. i 62 tys. pacjentéw
rocznie w kolejnych latach wydaje sie by¢ oszacowaniem wiarygodnym. Nalezy jednak podkresli¢, iz oszacowana
przez wnioskodawce liczba pacjentéw z BPH w populacji docelowej jest nieco wyzsza niz oszacowania eksperta
oraz nizsza niz wskazywatyby na to dane NFZ dotyczgce liczby pacjentéw stosujgcych obecnie finasteryd.

Tabela 6 Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ i ekspertéw klinicznych

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej
NFzZ Pacjenci wg rozpoznania ICD-10: 2017 (dane
N40 - Rozrost gruczotu krokowego 2015 2016 moga byé
niepetne)
Liczba pacjentéw >18 roku zycia 1039 983 1 064 203 968 848
Liczba pacjentéw > 75 roku zycia 307 257 319 938 293 581
Liczba pacjentéw >18 roku zycia, u ktorych zrefundowano produkt leczniczy 105 58 93
dutasterydum
Liczba pacjentéw >75 roku zycia, u ktorych zrefundowano produkt leczniczy 97 54 20
dutasterydum
Liczba pacjentéw >18 roku zycia, u ktérych zrefundowano produkt leczniczy
finasterydum 480 135 497 045 517 117
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Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

Liczba pacjentéw >75 roku zycia, u ktorych zrefundowano produkt leczniczy

- 213 096 224 265 233 548
finasterydum

Dr hab. n. med. Artur A. Antoniewicz
Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii

Obecna liczba chorych w Polsce Min. 100 tys.

Liczba nowych zachorowan w

ciggu roku w Polsce Min. 20 tys.

Odsetek os6b, u ktorych oceniana
technologia bytaby stosowana po | 25-30%
objeciu jej refundacjg

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
» Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
» National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
» National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
» Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
» Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
» New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
= Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);
= Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com);
= PubMed (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/);

= Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnos$cig wnioskowane
wskazanie:

- http://www.pturol.org.pl/
- https://uroweb.org/
- http://www.auanet.org/guidelines

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 9-12.02.2018 r. Wykorzystano stowa kluczowe: Benign Prostatic
Hyperplasia, BPH, tagodny przerost gruczotu krokowego, tagodny przerost stercza.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 9 wytycznych, dotyczacych postepowania
terapeutycznego w tagodnym przeroscie gruczotu krokowego (BPH) lub w powigzanym z BPH leczeniu
dolegliwosci i objawdw ze strony dolnych drég moczowych (lower urinary tract symptoms — LUTS) u mezczyzn
(wg wytycznych BPH jest jedng z najczestszych przyczyn LUTS).

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych rekomenduje stosowanie dutasterydu na réwni z finasterydem, uznajac je
za leki o podobnej skutecznosci i zblizonym profilu bezpieczenstwa. Jedynie japonskie wytyczne z 2016 r.
preferujg stosowanie dutasterydu. Francuska rekomendacja Prescrire 2004 wskazuje, ze lepszym rozwigzaniem
jest uzycie finasterydu, jednakze nalezy zwréci¢ uwage, ze jako gtéwny powdd podano wiecej doswiadczenia w
stosowaniu finasterydu, co po 14 latach od wydania rekomendacji wydaje sie juz traci¢ na znaczeniu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 7. Przeglad

0T.4330.2.2018

interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

PTU 2011
(Polska)

Konfl kt intereséw:
brak informacji

Leki stosowane w farmakoterapii BPH i LUTS

Liczne badania podstawowe i kontrolowane do$wiadczenia kliniczne pozwolity zgromadzic rozlegta wiedzg na temat
dwdch podstawowych grup lekéw stosowanych w leczeniu BPH: inhibitoréw 5 a-reduktazy (5ARI) i antagonistow
receptorow a1t-adrenergicznych (ARA). Ostatnio coraz wigkszego znaczenia w szeroko pojetym obszarze LUT
zwigzanych z BPH nabiera grupa lekow antycholinergicznych.

* Inhibitory 5a-reduktazy (5-Alfa Reductase Inhibitors - 5ARI)

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo dwdéch gtéwnych lekéw z tej grupy: finasterydu i dutasterydu zostaty potwierdzone
w licznych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych oraz wieloletnig praktyka kliniczna. (...)

Pojawiajg sie ostatnio retrospektywne prace oparte na obserwacji wielu tysiecy chorych z amerykarniskich rejestrow
medycznych (databases), poréwnujgce oba leki, sugerujgce wiekszg skuteczno$¢ dutasterydu. Po rocznym
stosowaniu kazdego z nich ostre zatrzymanie moczu w grupie leczonej dutasterydem i finasterydem stwierdzono
odpowiednio u 5,3% i 8,3% chorych, a konieczno$¢ leczenia zabiegowego u 1,4% chorych i 3,4% chorych w jednej
pracy [Issa 2007] oraz 12% i 14,7% w drugiej [Fenter 2008]. Trzeba jednak wyraznie podkreslic, ze nigdy te dwa leki
nie byty poréwnywane ze sobg bezposrednio w kontrolowanych badaniach klinicznych. Dlatego jak na razie uwaza
sie, ze sg to leki o podobnej skutecznosci i zblizonym profilu bezpieczenstwa [Nickel 2004]. Korzystne efekty kuracji
obserwuje sig zazwyczaj dopiero po 3-6 miesigcach. Oba leki powodujg obnizenie objetosci stercza o 15-25%,
zZmniejszajgc ryzyko ostrego zatrzymania moczu i konieczno$¢ leczenia zabiegowego, zwilaszcza w przypadku
sterczy o wigkszej objetosci, obnizajg LUTS o 15-30% (po 2-4 latach leczenia) i zwigkszajg Qmax o 1,5-2,0 ml. (...)

Stosujgc 5ARI, musimy pamietac, iz obnizajg one stezenie PSA o 2x po 2 latach, 2,3x po 2-7 latach i 2,5 x po 7
latach stosowania, co jest bardzo istotne jezeli chodzi o wczesng diagnostyke raka stercza. (...)

* Antagonisci receptorédw a1-adrenergicznych (ARA)

Skutecznosc lekéw z tej grupy w przeciwdziataniu dokuczliwosci LUTS oraz poprawie Qmax zostata udowodniona
w licznych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, z ktorych cze$¢ dotyczyta ponad 5-letnich okresow
obserwacji. Dziatanie ARA jest znacznie szybsze niz 5ARI, nie zalezy od objetoSci stercza ani wieku chorego, a
korzystny efekt odczuwalny jest juz po kilku godzinach. Sg one takze skuteczne w przywracaniu prawidtowych mikcji
po ostrym zatrzymaniu moczu (trial without catheter - TWOC). Wedtug licznych metaanaliz skuteczno$¢ wszystkich
a-blokeréw jest bardzo zblizona, a bezpieczeristwo ich stosowania wysokie (za najbardziej bezpieczne uwaza sie
tamsulozyne, alfuzosyne i nowy lek z tej grupy - silodosine [Chapple 2010]). (...) Charakteryzujg sie odmiennym
profilem niepozgdanych objawéw ubocznych: wiekszym odsetkiem hipotensji ortostatycznej i zawrotéw gtowy dla
terazosyny i doksazosyny (gtéwnie dla form non slow-release) i wiekszym odsetkiem braku wytryskéw dla
tamsulozyny i silodosiny. Ich skuteczno$¢ w poprawianiu LUTS jest dfugotrwata (utrzymuje sie w ponad 4-letnich
badaniach), lecz ich stosowanie nie zapobiega wzrostowi objetosci stercza, a przez to epizodom ostrego
zatrzymania moczu i koniecznos$ci leczenia chirurgicznego.

* Leki antycholinergiczne (antymuskarynowe)

Uzasadnieniem ich stosowania jest fakt, ze migsier wypieracz pecherza jest cze$ciowo poddany kontroli uktadu
parasympatycznego i cholinergicznego. (...) Obecnie dysponujemy juz wynikami dobrze zaplanowanych badan
klinicznych co do zastosowania lekow antycholinergicznych nowszych generacji u mezczyzn w starszym wieku z
objawami ze strony dolnych drég moczowych. Na ogét leki te byty stosowane po leczeniu a-blokerami, jesli nie
przyniosto ono poprawy, rzadziej w monoterapii. Tolterodyna o przedfuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z placebo
istotnie zmniejszata zarébwno nasilenie czestomoczu, jak i nokturii [Kaplan 2006, Roehrborn 2006]. Obserwowano
réwniez zmniejszenie nasilenia par¢ naglacych i nietrzymania moczu z parcia, a liczba incydentéw ostrego
zatrzymania moczu nie odbiegata od tej notowanej w populacji ogélnej [Abrams 2006].

Podobne wyniki obserwowano dla monoterapii solifenacyng [Masumori 2010]. (...)

Brak jest jednak dfugotrwatych badan dotyczacych skuteczno$ci lekéw antymuskarynowych u chorych z LUTS,
dlatego muszg byc¢ one stosowane z rozwagg przy czestym monitorowaniu IPSS i zalegania moczu po mikcji.

Leczenie skojarzone 5ARI + ARA - podsumowanie

Dtugotrwate leczenie skojarzone wydaje sie rozsgdng strategiq majgcq na celu zapobiec progresji BPH. Nie jest
zalecane, aby okres terapii byt krotszy niz 1 rok. Skuteczno$¢ leczenia skojarzonego, wyrazajgca sie w liczbie
chorych, ktérych trzeba leczyé, aby zapobiec jednemu epizodowi progresji, jest tym wyzsza, im wyzsze jest stezenie
wyjsciowe PSA i objetosc stercza.

Mimo wyzszych kosztéw leczenia, niski odsetek objawow ubocznych wydaje sie uzasadnia¢ dtugotrwatg terapie
skojarzong dla zapewnienia jak najlepszych efektéw leczenia. W przypadku duzych sterczy zmniejszona dzieki 5ARI
objeto$¢ stercza pozwala na dtugotrwatg skutecznosé¢ ARA w poprawie LUTS.

Wspéiczynnik efektywnosci w stosunku do poniesionych kosztéw (cost effectiveness) zwieksza sie z podwyzszonym
stezeniem PSA, jest mniejszy w porownaniu z TURP, ale poréwnywalny z zabiegami minimalnie inwazyjnymi [Boyle
2000].

Wielu mezczyzn pragnie unikngc leczenia zabiegowego. Leczenie skojarzone zapewnia im znacznie wiekszg szanse
na unikniecie ostrego zatrzymania moczu w poréwnaniu z kazdg z monoterapii, a w szczegolnosci z ARA.

Leczenie dutasterydem i tamsulozyng, jak udowodnito badanie CombAT, jest pierwszym w historii, w ktérym
przewaga leczenia skojarzonego nad kazdg z monoterapii ujawnia sig juz przed koricem pierwszego roku leczenia.
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Leczenie skojarzone 5ARI + ARA jest jedyng kombinacjg lekow, ktéra udowodnita swg skuteczno$c¢ w zapobieganiu
progresji BPH/ LUTS w dfugotrwatych obserwacjach.

Leki antycholinergiczne + ARA

(...) Wyniki badar nad terapig skojarzong lekami antycholinergicznymi i ARA sa obiecujgce, chociaz brak jest
dfugotrwatych (wieloletnich) badarn dotyczacych skutecznosci leczenia skojarzonego lekéw antymuskarynowych z
ARA, u chorych z BPH i LUTS, takich jakie mamy w przypadku leczenia skojarzonego 5ARI +ARA (badanie MTOPS
i CombAT).

Brak jak na razie tabletek tgczonych lekéw z obu grup, ale trwajg badania nad ich powstaniem.

Nie ma jak na razie zadnego dos$wiadczenia w tgczeniu lekéw antycholinergicznych z 5ARI i/lub PDESb, ktére
udowadniatyby zasadnos$c¢ takiej kombinacji, niemniej jednak z teoretycznego punktu widzenia taka terapia
skojarzona jest moZzliwa [Sarma 2005].

c. Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE5) + ARA

Tylko trzy doswiadczenia kliniczne badaty skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia skojarzonego PDES (sildenafil lub
tadalafil) i ARA (alfuzosyna lub tamsulozyna) u chorych z BPH i LUTS. Przeprowadzone byty na matych grupach
chorych przez okres 6-12 tygodni. Leczenie skojarzone poprawiato IPSS, Qmax i objeto$¢ zalegajgcego moczu po
mikcji lepiej niz kazda z monoterapii [Jacobsen 1997], ale réznica ta byta znaczgca statystycznie tylko w jednym z
nich [Issa 2007].

()

Brak informacji o sile zalecen i poziomie dowoddw naukowych.

Wytyczne zagraniczne

EAU 2016
(Europa)

Konfl kt intereséw:
informacje o
konflikcie
interesow
dostepne na
stronie
http://uroweb.org/g
uidelines/

Woytyczne leczenia farmakologicznego dolegliwosci i objawéw ze strony dolnych drég moczowych (ang. lower urinary
tract symptoms — LUTS) u mezczyzn.

U mezczyznom z objawami tagodnymi do umiarkowanych, u ktérych dolegliwosci sa niezbyt ucigzliwe, nalezy
zastosowaé wyczekiwanie z baczng obserwacjg (ang. watchful waiting) (1b, A).

Mezczyznom z LUTS nalezy zaproponowac zmiane stylu zycia przed rozpoczeciem farmakoterapii lub réwnolegle z
nig (1b, A).

U mezczyzn odczuwajgcych LUTS o nasileniu umiarkowanym lub znacznym nalezy zastosowaé antagonistéw
receptoréw a1-adrenergicznych (a-blokery) (1a, A).

U mezczyzn odczuwajgcych LUTS o nasileniu umiarkowanym lub znacznym i majgcych powiekszong prostate
(>40ml) zaleca sie inhibitory 5-a-reduktazy (1b, A).

Inhibitory 5-a-reduktazy moga przeciwdziata¢ postepowi choroby w odniesieniu do ostrego zatrzymania moczu i
koniecznosci leczenia operacyjnego (1b, A).

Wytyczne wymieniajg dwa 5-ARI stosowane w praktyce klinicznej: dutasteryd i finasteryd.

Antagonisci receptora muskarynowego mogg by¢ zastosowani u mezczyzn odczuwajacych LUTS o nasileniu
umiarkowanym lub znacznym, u ktérych dominujg objawy zalegania moczu w pecherzu (1b, B).

Zalecana jest ostrozno$¢ u mezczyzn, u ktérych objetosé resztkowego moczu zalegajacego po mikcji (ang. post void
residual volume) wynosi powyzej 150 ml (4, C).

Inhibitory PDE5 mogg by¢ zastosowane u mezczyzn odczuwajgcych LUTS o nasileniu umiarkowanym lub znacznym
z zaburzeniami erekc;ji lub bez zaburzen erekcji (1a, A).

Agonisci beta-3 mogg by¢ zastosowani u mezczyzn odczuwajgcych LUTS o nasileniu umiarkowanym lub znacznym,
u ktérych przewazajg objawy zalegania moczu w pecherzu (1b, B).

U mezczyzn odczuwajacych LUTS o nasileniu umiarkowanym lub znacznym z ryzykiem progresji choroby (np.
objetos¢ stercza > 40 ml) nalezy zastosowac terapie skojarzong a-blokerem i inh bitorem 5-a-reduktazy (1b, A).

W wytycznych wymieniono terapie skojarzong finasterydem z alfuzosyng, terazosyna lub doksazozyng oraz
dutasterydem z tamsulozyna.

Terapie skojarzong a-blokerem i antagonistg receptora muskarynowego nalezy zastosowa¢ u mezczyzn
odczuwajgcych LUTS o nasileniu umiarkowanym lub znacznym, jesli monoterapia dowolnym lekiem nie byta
wystarczajgca dla uwolnienia od objawéw zalegania moczu w pecherzu (1b, B).

Przy stosowaniu terapii skojarzonej zalecana jest ostroznos¢ u mezczyzn, u ktérych objeto$¢ resztkowego moczu
zalegajacego po mikcji (ang. post void residual volume) wynosi powyzej 150 ml (2b, B).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji zgodnie ze zmodyfikowang klasyfikacja Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence (https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-
medicine-levels-evidence-march-2009/).
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Japonia 2016

Konfl kt intereséw:
Czes¢ autorow
zadeklarowata

potencjalny
konflikt intereséw

Wg algorytmu przeznaczonego dla lekarzy urologéw dotyczacego mezczyzn od 50 r.z. z LUTS, leczenie nalezy
rozpoczaé od dokonania oceny, jaka moze by¢ przyczyna wystgpienia LUTS. Po potwierdzeniu, ze istniejg
medyczne przestanki do podjecia leczenia BPH nalezy rozpocza¢ leczenie zachowawcze lub modyfikacje stylu zycia
lub/i farmakoterapie z zastosowaniem alfa-blokeréw lub inh bitoréw fosfodiesterazy typu 5 (PDESi). Mozna rozwazyé
interwencje chirurgiczna.

W przypadku powigkszania objetosci stercza (230 mL) wskazane sg inhbitory 5-alfa-reduktazy. Leki
antycholinergiczne i agonisci beta-3 sg wskazane przy uporczywych objawach OAB.

Leczenie chirurgiczne jest wskazane w przypadku braku kontroli objawoéw wynikajgcej z BOO i/lub powiktan
zwigzanych z BPH.

Terapia skojarzona alfa1-blokerami i inhibitorami 5-alfa-reduktazy wskazana jest w przypadku BPH z powiekszeniem
objetosci stercza >30 ml (Roehrborn 2010, Roehrborn 2015, Chung 2012, Hashimoto 2016) (poziom dowodow
naukowych 1, sita rekomendacji: A). Wyzszo$¢ terapii skojarzonej wzgledem monoterapii inh bitorami 5-alfa-
reduktazy moze by¢ niepewna w przypadku BPH z powigkszeniem objetosci stercza >60 ml (Roehrborn 2014).

BPH bez ucigzliwych objawdw lub pow ktaé moze nie wymagac leczenia tak dtugo jak podjeto odpowiednie dziatania
nastepcze (poziom 4).

Streszczenie rekomendowanych opcji terapeutycznych z uwzglednieniem sity rekomendac;ji:

Wyczekiwanie z baczng obserwacig i leczenie zachowawcze:

» Wyczekiwanie z baczng obserwacjg chorego (ang. watchful waiting) — sita rekomendacji B

» Modyfikacja stylu zycia — sita rekomendac;ji A, B, C1

» Cwiczenia dna miednicy, trening pecherza — sita rekomendaciji A, B

 Stymulacja magnetyczna lub elektryczna — brak zalecen (ang. reserved - no recommendation made)

Leczenie farmakologiczne w przypadku BPH:

« alfa-blokery:

tamsulozyna, naftopidil, silodosina, terazosyna, urapidil — sita rekomendacji A
prazosyna — sita rekomendacji C1

» PDES5:i:

tadalafil — sita rekomendacji A

sildenafil, vardenafil — brak zalecen (ang. reserved - no recommendation made)
* Inhibitory 5-alfa-reduktazy

dutasteryd — sita rekomendacji A

finasteryd - brak zalecen (ang. reserved - no recommendation made)

+ antyandrogeny (chlormadinon, allylestrenol) — sita rekomendacji C1

» pozostate: Eviprostat, Cernilton, Paraprost, ziota medycyny chinskiej (Hachimi-jio-gan, Gosha-jinki-gan) — sita
rekomendacji C1

Farmakoterapia skojarzona:

Alfa-blokery i leki antycholinergiczne — sita rekomendacji A

Alfa-blokery i agonisci beta-3 — sita rekomendac;ji C1

Alfa-blokery i inhibitory 5-alfa-reduktazy — sita rekomendacji A

PDES5I i inhibitory 5-alfa-reduktazy - brak zalecen (ang. reserved - no recommendation made)
inhibitory 5-alfa-reduktazy i leki antycholinergiczne lub agonisci beta-3 - sita rekomendacji C1

Sita rekomendacji: A — silnie rekomendowane; B — rekomendowane; C — niemozno$¢é wydania jednoznacznej
rekomendac;ji; C1 — do rozwazenia; C2 — nierekomendowane; D — nie nalezy stosowac; brak zalecen (ang. reserved
- no recommendation made).

Poziom dowodéw naukowych: 1 — dowody pochodzgce z licznych badan RCT; 2 — dowody pochodzace z
pojedynczego badania RCT lub badan RCT o niskiej jakosci; 3 — dowody pochodzgce z badan nRCT; 4 — dowody
pochodzace z badan obserwacyjnych lub opiséw serii przypadkow; 5 — dowody pochodzace z opiséw przypadkéw
lub opinii eksperckich.

NICE 2010,
aktualizacja 2015
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace leczenia dolegliwosci i objawéw ze strony dolnych drég moczowych (lower urinary tract
symptoms — LUTS) u mezczyzn. Jako jeden z najczestszych powodéw LUTS wskazano tagodny przerost gruczotu
krokowego.
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Konfl kt intereséw:
Czes¢ autorow
zadeklarowata

potencjalny
konflikt intereséw,

informacje o
konflikcie zawarto

w Zatgczniku B:

https://www.nice.o
rg.uk/quidance/cg
97/evidence/appe

Leczenie farmakologiczne powinno by¢ stosowane jedynie u mezczyzn z bothersome LUTS w przypadku, gdy
leczenie zachowawcze byto nieskuteczne lub nieodpowiednie.

Przy wyborze terapii farmakologicznej LUTS nalezy bra¢ pod uwage choroby wspoétwystepujace i aktualnie
przyjmowane leki.

U mezczyzn odczuwajgcych LUTS o nasileniu umiarkowanym lub znacznym nalezy zastosowac alfa-blokery
(alfuzosyne, doksazozyne, tamsulozyne lub terazosyne).

W  przypadku wystgpienia objawoéw pecherza nalezy zastosowa¢ leczenie

antycholinergiczne.

nadreaktywnego (OAB)

Konfl kt intereséw:
Czes¢ autorow
zadeklarowata

potencjalny
konflikt intereséw

ndices-pdf- Inhibitory 5-alfa-reduktazy stosuje sie u mezczyzn z LUTS z przerostem stercza powyzej 30 g i poziomem PSA

245363871 powyzej 1,4 ng/ml i ktérzy sg uwazani za bedacy w wysokim ryzyku progres;ji (starsi mezczyzni).
Terapie skojarzong alfa-blokerem i inhibitorem 5-alfa-reduktazy rekomenduje sie u mezczyzn z dokuczliwymi
objawami odczuwajgcych LUTS o nasileniu umiarkowanym lub znacznym z przerostem stercza powyzej 30 g i
poziomem PSA powyzej 1,4 ng/ml.
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekdéw antycholinergicznych jak réwniez alfa-blokeréw u pacjentéw, u ktérych
wystepujg w dalszym ciggu objawy zalegania moczu w pecherzu po leczeniu samym alfa-blokerem.
Nalezy rozwazy¢ stosowanie diuretykdw petlowych u mezczyzn z wielomoczem nocnym (nokturig).
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie doustnej desmopresyny u mezczyzn z nokturig w przypadku, gdy wykluczono inne
medyczne przyczyny i pacjent nie odnidst korzysci z dotychczasowego leczenia. Trzy dni po rozpoczeciu leczenia
dokonuje sie pomiaru poziomu sodu, w przypadku jego obnizenia ponizej warto$ci prawidtowych, nalezy zaprzestac
stosowania desmopresyny.
Nie nalezy stosowac inhbitorow 5-fosfodiesterazy wytgcznie w celu leczenia LUTS u mezczyzn poza
randomizowanymi probami klinicznymi.
Sita rekomendacji: sformutowanie uzyte w zaleceniach zawartych w niniejszych wytycznych wskazuje na pewnos¢,
z jakg wydawane jest zalecenie (sita zalecenia).
Wytyczne dotyczgce postepowania w BPH:
Standard postepowania: Pacjentom z objawami umiarkowanymi do ciezkich (punktacja w skali AUA-SI 28) na tyle
dokuczliwymi, ze rozwazajg oni terapie medyczng, nalezy przedstawi¢ ryzyko i korzysci dostepnych opcji
terapeutycznych dla LUTS wtérnego do BPH (konsensus panelu ekspertéw).
Dostepne sg nastepujace opcje famakoterapeutyczne:
- alfa-blokery: alfuzosyna, doksazozyna, tamsulozyna, terazosyna, silodosina,
- inhibitory 5-alfa-reduktazy: dutasteryd, finasteryd,

AUA 2010 - terapia skojarzona: alfa-blokery w skojarzeniu z 5-ARI, alfa-blokery w skojarzeniu z lekami antycholinergicznymi

potwierdzone - leki antycholinergiczne.
2014
Opcja postepowania: Skojarzenie alfa-blokera i 5-ARI jest terapig wlasciwg i skuteczng w przypadku pacjentow z
(USA) LUTS zwigzanym z udowodnionym powiekszeniem gruczotu krokowego ocenionego w oparciu o pomiar objgtosci,

poziom PSA oraz powiekszenie DRE.

Opcja postepowania: 5-ARI mogg by¢ zastosowane w celu zapobiegania progresji LUTS wtérnego do BPH i redukg;ji
ryzyka zatrzymania moczu i zmniejszenia ryzyka przyszitych zabiegéw chirurgicznych (zalecenie powstate w oparciu
o przeglad dowodéw i konsensus panelu ekspertow).

Rekomendacja: 5-ARI nie powinny by¢ stosowane u mezczyzn z LUTS wtérnym do BPH bez powiekszenia prostaty
(zalecenie powstate w oparciu o przeglad dowodéw i konsensus panelu ekspertow).

Opcja postepowania: 5-AR| sg terapig wiasciwg i skuteczng w przypadku pacjentéw z LUTS zwigzanym z
udowodnionym powiekszeniem gruczotu krokowego (zalecenie powstate w oparciu o przeglad dowoddéw i konsensus
panelu ekspertow).

Sita zalecen: standard postepowania: wyniki zdrowotne i opcje alternatywne dostatecznie dobrze poznane, aby méc
podja¢ decyzje, przy réwnoczesnej jednomysinosci co do preferowanej interwencji; rekomendacja: wyniki zdrowotne
i opcje alternatywne dostatecznie dobrze poznane, aby méc podjg¢ decyzje, przy réwnoczesnej zgodzie wigkszosci
ekspertéw (ale nie jednomysinosci) co do preferowanej interwenciji; opcja postepowania: wyniki zdrowotne i
interwencje nie sg wystarczajgco dobrze poznane, aby podjg¢ decyzje lub preferencje nieznane lub niejednoznaczne

FMSD/FUA 2012
(Finlandia)

Konfl kt interesow:
brak informacji

Wiekszos$¢ pacjentéw z BPH moze by¢ zdiagnozowanych i leczonych w ramach podstawowej opieki zdrowotne;j.
Ewaluacja wymaga poznania historii choroby, oceny punktowej objawéw (DAN-PSS lub IPSS) i ostroznego badania
fizykalnego, wigczajgc w to badane per rectum. Leczenie pierwszej linii niepowikltanego BPH to zazwyczaj baczna
obserwacja i terapia farmakologiczna. Terapia skojarzona alfa-blokerami oraz inhibitorami 5-alfa-reduktazy jest
najbardziej skutecznym sposobem leczenia farmakologicznego. Bezpieczng i skuteczng metodg leczenia BPH jest
przezcewkowa elektroresekcja prostaty. Najbardziej obiecujgcym sposobem leczenia endoskopowego jest zabieg z
zastosowaniem zielonego lasera.
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Rekomendowane interwencje

Brak informacji o sile zalecen i poziomie dowodéw naukowych.

Panel ekspertow
2012 (Hiszpania)

Konfl kt interesow:
autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu
interesow;
wytyczne powstaty
we wspotpracy z
GlaxoSmithKline
(GSK nie
uczestniczyto w
projektowaniu,
analizie danych
ani pisaniu
publikaciji)

Leczenie farmakologiczne pacjentéw z BPH:

W swietle aktualnych dowodéw naukowych stopniowanie leczenie nie jest uzasadnione. Stopniowanie leczenia
moze by¢ wskazane: u pacjentéw ponizej 50 r.z. z zaburzeniami funkcji seksualnych, u pacjentéw z mniejszym
przerostem prostaty i niskim ryzykiem progres;ji.

U pacjentow ze zdiagnozowanym BPH, PSA >1,5, objetoscig stercza > 30 ml, z objawami umiarkowanymi do
znacznych (IPSS >15) leczenie moze by¢ rozpoczete od terapii skojarzonej dutasterydu z tamsulozyng. Opoznienie
rozpoczecia terapii skojarzonej u tych pacjentéw zwieksza ryzyko pogorszenia objawéw choroby (progresiji, ostrego
zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia operacyjnego).

Korzysci ze stosowania terapii skojarzonej dutasterydu z tamsulozyng w poréwnaniu do alfa-blokeréw zostaty
potwierdzone juz dla pierwszego roku terapii.

Przy przecietnym przeroscie stercza: leczenie skojarzone przewyzsza monoterapie alfa-blokerami pod wzgledem
zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu i konieczno$ci leczenia operacyjnego, leczenie skojarzone
przewyzsza monoterapie w zakresie zmniejszenia objawow i poprawy jakosci zycia.

Przy bardzo duzym przeroscie stercza leczenie skojarzone nie wykazuje przewagi nad 5-ARI.

Wytyczne powstaty w drodze konsensusu. Brak informacji o poziomie dowodéw naukowych i sile rekomendacji.

CUA 2010
(Kanada)

Konfl kt intereséw:
Czes¢ autorow
zadeklarowata

potencjalny
konflikt intereséw

Wytyczne postepowania w BPH

Gtéwne zasady leczenia:

Decyzja o postepowaniu terapeutycznym powinna zaleze¢ od nasilenia objawow, ich dokuczliwosci dla pacjenta i
jego preferenciji. Pacjentom rozwazajgcym leczenie nalezy dostarczy¢ informaciji o ryzyku i korzysciach zwigzanych
z poszczegolnymi opcjami terapeutycznymi. Pacjenci powinni uczestniczy¢ w wyborze terapii w tak duzym stopniu
jak tylko to mozliwe.

Do opcji terapeutycznych dla pacjentéw z objawami BPH umiarkowanymi (IPSS 8-18) i ciezkimi (IPSS 19-35) nalezy
zaréwno wyczekiwanie z baczng obserwacjg (ang. watchful waiting) i zmiana stylu zycia, jak i interwencje medyczne,
0 niewie kim stopniu inwazyjno$ci lub zabiegi chirurgiczne.

Leczenie farmakologiczne:

Opcja terapeutyczna: Alfa-blokery stanowig $wietng opcje terapeutyczng jako pierwsza linia leczenia u mezczyzn z
dokuczliwymi objawami BPH, ktérzy rozwazajg leczenie farmakologiczne (poziom dowoddéw naukowych: 1, sita
rekomendaciji: A).

Alfuzosyna, doksazozyna, tamsulozyna i terazosyna sg odpowiednimi opcjami terapeutycznymi w leczeniu LUTS
wystepujgcego wtornie do BPH. Nie zmieniajg naturalnego przebiegu choroby. Mimo réznic w profilu
bezpieczenstwa miedzy tymi lekami, uwaza sie, ze ich skuteczno$¢ kliniczna jest jednakowa. Wybdr leczenia
powinien by¢ uzalezniony od choréb wspdtistniejacych, efektéw ubocznych i tolerancji na leczenie.

Opcja terapeutyczna: Inh bitory 5-alfa-reduktazy (dutasteryd | finasteryd) sg wiasciwe w przypadku leczenia
pacjentéw z LUTS z potwierdzonym powigkszeniem gruczotu krokowego. Wyniki kilku badan wskazuja, ze leki z tej
grupy oprocz ztagodzenia objawéw BPH moga wptyna¢ na naturalny przebieg choroby poprzez zmniejszenie ryzyka
ostrego zatrzymania moczu (AUR) i koniecznosci leczenia chirurgicznego (poziom dowoddéw naukowych: 1, sita
rekomendaciji: A).

Opcja terapeutyczna: Leczenie skojarzone alfa-blokerami i inh bitorami 5-alfa-reduktazy jest wlasciwg i efektywng
strategig terapeutyczng dla pacjentéw z LUTS zwigzanym z powiekszeniem gruczotu krokowego. Badania kliniczne
wykazaly, ze terapia skojarzona znaczgco poprawia ocene nasilenia objawdw i maksymalny przeptyw cewkowy w
poréwnaniu do stosowania monoterapii lekami z tych grup. Terapia skojarzona moze skutecznie op6zni¢ progresje
choroby, terapia skojarzona i monoterapia inhibitorami 5-alfa-reduktazy jest zwigzana ze zmniejszeniem ryzyka
zatrzymania moczu i koniecznosci zabiegdw chirurgicznych (poziom dowodéw naukowych: 1, sita rekomendacji: A).

W wytycznych uzyto nastepujgcej terminologii: standard terapeutyczny — w oparciu o dowody naukowe, o ile to
mozliwe; opcja terapeutyczna — dowody naukowe niewystarczajgce lub wynikajgca z preferencji pacjentéw;
nierekomendowane — w oparciu o najlepsze dostepne dowody.

Brak informacji o sile zalecen i poziomie dowodéw naukowych.

Prescrire 2004
(Francja)

Konfl kt intereséw:
brak informacji

Na podstawie wynikow klinicznych badan kontrolnych przeprowadzonych u pacjentéw z BPH mozna stwierdzi¢, ze
dutasteryd nie rézni sie od finasterydu w zakresie skutecznos$ci i bezpieczenstwa (rekomendacje sygnowano jako
snic nowego”). W praktyce klinicznej, w przypadku pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia inhibitorami 5-alfa-
reduktazy, lepszym rozwigzaniem jest uzycie finasterydu, leku z ktérym posiadamy wiecej doswiadczenia w
stosowaniu.

Brak informaciji o sile zalecen i poziomie dowodéw naukowych.

5-ARI - Inhibitory 5a-reduktazy, ARA — Antagonisci receptoréw a1-adrenergicznych, AUR — Ostre zatrzymanie moczu (ang. Acute urinary
retention), BOO — przeszkoda podpecherzowa (bladder outlet obstruction), BPH — tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. benign prostatic
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hyperplasia), IPSS - International Prostate Score System, LUTS — Objawy ze strony dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract
symptoms), OAB — pecherz nadreaktywny (Overactive Bladder), PSA — Swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antygen), RCT —
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial), TURP — Przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego (ang. transurethral
resection of the prostate), TWOC - Trial without catheter, PDESi — inhibitory fosfodiesterazy typu 5

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Opinie zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie przygotowywania raportu

wykorzystano 1 opinie eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert

Dr hab. n. med. Artur A. Antoniewicz
Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii

Aktualnie stosowane technologie medyczne

Finasteryd.

Technologia najtansza

Technologia najskuteczniejsza

Problemy zwiazane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Brak istotnych probleméw.

Rozwiazania zwigzane z systemem ochrony zdrowia,
ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Stopniowe przejmowanie mezczyzn z umiarkowanie nasilonym BPH przez
lekarzy rodzinnych, ktérzy beda ,samodzielnie” nadzorowac¢ chorych m.in.
przepisujgc u czesci z nich finasteryd lub dutasteryd.

Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Dutasteryd powoduje obnizenie stezenia PSA ok. 50% w dfugotrwatym
stosowaniu (ponad 6 m-cy), stad interpretacja wyniku PSA u chorych
leczonych przewlekle dutasterydem wymaga wnikliwosci w celu
zapobiezenia zmniejszonej wykrywalno$ci raka stercza (co wynikatoby z
prze$wiadczenia, ze PSA u chorego otrzymujgcego ten lek jest prawidfowe,
podczas gdy w rzeczywistosci byto podwyzszone, i nalezato wdrozy¢
diagnostyke w kierunku raka stercza). To samo zastrzezenie tyczy sie
finasterydu.

Mozliwosci naduzy¢/niewlasciwego zastosowania
zwiazane z objeciem refundacja ocenianej technologii

Typowe dla farmakoterapii finasterydem: niekontrolowana jakosciowo i
iloSciowo pula chorych, ktorym lekarze mogag przepisywac lek. Poza tym
bez istotnych uwag — lek jest bezpieczny i dobrze tolerowany. Wazne jest,
aby w kategoriach finansowych byt poréwnywalny do finasterydu z uwagi
na réwnowazno$¢ kliniczng.

Grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej skorzysta¢ ze
stosowania ocenianej technologii

Chorzy o objetosci gruczolaka powyzej 30ml (wg innych danych 40mi),
chorzy z nawracajgcym Krwiomoczem wywotanym przez BPH, chorzy po
przebytym epizodzie zatrzymania moczu, u ktérych udafo sie usungc
cewnik. Wybrani chorzy z podwyzszonym PSA, u ktérych w toku diagnostyki
nie wykryto raka stercza, a podwyzszenie PSA utrzymuje sie.

Grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (t;.
subpopulacje), ktére nie skorzystajag ze stosowania
ocenianej technologii

Mezczyzni aktywni seksualnie, gdyz lek moze obnizac libido i prowadzi¢ do
umiarkowanej ED z innymi zaburzeniami jakosci zycia seksualnego. Profil
bezpieczenstwa kardiologicznego pozostaje w trakcie oceny.

ED — zaburzenia wzwodu (ang. erectile dysfunction)

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2018.13), obecnie w leczeniu BPH finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg substancje w
ramach nastepujgcych grup limitowych:

e 76.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce receptory alfa-
adrenergiczne:

0 Alfuzosinum

o Doxazosinum
0 Tamsulosinum
o]

Terazosinum
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e 77.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy

Szczegotowe dane dotyczgce produktéw leczniczych, znajdujgcych sie w wykazie lekéw refundowanych w
leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego, przedstawione zostaty w Zat. 7 do niniejszej AWA.

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w 2017 roku produkty lecznicze z grup 76.0 — Leki stosowane w leczeniu
tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce receptory alfa-adrenergiczne oraz 77.0 — Leki stosowane w
leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy zrefundowano ogétem u prawie
1,9 min pacjentéw. Udziat poszczegolnych grup lekéw wynosit odpowiednio 73% w przypadku alfa-blokeréw oraz
27% dla 5-ARI. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, ze u niemal 90% pacjentéw stosujgcych finasteryd, zrefundowano
réwniez alfa-bloker.

3.6.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru wg

inhibitory 5-alfa-reduktazy wptywajg na spowolnienie metabolizmu gruczotu
krokowego, w tym wzrostu gruczotu krokowego, hamujg przemiane testosteronu
w czynny wewnagtrzkomoérkowy dihydrotestosteron poprzez blokowanie enzymu
5-alfa reduktazy. (...) Na podstawie przedstawionych powyzej informacji
uznano, ze odpowiednim komparatorem ocenianej interwencji — dutasterydu, sg
inne inhibitory 5-alfa-reduktazy. Jedynym inhibitorem 5-alfa-reduktazy
refundowanym w Polsce jest finasteryd. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze
Jjedynym komparatorem dla dutasterydu w analizowanym wskazaniu bedzie
finasteryd.”

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji
w~Jako komparatory dla dutasterydu stosowanego w leczeniu objawow fagodnego
rozrostu gruczotu krokowego, wybrano (...) leki, ktére obecnie sg refundowane
u chorych w analizowanej populacji docelowey. (...) w analizowanym wskazaniu
(przerost gruczotu krokowego) refundowane sg: alfa-blokery (alfuzosyna,
doksazosyna, tamsulozyna, terazosyna), inhibitory 5-alfa-reduktazy (finasteryd). | Wnioskowana technologia
(...) Zgodnie z opinig ekspertéw, inhibitory 5-alfa-reduktazy réznig sie od alfa- medyczna nalezy do tej
blokeréw przede wszystkim tym, ze leczg w sposob przyczynowy, a nie jedynie samej grupy lekow co
objawowy. Mechanizm dziatania ww. grup lekéw rézni sie od siebie — alfa- refundowany finasteryd —
i blokery wplywajg na zmniejszenie przeszkody podpecherzowej poprzez inhibitory 5-alfa-reduktazy,
Finasteryd relaksacje szyi pecherza moczowego i cewki gruczotu krokowego, podczas gdy | @ wigc charakteryzuje sig

podobnym mechanizmem
dziatania, w zwigzku z
czym, w opinii analitykdw
Agenciji, wybor
komparatora uznano za
wiasciwy.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy wnioskodawcy byla ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa dutasterydu (Adadut)
stosowanego w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Chorzy z umiarkowanymi i ciezkimi Pacjenci przed zabiegiem Zarejestrowane wskazanie
objawami tagodnego rozrostu chirurgicznym, u ktérych stosowano wnioskowanej technologii
gruczotu krokowego (z ang. Benign dutasteryd w celu zmniejszenia medyczne;j jest szersze niz
Prostatic Hyperplasia, BPH) zgodnie | krwawienia operacyjnego lub w celu | wskazanie z wniosku
z zarejestrowanym wskazaniem?. chemoprewencji raka gruczotu refundacyjnego, gdyz obejmuje

Populacja krokowego. takze stosowanie dutasterydu w
celu zmniejszenia ryzyka ostrego
zatrzymania moczu i konieczno$ci
leczenia zabiegowego u pacjentow
z umiarkowanymi do ciezkich
objawami fagodnego rozrostu
gruczotu krokowego.

Stosowanie produktu leczniczego Dutasteryd stosowany w skojarzeniu | Kryteria wigczenia w ramach

Adadut (dutasteryd) w postaci z innymi preparatami niz wskazania interwencji powinny by¢

kapsutek miekkich w dawce 0,5 mg w ChPL Adadut tamsulozyna w ograniczone do dutasterydu

na dobe w monoterapii lub badaniach bez grupy kontrolne;j. stosowanego w monoterapii oraz

duoterapii z tamsulozyng zgodnie z w duoterapii z tamsulozyna.

zarejestrowanym wskazaniem; w Whnioskodawca uzasadnit
przypadku badan o nizszej witgczenie badan, w ktérych
wiarygodnosci z grupg kontrolng, w stosowano inne skojarzenie lekow,
ktorej stosowano aktywny faktem iz zawarte byty w nich
komparator (finasteryd), wazne informacje dotyczgce
uwzgledniano réwniez terapie poréwnania efektywnosci
obejmujgca dutasteryd + alfa-bloker praktycznej analizowanych lekéw

(w niektérych badaniach nie w duzych populacjach pacjentow i

Interwencja podawano rodzaju stosowanych w dfugim okresie obserwacji (do 5

alfa-blokerow). lat). W opinii analitykéw Agenc;ji, w
przypadku braku podania
informacji jaki alfa-bloker byt
stosowany, zasadne jest
wykluczenie takich badan, gdyz
ChPL Adadut jednoznacznie
wskazuje na tamsulozyne. Nalezy
takze zwrdci¢ uwage, iz
wnioskodawca wykluczat badania
jednoramienne, w ktérych
dutasteryd podawano w
kombinaciji z lekiem innym niz
tamsulozyna.

Finasteryd. Inne, niz w kryteriach wigczenia. W kryteriach wigczenia nie
uwzgledniano dawkowania
finasterydu. Do przegladu

Komparatory wnioskodawcy wigczono m.in.
badania, w ktérych brak informacji
o zastosowanych dawkach
finasterydu.

4 Zarejestrowane wskazanie z ChPL Adadut, tj. leczenie umiarkowanych do cigzkich objawéw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego;
zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznos$ci leczenia zabiegowego u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich objawami
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Punkty koncowe

Skutecznosé kliniczna:

- zmiana objetosci gruczotu
krokowego,

- zmiana nasilenia dolegliwosci ze
strony dolnych drég moczowych
mierzonych w skali IPSS lub AUA-
Sl,

- zmiana maksymalnego przeptywu
cewkowego (Qmax),

- zmiana objeto$ci moczu
zalegajgcego po mikciji,

- zmiana stezenia swoistego
antygenu sterczowego (PSA),

- ryzyko ostrego zatrzymania moczu
i koniecznosci leczenia
chirurgicznego z powodu BPH,

- zmiana poziomu
dihydrotestosteronu (DHT) i
testosteronu,

- ocena jakosci zycia.

Profil bezpieczenstwa:

- ryzyko wystgpienia
poszczegolnych dziatan/zdarzen
niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem,

- ryzyko wystgpienia jakichkolwiek
dziatan/zdarzen niepozgdanych,
ciezkich dziatan/zdarzen
niepozgdanych,

- ryzyko wycofania z badania/zgonu
z powodu dziatan/zdarzen
niepozgdanych.

Inne niz w kryteriach wtgczenia
(m.in. ocena wtasciwosci
farmakokinetycznych i
farmakodynamicznych).

W ramach oceny skutecznosci
klinicznej nalezatoby ograniczy¢
wybor punktéw kofncowych
wytgcznie do tych oceniajgcych
zmiane nasilenia objawoéw BPH —
zgodnie ze wskazaniem podanym
w formularzu wniosku
refundacyjnego. Wnioskodawca w
kryteriach wigczenia uwzglednit
takze punkty koncowe oceniajgce
ryzyko ostrego zatrzymania moczu
i koniecznosci leczenia
chirurgicznego z powodu BPH,
drugiego z zarejestrowanych
wskazan, podczas gdy wskazanie
z wniosku refundacyjnego zostato
ograniczone wytgcznie do leczenia
objawéw choroby.

- badania randomizowane i - opracowania przeglgdowe nie Brak uwag.
nierandomizowane bedgce raportem HTA, przegladem
. - badania obserwacyjne, systematycznym, metaanaliza,
Typ bad ; ;
yp badan retrospektywne, badania kliniczno- analizg zbiorczg
kontrolne - opracowania farmakoekonomiczne
i kosztowe
- badania w jezyku polskim, - badania przeprowadzone na Brak uwag.
angielskim, a w przypadku badan zdrowych ochotnikach
Inne krvteria publikowanych w innych jezykach - badania przeprowadzone z
) korzystano z anglojgzycznych zastosowaniem modeli zwierzgcych
abstrakt.ow ) ) - badania oceniajgce efektywnos¢
- badania z udziatem ludzi kosztowg
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), Embase, Cochrane Library, jednakze w pierwszej kolejnosci
do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione w zidentyfikowanych opracowaniach wtérnych.
Jako date wyszukiwania podano 17-18.09.2017 r. Wnioskodawca w ramach uzupetnienn wymagan minimalnych
wigczyt do przeglagdu badanie Maeda 2018, opublikowane po dacie przeprowadzonego wyszukiwania.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), Embase, Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwencji oraz analizowanego wskazania.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 08.02.2018 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnaleZli dodatkowych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia, ktére mogtyby zosta¢ witgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 26 pierwotnych badan:

e Badania dotyczace bezposredniego poréwnania stosowania dutasterydu i finasterydu w analizowane;j
populac;ji:

0 4 badania RCT poréwnujgce dutasteryd stosowany w monoterapii z finasterydem stosowanym w
monoterapii: EPICS (publikacja Nickel 2011), Ravish 2007, ARIA2001 (publikacja Clark 2004), Li
2013;

o0 1 badanie RCT poréwnujgce dutasteryd stosowany w duterapii z tamsulozyng z finasterydem
stosowanym w duoterapii z tamsulozyng: Mohanty 2006;

0 1 badanie RCT poréwnujgce dutasteryd stosowany w duoterapii z tamsulozyng w dawce 0,2 mg
lub alfuzosyng w dawce 10 mg z finasterydem stosowanym w duoterapii z tamsulozung w dawce
0,2 mg lub alfuzosyng w dawce 10 mg, w ktérym schemat dawkowania tamsulozyny nie byt w
petni zgodny z zalecanym w ChPL Adadut®: Jeong 2009;

0 1 badanie prospektywne kohortowe z rownoczesng grupg kontrolng poréwnujgce dutasteryd w
monoterapii vs finasteryd w monoterapii: Hagerty 2004;

o 11 retrospektywnych badan, w ktérych poréwnywano dutasteryd stosowany w monoterapii lub z
a-blokerem z finasterydem stosowanym w monoterapii lub z a-blokerem: Kaplan 2012, Kuiper
2016, Issa 2007, Naslund 2007, Cindolo 2013, Cindolo 2013a, DerSarkissian 2016, Choi 2010,
Choi 2012, Fenter 2008, Issa 2008;

e Badania bez grupy kontrolnej dotyczace efektywnosci praktycznej dutasterydu:

0 5 badan, w ktérych dutasteryd stosowano w monoterapii: Desgrandchamps 2006, Matsukawa
2014, Shigehara 2016, Na 2012, Maeda 2018;

0 2 badania, w ktorych dutasteryd stosowano w duoterapii z tamsulozyng: De Nunzio 2017, Kim
2012;

0 1 opis przypadku, w ktérym dutasteryd stosowano w monoterapii: Chen 2007.
Ponadto wnioskodawca przedstawit wyniki opracowan wtérnych:

e 5 przegladow systematycznych, z czego w trzech oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo dutasterydu
stosowanego w monoterapii (Thomson 2005, Wu 2013, Dolder 2006), w przegladzie Keating 2012
oceniano DUT stosowany w duoterapii z tamsulozyng, natomiast publikacja CADTH 2014 odnosita sie
do poréwnania DUT z FIN stosowanych w monoterapii;

o 3 przeglady systematyczne z metaanalizg, z czego w dwdch oceniano wytgcznie dutasteryd stosowany
w monoterapii (Park 2014, Wu 2014), natomiast jeden dotyczyt poréwnania DUT z FIN stosowanych w
monoterapii (Conte 2012);

e 2 metaanalizy sieciowe: Yin 2015 poréwnujgca skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo DUT wzgledem FIN w
leczeniu BPH oraz Yuan 2015 poréwnujgca skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania terapii
jednolekowych w leczeniu BPH, tzn. do metaanalizy wigczano badania, w ktérych stosowano alfa-
blokery, inhibitory 5-alfa reduktazy, antagonisci receptora muskarynowego, inhibitory fosfodiesterazy typu
5 oraz placebo.

W przypadku badan dotyczgcych skutecznosci eksperymentalnej w niniejszej AWA zdecydowano sie przedstawic
wyniki badan pierwotnych o najwyzszej jako$ci, tj. pochodzgce z badan RCT uwzgledniajgcych dawkowanie
dutasterydu zgodne z ChPL. W ocenie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa uwzgledniono wyniki 4 badan
RCT: EPICS, Ravish 2007, Li 2013, Mohanty 2006. Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa przytoczono
wyniki badania RCT ARIA2001 (badanie dotyczyto oceny wptywu stosowania réznych dawek dutasterydu na
poziom dihydrotestosteronu i testosteronu). Oprécz powyzszych publikacji wnioskodawca wiaczyt do przegladu
randomizowane badanie Jeong 2009, aczkolwiek analitycy Agencji postanowili o wykluczeniu tego badania ze
wzgledu na dawkowanie niezgodne z ChPL Adadut. Ponadto opisane zostaty skrétowo wyniki badan z grupg
kontrolng o nizszej wiarygodnosci: prospektywnego badania Hagerty 2004 oraz retrospektywnego badania
Kaplan 2012 (dutasteryd i finasteryd stosowane w monoterapii). Wnioskodawca przedstawit réwniez wyniki innych

5 Tamsulozyne podawano w dawce 0,2 mg, podczas gdy ChPL Adadut wskazuje, iz w przypadku duoterapii stosuje sie dawke 0,4 mg.
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badan o nizszej wiarygodnosci, aczkolwiek analitycy Agencji po zweryfikowaniu petnych tekstéw publikacji
postanowili odstapi¢ od przedstawiania wynikéw nastepujgcych badan:

badania Kuiper 2016, Issa 2007, Cindolo 2013, Cindolo 2013a, Fenter 2008 ze wzgledu na brak
wyszczegolnienia jaki alfa-bloker stosowano w skojarzeniu z dutasterydem, podawanie w czesci badan
wynikow tgcznie dla mono- i duoterapii, a takze ze wzgledu na oceniane punkty koncowe wykraczajgce
poza analizowane wskazanie — w badaniach oceniano m.in. ryzyko wystgpienia epizodu ostrego
zatrzymania moczu oraz ryzyko zabiegu chirurgicznego z powodu BPH (szczegétowe wyjasnienie zostato
przedstawione w rozdz. 3.1.2.3);

badania Naslund 2007, DerSarkissian 2016, Choi 2012, Issa 2008, gdyz nie sprecyzowano informaciji
dotyczacej stosowanego alfa-blokera;

badanie Choi 2010 ze wzgledu na stosowanie dutasterydu w duoterapii z alfuzosyng, tj. innym alfa-
blokerem niz wskazuje ChPL Adadutu;

badanie Na 2012, gdyz jest to badanie RCT poréwnujgce dutasteryd z placebo (nieodpowiedni
komparator);

badania De Nunzio 2017 oraz Maeda 2018, gdyz badang populacje stanowili pacjenci z tagodnym
powigkszeniem prostaty (BPE, ang. Benign Prostatic Enlargement), a wiec jest ona niezgodna z
wnioskowang (pacjenci z tagodnym rozrostem prostaty — BPH, ang. Benign Prostatic Hyperplasia)?;

badanie Kim 2012 ze wzgledu na oceniany punkt koncowy, tj. w badaniu oceniano wylgcznie zmiane
objetosci gruczotu krokowego i zmiane stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA) po
zastosowaniu dutasterydu z tamsulozyng w zaleznosci od wskaznika dlugosci palcow 2D:4D (stosunek
dtugosci palca drugiego do czwartego, ang. ,the 2nd to 4th digit ratio”), nie badano zmiany nasilenia
objawow BPH.

Podsumowanie:

Do niniejszej AWA w ramach oceny skutecznos$ci eksperymentalnej wigczono badania RCT: EPICS, Ravish 2007,
Li 2013, Mohanty 2006 oraz w ramach analizy bezpieczehstwa witgczono dodatkowo randomizowane badanie
ARIA2001 (przedstawione zostang wyniki dla grupy stosujgcej dutasteryd w dawce 0,5 mg/dobe, tj. zgodnie z
ChPL Adadut). Badania o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng: prospektywne badanie Hagerty 2004 i
retrospektywne badanie Kaplan 2012 zostaty opisane skrotowo w rozdz. 4.2.2.1, natomiast w ramach
skutecznosci praktycznej przedstawiono wyniki badan jednoramiennych: Desgrandchamps 2006, Matsukawa
2014, Shigehara 2016 oraz Chen 2007.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Skutecznos¢ eksperymentalna

EPICS - wieloosrodkowe (138 osrodkéw na | Kryteria wigczenia: Gtéwne punkty koncowe:
(Nickel 2011) $wiecie) - mezczyzni w wieku 250 lat z tagodnym - objetos¢ gruczotu
a0 - dwuramienne roztrqstzm gruczlz’.fu.krolfo%e.go (BPH) krokowego,

. o otwierdzonym klinicznie (diagnoza - ileni iwosci
finansowania: ;;2?:?2:1'20‘”3”6’ podwojnie gbejmowa’fayhistorie choroby igbadanie st’:ﬁﬁ;‘,egfngglhe glrlc\;\gosm “
GlaxoSmithKline P . fizykalne — w tym badanie per rectum), moczowych (LUTS),

- metoda grup rownolegtych - poczatkowy wyn k 212 punktow w skali | - maksymalny przeptyw

- typ hipotezy: superiority AUA-SI (ang. American Urological cewkowy (Qmax),

- okres obserwacii: 12 miesiecy Asso_ciatioq Sy_mptom l_nde'x)_, stuzacej - stezenie swoistego antygenu
(faza RCT) oraz 24 miesiace (faza ocenie naslllenla dolegliwosci ze strony sterczowego (ang. prostate
otwarta, w ktérej pacjenci dolnych drég moczowych, specific antygen; PSA),
otrzymywali ty ko dutasteryd w - objetos$¢ gruczotu krokowego 230 cm?® - ocena profilu

dawce 0,5 mg) oceniana w ultrasonografii
przezodbytniczej (TRUS),

- dwie mikcje z maksymalnym
przeptywem cewkowym (Qmax) <15 ml/s

bezpieczenstwa.
- interwencja

6 Zgodnie z odnaleziong przez analitykéw Agencji publikacjg Abrams 1999 tagodne powiekszenie prostaty (BPE) rozw ja sie u ok. 50%
mezczyzn z histologicznie potwierdzonym ftagodnym rozrostem prostaty (BPH).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Grupa DUT (dutasteryd): 0,5
mg/doba

Grupa FIN (finasteryd): 5 mg/doba

i minimalna ilo$¢ wydalonego moczu
2125 ml,

-pisemna zgodna na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- objeto$¢ moczu zalegajgcego po m kcji
>250 ml,

- obecna diagnoza nowotworu gruczotu
krokowego lub jego obecnos¢ w historii
choroby,

- wczesniejszy zabieg chirurgiczny
gruczotu krokowego lub inwazyjna
procedura zastosowana w celu leczenia
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego,

- epizod ostrego zatrzymania moczu w
okresie 3 miesiecy przed wigczeniem do
badania,

- catkowite stezenie osoczowego PSA
<1,5 ng/ml lub >10,0 ng/ml,

- weczedniejsze stosowanie inhibitoréw 5-
a-reduktazy,

- stosowanie a-blokeréw w okresie 2
tygodni przed wizytg poczatkowg i w
czasie badania,

- stosowanie jakichkolwiek a-
adrenergicznych/antycholinergicznych
lub cholinergicznych agonistow (w
okresie 48 godzin od wszelkich badan
uroflowmetrycznych),

- fitoterapia wobec tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego w okresie 4 tygodni
poprzedzajgcych badanie i w trakcie
badania,

- jednoczesne stosowanie lekéw o
wiasciwosciach anty-androgenicznych
lub sterydéw anabolicznych.

Liczba pacjentéw
Grupa DUT: 813 (faza otwarta N=222)
Grupa FIN: 817 (faza otwarta N=226)

Ravish 2007

Zrodio
finansowania:
bd

- liczba osrodkéw: brak informacji

- dwuramienne

- randomizowane, podwojnie
zaslepione

- metoda grup réwnolegtych
- typ hipotezy: bd

- okres leczenia: 12 tyg.

- interwencja:

Grupa DUT: 0,5 mg/doba
Grupa FIN: 5 mg/doba

Kryteria wigczenia:

- mezczyzni w wieku 250 lat z
dolegliwosciami ze strony dolnych drog
moczowych oraz powigkszonym
gruczotem krokowym,

- maksymalny przeptyw cewkowy (Qmax)
<15 mlfs,

- objetos$¢ gruczotu krokowego >30 cm?,
- wyn k oceny nasilenia dolegliwosci ze
strony dolnych drég moczowych w skali
IPSS >7.

Kryteria wykluczenia:

- nowotwor gruczotu krokowego w historii
choroby,

- zabieg chirurgiczny gruczotu
krokowego,

- uszkodzenie lub zabieg chirurgiczny
kregostupa,

- pecherz neurogenny,

- cukrzyca,

- epizod ostrego zatrzymania moczu w
okresie 3 miesiecy przed badaniem,

- stosowanie antagonistow a-
adrenoreceptorow w okresie 4 tygodni
przed wizytg poczatkowa,

Gtéwne punkty koncowe:

- nasilenie dolegliwosci ze
strony dolnych drog
moczowych (LUTS),

- maksymailny przeptyw
cewkowy (Qmax),

- objetos¢ gruczotu
krokowego,

- jakos¢ zycia,

- ostre zatrzymanie moczu i
koniecznos¢ leczenia
chirurgicznego z powodu BPH,
- ocena profilu
bezpieczenstwa
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bd

- badanie opubl kowane w jezyku
chinskim, opisane jedynie na
podstawie anglojezycznego
abstraktu.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- stosowanie inhibitoréw 5-a-reduktazy.
Liczba pacjentow
Grupa DUT: bd
Grupa FIN: bd
- liczba os$rodkow: brak informacii Kryteria wigczenia: Gtéwne punkty koncowe:
- randomizowane (brak informacjio | - pacjenci z tagodnym rozrostem - nasilenie dolegliwosci ze
zaslepieniu) gruczotu krokowego (BPH). strony dolnych drég
- typ hipotezy: bd moczowych (LUTS) oceniane
Li 2013 - okres obserwacji: 6 m-cy Liczba pacjentow w skali IPSS,
] - interwencja: Grupa DUT: 36 é;nv\?k‘i‘xm?gxg)zep*yw
Zrédto ) Grupa DUT: 0,5 mg/doba Grupa FIN: 36 - obi tos?’é ruczo’;u
finansowania: Grupa FIN: bd Jetosc g

krokowego,

- jakos¢ zycia,

- objeto$¢ moczu
zalegajgcego po mikcji
- ocena profilu
bezpieczenstwa.

ARIA2001*
(Clark 2004)
Zrédio
finansowania:
bd

- wieloosrodkowe (33 osrodki w
USA i Kanadzie),

- trzyramienne

- randomizowane, podwdjnie
zaslepione

- metoda grup réwnolegtych

- typ hipotezy: bd

- okres obserwaciji: 40 tyg.; okres
leczenia: 24 tyg.

- interwencja:

Grupa DUT: rézne schematy
dawkowania: 0,01 mg; 0,05 mg; 0,5
mg; 2,5 mg; 5 mg/doba

Grupa FIN: 5 mg/doba

Grupa PLC (placebo)

Kryteria wigczenia:

- mezczyzni w wieku 250 lat z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego (BPH),
zdiagnozowanym na podstawie historii
choroby i badania fizykalnego,

- objetos¢ gruczotu krokowego 230 cm3,
- pisemna zgoda na udziat w leczeniu.

Liczba pacjentéw
Grupa DUT (N=285):
- 0,01 mg: 58

- 0,05 mg: 53
-0,5mg: 57
-2,5mg: 57

-5mg: 60

Grupa FIN: 55
Grupa PLC: 59

Gtéwne punkty koncowe:

- poziom dihydrotestosteronu i
testosteronu,

- poziom hormonu
luteinizujgcego (LH),

- ocena profilu
bezpieczenstwa.

Mohanty 2006

Zrédio
finansowania:
Cipla Ltd.

- jednoosrodkowe

- randomizowane

- metoda grup réwnolegtych

- typ hipotezy: bd

- okres obserwacji: 6 m-cy

- interwencja:

Grupa DUT+TAM (tamsulozyna):
0,5 mg DUT + 0,4 mg TAM/doba
Grupa FIN+TAM: 5 mg FIN + 0,4
mg TAM/doba

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z objawowym, tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego (BPH),
bez bezwzglednego wskazania do
leczenia chirurgicznego,

- wiek 40-80 lat,

- pisemna zgoda na udziat w leczeniu

Kryteria wykluczenia:

- klinicznie podejrzewany lub
potwierdzony nowotwor gruczotu
krokowego.

Liczba pacjentéw
Grupa DUT+TAM: 52
Grupa FIN+TAM: 53

Gtéwne punkty koncowe:

- ostre zatrzymanie moczu,

- zmiana nasilenia objawow ze
strony dolnych drog
moczowych (LUTS),
zwigzanych z BPH,

- poprawa objawéw
zwigzanych z BPH,

- funkcje seksualne,

- maksymailny przeptyw
cewkowy (Qmax),

- stezenie swoistego antygenu
sterczowego (ang. prostate
specific antygen; PSA),

- zmiana catkowitej objetosci
gruczotu krokowego,

- parametry zyciowe,

- ocena funkcji watroby

- ocena profilu
bezpieczenstwa.
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finansowania:

GlaxoSmithKline

- interwencja:
DUT: 0,5 mg/doba

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Skutecznos¢ praktyczna
Desgrandchamps | - Wieloosrodkowe, prospektywne, Kryteria wtgczenia: Oceniane punkty korcowe:
2006 jednoramienne - mezczyzni w wieku 250 lat z - odsetek pacjentow
.. - okres leczenia: 24 tyg. objawowym, tagodnym rozrostem raportujgcych zmniejszenie
Zrédio gruczotu krokowego (BPH), nasilenia objawéw ze strony

- objetosc¢ gruczotu krokowego 230 ml
oceniana w badaniu per rectum,

- pisemna zgoda na udziat w leczeniu.

Kryteria wykluczenia:

- nowotwor gruczotu krokowego w historii
choroby,

- zabieg chirurgiczny gruczotu
krokowego,

- epizod ostrego zatrzymania moczu w
okresie 6 miesiecy przed badaniem,

- wczesniejsze stosowanie inhibitorow 5-
a-reduktazy,

- stosowanie a-blokerow, fitoterapii,
lekéw o wtasnosciach anty-
androgenicznych lub steroidow
anabolicznych w okresie 2 tygodni przed
wizytg poczgtkowa.

Liczba pacjentéw
DUT: 400

dolnych drég moczowych
(LUTS), zwigzanych z BPH o
> 3 punkty w skali IPSS,

- $rednia zmiana nasilenia
objawéw ze strony dolnych
drég moczowych (LUTS),
zwigzanych z BPH,

- $rednia zmiana wyniku w
skali ang. BPH Impact Index,
- ocena dolegliwosci pacjenta,
- zadowolenie z leczenia,

- ocena funkcji seksualnych,
- ocena profilu
bezpieczenstwa.

Matsukawa 2014

Zrodio
finansowania:

GlaxoSmithKline

- jednoosrodkowe, prospektywne,
jednoramienne

- okres leczenia: 12 m-cy
- interwencja:
DUT: 0,5 mg/doba

Kryteria wigczenia:

- mezczyzni w wieku 250 lat z fagodnym
rozrostem gruczotu krokowego (BPH),
wczesniej nieleczeni,

- wyn k oceny nasilenia dolegliwosci ze
strony dolnych drég moczowych w skali
IPSS 28,

- wyn k oceny jakosci zycia w skali IPSS
=3,

- objetos¢ gruczotu krokowego =25 ml
oceniana w przezbrzusznym badaniu
ultrasonograficznym,

- maksymalny przeptyw cewkowy (Qmax)
< 15 ml/s przy objetosci oprézniania
=100 ml,

- objeto$¢ moczu zalegajgcego po m Kcji
<150 ml.

- pisemna zgoda na udziat w leczeniu.

Kryteria wykluczenia:

- stosowanie doustnych a-blokeréw,
lekéw antycholinergicznych,
antydepresantéw, lekéw
przeciwlekowych, lekéw o dziataniu
hormonow ptciowych,

- neurogenne zaburzenia pecherza
moczowego, kamica pecherza
moczowego lub aktywna infekcja uktadu
moczowego,

- powazna choroba sercowa,

- zaburzenia funkcji nerek (osoczowy
poziom kreatyniny 22 mg/dl),

- zaburzenia funkcji watroby (poziom
aminotransferazy alaninowej i
asparaginianowej przekraczajgcy ponad
dwukrotnie wartosci prawidtowe),

- nowotwoér gruczotu krokowego.

Oceniane punkty koncowe:

- zmiana nasilenia objawow ze
strony dolnych drog
moczowych (LUTS),
zwigzanych z BPH,

- ocena dolegliwosci objawow
choroby,

- zmiana objetosci gruczotu
krokowego,

- maksymalny przeptyw
cewkowy (Qmax),

- stezenie swoistego antygenu
sterczowego (PSA),

- objeto$¢ moczu
zalegajgcego po mikgciji,

- pierwsza che¢ oddania
moczu (FDV),

- maksymalna pojemnos$é
cystometryczna pecherza
moczowego (MCC),

- mimowolne skurcze miesnia
wypieracza (IDC),

- ci$nienie wypieracza
podczas maksymalnego
przeptywu cewkowego
(PdetQmax),

- wskaznik oceny przeszkody
podpecherzowej (BOOI),

- ocena profilu
bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba pacjentow:
DUT: 105
Shigehara 2016 - prospektywne, jednoramienne Kryteria wigczenia: Oceniane punkty koncowe:
. - okres leczenia: 52 tyg. - mezczyzni w wieku 250 lat z kliniczng - stezenie swoistego antygenu
Zrédto _ - interwencia: diagnozg tagodnego rozrostu gruczotu sterczowego (PSA),
finansowania: . a: krokowego (BPH), - poziom dihydrotestosteronu i
bd DUT: 0,5 mg/doba - wyn k w skali IPSS 28 punktow, testosteronu,
- objetos¢ gruczotu krokowego =20 ml - zmiana objetosci gruczotu
oceniana w ultrasonografii krokowego,
przezodbytniczej (TRUS), - zmiana nasilenia objawow ze
- pisemna zgoda na udziat w leczeniu. strony dolnych drég
moczowych oceniana w skali
Kryteria wykluczenia: IPSS_’ L
- wczesniejsze stosowanie lekéw o - tz)_m|apa Oﬁenybdoleghwosm
wilasnosciach anty-androgenicznych, objawow ¢ doro y .
finasterydu, inhibitoréw fosfodiesterazy- plr(zelproo'\&vgszsana W oparciu o
5, testosteronu, w okresie 6 miesiecy skale ] (ang.
przed badaniem, Overactive Bladder Symptom
- diagnoza pecherza neurogennego, Score),
- nowotwor gruczotu krokowego, ) makksymacllny przeptyw
zaburzenia psychiczne lub aktywna cew. ow’y’( max),
choroba systemowa w historii choroby. - objetos¢ moczu
zalegajgcego po mikcji (ang.
. o post-voided residual; PVR),
Liczba pacjentéw: L
- - objeto$¢ oddawanego moczu
DUT: 60 (ang. voided volume; VV).
Chen 2007 - opis przypadku - pacjent z fagodnym rozrostem gruczotu Oceniane punkty koncowe:
] - interwencja: krokowego - ustgpienie objawdw
Zrédio ) krwiomoczu wystepujgcego po
finansowania: DUT: 0,5 mg/doba stosunku ptciowym.
bd

*wyniki badania uwzglednione zostaty wytacznie w ramach analizy bezpieczenstwa

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli

systematycznego wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 14.4 AKL wnioskodawcy.
Skala IPSS/AUA-SI

badahn oraz pozostaltych badan wigczonych do przegladu

Kwestionariusz IPSS (ang. International Prostate Score System) jest najczesciej stosowanym kwestionariuszem
stuzgcym do oceny stopnia nasilenia objawéw ze strony dolnych drég moczowych wynikajgcych z tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego, a takze pozwalajgcym oceni¢ jakosé zycia. Kwestionariusz powstat na podstawie
punktowej skali objawéw Amerykarnskiego Towarzystwa Urologicznego (ang. American Urological Association
Symptom Index, AUA-SI) i zostat przyjety przez Europejskie Towarzystwo Urologiczne. Skala AUA-SI sktada sie
z siedmiu pytan dotyczgcych nasilenia objawdw, natomiast kwestionariusz IPSS zawiera dodatkowo 1 pytanie
dotyczgce jakosci zycia. Jako istotng klinicznie zmiane uwaza sie osiggniecie réznicy 3-4 punktow”. Wyniki
mieszczace sie w przedziatach 0-7; 8-19 oraz 20-35 swiadczg o odpowiednio nieznacznym, umiarkowanym oraz
znacznym nasileniu objawow.

7 https://www.mp.pl/medycynarodzinna/skale/120808,lagodny-rozrost-gruczolu-krokowego-nasilenie-dolegliwosci-skala-aua-si; ~ dostep:
12.03.2018 r.
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Tabela 12. Skala IPSS/AUA-SI

Pytanie Odpowiedz

1. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca miat Pan uczucie niecatkowitego oproznienia pecherza po
oddaniu moczu?

2. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca musiat Pan oddawa¢ mocz ponownie w czasie krétszym niz
2 godziny po poprzedniej mikcji?

0 — nigdy

3. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca obserwowat Pan przerywany strumien moczu? 1~ rzadziej nizraz na 5

2 — rzadziej niz co drugi raz
3 — co drugi raz

4. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca miat Pan uczucie nagtej koniecznosci oddania moczu? 4 — czesciej niz co drugi raz
5 — prawie zawsze

5. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca oddawat Pan mocz stabym strumieniem?

6. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca musiat Pan sig wysila¢ (przec), by rozpocza¢ oddawanie moczu?

0 — nigdy

1-raz

2 — dwa razy

3 —trzy razy

4 — cztery razy

5 — pie€ i wiecej razy

0 — doskonale

1 — zadowolony

2 — raczej zadowolony

3 — w potowie zadowolony
4 — raczej niezadowolony
5 — nieszczesliwy

6 — nie do zniesienia

7. lle razy (zazwyczaj) w ciggu ostatniego miesigca musiat Pan wstawaé w ciggu nocy, by odda¢ mocz?

8. Gdyby miat Pan reszte zycia spedzi¢ z takimi dolegliwos$ciami jak w tej chwili, to jak okreslitby Pan swoje
samopoczucie?

Skala Bll

Skala BIll (ang. BPH Impact Index) pozwala oceni¢ wplyw objawéow BPH na zdrowie pacjenta i jego
funkcjonowanie. Zawiera 4 pytania dotyczgce probleméw dotyczgcych mikcji podczas ostatnich miesiecy: pytania
dotycza fizycznego dyskomfortu, obaw o swdj stan zdrowia, stopnia ucigzliwosci objawdw oraz jak dalece objawy
choroby majg wptyw na wykonywanie codziennych czynnosci. Wynik miesci sie w zakresie od 0 do 13 punktow,
wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie dolegliwosci.

Skala OABSS

Skala OABSS (ang. Overactive Bladder Symptom Score) zostata opracowana w Japonii w celu oceny objawow
towarzyszgcych nadreaktywnemu pecherzowi moczowemu. Zawiera 4 pytania dotyczgce mikcji w trakcie dnia, w
trakcie nocy, par¢ naglgcych na mocz oraz naglacego nietrzymania moczu. Wynik jest sumg punktéw uzyskanych
we wszystkich czterech pytaniach, a jego wartos¢ miesci sie w zakresie od 0 do 15 punktéw, wyzszy wynik
oznacza wieksze nasilenie dolegliwosci.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene badan randomizowanych metodg Cochrane, stuzgcg do oceny ryzyka btedu
(bias), przedstawiong w tabeli ponizej. Nie oceniano jakosci badania Li 2013, gdyz w jezyku angielskim dostepny
byt jedynie abstrakt, w zwigzku z czym brak jest petnych danych dotyczacych powyzszego badania.

Ocena badan przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykow Agencji.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Oceniany element EPICS Ravish 2007 ARIA2001 Mohanty 2006
Metoda randomizacji nieznane nieznane nieznane nieznany
Ukrycie kodu randomizacji nieznane nieznane nieznane nieznany
Zaslepienie badaczy i pacjentow nieznane nieznane niskie wysokie
Zaslepienie oceny efektow niskie nieznane niskie wysokie
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Oceniany element EPICS Ravish 2007 ARIA2001 Mohanty 2006
Niekompletne dane nt. efektéw niskie wysokie niskie niskie
Selektywne raportowanie niskie niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Badania o najwyzszej wiarygodnosci uwzglednione w ocenie skutecznosci i profilu bezpieczenstwa (str. 86-87
AKL wnioskodawcy):

1. Badanie o akronimie EPICS — brak podania metody randomizacji i zaslepienia, brak definicji populacji, w
ktorej oceniano skuteczno$c;

Komentarz Agencji:

Do badania EPICS wigczano chorych z wynikiem 212 pkt. w skali IPSS, natomiast nasilenie objawéw choroby w
stopniu umiarkowanym stwierdza sie od 8 punktéw. Biorgc pod uwage, ze wnioskowanie wskazanie to leczenie
umiarkowanych i ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, badanie nie uwzgledniato czesci
pacjentdw z umiarkowanymi objawami BPH.

2. Badanie Ravish 2007 — populacja obejmowata chorych z dolegliwo$ciami ze strony dolnych drég moczowych
oraz powiekszonym gruczotem krokowym, podane Kryteria spetniaty definicie BPH; w badaniu nie podano
liczebnoSci grup, charakterystyki wyjSciowej pacjentow, metody randomizacji i zaslepienia, podejscia do
testowanej hipotezy oraz populacji, w jakiej oceniano efektywno$¢ terapii, krotki okres leczenia — 12 tygodni,
wysokie ryzyko wystagpienia btedu systematycznego;

Komentarz Agenciji:

W badaniu Ravish 2007 nie podano informacji, czy populacja obejmowata pacjentéw ze stwierdzonym BPH, a
jedynie wskazano na wystepowanie objawéw ze strony dolnych drég moczowych oraz powiekszonym gruczotem
krokowym. Stanowi to powazne ograniczenie, gdyz nie do kornca wiadomo, czy populacja wigczona do badania
odpowiada populacji docelowej. Nalezy zwréci¢ uwage, ze wyniki badania dotyczace jakosci zycia pochodzgce
z badania Ravish 2007 zostaty wykorzystane w ramach analizy ekonomicznej, a wiec powyzsze ograniczenie
przektada sie na wiarygodnosc¢ przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy kosztow-uzytecznosci.

3. Badanie o akronimie ARIA2001 — badanie Il fazy majgce na celu ocene zaleznosci efektéw leku od
zastosowanej dawki, brak oceny istotnych punktéw koncowych, brak definicji populacji, w ktérej oceniano
skuteczno$¢, brak podania metody randomizacji, umiarkowana liczebno$¢ grupy, brak podania podej$cia do
testowanej hipotezy;

Komentarz Agencji

Whnioskodawca zaznaczyt, iz w badaniu ARIA2001 nie oceniano istotnych punktéw koncowych, tj. analizie
poddano wytgcznie wyniki dotyczgce parametréw laboratoryjnych: poziomu dihydrotestosteronu i testosteronu
oraz poziomu hormonu luteinizujgcego (LH).

4. Badanie Mohanty 2006 — brak podania metody randomizacji, badanie otwarte, $rednio liczebne,
Jjednoosrodkowe, brak podania podejscia do testowanej hipotezy, finasteryd stosowano w kombinacji z
tamsulozyng — w ChPL Finasteryd TEVA nie zdefiniowano czy lek nalezy podawac¢ z tamsulozyng;

Komentarz Agencji

Zgodnie z danymi NFZ otrzymanymi przez Agencje, w latach 2015-2017 finasteryd w skojarzeniu stosowato ok.
88% pacjentéw, z czego z tamsulozyng ok.70%, w zwigzku z czym jest to najczesciej stosowany alfa-bloker w
Polsce.

5. Badanie Li 2013 — badanie opublikowane w jezyku chiriskim, w niniejszej analizie oparto sie jedynie na
anglojezycznym abstrakcie zgodnie z zatozonymi kryteriami wigczania badan, w abstrakcie nie podano opisu
petnej metodyki badania, zastosowanej dawki finasterydu jak réwniez informacji na korzys¢ ktérej z grup
wykazano istotne statystycznie réznice w niektérych z analizowanych punktéw koricowych, niewielka
liczebno$¢ grupy, badanie przeprowadzone w populacji chifiskiej;

Badania o nizszej wiarygodno$ci uwzglednione w ocenie skutecznoSci i profilu bezpieczeristwa (str. 87-88 AKL

wnioskodawcy):

6. Badanie Hagerty 2004 — ocena tylko jednego punktu koricowego, abstrakt, krotki okres leczenia i obserwacyji,
badanie opisane jedynie w postaci abstraktu;

7. Badanie Shigehara 2016 — umiarkowana liczebnos¢ préby, analiza wynikéw w podgrupach wyodrebnionych
na podstawie stopnia redukcji objeto$ci gruczotu krokowego podczas leczenia, brak podania sumarycznych
wynikow dla catej analizowanej populacji, badanie przeprowadzone w Japonii, brak oceny bezpieczeristwa;
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8. Badanie Kaplan 2012 - retrospektywne, jednoosrodkowe, cze$¢ wynikébw dotyczgcych oceny
bezpieczenstwa podana w referencji niezgodna w tabeli z opisem w tekscie.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. Czesc¢ badan wigczonych do AKL zostata przeprowadzona w populacji azjatyckiej, na co zwrécono uwage w
ograniczeniach badan opisanych przez wnioskodawce. Niemniej jednak, zgodnie z przegladem Xia 2012
opisujgcym choroby prostaty w populacji azjatyckiej, na podstawie danych epidemiologicznych,
symptomatologicznych, diagnostycznych i terapeutycznych, nie stwierdzono istotnych réznic miedzy rasa biatg i
azjatyckag w przebiegu BPH.

2. W badaniach ARIA2001, Mohanty 2006 oraz Li 2013 nie podano informacji o stopniu nasilenia objawéw BPH
u pacjentéw wigczanych do badania, w zwigzku z czym nie wiadomo czy populacja obejmowata populacje
docelowa, tj. z umiarkowanymi/ciezkimi objawami BPH.

3. W badaniach Li 2013 oraz Hagerty 2004 nie podano informacji o dawkowaniu lekéw.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1. Brak mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy wynikéw randomizowanych badan klinicznych, w ktérych
poréwnywano dutasteryd z komparatorem (finasterydem), ze wzgledu na réznorodng metodyke badan,
odmienny okres leczenia i obserwacji, brak podobnia definiowanych punktéw korncowych, ktére mozna by
zagregowac oraz brak podania liczebnosci pacjentow wigczonych do poszczegoélnych grup w badaniu Ravish
2007;

2. Brak podania wartosci zmiany poszczegoélnych punktéow kornicowych wzgledem warto$ci poczagtkowej — w
niektérych badaniach podawano warto$¢ parametrow przed i po leczeniu, nie podajgc liczby chorych, u
ktorych dokonywano oceny po leczeniu (w wigkszosci badan utracono cze$c¢ chorych, co uniemozliwiato
obliczenie wartosci zmian bedgcych wynikiem terapii);

3. Brak oceny profilu bezpieczenstwa w czesci badan, lub podanie informacji o dziataniach niepozgadanych
jedynie pokrotce, w formie opisowe.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci
Przedstawione w tabelach wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Kliniczne punkty koncowe zgodnie z wytycznymi EUnetHTA:

W badaniach wtaczonych do AKL wnioskodawcy nie oceniano catkowitego przezycia pacjentéw w ramach analizy
skutecznosci. Liczbe zgondw pacjentéw raportowano w ramach analizy bezpieczenstwa jedynie w badaniu
EPICS, w ktéorym odnotowano 9 zgondéw spowodowanych ciezkimi dziataniami/zdarzeniami niepozgdanymi
(niecate 1,9%).

W badaniach oceniano jako$¢ zycia za pomocg skali IPSS badZz BIll — wyniki dotyczgce jakosci zycia
przedstawiono w tabelach ponize;j.

Zmiana nasilenia dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych mierzonych w skali IPSS lub AUA-SI

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci badan poréwnujgcych dutasteryd z finasterydem stosowanych
w analizowanym wskazaniu

. (s
Punkt Badanic | eC():I;re?‘sia Srednia warto$é (+SD) VD Wartose
- ek
koncowy (miesigce) N DUT N FIN (95% CI)** p

Monoterapia
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. . s [+
Punkt Badan | Okres' Srednia wartos¢ (+SD) MD Wartosé
koRcowy adanie eczenia (95% CI)** p*
(miesiace) | N DUT N FIN
3 793 -3,6 791 -3,8 0,2 [-0,3; 0,7] 0,49
Srednia
zmiana EPICS
liczby 6 795 -4,9 795 -4,9 -0,0 [-0,6; 0,5] 0,93
punktow w
skali IPSS 12 795 58 795 55 -0,3[-0,8: 0,3] 0,38
wzgledem
wartosci .
wyjsciowychA Ravish 2007 3 bd -4,33 bd -2,67 -1,66 <0,05
Li 2013 6 36 -6,7 (£0,9%) 36 -6,0 (£1,3%) -0,7 <0,01
Duoterapia (DUT i FIN w potaczeniu z tamsulozyna)
Srednia -2,1[-3,43; -
Zmiana 3 50 -6,9 (£2,3) 50 -4,8 (+4,2) 0.77] <0,05
liczby
punktow w
skali IPSS Mohanty 2006 411548 -
Wzgledem 6 50 -1 0v4 (i218) 50 -6|3 (i4’1 ) ’2 72]’*** ’ <0s001
wartosci '
wyjsciowych

w badaniu EPICS przedstawiono adjustowang $rednig zmiane liczby punktéw w skali AUA-SI obliczang z zastosowaniem metody LOCF
(ang. last observation carried forward)

*wynik prawdopodobnie podany jako $rednia+SD (brak takiej informacji w abstrakcie)
**wartosci podane w publikacjach referencyjnych
***wartosci obliczone przez wnioskodawce

W przypadku monoterapii dla sredniej redukciji liczby punktéw wzgledem wartosci wyjsciowych w skali AUA-
SI/IPSS wykazano réznice istotng statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej wzgledem
komparatora w trzech badaniach: Ravish 2007, Li 2013 oraz Mohanty 2006. Dla analizowanego punktu
koncowego waznym aspektem jest istotno$¢ kliniczna, ktéra w tym przypadku definiowana jest jako zmiana
wyniku o 3-4 punkty. W przypadku monoterapii nie wykazano istotnosci klinicznej wzgledem wartosci wyjsciowych
jedynie w badaniu Ravish 2007 dla grupy FIN (zmiana wyniku o 2,67 pkt.). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz w
przypadku poréwnania wynikow pomiedzy analizowanymi grupami wykazane rdznice istotne statystycznie nie
byty istotne klinicznie.

W badaniu Mohanty 2006, w ktérym stosowano terapie skojarzong, dla analizowanego punktu kohcowego
wykazano réznice istotng statystycznie wzgledem wartosci wyjsciowych na korzy$¢ wnioskowanej technologii
medycznej. Po 6-ciu miesigcach obserwaciji réznica miedzy DUT a FIN osiggneta istotnos¢ kliniczng (4,1 pkt.).

W badaniach, w ktérych raportowano wyniki dla kilku okreséw obserwacji (EPICS oraz Mohanty 2006) mozna
zaobserwowac zaleznosc¢ redukcji punktow w skali IPSS/AUA-SI od czasu, tj. im dluzszy okres obserwacji, tym
wiekszy spadek punktow wzgledem wartosci wyjsciowych.

Jakos¢ zycia w skali Bll

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci badan poréwnujacych dutasteryd z finasterydem stosowanych
w analizowanym wskazaniu

Okres Srednia warto$¢ (+SD)
Punkt koncowy Badanie leczenia
(miesiace) N DUT N FIN

MD Wartosé
(95% Cly** p**

Monoterapia

Ocena dolegliwosci
chorych/jakosci zycia Ravish 2007 3 bd -0,61 bd -0,41 bd bd
w skali Bl

**wartosci podane w publikacjach referencyjnych

Srednia redukcja wyniku w skali BIl wzgledem warto$ci wyjéciowych wynosita -0,61 w grupie DUT i -0,41 w grupie
FIN, a wiec w obu grupach odnotowano zmniejszenie dolegliwosci wynikajgcych z BPH. Dla powyzszego
parametru nie podano informacji, czy réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie.
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W badaniu Li 2013 réwniez oceniano jakos¢ zycia pacjentdw (brak informacji w jaki sposéb oceniano ten
parametr). Wykazano réznice IS (p<0,01), aczkolwiek nie podano informacji, na korzy$¢ ktorej interwencji byta
ona wykazana oraz w jaki sposdb oceniano powyzszy parametr.

Zmiana objetosci gruczotu krokowego

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci badan poréwnujacych dutasteryd z finasterydem stosowanych
w analizowanym wskazaniu

Punkt Okres Srednia warto$é (+SD) MD Wartosé
. Badanie leczenia . o
koncowy (miesiace) | N DUT N FIN £z .
Monoterapia
Srednia
procentowa 3 779 -18,3 781 -18,5 0,3[-1,5; 2,1] 0,76
zmiana EPICS
objetosci
gruczotu
krokowego 12 787 -26,3 788 -26,7 0,4 [-1,4; 2,3] 0,65
xzﬁfggm Ravish 2007 3 bd -5,43 bd -5,31 bd >0,05
poczatkowej”
Li 2013 6 36 bd 36 bd bd <0,01
Duoterapia (DUT i FIN w potaczeniu z tamsulozyna)

Catkowita 411 45,4

By onn 50 ’ 50 ) _
gfditzooiﬁ Mohanty G150 | wp=6 (229 '\./Ing_ 29[64; >0,05
krokowego 2006 6 50 35,1 (£19.6) 50 36,5 (£27,5)** 12,26]
[ml] (*12,5) (+15,8)

A w badaniu EPICS przedstawiono adjustowang $rednig obliczang z zastosowaniem metody LOCF (ang. /ast observation carried forward)
Mdane wejsciowe

**wartosci podane w publikacjach referencyjnych

***wartosci obliczone przez wnioskodawce

Jedyng réznice istotng statystycznie dla oceny objetosci gruczotu krokowego odnotowano w badaniu Li 2013
(p<0,01), aczkolwiek brak jest danych na korzys¢ ktorej interwencji. W pozostatych badaniach nie wykazano
réznic 1S, a srednie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych w obu grupach byty poréwnywalne.

Pozostate punkty koncowe ocenianie w ramach AKL

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci badan poréwnujacych dutasteryd z finasterydem stosowanych
w analizowanym wskazaniu

Srednia wartos$¢ (+SD
AL Badanie Ieoc:re(:lsia rednia wartose | : MD Bl et
A ek
Y (miesiace) | N DUT N FIN (95% €™ g
Monoterapia
. 3 768 1,6 763 1,5 0,2 [-0,2; 0,5] 0,34
Zmiana
maksymalnego EPICS
przeptywu .
cewkowego 6 781 2,0 782 1,6 0,3[-0,0; 0,7] 0,059
(Qmax®)
wzgledem 12 784 2,0 789 1,7 0,3[-0,1;0,7] 0,14
wartosci Ravish
wyjéciowych 230"('; 3 bd 2,31 bd 1,79 bd <0,05
[ml/s]?
Li 2013 6 36 bd 36 bd bd <0,01
Srednia 3 761 -40,3 760 -38,9 bd bd
procentowa EPICS
12 789 -49,5 786 -47,7 bd bd

8 Maksymalny przeptyw cewkowy (Qmax) jest miernikiem obiektywnym mikcji; w warunkach prawidtowych u mezczyzn przewyzsza 15 mi/s
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Okres Srednia warto$é (+SD)
Badanie leczenia

(miesiace) | N DUT N FIN

Punkt
koncowy

MD Wartosé
(95% Cly** p**

zmiana
stezenia
swoistego
antygenu
sterczowego Li 2013 6 36 bd 36 bd bd >0,05
(PSA)
wzgledem
wartosci
poczatkowych

Duoterapia (DUT i FIN w potaczeniu z tamsulozyna)

Zmiana
maksymalnego 3 50
przeptywu
cewkowego
(Qmax)
wzgledem
wartosci Mohanty 6 50 4,7 (£2,7) 50 2,9 (£3,7) 1,8 [0,53; 3,07] <0,05
wyjsciowych 2006
[ml/s]

0,4 [-0,74;

3,1 (x1,8) 50 2,7 (¢3,7) 1 547

>0,05

Swoisty 0AMA 50 2,0 50 2,3
antygen (*1.4) 0,5 (#2.2) 0,2 -0,3[-1,26;
sterczowy 1,5 (£1,76)** 2.1 (£2,97)*** 0,66]***

(PSAy™ 6 0 @i 0 | @20

>0,05

w badaniu EPICS przedstawiono adjustowang $rednig obliczang z zastosowaniem metody LOCF (ang. /ast observation carried forward)
AMw badaniu nie podano jednostki

AMAdane wejsciowe

**wartosci podane w publikacjach referencyjnych

ke,

wartosci obliczone przez wnioskodawce

DUT stosowany w monoterapii wykazat istotne statystycznie zwiekszenie maksymalnego przeptywu cewkowego
Qmax wzgledem FIN (p<0,05) w badaniu Ravish 2007. W badaniu Li 2013 réwniez zaobserwowano istotng
statystycznie réznice, jednak nie podano na korzys$c¢ ktorej interwencji. W badaniu EPICS zaobserwowane roznice
nie osiggnety istotnosci statystycznej. W przypadku duoterapii w badaniu Mohanty 2006 odnotowano réznice IS
na korzys¢ DUT z tamsulozyng wzgledem FIN z tamsulozyng dla okresu leczenia wynoszacego 6 miesiecy
(w krétszym okresie obserwaciji, tj. 3-miesiecznym nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic).

Dla punktu koncowego zmiana stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA), zarébwno w mono- jak
i duoterapii nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy DUT a FIN.

Skutecznos¢ praktyczna

W ramach analizy skutecznosci praktycznej do niniejszej AKL postanowiono wigczyé badania Desgrandchamps
2006, Matsukawa 2014, Shigehara 2016 oraz Chen 2007. W zwigzku z duzg iloscig ocenianych punktow
koncowych ponizej przedstawiono wytgcznie wyniki dla punktéw koncowych istotnych z perspektywy ocenianego
wskazania, tj. leczenia objawow BPH, a wiec tych dotyczgcych oceny nasilenia objawéw.

Zgodnie z wynikami badania Desgrandchamps 2006 stosowanie DUT przez okres 24 tygodni powoduje
zmniejszenie nasilenia objawow ze strony dolnych drég moczowych o co najmniej 3 punkty w skali IPPS u 72,5%
pacjentow.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej dla wybranych punktéw koncowych w badaniu Desgrandchamps
2006

Punkt kofcowy Okres Iecz_enia [1UT Wartos¢
(tygodnie) N=366 p
poczatek badania 15,316,4 -
SredniazSD wartosé wyniku w skali IPSS 12 10,2+5,5 <0,001#
24 9,1+5,6 <0,001#
SredniatSD zmiana sumarycznego wyniku w skali IPSS 12 -5,245,7 <0,001
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Punkt kofcow Okres leczenia DUT Wartos¢
y (tygodnie) N=366 p
24 -6,246,2
tagodne poczgtek badania 13
Nasilenie (IPSS, 0-7) 24 46
objawow ze
strony dolnych umiarkowane poczatek badania 59
drég
moczowych w (IPSS, 8-19) 24 48
skali IPSS
[%] powazne poczatek badania 28
bd
(IPSS, 220) 24 6
Poprawa oceny w skali IPSS o jedna kategorie? [%] 24 43
Poprawa oceny w skali IPSS o dwie kategorie” [%] 24 7
Pogorszenie oceny w skali IPSS o jedng kategorie” [%] 24 2
Pogorszenie oceny w skali IPSS o dwie kategorie” [%] 24 0
12 -1,4[-1,6; -1,3]
Zmiana wyniku w skali IPSS w punktowa
domenie Q8 (jakos$é zycia) 24 -1,7 [-1,9; -1,6]
wzgledem wartosci <0,001
poczatkowej, 12 -29,6 [-34,4; -24,8]
$rednia [95%ClI] procentowa
24 -38,7 [-44,1; -33,3]
12 2,0[-2,3; -1,7]
Zmiana wyniku w domenie Bl punktowa
wzgledem wartosci 24 -2,3[-2,6; -2,0]
poczatkowej, <0,001
srednia [95%ClI] 12 -27,4 [-36,6; -18,1]
procentowa
24 -34,9 [-41,7; -28,1]
12 -17,8 [-20,2; -15,4]
. 3] ktowa
Zmiana oceny dolegliwosci RUI _
dokonywana przez pacjenta w 24 -20,6 [-23,4; -17,9]
skali VAS, 12 27,1 [-34,0; -20,3] <0001
$rednia [95%CI] procentowa . —
24 -15,1 [-44,0; -13,9]

#wzgledem wartosci poczatkowej

Apoprawa o jedng kategorie definiowana jako zmiana nasilenia objawéw w skali IPSS z powaznego do umiarkowanego lub z umiarkowanego
do tagodnego, poprawa o dwie kategorie definiowana jako zmiana nasilenia objawéw w skali IPSS z powaznego do tagodnego, pogorszenie
o jedng kategorie definiowane jako zmiana nasilenia objawéw w skali IPSS z umiarkowanego do powaznego lub z tagodnego do

umiarkowanego.

Wykazano istotng statystycznie (p<0,001) redukcje sredniego wyniku w skali IPSS oceniajgcej nasilenie objawow
ze strony dolnych drég moczowych, wzgledem warto$ci poczgtkowej, zaréwno po 12 jak i 24 tygodniach leczenia
DUT. Rodznica ta byta réwniez istotna klinicznie (zmiana wyniku =4 punktéw). Istotne statystycznie rdznice
(p<0,001) zaobserwowano takze dla zmiany wyniku wzgledem warto$ci poczatkowej w skali IPSS dla pytania
dotyczacego jakosci zycia, skali Bll oraz VAS.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej dla wybranych punktéw koncowych w badaniu Matsukawa 2014

DUT Wartos¢ p
Punkt koncowy Okres leczenia (miesiace) N=97 “\I:Sr?:s'irin
sredniatSD poczqtkowej
wartos$¢ poczgtkowa 17,66,1 -
Sumaryczny wynik w skali IPSS
2 14,145,9 <0,001
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DUT Wartosé p
a . L. - wzgledem
Punkt koncowy Okres leczenia (miesiace) ) N -97 .
sredniazSD poczatkowej
6 11,345,8 <0,001
12 10,645,7
<0,001
Zmiana sumarycznego wyniku w skali IPSS, srednia (%) 12 miesigc vs warto$¢ poczatkowa -7,0 (39,8%)
wartos¢ poczgtkowa 4,8+0,8 -
2 3,941,1 <0,001
Wynik w skali IPSS w zakresie jakosci zycia
6 3,241,1 <0,001
12 2,741,2 <0,001
wartos$¢ poczgtkowa 5,3+2,4 -
2 41421 <0,001
Wynik w skali OABSS
6 3,642,1 <0,001
12 3,412,0 <0,001
warto$é poczgtkowa 6,7+3,5 -
2 5,1+2,8 <0,001
Wynik w skali Bl
6 3,8+2,8 <0,001
12 3,642,8 <0,001
wartos$é poczgtkowa 0 (0)
<8
12 37 (38,1)
Sumaryczny wynik w skali IPSS, wartos¢ poczatkowa 66 (68,1)
28-<20 -
n (%) 12 51 (52,6)
wartos¢ poczgtkowa 31 (32,0)
220
12 9(9,3)

W badaniu Matsukawa 2014 wykazano istotne statystycznie réznice (p<0,001) wzgledem warto$ci wyjsciowych
w zakresie zmniejszenia nasilenia objawow ze strony dolnych drég moczowych mierzonych w skali IPSS, poprawy
jakosci zycia mierzonej w skali IPSS oraz zmniejszenia dolegliwosci pacjenta mierzonych w skalach OABSS i BIl.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej dla wybranych punktéw koncowych w badaniu Shigehara 2016

DUT
Punkt konncowy Srednia-SD War;oéé
Ll 12 miesiac
poczatkowa
Grupa 1; N=43
Nasilenie objawéw ze strony dolnych drég moczowych w oparciu o skale IPSS 15,3+7,7 13,77,7 0,0429
Oceny dolegliwosci objawéw choroby w oparciu o skale OABSS 5,6+3,7 4,9+3 1 0,0695
Grupa 2; N=17
Nasilenie objawéw ze strony dolnych drég moczowych w oparciu o skale IPSS 15,5+6,9 11,57,4 0,00211
Oceny dolegliwosci objawéw choroby w oparciu o skalg¢ OABSS 4,243,3 3,8+3,4 0,204
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W badaniu Shigehara 2016 pacjentéw przydzielano do dwéch grup: chorzy, u ktérych wykazano redukcje
gruczotu krokowego podczas leczenia dutasterydem na poziomie =5% byli przydzieleni do grupy 1, natomiast
chorzy z redukcjg <5% do grupy 2. W obu grupach zaobserwowano IS réznice w redukcji nasilenia objawoéw
mierzonych w skali IPSS wzgledem warto$ci poczatkowych.

W badaniu Chen 2007 opisano przypadek 61-letniego mezczyzny z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego, u
ktérego stwierdzono krwiomocz wystepujgcy po stosunku piciowym. Poczatkowo u pacjenta zastosowano
finasteryd w dawce 5 mg/dzien, jednak po 3 miesigcach nie zaobserwowano poprawy, w zwigzku z czym pacjent
otrzymat dutasteryd w dawce 0,5 mg/dzien. Po uptywie miesigca objawy ustgpity i pacjent kontynuowat leczenie
dutasterydem. W publikacji nie przedstawiono danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla stosowania dutasterydu w poréwnaniu do finansterydu
w analizowanym wskazaniu

. . . . . DUT FIN o * Wartos¢é
Dziatanie/zdarzenie niepozadane Badanie niN (%) nIN (%) RR [95% CIl] p*
EPICS 396/813 (49) 40(%/(?)17 0,97 [0,88; 1,07]
sl ARIA2001 44/57 (77) | 38/55(69) | 1,12 [0,89; 1,42]
Li 2013 2/36 (5,5) 3/36 (8,3) 0,67 [0,14; 3,17]
Ciezkie EPICS 55/813 (7) 43/817 (5) 1,29 [0,88; 1,89]
. . EPICS 140 (17) 161 (20) 0,87 [0,71; 1,07]
Zwiazane z zastosowanym leczeniem
ARIA2001 17/57 (30) 16/55 (29) 1,03 [0,58; 1,81]
Zwigzane z zastosowanym leczeniem i prowadzace .
do wycofania z badania EPICS 8/813 (1) 16/817 (2) 0,50 [0,22; 1,14]
Prowadzace do wycofania z badania 38/813 (5) 35/817 (4) 1,09 [0,70; 1,70]
) EPICS 63/813 (8) 74/817 (9) 0,86 [0,62; 1,18]
Impotencja
ARIA2001 3/57 (5) 6/55 (11) 0,48 [0,14; 1,67]
. . EPICS 41/813 (5) 50/817 (6) 0,82 [0,55; 1,23]
Spadek/zmiana libido
ARIA2001 6/57 (11) 7/55 (13) 0,83[0,31; 2,21]
Wirusowe infekcje uktadu oddechowego EPICS 34/813 (4) 40/817 (5) 0,85 [0,55; 1,33]
Infekcje ucha, nosa i gardta ARIA2001 7157 (12) 8/55 (15) 0,84 [0,34; 2,10]
A EPICS 26/813 (3) 28/817 (3) 0,93 [0,56; 1,57]
Bél glowy
ARIA2001 2/57 (4) 6/55 (11) 0,32 [0,08; 1,33]
Zwroty glowy i zmeczenie EPICS 25/813 (3) 22/817 (3) 1,14 [0,65; 1,99]
Zawroty glowy ARIA2001 4/57 (7) 2/55 (4) 1,93 [0,43; 8,78]
Zte samopoczucie i zmeczenie 3/57 (5) 3/55 (5) 0,96 [0,23; 4,04] >0,05
L . EPICS 29/813 (4) 24/817 (3) 1,21 [0,72; 2,06]
Bol migsniowo-szkieletowy
ARIA2001 4/57 (7) 6/55 (11) 0,64 [0,20; 2,01]
Zaburzenia ejakulacji 14/813 (2) 14/817 (2) 1,00 [0,49; 2,06]
Zaburzenia funkcji seksualnych 1/813 (<1) 2/817 (<1) 0,50 [0,07; 3,83]
Ginekomastia 9/813 (1) 10/817 (1) 0,90 [0,38; 2,15]
Nadcisnienie 19/813 (2) 16/817 (2) 1,19 [0,63; 2,28]
Ostre zatrzymanie moczu 16/813 (2) 11/817 (1) 1,46 [0,69; 3,08]
Zabieg chirurgiczny gruczotu krokowego 2/813 (<1) 1/817 (<1) 2215[\,?2?6
Zaburzenia parametréw laboratoryjnych ogétem 27/813 (4) 25/817 (3) 1,09 [0,64; 1,84]
catkowita bilirubina 2 2,5 x Peto OR=7,44
’ 2/813 (<1 0/817 (0 ;
Zaburzenia funkcji GGN EPICS (<1) © [0,47; 118,96]
watrob i
et/ alkaliczna fosfataza > 1,5 x 5813 (<1) | 4/817 (<1) | 1,26 [0,37; 4,31]
—— p'yt%ka,:"‘" Bt 4813 (<1) | 5/817(<1) | 0,80[0.23; 2,75]
srednia objetos¢ krwinki
Zaburzenia czemone}‘i R 6/813 (<1) 7/817 (<1) | 0,86 [0,30; 2,43]
hematologiczne rodnia obict = P——
$rednia objetos$¢ krwinki .
czerwonej > 1.1 x GGN 2/813 (<1) 2/817 (<1) 1,00 [0,18; 5,68]
hemoglobina < 0,75 x DGN 0/813 (0) 2/817 (<1) Peto OR=0,14
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. . I . . DUT FIN 0 o Wartos¢
Dziatanie/zdarzenie niepozadane Badanie niN (%) nIN (%) RR [95% CI] p*
[0,008; 2,17]
i <0,7 x DGN 1/813 (<1) 2/817 (<1) 0,50 [0,07; 3,83]
Poziom glukozy
> 1,75 x GGN 4/813 (<1) 4/817 (<1) 1,00 [0,28; 3,65]

DGN - dolna granica normy; GGN — gérna granica normy
*wartosci obliczone przez wnioskodawce

Analiza bezpieczenstwa stosowania DUT wykazata brak IS réznic wzgledem wybranego komparatora FIN.
Jakichkolwiek dziatan/zdarzenh niepozgdanych odnotowano w grupie DUT i FIN odpowiednio 49% i 50% (EPICS),
77% i 69% (ARIA2001) oraz 5,5% i 8,3% (Li 2013). Powyzsze wyniki sg bardzo rozbiezne, jednak nalezy
przypuszczac, ze odsetki podane w badaniach EPICS oraz ARIA2001 sg najbardziej wiarygodne, gdyz badanie
Li 2013 nie jest dostepne w postaci petnotekstowej, a jedynie w formie abstraktu, w zwigzku z czym mozliwo$¢
wnioskowania na jego podstawie jest ograniczona.

Ciezkie dziatania/zdarzenia niepozgdane raportowane byty jedynie w badaniu EPICS i wystgpity u 7% chorych w
grupie DUT oraz u 5% chorych w grupie FIN, a wiec nieznacznie czesciej w grupie stosujgcej wnioskowang
technologie medyczna.

Do najczesciej raportowanych dziatan/zdarzen niepozgdanych nalezaty impotencja, spadek libido, infekcje uktadu
oddechowego, bdle gtowy, zawroty gtowy, bdle miesniowo-szkieletowe, jednak dotyczyty one niewielkiego
odsetka badanych (~10%).

W publikacjach Ravish 2007 oraz Mohanty 2006 informacje o bezpieczenstwie stosowania dutasterydu
przedstawiono jedynie w formie opisowej. Do najczesciej zgtaszanych dziatan/zdarzen niepozgdanych w badaniu
Ravish 2007 nalezaly: infekcje ucha/nosa/gardita, zte samopoczucie, zmeczenie, bdle gtowy, bél miesniowo-
szkieletowy i zawroty gtowy wystepujgce zaréwno w grupie DUT, jak i FIN. Z kolei w badaniu Mohanty 2006 nie
podano szczegotowych informacji dotyczacych profilu bezpieczehstwa analizowanych technologii medycznych,
aczkolwiek stwierdzono, ze byty one dobrze tolerowane przez chorych zaréwno w grupie DUT+TAM i FIN+TAM.

W czesci badan oceniajgcych skutecznosé praktyczng dutasterydu przedstawiano takze wyniki dotyczace profilu
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej. W publikacji Desgrandchamps 2006 u 39% pacjentow
odnotowano co najmniej jedno dziatanie/zdarzenie niepozgdane. Dziatania niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem raportowano u 19% pacjentéw, z czego najczestsze byly zaburzenia erekcji (7%),
spadek libido (4%) oraz zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (4%). Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania DUT
przedstawione w badaniu Matsukawa 2014 dotyczyly odsetka pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodu
dziatan/zdarzen niepozgdanych (2,1%). Dodatkowo raportowano zaburzenia ze strony piersi (n=1), zaburzenia
ejakulacji (n=1) oraz zatrzymanie moczu wymagajgce cewnikowania i leczenia chirurgicznego (n=1).

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Whnioskodawca przedstawit dodatkowo wyniki badan o nizszej wiarygodnosci, z czego w ramach niniejszej AKL
postanowiono przedstawi¢ badania Hagerty 2004 i Kaplan 2012 (uzasadnienie wyboru znajduje sie w
rozdz.4.1.3).

Badanie Hagerty 2004 nie jest dostepne w postaci petnotekstowej, w zwigzku z czym dane dotyczace
skutecznosci DUT pochodzg z abstraktu. Po trzech miesigcach terapii w grupie pacjentow stosujgcych DUT
zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie wyniku w skali AUA-SI w poréwnaniu do grupy stosujgcej FIN.
Spadek o 1 punkt w skali odnotowano u 30% badanych w grupie DUT vs 18% w grupie FIN, spadek o 2 punkty:
12% w grupie DUT vs 4% w grupie FIN oraz spadek o 3 punkty: 2% w grupie DUT vs 1% w grupie FIN. Brak
zmian w wyniku stwierdzono u 57% w grupie DUT oraz 77% w grupie FIN. Oszacowana roznica pomiedzy
grupami w odniesieniu do odsetka pacjentéw z poprawg w skali AUA-SI wynosita 20% (95% CI: 7,5%; 32,5%;
p<0,0016). Nie podano informacji dotyczgcych profilu bezpieczenstwa.

W badaniu Kaplan 2012 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem DUT i FIN w
odniesieniu do Sredniej zmiany wyniku w skali IPSS po 5 latach wzgledem wartosci poczagtkowej, a wyniki
osiggniete w poszczegolnych grupach byty poréwnywalne: w grupie DUT wynik w skali IPSS wynosit srednio 9,9
pkt (£2,4), natomiast w grupie FIN 9,6 pkt (+2,6). Dane dotyczace bezpieczenstwa wskazujg na gorszy profil
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej wzgledem komparatora. Wykazano istotng statystycznie
réznice (p<0,05) na niekorzys¢ DUT dla odsetka pacjentéw przedwczes$nie przerywajgcych leczenie z powodu
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dziatan/zdarzen niepozgdanych (57,5% DUT vs 42,6% FIN). W grupie DUT w poréwnaniu do grupy FIN jako
przyczyny do wycofania z badania podawano m.in.: zaburzenia erekcji (7,1% vs 3,6%), zaburzenia ejakulacji
(4,7% vs 3,6%), spadek libido (5,2% vs 3,1%), aczkolwiek réznice te nie byty IS. W badaniu dodatkowo oceniano
nasilenie zaburzen erekcji na podstawie kwestionariusza IIEF (ang. International Index of Erectile Function), ktory
zawiera pytania dotyczgce erekcji, satysfakcji ze stosunku ptciowego, orgazmu, popedu seksualnego, ogélnego
zadowolenia — im nizszy wynik tym wieksze zaburzenia funkcji seksualnych. Zaobserwowano IS réznice (p<0,05)
dla redukcji wyniku oceny funkcji seksualnych wg kwestionariusza IlEF wzgledem wartosci poczgtkowej po 5
latach leczenia na korzy$é DUT ($rednio -3,9 2,1 w grupie DUT vs -2,7 £1,7 w grupie FIN).

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono takze badania, w ktérych oceniano ryzyko ostrego zatrzymania moczu oraz
koniecznosc¢ leczenia chirurgicznego, zatem odnoszgce sie do drugiego z zarejestrowanych wskazan, nieujetego
w ziozonym wniosku refundacyjnym. Biorgc pod uwage, iz w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
refundacja prawdopodobnie obejmie réwniez populacje pacjentéw z drugim z zarejestrowanych wskazan
(zmniejszanie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i konieczno$ci leczenia zabiegowego u pacjentéw z
umiarkowanymi do ciezkich objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego), zdecydowano sie réwniez
przedstawi¢ gldwne wnioski dotyczgce punktow koricowych istotnych dla tego wskazania. Wnioskodawca wtgczyt
do przegladu systematycznego nastepujgce badania oceniajgce powyzsze punkty koncowe: Kuiper 2016, Issa
2007, Cindolo 2013, Cindolo 2013a, Fenter 2008, aczkolwiek nalezy podkresli¢, iz w badaniach tych brak jest
wyszczegolnienia jaki alfa-bloker stosowano w skojarzeniu z dutasterydem, a takze w czesci badan podawano
wyniki fgcznie dla mono- i duoterapii. W przypadku zmniejszania ryzyka ostrego zatrzymania moczu wykazano
istotng statystycznie przewage dutasterydu nad finasterydem w retrospektywnych badaniach Issa 2007 (DUT
oraz FIN stosowane w pofgczeniu z alfa-blokerem) oraz Fenter 2008 (DUT i FIN stosowane w mono- lub
duoterapii bez wyszczegolnienia wynikow dla poszczegolnych schematéw terapeutycznych). Oba badania
przeprowadzone byly na duzej grupie pacjentéw w okresie obserwacji wynoszgcym 1 rok (Issa 2007: N=1 992;
Fenter 2008: N= 5 090), aczkolwiek w badaniu Issa 2007 rozktad pacjentow w poszczegoinych grupach byt
nieréwnomierny (DUT=366 oraz FIN=1 626). Dla zmniejszania ryzyka leczenia zabiegowego wykazano istotng
statystycznie przewage dutasterydu nad finasterydem w retrospektywnych badaniach Kuiper 2016, Cindolo 2013,
Cindolo 2013b oraz Fenter 2008 (we wszystkich badaniach DUT i FIN stosowane byty w mono- lub duoterapii).
Réwniez w przypadku powyzszych badan liczebnos¢ pacjentéw byta reprezentatywna, a okres obserwacji wynosit
co najmniej 1 rok. Szczegdtowa charakterystyka oraz wyniki z wymienionych powyzej badan znajdujg sie w AKL
whioskodawcy w rozdz.14.6.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Adadut

Nie odnotowano dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (>1/10) podczas stosowania dutasterydu
zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z tamsulozyna.

Do dziatah niepozgdanych dutasterydu stosowanego w monoterapii wystepujgcych czesto (=1/100 do <1/10)
nalezy zaliczy¢ zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi, takie jak: impotencja, zmniejszenie libido, zaburzenia
wytrysku nasienia, zaburzenia piersi (w tym tkliwos$c¢ i/lub powiekszenie piersi).

Podczas stosowania dutasterydu w skojarzeniu z tamsulosyng dziatania niepozadane wystepujgce czesto to:
zaburzenia uktadu nerwowego (zawroty gtowy), zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi (zaburzenia wytrysku
nasienia, impotencja, zmniejszenie libido, zaburzenia piersi — w tym tkliwos¢ i powigkszenie piersi).

Dutasteryd jest przeciwwskazany u kobiet. Jako inhibitor 5-a-reduktazy, dutasteryd hamuje przeksztatcanie
testosteronu do dihydrotestosteronu, co moze potencjalnie hamowaé rozwéj narzadéw zewnetrznych ptodu.
Stwierdzono niewielkie stezenia dutasterydu w nasieniu mezczyzn przyjmujgcych dutasteryd w dawce dobowe;j
0,5 mg. Wptyw na ptdd przy kontakcie ciezarnej z nasieniem mezczyzny stosujgcego dutasteryd jest nieznany.

Wyniki badania REDUCE z udziatem mezczyzn ze zwiekszonym ryzykiem raka gruczotu krokowego wykazaty
wiekszg czestos¢ wystepowania raka gruczotu krokowego o stopniu ztosliwosci 8-10 punktéw w skali Gleasona
u pacjentow leczonych dutasterydem w poréwnaniu z grupg placebo. Jednak zwigzek pomiedzy dutasterydem a
nowotworem o wysokim stopniu ztosliwosci nie jest jasny. Pacjenci przyjmujgcy dutasteryd powinni by¢ regularnie
badani pod wzgledem ryzyka raka gruczotu krokowego.

Dutasteryd wchtaniany jest przez skore, dlatego kobiety, dzieci i mtodziez muszg unika¢ kontaktu z uszkodzonymi
kapsutkami.
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W ChPL Adadutu zwrécono uwage na zmniejszanie sredniego stezenia PSA o okoto 50% po 6 miesigcach terapii
dutasterydem, aczkolwiek nie przektada sie to na zmniejszanie ryzyka rozwoju raka gruczotu krokowego, w
zwigzku z czym zaleca sie oznaczenie stezenia PSA przed rozpoczeciem leczenia oraz state jego monitorowanie,
przy czym po 6-ciu miesigcach nalezy wyznaczy¢ nowe stezenie wyj$ciowe PSA.

FDA

W komunikacie FDA® podano informacje istotne dla klinicystéw — w duzych randomizowanych badaniach
dotyczacych stosowania inhibitorow 5-a-reduktazy (finasteryd, dutasteryd w dawkach dobowych odpowiednio
5 mg, 0,5 mg) w tagodnym przeroscie prostaty (PCPT, REDUCE) zaobserwowano wzrost zachorowan na raka
gruczotu krokowego o wysokim stopniu ztosliwosci przy jednoczesnym spadku zachorowan na raka prostaty
ogoétem.

Wskazéwki FDA dla Klinicystow

Dutasteryd (preparat Avodart) jest przeciwwskazany w nastepujgcych grupach: ciezarne, kobiety w wieku
rozrodczym, dzieci, pacjenci, ktdrzy prezentowali istotng nadwrazliwo$é na preparat Avodart lub inny inhibitor 5-
a-reduktazy. Kapsuiki nie powinny by¢ dotykane przez ciezarne i kobiety w wieku rozrodczym ze wzgledu na fakt
przenikania dutasterydu przez skére. Mezczyzni przyjmujgcy dutasteryd (preparat Avodart) nie powinni oddawac
krwi przez okres 6 miesiecy po odstawieniu leku ze wzgledu na utrzymujgce sie minimalne stezenia leku we krwi
w okresie 4 — 6 miesiecy po odstawieniu. Wplyw dutasterydu na jakos¢ nasienia byt oceniany u zdrowych
ochotnikow w wieku 18 — 52 lat (dutasteryd versus placebo odpowiednio n=27 versus n=23) przez 52 tygodnie
kuracji i follow—up trwajgcy 24 tygodnie. W 52 tygodniu odnotowano spadek catkowitej liczby plemnikéw, objetosci
nasienia oraz ruchomosci plemnikow. Po 24 tygodniach follow-up catkowita liczba plemnikéw w grupie
otrzymujgcej dudasteryd nadal pozostawata obnizona. Jednakze nie jest znany rzeczywisty wptyw na ptodnos¢,
pomimo dziatania dutasterydu na jakos¢ nasienia.

Health Canada®®

Na stronie Health Canada odnaleziono raport z 2011 r., w ktérym przedstawiono informacje na temat
zwiekszonego ryzyka wystgpienia raka gruczotu krokowego o wysokim stopniu ztosliwosci w zwigzku ze
stosowaniem dutasterydu lub finasterydu.

Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database'!

Poza wymienionymi powyzej dziataniami niepozgdanymi w bazie Canada Vigilance odnaleziono pojedyncze
zdarzenia nieujete w ChPL i innych zrédtach. Do wyzej wymienionych zdarzen nalezat przypadek mezczyzny
(data zgtoszenia — 07.03.2014), lat 54, ktéry stosowat dutasteryd w skojarzeniu z tamsulosyng. U pacjenta
rozwinety sie gtéwnie objawy dotyczace oczu (wysiek w komorze przedniej, obrzek gatki ocznej, zapalenie
teczéwki, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, ropostek, synechiae, przekrwienie gatki ocznej, rozmycie widzenia,
zmniejszenie ostrosci wzroku), bél gtowy, bél plecéw, owrzodzenia jezyka.

Ponadto zgtoszono jeden przypadek (07.04.2017) obrzeku naczynioruchowego, obrzeku warg i jamy ustnej,
obrzekéw obwodowych i pokrzywki u 70-letniego mezczyzny zazywajgcego dutasteryd w monoterapii.

Poza tym zgtaszano przypadki nudnosci, wymiotow, bdléw brzucha, wysypek, bolu pecherza moczowego,
zatrzymania moczu, krwiomoczu, bélu narzgdow piciowych, skrzywienia pracia.

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb'?

Odnaleziono raport z 2011 roku, w ktérym podane sg trzy przypadki bolu jader, ktory wystgpit w ciggu 1 — 3 dni
po rozpoczeciu terapii. U jednego z pacjentéw bdl ustgpit po odstawieniu leku. Drugi z pacjentéw kontynuowat
terapie, co przetozyto sie na utrzymywanie sie bélu jader.

URPL

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie
odnotowano raportéw dotyczgcych dziatah lub zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem dutasterydu.

9 https://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm258314.htm, data dostepu: 02.03.2018 r.

10 http://www.hc-sc.ge.ca/dhp-mps/medeff/bulletin/carn-bcei v22n3-eng.php, data dostepu: 26.03.2018 r.

" http://webprod3.hc-sc.gc.ca/arquery-rechercheei/index-eng.jsp, data dostepu: 26.03.2018 r.

2. https://www.lareb.nl/en/databank/Result?formGroup=&atc=G04CB02&drug=AVODART+%28DUTASTERIDE%29, data  dostepu:
26.03.2018 r.
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Podsumowujgc: czeste dziatania niepozadane wymienione w ChPL Adadut pokrywajg sie z
dziataniami/zdarzeniami niepozadanymi raportowanymi w badaniach. Dodatkowo komunikaty pochodzgce ze
stron FDA oraz Health Canada zwracajg uwage na zwigkszone ryzyko wystepowania raka gruczotu krokowego
u mezczyzn stosujacych inhibitory 5a-reduktazy.

4.3. Komentarz Agencji

W ramach niniejszej AKL przedstawiono wyniki badahn RCT: EPICS, Ravish 2007, Li 2013, Mohanty 2006,
dodatkowo w ramach analizy bezpieczerstwa wtgczono randomizowane badanie ARIA2001. Badania o nizszej
wiarygodnosci Hagerty 2004 i Kaplan 2012 zostaly opisane skrotowo w rozdz. 4.2.2.1, natomiast w ramach
skutecznosci praktycznej przedstawiono wyniki badan Desgrandchamps 2006, Matsukawa 2014, Shigehara 2016
oraz Chen 2007.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w kontek$cie analizowanego wskazania, tj. w leczeniu umiarkowanych i ciezkich
objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, najistotniejsze jest oméwienie wynikéw skutecznosci klinicznej
dotyczacych zmiany nasilenia objawow oraz jakosci zycia mierzonych w skalach IPSS/AUA-SI czy tez w skali BllI,
a wiec bezposrednio odnoszgcych sie do nasilenia objawow. Potwierdza to takze otrzymana przez Agencije opinia
przedstawiciela organizacji pacjentéw, Prezesa Gldwnego Zarzgdu Stowarzyszenia ,Gladiator” — Tadeusza
Wiodarczyka, w ktérej zwrécono uwage, iz ,fagodny przerost prostaty niesie za sobg ucigzliwo$ci w postaci
czestomoczu w ciggu dnia, a szczegblnie w nocy”. Czestomocz jest jednym z parametrow ocenianych w skali
IPSS/AUA-SI, a wiec jest to punkt koncowy najlepiej odzwierciedlajgcy nasilenie objawéw tagodnego rozrostu
prostaty.

Istotne statystycznie réznice dla punktu korncowego oceniajgcego zmiany nasilenia objawow w skali IPSS/AUA-
Sl na korzys¢ dutasterydu w poréwnaniu z finasterydem odnotowano w badaniach Ravish 2007 i Li 2013
(monoterapia) oraz Mohanty 2006 (terapia skojarzona z tamsulozyng). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w
przypadku monoterapii zaobserwowane réznice miedzy DUT a FIN nie byly istotne klinicznie (istotnosc¢ kliniczna
definiowana jest jako zmiana wyniku w skali IPSS o 3-4 punkty). W przypadku terapii skojarzonej zaobserwowana
réznica osiggnefa istotnos¢ kliniczng dopiero w dtuzszym okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy, a dla
okresu obserwacji 3 miesigce nie byta istotna klinicznie (-4,1 dla 6 miesiecy, -2,1 dla 3 miesiecy obserwac;ji). Mimo
braku istotnosci klinicznej zaobserwowanych réznic w monoterapii DUT vs FIN, wyniki badan sugerujag, ze
stosowanie DUT w monoterapii korzystnie wptywa na zmniejszenie nasilenia objawéw — zaobserwowana zmiana
wzgledem stanu wyjsciowego byta istotna klinicznie we wszystkich badaniach (od -3,6 do -6,7 w zaleznosci od
badania). W terapii skojarzonej korzysci dla pacjenta w zakresie tego punktu koncowego zdaja sie by¢ wieksze
niz przypadku monoterapii (zmiana wzgledem stanu wyj$ciowego wyniosta -6,9 dla 3-miesiecznego okresu
obserwacji oraz -10,4 dla 6-miesiecznego okresu obserwaciji). Niemniej jednak nalezy zachowac ostroznos¢ w
wycigganiu tego typu wnioskéw biorgc pod uwage, ze z wigczonych badan RCT tylko jedno dotyczyto terapii
skojarzone;.

W badaniu Ravish 2007 jakos$¢ zycia oceniano takze w skali Bll. Zaréwno w grupie DUT jak i w grupie FIN
odnotowano zmniejszenie dolegliwosci wynikajacych z BPH wzgledem stanu wyjsciowego (-0,61 w grupie DUT i
-0,41 w grupie FIN), jednakze brak informacji o tym, czy réznice miedzy DUT a FIN byty istotne statystycznie.

W przypadku badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng, prospektywnego badania Hagerty 2004 i
retrospektywnego badania Kaplan 2012, jedynie w pierwszym badaniu odnotowano réznice IS na korzys¢ DUT
wzgledem FIN (oba w monoterapii) w zakresie zmiany nasilenia objawdéw mierzonej w skali IPSS/AUA-SI. W
badaniu Kaplan 2012 redukcja nasilenia objawéw wzgledem stanu wyjSciowego byta poréwnywalna w obu
grupach.

W badaniach dotyczgcych skuteczno$ci praktycznej DUT stosowanego w monoterapii wykazano IS réznice
wzgledem wartosci wyjsciowych w zakresie zmniejszenia nasilenia objawéw ze strony dolnych drég moczowych
mierzonych w skali IPSS (Desgrandchamps 2006, Matsukawa 2014, Shigehara 2016). Nalezy jednak zwrdécic
uwage, ze w badaniu Shigehara 2016 zaobserwowana réznica wzgledem stanu wyjSciowego byfa istotna
klinicznie tylko w przypadku chorych, u ktérych wykazano podczas leczenia dutasterydem redukcje gruczotu
krokowego <5%.

Wyniki powyzszych badan nie wykazujg jednoznacznie przewagi DUT nad FIN w zakresie poprawy jakosci zycia.
Réwniez w przypadku zmiany objetosci gruczotu krokowego czy tez stezenia swoistego antygenu sterczowego
(PSA), zarbwno w mono- jak i duoterapii nie zaobserwowano réznic IS. Z kolei dla punktu koncowego
oceniajgcego maksymalny przeptyw cewkowy Qmax odnotowano roznice 1S na korzysé DUT, aczkolwiek tylko w
dwoch badaniach — oceniajgcym DUT w monoterapii (Ravish 2007) oraz w duoterapii (Mohanty 2006), z czego
w badaniu Mohanty 2006 réznica w wynikach osiggneta istotnos¢ statystyczng dopiero po diuzszym okresie
obserwacji, tj. 6 m-cy. Znaczenie moze mie¢ stosowanie DUT w terapii skojarzonej, ale biorgc pod uwage, ze
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tylko jedno z wigczonych badan RCT dotyczyto duoterapii, takie wnioski nalezy traktowac z duzg ostroznosciag.
By¢ moze pewne znacznie ma czas trwania terapii — w badaniach w ktérych podano wyniki dla ré6znych okresow
obserwacji, redukcja nasilenia objawow zdaje sie by¢ wieksza wraz z czasem trwania leczenia.

W ramach analizy bezpieczenstwa liczbe zgonéw pacjentéow spowodowanych ciezkimi dziataniami/zdarzeniami
niepozgdanymi raportowano jedynie w badaniu EPICS, w ktérym odnotowano 9 zgondéw (niecate 1,9%). Dla
porownania DUT z FIN wykazano brak réznic IS w ocenie profilu bezpieczenstwa, a czestos¢ wystepowania
poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozgdanych w obu grupach byta poréwnywalna. Najczesciej raportowanymi
dziataniami/zdarzeniami niepozgdanymi byty impotencja, spadek libido, infekcje uktadu oddechowego, bdle
gtowy, zawroty gtowy, bdle miesniowo-szkieletowe, co jest zbiezne z czestymi dziataniami niepozadanymi
wymienionymi w ChPL Adadut. W Charakterystyce Produktu Leczniczego Adadut zwrdcono takze uwage na
zmniejszanie $redniego stezenia PSA o okolo 50% po 6 miesigcach terapii dutasterydem, aczkolwiek nie
przektada sie to na zmniejszanie ryzyka rozwoju raka gruczotu krokowego, w zwigzku z czym zaleca sie
oznaczenie stezenia PSA przed rozpoczeciem leczenia oraz state jego monitorowanie, przy czym po 6-ciu
miesigcach nalezy wyznaczy¢ nowe stezenie wyjsciowe PSA. W odnalezionych komunikatach dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania dutasterydu zwracano uwage na zwiekszone ryzyko wystepowania raka gruczotu
krokowego.

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono takze badania, w ktérych oceniano ryzyko ostrego zatrzymania moczu oraz
koniecznosc leczenia chirurgicznego, zatem odnoszgce sie do drugiego z zarejestrowanych wskazan, nieujetego
w zlozonym wniosku refundacyjnym (réwniez analize ekonomiczng i analize wptywu na budzet wnioskodawcy
przeprowadzono z uwzglednieniem obu wskazan). W niniejszej analizie skupiono sie na wynikach dotyczacych
wskazania zgodnego ze zlozonym whnioskiem refundacyjnym. Jednakze biorgc pod uwage, iz w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej, refundacja prawdopodobnie obejmie réwniez populacje pacjentéw z drugim z
zarejestrowanych wskazahn (zmniejszanie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia
zabiegowego u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego), w
ramach niniejszego komentarza Agencji zdecydowano sie rowniez przedstawi¢ gtéwne wnioski dotyczgce
punktow koncowych istotnych dla tego wskazania. W przypadku zmniejszania ryzyka ostrego zatrzymania moczu
wykazano istotng statystycznie przewage dutasterydu nad finasterydem w retrospektywnych badaniach Issa 2007
(DUT oraz FIN stosowane w potgczeniu z alfa-blokerem) oraz Fenter 2008 (DUT i FIN stosowane w mono- lub
duoterapii, bez wyszczegolnienia wynikéw dla poszczegolnych schematow terapeutycznych). Dla zmniejszania
ryzyka leczenia zabiegowego wykazano istotng statystycznie przewage dutasterydu nad finasterydem w
retrospektywnych badaniach Kuiper 2016, Cindolo 2013, Cindolo 2013b oraz Fenter 2008 (we wszystkich
badaniach DUT i FIN stosowane byty w mono- lub duoterapii). Wnioskujac na podstawie powyzszych informacji
mozna stwierdzi¢, iz w czesci badan dutasteryd stosowany w mono- lub duoterapii wykazuje przewage nad
finasterydem stosowanym w mono- lub duoterapii w zakresie redukcji ryzyka ostrego zatrzymania moczu oraz
zmniejszania ryzyka koniecznos$ci leczenia zabiegowego. Nalezy jednak podkresli¢, iz réznice IS dla obu
ocenianych parametréw nie wystepowaty w kazdym badaniu, podobnie jak w gtéwnych badaniach wigczonych
do niniejszej AKL oceniajgcych m.in. nasilenie objawéw mierzonych w skali IPSS/AUA-SI. W zwigzku z
powyzszym nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢ przewagi DUT nad FIN w zakresie ocenianych parametrow.
Szczegotowa charakterystyka oraz wyniki z wymienionych powyzej badan znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w
rozdz.14.6.

Wyniki metaanaliz sieciowych (Yin 2015, Yuan 2015) wskazujg na poréwnywalng skuteczno$s¢ DUT wzgledem
FIN w analizowanym wskazaniu, aczkolwiek w zakresie zmniejszenia nasilenia objawéw ze stronych dolnych
drég moczowych mierzonych w skali IPSS wykazano IS przewage DUT nad FIN (Yin 2015). W opracowaniu
Conte 2012 wskazano na wyzszg skutecznos¢ DUT wzgledem FIN w zakresie zmniejszania ryzyka wystgpienia
ostrego zatrzymania moczu i konieczno$ci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego. W pozostatych pracach
przegladowych, w ktérych oceniano skuteczno$¢ DUT wykazano, iz terapia dutasterydem jest skuteczna w
leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Cze$¢ publikacji wskazuje,
iz stosowanie DUT w kombinacji z tamsulozyng moze prowadzi¢ do lepszych efektéw terapeutycznych niz
stosowanie obydwu lekéw w monoterapii (Park 2014, Thomson 2005, Wu 2013, Dolder 2006, Keating 2012).
Uwzglednione opracowania wtérne potwierdzajg korzystny profil bezpieczehstwa DUT, aczkolwiek istnieje ryzyko
wystgpienia zaburzen funkcji seksualnych (Wu 2014).

Do gtéwnych ograniczenn AKL nalezy zaliczyé niskg jako$é badan wigczonych do przegladu. W niektorych nie
podawano doktadnej charakterystyki pacjentéw, a wiec nie jest do kornca jasne czy populacja z badan odpowiada
populacji wnioskowanej. Réwniez w czesci badan nie podawano wartosci wyjsciowych dla ocenianych punktéw
koncowych, liczebnosci pacjentéw, czy tez informacji o bezpieczenstwie stosowania ocenianej technologii
medycznej. Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia oraz wczesniejszy opis wynikow badan, dutasteryd
stosowany w mono- i duoterapii wykazuje skutecznos¢ w leczeniu BPH, aczkolwiek nie jest mozliwe
jednoznaczne stwierdzenie jego wyzszosci nad wybranym komparatorem — finasterydem.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci dutasterydu (Adadut) stosowanego w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego.
Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie, tj. dutasteryd (0,5 mg/d), porownano z finsterydem (5 mg/d).

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz faczng perspektywe ptatnika publicznego
i pacjentow.

Horyzont czasowy

Na podstawie opinii ekspertow klinicznych przyjeto horyzont czasowy dtugosci 5,25 roku.
Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow zdrowotnych.
Model

W analizie wnioskodawcy nie wykorzystano modelu Markowa — nie rozpatrywano prawdopodobienstw przejs¢
pomiedzy poszczegdlnymi stanami. Modelowanie dotyczyto analizy kosztéw, uzytecznosci oraz naturalnego
przebiegu choroby, tj. ryzyka wystepowania AUR i leczenia zabiegowego, w zatozonym horyzoncie czasowym.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

W analizie uzytecznosci kosztéw uwzgledniono wyniki z AKL przeprowadzonej w populacji pacjentow z BPH. Na
podstawie badan Ravish 2007 oraz Mohanty 2006 stwierdzono istotne statystycznie réznice pomiedzy
analizowanymi interwencjami (dutasteryd vs. finasteryd) w zakresie zmiany wartosci punktowej w skali IPSS. W
badaniu Ravish pacjenci stosowali DUT lub FIN w monoterapii, roznica w punktacji IPSS wyniosta -1,66 (p<0,05)
po 12 tygodniach leczenia. Natomiast w badaniu Mohanty 2006 pacjenci stosowali DUT lub FIN w duoterapii z
tamsulozyng, réznica w punktacji IPSS wyniosta -2,10 (p<0,05) po 12 tygodniach leczenia oraz -4,10 (p<0,001)
po 24 tygodniach leczenia.

W analizie wykorzystano réwniez wyniki badania Kuiper 2016, w ktérym oceniano ryzyko wystgpienia epizodu
ostrego zatrzymania moczu oraz ryzyko zabiegu chirurgicznego. Jak wskazano w rozdz. 4 niniejszej AWA
powyzsze punkty koncowe nie do konca odpowiadajg wnioskowanemu wskazaniu.

Uwzglednione koszty

Cene hurtowa produktu leczniczego Adadut obliczono na podstawie zaproponowanej przez producenta (Adamed
sp. z 0.0.) ceny zbytu netto powiekszonej o0 8% stawke podatku VAT i urzedowg marze hurtowg w wysokosci 5%
urzedowej ceny zbytu. Cene detaliczng preparatu obliczono uwzgledniajgc marze detaliczng zgodng z ustawg o
refundacji (lek miatby by¢ wydawany pacjentom z 30% odpftatnoscia), przy zatozeniu refundacji w ramach grupy
limitowej ,77.0 Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy”
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oraz braku zmiany leku wyznaczajgcego limit w tej grupie — od 1.03.2018 r. jest to produkt leczniczy Adaster
(finasteryd, tabl. powlekane 5 mg, 90 szt.).

Tabela 22. Koszty produktu leczniczego Adadut oraz Adaster

Opakowanie C2ZN [z1] ‘ UCZ [z1] ‘ CH [zf] CD [zf] WLF [z1] PO WDN [z1] WDS [z1]
Adadut
30 kaps.
90 kaps.

Adaster — podstawa limitu grupy 77.0

90 Kaps. - 66,42 ‘ 69,74 ‘ 81,21 ‘ 81,21 ‘ R 71,61 9,60

CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzgdowa cena zbytu; CH — cena hurtowa; CD — cena detaliczna, WLF — wysokosc limitu finansowania; PO
— poziom odptatnosci; WDN — wysoko$c doptaty NFZ; WDS — wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy, R — ryczatt

W analizie uwzgledniono rowniez bezptatny dostep do leku dla pacjentéw w ramach projektu Leki 75+, przyjmujac
ze stanowig oni 17,4% populacji docelowej (na podstawie Zgbkowski 2014). Przy obliczaniu sredniego kosztu
jednostkowego dutasterydu wykorzystano takze informacje o udziatach w rynku poszczegdlnych prezentacji
(opak. 30 kaps. - opak. 60 kaps. — ).

Koszt komparatora zostat oszacowany z uwzglednieniem poziomu refundacji finasterydu w okresie styczen —
listopad 2017 r. na podstawie komunikatu DGL NFZ.

Zestawienie kosztow lekéw uwzglednionych w analizie wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Zestawienie kosztow lekéw uwzglednionych w analizie wnioskodawcy

Sredni wazony koszt jednostkowy 5 . . o Sredni koszt terapii w przyjetym
[zt/1mg] Sredni wazony koszt 1 DDD** [zf] horyzoncie czasowym® [zi]
Preparat Perspektywa
NFzZ pacjenta wspolna NFZ pacjenta wspolna NFZ pacjenta wspolna

Dutasteryd

Finasteryd 0,1655 0,0327 0,1982 0,8275 0,1635 0,9910 959,98 190,01 1 149,99
*tj. 5,25 roku
** szacunek wtasny, DDD DUT = 0,5 mg/d, DDD FIN = 5 mg/d
Oszacowany sredni wazony koszt 1 DDD dutasterydu, z perspektywy wspdlnej jest o drozszy od 1 DDD
finasterydu, natomiast z perspektywy pacjenta o Z kolei z perspektywy NFZ DUT jest tanszy od FIN o

Rdznica ta wynika z poziomu odptatnosci obu lekéw — FIN jest refundowany w ramach ryczattu, natomiast
DUT kwalifikuje sie do odptatnosci 30%, przez co pacjent bedzie ponosi¢ wieksze koszty farmakoterapii
dutasterydem.

Na podstawie publikacji Zgbkowski 2014 przyjeto, ze u 67,6% chorych stosowana jest terapia skojarzona 5-ARI
z blokerem receptoréw a-adrenergicznych. Odsetek wykorzystania poszczegdlnych substancji czynnych réwniez
zaczerpnieto z publikacji zrodtowej, natomiast ich ceny zostaty oszacowane na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2018 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2018.13)
oraz komunikatu DGL NFZ. Szczegéty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Zestawienie odsetka wykorzystania i kosztow blokerow receptorow a-adrenergicznyh

Koszt 1 mg
Bloker receptorow a-adrenergicznyh DDD [mg/d] % wykorzystania
NFZ pacjent
Alfuzosinum 7,5 6,8 0,0860 0,0223
Doxazosinum 4,0 43,9 0,1884 0,0642
Tamsulosinum 0,4 471 0,9140 0,2549
Terazosinum 5,0 2,2 0,1732 0,1314
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Na podstawie opinii ekspertow klinicznych w analizie uwzgledniono takze dodatkowe koszty powstajgce w
przebiegu tagodnego rozrostu stercza, w postaci:

e porad ambulatoryjnych i USG uktadu moczowego
e suplementow diety
¢ antybiotykoterapii

e zabiegdéw drenazu pecherza moczowego, zatozenia i wymiany cewnika do pecherza moczowego w
przypadku wystgpienia AUR

e hospitalizacji zwigzanej z leczeniem zabiegowym.
Zestawienie dodatkowych kosztéw leczenia BPH, uwzglednionych w analizie wnioskodawcy przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 25. Zestawienie dodatkowych kosztow leczenia BPH uwzglednionych w analizie wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta

Rodzaj kosztu
Wartos¢ [zl] 95% ClI [z1] Wartos¢ [zl] 95% Cl [21]
Sredni roczny koszt dodatkowej opieki bez AUR 116,25 38,52 — 236,15 7.69 0.19 — 28,36
i leczenia zabiegowego
Sredni koszt leczenia epizodu AUR 155,57 152,50 — 158,67 2,25 0,06 — 8,30
Sredni koszt leczenia zabiegowego 3902,27 338317 216;7‘ 6,75 0,17 — 24,90

AUR - ostre zatrzymanie moczu (ang. Acute urinary retention)

Srednie roczne czestotliwosci wystepowania AUR oraz konieczno$é leczenia zabiegowego podczas leczenia FIN,
zarbwno w monoterapii jak i terapii skojarzonej, oszacowano na podstawie wynikdw badania Kuiper 2016. Dla
DUT wspétczynniki te zredukowano o HR wynoszgcy 0,73 w monoterapii i 0,85 w terapii skojarzonej dla leczenia
zabiegowego, natomiast dla AUR przyjeto brak réznic. Wartosci przyjete w analizie wnioskodawcy przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Srednie roczne czestotliwosci wystepowania zdarzen
FIN

DUT

Czestos¢ wystepowania

HR (DUT vs. FIN)

Zdarzenie X X .
monoterapia terapia skojarzona monoterapia terapia skojarzona
(95% ClI) (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl)
0,0051 0,0050
AUR (0,0031-0,0083) (0,0034-0,0072) 1 1
Leczenie zabiegowe 0,0275 0,0561 0,73 0,85
9 (0,0222-0,0339) (0,0503-0,0627) (0,54-0,98) (0,74-0,97)

AUR - ostre zatrzymanie moczu (ang. Acute urinary retention), DUT — dutasteryd, FIN — finasteryd, HR — hazard ratio

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono przeglagd badan zawierajgcych uzytecznosci w populacji dorostych z
BPH. Na podstawie publikacji Fourcade 2012 przyjeto wartosci uzyteczno$ci zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Wartosci uzytecznosci z publikacji Fourcade 2012 przyjete w modelu

Stan zdrowia Metoda pomiaru Wartos¢
Stan przefi rozpogzeaem EQ-5D 0.84
terapii (baseline)
Zmiana o 1 pkt w skali IPSS EQ-5D +0,009
Kolejny rok zycia EQ-5D -0,006

Na podstawie wynikéw badan Ravish 2007 oraz Mohanty 2006 przyjeto, ze wzrost uzytecznosci na skutek
stosowania dutasterydu trwa 12 tygodni w monoterapii i 24 tygodnie w terapii skojarzonej z tamsulozyng (po tym
okresie uzytecznosé przyjmie wartos¢ statg) i jest wynikiem spadku punktacji w skali IPSS.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

48/86



Adadut (dutasteryd) 0T.4330.2.2018

Rysunek 1. Wykres wzrostu wagi uzytecznosci w horyzoncie analizy okreslonego na podstawie zmiany IPSS
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Z uwagi na watpliwosci co do wskazania przyjetego we wniosku refundacyjnym oraz przedtozonych analizach,
opisane szerzej w rozdz. 3.1.2.3 i 4.3, w ramach analizy gtéwnej zdecydowano o przedstawieniu jednego z
wariantow AW wnioskodawcy (DSA 46), ktory nie uwzglednia réznic pomiedzy DUT a FIN w zakresie ryzyka
wystepowania AUR (ostre zatrzymanie moczu, ang. acute urinary retention) i leczenia zabiegowego, zatem
wydaje sie bardziej odpowiada¢ wnioskowanemu wskazaniu niz wariant uwzgledniajacy te roéznice.

Tabela 28. Wyniki wariantu DSA 46

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
DUT FIN DUT FIN
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY] 4,1722 4,0789 4,1722 4,0789
Efekt inkrementalny [QALY] 0,0933 0,0933
ICUR [zH/QALY] DUT dominuje 6 696

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, przy zatozeniu o braku réznic w zakresie ryzyka wystepowania AUR i
leczenia zabiegowego pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, stosowanie dutasterydu w miejsce finasterydu
z perspektywy ptatnika jest tansze i skuteczniejsze. Wnioskodawca nie podat wartosci liczbowej ICUR. Z
perspektywy wspolnej ICUR wynosi 6 696 zi/QALY i znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w
ustawie o refundac;ji.

W ponizszej tabeli przedstawiono dodatkowo wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy uwzgledniajgcej réznice
pomiedzy DUT a FIN w zakresie ryzyka wystepowania AUR i leczenia zabiegowego (zatem obejmujgcej catosc
zarejestrowanych wskazan, tj. zaréwno wskazanie z formularza wniosku refundacyjnego, jak i drugie
zarejestrowane wskazanie, nieujete we wniosku refundacyjnym).

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
DUT FIN DUT FIN

Koszt leczenia [zl]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
DUT FIN DUT FIN
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY] 41722 4,0789 4,1722 4,0789
Efekt inkrementalny [QALY] 0,0933 0,0933
ICUR [zH/QALY] DUT dominuje 4916

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie dutasterydu w miejsce finasterydu z perspektywy ptatnika
jest tansze i skuteczniejsze. Wnioskodawca nie podat wartosci liczbowej ICUR. Z perspektywy wspdlnej ICUR
wynosi 4 916 zZ/QALY i znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Zatozenie o braku roznic w zakresie ryzyka wystepowania AUR i leczenia zabiegowego pomiedzy DUT a FIN nie
zmienia wnioskowania — z perspektywy NFZ DUT pozostaje terapig dominujaca. Z pespektywy wspdinej ICUR
jest wiekszy o ok. 36% i pozostaje ponizej progu optacalnosci'?, o ktorym mowa w ustawie o refundac;ji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Zgodnie z analizami wnioskodawcy stosowanie DUT jest dominujgce (tansze i skuteczniejsze) w poréwnaniu FIN
z perspektywy NFZ. Zgodnie z zatozeniami dotyczgcymi finansowania wnioskowanej technologii lekowej, w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej Adadut znajdzie sie w grupie limitowej 77.0, gdzie podstawe
limitu stanowi inny preparat, a zatem kwota refundacji jest uzalezniona od podstawy limitu, nie od ceny zbytu
netto dutasterydu. W zwigzku z tym nie mozna wyznaczy¢ ceny progowej dla wnioskowanej technologii
medycznej z perspektywy ptatnika publicznego. Natomiast z perspektywy wspolnej, tj. pfatnika i pacjenta, ceny
progowe wynoszg: 310,81 zt dla opakowania 30 szt. oraz 938,16 zt dla opakowania 90 szt. i sg wyzsze od
whnioskowanych.

W opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwoéci, ktéra obejmowata zaréwno
analize jednokierunkowg jak i analize probabilistyczng.

Analiza jednokierunkowa

W analizie wrazliwo$ci przetestowano tgcznie 58 mozliwych scenariuszy — wiekszosc¢ z nich potwierdzita wnioski
z analizy podstawowej, wykazujgc, iz DUT jest tanszy i skuteczniejszy od komparatora. DUT przestaje by¢ terapig
dominujaca z perspektywy NFZ po zmianie nastepujgcych parametrow:

e grupa limitowa i kategoria odptatnosci pacjenta, w wariantach: nowa grupa limitowa i refundacja na ryczatt
oraz nowa grupa limitowa i refundacja 30%

¢ przyjecie minimalnego kosztu finasterydu

e odsetek pacjentéw w wieku =75 lat na podstawie Receptometru firmy PEX oraz danych IMS.

Z perspektywy NFZ ICUR przyjmuje najwyzszg warto$¢ w scenariuszu, w ktérym DUT refundowany jest w ramach
nowej grupy limitowej za odptatnoscig ryczattowg ( ). Natomiast z perspektywy wspdinej
najwiekszy wptyw na wzrost ICUR ma przyjecie horyzontu czasowego wynoszacego 12 tygodni (

). W Zzadnym scenariuszu ICUR nie przekracza progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o
refundaciji.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez CMA, w ktérej koszt inkrementalny stosowania DUT w
miejsce FIN wynosi z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolne;j.

13 Aktualny prog (krzywa WTP) wynosi 134 514 zt
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Komentarz analityka Agencji:

W opinii analitykéw Agenciji, w kontekscie wynikéw analizy klinicznej, tj. braku istotnej klinicznie réznicy w ocenie
jakosci zycia (zmianie wartosci punktowej w skali IPSS) miedzy DUT a FIN stosowanymi w monoterapii (rozdz. 4
niniejszej AWA), wykorzystanie CMA w przypadku DUT jest uzasadnione, a uzyskane wyniki réwnie
prawdopodobne, jak wyniki CUA.

Analiza probabilistyczna

Przedstawione w AE wnioskodawcy wykresy analizy probabilistycznej obrazujg, ze z perspektywy NFZ niemal
wszystkie symulacje wskazujg na nizsze koszty i wyzsze efekty stosowania DUT w miejsce FIN (terapia
dominujaca), natomiast z perspektywy wspdlnej 100% symulacji wskazuje na wyzsze koszty i wyzsze efekty
stosowania DUT w miejsce FIN. Z prawdopodobieristwem wynoszgcym >99,99% DUT jest terapig optacalng
niezaleznie od przyjetej perspektywy.

Rysunek 2. Analiza probabilistyczna — wyniki ICUR z perspektywy NFZ (AE wnioskodawcy, s. 41)
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Rysunek 3. Analiza probabilistyczna — wyniki ICUR z perspektywy wspdlnej (AE wnioskodawcy s. 42)

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .

W formularzu wniosku refundacyjnego ujeto jedynie
pierwsze z dwdch zarejestrowanych wskazan, natomiast
analiza podstawowa wnioskodawcy uwzglednia oba
zarejestrowane wskazania. Wskazaniu wnioskowanemu
odpowiada jeden z wariantow analizy wrazliwos$ci
wnioskodawcy (DSA 46). Niemniej jednak oba wskazania
sg ze sobg na tyle $cisle powigzane, ze prawdopodobnie
? nawet w przypadku refundacji ocenianej interwencji ty ko
w pierwszym wskazaniu (leczenie umiarkowanych do
ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego), refundacja objetaby tez populacje pacjentow
odpowiadajgcg drugiemu wskazaniu (zmniejszenie ryzyka
ostrego zatrzymania moczu i koniecznos$ci leczenia
zabiegowego u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich
objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego).

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wlasciwym komparatorem? TAK )

W kontekscie wynikdw analizy klinicznej, tj. braku istotnej
klinicznie réznicy miedzy DUT a FIN stosowanymi w
TAK monoterapii, uzasadnione jest rowniez przeprowadzenie
CMA, ktorej wyn ki mozna traktowac jako rownie
prawdopodobne, jak wyniki CUA.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci. W ramach analizy jednokierunkowe;j
analizowano 58 scenariuszy.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Najwieksze watpliwosci co do przeditozonej AE budzg zatozenia wnioskodawcy dotyczace efektow zdrowotnych,
tj. zatozenie o wyzszosci DUT nad FIN, oparte na wynikach badan Ravish 2007 oraz Mohanty 2006, ktére jak
wskazano w rozdziale 4, cechujg sie wieloma ograniczeniami. Takze Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii —
dr hab. n. med. Artur A. Antoniewicz — w przestanej do AOTMIT opinii (rozdz. 3.4.2) wskazuje, iz ,Dutasteryd to
substancja <<blizniacza>> w stosunku do finasterydu” oraz ,W procesie oceny nalezy przyjac, ze dutasteryd
odpowiada finasterydowi”. Réwniez wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych klinicznych rekomenduje stosowanie
dutasterydu na roéwni z finasterydem, uznajgc je za leki o podobnej skutecznosci i zblizonym profilu
bezpieczehstwa (rozdz. 3.4.1).

Zgodnie z wynikami badania Ravish 2007, w ktérym poréwnywano DUT z FIN stosowane w monoterapii, istotna
statystycznie réznica w redukgji punktacji w skali IPSS wynosi 1,66 pkt na korzys¢ DUT. Zgodnie z wytycznymi
NICE 2010 (aktualizacja 2015) istotna klinicznie réznica to zmiana o co najmniej 3 pkt, a wyrazna poprawa to
zmiana o 8 pkt. Ponadto zgodnie z punktacjg IPSS pacjenci zaréwno przed jak i po leczeniu odczuwali
umiarkowane dolegliwo$ci (przedziat 8 — 19 punktow).

W badaniu Mohanty 2006 u pacjentéw stosujgcych dutasteryd w skojarzeniu z tamsulozyng po 24 tygodniach
terapii wynik w skali IPSS byt o 4,1 pkt istotnie statystycznie nizszy niz w grupie stosujgcej finasteryd.
Zaobserwowana w badaniu réznica byta zatem istotna klinicznie, jednak badanie cechowato sie pewnymi
istotnymi ograniczeniami — w badaniu nie podano charakterystyki badanych grup, ani wartosci wyjsciowej IPSS
w poszczegolnych grupach.

Warto takze nadmieni¢, ze we wigczonym do analizy klinicznej badaniu EPICS 2011 (charakterystyka badania w
rozdz.4.1.3.1) nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w zmianie punktacji IPSS (AUA-SI) pomiedzy
DUT a FIN uzyskanej po zastosowanym leczeniu.

W zwigzku z powyzszym, w opinii analitykéw Agencji, wyniki CMA przeprowadzonej w ramach AW, sg réwnie
prawdopodobne, co wyniki CUA, stanowigcej podstawowg analize wnioskodawcy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

1. ,Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat wynikéw zdrowotnych
stosowania uwzglednionych interwencji wsrod pacjentéw z analizowanej populacji [41]. Brak informacji na
temat przewagi klinicznej wnioskowanej technologii nad komparatorem ocenianej w ramach dtugookresowych,
prospektywnych badan klinicznych skutkowat uwzglednieniem Zrodet danych o nizszej wiarygodnosci.”

2. ,Ograniczeniem sg tez informacje na temat zuzycia zasobéw medycznych wsréd pacjentéw z analizowanej
populacji. Przy braku opublikowanych Zrédet informacji uwzgledniono opinie ekspertéw i przyjeto brak réznic
w kosztach dodatkowej opieki wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji. Ze wzgledu na zmniejszone nasilenie
objawdw choroby po zastosowaniu dutasterydu koszty te powinny sie obnizy¢. Brakuje jednak wiarygodnych
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informacji pozwalajgcych okreslic¢ zalezno$¢ pomiedzy IPSS a wysoko$cig kosztéw opieki zdrowotnej chorych
na BPH w Polsce.”

Komentarz analityka Agencji:

Jak wskazano w rozdz. 5.3.1. réznica punktowa w skali IPSS miedzy DUT a FIN byla istotna statystycznie, ale w
przypadku monoterapii nieistotna klinicznie. W zwigzku z tym nasilenie objawéw choroby po zastosowaniu DUT
w ocenie pacjenta mogtoby by nie ulec zmianie. Zatem koszty opieki zdrowotnej nad chorymi z BPH stosujgcymi
DUT lub FIN najprawdopodobniej nie bytyby zréznicowane.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

W modelu wykorzystano warto$¢ HR na podstawie badania Kuiper 2016, skorygowang o: lokalizacje, compliance,
osobe przepisujgcg recepte (general practitioner — GP vs. lekarz specjalista) oraz liczbe wizyt u GP. Warto
zauwazy¢, ze surowy HR dla poréwnania DUT vs. FIN byt wyzszy — w monoterapii wyniést 0,85, a w terapii
skojarzonej wyniost 0,91 — i nie osiggnat istotnosci statystycznej. Jednak przyjecie w modelu zatozenia o braku
réznic w czestodci wystepowania AUR i leczenia zabiegowego pomiedzy DUT i FIN, w zwigzku z brakiem
istotnosci statystycznej surowego HR, nie zmienia wnioskowania (DUT jest terapig dominujgca).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng. Wnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez systematyczne testowanie
modelu dzieki wprowadzaniu dozwolonych skrajnych wartosci wejsciowych i uzyskiwanie oczekiwanych wynikéw
symulacji. Testowano takze powtarzalnos¢ wynikoéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych opfacalnos¢ stosowania DUT w leczeniu BPH. Odnaleziono
3 analizy efektywnosci kosztow: 1 oceniajgca stosowanie dutasterydu i finasterydu (Dabanovi¢ 2016); 1
oceniajgca stosowanie dutasterydu, finasterydu, tamsulozyny i przezcewskowej resekcji gruczotu krokowego
(ang. transurethral resection of the prostate, TURP) (Johansen 2007); 1 oceniajgca stosowanie dutasterydu w
skojarzeniu z tamsulozyng (Johansen 2011). We wszystkich analizach zaimplementowano model Markova, z
ktérego zrezygnowano w AE wnioskodawcy. W zwigzku z tym poréwnywanie wynikéw otrzymanych w AE
whnioskodawcy z wynikami dotychczas opublikowanych analiz wydaje sie by¢ niemiarodajne.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie zidentyfikowat wtadciwych informaciji tj. dlugoterminowych badan klinicznych, ktére mogtyby
postuzy¢ do przeprowadzenia walidacji zewnetrznej modelu.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznac¢ za wystarczajgcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ pismem z dn. 7.03.2018 r. (znak: DGL.036.11.2018 2018.13695.MB)
pacjenci w wieku 275 lat stanowili w 2017 roku 45,2% wszystkich pacjentow z rozpoznaniem N40 wg ICD-10
(rozrost gruczotu krokowego), u ktérych zrefundowano finasteryd. Po przyjeciu powyzszego odsetka w modelu
wnioskodawcy (zamiast przyjetej przez wnioskodawce wartosci 17,4%) wnioskowanie ulega zmianie — DUT
przestaje byC terapig dominujgcg (ICUR wynosi ). Natomiast przy zatozeniu o braku réznic w
czestosci hospitalizacji i wystepowania AUR i przyjeciu odsetka pacjentéw w wieku 275 lat na podstawie danych
NFZ, ICUR wynosi

W ponizszej tabeli przedstawiono dodatkowe szacunki analitykow Agenciji, dotyczace stosowania w leczeniu BPH
terapii skojarzonej (dutasteryd + tamsulozyna i finasteryd + tamsulozyna) w poréwnaniu ze stosowaniem
dostepnego na rynku ztozonego produktu leczniczego Duodart.
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Tabela 31. Zestawienie kosztéw stosowania duoterapii (DUT+TAM, FIN+TAM) z kosztami stosowania ztozonego
produktu leczniczego Duodart (DUT+TAM)

Koszt 1 DDD*** [zl] Koszt trzydziestodniowej terapii [zi]
Terapia Perspektywa
NFZ pacjenta wspolna NFZ pacjenta wspoélna
DUT + TAM*
FIN + TAM* 1,53 0,40 1,94 45,95 12,12 58,07
Duodart™* 0,00 4,91 4,91 0,00 147,21 147,21

* szacunek wiasny na podstawie Tabela 23, obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2018.13) oraz
komun katu DGL NFZ

** cena przyjeta na podstawie https://bazalekow.mp.pl/lek/73347 [dostep: 29.03.2018]

***1 DDD DUT = 0,5mg; 1 DDD FIN =5 mg, 1 DDD TAM = 0,4 mg — na podst. https://www.whocc.no/atc_ddd_index/ [dostep 29.03.2018]

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujac dutasteryd z finasterydem, przy wykorzystaniu
CUA. Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazuja, ze zastosowanie u chorych na BPH preparatu Adadut
zamiast finasterydu nieznacznie wptywa na poprawe jakosci zycia - pozwala na uzyskanie niewielkiej roznicy w
zakresie inkrementalnego wyniku w jednostkach QALY. Koszt zastosowania wnioskowanej technologii tj. DUT
jest nizszy niz koszt FIN z perspektywy ptatnika publicznego, natomiast wyzszy z perspektywy wspolnej: ptatnika
i pacjenta, co wynika z poziomu odptatnosci obu lekéw — FIN jest refundowany w ramach ryczattu, natomiast DUT
kwalifikuje sie do odptatnosci 30%, przez co pacjent bedzie ponosi¢ wieksze koszty farmakoterapii dutasterydem.
Obliczony w AE wnioskodawcy wspétczynnik ICUR wskazuje, ze DUT jest technologig dominujgcg nad FIN z
perspektywy NFZ. Ponadto, wartos¢ ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o
refundaciji (tj. 134 514 zl) zarbwno w perspektywie ptatnika, jak i wspolnej (NFZ i pacjenta).

Najwieksze watpliwosci analitykow Agencji budzg zatozenia dotyczace wiekszej skutecznosci DUT w poréwnaniu
do FIN. Jak wskazano w rozdz. 5.3.1 istotna statystycznie réznica w zakresie punktacji IPSS w monoterapii
(badanie Ravish 2007), wynoszgca -1,66 pkt, zgodnie z wytycznymi NICE nie jest istotna klinicznie. Niemniej
jednak réznica w punktacji IPSS w politerapii wykazana w badaniu Mohanty 2006 byta istotna zaréwno
statystycznie, jak i klinicznie. Warto réwniez nadmienié, ze w opinii ekspertéw klinicznych, przedstawionych przez
whnioskodawce nie ma réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa miedzy DUT a FIN. Réwniez Konsultant
Krajowy w dziedzinie urologii — dr hab. n. med. Artur A. Antoniewicz — w przekazanej AOTMIT opinii wskazuje, iz
,Dutasteryd to substancja <<blizniacza>> w stosunku do finasterydu” oraz ,W procesie oceny nalezy przyjac, ze
dutasteryd odpowiada finasterydowi”. Ponadto wiekszos¢ odnalezionych wytycznych klinicznych rekomenduje
stosowanie dutasterydu na réwni z finasterydem, uznajac je za leki o podobnej skutecznosci i zblizonym profilu
bezpieczenhstwa. Biorgc pod uwage powyzsza, a takze niewielkg réznice w zakresie inkrementalnego wyniku w
jednostkach QALY (wyniki oparte na badaniu Ravish 2007 i Mohanty 2006) w opinii analitykdw Agencji zasadne
jest przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw, ktérej wyniki sg rownie prawdopodobne, jak wyniki CUA,
stanowigcej podstawowg analize wnioskodawcy. Wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit
CMA: koszt inkrementalny stosowania DUT w miejsce FIN wynosi z perspektywy NFZ oraz z
perspektywy wspdlnej.

Analitycy Agencji nie majg zastrzezen do konstrukcji oraz zatozen przedtozonego przez wnioskodawce modelu.
Watpliwosci mogg natomiast budzi¢ przyjete przez wnioskodawce wartosci danych wejsciowych z zakresu
czestosci hospitalizacji. Jak wskazano w rozdz. 5.3.2 przy szacowaniu czestosci hospitalizacji wykorzystano w
modelu HR wystandaryzowany dla populacji holenderskiej z publikacji Kuiper 2016. Wartos¢ surowego HR dla
poréwnania DUT vs. FIN nie osiggneta w badaniu istotnosci statystycznej. Jednak przyjecie w modelu zatozenia
o braku réznic w zakresie czestosci hospitalizacji pomiedzy pacjentami leczonymi DUT i FIN nie zmienia
wnioskowania — DUT pozostaje technologig dominujgca z perspektywy NFZ.

Drugi parametr obarczony duzg niepewnoscig to odsetek pacjentow w wieku =75 lat, przyjety w analizie
wnioskodawcy na poziomie 17,4%. Wedtug danych NFZ (pismo z dn. 7.03.2018 znak: DGL.036.11.2018
2018.13695.MB) w 2017 roku pacjenci w wieku =75 lat stanowili 45,2% wszystkich pacjentéw stosujgcych
finasteryd — po przyjeciu w modelu wnioskodawcy tego odsetka DUT przestaje by¢ terapig dominujgcg (ICUR
wynosi .
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Koszty AUR oraz hospitalizacji pacjentéw, wykorzystane w modelu wnioskodawcy, réwniez cechujg sie pewnymi
ograniczeniami, na co wskazuje takze wnioskodawca (AE wnioskodawcy, s. 43) — sktadowe kosztow zostaty
zaczerpniete z opinii eksperckich w zwigzku z brakiem danych literaturowych. Jednakze przy wykluczeniu
dodatkowych kosztéw z analizy, wnioskowanie nie ulega zmianie — DUT pozostaje technologig dominujaca.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika
publicznego (NFZ) oraz pacjentdéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Adadut (dutasteryd) w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy swiadczeniobiorcy (pacjenta).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic
Hyperplasia, BPH).

Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejacy ze scenariuszem nowym. Wyniki analiz przedstawiono
w jednym wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS nie zaproponowano).

Scenariusz istniejgcy zaklada brak refundacji dutasterydu ze $rodkéw publicznych ws$réd pacjentow
z analizowanej populacji.

Scenariusz nowy zaktada refundacje dutasterydu (Adadut) w ramach istniejgcej grupy limitowej ,77.0, LeKi
stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy”, przy zatozeniu o
odptatnosci pacjenta na poziomie 30% wysokosci limitu finansowania.

Analiza wrazliwosci

Oprocz analizy podstawowej przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych (min. i maks.). Przedstawiono
tacznie 42 warianty analizy wrazliwosci, w ktérej wykorzystano rézne wartosci poszczegélnych oszacowan
dotyczgce m.in. kategorii odptatnosci, udziatéw w rynku oraz innych parametréw: kosztowych i populacyjnych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg okreslono na podstawie odnalezionych danych epidemiologicznych oceniajgcych
chorobowo$¢ BPH (metaanaliza danych), danych DGL, badan klinicznych, analiz rynku sprzedazy dutasterydu
(Australia) oraz opinii ekspertow.

Oszacowanie populacji docelowej rozpoczeto od okreslenia chorobowosci BPH w Polsce w zaleznosci od wieku.
W tym celu uwzgledniono dane z metaanalizy badan populacyjnych: Lee 2017 oraz strukture wieku populacji
generalnej Polski (stat.gov.pl). Zgodnie z analizg wnioskodawcy tagodny rozrost gruczotu krokowego moze
dotyczy¢ ok. 2,1 min mezczyzn w Polsce.
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Tabela 32. Chorobowos¢é BPH w Polsce w zaleznosci od grupy wiekowe;.

Grupa wieku Chorobowos¢ Populacja Chorzy BPH, ogétem

40 - 49 14,8% 2617 552 387 398
50 - 59 20,0% 2 487 471 497 494
60 - 69 29,1% 2297 828 668 668
70-74 36,8% 540 885 199 046
75-79 36,8% 420 654 154 801

80+ 38,4% 496 673 190 722
tacznie - 8 861 063 2098 129

Liczbe chorych, ktérzy kwalifikowaliby sie do leczenia za pomocag wnioskowanej technologii skalkulowano przy
uwzglednieniu odsetka chorych diagnozowanych i objetych opiekg medyczng w Polsce odsetka chorych
doznajgcych umiarkowanych do ciezkich objawow — wg opinii ekspertdow klinicznych oraz odsetka
chorych stosujgcych 5-ARI z badania Lasota 2014: 82,4%". Zatem roczna liczebno$¢ populacji obejmujgce;j
wszystkich pacjentoéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, jak rowniez roczna liczebnosc¢
populacji wskazanej we wniosku wynosi w przyblizeniu 778 tys. chorych. Przy wykorzystaniu danych dotyczacych
wielkosci refundacji finasterydu (komunikaty DGL NFZ), poziomu sprzedazy dutasterydu (dane IMS Health
Poland), oszacowan osobolat terapii oraz ekstrapolacji dostepnych danych, okreslono, iz do zastosowania
inhibitorow 5-ARI kwalifikuje sie ok. 670 tys. pacjentéw.

Tabela 33. Srednioroczna liczebno$é analizowanej populacji chorych.

Rok Wariant prawdopodobny Wariant minimalny Wariant maksymalny
2012 466 942 460 968 473 242
2013 521 421 514 750 528 456
2014 561 605 554 420 569 183
2015 593 341 585 750 601 347
2016 619 505 611580 627 864
2017 648 616 630 811 667 128
2018 660 519 626 199 695 990
2019 668 859 621 174 718 053
2020 670 477 605 377 737 550

Ostatecznie po uwzglednieniu analiz prognozowanej sprzedazy wnioskowanej technologii oraz zatozen
dotyczacych przejmowania rynku (tabela 34) skalkulowano populacje docelowg (rozdz. 6.2).

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono dane wejsciowe dla kosztdw analogiczne, jak w przypadku analizy
ekonomicznej. Szczegoty opisano w ocenie AE (rozdz. 5 AWA), natomiast ponizej zamieszczono zestawienie
wykorzystanych w AWB danych kosztowych.

Tabela 34. Zestawienie wartosci parametrow kosztowych uwzglednionych w BIA wnioskodawcy

Parametr Wartos¢

Sposéb refundacji wnioskowanej technologii Grupa 77.0; 30% odptatno$¢; bezptatne dla chorych w wieku 75 lat i starszych

Cena zbytu netto Adadut za odpowiednio 30 i 90 kapsutek

Dawka dutasterydu i finasterydu

Koszt finasterydu'®

0,5i5mg/d
Perspektywa Koszt 1 mg
NFZ 0,1655 PLN
Pacjent 0,0327 PLN

4 Eksperci kliniczni wnioskodawcy wskazali odsetek chorych stosujgcych 5-ARI na poziomie
pismiennictwa jest podejsciem konserwatywnym.

5 Na podstawie danych DGL oraz Obwieszczenia MZ
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Parametr Wartos¢
Odsetek pacjentow w wieku 75 lat i starszych 17,4%
Odsetek terapii skojarzonej 5-ARI z blokerem o
) . 67,6%
receptoréw alfa-adrenergicznych
% wykorzystania Dawka
Alfuzosinum 6,8% 7,50 mg/d
Struktura i dawki alfa blokerow’® Doxazosinum 43,9% 4,00 mg/d
Tamsulosinum 47,1% 0,40 mg/d
Terazosinum 2,2% 5,00 mg/d
NFZ Pacjent
Alfuzosinum 0,0860 PLN 0,0223 PLN
Koszt 1 mg alfa blokeréw Doxazosinum 0,1884 PLN 0,0642 PLN
Tamsulosinum 0,9140 PLN 0,2549 PLN
Terazosinum 0,1732 PLN 0,1314 PLN
Srednie roczne czestotliwo$ci wystepowania zdarzen AUR Leczenie zabiegowe
We e ﬁnastey deup Monoterapia 0,0051 0,0275
grup Y Terapia skojarzona 0,0050 0,0561
AUR Leczenie zabiegowe
HR zdarzen, dutasteryd vs. finasteryd Monoterapia 1 0,73
Terapia skojarzona 1 0,85
NFZ Pacjent
. Roczny koszt opieki 116,25 PLN 7,69 PLN
Dodatkowe kategorie kosztu Koszt AUR 15557 PLN 2.25 PLN
Koszt zabiegu 3902,27 PLN 6,75 PLN

AUR (ang. Acute Urinary Retention) - ostre zatrzymanie moczu

Udzialy w rynku

Do oszacowania stopnia wykorzystania dutasterydu uwzgledniono estymacje wnioskodawcy oparte na analizie
rynkéw sprzedazy wiasnych lekédw w odniesieniu do catego rynku oraz prognozy w oparciu o dane IMS i

komunikaty DGL NFZ.

Tabela 35. Wartosci parametrow BIA dotyczacych udzialu w rynku

Parametr

Wartos¢

Odsetek wykorzystania dutasterydu petnoptatnego

Przejecie finasterydu i nierefundowanego dutasterydu przez wnioskowana technologie w 1. roku

Przejecie finasterydu i nierefundowanego dutasterydu przez wnioskowang technologie w 2. roku

* odsetek wykorzystania poszczegélnych 5-ARI okreslono na podstawie informacji o liczbie petnoptatnych opakowan preparatéw dutasterydu

wykupywanych przez chorych w okresie od stycznia 2014 do czerwca 2017 roku - dane IMS Health Poland.

6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji.

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Min: 621 174 Min: 630 811
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Prawd: 668 859 Prawd: 648 616
Max: 718 053 Max: 667 128

'6 Dane zaczerpniete z publ kacji Zgbkowski 2014
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Populacja I rok Il rok
Min: 413 Min: 419
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana Prawd: 444 Prawd: 431
Max: 477 Max: 443
Min: 36 488 Min: 55 976
Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym Prawd: 39 276 Prawd: 61 958
Max: 42 151 Max: 68 114

Wydatki z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy pacjenta

Z uwagi na watpliwosci co do wskazania przyjetego we wniosku refundacyjnym oraz przedfozonych analizach
farmakoekonomicznych (szczegdtowe wyjasnienie Rozdz. 3.1.2.3), w zakresie wynikow zdecydowano
przedstawi¢ wariant nieuwzgledniajgcy réznic pomiedzy interwencjami dotyczgcych ryzyka wystepowania AUR i
leczenia zabiegowego, zatem wydaje sie bardziej odpowiada¢ wnioskowanemu wskazaniu niz wariant
uwzgledniajgcy te réznice. Z AWB wnioskodawcy wynika, ze wskutek refundacji wnioskowanej technologii
zmalejg koszty inkrementalne w perspektywie NFZ, natomiast wzrosng w perspektywie pacjenta. Szczegdétowe
wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy dla wariantu AUR i zabiegi - brak réznic

Perspektywa NFZ [zi] Perspektywa pacjenta [z1]

Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne =290 423 -442 866 5781059 9 114 569

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Adadut (dutasteryd) z perspektywy NFZ spowoduje zmniejszenie wydatkéw pfatnika publicznego o
ok. 290 tys. zt w | roku oraz o ok. 443 tys. zt w Il roku refundacji. Z kolei przyjmujgc perspektywe swiadczeniobiorcy
oszacowane wydatki wzrosng o ok. 5,8 min zt oraz 9,1 min zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego. Wnioskodawca nie przeprowadzit oszacowan perspektywy wspélnej (NFZ i pacjenta).

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy (wariant uwzgledniajacy réznice pomiedzy
interwencjami dotyczgcych ryzyka wystepowania AUR i leczenia zabiegowego), finansowanie wnioskowanej
technologii ze $rodkéw publicznych wptynie na oszczednosci dla ptatnika publicznego na poziomie ok. 1 min zt w
1. roku, 1,6 min zt w 2. roku refundacji. Z kolei biorgc pod uwage perspektywe swiadczeniobiorcy oszacowano
wzrost wydatkéw pacjentdw na poziomie ok 5,8 min zt w 1. roku oraz ok. 9,1 min zt w 2. roku obowigzywania
pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Przyjecie zalozenia o braku roznic w zakresie ryzyka wystepowania AUR i leczenia zabiegowego pomiedzy
dutasterydem a finasterydem, co wydaje sie bardziej odpowiada¢ wnioskowanemu wskazaniu niz w przypadku
uwzglednienia tych réznic, nie zmienia wnioskowania ptyngcego z analizy wplywu na budzet, aczkolwiek
wskazuje na mniejsze oszczednosci NFZ.
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Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktoérej bedzie stosowany i

Dane NFZ zostaly przedstawione w rozdz. 3.3. Z
przedstawionej opinii eksperta klinicznego wynika, ze

! L TAK populacja docelowa nie powinna przekroczy¢ 30 tys.

2::2:::;2::’:’ R [ EEE £ Gl pacjentéw rocznie, co jest oszacowaniem nizszym niz
) przyjete w analizie wnioskodawcy.
. a o Whioskodawca wskazat wybrany horyzont czasowy wraz
Szzay;)ﬁ:agg I T € R e TAK z uzasadnieniem, 2-letni horyzont jest zgodny z
gor Wytycznymi AOTMiT.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Uwzglednione dane sg aktualne na dzien ztozenia
wartos¢ punktow) stosowanych w danym whniosku.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym o Uwzgledniono analizy sprzedazowe wnioskodawcy oraz
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? : prognozy w oparciu o dane IMS i NFZ.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatlozeniami dotyczgcymi komparatorow, TAK Bez uwag.

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
pzy twien.:izenia i z§loier'|ia elREEEEE AL G Zestawienie otrzymanych danych NFZ znajduje sie
Bt ] SO PEEs R LS CURIED B0 6] TAK w rozdz. 3.3 Liczebnos$¢ wnioskowanej populacji
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? T ’
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK Bez uwag.
danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3.
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3.
dobrze uzasadnione?

- 2 . W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize

Czy dokon’ano SEET BT L E scenariuszy skrajnych oraz jednokierunkowe analizy
oszacowan? TAK

wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie abo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje

6.3.1.

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

Ocena modelu wnioskodawcy

1. ,Ze wzgledu na brak opublikowanych informacji na temat epidemiologii BPH w Polsce oraz zuzycia

zasobow medycznych wsréd pacjentéw z analizowanej populacii,

w ramach niniejszej analizy

uwzgledniono dane sprzedazowe, dane epidemiologiczne z innych krajow i/lub opinie ekspertow
klinicznych. Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielko$ci populacji pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informacji jak i poczynione
zatoZenia w odniesieniu do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentow na horyzont analizy

wptywu na budzet’:

2. ,Liczebno$c¢ populacji docelowej zostata okreslona przy uwzglednieniu danych sprzedazowych’;

Komentarz analityka Agencji:

Wiarygodno$¢ oszacowan wnioskodawcy co do wielkosci populacji docelowej zweryfikowano poprzez analize
poprzednich ocen Agencji w podobnych wskazaniach (Urorec w leczeniu objawdéw przedmiotowych i
podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn OT.4350.2.2016 oraz Duodart
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w leczeniu pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego AOTM-DS-
4350-4/2013), opinii ekspertéw oraz danych uzyskanych z NFZ.

3. ,Najwazniejsze ograniczenie zwigzane jest z oceng stopnia wykorzystania wnioskowanej technologii w
przypadku jej refundacji. W obliczeniach uwzgledniono estymacje Zamawiajgcego poparte analizg
rynkéw sprzedazy wtasnych lekéw w odniesieniu do catego rynku, w ktoérym funkcjonujg”;

4. ,Uwzglednienie alternatywnego Zzrédfa informacji na temat wptywu zmiany statusu refundacyjnego
wnioskowanej technologii na jej wykorzystanie (opinii ekspertow uczestniczgcych w badaniu ankietowym)
spowodowato wzrost liczebnoSci populacji pacjentow leczonych dutasterydem w scenariuszu nowym
$rednio 0 111% w 1. roku oraz 168% w 2. roku’;

Komentarz analityka Agencji:

Jak wykazata przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci, oszacowania udziatbw w rynku
wnioskowanej technologii mogg mieé istotne znaczenie dla uzyskanych wynikéw analizy. Analiza podstawowa
wykazata oszczednosci po stronie ptatnika publicznego, aczkolwiek nalezy mie¢ na uwadze, ze zmiana odsetkow
przejecia rynku przez dutasteryd oraz struktury wykorzystania 5-ARI (wg oszacowan ekspertdw klinicznych) moze
spowodowacé wzrost wydatkéw NFZ w scenariuszu maksymalnym oszacowan.

5. ,Na uwage zastugujg ograniczenia w/w wariantu oceny liczebnoSci populacji docelowej: jakosciowe
(eksperci podali wtasne opinie na temat przyszfych preferencji lekarzy i pacjentéw z catej Polski) i
ilosciowe (zaobserwowano rozbieznosci w odpowiedziach poszczegdlnych ekspertow)’;

Komentarz analityka Agencji:

Whioskodawca wykorzystat opinie dwoch ekspertow klinicznych, ktérych odpowiedzi roznity sie m.in. w zakresie
oszacowanh odsetkéw chorych diagnozowanych poddawanych opiece medycznej w warunkach praktyki klinicznej

w Polsce ( ), odsetka populacji zdiagnozowanych chorych doznajgcych umiarkowanych lub
ciezkich objawow ( ), odsetka populacji zdiagnozowanych chorych doznajacych umiarkowanych
lub ciezkich objawdéw BPH leczonych inhibitorami 5a-reduktazy ( )-

6. ,(...) doswiadczenia z Australii wyraznie wskazujg, ze wptyw na budzet ptatnika publicznego moze by¢
Znacznie nizszy niz wynika to z zatozen analiz wptywu na budzet przedktadanych w momencie ubiegania
sie o refundacje. Powodem tego zjawiska mogg by¢ oczekiwania pacjentéw w odniesieniu do efektow
leczenia z wykorzystaniem inhibitoréw 5a-reduktazy — podobnie jak w przypadku finasterydu, efekty
leczenia dutasterydem obserwowane sg dopiero po dtugotrwatej terapii, a przy braku wyraznej redukcji
objawéw BPH, czes¢ pacjentéw (az w Australii) rezygnuje z leczenia juz po pierwszej preskrypcji”.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano parametry, ktérych wedtug wnioskodawcy nie udato sie oszacowac z
wystarczajgcg pewnoscig. Przetestowano 42 scenariusze, w ktérych sprawdzano m.in. zmiany kosztéw lekow,
kosztéw opieki medycznej, kosztéw zabiegdw, zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej, grupy limitowej czy
udziatéw w rynku.

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych (wariant minimalny i maksymalny wielkosci analizowanej populacji)
0 wariant nieuwzgledniajgcy réznic pomiedzy interwencjami dotyczgcych ryzyka wystepowania AUR i
leczenia zabiegowego

W analizie podstawowej oszacowano, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych
produktu leczniczego Adadut (dutasteryd) z perspektywy NFZ spowoduje zmniejszenie wydatkéw ptatnika
publicznego o ok. 290 tys. zt w | roku oraz o 443 tys. zt w Il roku refundaciji.

Z kolei przyjmujac perspektywe swiadczeniobiorcy oszacowane wydatki wzrosng o 5,8 min zt oraz 9,1 min z
odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Scenariusz minimalny zaktada zmniejszenie wydatkow z perspektywy NFZ o ok. 273 tys. zt w pierwszym roku
oraz o ok. 405 tys. zt w drugim roku refundacji wnioskowanej technologii w poréwnaniu do scenariusza
istniejgcego.

Scenariusz minimalny zaktada wzrost wydatkéw z perspektywy Swiadczeniobiorcy o ok. 5,4 min zt w pierwszym
roku oraz o ok. 8,3 min zt w drugim roku refundacji wnioskowanej technologii w poréwnaniu do scenariusza
istniejgcego.
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Scenariusz maksymalny zaktada zmniejszenie wydatkéw z perspektywy NFZ o ok. 308 tys. zt w pierwszym roku
oraz o ok. 480 tys. zt w drugim roku refundacji wnioskowanej technologii w poréwnaniu do scenariusza
istniejgcego.

Scenariusz maksymalny zaktada wzrost wydatkow z perspektywy swiadczeniobiorcy o ok. 6,1 min zt w pierwszym
roku oraz o ok. 9,9 min zt w drugim roku refundacji wnioskowanej technologii w poréwnaniu do scenariusza
istniejgcego.

Analiza wrazliwosci
Wzrost wydatkow z perspektywy NFZ zaobserwowano w nastepujgcych scenariuszach:

e opcjonalny sposéb refundacji wnioskowanej technologii: osobna grupa limitowa; lek wydawany za
odptatnoscig ryczattowg (zmiana wzgledem analizy podstawowej o -1850% w 1 roku i 0 -1919% w 2
roku).

e uwzglednienie minimalnego kosztu finasterydu tj. minimalna kwota refundacji za 1 mg (zmiana wzgledem
analizy podstawowej 0 -731% w 1 roku i -757% w 2 roku),

e uwzglednienie odsetka recept realizowanych przez pacjentow w wieku 75 lat i starszych jako odsetka
pacjentéw w tym wieku (zmiana wzgledem analizy podstawowej 0 -610% w 1 roku i -633% w 2 roku)

e uwzglednienie opinii ekspertow klinicznych w zakresie odsetka pacjentéw z BPH aktualnie leczonych z
wykorzystaniem nierefundowanych preparatow dutasterydu (zmiana wzgledem analizy podstawowej o
-712% w 1 roku i -938% w 2 roku.

W perspektywie NFZ wptyw na catkowite wydatki inkrementalne testowanych w analizie wrazliwosci parametrow
wahat sie od -1919% do +894%.

Przyjmujac perspektywe swiadczeniobiorcy, kazdy scenariusz analizy wrazliwosci wskazywat wzrost wydatkéw.
Natomiast maksymalny zakres niepewnosci wahat sie od -83% do +173% w stosunku do analizy podstawowe;.

0 wariant uwzgledniajgcy réznice pomiedzy interwencjami dotyczgce ryzyka wystepowania AUR i leczenia
zabiegowego

W analizie wnioskodawcy przy zatozeniu wystepowania réznic pomiedzy interwencjami dotyczgcych ryzyka
wystepowania AUR i leczenia zabiegowego oszacowano, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Adadut (dutasteryd) z perspektywy NFZ spowoduje zmniejszenie
wydatkow ptatnika publicznego o ok. zt w | roku oraz o zt w Il roku refundaciji.

Scenariusz minimalny zaktada zmniejszenie wydatkow z perspektywy NFZ o ok. zt w pierwszym roku
oraz o ok. zt w drugim roku refundacji wnioskowanej technologii w poréwnaniu do scenariusza
istniejgcego. Z kolei scenariusz maksymalny zaktada zmniejszenie wydatkéw z perspektywy NFZ o ok.

zt w pierwszym roku oraz o ok. zt w drugim roku refundacji wnioskowanej technologii w poréwnaniu do
scenariusza istniejgcego.

W perspektywie NFZ wptyw na catkowite wydatki inkrementalne testowanych w analizie wrazliwosci parametréow
wahat sie od -544% do +182%.

Przyjmujac perspektywe swiadczeniobiorcy, kazdy scenariusz analizy wrazliwosci wskazywat wzrost wydatkéw.
Natomiast maksymalny zakres niepewnosci wahat sie od -83% do +173% w stosunku do analizy podstawowe;.

Komentarz analityka Agencji:

Jak wskazano w ocenie analizy ekonomicznej dutasteryd jest technologig dominujagcg w poréwnaniu do
finasterydu (rozdz. 5.2.1), w konsekwencji czego im wieksza liczba leczonych pacjentéw, tym wieksze
oszczednosci po stronie ptatnika (niemniej nalezy tu zauwazyé, ze ze wzgledu na proponowany poziom
odptatnosci tj. 30% obcigzenie kosztowe wzrasta po stronie pacjenta).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analogicznie do obliczeh przeprowadzonych w niniejszej ocenie AE, ustalono, ze zgodnie z danymi NFZ (pismo
z dn. 7.03.2018 znak: DGL.036.11.2018 2018.13695.MB) pacjenci w wieku =75 lat stanowili w 2017 roku 45,2%
wszystkich pacjentéw, u ktérych zrefundowano finasteryd. Po przyjeciu powyzszego odsetka w modelu
wnioskowanie ptyngce z analizy ulega zmianie. Finansowanie produktu leczniczego Adadut w wariancie
oszacowan uwzgledniajgcym roznice pomiedzy interwencjami dotyczace ryzyka wystepowania AUR i leczenia
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zabiegowego, wigze sie wowczas ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego o zt w | roku oraz o

zt w I roku refundaciji. Z kolei przyjmujgc perspektywe swiadczeniobiorcy oszacowane wydatki wzrosng o

zt oraz zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Finansowanie produktu
leczniczego Adadut w wariancie oszacowan: AUR i zabiegi — brak réznic, co wydaje sie bardziej odpowiadac
wnioskowanemu wskazaniu niz w przypadku uwzglednienia tych réznic, wigze sie wéwczas ze wzrostem
wydatkéw ptatnika publicznego o zt w | roku oraz o zt w Il roku refundacji. Z kolei przyjmujgc
perspektywe $wiadczeniobiorcy oszacowane wydatki wzrosng o zt oraz zt  odpowiednio w
kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

W ramach oszacowan wtasnych zdecydowano ponadto przygotowac zestawienie pokazujgce jak ksztattujg sie
koszty dostepnych w Polsce, nierefundowanych preparatéw zawierajgcych dutasteryd.

Tabela 39. Nierefundowane produkty lecznicze zawierajace dutasteryd

Produkt leczniczy* Cena 100%** [zi]
Dutasteride Zentiva (dutasteryd), 0,5 mg, kapsutki migkkie, 30 szt. 38,99
Adadut (dutasteryd), 0,5 mg, kapsutki miekkie, 30 szt. 52,99***
Findarts (dutasteryd), 0,5 mg, kapsutki miekkie, 30 szt. 53,99
Avodart (dutasteryd), 0,5 mg, kapsuiki elastyczne, 30 szt. 116,49

* Dodatkowo w Polsce zarejestrowane sg jeszcze produkty lecznicze zawierajgce dutasteryd: Dutasteride Cipla, Dutasteride Teva, Dutasteride
Teva Pharma, Dutasteryd Regiomedica, Dudactiv, Dustar Dutasteride Belupo, Dutasteride Universal Farma, Dutrys. Brak jednak informacji
dot. ich ceny rynkowej/nie sg one dostepne w internetowej sprzedazy (Obwieszczenie Prezesa URPL z dnia 30 marca 2017 r. w sprawie
ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktow Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, Biuletyny URPL
2017, www.ema.europa.eu)

** Ceny zaczerpnigte z danych internetowych (www.doz.pl);

*** cena detaliczna obliczona na podstawie wnioskowanej ceny zbytu netto wynosi
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6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na spadek wydatkdw inkrementalnych ptatnika o okoto
290 tys. zt w | roku oraz o ok. 443 tys. zt w Il roku refundacji refundacji produktu leczniczego Adadut. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze z perspektywy swiadczeniobiorcy oszacowane wydatki wzrosng 0 5,8 min zt oraz 9,1 min zt
odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Wykazane w analizie oszczednosci po stronie ptatnika publicznego wynikajg przede wszystkim z faktu, iz wybrany
komparator tj. finasteryd dostepny jest na liscie lekéw refundowanych z kategorig odptatnosci: ryczatt. Wobec
tego wydatki ptatnika publicznego sg nizsze przy zatozeniu refundacji dutasterydu, ktéry miatby byé dostepny w
wykazie za odpfatnoscia 30% limitu finansowania. Niemniej powoduje to przeniesienie czesci wydatkow
zwigzanych z leczeniem na pacjenta (stad wzrost wydatkéw po stronie $wiadczeniobiorcy).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w zaleznosci od przyjetych zatozen w analizie wrazliwosci, wyniki podlegajg znacznym
zmianom w stosunku do stanu podstawowego, aczkolwiek scenariusz zwigzany z najwiekszg zmiang jest
réwnoczesnie scenariuszem mato prawdopodobnym (zaktada nowg grupe limitowg dla wnioskowanej technologii
oraz dostepnos¢ za odptatnoscig ryczattowg). Wybor wiekszosci parametréw do AWB wnioskodawcy nalezy
uznac zasadny, aczkolwiek ze wzgledu na watpliwosci co do wskazania przyjetego we wniosku refundacyjnym
(rozdz. 3.1.2.3), w zakresie wynikow zdecydowano wyodrebni¢ wariant nieuwzgledniajgcy réznic pomiedzy
interwencjami dotyczacych ryzyka wystepowania AUR i leczenia zabiegowego, co wydaje sie bardziej
odpowiadaé wnioskowanemu wskazaniu niz w przypadku uwzglednienia tych roznic.

Ponadto w ramach ustalenia danych do obliczen wiasnych stwierdzono, ze odsetek oséb w wieku =75 lat sposrod
wszystkich pacjentow z rozpoznaniem N40 wg ICD-10 (rozrost gruczotu krokowego), u ktérych zrefundowano
finasteryd wynosit 45,2% (dane NFZ za 2017 rok).Uwzglednienie tego parametru w modelu (przy zatozeniu, ze
lek bedzie dostepny na liscie S) zmienia wnioskowanie ptyngce z analizy. Finansowanie produktu leczniczego
Adadut nie wigze sie wowczas z oszczednosciami po stronie ptatnika publicznego. Oszacowane wydatki w
zaleznosci od wariantu analizy szacuje sie od ok. do zt w | roku oraz od ok. do

zt w Il roku refundacji. Majac na uwadze taki zakres uzyskanych w analizie wynikéw, nalezy interpretowac je z
ostroznoscia.

Wsrod ograniczen analizy, istotny wptyw na wyniki moze mie¢ precyzja oszacowan wielkosci populacji docelowe;.
Poprawnos¢ oszacowan populacji docelowej zweryfikowano poprzez poréwnanie z opiniami przekazanymi przez
ekspertéw klinicznych, w ocenie ktérych populacja docelowa to ok. 30 tys. Z kolei wedlug oszacowan
wnioskodawcy, prognozowana liczba pacjentéw leczonych dutasterydem wynosi od 39,3 tys. do 62,0 tys.
pacjentow w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego analizy, co jest liczbg wyzszg niz populacja
wskazana przez eksperta.

Przeanalizowano ponadto oszacowania zawarte we wczesniejszych ocenach Agencji w podobnych wskazaniach
(Urorec w leczeniu objawéw przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u
dorostych mezczyzn OT.4350.2.2016 oraz Duodart w leczeniu pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego AOTM-DS-4350-4/2013 ). Zgodnie z BIA produktu leczniczego Urorec
(sylodosyna) z 2016 roku, liczebno$¢ populacji (dorosli mezczyzni z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego),
stosujgcej lek w scenariuszu nowym w wariancie podstawowym oszacowana zostata na 19 577 oséb w | roku
oraz 41 731 oséb w Il roku finansowania leku (w wariancie minimalnym odpowiednio 9 789 oraz 20 865 oséb; w
wariancie maksymalnym 39 154 oraz 83 461 osob). Z kolei pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku to
liczba z zakresu od ok. 957 tys. do 1 min. Jest to oszacowanie wyzsze niz analogiczne, uwzglednione w niniejszej
analizie nawet w scenariuszu maksymalnym (tj. ok 700 tys. pacjentéw). Prognozy bazowaty na wielko$ci zuzycia
lekéw blokujgcych receptory alfa-adrenergiczne (ekstrapolacja liniowa na podstawie danych sprzedazowych NFZ)
oraz na podstawie danych wnioskodawcy dot. liczby chorych aktualnie leczonych sylodosyng. Oszacowanie
wielkosci populacji na podstawie danych sprzedazowych NFZ analitycy Agencji uznali wéwczas za zasadne. Z
kolei w BIA dla produktu leczniczego Duodart (dutasteryd+tamsulozyna) z 2013 roku prognozowana liczba
pacjentdw w scenariuszu nowym na lata 2013-2015 wynosita ok. 7 387 tys., 29 835 tys. oraz 60 251 tys.
Oszacowan dokonano w oparciu o dane opublikowane przez NFZ w postaci komunikatu DGL (dane dotyczyly
grup limitowych 76.0, 77.0). Z uwagi na date analizy pordwnywanie oszacowan populacyjnych nie bytoby
wiarygodne.

Wsrod ograniczen analizy mozna rowniez wymieni¢ niepewne zatozenia dotyczgce stopnia wykorzystania
dutasterydu w przypadku jego refundacji (uwzgledniono w tym celu estymacje wnioskodawcy oraz prognozy
danych IMS i DGL NFZ). W opinii analitykéw Agencji parametry w BIA dotyczace udziatu wnioskowanej
technologii w rynku zwigzane sg z niepewnos$cig oszacowan, w praktyce przejecie udziatéw finasterydu przez
dutasteryd moze by¢ wyzsze niz zalozone w analizie podstawowej tj. ok. Jak wskazali eksperci kliniczni w
przedtozonej analizie, udziat przejecia rynku finasterydu przez wnioskowang technologie moze siega¢ nawet do
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(wariant maksymalny oszacowan), nalezy zatem mieé na uwadze, ze w zalezno$ci od przyjetych zatozen
mozliwa jest zmiana wnioskowania ptyngcego z analizy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na refundacije lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych), w zwigzku z czym,
zgodnie z przepisami ustawy o refundaciji, przedstawienie analizy racjonalizacyjnej nie jest konieczne. Niemniej
z uwagi na wyniki analizy wrazliwosci (wybrane scenariusze) wnioskodawca uwzglednit rozwigzania dotyczace
refundacji prowadzgce do uwolnienia srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéw wynikajgcych z AWB. Szczegoty zawiera AR wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produkiu leczniczego
Adadut (dutasteryd) we wskazaniu leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.02.2018 przy zastosowaniu stéw kluczowych: dutasteryd, dutasteride,
Adadut, Avodart. W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje z pieciu instytucji (sposréd nich jedna
rekomendacja byta negatywna). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na neutralny koszt i
skutecznos¢ przynajmniej tak wysoka, jak w wypadku stosowania innych inhibitoréw 5-a-reduktazy. Nalezy
podkresli¢, ze najnowsza rekomendacja, ktéra zostata wydana przez HAS w 2015 r., odnosi sie do terapii Il rzutu
lub leczenia skojarzonego. Ponadto rekomendacje PBAC odnoszg sie pozytywnie do leczenia dutasterydem w
skojarzeniu (2011 r.), natomiast negatywnie do monoterapii (2009 r). W rekomendacji negatywnej zwraca sie

gtéwnie uwage na niepewne korzysci i watpliwg efektywnosé kosztowg. W dwoch dokumentach wskazano
rekomendowane warunki objecia refundacjg. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla dutasterydu

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna dla refundacji dutasterydu (preparat Avodart) u oséb
ubezpieczonych jako leczenie drugiego rzutu w monoterapii lub leczeniu skojarzonym
(poziom odptatnosci 30%).

Uzasadnienie:

Niewystarczajgca skutecznos$¢ jako leczenie pierwszego rzutu przy braku skutecznosci

tagodny rozrost innego inhibitora 5a-reduktazy w monoterapii lub w skojarzeniu z fitoterapig lub a-
gruczotu krokowego blokerem.

(BPH)

HAS 2015, 2008,
2003

Poza rekomendacjg z roku 2015, w toku wyszukiwania znaleziono rekomendacje z lat

2008 i 2003.

Rekomendacja z 2008 r. jest odnowieniem rekomendac;ji z 2003 r., ktéra byta pozytywna
dla stosowania dutasterydu w leczeniu objawéw fagodnego przerostu prostaty (BPH) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz w celu redukcji ryzyka ostrego zatrzymania
moczu i leczenia chirurgicznego u pacjentéw wykazujgcych objawy BPH o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Rekomendacja pozytywna dla stosowania dutasterydu (Avodart) na takich samych
warunkach, co finasteryd.

tagodny rozrost
PTAC 2012 gruczotu krokowego
(BPH) Stosowanie dutasterydu jest rekomendowane w BPH, jesli jest neutralny pod wzgledem
kosztéw (ang. cost neutral) oraz, jesli pacjent nie toleruje a-blokeréw lub sg one
przeciwwskazane albo objawy choroby nie sg wystarczajgco kontrolowane przy pomocy
a-blokeréw.

Uzasadnienie:
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

PBAC 2009, 2010,
2011

tagodny rozrost
gruczotu krokowego
(BPH)

Rekomendacja pozytywna dla stosowania dutasterydu w BPH w skojarzeniu z
inhibitorem receptoréw a-adrenergicznych.

Uzasadnienie:

Akceptowalna efektywnos¢ kosztowa w poréwnaniu ze stosowaniem a-antagonisty w
monoterapii.

Rekomendacja z roku 2011 dotyczy zezwolenia na przepisywanie dutasterydu (preparat
Avodart) przez pielegniarki w ramach wspdlnych ustalen w celu zachowania ciggtosci
leczenia.

Rekomendacja z roku 2010 dotyczy preparatu Duodart (dutasteryd w skojarzeniu z
tamsulozyna, odpowiednio 500 mcg i 400 mcg). To skojarzenie jest preferowane w
poréwnaniu ze skojarzeniem dutasterydu z prazosyng (dawka ekwiwalentna —
odpowiednio 0,5mg i 2mg dwa razy na dobg) na podstawie analizy minimalizacji
kosztow.

Rekomendacja z 2009 dotyczy stosowania dutasterydu (preparat Avodart) w
skojarzeniu z inhibitorem receptoréw a-adrenergicznych w leczeniu dolegliwosci i
objawéw ze strony dolnych drég moczowych (lower urinary tract syndromes, LUTS) w
zwigzku z fagodnym przerostem prostaty, gdzie leczenie zostato zainicjowane przez
urologa. Rekomendacja zostala wydana na podstawie akceptowalnego
inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztow w poréwnaniu do leczenia
inhibitorem receptoréw a-adrenergicznych w monoterapii.

PBAC 2009

tagodny rozrost
gruczotu krokowego
(BPH)

Rekomendacja negatywna dla stosowania dutasterydu w monoterapii.
Uzasadnienie:

PBAC wydata rekomendacje negatywng ze wzgledu na niepewne korzysci i wysoce
niepewng efektywnos¢ kosztows.

CADTH 2005

tagodny rozrost
gruczotu krokowego
(BPH)

Rekomendacja pozytywna dla stosowania dutasterydu w tych samych wskazaniach,
co finasteryd, tj. leczenie tagodnego przerostu prostaty u mezczyzn z powiekszong
prostata.

Uzasadnienie:

W jednym niepubl kowanym randomizowanym badaniu poréwnujacym dutasteryd
(preparat Avodart) z finasterydem trwajgcym niecaty rok na grupie 1630 pacjentéw
chorujgcych na BPH nie wykazano istotnych réznic w skutecznos$ci i bezpieczenstwie.
Cena dutasterydu i finasterydu byta identyczna w chwili wydania rekomendacji.

Finasteryd byt zalecany u pacjentéw z LUTS i udowodnionym BPH.

SMC 2003

tagodny rozrost
gruczotu krokowego
(BPH)

Rekomendacja pozytywna dla powszechnego uzytku w ramach NHS Scotland.
Uzasadnienie:

Dutasteryd (preparat Avodart) wykazat podobne skutecznos¢ i bezpieczenstwo, co
alternatywne inhibitory 5a-reduktazy w zmniejszeniu objetosci prostaty u pacjentéw z
BPH. Dutasteryd prawdopodobnie jest neutralny pod wzgledem kosztéw (ang. cost
neutral) w NHS Scotland w leczeniu BPH.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

70/86



Adadut (dutasteryd)

0T.4330.2.2018

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria brak brak brak
Belgia brak brak brak

Butgaria brak brak brak

Chorwacja brak brak brak

Cypr brak brak brak
Czechy brak brak brak
Dania brak brak brak
Estonia brak brak brak

Finlandia brak brak brak
Francja brak brak brak
Grecja brak brak brak

Hiszpania brak brak brak

Holandia brak brak brak
Irlandia brak brak brak
Islandia brak brak brak

Liechtenstein brak brak brak
Litwa brak brak brak
Luksemburg brak brak brak
totwa brak brak brak
Malta brak brak brak
Niemcy brak brak brak

Norwegia brak brak brak

Portugalia brak brak brak

Rumunia brak brak brak

Stowacja brak brak brak

Stowenia brak brak brak

Szwaijcaria brak brak brak

Szwecja brak brak brak

Wegry brak brak brak
Wie ka Brytania brak brak brak
Wiochy brak brak brak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Adadut nie jest finansowany w zadnym z krajéw UE
i EFTA, co moze wynika¢ z faktu, iz Adadut jest lekiem generycznym dostepnym na chwile obecng na rynku
polskim (rejestracja w procedurze wzajemnego uznania).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23.01.2018 r., znak PLR.4600.1739.2017.3.MB oraz PLR.4600.1738.2017.4.MB (data wptywu do
AOTMIT 23.01.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
r. poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Adadut (dutasteryd), kapsutki migkkie, 0,5 mg, 90 kaps., kod EAN: 5909991328702
e Adadut (dutasteryd), kapsutki miekkie, 0,5 mg, 30 kaps., kod EAN: 5909991328696

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Adadut bedzie on dostepny w aptece na
recepte w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, przy poziomie
odptatnosci 30%.

Problem zdrowotny

tagodny rozrost gruczolu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia, BPH) (N40 — rozrost gruczotu
krokowego) polega na przeroscie elementéw gruczotowych i zrebu strefy przejsciowej. U prawie wszystkich
mezczyzn w wieku powyzej 40 lat gruczot krokowy powieksza sie hiperplastycznie. Oprocz wieku, gtéwng
przyczyng BPH jest androgen — testosteron. W diagnostyce objawéw ze strony dolnych drég moczowych (ang.
lower urinary tract symptoms, LUTS) zwigzanych z BPH niezbedna jest przeprowadzona przez pacjenta
subiektywna ocena stopnia nasilenia objawow. Obecnie rekomendowane sg stuzgce do tego kwestionariusze
IPSS (ang. International Prostate Score System) oraz AUA-SI (ang. American Urological Associacion Symptom
Index). Najczestszymi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego sa czestomocz dzienny i nocny,
zwezenie strumienia moczu i wydtuzenie czasu mikcji. Nierzadko wystepuje gwattowne parcie na pecherz.
Niektdrzy chorzy majg uczucie niecatkowitego oprdznienia pecherza moczowego. Do catkowitego zatrzymania
moczu moze dojs¢ w kazdym okresie choroby. Czesto$¢ wystepowania fagodnego rozrostu gruczotu krokowego
jest duza i dotyczy wtasciwie wszystkich starzejgcych sie mezczyzn. Szacuje sie, ze u ok. 50% mezczyzn w wieku
do 60 lat i 90% mezczyzn w wieku do 85 lat wystepuje, z histopatologicznego punktu widzenia, BPH. Nasilenie
dolegliwosci zwigzanych z oddawaniem moczu zwigksza sie wraz z wiekiem. Ucigzliwe LUTS, o umiarkowanym
lub znacznym nasileniu, wystepujg u okoto potowy mezczyzn, u ktérych stwierdza sie zmiany histologiczne o typie
BPH. Leczenie jest zazwyczaj wskazane w przypadku wystepowania objawéw umiarkowanych lub ciezkich (AUA-
S1 28) lub jezeli pacjent jest zaniepokojony objawami. Celem leczenia jest zwalczanie gtdéwnych objawow
wystepujacych u pacjenta, a nie zmniejszenie wielkosci gruczotu krokowego. Istniejg trzy gtéwne mozliwe
sposoby postepowania: czujne wyczekiwanie, farmakoterapia, leczenie chirurgiczne.

Alternatywne technologie medyczne

Odpowiednim komparatorem ocenianej interwencji — dutasterydu, sg inne inhibitory 5-alfa-reduktazy. Jedynym
inhibitorem 5-alfa-reduktazy refundowanym w Polsce jest finasteryd, w zwigzku z czym wnioskodawca przyjat, ze
jedynym komparatorem dla dutasterydu w analizowanym wskazaniu bedzie finasteryd. W opinii analitykéw
Agencji, wybor komparatora uznano za wiasciwy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Istotne statystycznie réznice dla punktu korncowego oceniajgcego zmiany nasilenia objawow w skali IPSS/AUA-
S| na korzy$¢ dutasterydu w poréwnaniu z finasterydem odnotowano w badaniach Ravish 2007 i Li 2013
(monoterapia) oraz Mohanty 2006 (terapia skojarzona z tamsulozyng). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w
przypadku monoterapii zaobserwowane roznice miedzy DUT a FIN nie byly istotne klinicznie (istotnosc¢ kliniczna
definiowana jest jako zmiana wyniku w skali IPSS o 3-4 punkty). W przypadku terapii skojarzonej zaobserwowana
réznica osiggneta istotnos¢ kliniczng dopiero w diuzszym okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy, a dla
okresu obserwacji 3 miesigce nie byta istotna klinicznie (-4,1 dla 6 miesiecy, -2,1 dla 3 miesiecy obserwacji). Mimo
braku istotno$ci klinicznej zaobserwowanych réznic w monoterapii DUT vs FIN, wyniki badah sugeruja, ze
stosowanie DUT w monoterapii korzystnie wptywa na zmniejszenie nasilenia objawdéw — zaobserwowana zmiana
wzgledem stanu wyjsciowego byta istotna klinicznie we wszystkich badaniach (od -3,6 do -6,7 w zaleznosci od
badania). W badaniu Ravish 2007 jako$¢ zycia oceniano takze w skali Bll. Zaréwno w grupie DUT jak i w grupie
FIN odnotowano zmniejszenie dolegliwosci wynikajacych z BPH wzgledem stanu wyjsciowego (-0,61 w grupie
DUT i -0,41 w grupie FIN), jednakze brak informacji o tym, czy réznice miedzy DUT a FIN byly istotne
statystycznie.
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W przypadku badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng, prospektywnego badania Hagerty 2004 i
retrospektywnego badania Kaplan 2012, jedynie w pierwszym badaniu odnotowano réznice 1S na korzy$é DUT
wzgledem FIN (oba w monoterapii) w zakresie zmiany nasilenia objawdw mierzonej w skali IPSS/AUA-SI. W
badaniu Kaplan 2012 redukcja nasilenia objawéw wzgledem stanu wyjsciowego byta poréwnywalna w obu
grupach.

W badaniach dotyczacych skuteczno$ci praktycznej DUT stosowanego w monoterapii wykazano IS rdznice
wzgledem wartosci wyjSciowych w zakresie zmniejszenia nasilenia objawoéw ze strony dolnych dr6g moczowych
mierzonych w skali IPSS (Desgrandchamps 2006, Matsukawa 2014, Shigehara 2016). Nalezy jednak zwrécic¢
uwage, ze w badaniu Shigehara 2016 zaobserwowana réznica wzgledem stanu wyjsciowego byta istotna
klinicznie tylko w przypadku chorych, u ktérych wykazano podczas leczenia dutasterydem redukcje gruczotu
krokowego <5%.

Wyniki powyzszych badan nie wykazujg jednoznacznie przewagi DUT nad FIN w zakresie poprawy jakosci zycia.
Réwniez w przypadku zmiany objetosci gruczotu krokowego czy tez stezenia swoistego antygenu sterczowego
(PSA), zarbwno w mono- jak i duoterapii nie zaobserwowano réznic IS. Z kolei dla punktu koncowego
oceniajgcego maksymalny przeptyw cewkowy Qmax odnotowano réznice IS na korzy$¢ DUT, aczkolwiek tylko w
dwodch badaniach — oceniajgcym DUT w monoterapii (Ravish 2007) oraz w duoterapii (Mohanty 2006), z czego
w badaniu Mohanty 2006 réznica w wynikach osiggneta istotnosc¢ statystyczng dopiero po dtuzszym okresie
obserwacji, tj. 6 m-cy. Znaczenie moze mie¢ stosowanie DUT w terapii skojarzonej, ale biorgc pod uwage, ze
tylko jedno z wigczonych badan RCT dotyczyto duoterapii, takie wnioski nalezy traktowaé z duzg ostroznoscia.
By¢ moze pewne znacznie ma czas trwania terapii — w badaniach w ktérych podano wyniki dla ré6znych okreséw
obserwacji, redukcja nasilenia objawow zdaje sie by¢ wieksza wraz z czasem trwania leczenia.

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono takze badania, w ktérych oceniano ryzyko ostrego zatrzymania moczu oraz
koniecznosc leczenia chirurgicznego, zatem odnoszgce sie do drugiego z zarejestrowanych wskazan, nieujetego
w zlozonym wniosku refundacyjnym (réwniez analize ekonomiczng i analize wptywu na budzet wnioskodawcy
przeprowadzono z uwzglednieniem obu wskazan). W przypadku zmniejszania ryzyka ostrego zatrzymania moczu
wykazano istotng statystycznie przewage dutasterydu nad finasterydem w retrospektywnych badaniach Issa 2007
(DUT oraz FIN stosowane w potgczeniu z alfa-blokerem) oraz Fenter 2008 (DUT i FIN stosowane w mono- lub
duoterapii, bez wyszczegolnienia wynikéw dla poszczegolnych schematow terapeutycznych). Dla zmniejszania
ryzyka leczenia zabiegowego wykazano istotng statystycznie przewage dutasterydu nad finasterydem w
retrospektywnych badaniach Kuiper 2016, Cindolo 2013, Cindolo 2013b oraz Fenter 2008 (we wszystkich
badaniach DUT i FIN stosowane byty w mono- lub duoterapii). Wnioskujac na podstawie powyzszych informacji
mozna stwierdzi¢, iz w czesci badan dutasteryd stosowany w mono- lub duoterapii wykazuje przewage nad
finasterydem stosowanym w mono- lub duoterapii w zakresie redukcji ryzyka ostrego zatrzymania moczu oraz
zmniejszania ryzyka koniecznosci leczenia zabiegowego. Nalezy jednak podkresli¢, iz réznice IS dla obu
ocenianych parametréw nie wystepowaty w kazdym badaniu, w zwigzku z powyzszym nie mozna jednoznacznie
potwierdzi¢ przewagi DUT nad FIN w zakresie ocenianych parametrow.

Do gtéwnych ograniczen AKL nalezy zaliczy¢ niskg jakos¢ badan wigczonych do przegladu. W niektorych nie
podawano doktadnej charakterystyki pacjentéw, a wiec nie jest do konca jasne czy populacja z badan odpowiada
populacji wnioskowanej. Réwniez w czesci badan nie podawano wartosci wyjsciowych dla ocenianych punktow
koncowych, liczebnosci pacjentéw, czy tez informacji o bezpieczenstwie stosowania ocenianej technologii
medycznej. Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia oraz wczesniejszy opis wynikow badan, dutasteryd
stosowany w mono- i duoterapii wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu BPH, aczkolwiek nie jest mozliwe
jednoznaczne stwierdzenie jego wyzszosci nad wybranym komparatorem — finasterydem.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa liczbe zgonéw pacjentéw spowodowanych ciezkimi dziataniami/zdarzeniami
niepozgdanymi raportowano jedynie w badaniu EPICS, w ktérym odnotowano 9 zgonéw (niecate 1,9%). Dla
porownania DUT z FIN wykazano brak réznic IS w ocenie profilu bezpieczenstwa, a czestos¢ wystepowania
poszczegdblnych dziatan/zdarzen niepozgdanych w obu grupach byta poréwnywalna. Najczes$ciej raportowanymi
dziataniami/zdarzeniami niepozgdanymi byly impotencja, spadek libido, infekcje uktadu oddechowego, bdle
gtowy, zawroty gtowy, bdle miesniowo-szkieletowe, co jest zbiezne z czestymi dziataniami niepozgadanymi
wymienionymi w ChPL Adadut. W Charakterystyce Produktu Leczniczego Adadut zwrécono takze uwage na
zmniejszanie $redniego stezenia PSA o okoto 50% po 6 miesigcach terapii dutasterydem, aczkolwiek nie
przekfada sie to na zmniejszanie ryzyka rozwoju raka gruczotu krokowego, w zwigzku z czym zaleca sie
oznaczenie stezenia PSA przed rozpoczeciem leczenia oraz state jego monitorowanie, przy czym po 6-ciu
miesigcach nalezy wyznaczy¢ nowe stezenie wyjsciowe PSA. W odnalezionych komunikatach dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania dutasterydu zwracano uwage na zwigkszone ryzyko wystepowania raka gruczotu
krokowego.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazujg, ze zastosowanie u chorych na BPH preparatu Adadut zamiast
finasterydu nieznacznie wptywa na poprawe jakosci zycia - pozwala na uzyskanie niewielkiej réznicy w zakresie
inkrementalnego wyniku w jednostkach QALY. Koszt zastosowania wnioskowanej technologii tj. DUT jest nizszy
niz koszt FIN z perspektywy pfatnika publicznego, natomiast wyzszy z perspektywy wspodlnej: ptatnika i pacjenta,
co wynika z poziomu odpfatnosci obu lekéw — FIN jest refundowany w ramach ryczattu, natomiast DUT kwalifikuje
sie do odptatnosci 30%, przez co pacjent bedzie ponosic¢ wieksze koszty farmakoterapii dutasterydem. Obliczony
w AE wnioskodawcy wspétczynnik ICUR wskazuje, ze DUT jest technologig dominujgcg nad FIN z perspektywy
NFZ. Ponadto, warto$¢ ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji (tj.
134 514 zl) zarbwno w perspektywie ptatnika, jak i wspolnej (NFZ i pacjenta).

Najwieksze watpliwosci analitykdw Agencji budzg zatozenia dotyczgce wiekszej skutecznosci DUT w poréwnaniu
do FIN. Jak wskazano w rozdz. 5.3.1 istotna statystycznie réznica w zakresie punktacji IPSS w monoterapii
(badanie Ravish 2007), wynoszgca -1,66 pkt, zgodnie z wytycznymi NICE nie jest istotna klinicznie. Natomiast
réznica w punktacji IPSS w politerapii wykazana w badaniu Mohanty 2006 byta istotna zaréwno statystycznie, jak
i klinicznie. Warto réwniez nadmieni¢, ze w opinii ekspertow klinicznych, przedstawionych przez wnioskodawce
nie ma roznic w zakresie skutecznos$ci i bezpieczehstwa miedzy DUT a FIN. Rowniez Konsultant Krajowy w
dziedzinie urologii — dr hab. n. med. Artur A. Antoniewicz — w przekazanej AOTMIT opinii wskazuje, iz ,Dutasteryd
to substancja <<blizniacza>> w stosunku do finasterydu” oraz ,W procesie oceny nalezy przyjac, ze dutasteryd
odpowiada finasterydowi”. Biorgc pod uwage takze niewielkg réznice w zakresie inkrementalnego wyniku w
jednostkach QALY (wyniki oparte na badaniu Ravish 2007 i Mohanty 2006) w opinii analitykéw Agencji zasadne
jest przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw, ktérej wyniki sg réwnie prawdopodobne, jak wyniki CUA,
stanowigcej podstawowg analize wnioskodawcy. Wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit
CMA: koszt inkrementalny stosowania DUT w miejsce FIN wynosi z perspektywy NFZ oraz z
perspektywy wspélne;.

Jednym z parametrow obarczonych duzg niepewnoscia jest odsetek pacjentdw w wieku 275 lat. Na podstawie
danych NFZ (pismo z dn. 7.03.2018 znak: DGL.036.11.2018 2018.13695.MB) oszacowano, ze w 2017 roku
stanowili oni 45,2% wszystkich pacjentéw stosujgcych finasteryd — po przyjeciu w modelu wnioskodawcy tego
odsetka DUT przestaje byc¢ terapig dominujgca (ICUR wynosi .

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy swiadczeniobiorcy w dwuletnim
horyzoncie czasowym.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Adadut (dutasteryd) w
ramach istniejgcej grupy limitowej spowoduje wedtug szacunkéw wnioskodawcy spadek wydatkow po stronie
ptatnika publicznego wynoszacy ok. 290 tys. zt oraz o ok. 443 tys. zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego. Z kolei w wariancie analizy z uwzglednieniem perspektywy swiadczeniobiorcy, podjecie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Adadut (dutasteryd) spowoduje
wzrost wydatkéw o ok.: 5,8 min zt oraz 9,1 min zt w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Wykazane w analizie oszczednosci po stronie ptatnika publicznego wynikajg przede wszystkim z faktu, iz wybrany
komparator tj. finasteryd dostepny jest na liscie lekéw refundowanych z kategorig odptatnosci: ryczatt. Wobec
tego wydatki ptatnika publicznego sg nizsze przy zatozeniu refundacji dutasterydu, ktéry miatby by¢ dostepny w
wykazie za odptatnoscig 30% limitu finansowania. Niemniej powoduje to przeniesienie czesci wydatkéw
zwigzanych z leczeniem na pacjenta (stgd wzrost wydatkoéw po stronie $wiadczeniobiorcy).

Wsréd ograniczen analizy majgcych istotny wpltyw na wyniki mozna wymieni¢ precyzje oszacowan wielkosci
populacji docelowej oraz prognozowane udziaty w rynku.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przy zastosowaniu stéw kluczowych: dutasteryd, dutasteride,
Adadut, Avodart, odnaleziono rekomendacje z pieciu instytucji tj. HAS, PBAC, PTAC, SMC, CADTH. Sposraod
nich tylko jedna rekomendacja byta negatywna (PBAC z 2009 r. dla stosowania dutasterydu w monoterapii), w
ktérej wskazano na niepewne korzysci i watpliwg efektywno$é kosztowg. Natomiast w pozostatych,
pozytywnych rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage na neutralny koszt leczenia i skutecznos¢ przynajmniej
tak wysoka, jak w wypadku stosowania innych inhibitoréw 5-a-reduktazy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agenciji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

I. Uwaga do catosci analiz:

1. Informacje ztozone w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia). Odnaleziono badanie
Maeda 2018, spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu
wnioskodawcy, opubl kowane on line 3 pazdziernika 2017,
a wiec przed data ztozenia wniosku.

TAK

Uzupetniono.

Il. W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
opisu kwerend przeprowadzonych w bazach b bliograficznych
(§ 4. ust. 3 pkt 3 Rozporzadzenia). W strategii i wynikach
wyszukiwania przedstawionych w Rozdz. 14.1.1 AKL znajdujg
sie bledy utrudniajgce powtoérzenie wyszukiwania, m.in.
zastosowano btedny zapis nazwy leku Advodart (powinno by¢
Avodart), co wigze sie z uzyskaniem 0 wynikow w bazie
PubMed (przy =zastosowaniu prawidiowej nazwy wynk
wyszukiwania wynosi ponad 800 wynikéw), przy wyszukiwaniu
dla terminu Adadut wskazano 814 publ kacji w bazie PubMed,
podczas gdy przy weryfikacji wyszukiwania przez analitykow
Agencji uzyskano wynik 0.

TAK

Whioskodawca przedstawit stosowne
wyjasnienie.

Ill. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

3. Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania ceny zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o ktdrym
mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia
tego kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy (§ 5.
ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia). Nie podano doktadnej wartosci
ceny progowej z perspektywy ptatn ka publicznego, a jedynie
wskazano, ze jest ona ,wyzsza od ceny leku wyznaczajgcej
limit”, tj. wynosi > 20,60 PLN dla opakowania 30 kaps., > 67,52
PLN dla opakowania 90 kaps. (AE Rozdz. 4.1, Tab. 13).

TAK

Woyjasnienia wnioskodawcy przedstawione w
ramach uzupetnienia wymagan minimalnych sg
wystarczajgce.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy.

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy.

Analiza kliniczna: nie dotyczy.

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy.

Analiza wptywu na budzet: nie dotyczy.
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15. Zalaczniki

Zat. 1 Analiza problemu decyzyjnego dla leku Adadut (dutasteryd) stosowanego w leczeniu umiarkowanych do
ciezkich objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, H . . <rakow,
2018 r.

Zat. 2 Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Adadut (dutasteryd) stosowanego w leczeniu umiarkowanych do
ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, h . Krakow,
2018'r.

Zat. 3 Analiza ekonomiczna dla leku Adadut (dutasteryd) stosowanego w leczeniu umiarkowanych do ciezkich
objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, i * Krakow,
2018 r.

Zat. 4 Analiza wplywu na system ochrony dla leku Adadut (dutasteryd) stosowanego w leczeniu umiarkowanych
do ciezkich objawoéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego _ i
Krakéw, 2018 r.

Zat. 5 Analiza racjonalizacyjna dla leku Adadut (dutasteryd) stosowanego w leczeniu umiarkowanych do
ciezkich objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, -g_ Krakéw, 2018 r.

Zat. 6 Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Adadut zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie AOTMIT,
znak: OT.4330.2.2018.AR.2 z dnia 09.02.2018 .

Zat. 7 Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 80/86



Adadut (dutasteryd)

0T.4330.2.2018

Zal. 7. Wykaz refundowanych technologii medycznych

Tabela 43. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Substancja . ucz CHB WLF wD$
czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] 4] [24] PO [24]
76.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujace receptory alfa-adrenergiczne
Alfabax, tabl. o przedtuzonym 30szt. | 5909991264529 | 18,14 | 19,05 | 2537 | ryczatt | 4,27
uwalnianiu, 10 mg
; 30 szt. (3
Alfabax, tabl. o przedtuzonym | it 10 | 5000990746576 | 20,50 | 21,53 | 27,86 | ryczatt | 4.27
uwalnianiu, 10 mg szt)
. 30 szt. (3
AIfuLEK 10, tabl. o przediuzonym | pp 0 30 | 5009990609246 | 25,38 | 26,65 | 30,05 | ryczatt | 7,19
uwalnianiu, 10 mg szt)
Alfurion, tabl. ‘jgﬁzd" uwalnianiv, | 30 55t | 5009991291945 | 13,50 | 14,18 | 20,50 | ryczatt | 4,27
Alfuzostad 10 mg, tabl. o przed. 30szt. | 5909997206714 | 1512 | 1588 | 22,20 | ryczatt | 4,27
uwalnianiu, 10 mg
Alfuzosinum 30 szt. (3
Alfuzostad 10 mg, tabl. o blistpo 10 | 5909990619580 | 20,52 | 21,55 | 27,87 | ryczatt | 4,27
przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg szt)
Alugen 10 mg, tabl. o 30szt. | 5909990037933 | 20,52 | 21,55 | 27.87 | ryczatt | 427
przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg
Dalfaz SR 5, tabl. powl. o
przediuzonym uwalnianiu, 5 mg 20 szt. 5909990812714 9,17 9,63 10,02 ryczatt 5,86
Dalfaz Uno, tabl. o przediuzonym | 3, ot | 5909990837816 | 29,16 | 30,62 | 30,05 | ryczatt | 11,16
uwalnianiu, 10 mg
Dalfaz Uno, tabl. o przed!. 30szt. | 5909991344368 | 12,96 | 13,61 | 19,93 | ryczat | 4,27
uwalnianiu, 10 mg
Dalfaz Uno, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 10 mg 30 szt. 5909991288457 | 13,50 14,18 20,50 ryczatt 4,27
Adadox, tabletki, 2 mg 30 tabl. 5909990901890 5,67 5,95 9,32 ryczatt 3,20
Adadox, tabletki, 2 mg 30 tabl. 5909990901890 5,67 5,95 9,32 30% 2,80
Adadox, tabletki, 4 mg 30 tabl. 5909990902255 11,34 11,91 17,24 ryczatt 3,20
Adadox, tabletki, 4 mg 30 tabl. 5909990902255 11,34 11,91 17,24 30% 5,17
Adadox, tabletki, 4 mg 90 tabl. 5909990902293 | 34,02 35,72 45,96 ryczatt 9,60
Adadox, tabletki, 4 mg 90 tabl. 5909990902293 | 34,02 35,72 45,96 30% 13,79
Apo-Doxan 1, tabl., 1 mg 30 szt. 5909990969517 | 10,80 11,34 5,64 ryczatt 10,81
Apo-Doxan 1, tabl., 1 mg 30 szt. 5909990969517 10,80 11,34 5,64 30% 9,30
Apo-Doxan 2, tabl., 2 mg 30 szt. 5909990969616 | 16,85 17,69 11,27 | ryczatt 12,99
Apo-Doxan 2, tabl., 2 mg 30 szt. 5909990969616 | 16,85 17,69 11,27 30% 13,17
Apo-Doxan 4, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990969715 | 21,56 22,64 22,54 ryczatt 8,63
Apo-Doxan 4, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990969715 | 21,56 22,64 22,54 30% 12,19
Apo-Doxan 4, tabl., 4 mg 60 szt. 5909991271367 | 36,17 37,98 45,08 | ryczatt 7,54
Doxazosinum Apo-Doxan 4, tabl., 4 mg 60 szt. 5909991271367 | 36,17 37,98 45,08 30% 14,66
Cardura XL, tabl. o 30tabl. | 5909990431410 | 19,70 | 20,69 | 22,54 | ryczatt | 6,68
zmodyfikowanym uwalnianiu, 4 mg
Cardura XL, tabl. o 30tabl. | 5009990431410 | 19,70 | 20,69 | 22,54 | 30% | 10,24
zmodyfikowanym uwalnianiu, 4 mg
Cardura XL, tabl. o 30szt. | 5909990431519 | 49,25 | 51,71 | 4508 | ryczatt | 21,27
zmodyfikowanym uwalnianiu, 8 mg
Cardura XL, tabl. o 30szt. | 5909990431519 | 49,25 | 51,71 | 4508 | 30% | 28,39
zmodyfikowanym uwalnianiu, 8 mg
Doxagen, tabl. o przedtuzonym 30 s2t. (3
R blist.po 10 | 5909990037957 | 19,06 20,01 22,54 ryczatt 6,00
uwalnianiu, 4 mg szt)
Doxagen, tabl. o przedtuzonym 80 szt. (3
P blist.po 10 | 5909990037957 | 19,06 20,01 22,54 30% 9,56
uwalnianiu, 4 mg szt)
Doxalong, tabl. o przedtuzonym 30szt. | 5909990790951 | 19,12 | 20,08 | 22,54 | ryczatt | 6,07
uwalnianiu, 4 mg
Doxalong, tabl. o przediuzonym 30szt. | 5909990790951 | 19,12 | 20,08 | 22,54 | 30% | 9,63
uwalnianiu, 4 mg
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Doxalong, tabl. o przedtuzonym 90szt. | 5909990884582 | 58,32 | 61,24 | 67,62 | ryczatt | 13,46
uwalnianiu, 4 mg
Doxalong, tabl. o przediuzonym 90szt. | 5909990884582 | 58,32 | 6124 | 67.62 | 30% | 24,15
uwalnianiu, 4 mg
30 szt. (3
Doxanorm, tabl., 1 mg blist.po 10 | 5909990854318 | 12,96 13,61 5,64 ryczatt | 13,08
szt.)
30 szt. (3
Doxanorm, tabl., 1 mg blist.po 10 | 5909990854318 | 12,96 13,61 5,64 30% 11,57
szt.)
30 szt. (3
Doxanorm, tabl., 2 mg blist.po 10 | 5909990854417 | 16,03 16,83 11,27 | ryczalt | 12,13
szt.)
30 szt. (3
Doxanorm, tabl., 2 mg blist.po 10 | 5909990854417 | 16,03 16,83 11,27 30% 12,31
szt.)
30 szt. (3
Doxanorm, tabl., 4 mg blist.po 10 | 5909990854516 | 19,70 20,69 22,54 | ryczait 6,68
szt.)
30 szt. (3
Doxanorm, tabl., 4 mg blist.po 10 | 5909990854516 | 19,70 20,69 22,54 30% 10,24
szt.)
30 szt. (3
Doxar, tabl., 1 mg blist.po 10 | 5909990484911 | 12,96 13,61 5,64 ryczatt | 13,08
szt.)
30 szt. (3
Doxar, tabl., 1 mg blist.po 10 | 5909990484911 | 12,96 13,61 5,64 30% 11,57
szt.)
Doxar, tabl., 2 mg 28 szt. 5909991298043 5,35 5,62 8,80 ryczatt 3,20
Doxar, tabl., 2 mg 28 szt. 5909991298043 5,35 5,62 8,80 30% 2,64
Doxar, tabl., 2 mg 28 szt. 5909991276492 5,40 5,67 8,85 ryczatt 3,20
Doxar, tabl., 2 mg 28 szt. 5909991276492 5,40 5,67 8,85 30% 2,66
30 szt. (3
Doxar, tabl., 2 mg blist.po 10 | 5909990485017 | 20,30 21,32 11,27 | ryczatt | 16,62
szt.)
30 szt. (3
Doxar, tabl., 2 mg blist.po 10 | 5909990485017 | 20,30 21,32 11,27 30% 16,80
szt.)
Doxar, tabl., 4 mg 120 tabl. 5908289660289 | 72,36 75,98 88,13 | ryczalt | 12,80
Doxar, tabl., 4 mg 120 tabl. 5908289660289 | 72,36 75,98 88,13 30% 26,44
Doxar, tabl., 4 mg 28 szt. 5909991298050 | 10,69 11,22 16,29 | ryczalt 3,20
Doxar, tabl., 4 mg 28 szt. 5909991298050 | 10,69 11,22 16,29 30% 4,89
Doxar, tabl., 4 mg 28 szt. 5909991276508 | 10,80 11,34 16,41 ryczatt 3,20
Doxar, tabl., 4 mg 28 szt. 5909991276508 | 10,80 11,34 16,41 30% 4,92
Doxar, tabletki, 4 mg 28 tabl. 5909991325626 9,72 10,21 15,28 30% 4,58
30 szt. (3
Doxar, tabl., 4 mg blist.po 10 | 5909990485116 | 18,90 19,85 22,54 | ryczatt 5,84
szt.)
30 szt. (3
Doxar, tabl., 4 mg blist.po 10 | 5909990485116 | 18,90 19,85 22,54 30% 9,40
szt.)
Doxazosin Genoptim, tabletki, 1 mg | 30 tabletek | 5909991288679 2,60 2,73 4,64 ryczatt 3,20
Doxazosin Genoptim, tabletki, 1 mg | 30 tabletek | 5909991288679 2,60 2,73 4,64 30% 1,39
Doxazosin Genoptim, tabletki, 2 mg | 30 tabletek | 5909991288815 5,21 5,47 8,83 ryczatt 3,20
Doxazosin Genoptim, tabletki, 2 mg | 30 tabletek | 5909991288815 5,21 5,47 8,83 30% 2,65
Doxazosin Genoptim, tabletki, 4 mg | 30 tabletek | 5909991288945 | 10,37 10,89 16,22 | ryczait 3,20
Doxazosin Genoptim, tabletki, 4 mg | 30 tabletek | 5909991288945 10,37 10,89 16,22 30% 4,87
30 szt. (3
Doxonex, tabl., 2 mg blist.po 10 | 5909991149611 13,93 14,63 11,27 | ryczatit 9,93
szt.)
30 szt. (3
Doxonex, tabl., 2 mg blist.po 10 | 5909991149611 | 13,93 14,63 11,27 30% 10,11
szt.)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 82/86



Adadut (dutasteryd)

0T.4330.2.2018

Substancja - ucz CHB WLF wD$
czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 24] 24] [24] PO 4]
30 szt. (3
Doxonex, tabl., 4 mg blist.po 10 | 5909991149710 | 21,49 22,56 22,54 | ryczait 8,55
szt.)
30 szt. (3
Doxonex, tabl., 4 mg blist.po 10 | 5909991149710 | 21,49 22,56 22,54 30% 12,11
szt.)
Doxorion, tabletki, 2 mg 30 szt. 5909991320737 5,67 5,95 9,32 ryczatt 3,20
Doxorion, tabletki, 2 mg 30 szt. 5909991320737 5,67 5,95 9,32 30% 2,80
Doxorion, tabletki, 4 mg 30 szt. 5909991320751 | 11,34 11,91 17,24 | ryczatt 3,20
Doxorion, tabletki, 4 mg 30 szt. 5909991320751 11,34 11,91 17,24 30% 5,17
Dozox, tabl., 4 mg 30 tabl. 5901720140005 | 18,90 19,85 22,54 | ryczait 5,84
Dozox, tabl., 4 mg 30 tabl. 5901720140005 | 18,90 19,85 | 22,54 30% 9,40
Dozox, tabl., 4 mg 90 tabl. 5901720140012 | 56,70 59,54 67,62 | ryczalt | 11,76
Dozox, tabl., 4 mg 90 tabl. 5901720140012 | 56,70 59,54 67,62 30% 22,45
30 szt. (3
Kamiren, tabl., 2 mg blist.po 10 | 5909990491315 | 18,68 19,61 11,27 | ryczatt | 14,91
szt.)
30 szt. (3
Kamiren, tabl., 2 mg blist.po 10 | 5909990491315 | 18,68 19,61 11,27 30% 15,09
szt.)
30 szt. (3
Kamiren, tabl., 4 mg blist.po 10 | 5909990491414 | 20,52 21,55 22,54 | ryczatt 7,54
szt.)
30 szt. (3
Kamiren, tabl., 4 mg blist.po 10 | 5909990491414 | 20,52 | 21,55 | 22,54 30% 11,10
szt.)
. 30 szt. (3
Kamiren XL, tabl. o blistpo 10 | 5909990022571 | 2052 | 21,55 | 22,54 | ryczatt | 7,54
zmodyfikowanym uwalnianiu, 4 mg szt)
. 30 szt. (3
Kamiren XL, tabl. o .
zmodyfikowanym uwalnianiu, 4 mg bllsst.zqc; 10 | 5909990022571 | 20,52 | 21,55 | 22,54 30% 11,10
Kamiren XL, tabl. o 60szt. | 5909991013820 | 38,23 | 40,14 | 4508 | ryczatt | 9,70
zmodyfikowanym uwalnianiu, 4 mg
[Kamiren XL, tabl. o 60szt. | 5909991013820 | 38,23 | 40,14 | 4508 | 30% | 16,82
zmodyfikowanym uwalnianiu, 4 mg
30 szt. (2
Zoxon 1, tabl., 1 mg blist.po 15 | 5909990903320 | 12,57 13,20 5,64 ryczatt | 12,67
szt.)
30 szt. (2
Zoxon 1, tabl., 1 mg blist.po 15 | 5909990903320 | 12,57 13,20 5,64 30% 11,16
szt.)
30 szt. (3
Zoxon 2, tabl., 2 mg blist.po 10 | 5909990903429 | 17,82 18,71 11,27 | ryczalt | 14,01
szt.)
30 szt. (3
Zoxon 2, tabl., 2 mg blist.po 10 | 5909990903429 | 17,82 18,71 11,27 30% 14,19
szt.)
30 szt. (3
Zoxon 4, tabl., 4 mg blist.po 10 | 5909990903511 | 18,79 19,73 22,54 | ryczait 5,72
szt.)
30 szt. (3
Zoxon 4, tabl., 4 mg blist.po 10 | 5909990903511 | 18,79 19,73 22,54 30% 9,28
szt.)
90 szt. (9
Zoxon 4, tabl., 4 mg blist.po 10 | 5909990080267 | 61,56 64,64 67,62 | ryczalt | 16,86
szt.)
90 szt. (9
Zoxon 4, tabl., 4 mg blist.po 10 | 5909990080267 | 61,56 64,64 67,62 30% 27,55
szt.)
Adatam, kaps. o zmodyfkowanym | 5, | 5909990622726 | 18,25 | 19,16 | 22,54 | ryczatt | 515
uwalnianiu, twarde, 0,4 mg
. Adatam, kaps. o zmodyfkowanym | g o | 5906414001501 | 54,76 | 57,50 | 67,62 | ryczatt | 9,72
Tamsulosinum uwalnianiu, twarde, 0,4 mg
Apo-Tamis, kaps. o przedtuzonym 30 szt. (3
o AR blist.po 10 | 5909990045006 | 19,28 | 20,24 22,54 | ryczait 6,23
uwalnianiu, twarde, 0,4 mg s7t)
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Apo-Tamis, kaps. o przedtuzonym | g .. | 5909990900794 | 57,89 | 60,78 | 67,62 | ryczatt | 13,00
uwalnianiu, twarde, 0,4 mg
Bazetham, kaps. o 30 szt. (3
zmodyfikowanym uwalnianiu, blist.po 10 | 5909990565894 | 17,96 18,86 22,54 | ryczait 4,85
twarde, 0,4 mg szt.)
Bazetham Retard, tabl. o 30szt. | 5909990894598 | 18,36 | 19,28 | 22,54 | ryczat | 527
przedtuzonym uwalnianiu, 0,4 mg
. 30 szt. (3
Fokusin, kaps. o zmodyf kowanym | ¢ 0 30 | 5009990573585 | 18,36 | 19,28 | 22,54 | ryczatt | 5,27
uwalnianiu, twarde, 0,4 mg szt)
. 90 szt. (9
Fokusin, kaps. o zmodyfkowanym | . 0 30 | 5009990573592 | 57,78 | 60,67 | 67.62 | ryczatt | 12,89
uwalnianiu, twarde, 0,4 mg szt)
Omnic 0,4, kaps. o 30 szt. (3
zmodyf kowanym uwalnianiu, 0,4 blist.po 10 | 5909990716418 | 19,44 20,41 22,54 | ryczait 6,40
mg szt.)
. 30 szt. (3
Omnic Ocas 0,4, tabl. powl. 0 |y o030 | 5909990219070 | 25,38 | 26,65 | 22,54 | ryczat | 12,64
przedtuzonym uwalnianiu, 0,4 mg szt)
Omesal 0,4 mg kapsutki o
przedtuzonym uwalnianiu, kaps. o 30 szt. 5909991265878 | 11,88 12,47 17,80 | ryczatt 3,20
przedtuzonym uwalnianiu, 0,4 mg
Omsal 0,4 mg kapsutki o
przedtuzonym uwalnianiu, kaps. o 30 szt. (3
) Y ; blist.po 10 | 5909990586196 | 18,14 19,05 22,54 | ryczait 5,04
przediuzonym uwalnianiu, twarde, szt)
0,4 mg )
Prostamnic, kaps. o 30 szt. (3
zmodyfikowanym uwalnianiu, blist.po 10 | 5909990573257 | 19,12 20,08 22,54 | ryczatt 6,07
twarde, 0,4 mg szt.)
Ranlosin, kaps. o przediuzonym
uwalnianiu, 0.4 mg 30 szt. 5909990048007 | 19,23 20,19 22,54 | ryczatt 6,18
Ranlosin, kapsutki o przediuzonym | g4 1 | 5909991092184 | 53,99 | 56,69 | 66,93 | ryczatt | 9,60
uwalnianiu, 0,4 mg
Symlosin SR, kaps. o 30 szt. (3
przedtuzonym uwalnianiu, twarde, blist.po 10 | 5909990044382 | 17,93 18,83 22,54 | ryczatt 4,83
0,4 mg szt.)
Symlosin SR, kapsutki o
przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 90 szt. 5909991136321 38,88 40,82 51,06 | ryczatt 9,60
0,4 mg
TamisPras, tabl. o przedtuzonym 30szt. | 5909990980451 | 19,53 | 20,51 | 22,54 | ryczat | 6,50
dziataniu, 0,4 mg
Tamsudil, kaps. o zmodyfikowanym | 54 ot | 5909997225937 | 12,53 | 1316 | 18,50 | ryczatt | 3,20
uwalnianiu, twarde, 0,4 mg
Tamsudil, kaps. o zmodyfikowanym 30 szt (3
A blist.po 10 | 5909990565948 | 19,12 20,08 22,54 | ryczatt 6,07
uwalnianiu, twarde, 0,4 mg szt)
Tamsudil, kaps. twarde o 90 szt. (9
zmodyf kowanym uwalnianiu, 0,4 blist po. 10) 5909990565962 | 56,65 59,48 67,62 | ryczatt 11,70
mg )
Tamsugen 0,4 mg, kapsutki o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30szt. | 5909990570690 | 17,93 | 18,83 | 22,54 | ryczat | 4,83
twarde, kaps. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, twarde, 0,4 mg
TamsuLEK, kaps. o 30 szt. (3
zmodyfikowanym uwalnianiu, blist.po 10 | 5909990570386 | 19,12 20,08 22,54 | ryczatt 6,07
twarde, 0,4 mg szt.)
Tamsulosin Genoptim, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 30 kaps. 5909991012465 | 12,52 13,15 18,48 | ryczait 3,20
0,4 mg
Tamsulosin Genoptim, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 60 kaps. 5909991012496 | 25,03 26,28 34,52 | ryczatt 6,40
0,4 mg
Tamsulosin Genoptim, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 90 kaps. 5909991012502 | 37,55 39,43 49,67 | ryczait 9,60
0,4 mg
Tanyz, kaps. o zmodyf kowanym 80 szt. (3
’ Lol blist.po 10 | 5909990430895 | 19,12 20,08 22,54 | ryczaft 6,07
uwalnianiu, 0,4 mg szt)
Tanyz ERAS, tabl. o przediuzonym | 5 o\ | 5900990847808 | 18,36 | 19,28 | 22,54 | ryczat | 5.27
uwalnianiu, 0,4 mg
Tanyz Eras, tabl. o przedtuzonym | 5 ot | 5909900847822 | 38,23 | 40,14 | 45,08 | ryczat | 9,70
uwalnianiu, 0,4 mg
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Uprox, kaps. o zmodyfikowanym 80 szt. (3
e blist.po 10 | 5909990566068 | 19,39 20,36 22,54 | ryczatt 6,35
uwalnianiu, twarde, 0,4 mg szt)
Uprox, kaps. o zmodyfikowanym 60 szt. (6
T blist.po 10 | 5909990566075 | 38,77 40,71 45,08 | ryczalt | 10,27
uwalnianiu, twarde, 0,4 mg szt)
Uprox, kaps. o zmodyfikowanym 90szt. | 5907587609235 | 54,65 | 57,38 | 67,62 | ryczatt | 9,60
uwalnianiu, twarde, 0,4 mg
Uprox XR, tabl. o przedt. 30szt. | 5909991191221 | 1834 | 1926 | 22,54 | ryczat | 5.25
uwalnianiu, 0,4 mg
Uprox XR, tabl. o przed. 60szt. | 5909991191214 | 36,42 | 38,24 | 4508 | ryczat | 7,80
uwalnianiu, 0,4 mg
Uprox XR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 0,4 mg 90 szt. 5909991199081 | 54,65 57,38 67,62 | ryczaft 9,60
Urostad, kaps. o zmodyfkowanym | 3 1 | 5909997216393 | 12,53 | 13,16 | 18,50 | ryczatt | 3,20
uwalnianiu, twarde, 0,4 mg
Urostad 0,4 mg kapsutka o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30szt. | 5909997226293 | 11,83 | 12,42 | 17,75 | ryczatt | 3,20
twarda, kaps. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, twarde, 0,4 mg
Urostad 0,4 mg kapsutka o
zmodyfikowanym uwalnianiu, | 307 (1% 5000990566280 | 17,28 | 18,14 | 22,54 | ryczatt | 4,13
twarda, kaps. o zmodyfikowanym sz’i ) ’ ’ ’ ry ’
uwalnianiu, twarde, 0,4 mg )
28 szt. (2
Hytrin, tabl., 10 mg blist.po 14 | 5909990768011 | 64,80 68,04 42,07 | ryczatt | 39,80
szt.)
28 szt. (2
Hytrin, tabl., 10 mg blist.po 14 | 5909990768011 | 64,80 68,04 42,07 30% 46,45
szt.)
28 szt. (2
Hytrin, tabl., 2 mg blist.po 14 | 5909990767816 | 18,36 19,28 8,41 ryczatt | 16,71
szt.)
28 szt. (2
Hytrin, tabl., 2 mg blist.po 14 | 5909990767816 | 18,36 19,28 8,41 30% 16,03
szt.)
28 szt. (2
Hytrin, tabl., 5 mg blist.po 14 | 5909990767915 | 29,70 31,19 21,04 | ryczatt | 18,42
. szt.)
Terazosinum 28 szt. (2
Hytrin, tabl., 5 mg blist.po 14 | 5909990767915 | 29,70 31,19 21,04 30% 21,53
szt.)
30 szt. (3
Kornam, tabl., 2 mg blist.po 10 | 5909990484119 | 19,57 20,55 9,02 ryczatt 17,52
szt.)
30 szt. (3
Kornam, tabl., 2 mg blist.po 10 | 5909990484119 | 19,57 20,55 9,02 30% 17,03
szt.)
30 szt. (3
Kornam, tabl., 5 mg blist.po 10 | 5909990484317 | 32,29 33,90 22,54 | ryczatt | 19,89
szt.)
30 szt. (3
Kornam, tabl., 5 mg blist.po 10 | 5909990484317 | 32,29 33,90 22,54 30% 23,45
szt.)
77.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy
Adaster, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 5909990711949 | 22,14 23,25 27,07 | ryczatt 5,37
Adaster, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 5909990711987 | 66,42 69,74 81,21 ryczatt 9,60
30 szt. (3
Androster, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 | 5909990055470 | 23,00 24,15 27,07 | ryczatt 6,27
szt.)
Finasterid Androster, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 5909990906154 | 69,01 72,46 81,21 ryczatt 12,32
inasteridum
Antiprost, tabl. powl., 5 mg 100 szt. 5909990067787 | 87,48 91,85 90,23 | ryczalt | 24,54
Antiprost, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 5909990067770 | 23,98 25,18 27,07 | ryczait 7,29
30 szt. (2
Apo-Fina, tabl. powl., 5 mg blist.po 15 | 5909990048670 | 23,38 24,55 27,07 | ryczatt 6,67
szt.)
Apo-Fina, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 5909990938797 | 71,06 74,61 81,21 ryczatt 14,47
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28 szt. (2
FinaGen, tabl. powl., 5 mg blist.po 14 | 5909990692781 19,44 20,41 25,27 | ryczait 4,09
szt.)
Finahit, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 5909990855636 | 15,12 15,88 21,87 | ryczatt 3,20
Finahit, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 5909990855681 | 45,36 47,63 59,10 | ryczait 9,60
Finamef, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 5909991222673 | 19,44 20,41 26,40 | ryczatt 3,20
Finamef, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 5909991282288 | 19,44 20,41 26,40 | ryczait 3,20
Finamef, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 5909990713127 | 22,68 23,81 27,07 | ryczait 5,93
Finamef, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 5909990713141 | 68,04 71,44 81,21 ryczatt | 11,30
30 szt. (2
Finaran, tabl. powl., 5 mg blist.po 15 | 5909990082391 | 21,60 22,68 27,07 | ryczatt 4,80
szt.)
30 szt. (3
Finaride, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 | 5909991069315 | 21,06 22,11 27,07 | ryczatt 4,23
szt.)
Finaster, tabl. powl., 5 mg 120 szt. 5909991207311 | 89,00 93,45 | 106,60 | ryczatt | 12,80
30 szt. (2
Finaster, tabl. powl., 5 mg blist.po 15 | 5909991151218 | 23,98 25,18 27,07 | ryczatt 7,29
szt.)
Finaster, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 5909990811045 | 70,09 73,59 81,21 ryczatt 13,45

Finasterid Stada 5 mg tabletki

powlekane, tabletki powlekane, 5 120 tabl. 5909991284053 | 71,28 74,84 87,99 ryczatt 12,80
mg
. . . 30 szt. (3

Finasterid Stada 5 mg tabletki | i1\ 0 40 | 5000990055008 | 19,98 | 20,98 | 26,97 | ryczatt | 3.20

powlekane, tabl. powl., 5 mg szt)

Finasterid Stada 5 mg tabletki

powlekane, tabletki powlekane, 5 90 tabl. 5909991289430 | 51,84 54,43 65,90 ryczatt 9,60
mg
Finasteridum B"ﬁgSh’ tabl. powl, 51 30 65t | 5009991096571 | 15,12 | 1588 | 21,87 | ryczatt | 3,20
Finasteridum B'”ﬁﬁgs“ tabl powl, 5| g0 ot | 5000991096601 | 4536 | 47,63 | 5910 | ryczat | 9,60
Finpros, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 5909991025595 | 46,28 48,59 54,14 | ryczatt 10,00
30 szt. (3
Finpros 5 mg, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 | 5909990017973 | 21,38 22,45 27,07 | ryczatt 4,57
szt.)
28 szt. (2
Finxta, tabl. powl., 5 mg blist.po 14 | 5909990050895 | 23,89 25,08 25,27 | ryczatt 8,76
szt.)
Hyplafin, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 5909997205762 | 18,36 19,28 25,27 | ryczatt 3,20
30 szt. (3
Hyplafin, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 | 5909990017997 | 23,11 24,27 27,07 | ryczait 6,39
szt.)
Hyplafin, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 5909997219868 | 19,44 20,41 26,40 | ryczaft 3,20
30 szt. (2
Penester, tabl. powl., 5 mg blist.po 15 | 5909990077267 | 22,25 23,36 27,07 | ryczatt 5,48
szt.)
90 szt. (6
Penester, tabl. powl., 5 mg blist.po 15 | 5909990077274 | 72,36 75,98 81,21 ryczatt | 15,84
szt.)
28 szt. (2
Proscar, tabl. powl., 5 mg blist.po 14 | 5909990362110 | 22,68 23,81 25,27 | ryczatt 7,49
szt.)
30 szt. (2

Symasteride, tabl. powl., 5 mg blist.po 15 | 5909990074105 | 20,52 21,55 27,07 | ryczatt 3,67

szt.)

Symasteride, tabl. powl., 5 mg 90 tabl. 5909991107871 57,51 60,39 71,86 | ryczatt 9,60
Uronezyr, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 5909991088842 | 19,44 20,41 26,40 | ryczatt 3,20
Zasterid, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 5909991053710 | 20,52 21,55 25,27 | ryczait 5,23
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