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Rekomendacja nr 32/2018
z dnia 13 kwietnia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych: Adadut
(dutasteryd), kapsutki miekkie, 0,5 mg, 90 kaps., Adadut
(dutasteryd), kapsutki miekkie, 0,5 mg, 30 kaps., we wskazaniu:
leczenie umiarkowanych do ciezkich objawow tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:
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,

we wskazaniu: leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze sSrodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Oceniana technologia nalezy do grupy lekow inhibitory 5-alfa reduktazy, ktére sg wymieniane
w wytycznych klinicznych i opiniach ekspertéw jako opcja terapeutyczna, zalecana w leczeniu
tagodnego przerostu gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia - BPH) lub
w powigzanym z BPH leczeniu dolegliwosci i objawdw ze strony dolnych drég moczowych
(ang. lower urinary tract symptoms — LUTS) u mezczyzn. 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.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej, opartej na kilku randomizowanych badaniach, wskazuja
na istotne statystycznie rdznice na korzy$é dutasterydu w poréwnaniu z finasterydem dla
punktu koncowego oceniajgcego zmiany nasilenia objawdw i dolegliwosci ze strony dolnych
dréog moczowych w skali IPSS/AUA-SI (Ravish 2007 i Li 2013 — DUT i FIN stosowane
w monoterapii oraz Mohanty 2006 — DUT i FIN stosowane w terapii skojarzonej
z tamsulozyng). Jednak nalezy podkresli¢, ze w przypadku monoterapii zaobserwowane
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réznice pomiedzy DUT i FIN nie byty istotne klinicznie, za$ w przypadku duoterapii
zaobserwowana réznica osiggneta istotnosc¢ kliniczng dopiero w dtuzszym okresie obserwacji
wynoszgcym 6 miesiecy. Z kolei dla punktu koricowego oceniajgcego zmiane maksymalnego
przeptywu cewkowego (Qmax) odnotowano istotng statystycznie przewage DUT nad FIN
w monoterapii (Ravish 2007) oraz w duoterapii, po dtuzszym okresie obserwacji, tj. 6 m-cy
(Mohanty 2006). W przypadku oceny jakosci zycia odnotowano zmniejszenie dolegliwosci
wynikajgcych z BPH wzgledem stanu wyjsciowego w obu analizowanych grupach tj. DUT i FIN
(Ravish 2007). Redukcja ww. dolegliwosci byta wieksza w grupie DUT w poréwnaniu z FIN,
jednakze nie przedstawiono informacji o istotnosci statystycznej wynikdow.

W badaniach dotyczacych skutecznosci praktycznej DUT stosowanego w monoterapii
wykazano istotne statystycznie rdinice wzgledem wartosci wyjsciowych w zakresie
zmniejszenia nasilenia objawéw ze strony dolnych drég moczowych mierzonych w skali IPSS
(Desgrandchamps 2006, Matsukawa 2014, Shigehara 2016). Jednak nalezy zwrdci¢ uwage, ze
w badaniu Shigehara 2016 zaobserwowana rdznica wzgledem stanu wyjsciowego byta istotna
klinicznie tylko w przypadku chorych, u ktérych podczas leczenia dutasterydem wykazano
redukcje gruczotu krokowego <5%.

Analiza profilu bezpieczestwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy DUT
i FIN. Wsréd najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych odnotowano impotencje,
spadek libido, infekcje uktadu oddechowego, bdle gtowy, zawroty gtowy oraz bdle miesniowo-
szkieletowe.

Nalezy podkredli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami. Gtdwnym czynnikiem,
ktéry wptywa na wiarygodnos¢ wnioskowania jest niska jako$é badan wiaczonych do
przegladu. Badania uwzglednione w ocenie skutecznosci i bezpieczeAstwa ocenianej
technologii nie opisujg w petni populacji pacjentdw uczestniczacych w badaniach. W czesci
badan nie podawano wartosci wyjsciowych dla ocenianych punktéw koncowych, liczebnosci
pacjentéw czy tez informacji o bezpieczennstwie stosowania ocenianej technologii medycznej.
Biorgc pod uwage powyisze ograniczenia oraz przedstawione wyniki badan, dutasteryd
stosowany w mono- i duoterapii wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu BPH, aczkolwiek nie jest
mozliwe jednoznaczne stwierdzenie jego wyzszosci nad wybranym komparatorem -
finasterydem.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze oceniana technologia byta dominujgca
z perspektywy pfatnika publicznego i optacalna w poréwnaniu z finasterydem z perspektywy
pacjenta (ICUR<134 514 zt/QALY). Jednakze nalezy zwrdci¢ uwage, ze jednym z parametréow
bedacych przedmiotem analizy, obarczonych duzg niepewnoscig, jest odsetek pacjentow
w wieku 275 lat, u ktérych prawdopodobnie DUT bedzie bezptatny, podobnie jak obecnie FIN.
Przyjecie odsetka pacjentow na podstawie danych NFZ zmienia wnioskowanie i powoduje, ze
DUT przestaje by¢ terapig dominujgcg (ICUR wynosi ).

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej
technologii we wszystkich analizowanych wskazaniach moze spowodowaé, w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej, spadek wydatkow NFZ o ok. 290 tys. zt w | roku oraz ok. 443
tys. zt w Il roku refundacji. Natomiast z perspektywy swiadczeniobiorcy, podjecie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu leczniczego Adadut, spowoduje
wzrost wydatkow o ok. 5,8 min zt oraz 9,1 min zt w kolejnych latach analizy.

W wiekszosci odnalezionych rekomendacji refundacyjnych pozytywnie odniesiono sie do
finansowania ocenianej technologii w leczeniu pacjentéw z BPH zwracajac uwage na neutralny
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koszt leczenia i skutecznos$¢ przynajmniej tak wysokga, jak w przypadku stosowania innych
inhibitorow 5-a-reduktazy. Jedyna negatywna australijska rekomendacja z 2009 r. odnosi sie
do stosowania dutasterydu w monoterapii w analizowanym wskazaniu i wskazuje na
niepewne korzysci i watpliwg efektywnos¢ kosztowg ocenianego leku.

W ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, prawdopodobny jest
duzy wzrost obcigzenia finansowego pacjentéw w razie akceptacji propozycji 30% poziomu
odptatnosci przy proponowanej cenie leku. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskodawca
musiatby obnizy¢ cene kilkukrotnie, aby pacjent ptacacy 30% za dutasteryd (z uwzglednieniem
ptatnosci ponad limit finansowania) ponosit podobny koszt, co w przypadku finasterydu, ktéry
dostepny jest na ryczatt. Wobec powyziszego, zasadnym rozwazenia bytoby przyjecie
analogicznego sposobu finansowania dla lekéw FIN i DUT stosowanych w tym samym
wskazaniu.

Dodatkowo, mozna rozwazy¢ zaproponowanie przez wnioskodawce instrumentu podziatu
ryzyka z uwagi na niepewnos$¢ oszacowania liczebnosci populacji docelowej i udziatéw w rynku
dutasterydu po objeciu go finansowaniem ze srodkéw publicznych.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Adadut (dutasteryd), kapsutki miekkie, 0,5 mg, 90 kaps., kod EAN: 5909991328702,
proponowana cena zbytu netto zh;

e Adadut (dutasteryd), kapsutki miekkie, 0,5 mg, 30 kaps., kod EAN: 5909991328696,
proponowana cena zbytu netto zt.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym. Proponowany poziom odptatnosci dla pacjenta — 30%. Wnioskowano
0 wpisanie ocenianej technologii do istniejgcej grupy grupy limitowej 77.0 Leki stosowane w leczeniu
tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy. Nie przedstawiono instrumentu
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia BPH) (kod ICD-10: 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. Oprdcz wieku, gtéwng przyczyng BPH jest androgen — testosteron. Hormon ten jest
wydzielany zaréwno przez jadra, jak i przez gruczoty nadnerczowe i jest przeksztatcany przez enzym
5a-reduktaze do postaci znacznie bardziej aktywnego dihydrotestosteronu (DHT), ktéry jest
odpowiedzialny za stymulowanie tkanki gruczotowej gruczotu krokowego do przerostu. Najczestszymi
objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego sg czestomocz dzienny i nocny, zwezenie
strumienia moczu i wydtuzenie czasu mikcji. Nierzadko wystepuje gwattowne parcie na pecherz.
Niektérzy chorzy majg uczucie niecatkowitego oprdznienia pecherza moczowego. Do catkowitego
zatrzymania moczu moze dojs¢ w kazdym okresie choroby.

Czestos$¢ wystepowania tagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest duza. Szacuje sie, ze BPH,
z histopatologicznego punktu widzenia, wystepuje u ok. 50% mezczyzn w wieku do 60 lat i 90%
mezczyzn w wieku do 85 lat. Nasilenie dolegliwosci zwigzanych z oddawaniem moczu zwieksza sie wraz
z wiekiem. Ucigzliwe objawy ze strony dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms
LUTS), o umiarkowanym lub znacznym nasileniu, wystepujg u okoto potowy mezczyzn, u ktdrych
stwierdza sie zmiany histologiczne o typie BPH.
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Wedtug danych NFZ w latach: 2015, 2016 i 2017 (dane za 2017 r. mogg by¢ niepetne) odnotowano
odpowiednio 1 039 983, 1 064 203 oraz 968 848 pacjentéw w wieku powyzej 18 r. z. z rozpoznaniem
ICD-10 N40 (rozrost gruczotu krokowego), w tym w poszczegdlnych latach — 307 257, 319 938 oraz 293
581 pacjentéw w wieku powyzej 75 r.z. Przy czym nalezy podkresli¢, ze rozpoznanie wg kodu ICD-10
N40 obejmuje populacje szerszg niz wnioskowana. Zatem nie jest mozliwe wyodrebnienie pacjentow
z umiarkowanymi do ciezkich objawamitagodnego rozrostu gruczotu krokowego na podstawie danych
NFZ.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego liczebnos$¢é populacji docelowej, u ktérej oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu refundacjg, nie powinna przekroczy¢ 30 tys. pacjentdw rocznie.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne, wsrdd alternatywnych opcji leczenia BPH, w grupie lekéw inhibitory
5-alfa reduktazy (5-ARI), wymieniajg finasteryd. Ponadto rekomendacje wskazujg na leki z innych grup:
m.in. alfa-blokery (alfuzosyna, doksazozyna, tamsulozyna, terazosyna, silodosina), leki
antycholinergiczne oraz terapie skojarzong (alfa-blokery w skojarzeniu z 5-alfa reduktazga, alfa-blokery
w skojarzeniu z lekami antycholinergicznymi).

Ekspert kliniczny wsréd opcji terapeutycznych, aktualnie stosowanych w ocenianym wskazaniu,
wymienia finasteryd.

Zgodnie z obwieszczeniem 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), obecnie, w Polsce, w leczeniu BPH ze $rodkéw publicznych
finansowane sg substancje w ramach grup limitowych: 76.0 — Leki stosowane w leczeniu tagodnego
przerostu gruczotu krokowego - blokujgce receptory alfa-adrenergiczne (alfuzosinum, doxazosinum,
tamsulosinum, terazosinum) oraz 77.0 — Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu
krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy (finasteridum).

Z danych przekazanych przez NFZ wynika, ze w 2017 r. produkty lecznicze z ww. grup zrefundowano
ogdétem u prawie 1,9 min pacjentéw. Udziat poszczegdlnych grup lekéw wynosit odpowiednio 73%
w przypadku alfa-blokeréw oraz 27% dla inhibitoréw 5-alfa reduktazy. Nalezy réwniez zwréci¢ uwage,
ze u niemal 90% pacjentdw stosujacych finasteryd, zrefundowano réwniez alfa-bloker.

Whioskodawca jako komparator dla dutasterydu wskazat finasteryd. Wybdr komparatora nalezy uznac
za wiasciwy, poniewaz finasteryd jest jedynym refundowanym w Polsce lekiem z grupy inhibitoréw 5-
alfa reduktazy.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Substancja czynna dutasteryd zmniejsza stezenie dihydrotestosteronu (DHT) w surowicy poprzez
hamowanie obu typdéw izoenzymoéw (1 i 2) 5a-reduktazy, ktére biorg udziat w konwersji testosteronu
do dihydrotestosteronu.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), produkt Adadut jest zarejestrowany we
wskazaniach:

e Leczenie umiarkowanych do ciezkich objawdéw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang.
benign prostatic hyperplasia BPH);

e Zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego
u pacjentdw z umiarkowanymi do ciezkich objawamitagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Adadut jest wezisze od wskazania
rejestracyjnego, tj. obejmuje wytgcznie leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw fagodnego
rozrostu gruczotu krokowego. Jednoczesnie zgodnie z zapisami w zleceniu Ministra Zdrowia lek Adadut
miatby by¢ finansowany we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Taka kategoria dostepnosci
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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 potraktowaé jako dotyczgce catej populacji pacjentéw, u ktérej zdiagnozowano jednostke
chorobowa, o ktérej mowa we wskazaniu refundacyjnym.

Zatem bioragc 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 Adadut, w niniejszej analizie zdecydowano sie uwzgledni¢ drugie
z zarejestrowanych wskazan, tj. zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia
zabiegowego u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich objawami tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej dutasterydu (DUT) wtgczono 4 badania RCT (EPICS — Nickel 2011,
Ravish 2007, Li 2013, Mohanty 2006). Dodatkowo, w ramach oceny profilu bezpieczernstwa
whioskownanej technologii, uwzgledniono badanie RCT ARIA 2001:

e EPICS (Nickel 2011): badanie wieloosrodkowe, dwuramienne, randomizowane, podwdjnie
zaslepione, metoda grup réwnolegtych; zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa DUT w pordéwnaniu z finasterydem (FIN) u mezczyzn w wieku =50 lat
z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (BPH) potwierdzonym klinicznie; typ hipotezy —
superiority; komparator — finasteryd (FIN); okres obserwacji: 12 miesiecy (faza RCT) oraz 24
miesigce (faza otwarta, w ktorej pacjenci otrzymywali tylko dutasteryd w dawce 0,5 mg);
interwencja— Grupa DUT: 0,5 mg/doba, Grupa FIN: 5 mg/doba; liczba pacjentéw — Grupa DUT:
813 (faza otwarta N=222), Grupa FIN: 817 (faza otwarta N=226); jakos¢ badania — oceniano
wg kryteriéw Cochrane Handbook — ryzyko niskie (zaslepienie oceny efektow, niekompletne
dane nt. efektéw, selektywne raportowanie), ryzyko nieznane (metoda randomizacji, ukrycie
kodu randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentow);

e Ravish 2007: brak informacji o liczbie osrodkéw, dwuramienne, randomizowane, podwdjnie
zaslepione, metoda grup réwnolegtych; zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa DUT w poréwnaniu z FIN u mezczyzn w wieku =50 lat z dolegliwos$ciami ze
strony dolnych drég moczowych oraz powiekszonym gruczotem krokowym; typ hipotezy —
brak danych; komparator — finasteryd (FIN); okres leczenia: 12 tyg.; interwencja — Grupa DUT:
0,5 mg/doba, Grupa FIN: 5 mg/doba; liczba pacjentéw — brak danych; jako$¢ badania —
oceniano wg kryteriow Cochrane Handbook — ryzyko wysokie (niekompletne dane nt.
efektow), ryzyko niskie (selektywne raportowanie), ryzyko nieznane (metoda randomizacji,
ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentdw, zaslepienie oceny efektéw);

e Li 2013: brak informacji o liczbie osrodkédw, randomizowane, brak informacji o zaslepieniu,
metoda grup réwnolegtych; zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa DUT
w poréwnaniu z FIN u pacjentédw z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego (BPH); typ
hipotezy — brak danych; komparator — finasteryd (FIN); okres obserwacji: 6 m-cy; interwencja

5



Rekomendacja nr 32/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 13 kwietnia 2018 r.

— Grupa DUT: 0,5 mg/doba, Grupa FIN: brak danych; liczba pacjentéw — Grupa DUT: 36, Grupa
FIN: 36; jako$¢ badania — nie oceniano, badanie opublikowane w jezyku chinskim, opisane
jedynie na podstawie anglojezycznego abstraktu;

Mohanty 2006: badanie jednoosrodkowe, randomizowane, metoda grup réwnolegtych;
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa DUT w skojarzeniu z tamsulozyng
(TAM) w porédwnaniu z FIN w skojarzeniu z TAM u pacjentéw z objawowym, tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego (BPH), bez bezwzglednego wskazania do leczenia
chirurgicznego; typ hipotezy — brak danych; komparator — finasteryd (FIN) + tamsulozyna
(TAM); okres obserwacji: 6 m-cy; interwencja — Grupa DUT+TAM: 0,5 mg DUT + 0,4 mg
TAM/doba, Grupa FIN+TAM: 5 mg FIN + 0,4 mg TAM/doba; liczba pacjentow — Grupa
DUT+TAM: 52, Grupa FIN+TAM: 53; jakos¢ badania — oceniano wg kryteriéw Cochrane
Handbook — ryzyko wysokie (zaslepienie badaczy i pacjentdw, zaslepienie oceny efektéow),
ryzyko niskie (niekompletne dane nt. efektéw, selektywne raportowanie), ryzyko nieznane
(metoda randomizacji, ukrycie kodu randomizacji);

ARIA2001 (Clark 2004): badanie wieloosrodkowe, trzyramienne, randomizowane, podwajnie
zaslepione, metoda grup réwnolegtych; zaprojektowane w celu oceny bezpieczestwa DUT
w poréwnaniu z FIN i z placebo (PLC) u mezczyzn w wieku 250 lat z fagodnym rozrostem
gruczotu krokowego (BPH), zdiagnozowanym na podstawie historii choroby i badania
fizykalnego; typ hipotezy — brak danych; komparator — finasteryd (FIN, placebo (PLC); okres
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); liczba
pacjentéw — Grupa DUT (N=285): dawki 0,01 mg: 58, 0,05 mg: 53, 0,5 mg: 57, 2,5 mg: 57, 5
mg: 60, Grupa FIN: 55, Grupa PLC: 59; jako$¢ badania — oceniano wg kryteriow Cochrane
Handbook -ryzyko niskie (zaslepienie badaczy i pacjentéw, zaslepienie oceny efektéw,
niekompletne dane nt. efektéw, selektywne raportowanie), ryzyko nieznane (metoda
randomizacji, ukrycie kodu randomizacji).

Ponadto do oceny skutecznosci praktycznej ocenianej technologii wtgczono 4 badania nizszej jakosci:

Desgrandchamps 2006: badanie wieloosrodkowe, jednoramienne, prospektywne;
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczefistwa DUT u mezczyzn w wieku 250 lat
z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (BPH); okres leczenia: 24 tyg.; interwencja— DUT:
0,5 mg/doba; liczba pacjentow — 400;

Matsukawa 2014: badanie jednoosrodkowe, jednoramienne, prospektywne; zaprojektowane
w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa DUT u mezczyzn w wieku >50 lat z objawowym,
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (BPH), wczesniej nieleczonych; okres leczenia: 52
tyg.; interwencja — DUT: 0,5 mg/doba; liczba pacjentéw — 60;

Shigehara 2016: badanie jednoramienne, prospektywne; zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczeristwa DUT u mezczyzn w wieku 250 lat z objawowym, tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego (BPH); okres leczenia: 12 m-cy; interwencja — DUT: 0,5
mg/doba; liczba pacjentéw — 105;

Chen 2007: opis przypadku pacjenta z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego; oceniano
punkt kofncowy — ustgpienie objawdw krwiomoczu wystepujgcego po stosunku ptciowym;
interwencja — DUT: 0,5 mg/doba.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie kwestionariuszami i skalami:

IPSS/AUA-SI (International Prostate Score System IPSS / American Urological Association
Symptom Index, AUA-SI) — najczesciej stosowany kwestionariusz stuzacy do oceny stopnia
nasilenia objawéw ze strony dolnych drég moczowych wynikajgcych z tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego, a takie pozwalajacy ocenic jakos¢ zycia. Kwestionariusz powstat na
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podstawie punktowej skali objawéow Amerykanskiego Towarzystwa Urologicznego i zostat
przyjety przez Europejskie Towarzystwo Urologiczne. Skala AUA-SI sktada sie z siedmiu pytan
dotyczacych nasilenia objawdw, natomiast kwestionariusz IPSS zawiera dodatkowo 1 pytanie
dotyczace jakosci zycia. Jako istotng klinicznie zmiane uwaza sie osiaggniecie rdznicy 3-4
punktow. Wyniki mieszczgce sie w przedziatach 0-7; 8-19 oraz 20-35 swiadczg o odpowiednio
nieznacznym, umiarkowanym oraz znacznym nasileniu objawoéw;

e BII (BPH Impact Index) — skala pozwala oceni¢ wptyw objawéw BPH na zdrowie pacjenta i jego
funkcjonowanie. Zawiera 4 pytania dotyczace probleméw dotyczacych mikcji podczas
ostatnich miesiecy: pytania dotyczg fizycznego dyskomfortu, obaw o swéj 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;

e OABSS (Overactive Bladder Symptom Score) — skala zostata opracowana w Japonii w celu
oceny objawdéw towarzyszacych nadreaktywnemu pecherzowi moczowemu. Zawiera 4
pytania dotyczace mikcji w trakcie dnia, w trakcie nocy, paré naglacych na mocz oraz
naglacego nietrzymania moczu. Wynik jest sumg punktdw uzyskanych we wszystkich czterech
pytaniach, a jego wartos¢ miesci sie w zakresie od 0 do 15 punktéw, wyzszy wynik oznacza
wieksze nasilenie dolegliwosci;

e VAS (Visual Analog Scale) — analogowa, wizualna skala oceny bdélu umozliwiajgca okreslenie
nasilenia bélu. Cyklicznie powtarzane pomiary intensywnosci bolu za pomoca skali VAS
umozliwiajg ocene skutecznosci leczenia przeciwbdélowego. Skala ma postac linijki o dtugosci
10 cm. Pacjent wskazuje palcem lub suwakiem nasilenie bdlu od 0 — zupetny brak bélu do 10
— najsilniejszy wyobrazalny bél.

Skutecznos$¢ kliniczna

Ocena skutecznosci klinicznej wykazata istotne statystycznie réznice na korzysé dutasterydu (DUT)
w poréwnaniu z finasterydem (FIN) w punktach koricowych:

e ocena zmiany nasilenia dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych mierzona za pomocg
skali IPSS/AUA-SI. Srednia zmiana liczby punktéw w skali IPSS wzgledem wartoéci wyjéciowych
byta wieksza w grupie leczonej DUT vs FIN:

o w przypadku DUT i FIN stosowanych w monoterapii
v"w badaniu Ravish 2007 po 3 miesigcach leczenia wynosita -4,33 pkt w grupie
DUT vs -2,67 w grupie FIN; rdznica srednich MD=-1,66 (nie przedstawiono
przedziatu ufnosci);
v" w badaniu Li 2013 po 6 miesigcach leczenia wynosita -6,7 pkt w grupie DUT vs

-6,0 w grupie FIN; rdznica srednich MD=-0,7 (nie przedstawiono przedziatu
ufnosci)

o w przypadku DUT i FIN stosowanych w duoterapii w potaczeniu z tamsulozyng (TAM)
v" w badaniu Mohanty 2006

» po 3 miesigcach leczenia wynosita -6,9 pkt w grupie DUT+TAM vs -4,8
pkt w grupie FIN+TAM; réznica $rednich MD=-2,1 95%Cl (-3,43; -
0,77);

» po 6 miesigcach leczenia wynosita -10,4 pkt w grupie DUT+TAM vs -
6,3 pkt w grupie FIN+TAM; rdéznica srednich MD=-4,1 95%ClI (-5,48; -
2,72);
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Dla analizowanego punktu kornicowego waznym aspektem jest istotnos¢ kliniczna, ktéra w tym
przypadku definiowana jest jako zmiana wyniku o 3-4 punkty. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz
w przypadku pordéwnania wynikdw pomiedzy analizowanymi grupami wykazane rdznice
istotne statystycznie (réznica Srednich MD) nie byly istotne klinicznie z wyjatkiem badania
Mohanty 2006, w ktorym stosowano terapie skojarzong i po 6-ciu miesigcach obserwacji
réznica miedzy grupami DUT i FIN osiggneta istotnos¢ kliniczng (MD=-4,1 pkt.).

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

o maksymalny przeptyw cewkowy Qmax. Zaobserwowano istotne statystycznie zwiekszenie
maksymalnego przeptywu cewkowego Qmax w grupie DUT wzgledem FIN:

o w przypadku DUT i FIN stosowanych w monoterapii

v'w badaniu Ravish 2007 po 3 miesigcach leczenia maksymalny przeptyw
cewkowy Qmax wynosit 2,31 ml/s w grupie DUT vs 1,79 ml/s w grupie FIN (nie
przedstawiono przedziatu ufnosci);

o w przypadku DUT i FIN stosowanych w duoterapii w potaczeniu z tamsulozyng (TAM)
v" w badaniu Mohanty 2006

» po 6 miesigcach leczenia maksymalny przeptyw cewkowy Qmax
wynosit 4,7 ml/s w grupie DUT vs 1,79 ml/s w grupie FIN; rdznica
Srednich MD=-2,1 95%ClI (-3,43; -0,77);

Maksymalny przeptyw cewkowy (Qmax) jest miernikiem obiektywnym mikcji i w warunkach
prawidtowych u mezczyzn przewyzsza 15 ml/s.

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu Li 2013 odnotowano rdznice istotne statysycznie dla punktow
koncowych: jakos¢ zycia, zmiana objetosci gruczotu krokowego oraz zmiana maksymalnego przeptywu
cewkowego (Qmax) wzgledem wartosci wyjsciowych. Jednakze nie przedstawiono danych liczbowych
i nie wskazano na korzys¢ ktérej z ocenianych interwencji wskazujg zaobserwowane zmiany. Ponadto
w przypadku oceny jakosci zycia nie przedstawiono, na jakiej podstawie oceniano ww. punkt korncowy.

Odnoszac sie do oceny jako$ci zycia nalezy wskazac, ze byta ona takze oceniana w badaniu Ravish 2007.
W obu analizowanych grupach (DUT i FIN) odnotowano zmniejszenie dolegliwosci wynikajgcych z BPH
mierzone za pomocag skali Bll. Zarejestrowana $rednia redukcja wyniku w skali Bll wzgledem wartosci
wyjsciowych byta wieksza w gupie DUT w pordéwnaniu z FIN i wynosita -0,61 w grupie DUTvs -0,41
w grupie FIN. Jednakze nie podano informacji, czy réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie.

W przypadku punktu koricowego dotyczacego zmiany nasilenia dolegliwosci ze strony dolnych drég
moczowych mierzona za pomocg skali IPSS/AUA-SI odnotowane rdznice nie osiggnely istotnosci
statystycznej w badaniu EPICS.

W przypadku punktu koncowego oceniajgcego maksymalny przeptyw cewkowy (Qmax)
zaobserwowane réznice nie wykazaty istotnosci statystycznej w badaniu Mohanty 2006 w okresie
leczenia wynoszgcym 3 miesigce oraz w badaniu EPICS.

W przypadku punktu koncowego odnoszgcego sie do zmiany objetosci gruczotu krokowego
zaobserwowane rdznice nie byty istotne statystycznie w badaniach EPICS, Ravish 2007 oraz Mohanty
2006.

We wszystkich badaniach RCT wtgczonych do oceny skutecznosci nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdznic dla punktu koncowego oceniajgcego zmiane stezenia swoistego antygenu
sterczowego PSA.



Rekomendacja nr 32/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 13 kwietnia 2018 r.

Skutecznosc¢ praktyczna

Desgrandchamps 2006

Zgodnie z wynikami badania Desgrandchamps 2006 stosowanie DUT przez okres 24 tygodni powoduje
zmniejszenie nasilenia objawdw ze strony dolnych drég moczowych o co najmniej 3 punkty w skali IPPS
u 72,5% pacjentow. Wykazano istotng statystycznie redukcje sredniego wyniku w skali IPSS oceniajacej
nasilenie objawéw ze strony dolnych drég moczowych, wzgledem wartosci poczgtkowej, zaréwno po
12 jak i 24 tygodniach leczenia DUT. Rdznica ta byta rowniez istotna klinicznie (zmiana wyniku >4
punktéw). Istotne statystycznie réznice zaobserwowano takze dla zmiany wyniku wzgledem wartosci
poczatkowej w skali IPSS dla pytania dotyczgcego jakosci zycia, skali Bll oraz VAS.

Matsukawa 2014

W badaniu Matsukawa 2014 wykazano istotne statystycznie réznice wzgledem wartosci wyjsciowych
w zakresie zmniejszenia nasilenia objawoéw ze strony dolnych drég moczowych mierzonych w skali IPSS
z wartosci poczgtkowej 17,6 pkt do 10,6 pkt po 12 miesigcach leczenia (réznica ta byta rowniez istotna
klinicznie — zmiana wyniku 24 punktéw), poprawy jakosci zycia mierzonej w skali IPSS z wartosci
poczatkowej 4,8 pkt do 2,7 pkt po 12 miesigcach leczenia oraz zmniejszenia dolegliwosci pacjenta
mierzonych w skalach OABSS z wartosci poczatkowej 5,3 pkt do 3,4 pkt po 12 miesigcach leczenia i Bll
z wartosci poczgtkowej 6,7 pkt do 3,6 pkt po 12 miesigcach leczenia.

Shigehara 2016

W badaniu Shigehara 2016 pacjentéow przydzielano do dwdch grup: chorzy, u ktérych wykazano
redukcje gruczotu krokowego podczas leczenia dutasterydem na poziomie >5% byli przydzieleni do
grupy 1, natomiast chorzy z redukcja <5% do grupy 2. W obu grupach zaobserwowano istotng
statystycznie réznice w redukcji nasilenia objawdw mierzonych w skali IPSS wzgledem wartosci
poczatkowych.

Chen 2007

W badaniu Chen 2007 opisano przypadek 61-letniego mezczyzny z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego, u ktdrego stwierdzono krwiomocz wystepujacy po stosunku ptciowym. Poczgtkowo
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 ustapity i pacjent kontynuowat leczenie dutasterydem. Opis przypadku nie zawiera danych
dotyczacych profilu bezpieczenstwa.

Reasumujac analize wynikéw badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej DUT nalezy wskazac, ze
roznice istotne statystycznie nie wystepowaty w kazdym badaniu i nie dotyczyly wszystkich
analizowanych punktéw koncowych. Zatem nie mozina na podstawie tych badan jednoznacznie
potwierdzi¢ przewagi DUT nad FIN.

Bezpieczenstwo

W badaniach wtgczonych do analizy klincznej nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy
DUT i FIN dla wszytskich punktéw koncowych oceniajgcych profil bezpieczenstwa.

Liczbe zgondéw pacjentdw raportowano w ramach analizy bezpieczenstwa jedynie w fazie otwartej
badania EPICS (Nickel 2011), w ktéorym odnotowano 9 zgondéw spowodowanych ciezkimi
dziataniami/zdarzeniami niepozgdanymi (niecate 1,9%).

Ciezkie dziatania/zdarzenia niepozadane 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
whnioskowang technologie medyczng. Najczesciej raportowane (u ok. 10% pacjentéw) zdarzenia
niepozgdane to: impotencja, spadek libido, infekcje uktadu oddechowego, béle gtowy, zawroty gtowy,
bdle miesniowo-szkieletowe.
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W badaniach witgczonych do oceny profilu bezpieczenstwa odnotowano jakiekolwiek
dziatania/zdarzenia niepozgdane zaréwno w grupie DUT jak 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
przypuszczaé, ze odsetki podane w badaniach EPICS oraz ARIA2001 s3 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.

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 nalezaty: infekcje ucha/nosa/gardta, zte samopoczucie, zmeczenie, bdle gtowy,
bdl miesniowo-szkieletowy i zawroty gtowy wystepujace zarédwno w grupie DUT, jak i FIN. Z kolei w
badaniu Mohanty 2006 nie podano szczegétowych informacji dotyczgcych profilu bezpieczenstwa
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 bezpieczeristwa wnioskowanej technologii medycznej. W publikacji Desgrandchamps
2006 u 39% pacjentow odnotowano co najmniej jedno dziatanie/zdarzenie niepozadane. Dziatania
niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem raportowano u 19% pacjentdw, z czego najczestsze
byty zaburzenia erekcji (7%), spadek libido (4%) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (4%). Dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania DUT przedstawione w badaniu Matsukawa 2014 dotyczyty
odsetka pacjentdw, ktérzy przerwali leczenie z powodu dziatari/zdarzern niepozadanych (2,1%).
Dodatkowo raportowano zaburzenia ze strony piersi (n=1), zaburzenia ejakulacji (n=1) oraz
zatrzymanie moczu wymagajgce cewnikowania i leczenia chirurgicznego (n=1).

Dodatkowe informacije

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia odnaleziono kilka dokumentéw
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania dutasterydu (przeszukiwano m.in. strony internetowe Urzadu
Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL;
Europejskiej Agencji Lekéw ang. European Medicines Agency - EMA oraz Agencji ds. Zywnosci i Lekéw
ang. Food and Drug Administration — 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 ogétem. W dokumencie wskazano, ze dutasteryd
(preparat Avodart) jest przeciwwskazany w nastepujacych grupach: ciezarne, kobiety w wieku
rozrodczym, dzieci, pacjenci, ktorzy prezentowali istotng nadwrazliwos¢ na preparat Avodart lub inny
inhibitor 5-a-reduktazy. Kapsutki nie powinny by¢ dotykane przez ciezarne i kobiety w wieku
rozrodczym ze wzgledu na fakt przenikania dutasterydu przez skére. Mezczyzni przyjmujacy 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. Wptyw
dutasterydu na jako$¢ nasienia byt oceniany u zdrowych ochotnikéw w wieku 18 — 52 lat (dutasteryd
versus placebo odpowiednio n=27 versus n=23) przez 52 tygodnie kuracji i follow—up trwajacy 24
tygodnie. W 52 tygodniu odnotowano spadek catkowite] liczby plemnikéw, objetosci nasienia oraz
ruchomosci plemnikéw. Po 24 tygodniach follow-up catkowita liczba plemnikdéw w grupie otrzymujgce;j
dudasteryd nadal pozostawata obnizona. Jednakze nie jest znany rzeczywisty wptyw na ptodnosc,
pomimo dziatania dutasterydu na jakos¢ nasienia.

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.

10
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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 dotyczgce
oczu (wysiek w komorze przedniej, obrzek gatki ocznej, zapalenie teczéwki, obrzek tarczy nerwu
wzrokowego, ropostek, synechiae, przekrwienie gatki ocznej, rozmycie widzenia, zmniejszenie ostrosci
wzroku), bdl gtowy, bdl 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 zazywajacego dutasteryd w monoterapii. Poza tym zgtaszano przypadki nudnosci,
wymiotdw, boéléw brzucha, wysypek, bélu pecherza moczowego, zatrzymania moczu, krwiomoczu,
bdlu narzaddw piciowych, skrzywienia pracia.

Odnaleziono raport Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb z 2011 roku, w ktérym podane s3
trzy przypadki bdlu jader, ktéry wystgpit w ciggu 1 — 3 dni po rozpoczeciu terapii. U jednego z pacjentow
bdl ustgpit po odstawieniu leku. Drugi z pacjentéw kontynuowat terapie, co przetozyto sie na
utrzymywanie sie bdlu jader.

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
nie odnotowano raportéw dotyczacych dziatan lub zdarzen niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem dutasterydu.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Adadut podczas stosowania dutasterydu zaréwno w monoterapii,
jakiw skojarzeniu z tamsulozyng nie odnotowano dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto
(>1/10). Do dziatari niepozadanych dutasterydu stosowanego w monoterapii wystepujgcych czesto
(>1/100 do <1/10) nalezg zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi, takie jak: impotencja, zmniejszenie
libido, zaburzenia wytrysku nasienia, zaburzenia piersi (w tym tkliwos¢ i/lub powiekszenie piersi).
Podczas stosowania dutasterydu w skojarzeniu z tamsulosyng dziatania niepozgdane wystepujace
czesto to: zaburzenia uktadu nerwowego (zawroty gtowy), zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
(zaburzenia wytrysku nasienia, impotencja, zmniejszenie libido, zaburzenia piersi — w tym tkliwos¢ i
powiekszenie piersi).

Zgodnie z ChPL leku Adadut wyniki badania REDUCE z udziatem mezczyzn ze zwiekszonym ryzykiem
raka gruczotu krokowego wykazaty wiekszg czestosé wystepowania raka gruczotu krokowego o stopniu
ztosliwosci 8-10 punktéw w skali Gleasona u pacjentéw 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.

Ograniczenia analizy

Gtéwne ograniczenie analizy klinicznej wnioskodawcy stanowi fakt, ze nie bylo mozliwe
przeprowadzenie metaanalizy wynikow randomizowanych badan klinicznych, w ktérych poréwnywano
dutasteryd z komparatorem (finasterydem), m.in. ze wzgledu na rdéinorodng metodyke badan,
odmienny okres leczenia i obserwacji oraz brak podobnie zdefiniowanych punktéw koricowych.

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw:
e niejasnosci lub brak danych nt. populacji wtgczonej do niektdrych badan:

o populacja pacjentéw wtaczonych do badania EPICS (Nickel 2011) nie uwzgledniata
czesci pacjentow z umiarkowanymi objawami BPH z uwagi na kryteria kwalifikacji do
badania (wtgczano chorych z wynikiem >12 pkt. w skali IPSS, natomiast nasilenie
objawéw choroby w stopniu umiarkowanym stwierdza sie od 8 punktow);

o w badaniu Ravish 2007 nie podano informacji, czy populacja obejmowata pacjentéw
ze stwierdzonym BPH, a jedynie wskazano na wystepowanie objawdow ze strony
dolnych drég moczowych oraz powiekszonym gruczotem krokowym. Zatem nie jest
wiadome, czy populacja wigczona do badania odpowiada populacji docelowej. Nalezy
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zwréci¢ uwage, ze wyniki badania dotyczace jako$ci zycia pochodzgce z badania Ravish
2007 zostaty wykorzystane wramach analizy ekonomicznej, a wiec powyzsze
ograniczenie przektada sie na wiarygodnos¢ przeprowadzonej przez wnioskodawce
analizy kosztéw-uzytecznosci. Ponadto w badaniu nie podano liczby leczonych
pacjentéw;

o w badaniach ARIA2001, Mohanty 2006 oraz Li 2013 nie podano informacji o stopniu
nasilenia objawdéw BPH u pacjentéw wtaczanych do badania, w zwigzku z czym nie

wiadomo czy populacja obejmowata populacje docelows, tj.
z umiarkowanymi/ciezkimi objawami BPH;

e w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej nie oceniano catkowitego przezycia pacjentéw;
e analiza nielicznych, surogatowych punktéw koncowych w przypadku niektérych badan:

o w badaniu ARIA2001 analizie poddano wytacznie wyniki dotyczace parametrow
laboratoryjnych: poziomu dihydrotestosteronu i testosteronu oraz poziomu hormonu
luteinizujgcego (LH);

o w badaniu Hagerty 2004 oceniano tylko jeden punkt koncowy;
e brak informacji o dawkowaniu lekow (badania Li 2013 oraz Hagerty 2004);

e brak petnej oceny profilu bezpieczenstwa w czesci badan — informacje o dziataniach
niepozadanych podawano jedynie w formie opisowej, a nie ilosciowej;

e w przypadku niektérych badan nie przedstawiono danych liczbowych odnoszacych sie do
analizowanych punktéw koncowych, co ogranicza wnioskowanie i uniemozliwia wskazanie
efektywniejszej interwencji.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujace aspekty:

o cze$¢ badan zostata przeprowadzona w populacji azjatyckiej. Niemniej jednak, zgodnie
z przegladem Xia 2012 opisujagcym choroby prostaty w populacji azjatyckiej, na podstawie
danych epidemiologicznych, symptomatologicznych, diagnostycznych i terapeutycznych, nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy rasg biatg i azjatyckg w przebiegu BPH.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci zt wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zi).
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Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng dutasterydu (Adadut) stosowanego w leczeniu umiarkowanych do ciezkich
objawéw tagodnego przerostu gruczotu krokowego przeprowadzono z zastosowaniem analizy
uzytecznosci kosztéw (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Uwzgledniono perspektywe ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz perspektywe wspolng (ptatnika publicznego
i pacjenta). Analizy przeprowadzono w 5,25-letnim horyzoncie czasowym. Wnioskowany produkt
leczniczy dutasteryd (DUT) poréwnano z finasterydem (FIN). W analizie wnioskodawcy uwzgledniono
wyltgcznie koszty medyczne: lekéw oraz dodatkowe koszty porad ambulatoryjnych i USG ukfadu
moczowego, suplementéw diety, antybiotykoterapii, zabiegdw drenazu pecherza moczowego,
zatozenia i wymiany cewnika do pecherza moczowego w przypadku wystgpienia ostrego zatrzymania
moczu (ang. Acute urinary retention AUR) i hospitalizacji zwigzanej z leczeniem zabiegowym.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy, stosowanie ocenianej interwencji w miejsce
finasterydu:

e przy zatozeniu o braku réznic pomiedzy DUT i FIN w zakresie ryzyka wystepowania AUR
i leczenia zabiegowego, co bardziej odpowiada wskazaniu zgodnym z wnioskiem
refundacyjnym:

o z perspektywy ptatnika jest dominujgce (tansze i skuteczniejsze);

o z perspektywy wspdlnej ICUR wynosi 6 696 zt/QALY i znajduje sie ponizej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, czyli wnioskowana technologia
w poréwnaniu do komparatordw jest optacalna;

e przy zatozeniu uwzgledniajgcym réznice pomiedzy DUT i FIN w zakresie ryzyka wystepowania
AUR i leczenia zabiegowego, zatem obejmujgcym catos¢ zarejestrowanych wskazan, tj.
zaréowno wskazanie z wniosku refundacyjnego, jak i drugie zarejestrowane wskazanie,
nieujete we wniosku refundacyjnym:

o z perspektywy ptatnika jest dominujgce (tanisze i skuteczniejsze);

o z perspektywy wspdlnej ICUR wynosi 4 916 zt zt/QALY i znajduje sie ponizej progu
optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji, czyli wnioskowana technologia
w poréwnaniu do komparatorow jest optacalna.

Zatozenie o braku réznic w zakresie ryzyka wystepowania AUR i leczenia zabiegowego pomiedzy DUT
a FIN nie zmienia wnioskowania — DUT pozostaje terapig dominujacga z perspektywy NFZ. Z pespektywy
wspolnej ICUR jest wiekszy o ok. 36% i pozostaje ponizej progu optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie
o refundacji.

Zgodnie z zatozeniami dotyczacymi 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 wspdlnej, tj.
ptatnika i pacjenta, ceny progowe wynosza: 310,81 zt dla opakowania 30 szt. oraz 938,16 zt dla
opakowania 90 szt. i sg wyzsze od wnioskowanych.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg oraz analize probabilistyczna.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci zmieniajg wnioskowanie z analizy podstawowej
i wskazujg, ze DUT przestaje by¢ terapig dominujacg z perspektywy NFZ po zmianie parametrow:
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e grupa limitowa i kategoria odpfatnosci pacjenta, w wariantach: nowa grupa limitowa
i refundacja na ryczatt oraz nowa grupa limitowa i refundacja 30%;

e przyjecie minimalnego kosztu finasterydu (minimalna kwota refundacji za 1 mg na podstawie
danych NFZ2);

e wyzszy odsetek pacjentéw w wieku 275 lat na podstawie Receptometru firmy PEX oraz danych
IMS.

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

W zadnym ztestowanych scenariuszy ICUR nie przekracza progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazujg z prawdopodobieristwem wynoszgcym >99,99%, ze DUT jest
terapig optacalng niezaleznie od przyjetej perspektywy, przy czym z perspektywy NFZ niemal wszystkie
symulacje wskazujg na nizsze koszty i wyzsze efekty stosowania DUT w miejsce FIN, zas z perspektywy
wspdlnej 100% symulacji wskazuje na wyzsze koszty i wyzsze efekty stosowania DUT w miejsce FIN.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize minimalizacji kosztéw (ang. cost
minimization analysis CMA) w ponad piecioletnim horyzoncie czasowym. Nalezy podkresli¢, ze
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,
wykorzystanie analizy CMA w przypadku DUT jest uzasadnione, a uzyskane wyniki réwnie
prawdopodobne, jak wyniki CUA. Wyniki analizy CMA wskazujg, ze koszt inkrementalny stosowania
DUT w miejsce FIN wynosi z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej.

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci
i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy ekonomicznej wptywajacymi na niepewnosé wnioskowania sg
nasteujace aspekty:

e przyjecie odsetka pacjentow w wieku =75 lat na poziomie 17,4%. Wedtug danych NFZ w 2017
r. pacjenci w wieku =75 lat stanowili 45,2% wszystkich pacjentéw stosujgcych finasteryd — po
przyjeciu w modelu wnioskodawcy tego odsetka DUT przestaje by¢ terapig dominujaca (ICUR
WYynosi );

e przyjecie wartosci danych wejsciowych z zakresu czestosci hospitalizacji. 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
roznic w zakresie czestosci hospitalizacji pomiedzy pacjentamileczonymi DUT i FIN nie zmienia
whnioskowania — DUT pozostaje technologia dominujgca z perspektywy NFZ;

o przyjete koszty AUR oraz hospitalizacji pacjentéw, wykorzystane w modelu wnioskodawcy,
cechujg sie pewnymi ograniczeniami — sktadowe kosztdw 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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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z odnalezieniem badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorami nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Adadut (dutasteryd) stosowanego w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego przeprowadzono z perspektyw: pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy (pacjent). Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Uwzgledniono koszty medyczne: lekéw oraz dodatkowe koszty porad ambulatoryjnych i
USG uktadu moczowego, suplementéw diety, antybiotykoterapii, zabiegdw drenazu pecherza
moczowego, zatozenia i wymiany cewnika do pecherza moczowego w przypadku wystgpienia ostrego
zatrzymania moczu (ang. Acute urinary retention AUR) i hospitalizacji zwigzanej z leczeniem
zabiegowym. Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na 39 276 pacjetéw w | roku (wariant
minimalny: 36 488 osob, wariant maksymalny: 42 151 oséb) oraz 61 958 pacjentéw w |l roku analizy
(wariant minimalny: 55 976 osdb, wariant maksymalny: 68 114 oséb).

Wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii bedzie wigzato sie

e w wariancie nieuwzgledniajgcym réznic pomiedzy DUT i FIN, dotyczacych ryzyka
wystepowania AUR i leczenia zabiegowego

o z perspektywy NFZ ze zmniejszeniem wydatkow

v w | roku refundacji o ok. 290 tys. zt (scenariusz minimalny: zmniejszenie
wydatkdw o ok. 273 tys. zt, scenariusz maksymalny: zmniejszenie wydatkow
o ok. 308 tys. zt.);
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v' Il roku refundacji o ok. 443 tys. zt (scenariusz minimalny: zmniejszenie
wydatkdw o ok. 405 tys. zt, scenariusz maksymalny: zmniejszenie wydatkéw
o ok. 480 tys. zt.);

o zperspektywy pacjenta ze zwiekszeniem wydatkéw

v w | roku refundacji o ok. 5,8 mIn zt (scenariusz minimalny: zwiekszenie
wydatkdéw o ok. 5,4 min zt, scenariusz maksymalny: zwiekszenie wydatkéw o
ok. 6,1 min zt.);

v w Il roku refundacji p ok. 9,1 min zt (scenariusz minimalny: zwiekszenie
wydatkéw o ok. 8,3 min zt, scenariusz maksymalny: zwiekszenie wydatkéw o
ok. 9,9 min zt.);

e w wariancie uwzgledniajagcym rdéznice pomiedzy DUT i FIN, dotyczgce ryzyka wystepowania
AUR i leczenia zabiegowego

o zperspektywy NFZ ze zmniejszeniem wydatkéw

v"w | roku refundacji o ok. 1 min zt (scenariusz minimalny: zmniejszenie
wydatkdw o ok. 942 tys. zt, scenariusz maksymalny: zmniejszenie wydatkéw
ook. 1,1 min zt.);

v" 1l roku refundacji o ok. 1,6 min zt (scenariusz minimalny: zmniejszenie
wydatkdw o ok. 1,4 min zt, scenariusz maksymalny: zmniejszenie wydatkéw
ook.1,7 min zt.);

o z perspektywy pacjenta ze zwiekszeniem wydatkow

v w | roku refundacji o ok. 5,8 min zt (scenariusz minimalny: zwiekszenie
wydatkéw o ok. 5,4 min zt, scenariusz maksymalny: zwiekszenie wydatkéw
o ok. 6,1 min zt.);

v"w Il roku refundacji p ok. 9,1 min zt (scenariusz minimalny: zwiekszenie
wydatkéw o ok. 8,3 miIn zt, scenariusz maksymalny: zwiekszenie wydatkéw
o ok. 9,9 min zt.).

Przyjecie zatozenia o braku rdznic 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 ptynacego z analizy
wplywu na budzet, aczkolwiek wskazuje na mniejsze oszczednosci NFZ.

Podsumowujac, wyniki analizy z uwzgledniem lub bez réznic pomiedzy DUT i FIN w zakresie ryzyka
wysteowania AUR i leczenia zabiegowego spadek wydatkéw ptatnika wigze sie ze zwiekszeniem
wydatkéw po stronie pacjenta.

Oszacowany $redni wazony koszt 1 DDD dutasterydu (0,5mg/dobe), z perspektywy wspdlnej jest o ok.
drozszy od 1 DDD finasterydu (5mg/dobe), natomiast z perspektywy pacjenta o ok. . Zkolei
z perspektywy NFZ DUT jest tariszy od FIN o ok.

Wieksze oszczednosci pfatnika publicznego w przypadku finansowania DUT w porédwnaniu z FIN
wynikajg z réznego sposobu finansowania lekow i poziomu odptatnosci lekow. FIN jest refundowany
w ramach ryczattu, natomiast DUT kwalifikuje sie do poziomu odptatnosci 30%. Zatem w przypadku
DUT NFZ finansuje mniejszg czes¢ kosztéw leku niz przy FIN, natomiast pacjent bedzie ponosi¢ wieksze
koszty farmakoterapii DUT niz FIN.

W ramach analizy wrazliwosci, wzrost wydatkow z perspektywy NFZ zaobserwowano w nastepujgcych
scenariuszach:
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e opcjonalny sposéb refundacji wnioskowanej technologii: osobna grupa limitowa; lek
wydawany za odptatnoscia ryczattowa (zmiana wzgledem analizy podstawowej 0 -1850% w 1
rokuio-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 pacjentéw w wieku 75 lat i starszych jako
odsetka pacjentow w tym wieku (zmiana wzgledem analizy podstawowej 0 -610% w 1 roku i -
633% w 2 roku);

e uwzglednienie opinii ekspertéw klinicznych w zakresie odsetka pacjentdw z BPH aktualnie
leczonych z wykorzystaniem nierefundowanych preparatéw dutasterydu (zmiana wzgledem
analizy podstawowej 0 -712% w 1 roku i -938% w 2 roku.

W perspektywie NFZ wptyw na catkowite wydatki inkrementalne testowanych w analizie wrazliwosci
parametréow wahat sie od -1919% do +894% w wariancie nieuwzgledniajgcym réznic pomiedzy
interwencjami dotyczacych ryzyka wystepowania AUR i leczenia zabiegowego oraz od -544% do +182%
w wariancie uwzgledniajgcym rdznice pomiedzy interwencjami dotyczace ryzyka wystepowania AUR i
leczenia zabiegowego.

Przyjmujgc perspektywe swiadczeniobiorcy, kazdy scenariusz analizy wrazliwosci wskazywat wzrost
wydatkéw. Natomiast maksymalny zakres niepewnosci wahat sie od -83% do +173% w stosunku do
analizy podstawowej niezaleznie od wybranego wariantu uwzgledniajacego lub nie rdéznice pomiedzy
DUT i FIN dotyczace ryzyka wystepowania AUR i leczenia zabiegowego.

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikédw analizy wptywu na budzet jest uzalezniona od
nastepujacych aspektow:

e uwzglednienie w analizie wrazliwosci parametru dotyczgcego odsetka oséb w wieku 275 lat
sposrod wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem N40 wg ICD-10 (rozrost gruczotu krokowego),
u ktérych zrefundowano finasteryd w wysokosci 45,2% (dane NFZ za 2017 r.) zmienia
whnioskowanie ptyngce zanalizy. Finansowanie produktu leczniczego Adadut wigze sie
woéwczas z wydatkami pfatnika publicznego, ktdre szacuje sie od ok. do Ztwl
roku oraz od ok. do zt w 1l roku refundaciji.

e niepewno$¢ oszacowania populacji docelowej. Eksperci kliniczni byli rozbiezni w swoich
opiniach nt. liczebnosci populacji docelowej, a oszacowania ww. populacji oparto na
kompilacji wielu danych;

e przyjecie zatozen nt. ksztattowania sie rynku lekéw i stopnia przejmowania rynku przez
dutasteryd. W analizie podstawowej wnioskodawcy udziat w rynku oszacowano ok. 6-9%.
Natomiast eksperci kliniczni, ktérych opinie przedstawiono w analizie wnioskowdawcy,
zaktadajg, ze udziat przejecia rynku finasterydu przez wnioskowang technologie moze siegac
nawet do 30% (wariant maksymalny oszacowan). Zatem w zaleznosci od przyjetych zatozen
mozliwa jest zmiana wnioskowania ptyngcego z analizy.

Podumowujac, ze wzgledu na brak wiarygodnych danych nie wiadomo, jaka bedzie rzeczywista liczba
pacjentdéw ani rzeczywisty stopien przejecia rynku.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztédw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, przedstawionej przez wnioskodawce, nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu
na refundacje lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdéw
medycznych). W zwigzku z powyzszym, zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, przedstawienie
analizy racjonalizacyjnej nie jest konieczne.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 wytycznych klinicznych, w tym 1 polskie, dotyczacych postepowania terapeutycznego
w fagodnym przeroscie gruczotu krokowego (BPH) lub w powigzanym z BPH leczeniu dolegliwosci
i objawow ze strony dolnych drég moczowych (lower urinary tract symptoms — LUTS) u mezczyzn (wg
wytycznych BPH jest jedng z najczestszych przyczyn LUTS):

e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU 2011) Polska;
e European Association of Urology (EAU 2016) Europa;
e HommaY. (2016) Japonia;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2010, aktualizacja 2015) Wielka
Brytania;

e American Urological Associacion (AUA 2010, potwierdzone 2014) USA;

e Finnish Medical Society Duodecim/Finnish Urological Society (FMSD/FUA 2012) Finlandia;
o Panel ekspertow (2012) Hiszpania;

e Canadian Urological Association (CUA 2010) Kanada;

e Prescrire (2004) Francja.

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 zwrdci¢ uwage, ze jako
gtéwny powdd podano wieksze doswiadczenie w stosowaniu finasterydu, co po 14 latach od wydania
rekomendacji wydaje sie juz traci¢ na znaczeniu.

Ponadto odnaleziono 10 rekomendacji refundacyjnych, dotyczacych stosowania dutasterydu we
wskazaniu tagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH), w tym:

e 9 pozytywnych
o 3 francuskie Haute Autorité de Santé (HAS 2003, 2008, 2015);
o nowozelandzka Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC 2012);

o trzy australijskie Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2009, 2010,
2011);
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o kanadyjska Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2005);
o szkocka Scottish Medicines Consortium (SMC 2015);

e 1 negatywna
o australijskg Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2009).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na neutralny koszt oraz podobng skutecznosc¢
i bezpieczenistwo stosowania dutasterydu w poréwnaniu z innymi inhibitorami 5a-reduktazy. Warto
zaznaczy¢, ze najnowsza rekomendacja (HAS 2015) odnosi sie do terapii Il rzutu lub leczenia
skojarzonego. W uzasadnieniu ww. dokumentu HAS wskazuje na niewystarczajgcg skutecznosc
dutasterydu w leczeniu | rzutu przy braku skutecznosci innego inhibitora 5a-reduktazy w monoterapii
lub w skojarzeniu z fitoterapig lub a-blokerem. Z kolei rekomendacje PBAC odnoszg sie pozytywnie do
leczenia dutasterydem w skojarzeniu (2009, 2010, 2011). Natomiast negatywna rekomendacja PBAC
(2009 r.) dotyczy stosowania ocenianej technologii w monoterapii, ze wzgledu na niepewne korzysci
i watpliwg efektywnos¢ kosztowa.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Adadut nie jest
finansowany w zadnym z krajow UE i EFTA. Powyzsze moze wynika¢ z faktu, iz Adadut jest lekiem
generycznym, dostepnym na chwile obecng na rynku polskim (rejestracja w procedurze wzajemnego
uznania).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.01.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4600.1739.2017.3.MB, PLR.4600.1738.2017.4.MB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktow leczniczych Adadut (dutasteryd), kapsutki miekkie, 0,5 mg, 90 kaps., kod EAN: 5909991328702; Adadut
(dutasteryd), kapsutki miekkie, 0,5 mg, 30 kaps., kod EAN: 5909991328696, we wskazaniu: leczenie umiarkowanych do
ciezkich objawdéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
r., poz. 1844 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 33/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku w sprawie
oceny lekéw Adadut (dutasteryd), we wskazaniu: leczenie umiarkowanych do ciezkich objawdw tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 33/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku w sprawie oceny lekéw Adadut (dutasteryd),
we wskazaniu: leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Adadut (dutasteryd) we wskazaniu: leczenie umiarkowanych do ciezkich
objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Analiza weryfikacyjna nr: 0T.4330.2.2018; data ukonczenia:
29.03.2018r.

19



