Zalacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
2018 -04- 05 _P{_ezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji
PP aGg g%' z dnia 2 stycznia 2015 1.,
Ip. z kontrwpt. ........50

liczba zal, ...........

Eormularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|(0T.4330.2.2018

Whiosek o objgcie refundacijg leku Adadut (dutasteryd) we wskazaniu:
Tytut: | leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozyc¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, badz przestac przesytkq kurierskg Jub pocztowa na adres siedziby Agenciji.

Uwagi mozna zgfaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi | deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Katarzyna Dubno

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Adadut (dutasteryd) we wskazaniu: leczenie umiarkowanych do cigzkich objawow fagodnego
rozrostu gruczotu krokowego

Czego dotyczy DKI*:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)

3 o ktérej mowa w art, 31s ust. 12123 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)

4 zaznaczyd tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozycius:

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

r zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), 1j.:

r petienie funkcji czlonka organéw spodtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

5 petnienie funkcji czionka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
$rodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania Ilub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, érodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspoinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

Kierownik ds. Ekonomiki Zdrowia w Adamed Sp. z o.0.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ziozenie fatszywego o$wiadczenia.

>

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI 05/04/2018...ccci5 il eeeeeeneaeeeneeenes

5 niepotrzebne skresli¢



Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
4.1.1. tabela
numer 10

Zarejestrowane wskazanie do stosowania wnioskowanego leku
obejmuje leczenie tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u
mezczyzn z powigkszeniem gruczotu krokowego i jest praktycznie
identyczne ze wskazaniami do stosowania preparatéw finasterydu.
Réznica polega wytgcznie na tym, ze w ChPL dla wnioskowanej
technologii cele terapeutyczne zostaty rozdzielone na dwa zdania,
podczas gdy w ChPL dla preparatéw finasterydu wyraznie wskazano,
ze celem leczenia tagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest
"zmniejszenie powigkszonego gruczotu krokowego, poprawa
przeptywu moczu i regresji objawéw zwigzanych z fagodnym
rozrostem gruczotu krokowego" (wskazanie 1. wg interpretagji
AOTMIT) iflub " zmniejszenie ryzyka wystapienia ostrego zatrzymania
moczu (AUR) oraz zmniejszenie ryzyka koniecznosci leczenia
chirurgicznego, w tym przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego
(TURP) i prostatektomii” (wskazanie 2. wg interpretacji AOTMIT).

Zapewnienie pierwszego celu terapeutycznego umozliwia uzyskanie
réwniez drugiego. Tym samym nie jest jasne dlaczego analitycy
AOTMIT postulujg rozdzielenie w/w efektdw klinicznych stosowania
wnioskowane;] technologii wéréd pacjentéw z analizowanej populacii.
Nie s3 jasne réwniez intencje stojgce za komplikacjg zapiséw ChPL
produktu Adadut. Niemniej jednak rozdzielenie w/w efektow

leczenia tagodnego rozrostu gruczotu krokowego na dwa odrebne
wskazania wydaje sie nieuzasadnione. ,\Wskazanie" 2. zawiera sie we
"wskazaniu" 1., gdyz tylko u czesci pacjentéw z tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego najbardziej wyraznym efektem stosowania
wnioskowanej technologii bedzie zapobieganie AUR i koniecznosci
leczenia zabiegowego. Ci pacjenci prawdopodobnie bedg cechowaé
sie najbardziej zaawansowang postacig choroby wéréd wszystkich
pacjentéw z BPH i/lub beda cierpie¢ z powodu schorzen
towarzyszgcych zwiekszajgcych ryzyko AUR i/lub leczenia
zabiegowego.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze sami analitycy AOTMIT zaktadaja,
ze pozytywna decyzja refundacyjna we wskazaniu - leczenie
umiarkowanych i cigzkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego bedzie réwnoznaczna z refundacja leku w drugim
wyodrebnionym przez analitykéw wskazaniu (zmniejszenie
ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia
zabiegowego u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego): ,w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej, refundacja prawdopodobnie obejmie
réwniez populacje pacjentéw z drugim z zarejestrowanych wskazan
(zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci




leczenia zabiegowego u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi
objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego)”.

4.1.1. tabela
numer 10

W pierwszej kolejno$ci nalezy podkresli¢, iz okreslenie dutasteryd
stosowany w kombinacji z alfa-blokerami nie oznacza interwencji
niezgodnej z wnioskowang. Tamsulozyna jest najczesciej
stosowanym alfa-blokerem w analizowanym wskazaniu (co
potwierdzaja wyniki jednego z wigczonych badan uwzgledniajgcym
blisko 6 000 pacjentéw, w ktorym tamsulozyna byta stosowana u
ponad 80% chorych stosujgcych alfa-blokery). Oznacza to, ze
zdecydowana wigkszo$§¢ pacjentéw w badaniach w ktérych stosowano
dutasteryd wraz z alfa-blokerem byta leczona zgodnie z zaleceniami
ChPL, a wigc dutasterydem w kombinacji z tamsulozyna.

Uwzglednienie w analizie klinicznej badan, w ktérych dutasteryd
stosowany w kombinacji z alfa-blokerami poréwnywano z
finasterydem, podyktowane byto faktem zidentyfikowania niewielkiej
liczby badan randomizowanych, w ktérych poréwnywano
bezposrednio stosowanie dutasterydu i finasterydu oraz brak
mozliwosci przeprowadzenia meta-analizy wynikéw powyzszych
badan RCT. Dodatkowo, jak wspomniano w analizie klinicznej, byty to
jedyne dostepne badania pozwalajace na poréwnanie
efektywnosci praktycznej dutasterydu i finasterydu,
uwzgledniajgce dodatkowo duze grupy chorych leczonych przez diugi
okres czasu.

W odniesieniu do badan jednoramiennych, zidentyfikowano badania w
ktorych dutasteryd stosowano w monoterapii lub w kombinacji z
tamsulozyng a wigc zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL i tym
samym nie istniata konieczno$¢ rozszerzania wnioskowania o badania
jednoramienne w ktérych stosowano dutasteryd w kombinacji z alfa-
blokerami.

4.1.1. tabela
numer 10

Uwzgledniajac odpowiedz do uwagi nr 1, ze zapewnienie pierwszego
celu terapeutycznego (leczenie umiarkowanych i ciezkich objawow
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego) umozliwia spetienie
réwniez drugiego (zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i
koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentéw z umiarkowanymi i
cigzkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego), w
analizie klinicznej oceniano punkty koricowe dotyczace obydwu tych
wyodrebnionych wskazan, poniewaz u czesci pacjentéw beda sie one
pokrywac.

* Umozliwiajgcy identyfikacie fragmentu analizy, do ktdrego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogolnych.



2. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogéinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

c. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

& analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekdw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm.)



* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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