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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

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

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0.).

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (GSK Services Sp. z 0. 0.) 0 zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (GSK Services Sp. z 0. 0.).
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Wykaz wybranych skrétéw

5-ARI
AB
AE
AE/AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
ARA
AUA
AUR
AWA
AWB
AWMSG
BPH
BPO
CCA
CD
CHB
ChPL
Cl
CMA
CUR
CZN
DDD
DGL
DHT
DUT
EAU
EjD
EMA
FDA
FDC
HAS
HCI
HTA
IPSS
ITT

Komparator
Lek

LUTS

inhibitory 5-alfa reduktazy (ang. 5a-reductase inhibitors)

alfa-blokery

analiza ekonomiczna

zdarzenie/zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

antagonisci receptoréw alfa-1-adrenergicznych (ang. alpha-adrenoreceptor antagonists)
American Urological Association

ostre zatrzymanie moczu (ang. acute urinary retention)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia)
przeszkody podpecherzowej (ang. benign prostatic obstruction)
analiza kosztéw-konsekwenciji (ang. cost-consequences analysis)
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimisation analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility ratio)

cena zbytu netto

dobowa dawka lekéw ustalona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia
Departament Gospodarki Lekami

dihydrotestosteron

dutasteryd

European Association of Urology

dysfunkcja wytrysku (ang. ejaculation dysfunction)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
kapsutki ztozone zawierajgce dutasteryd/tamsulozyne

Haute Autorité de Santé

chlorowodorek

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
miedzynarodowy system punktacji prostaty (ang. International Prostate Score System)
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms)
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MD
Mz
NFzZ

NNTB

NNTH

OR
PBAC
PKB
PLC
PPSM
PSA
PSURs
PTU
PV
PVR
QALY
Qmax
RCT
RD
RMP

Rozporzadzenie

ws. wymagan
minimalnych

RSS
SAEs
SD
SMC
TAM

Technologia

ucz
UE
ul
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa

o swiadczeniach

0T.4230.10.2022

réznica $rednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba pacjentéw, ktérych poddanie okreslonej interwencji w okreslonym czasie wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed
to benefit)

liczba pacjentow, ktérych poddanie okreslonej interwencji w okreslonym czasie wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego (ang. number needed
to harm)

iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

produkt krajowy brutto

placebo

postrzeganie badanego leku przez pacjentéw (ang. Patient Perception of Study Medication)
swoisty antygen sterczowy (ang. Prostate Apecific Antigen)

okresowe raporty o bezpieczenstwie (ang. Periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Urologiczne

objetos¢ stercza (ang. prostate volume)

objeto$¢ moczu zalegajgcego po mikcji (ang. Post-Voided Residual)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)

zmiana wartosci szczytowego natezenia przeptywu moczu

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

powazne zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicine Consortium

tamsulozyna

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

niemoznos$¢ utrzymania moczu (ang. Urinary Incontinence)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)
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UTI infekcja drég moczowych (ang. Urinary Tract Infections)

wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

ZUM zakazenia uktadu moczowego
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21.10.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2067.2022.4.MKO

PLR.4500.2068.2022.5.MKO

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Findarts Duo, Dutasteridum + Tamsulosini hydrochloridum, Kapsuiki twarde, 0,5 mg + 0,4 mg,
90, kaps. w butelce, kod GTIN: 05909991438746;
— Findarts Duo, Dutasteridum + Tamsulosini hydrochloridum, Kapsutki twarde, 0,5 mg + 0,4 mg,
30, kaps. w butelce, kod GTIN: 05909991438715.
=  Whnioskowane wskazanie:

— leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:
" (90 kapsutek)
. (30 kapsutek)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.
ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa

Polska

Whnioskodawca:

Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.
ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.10.2022 r., znak PLR.4500.2067.2022.4.MKO, PLR.4500.2068.2022.5.MKO (data wptyniecia
do AOTMIT 21.10.2022 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 refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2022
poz. 463, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Findarts Duo, Dutasteridum + Tamsulosini hydrochloridum, Kapsutki twarde, 0,5 mg + 0,4 mg, 90, kaps.
w butelce, kod GTIN: 05909991438746;

e Findards Duo, Dutasteridum + Tamsulosini hydrochloridum, Kapsutki twarde, 0,5 mg + 0,4 mg, 30, kaps.
w butelce, kod GTIN: 05909991438715;

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego:
e leczenie umiarkowanych do ciezkich objawoéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.12.2022r.,
znak 0T.4230.10.2022.MR.11. W ww. piSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 05.01.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Skojarzenie dutasterydu i tamsulozyny (Findarts Duoi w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich objawéw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
dWarszawa, lipiec 2022.

e Analiza kliniczna. Skojarzenie dutasterydu i tamsulozyny (Findarts Duo) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich

objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego.
I S S 21505, piec 2022

e Analiza ekonomiczna. Skolarzenie dutasteridu i tamsulozini iFindarts Duo) w leczeniu tagodnego przerostu
gruczotu krokowego. Warszawa, styczeh 2023.

e Analiza wplywu na budzet Sko'iarzenie dutasteridu i tamsulozini iFindarts Duo) w leczeniu fagodnego
przerostu gruczotu krokowego. Warszawa, styczeh 2022.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Findarts Duo, Dutasteridum + Tamsulosini hydrochloridum, Kapsutki twarde, 0,5 mg + 0,4 mg, 90, kaps.
w butelce, kod GTIN: 05909991438746;
Findarts Duo, Dutasteridum + Tamsulosini hydrochloridum, Kapsutki twarde, 0,5 mg + 0,4 mg, 30, kaps.
w butelce, kod GTIN: 05909991438715.

Kod ATC

GO04CA52

Substancja czynna

dutasteryd + tamsulozyna

Kazda kapsutka twarda zawiera 0,5 mg dutasterydu (Dutasteridum) i 0,4 mg chlorowodorku tamsulozyny
(Tamsulosini hydrochloridum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 0,033 mg z6tcieni chinolinowe;j.

Droga podania

Podanie doustne.

Nalezy poinstruowaé pacjenta, ze powinien potkng¢ catg kapsutke okoto 30 minut po tym samym positku
kazdego dnia. Kapsutek nie nalezy zu¢ ani otwiera¢. Kontakt z zawartoscig kapsutki z dutasterydem,
znajdujacej sie wewnatrz kapsutki twardej, moze skutkowac podraznieniem btony sluzowej jamy ustne;j.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Findarts Duo jest skojarzeniem dwdch produktéw leczniczych: dutasterydu, podwdjnego inhibitora 5 alfa
reduktazy (5 ARI) i chlorowodorku tamsulozyny, antagonisty receptoréw adrenergicznych ai, i Qig.
Oba produkty lecznicze majg komplementarny mechanizm dziatania. Te produkty lecznicze szybko
tagodzg objawy choroby, zwigkszajg przeptyw cewkowy i zmniejszajg ryzyko ostrego zatrzymania
moczu i koniecznosci zastosowania leczenia chirurgicznego fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Dutasteryd hamuje obydwa typy izoenzymoéw (1 i 2) 5-alfa-reduktazy, ktére biorg udziat w konwersji
testosteronu do dihydrotestosteronu (DHT). DHT jest androgenem, ktéry przede wszystkim odpowiada
za powiekszenie gruczolu krokowego i rozwdj tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH).
Tamsulozyna blokuje receptory ai, i aig-adrenergiczne miesniowki gtadkiej podscieliska gruczotu
krokowego i szyi pecherza moczowego. Okoto 75% receptorow a; gruczotu krokowego nalezy
d podtypu aja.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie umiarkowanych do ciezkich objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Nie dotyczy.

Dawkowanie

Dorosli (w tym pacjenci w podesziym wieku)

Zalecana dawka produktu leczniczego Findarts Duo to jedna kapsutka (0,5 mg + 0,4 mg) raz na dobe.

W uzasadnionych przypadkach mozna, w celu uproszczenia dawkowania, zastosowa¢ produkt leczniczy
Findarts Duo zamiast stosowanego w terapii dwulekowej leczenia skojarzonego dutasterydem
i tamsulozyny chlorowodorkiem.

Jesli istnieje uzasadnienie kliniczne mozna bezposrednio zamieni¢ monoterapie dutasterydem
lub tamsulozyny chlorowodorkiem na stosowanie produktu leczniczego Findarts Duo.
Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke
dutasterydu w skojarzeniu z tamsulozyng. Nie przewiduje sie koniecznosci dostosowania dawkowania
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke
dutasterydu w skojarzeniu z tamsulozyna, dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow
z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby stosowanie skojarzenia dutasterydu i tamsulozyny jest przeciwwskazane.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie skojarzenia dutasterydu i tamsulozyny jest przeciwwskazane u dzieci i miodziezy
(w wieku ponizej 18 lat).

Zroédto: ChPL Findarts Duo
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data decyzji Prezesa URPL o dopuszczeniu Findarts Duo do obrotu: 13.10.2020r.
(procedura wzajemnego uznania).*

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

Leczenie umiarkowanych i ciezkich objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
(ang. Benign prostatic hyperplasia - BPH).

Zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu (ang. acute urinary retention - AUR) i koniecznosci
leczenia zabiegowego u pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu*

e  Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS).
e  Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Brak badan stanowigcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub bedacych wynikiem
specyficznych zobowigzan dotyczacych produktu leczniczego Findarts Duo.

Brak badan, ktérych przeprowadzenie jest wymagane w odniesieniu do produktu leczniczego
Findarts Duo.

Zrodio: ChPL Findarts Duo

*Zgodnie z dokumentami rejestracyjnymi przedstawionymi na portalu: Rejestr Produktéw Leczniczych
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 18.01.2023 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Findarts Duo nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

Ponizsza tabela przedstawia stanowiska Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje
Prezesa AOTM dotyczgce oceny produktu leczniczego Duodart (dutasteryd + tamsulozyny chlorowodorek)
w analogicznym do wnioskowanego wskazania tj. leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw fagodnego
rozrostu gruczotu krokowego.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 164/2013 z dnia
12 sierpnia 2013 r.t

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

Uzasadnienie stanowiska:

Dane kliniczne dotyczace skutecznosci tgcznego stosowania dutasterydu i tamsulosyny w poréwnaniu
z terapig 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.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 102/2013 z dnia
12 sierpnia 2013 r.2

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 objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u pacjentéw z gruczotem
krokowym o objetosci powyzej 40ml potwierdzonej badaniem USG; zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania

moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego, w ramach i dawanie go pacjentom z
odptatnoscig, pod warunkiem .

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dowody naukowe dotyczgce
skutecznosci tgcznego stosowania dutasterydu i tamsulosyny w poréwnaniu z terapig skojarzong finasterydem
z tamsulosyng sg ograniczone, jednakze sugerujg, ze wnioskowana terapia w poréwnaniu z leczeniem
finasteryd + tamsulozyna wigze sie z lepszg redukcjg symptomdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
i wiekszym zadowoleniem pacjenta. Z uwagi na jednokapsutkowg postaé preparatu, wnioskowane leczenie

moze takze wplyngé na wyzszy compliance i lepsze wyniki leczenia. Ponadto, | EGTzNNE
&, stosowanie leku staje sie efektywne kosztowo z punktu widzenia

ptatnika publicznego.

! https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/125/SRP/U 23 399 130812 stanowisko 164 Duodart.pdf [dostep: 30.12.2022r.]

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/125/REK/RP 102 2013 Duodart.pdf [dostep: 30.12.2022 r.]
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W zwigzku z powyzszym, w ocenie Prezesa Agencji, finansowanie ze srodkéw publicznych terapii ztozonej
dutasteryd + tamsulozyna w przedmiotowym wskazaniu jest zasadne.

Stanowisko
Rady Konsultacyjnej
nr 1/2011 z dnia
17 stycznia 2011 r.2

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalif kowanie jako $Swiadczenia gwarantowanego leku
Duodart (dutasteride + tamsulosin hydrochloride) we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego; zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci
leczenia zabiegowego u pacjentdbw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami fagodnego rozrostu
gruczotu krokowego.

Uzasadnienie stanowiska:

Zdaniem Rady, preparat ztozony Duodart nie wnosi istotnego postepu w terapii pacjentow z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego, a jego finansowanie wigzatoby sie z istotnym zwiekszeniem wydatkow
ptatnika publicznego. Wzrost ten moze by¢ wiekszy niz przewidywany w przedstawionych analizach,
w przypadku stosowania preparatu w populacji pacjentéw bez jednoznacznych wskazan do stosowania terapii
taczonej, obejmujacej inhibitor 5-a-reduktazy i a-adrenolityk.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

(90 kapsutek)
(30 kapsutek)

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

dzielenia ryzyka

Proponowany instrument

3.1.2.2.

Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego Findarts Duo obejmuje leczenie umiarkowanych
i ciezkich objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang. Benign prostatic hyperplasia - BPH)
oraz zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu (ang. acute urinary retention - AUR) i koniecznosci leczenia
zabiegowego u pacjentdéw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
Biorac pod uwage powyzsze, wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku

Findarts Duo.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Shttp://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2011/R-01-2011-

Duodart/Stanowisko RK AOTM 1 2011 Duodart.pdf [dostep: 09.01.2023 r.]

4 Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z dnia 13 wrzes$nia 2022 r.
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20220001952/0/D20221952.pdf [dostep: 18.01.2023 r.]
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Dodatkowo w kwestii proponowanej ceny zbytu netto warto zaznaczyé, ze zgodnie z danymi przedstawionymi
na portalu OSOZ.pl®> $rednia cena rynkowa produktu leczniczego Findarts Duo, kaps. twarde (but.) wynosi
29,35 PLN i 77,32 PLN odpowiednio dla opak. zawierajgcego 30 kaps. i 90 kaps.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
N40 Rozrost gruczotu krokowego
N40.1 Rozrost gruczolakowtdknisty (gruczotu krokowego)
N40.3 Powiekszenie (tagodne) (gruczotu krokowego)

N40.6 Przerost (fagodny) (gruczotu krokowego)

Zrédio: http://leksykon.com.pl/icd.html?a=searchlcd&pos=0&psize=50&cmn=rozrost+gruczo%C5%82u-+krokowego#icd-N.htmllicd-N40.htm|
[dostep: 29.12.2022 r.]

Definicja

tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia, BPH) polega na przeroscie elementéw
gruczotowych i zrebu strefy przejsciowej. Rozrost strefy przejSciowej powoduje powstanie ptatow bocznych
gruczolaka, natomiast rozrost strefy srodkowej prowadzi do powstania ptata srodkowego gruczolaka stercza.
Strefa obwodowa i spoidto przednie sg spychane wowczas na zewnatrz i stanowig torebke chirurgiczng
gruczolaka stercza.

tagodny rozrost gruczotu krokowego jest wynikiem trzech ré6znych proceséw patologicznych:
e powstania guzkéw gruczotowych,
e rozlanego powiekszenia wlasciwej strefy przejsciowej gruczotu,
e stopniowego powigkszania sie guzkéw gruczotowych.

Najczestszymi objawami fagodnego 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 dojsé
w kazdym okresie choroby. U niektérych pacjentow moze to by¢ 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 tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego zdarza sie stosunkowo rzadko.

5 Zgodnie z informacjami podanymi na portalu: Dane o sprzedazy produktéw i $rednich cenach pochodzg z kilku tysiecy aptek z catego kraju,
regularnie dostarczajgcych raporty zwigzane ze sprzedazg, zakupem oraz obrotem produktami (Apteczny Bank Danych).
https://www.0s0z.pl/osoz-www/leki/tanszeZamienniki/szukaj [dostep: 18.01.2023 r.]
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Zespot objawdéw sktadajacy sie na kliniczny obraz fagodnego rozrostu gruczotu krokowego jest efektem
wspotistnienia trzech catkowicie odmiennych proceséw 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:

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

o objawy zwigzane z oprdéznianiem pecherza: trudnosci w rozpoczeciu mikcji, zwezenie strumienia
moczu, wydtuzenie czasu mikcji, przerywany strumien moczu, oddawanie moczu kroplami,
uczucie niecatkowitego opréznienia pecherza moczowego.

Efektem wspdtistnienia tych procesow jest rozny obraz dolegliwosci wystepujacy u pacjenta z BPH, np. u jednego
chorego stwierdzamy duzy gruczolak, oddawanie moczu bez dolegliwosci oraz szeroki strumien podczas mikgciji,
a u kolejnego maty gruczolak, szeroki strumieh 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 receptoréow ai-adrenergicznych.

Rokowanie

Przerost warstwy miesniowej pecherza moczowego moze byé przyczyng ucisniecia srédsciennych odcinkéw
moczowoddéw. Odptyw moczu z goérnych drég moczowych staje sie utrudniony i dochodzi do poszerzenia
moczowoddéw oraz ukfadéw kielichowo-miedniczkowych nerek, a takze $ciehczenia migzszu nerkowego.
Zastoj 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.

Zrédto: OT.4330.7.2020

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2. APD Wnioskodawcy.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W trakcie prac nad AWA uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agencji, dotyczace liczby pacjentow
stosujgcych jednoczesnie dutasteryd i tamsulozyne (terapia skojarzona) w latach 2018-2021 wraz z kosztami
refundaciji tych substancji

W realizacji przyjeto zatozenia:

e dotyczgce stosowania skojarzenia, ktére ze wzgledu na realne mozliwosci realizacji recept okreslono
jako wykupienie recepty na TAM oraz DUT w okresie pétrocznym (120/180 DDD na recepcie) - Ustawa z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 1977, 2120, z 2022 r. poz. 830, 974, 1095,
1344) Art. 96a pkt 2: lekarz (...) moze przepisa¢ dla jednego pacjenta jednorazowo maksymalnie: (...)
na jednej recepcie w postaci papierowej ilos¢ produktu leczniczego nie moze przekraczaé ilosci niezbednej
do 120-dniowego stosowania; pkt 7a: w przypadku realizacji recepty elektronicznej: jednorazowo pacjent
moze otrzyma¢ maksymalnie ilos¢ produktu leczniczego (...) niezbedng pacjentowi do 180-dniowego okresu
stosowania (...);

e dotyczgce zakresu numeréw EAN do analizy — uwzgledniono liste produktéw prowadzong przez Centrum
eZdrowia (Rejestr Produktéw Leczniczych), zgodnie z Art. 44 ustawy o refundacji (Dz.U. z 2021 r. poz. 523,
1292, 1559, 2054, 2120.) ust. 1 osoba wydajgca leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroby medyczne objete refundacjg ma obowigzek poinformowaé s$wiadczeniobiorce
0 mozliwosci nabycia leku objetego refundacja, innego niz lek przepisany na recepcie, o tej samej nazwie
miedzynarodowej, dawce, postaci farmaceutycznej, ktéra nie powoduje powstania réznic terapeutycznych,
i 0 tym samym wskazaniu terapeutycznym, ktérego cena detaliczna nie przekracza limitu finansowania
ze srodkow publicznych oraz ceny detalicznej leku przepisanego na recepcie. Apteka ma obowigzek zapewni¢
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dostepnos¢ tego leku; oraz ust. 2b osoba wydajgca leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroby medyczne objete refundacjg moze na zgdanie $wiadczeniobiorcy, po uprzednim
spetnieniu obowigzku, o ktérym mowa w ust. 1, wydac lek nieobjety refundacja, inny niz lek przepisany
na recepcie, o tej samej nazwie miedzynarodowej, dawce oraz o postaci farmaceutycznej, ktéra nie powoduje
powstania réznic terapeutycznych, za 100% odptatnoscig;

¢ uwzgledniono réwniez dane dotyczace pacjentow korzystajgcych z uprawnien dodatkowych, zgodnie z trescig
art. 46 ust. 8 ustawy o Swiadczeniach.

Szczegoly przedstawiono w tabeli i na rycinie ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentow leczonych za pomoca DUT + TAM oraz koszt ich leczenia wg danych NFZ

Parametr 2018 2019 2020 2021
Liczba wartosci odrebnych
ID 0s6b przyjmujacych 14 134 37908 29579 34784
DUT i TAM

Suma wartosci refundacji
ponoszona na DUT i TAM
w ramach terapii
skojarzonej [PLN]

2836 197,74 11 467 288,81 10 114 806,79 10 917 896,82

Liczba pacjentow leczonych za pomocg DUT + TAM oraz koszt ich leczenia

14 000 000,00 40 000
12 000 000,00 F 35000
10 000 000,00 30000
25000
8 000 000,00
20 000
6 000 000,00
15000
4000 000,00 10 000
2 000 000,00 5000
- 0
2018 2019 2020 2021
I Liczba wartosci odrebnych id_osoby Suma refundacja

Rysunek 1. Liczba pacjentow leczonych za pomocg DUT + TAM oraz koszt ich leczenia wg danych NFZ

Dodatkowo w trakcie prac nad AWA uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agenciji, dotyczgce liczby oséb
z rozpoznaniem ICD-10: N40 — ,Rozrost gruczotu krokowego” z podziatem na pacjentéw w wieku réwnym
lub powyzej 18 r.z. oraz rownym lub powyzej 75 r.z. dla lat 2018-2021. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: N40 w latach 2018-2021 wg danych NFZ

Parametr 2018 2019 2020 2021
Liczba pacjentow z rozpo_znaniem ICD-10: N40 1102 609 1152 201 1072 250 1120 659
w wieku >= 18 lat
Liczba pacjentow z rozpo_znaniem ICD-10: N40 340 202 352 051 336 807 347 942
w wieku >= 75 lat
Odsetek pacjentéw powyzej 75 r.z. wsréd pacjentow 30,9% 30,6% 31,4% 31,0%

z rozpoznaniem ICD-10: N40

3.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 09.01.2023r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktdérego celem byto
wskazanie miejsca w wytycznych ocenianej terapii oraz komparatorow w leczeniu w leczeniu umiarkowanych
do ciezkich objawéw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH).
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Przeszukano nastepujgce zrédia:
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU), https://www.pturol.org.pl/;
e European Association of Urology (EAU), https://uroweb.org/;
e American Urological Association (AUA), https://www.auanet.org/;
e The Agency for Healthcare Research and Quality’s (AHRQ), www.guideline.gov;
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), www.nice.org.uk/guidance;

e Guidelines International Network, www.g-i-n.net;
e Trip Database, www.tripdatabase.com/.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc haset: "benign prostatic hyperplasia”, “BPH”, “european”,
”, “management”, “recommendation”, “consensus” lub “tagodny rozrost gruczotu

" LT

, “‘wytyczne”,

” o« "«

“international”, “world”, “guideline

krokowego”, “europejskie”, “miedzynarodowe

zalecenia”, “rekomendacje” i “konsensus”.

Podczas wyszukiwania skupiono sie na odnalezieniu najnowszych wytycznych praktyki klinicznej
przedstawiajgcych petny przeglad terapii stosowanych w BPH zgodnie z wnioskowanym wskazaniem
tj. u pacjentéw dorostych w leczeniu BPH wywotujgcym objawy umiarkowane i cigzkie.

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 3 dokumenty polskich, europejskich i amerykanskich towarzystw
naukowych. Wigczono dokumenty opublikowane w ciggu ostatnich pieciu lat. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja rok Rekomendowane interwencje

Standardy postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dla pacjentéw dorostych z dolegliwo$ciami dolnych
drég moczowych
tagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH — ang. benign prostatic hyperplasia), bedac najczestszg chorobg uktadu
moczowo-piciowego u mezczyzn po 50 roku zycia, stanowi jedng z gtéwnych przyczyn LUTS.
Leczenie klinicznych objawéw BPH:

e alfa-1-adrenolityki: doksazosyna, tamsulozyna, sylodosyna;

e inhibitory-5-alfa-reduktazy: finasteryd, dutasteryd.
Inh bitory 5-alfa-reduktazy (5-ARI):

Inh bitory 5-alfa-reduktazy swdj efekt terapeutyczny wywieraja poprzez wptyw na srodowisko hormonalne stercza —
zmniejszenie stezenia dwuhydrotestosteronu warunkujgcego aktywnos$é metaboliczng komérek stercza i ich replikacje.
Prowadzi to do zmniejszenia wielko$ci gruczotu krokowego o 15-25%, zmniejszenia nasilenia LUTS oraz poprawy
jakosci mikcji poprzez wptyw na statyczng komponente BOOs. Z uwagi na mechanizm dziatania, efekty obserwowane
sg dopiero po uptywie 6—12 miesiecy od rozpoczecia leczenia co wymusza koniecznos$¢ leczenia diugoterminowego
i sg najwieksze w przypadku objetosci stercza >30ml. W odréznieniu od antagonistéw receptora a1 leki te wptywajg
korzystnie na ryzyko progresiji choroby. Udowodniono jednoczes$nie, ze leczenie skojarzone z zastosowaniem lekow
PTU-EZ 2019 |z obu tych grup przynosi wigkszy efekt niz kazdego z nich z osobna.
(Polska) Antagonisci receptoréw alfa-1-adrenergicznych (ARA):

Poprawiajg jako$¢ mikcji zwigkszajac maksymalne tempo przeptywu przez cewke moczowa o 15-30% oraz zmniejszajg
nasilenie LUTS mierzone przy pomocy IPSS (ang. International Prostate Score System) o 30-45%. Efekt ten osiggany
jest poprzez blokade receptoréw alfa-1-adrenergicznych (gtéwnie alfa-1-A) zlokalizowanych w obrebie wiokien migsni
gtadkich zrebu stercza, sterczowego odcinka cewki i okolicy ujscia wewnetrznego cewki moczowej co prowadzi do
rozkurczu tych migséni i spadku oporu tylnego odcinka cewki. Dziatanie ARA obserwowane jest juz po kilku dniach. Nie
wptywajg one jednak na wielko$¢ stercza statyczng komponente przeszkody podpecherzowej (ucisk cewki przez tkanke
gruczotowg stercza) oraz ryzyko progresji choroby (zatrzymanie moczu, konieczno$é interwencji chirurgicznej).
Skutecznos¢ kliniczna wszystkich lekdw z tej grupy jest podobna. Z uwagi jedna na wybiércze powinowactwo do
podtypéw receptora alfa-1 roznig sie pod wzgledem rodzaju dziatann niepozadanych i ich nasilenia. Do lekéw o
najwiekszej wybiorczosci nalezg tamsulozyna i silodosyna

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

Konflikt intereséw: wytyczne diagnostyki i leczenia objawéw ze strony dolnych drég moczowych zostaty opracowane
przez osoby, ktore nie prowadzg jednocze$nie badan zwigzanych z tematem wytycznych. Nie wystepuje domniemany
konflikt interesow wsrod autoréw niniejszych wytycznych postepowania.

Zrédio finansowania: poglady i interesy oséb lub instytucji finansujgcych nie wplynety na koricowe brzmienie zaleceri.

Postepowanie z nieneurogennymi objawami z dolnych drég moczowych (LUTS) u mezczyzn — leczenie farmakologiczne

Alfa-1-blokery (alfuzosyna, doksazosyna, sylodosyna, tamsulozyna, terazosyna, naftopidyl):
(Europa)

o skutecznie zmniejszajg objawy ze strony uktadu moczowego (IPSS) i zwiekszajg Qmax W poréwnaniu z placebo [1a];

¢ alfuzosyna, terazosyna i doksazosyna wykazaty statystycznie istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia problemow
z uktadem naczyniowym w poréwnaniu z placebo [1a];

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/86



Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) 0T.4230.10.2022

Organizacja rok

Rekomendowane interwencje

e podawanie alfuzosyny, doksazosyny, tamsulozyny lub terazosyny wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem IFIS
(Srédoperacyjnego zespotu wiotkiej teczowki, ang. Intraoperative Floppy Iris Syndrome) [1a];

e zaburzenia wytrysku sg znacznie czestsze w przypadku alfa-1-blokeréw niz w przypadku placebo, szczegodlnie
w przypadku bardziej selektywnych alfa-1-blokeréw takich jak tamsulozyna i silodosyna [1a].

Rekomendacja:
¢ nalezy zaoferowac alfa-1-blokery mezczyznom z LUTS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego [silna].

Inh bitory 5-alfa-reduktazy (dutasteryd, finasteryd):
Dowody:
e po dwoch do czterech latach leczenia 5-ARI u pacjentéw z LUTS z powodu przerostu prostaty, poprawiajg IPSS
0 okoto 15-30%, zmniejszajg objetos¢ prostaty o 18-28% i zwiekszajg Qmax o 1,5-2,0 ml/s [1b];
e moga zapobiega¢ progresji choroby w odniesieniu do AUR i koniecznosci operacji. Ze wzgledu na powolne dziatanie
5-ARI nadajg sie tylko do dtugotrwatego leczenia [1a];

e najbardziej istotne dziatania niepozgdane 5-ARI sg zwigzane z funkcjami seksualnymi i obejmujg zmniejszone libido,
zaburzenia erekcji i rzadziej zaburzenia wytrysku, takie jak wytrysk wsteczny, brak wytrysku lub zmniejszona
objetos¢ nasienia [1b].

Rekomendacje:

e powinny by¢ stosowane u mezczyzn z umiarkowanymi do cigzkich LUTS i zwiekszonym ryzykiem progresji choroby
(np. objetos¢ prostaty >40 cm?3) [silna];

¢ nalezy poinformowac¢ pacjentéw o powolnym poczatku efektywnego dziatania leku [silna].

Antagonisci receptordw muskarynowych (daryfenacyna, fezoterodyna, oksybutynina, propiweryna, solifenacyna,
tolterodyna, chlorek trospium):
Dowody:

e monoterapia lekami przeciwmuskarynowymi moze znacznie poprawi¢ parcia naglace, UUl (nietrzymanie moczu
z pojawiajgcym sie parciem, ang. Urgency Urinary Incontinence) i zwiekszong czestotliwos¢ oddawania moczu
w ciggu dnia [2];

e monoterapia antymuskarynowa moze wigza¢ sig¢ ze zwigkszong PVR (objetoscia moczu zalegajgcego po mikgiji,
ang. Post-Voided Residual) po leczeniu, ale ostra retencja jest rzadkim zdarzeniem u mezczyzn z wyj$ciowg
objetoscig PVR <150 ml [2].

Rekomendacje:

e powinny by¢ stosowane u mezczyzn z LUTS o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktérych wystepujg gtéwnie
objawy uposledzenia gromadzenia moczu - silna;

e nie nalezy stosowac lekéw antymuskarynowych na pecherz nadreaktywny u mezczyzn z objetoscig resztkowag
po m kcji >150 ml [staba].

Agonisci beta-3 (mirabegron, vibegron):
Dowody:
e mirabegron poprawia LUTS, w tym czestomocz, parcie na mocz i UUI [2];

e pacjenci, ktérym przepisano mirabegron, pozostawali na leczeniu dtuzej niz ci, ktérym przepisano leki
przeciwmuskarynowe [3].

Rekomendacje:

. powinny by¢ stosowane u mezczyzn z LUTS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystepujg
gtéwnie objawy uposledzenia gromadzenia moczu [staba]).

Inh bitory fosfodiesterazy 5 (tadalafil):
Dowody:

e PDES5Is znaczgco poprawiajg wynik IPSS i IIEF (miedzynarodowy indeks funkcji erekgcji, ang. International Index
of Erectile Function), ale nie Qmax [1a].

Rekomendacje:

e powinny by¢ stosowane u mezczyzn z LUTS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystepuja
lub nie wystepujg zaburzenia erekcji [silna].

Terapia skojarzona (alfa-1-blokery + inhibitory 5-alfa-reduktazy):

- finasteryd + alfuzosyna / terazosyna / doksazysyna / terazosyna;

- dutasteryd + tamsulozyna.
Wzgledy praktyczne: terapie skojarzong nalezy stosowac tylko wtedy, gdy planowane jest leczenie dtugoterminowe
(ponad dwanascie miesiecy), o czym nalezy poinformowa¢ pacjentéw. U mezczyzn z umiarkowanymi LUTS mozna
rozwazy¢ odstawienie alfa-1-blokera po szesciu miesigcach.
Dowody:

e dane dilugoterminowe (cztery lata) z badan MTOPS i CombAT wykazaly, ze leczenie skojarzone jest lepsze
niz monoterapia w przypadku objawéw LUTS i Qmax oraz lepsze niz sam alfa-1-bloker w zmniejszaniu ryzyka AUR
lub koniecznosci operacji [1b];

e badanie MTOPS wykazato, ze ryzyko odlegtej progresji klinicznej (gtéwnie ze wzgledu na wzrost IPSS) byto
zmniejszone o 66% w przypadku terapii skojarzonej w poréwnaniu z placebo i w wiekszym stopniu niz w przypadku
monoterapii finasterydem lub doksazosyng [1b];
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¢ badanie CombAT wykazato, ze po czterech latach terapia skojarzona zmniejszyta wzgledne ryzyko wystgpienia AUR
0 68%, operacji zwigzanej z BPH o 71% i pogorszenia objawoéw o 41% w poréwnaniu z tamsulozyna [1b];

e zdarzenia niepozadane obu klas lekdéw sg obserwowane w przypadku leczenia skojarzonego [1b].
Rekomendacja:

* nalezy zaoferowac terapie skojarzong alfa-1-blokerem i inhibitorem 5-alfa-reduktazy mezczyznom z umiarkowanym
do cigzkiego LUTS i zwigkszonym ryzykiem progresji choroby (m.in.: zwigkszona objetos¢ prostaty >40 ml, wyzsze
stezenie PSA, zaawansowany wiek, wyzsza PVR, nizsza Qnua) [silna].

Terapia skojarzona (alfa-1-blokery + antagonisci receptoréw muskarynowych):
- tamsulozyna + solifenacyna.
Dowody:
 terapia skojarzona jest skuteczna w poprawie zaburzen QoL zwigzanych z LUTS [2];

o terapia skojarzona jest skuteczniejsza w zmniejszaniu parcia naglgcego, UUI, czesto$ci oddawania moczu, nokturii
lub IPSS w poréwnaniu z alfa-1-blokerami lub samym placebo [2];

dziatania niepozadane obu klas lekéw obserwuje sie w przypadku leczenia skojarzonego z zastosowaniem
alfa-1-blokerow i lekdw przeciwmuskarynowych [1];

istnieje mate ryzyko wystgpienia AUR po zastosowaniu alfa-1-blokeréw i lekéw przeciwmuskarynowych u mezczyzn,
o ktérych wiadomo, ze objetos¢ moczu PVR wynosi <150 ml [2].

Rekomendacje:
¢ u pacjentéw z umiarkowanymi do cigzkich LUTS, jezeli inna forma terapii nie zmniejszyta dolegliwosci [silnal;
¢ nie nalezy przepisywac leczenia skojarzonego mezczyznom z objetoscig resztkowg po mikcji >150 ml [stabal.

Terapia skojarzona (alfa-1-blokery + agonisci beta-3):
- tamsulozyna + mirabegron.
Dowody:

¢ leczenie skojarzone z alfa-1-adrenolitykami i mirabegronem powoduje nieznaczne zmniejszenie liczby mikciji
i epizodéw par¢ na dobe w poréwnaniu z samymi alfa-1-blokerami [1b];

e dziatania niepozgdane obu klas lekéw obserwuje sie w przypadku leczenia skojarzonego z uzyciem
alfa-1-adrenolitykéw i mirabegronu [1b].

Rekomendacje:

» stosowac leczenie skojarzone alfa-1-blokerem z mirabegronem u pacjentéw z przetrwatym LUTS po leczeniu
alfa-1-blokerem w monoterapii [staba].
Wszystkich pacjentéw nalezy poinformowac¢ o zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z leczeniem farmakologicznym,
aby wybra¢ najbardziej odpowiednie leczenie dla kazdego indywidualnego pacjenta.

Poziom dowodéw naukowych:

Dowody naukowe zostaty ocenione przy uzyciu metody Oxford Centre for Evidence-Based Medicine:
la: przeglad systematyczny badan z randomizacja;

1b: indywidualna, randomizowana, kontrolowana préba (RCT);
2a: przeglad systematyczny badan kohortowych:;

2b: indywidualne badanie kohortowe;

3a: przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych;

3b: indywidualne badanie kliniczno-kontrolne

4: serie przypadkéw (z poréwnaniem lub bez)

5: opinia ekspercka.

Sita rekomendacji:

Silne zalecenia oznaczajg, ze wigkszosS¢ poinformowanych pacjentéw wybrataby zalecane postepowanie, a lekarze
mogliby odpowiednio ustrukturyzowac swoje interakcje z pacjentami

Stabe zalecenia oznaczajg, ze wybory pacjentéw bedg sie roznic w zaleznosci od ich wartosci i preferencji, a klinicysci
muszg zapewnic, ze opieka nad pacjentami bedzie zgodna z ich warto$ciami i preferencjami

Konflikt intereséw: wszyscy eksperci zaangazowani w tworzenie tego dokumentu ztozyli o$wiadczenia dotyczgce
potencjalnego konfliktu intereséw.

Zrédio_finansowania: wytyczne zostaly opracowane przy wsparciu finansowym EAU, nie zaangazowano zadnych
zewnetrznych zrédet finansowania i wsparcia. EAU jest organizacjg non-profit, a finansowanie ogranicza sie do kosztéw
administracyjnych, podrézy i spotkan. Nie zapewniono zadnych honorariéw ani innych zwrotow kosztéw.

AUA 2021
(USA)

Leczenie objawéw dolnych drég moczowych przypisywanych tagodnemu rozrostowi gruczotu krokowego

Alfa-1-blokery:
e zalecany jest jeden z nastepujgcych alfa-blokeréw jako opcja leczenia dla pacjentéow z ucigzliwymi,
umiarkowanymi do ciezkich objawow LUTS/BPH: alfuzosyna, doksazosyna, silodosyna, tamsulozyna
lub terazosyna (rekomendacja umiarkowana; sita dowodoéw: klasa A);
. podczas przepisywania alfa-blokera celem leczenia LUTS/BPH, wybdr powinien opiera¢ sie na wieku
pacjenta, chorobach wspdtistniejacych oraz bra¢ pod uwage rézne objawy niepozadane (np. dysfunkcja
wytrysku, zmiany cisnienia krwi) (rekomendacja umiarkowana; sita dowodéw: klasa A).
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Inh bitory 5-alfa-reduktazy:

. w celu ztagodzenia objawow, monoterapia 5-ARI (dutasteryd, finasteryd) powinna by¢ stosowana jako opcja
leczenia u pacjentéw z LUTS/BPH z przerostem gruczotu krokowego (objeto$é >30 cm?®), stezeniem antygenu
PSA >1,5 ng/dl lub wyczuwalnym powiekszeniem prostaty w badaniu palpacyjnym (DRE) (rekomendacja
umiarkowana; sita dowodow: klasa B);

. 5-ARI w monoterapii lub w potgczeniu z alfa-blokerami sg zalecane jako opcja leczenia w celu zapobiegania
progresji LUTS/BPH i/lub zmniejszenia ryzyka zatrzymania moczu i konieczno$ci przysztej operacji zwigzane;j
z prostatg (rekomendacja silna; sita dowodow: klasa A);

. przed rozpoczeciem leczenia 5-ARI lekarze powinni poinformowac pacjentéw o ryzyku wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z funkcjami seksualnymi, pewnych rzadkich fizycznych dziatan niepozgdanych
i niskim ryzyku wystapienia raka prostaty (rekomendacja umiarkowana; sita dowodoéw: klasa C);

. mozna rozwazy¢ 5-ARI jako opcje terapeutyczng w celu zmniejszenia krwawienia $rédoperacyjnego
oraz koniecznosci transfuzji krwi w okresie okoto- lub pooperacyjnym po przezcewkowej resekcji gruczotu
krokowego (ang. transurethral resection of the prostate, TURP) lub innej interwenc;ji chirurgicznej w przypadku
BPH (opinia eksperta).

Inh bitory fosfodiesterazy-5 (PDES5):

. u pacjentoéw z LUTS/BPH, niezaleznie od wspdtistniejacych zaburzen erekcji, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
5 mg tadalafilu na dobe jako opcje leczenia. (rekomendacja umiarkowana; sita dowodéw: klasa B).

Terapie skojarzone:

. potaczenie 5-ARI z alfa-blokerem powinno by¢ oferowane jako opcja terapeutyczna tylko pacjentom z LUTS
zwigzanym z widocznym powigkszeniem gruczotu krokowego, ocenianym na podstawie objetosci gruczotu
krokowego >30 cm?® w badaniu obrazowym, PSA >1,5 ng/dl lub wyczuwalnego palpacyjnie przerostu prostaty
w DRE (rekomendacja silna; sita dowodéw: klasa A);

e leki antycholinergiczne, w monoterapii lub w skojarzeniu z alfa-adrenolitykiem, mogg by¢ oferowane
jako opcja leczenia pacjentom z LUTS o nasileniu od umiarkowanego do cigezkiego (rekomendacja
warunkowa; sita dowodoéw: klasa C);

. beta-3-blokery w potgczeniu z alfa-adrenolitykiem moga by¢ oferowane jako opcja leczenia pacjentom z LUTS
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (rekomendacja warunkowa; sita dowodéw: klasa C);

e  klinicysci nie powinni oferowac potgczenia niskich dawek tadalafilu w wysokosci 5 mg dziennie z alfa-
blokerami w leczeniu LUTS/BPH, poniewaz nie dajg zadnych dodatkowych korzysci w tagodzeniu objawéw
w poréwnaniu z ktérymkolwiek z tych lekéw w monoterapii (rekomendacja umiarkowana; sita dowodoéw:
klasa C).

Ostre zatrzymanie moczu (AUR):

. lekarze powinni przepisa¢ doustny lek blokujgcy receptory alfa przed probg mikcji w celu leczenia pacjentow
z AUR zwigzang z BPH (rekomendacja umiarkowana; sita dowodéw: klasa B);

. pacjenci od niedawna leczeni z powodu AUR alfa-1-blokerami powinni ukonczy¢ co najmniej trzydniowg
terapie medyczng przed przystapieniem do préby usuniecia cewn ka (ang. trial without a catheter, TWOC)
(opinia eksperta);

. lekarze powinni poinformowac¢ pacjentow, ktérzy pomysinie przeszli TWOC z powodu AUR z BPH, ze nadal
sg w grupie zwiekszonego ryzyka nawracajgcego zatrzymania moczu (rekomendacja umiarkowana;
sita dowodéw: klasa C).

Krwiomocz:

e  po wykluczeniu innych przyczyn krwiomoczu, 5-ARI moga stanowi¢ odpowiednig i skuteczng alternatywe
leczenia u mezczyzn z krwiomoczem opornym na leczenie, prawdopodobnie spowodowanym krwawieniem
z gruczotu krokowego (opinia eksperta).

Poziom dowodéw naukowych:

A (wysoki) — dla badan poprawnie przeprowadzonych i randomizowanych badan klinicznych lub wysokiej jakoSci badar
obserwacyjnych ze spojnymi wynikami,

B (umiarkowany) - dla badan randomizowanych z pewnymi ograniczeniami proceduralnymi lub pod wzgledem
moZzliwosci uogdlnienia wnioskéw lub dla badarn obserwacyjnych umiarkowanej jakosci ze spojnymi wynikami,

C (niski) — dla badan randomizowanych z istotnymi ograniczeniami/ograniczong mozliwo$cig uogdlnienia
wnioskow/bardzo matg liczebnoscig proby lub dla badan obserwacyjnych, ktére sg niespojne, majg matg liczebnos¢
proby/majg inne ograniczenia, ktére potencjalnie utrudniajg interpretacje danych lub zaburzajg dane)

Sita rekomendaciji:

Rekomendacja silna — dziafanie powinno (korzysci przewyzszajg ryzyko) lub nie powinno by¢ podejmowane
(ryzyko przewyzsza korzysci), poniewaz korzysci netto lub szkody netto sg znaczne.

Rekomendacja umiarkowana — dziatanie powinno (korzysci przewyzszajg ryzyko) lub nie powinno byc¢ podejmowane
(ryzyko przewyzsza korzysci), poniewaz korzysci netto lub szkody netto sq umiarkowane.

Rekomendacja warunkowa - dowody wskazujg, ze nie ma widocznych korzysci lub szkéd netto lub gdy bilans pomiedzy
korzysciami a ryzykiem jest niejasny.

Konflikt intereséw: wszyscy eksperci zaangazowani w tworzenie tego dokumentu ztozyli o$wiadczenia dotyczgce
potencjalnego konfliktu intereséw — cze$¢ autoréw zgtosita potencjalne konflikty intereséw.
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Organizacja rok Rekomendowane interwencje

Zrédio finansowania: finansowanie wytycznych zostato zapewnione przez AUA; czionkowie panelu nie otrzymywali
wynagrodzenia za swojg prace.

Skroty: 5-ARI - inhibitory 5-alfa reduktazy (ang. 5a-reductase inhibitors); ARA — antagonisci receptoréw alfa-1-adrenergicznych (ang. alpha-
adrenoreceptor antagonists); AUA — American Urological Association; AUR — ostre zatrzymanie moczu (ang. Acute Urinary Retention);
BOO - przeszkoda podpecherzowa (ang. Bladder Outlet Obstruction); BPH — tagodny rozrost stercza (ang. Benign Prostatic Hyperplasia);
DRE — badanie prostaty palcem przez odbyt (ang. Digital Rectal Examination); EAU — European Association of Urology; IFIS — srodoperacyjny
zespot wiotkiej teczéwki (ang. Intraoperative Floppy Iris Syndrome); IIEF — migdzynarodowy indeks funkcji erekcji (ang. International Index
of Erectile Function); IPSS - International Prostate Score System; LUTS — objawy z dolnych drég moczowych (ang. Lower Urinary Tract
Symptoms); Qmax - zmiana wartosci szczytowego natezenia przeptywu moczu; QoL — jakos¢ zycia (ang. Quality of Life); PSA — swoisty
antygen sterczowy (ang. Prostate Apecific Antigen); PTU — Polskie Towarzystwo Urologiczne; PVR — objeto$¢ moczu zalegajacego po mikg;ji
(ang. Post-Voided Residual); TURP — przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego (ang. Transurethral Resection of the Prostate);
TWOC - préba usunigcia cewn ka (ang. Trial Without Catheter); UUI — nietrzymanie moczu z pojawiajgcym si¢ parciem (ang. Urgency Urinary
Incontinence)

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTU-EZ 2019, podstawowymi celami leczenia chorych dotknietych LUTS sa:
zmniejszenie dolegliwosci, poprawa jakosci zycia, zapobieganie wystgpieniu powikfan, a u chorych, u ktérych
wystarczajgcg opcjg postepowania jest baczna obserwacja badz leczenie farmakologiczne, dodatkowym celem
jest zmniejszenie prawdopodobienstwa wystgpienia koniecznosci leczenia operacyjnego.

W polskich wytycznych PTU-EZ z 2019 r. wymieniono opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu klinicznych
objawow tagodnego rozrostu stercza (BPH), jednak nie odniesiono sie do kryterium nasilenia objawéw.
Wytyczne EAU 2022 nie odnoszg sie bezposredniego do analizowanego problemu zdrowotnego, tj. BPH,
natomiast przedstawiono postepowanie farmakoterapeutyczne w przypadku zespotu objawéw okreslanych
mianem dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych (LUTS) u mezczyzn, ktérego podtozem etiologicznym
moze by¢ BPH. Amerykanskie wytyczne AUA 2021 skupiajg sie na przedstawieniu opcji terapeutycznych
w przebiegu LUTS spowodowanych BHP, stosujgc termin ,LUTS/BPH”.

Wytyczne PTU-EZ 2019 w przypadku leczenia klinicznych objawow BPH zalecajg stosowanie alfa-1-blokerow
(ARA), wtym tamsulozyne oraz inhibitory 5-alfa-reduktazy (5-ARIl), w tym dutasteryd, zwracajgc uwage
na szybkie dziatanie ARA (po kilku dniach) w przeciwienstwie do 5-ARI, gdzie efekty obserwowane sg dopiero
po uptywie 6-12 miesiecy. W dokumencie wskazano, ze leczenie skojarzone z zastosowaniem lekéw z obu tych
grup przynosi wiekszy efekt niz kazdego z nich z osobna.

Zgodnie z wytycznymi EAU 2022 leczenie farmakologiczne u mezczyzn z objawami LUTS od umiarkowanych
do ciezkich powinno opiera¢ sie na ARA (w tym tamsulozyna), 5-ARI (w tym dutasteryd) i terapii skojarzonej
lekami z powyzszych grup w przypadku zwiekszonego ryzyka progresji choroby. W wytycznych wskazano,
ze ryzyko progresji choroby wystepuje u pacjentéow: z wiekszg objetodcig gruczotu krokowego, z wyzszym
stezeniem PSA, w zaawansowanym wieku, z wyzszym PVR oraz z nizszym Qmax. Terapie skojarzong ARA
i 5-ARI nalezy stosowac tylko wtedy, gdy planowane jest leczenie dtugoterminowe (ponad dwanascie miesiecy).
U mezczyzn z umiarkowanymi LUTS mozna rozwazy¢ odstawienie ARA po szesciu miesigcach.

Leczenie farmakologiczne dla pacjentéw z LUTS/BPH wedlug amerykanskich wytycznych AUA 2021 opiera sie
na monoterapii ARA (w tym tamsulozyng) w przypadku wystepowania umiarkowanych do ciezkich objawow
choroby oraz monoterapii 5-ARI (w tym dutasterydem). Potgczenie ARA z 5-ARI powinno by¢ oferowane
jako opcja terapeutyczna tylko pacjentom z widocznym powiekszeniem gruczotu krokowego o objetosci >30 cm3,
PSA >1,5 ng/dl lub wyczuwalnym palpacyjnie przerostem prostaty jako opcja leczenia w celu zapobiegania
progresji LUTS/BPH i/lub zmniejszenia ryzyka zatrzymania moczu i koniecznosci przysziej operacji
zwigzanej z prostata.

Dodatkowe opcje terapeutyczne wymieniane w wytycznych to: antagonisci receptorow muskarynowych
oraz ich potgczenie z ARA jezeli inna forma terapii nie zmniejszyta dolegliwosci; inhibitory fosfodiesterazy 5
w przypadku zaburzen erekcji (EAU 2022) oraz niezaleznie od wspdtistniejgcych zaburzen erekcji (AUA 2021);
agonisci beta-3 oraz ich skojarzenie z ARA u pacjentow z przetrwatym LUTS po leczeniu ARA w monoterapii.
Zgodnie z wytycznymi  AUA 2021 potgczenie ARA z inhibitorem fosfodiesterazy 5 nie jest zalecane
w leczeniu LUTS/BPH.

Biorgc pod uwage odnalezione dokumenty, terapia skojarzona alfa-1-blokerami i inhibitorami 5-alfa-reduktazy jest
zalecana we wszystkich wytycznych klinicznych w celu leczenia od umiarkowanych do ciezkich objawdéw
z dolnych drég moczowych, w tym BPH. Dodatkowo, w polskich wytycznych PTU-EZ 2019 wskazano,
ze potgczenie lekdw z obu tych grup przynosi wiekszy efekt niz kazdego z nich z osobna. W$rod zalecanych
wyzej grup lekow do stosowania w skojarzeniu wymienia sie substancje czynne sktadajgce sie na wnioskowany
produkt leczniczy Findarts Duo, tj. tamsulozyna + dutasteryd, nalezy jednak zaznaczyé, ze w odnalezionych
wytycznych nie odniesiono sie bezposrednio do form podania obu substancji, tj. dostepnych preparatéw
zawierajgcych kombinacje obu substancji w jednej tabletce i osobno w dwéch tabletkach.
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3.4.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji AWA
nie otrzymano zadnej opinii.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia
2023 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2022, poz.132), obecnie finansowane w leczeniu przerostu/rozrostu gruczotu
krokowego ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e lista A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte:

4 z grupy limitowej 76.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce
receptory alfa-adrenergiczne: alfuzosini hydrochloridum, doxazosini mesilas, doxazosinum, tamsulosini
hydrochloridum, tamsulosinum, terazosinum (zakres wskazania: przerost gruczotu krokowego;
poziom odptatnosci: ryczatt); doxazosini mesilas, doxazosinum, terazosinum
(zakres wskazania: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach; poziom odptatnosci: 30%);
silodosinum (zakres wskazania: leczenie objawdw przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn; poziom odptatnosci: 30%);

4 z grupy limitowej 77.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczofu krokowego - inhibitory
5-alfa reduktazy: dutasteridum (zakres wskazania: leczenie umiarkowanych do ciezkich objawow
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego; poziom odptatnosci: 30%);
finasteridum (zakres wskazania: przerost gruczotu krokowego; poziom odptatnosci: ryczatt).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez \Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

.Komparator wyselekcjonowany w pierwszej kolejnosci. Podobne
zatozenie przyjeto rowniez w innych analizach oceny technologii

DUT + TAM medycznych, w ktérych poréwnywano terapie jedng tabletkg | Agencja uwaza, ze wybdr komparatora
(stosowane zawierajgca dwie substancje wzgledem terapii dwoma oddzielnymi dokonany przez Wnioskodawce jest
w postaci dwéch tabletkami zawierajgcymi tozsame dwie substancje [AWA Atozet, prawidtowy.
oddzielnych AWA Valtricom]. Nalezy mie¢ na uwadze komentarz
preparat6w) Stosowanie skojarzone tego leczenia wymaga podawania dwoch umieszczony pod tabelg.

oddzielnych produktéw leczniczych, co moze negatywnie rzutowac
na przestrzeganie zalecen lekarskich przez pacjentow.”

Przyjety komparator (DUT+TAM) stanowi procedure medyczng finansowang ze srodkdéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu oraz rekomendowang w odnalezionych wytycznych klinicznych. W ramach prac
nad AWA nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych.

Whioskowana technologia lekowa Findarts Duo (DUT+TAM), w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
bedzie umozliwiata leczenie pacjentdw za pomoca jednej kapsutki zamiast leczenia dwoma oddzielnymi
preparatami w przypadku: wprowadzania terapii skojarzonej (u pacjentéw nieodpowiednio leczonych za pomoca
DUT lub TAM stosowanych w monoterapii); zastgpienia juz stosowanej terapii dwulekowej (leczenia skojarzonego
DUT i TAM) oraz poczatkowego leczenia za pomocg DUT i TAM.

Zgodnie z ChPL Findarts Duo posta¢ farmaceutyczna leku to kapsutka twarda. Natomiast zgodnie
z Obwieszczeniem MZ refundowane produkty lecznicze zawierajgce tamsulozyne majg postaé tabletek
lub kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu lub o przedtuzonym uwalnianiu. Na podstawie powyzszego mozna by
wnioskowaé, iz zachodzi niezgodno$¢ wzgledem postaci leku, jednak analiza sktadu jakosciowego peletek
z tamsulozyng przedstawiona w ChPL Findarts Duo® wzgledem sktadu produktu leczniczego Adatam?
(tamsulozyna, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu), wskazuje, ze w produkcie leczniczym
Findarts Duo zawarto peletki tamsulozyny o zmodyfikowanym uwalnianiu.

6 Peletki z tamsulosyny chlorowodorkiem: Celuloza mikrokrystaliczna (Ph-101), Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1),
dyspersja 30% (zawiera: 0,7 % laurylosiarczanu sodu i 2,3 % polisorbatu 80), Ta k, Triacetyna, Wapnia stearynian [ChPL Findarts Duo].

7 Zawartos¢ kapsutki: celuloza mikrokrystaliczna, kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1) dyspersja 30%, polisorbat 80,
sodu laurylosiarczan, trietylu cytrynian, talk [ChPL Adatam]
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa
produktu leczniczego Findarts Duo (terapia skojarzona dutasterydem i tamsulozyng — DUT+TAM) preparatu
ztozonego w jednej kapsutce stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw w leczeniu umiarkowanych i ciezkich
objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Prace zidentyfikowane w ramach przeglagdu systematycznego byly wstepnie oceniane pod wzgledem zgodnosci
tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku angielskim. Peine teksty prac,
ktére przeszty wstepng kwalifikacje, byty nastepnie oceniane pod wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji badan
pierwotnych przedstawionymi w ponizszej tabeli.

Przy pomocy zastosowanej strategii poszukiwano takze badan dotyczacych efektywnosci praktycznej potgczenia
DUT+TAM u dorostych chorych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego oraz opracowan wtérnych zgodnie
z kryteriami wigczenia dla badan pierwotnych. W przypadku doniesien na temat efektywnosci wnioskowanego
leku w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej nie wprowadzono zadnych kryteriéw ograniczajgcych odnosnie
rodzaju lub obecnosci komparatora.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
« Pacjenci z innym Whioskowana populacja jest zgodna
e Dorosli pacjenci z tagodnym wskazaniem niz zawarte wzgleqem wskazania zar_ejestrowanego
Populacja rozrostem gruczotu krokowego we wniosku: rozumianego jal_(o leczenie (_k_)rqs’fygh_
i objawami od umiarkowanych . pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi
do cigzkich. badania na zdrowych objawami tagodnego rozrostu gruczotu
ochotnikach. krokowego.
e Produkt leczniczy zawierajacy Produkt leczniczy
skojarzenie dutasterydu 0,5 mg zawierajacy skojarzenie
Interwencja i tamsulozyny 0,4 mg. dutasterydu i tamsulozyny Zgodnie z ChPL Findarts Duo.
podawany w innych
dawkach niz zarejestrowana.
e Jednoczesne leczenie dutasterydem Dutasteryd lub tamsulozyna
0,5 mg i tamsulozyng 0,4 mg; podawane w innych
Komparator dawkach niz zarejestrowana. | Brak uwag.
L[]
Skutecznosé: Brak danych dotyczacych Zgodnie z polskimi wytycznymi PTU-EZ 2019
 wartosci miedzynarodowego jakiegokolwiek punktu podstawowymi celami leczenia chorych
wskaznika objawow prostaty (IPSS); koncowego wymienionego | dotknigtych LUTS sg: zmniejszenie
e czas do wystgpienia zdarzenia w kryteriach wigczenia. dolegliwosci, poprawa jakosci zycia,
i odsetek pacjentow z AUR zapobieganie wys’taplemu pomklgn, _
lub poddanych operacji prostaty au chorych,_ u ktérych wystarczajacg opcja
2wiazanej z BPH; post,e,powan!a jest baczna obserwacja
. o badz leczenie farmakologiczne, dodatkowym
e zmiana objetosci prostaty (PV); celem jest zmniejszenie prawdopodobienstwa
Punkty e zmiana szczytowego natezenia wystgpienia koniecznosci leczenia
koncowe przeptywu moczu (Qmax) operacyjnego.
e zmiana objetosci strefy przejsciowe;; Powyzsze cele sg zbiezne ze wskazanymi
e czas do progres;ji klinicznej BPH w wytycznych AOTMIT z 2016 r. istotnymi
(zdefiniowanej jako jedno klinicznymi punktami korncowymi oceniajgcymi
z nastepujacych zdarzen: korzy$¢ zdrowotng wnoszong przez
pogorszenie objawéw wg IPSS o >4 wnioskowang technologie medyczna,
punkty na dwéch kolejnych wizytach; tj. punktami koicowymi odnoszacymi sie
AUR zwigzane z BPH; nietrzymanie Fio émi_ertelpoéci, przeb!egu/nasilenia choroby,
moczu [przepetnienie lub parcie], jakosci zycia oraz bezpieczenstwa.
nawracajace zakazenie drég
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
moczowych |ub urosepsa; W kryteriach wtgczenia brano pod uwage
nlewydc?lnosc nerek zwigzana zaréwno istotne klinicznie punkty koncowe
z BPH); jak i surogaty. Wybrane punkty koncowe

e odsetek pacjentéw z krwiomoczem sg zgodne z gtéwnymi celami leczenia
lub hematospermig zwigzanymi okreslonymi w polskich wytycznych
z BPH. klinicznych.

Jakosé zycia:

e ocena w kwestionariuszu PPSM;

e ocena w kwestionariuszu BII.

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane.

Kryteria selekcji badan pierwotnych Opisy przypadkow;

w przegladzie systematycznym: odpowiedzi/komentarze

e badania randomizowane z grupg na badania;
kontrolna; badania poglagdowe;

e badania z grupa kontrolng (jesli brak badania retrospektywne:
jest badan randomizowanych); abstrakty konferencyjne’

e badania jednoramienne badan, ktdre nie zostaty
(tylkp w zakresie poszerzenia wigczone do niniejszego
analizy skutecznosci przegladu;

i bezpieczenstwa); ' )
) i abstrakty konferencyjne

e analizy post hoc badan wtgczonych badan. wtgczonych do
do przegladu. niniejszego przegladu, ktére

Kryteria selekcji opracowan wtérnych nie niosg informacji innych

w przeglgdzie systematycznym: niz uwzglednione w

e opracowania, w ktérych dokonano publikacjach petno
przegladu co najmniej 2 baz danych, tekstowych (dane z
w tym przynajmniej jednej bazy publikacji petno tekstowe

Typ badan sposrdéd nastepujgcych: traktowano jako nadrzedne); | grak uwag
Medline/PubMed, Cochrane, analizy post hoc badan
Embase; niewtgczonych do

e opracowania, w ktérych przeglad niniejszego )
prac zostat przeprowadzony przegladu/subpopulacii.
przez co najmniej 2 badaczy.

Kryteria selekcji badan efektywnosci

praktycznej w przegladzie

systematycznym:

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

(ang. real world data, real world

evidence):

e prospektywne;

e retrospektywne;

e obserwacyijne;

e bazy danych (w tym rejestry, bazy
danych ptatn ka lub innych
podmiotéw).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych (przeglady systematyczne i metaanalizy) oraz badan efektywnosci praktycznej przeszukano
nastepujace zrodta informacji medycznej:

e Medline (przez PubMed),
e Embase,
e The Cochrane Library.

Przeprowadzono réwniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznej (raportow HTA).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych prac przegladowych i oryginalnych pod wzgledem kontrolowanych
badan klinicznych.
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W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
¢ referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
o wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow  badan klinicznych ~ w  systemach baz  danych http://www.clinicaltrials.gov
oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu,

e materiatdw dostarczonych przez Wnioskodawce.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu czasowego.
Jako date ostatniego wyszukiwania w elektronicznych systemach baz danych podano: 02.06.2022 r.

Wedtug deklaracji Wnioskodawcy, wyszukiwanie prowadzono niezaleznie przez dwoéch badaczy.
Protokét zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu
osiggniecia konsensu.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy w bazie Medline i Cochrane zostato przeprowadzone
prawidlowo w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Zastrzezenie analitykdw Agencji dotyczy
wyszukiwania w bazie Embase, w szczegdlnosci uproszczone;j strategii wyszukiwania w zakresie wykorzystanych
haset i sposobu ich tgczenia dotyczacych interwencji (‘dutasteride plus tamsulosin') w poréwnaniu
do rozbudowanej strategii wyszukiwania w pozostatych bazach. Przeszukano podstawowy zakres baz danych
wskazany w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. oraz inne zrdodta stanowigce uzupetniajgcg identyfikacje
danych naukowych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase
(przez Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji i interwenciji,
w tym zastosowano rozbudowang strategie wyszukiwania w bazie Embase, ktérej wynikiem bylo otrzymanie
wiekszej ilosci rekordéw pasujacych do analizowanego problemu decyzyjnego w poréwnaniu do strategii
wyszukiwania wykorzystanej w analizie Wnioskodawcy. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
19-20.12.2022 r. W wyniku wyszukiwah wiasnych analitycy Agencji, poza badaniami zidentyfikowanymi
przez Wnioskodawce, odnalezZli artykut opublikowany przed datg ostatniego wyszukiwania Wnioskodawcy
(02.06.2022 r.) oraz przed datg zlozenia wniosku refundacyjnego, co wskazano Wnioskodawcy w pismie
ws. wymagan minimalnych:

e Gacci M, Ficarra V, Sebastianelli A, Corona G, Serni S, Shariat SF, Maggi M, Zattoni F, Carini M, Novara
G. Impact of medical treatments for male lower urinary tract symptoms due to benign prostatic hyperplasia
on ejaculatory function: a systematic review and meta-analysis. J Sex Med. 2014 Jun;11(6):1554-66.

Dodatkowo, w piSmie ws. wymagan minimalnych wskazano, ze w ramach AKL Wnioskodawcy nie przedstawiono
ponizszej pracy opublikowanej przed datg ztozenia wnioskéw refundacyjnych:

¢ Kalaivani R, Saranya P, Manojkumar Raja M. A Comparative Study on Efficacy of Tamsulosin, Finasteride
and Combination Therapy in Patients with Benign Prostatic Hyperplasia. European Journal of Molecular
& Clinical Medicine, 2020; 7(6): 1989-1998.

Agencja zaznaczyta réwniez, ze kryteria wtgczenia powinny by¢ spdjne, dlatego tak jak w przypadku prac
dla gtbwnego badania CombAT wigczonego do AKL Whnioskodawcy, nalezatoby witgczyé do analizy powyzej
wskazang prace, a takze wykluczong z AKL Wnioskodawcy publikacje:

e Lulic Z, Son H, Yoo SB, Cunnington M, Kapse P, Miller D, Cortes V, Park S, Bhak RH, Duh MS. Free
combination of dutasteride plus tamsulosin for the treatment of benign prostatic hyperplasia in South Korea:
analysis of drug utilization and adverse events using the National Health Insurance Review
and Assessment Service database. BMC Urol. 2021 Dec 21;21(1):178.

W ramach badan z =zakresu bioekwiwalencji wykluczono badania opisane kodem: NCT02184585
oraz NCT02509104 z powodu braku wynikéw. Podczas gdy wyniki wskazanych badan zostaly przedstawione
w pracy:

e Burns O, Zhu J, Manyak MJ, Ravindranath R, Koosha F, Haque N, Chung S. Relative Bioavailability
of Fixed-Dose Combinations of Tamsulosin and Dutasteride: Results From 2 Randomized Trials in Healthy
Male Volunteers. Clin Pharmacol Drug Dev. 2018 May;7(4):422-434.

Dodatkowo w ramach AKL Whnioskodawcy praca:

e Arora S, Khajuria V, Kohli K, Gupta S, Tandon VR. Efficacy and tolerability of tamsulosin alone
and in combination with dutasteride in patients of benign prostatic hyperplasia. JK science. 2012: 14: 3:
134-138.
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zostata wigczona do przegladu (tabela 162 AKL Wnioskodawcy) i nie przedstawiono wynikdw tam opisanych
oraz jednoczesnie praca Arora 2012 zostata wykluczona z przegladu (tabela 165 AKL Wnioskodawcy).

Ostatecznie w AKL Wnioskodawcy uwzgledniono odnaleziong w wyniku przeglgdu weryfikacyjnego Agencji prace
Gacci 2014 oraz opisano wyniki badania NCT02184585 oraz NCT02509104 dostepne w publikacji Burns 2018.
Pozostate publikacje nie =zostaly przedstawionej w analizie Wnioskodawcy wskazujgc stosowne
powody wykluczenia.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ze wzgledu na brak odnalezionych badan najwyzszej jakosci spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy,
w ktérych oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo skojarzenia dutasterydu i tamsulozyny w postaci jednej tabletki
w porownaniu z przyjetym komparatorem (DUT+TAM w oddzielnych preparatach) w ocenianym wskazaniu,
zdecydowano sie uwzgledni¢ w przegladzie systematycznym randomizowane badanie kliniczne CombAT
(18 publikacji zarowno petnotekstowych, jak i abstraktow konferencyjnych), obejmujgce poréwnanie skojarzenia
w postaci dwdch oddzielnych tabletek z monoterapig zaréwno tamsulozyna, jak i dutasterydem.

Zidentyfikowano jedno opracowanie wtérne Gacci 2014, w ktérym analizowano bezpieczenstwo m.in.:
skojarzenia dutasterydu i tamsulozyny w populacji pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego.

Ponadto, do analizy Wnioskodawcy, wigczono retrospektywne, niekontrolowane badanie Eisen 2020 (1 publikacja
petnotekstowa) oceniajgce efektywnos¢ praktyczng jednotabletkowego skojarzenia dutasterydu i tamsulozyny
w poréwnaniu do dowolnej kombinacji lekow z grupy alfa-blokera i inhibitora 5-alfa reduktazy w populacji
pacjentéw z BPH.

Ze wzgledu na niezidentyfikowanie badania spetniajgcego w pefni kryteria wtgczenia do niniejszej analizy,
ktére dotyczytoby skojarzenia dutasterydu i tamsulozyny w postaci jednej tabletki, dodatkowo przeprowadzono
wyszukiwanie literatury pod katem badan z zakresu bioekwiwalencji skojarzenia tych dwéch substancji w postaci
jednej oraz dwéch oddzielnych tabletek. W wyniku wyszukiwania wigczono badania Fossler 2014
oraz Burns 2017 oceniajgce gtdwnie farmakokinetyke preparatéw w postaci kapsutek ztozonych zawierajacych
dutasteryd i tamsulozyne oraz preparatow zawierajgcych w kapsutkach pojedyncze substancje czynne.

Nie odnaleziono Zzadnych nieopublikowanych zakonczonych badan, ktére kwalifikowatyby sie do wigczenia
do przegladu.

4.1.4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke pierwotnego, randomizowanego badania klinicznego
CombAT oraz opracowania wtérnego Gacci 2014, ktére wykorzystano w AKL Wnioskodawcy. Skrétowy opis
badania Eisen 2020 wtgczonego do przegladu znajduje sie w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 7., tabela 150.

Tabela 10. Charakterystyka badania CombAT wigczonego do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CombAT Typ badania: Kryteria wigczenia: Skutecznosc¢
NCT00090103 migdzynarodowe, e mezczyzni w wieku 250 lat; e pierwszorzedowe punkty koricowe:

wieloosrodkowe, kontrolowane

Barkin 2011, ARy e rozpoznanie kliniczne BPH o Liczba zdarzen ostrego
I(3arkin 20009, bada3|e k_Ilnlc_zne’ fazyl 3 " na podstawie wywiadu lekarskiego zatrzymania moczu (AUR)
Becher 2009 Z randomizacjg rowno'egia i badania fizykalnego, w tym DRE; lub operaciji gruczotu krokowego
' przeprowadzone metoda " 3 i zwigzanej z fagodnym rozrostem
Chung 2012, i dlanel nrd e IPSS" 212 punktéw w badaniu gzane z iagoany
podwdjnie Slepej préby w celu . ol krok BPH
Chung 2009, ; < przesiewowym; gruczotu krokowego (| )
Haillot 2011 zbadania skutecznosci we wskazanych okresach czasu.
Maoln?orsi 20'11 i bezpieczenstwa leczenia e PV 230 cm?®w ocenie TRUS; Liczba uczestnikéw Z Operaci
o
Montorsi 2010, dutasterydem (DUT) »  catkowity poziom PSA w surowicy owigzans 2 AUR lub BBH,
Oelke 2014 ' ! tetjmsulozyr;]q (TQM)' i 21,5 ng/ml podczas badania drugorzedowe punkty kor’1co.we'
' odawanych raz dziennie, ; . . :
Roehrborn 2014, P y przesiewowego,

samodzielnie i w skojarzeniu,
w celu poprawy objawow

o Liczba zdarzen pierwszej

¢ Omax>5mlsist5Smis progresiji klinicznej BPH.

oraz minimalna objetos¢ mikgji

Roehrborn 2012,
Roehrborn 2011a,

Roshrborn 2011b, |u Wnilglzkcoz\gzlﬂlzlzf)?g\fvgwym 2125 ml podczas badania o Liczba uclzestnilt«")w z kazdym
Roehrborn 2010, tagodnym rozrostem gruczotu przesiewowego (na podstawie iIP'_QC'U ‘?g?:n Ow progresji
Roehrborn 2009, krokowego o nasileniu dwdch m kji); .|n|cznej : _
Roehrborn 2008, umiarkowanym do ciezkiego. o chetizdolnos¢ do wyrazenia o Llc'zba'zdarzen pogorszenia
Siami 2007) pisemnej $wiadomej zgody objawow.

i przestrzegania procedur badania;
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GlaxoSmithKline

e monoterapia DUT 0,5 mg;
e monoterapia TAM 0,4 mg.
Czas obserwaciji: 4 lata.
Hipoteza: superiority

Kryteria wykluczenia

catkowity poziom PSA >10,0 ng/ml
W surowicy podczas badania
przesiewowego;

wywiad w kierunku raka prostaty;

pacjenci z niejasnym wynikiem USG

lub DRE, ktorzy mieli ulemng
biopsje w okresie 6 miesiecy
przed rozpoczeciem badania
i ze stabilnym poziomem PSA

kwalif kujg sie do udziatu w badaniu;

wczeshiejsza operacja prostaty
lub inne procedury inwazyjne
w leczeniu BPH;

wywiad w kierunku
elastycznej/sztywnej cystoskopii
lub innego oprzyrzgdowania cewki
moczowej w ciggu 7 dni

przed wizytg przesiewows;

wywiad w kierunku AUR w ciggu
3 miesigcy przed wizytg
przesiewowa;

objeto$¢ resztkowa po m kcji

>250 ml (USG nadtonowe) podczas

badania przesiewowego;

stosowanie w przesztosci
dowolnego 5-ARI, jakichkolwiek
lekow o wiasciwosciach

antyandrogennych lub innych lekéw

majgcych wptyw na ginekomastie
lub mogacych wptywac na PV

w ciggu 6 miesiecy od historycznej
wizyty TRUS lub wizyty
przesiewowe;j i przez cate badanie
(inne niz jako lek badany);
wczeshiejsze stosowanie
dutasterydu nie powinno mie¢
miejsca w ciggu 12 miesiecy

od rozpoczecia badania

lub historycznej TRUS; przewlekte
stosowanie metronidazolu jest
zabronione;

zastosowanie fitoterapii w leczeniu
BPH w ciggu 2 tygodni od wizyty
przesiewowe;j i/lub przewidywanie,
ze bedzie potrzebna fitoterapia

w trakcie badania;

stosowanie jakichkolwiek blokerow
receptorow a-adrenergicznych

w ciggu 2 tygodni od wizyty
przesiewowe;j ilub przewidywanie,
ze beda potrzebne jakiekolwiek
a-adrenolityki inne niz tamsulozyna
podczas badania;

stosowanie jakichkolwiek agonistow

receptorow a-adrenergicznych
lub lekéw antycholinergicznych
lub cholinergicznych w ciggu
48 godzin przed wszystkimi
ocenami uroflometrii;

wywiad w kierunku niedoci$nienia
ortostatycznego, zawrotow gtowy

lub jakichkolwiek innych oznak

i objawdw ortostazy, ktére w opinii
badacza moga by¢ zaostrzone

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrédto Interwencja: e biegta znajomos¢ w mowie i pismie Liczba uczestnikow
finansowania: o skojarzenie DUT 0,5 mg lokalnego jezyka z umiejetnoscig ze zdarzeniem makroskopowej
Badanie i TAM 0,4 mg. czytania, rozumienia i zapisywania hematurii zwigzanej z BPH
i ji i i iu leczenia.
sponsorowane Komparator: mfon'r)acpA\AN. kwestleﬂanuszach po rozpoczeciu
przez firme P IPSS’, BII™ i PPSM™. Liczba uczestnikow

ze zdarzeniem hematospermii
zwigzanej z BPH po rozpoczeciu
leczenia.

Skorygowana srednia zmiana
w stosunku do wartosci
wyjéciowej w miedzynarodowej
skali objawow prostaty (IPSS)".
Skorygowana $rednia zmiana
natgzenia przeptywu moczu
(Qmax) w stosunku do wartosci
poczatkowej.

Skorygowana $rednia procentowa
zmiana objetosci prostaty

w stosunku do wartosci
poczatkowe;.

Skorygowana s$rednia zmiana
w stosunku do warto$ci
poczatkowej w objetosci strefy
przejsciowej.

Liczba nieplanowanych wizyt

u lekarza pierwszego
kontaktu/urologa w zwigzku

z objawami AUR od ostatniej
wizyty w ramach badania.

Liczba odpowiedzi ,Tak”

na pytanie: ,Czy uczestnik
poszedtby na wizyte do lekarza
rodzinnego/urologa w zwigzku
z objawami AUR, gdyby wizyta
w ramach badania nie byta
zaplanowana?”.

Liczba wizyt u lekarza pierwszego
kontaktu/urologa dotyczacych
operacji zwigzanych z BPH

od ostatniej wizyty w ramach
badania.

Liczba odpowiedzi ,tak”

na pytanie: ,,Czy uczestnik
poszedtby na wizyte do lekarza
rodzinnego/urologa w zwigzku

z operacjg zwigzang z BPH

od ostatniej wizyty w ramach
badania?”.

Liczba nieplanowanych wizyt

u lekarza pierwszego
kontaktu/urologa, ktére miatyby
miejsce, gdyby nie zaplanowano
wizyty w ramach badania

(w tym wizyty wyn kajgce z UTI,
Ul, makroskopowego
krwiomoczu itp.).

Liczba zaplanowanych wizyt

u lekarza pierwszego
kontaktu/urologa
(ambulatoryjnych), niezwigzanych
z badaniem (w tym wizyt
wynikajgcych z ZUM, Ul,
makroskopowego

krwiomoczu itp.).

Skorygowana $rednia zmiana

w stosunku do wartosci
wyjsciowej pod wzgledem wyniku
w skali BPH Impact Index (BII)™.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

26/86




Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) 0T.4230.10.2022

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
przez tamsulozyne i skutkowac o Skorygowana srednia zmiana
narazeniem podmiotu na ryzyko w stosunku do wartosci
urazu. wyjéciowych w stanie zdrowia
Liczba pacjentow: zwigzanym z BPH (BHS)™.
N=4 844 (ITT) o Postrzeganie leku badanego
. . , ) . przez pacjenta (PPSM)™.
e interwencja (terapia skojarzona): . .
n=1610; Bezpieczenstwo
e komparator (monoterapia o Zgony.
dutasterydem): n=1 623; o Powazne zdarzenia niepozadane.
e komparator (monoterapia o Zdarzenia niepozadane inne niz
tamsulozyng): n=1 611. powazne.

Skroty: 5-ARI — inhibitory 5-alfa reduktazy (ang. 5a-reductase inhibitors); AUR — ostre zatrzymanie moczu (ang. acute urinary retention);
Bll — BPH impact index; BHS — BPH Health Status; BPH — tagodny rozrost stercza (ang. Benign Prostatic Hyperplasia); DRE — badanie
prostaty palcem przez odbyt (ang. Digital Rectal Examination); DUT — dutasteryd; IPSS — International Prostate Score System; PPSM - Patient
Perception of Study Medication; PSA — swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen); Qmax — zmiana wartosci szczytowego
natezenia przeptywu moczu; PV - objetos¢ stercza (ang. prostate volume); TAM — tamsulozyna; TRUS — ultrasonografia przezodbytnicza
(ang. transrectal ultrasonography); UTI — zakazenie drég moczowych (ang. urinary tract infection); ZUM — zakazenie uktadu moczowego.
NPSS - kwestionariusz Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawéw Towarzyszacych Chorobom Prostaty jest 7-elementowym
kwestionariuszem do samodzielnego wypetniania, przeznaczonym do iloSciowej oceny objawow ze strony uktadu moczowego, punktacja
moze wynosi¢ od 0 do 35: tagodna (0 do 7), umiarkowana (8 do 19) lub ciezka (20 do 35).

MBIl — to 4-elementowy, samodzielnie przez pacjenta wypetniany kwestionariusz oceniajgcy wptyw probleméw moczowych na ogdéiny stan
zdrowia i aktywnos$c¢. Catkowity wynik waha sie od 0 do 13; wyzsze wyniki oznaczajg zwiekszony postrzegany wptyw tagodnego przerostu
gruczotu krokowego - objawéw z dolnych drog moczowych na ogdlny stan zdrowia.

MAPPSM — kwestionariusz percepciji badanego leku przez pacjenta to 12-elementowy kwestionariusz przeznaczony do ilosciowej oceny
postrzegania i zadowolenia uczestnika z wptywu leczenia badanego na kontrole objawdéw ze strony uktadu moczowego. Catkowity wynik
PPSM waha sig od 7 do 49, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na nizszg satysfakcje.

MAMBHS — wplyw badanego leczenia na BHS oceniano za pomocg trzech kwestionariuszy wypetnianych samodzielnie przez pacjenta:
International Prostate Symptom Score (IPSS), BPH Impact Index (Bll) oraz Patient Perception of Study Medication (PPSM). Wynik BHS zostat
oparty na kwestionariuszu IPPS i wahat sie od 0 (najlepszy) do 6 (najgorszy).

Tabela 11. Charakterystyka opracowania wtérnego Gacci 2014 wigczonego do przegladu systematycznego
Whnioskodawcy

Badanie Metodyka Kryteria selekciji Punkty koncowe
Gacci 2014 Celem byt przeglad systematyczny Populacja: Gtéwny miernik wyniku:
Zrédio i metaanaliza dostepnych Pacjenci leczeni z powodu LUTS/BPH. wystepowanie EjD

randomizowanych badan klinicznych
(RCT) opisujacych wptyw leczenia LUTS
Brak danych z powodu BPH na zaburzenia wytrysku
(ED).

zwigzane z leczeniem

finansowania: medycznym LUTS.

W ramach wyszukiwania stosowano terminy:
~rozrost gruczotu krokowego”, ,,objawy

ze strony dolnych drég moczowych”.

Przeprowadzono systematyczny przeglad w@ ) ) .
pigmiennictwa w bazach Pubmed,, Wyszukiwanie obejmowato terminy dotyczace
Scopus, Cochrane. identyfikacji terapii medycznych dla LUTS:

ogotem do badania witgczano alfa-adrenolityki

(w tym “tamsulozyna”), inhibitory 5-alfa

reduktazy (w tym “dutasteryd”), inhibitory

fosfohiesterazy-5, leki antycholinergiczne

i ekstrakty roslinne.

EjD zostat zidentyf kowany przy uzyciu

zaréwno wyszukiwania tekstowego (,ejakulat*”,

Wytrysk wsteczny”, ,anejakulacja”, ,dysfunkcja

wytrysku”), jak i sieciowego (,Ejakulacja”).

Byty 3 kryteria wigczenia:

e badania z randomizacjg, trwajgce co
najmniej 12 tygodni;

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem:
brak danych.

e przedmiotem badania dotyczacego
leczenia LUTS i zaburzen wytrysku jest
leczenie jakimkolwiek lekiem na
LUTS/BPH;

e 0gdlne wystepowanie EjD.

Skroéty: BPH — tagodny rozrost stercza (ang. Benign Prostatic Hyperplasia); EjD — dysfunkcja wytrysku (ang. ejaculatory dysfunction);
LUTS — objawy z dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms)

Zestawienie najwazniejszych, z perspektywy zgodnosci z populacjg wnioskowang, danych dotyczacych
wyjsciowej charakterystyki pacjentéw wzgledem grup terapeutycznych w badaniu przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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Populacje badang stanowili mezczyzni w wieku od 50 lat z rozpoznaniem klinicznym BPH na podstawie wywiadu
i badania fizykalnego. W badanej populacji 71% pacjentéw miato tagodne lub umiarkowane objawy BPH
(IPSS <20) na poczatku badania, reszta pacjentéw prezentowata ciezkie objawy ze strony uktadu moczowego
(IPSS 220). Liczba oséb rasy innej niz biata byla niewielka, odpowiednio 8% (rasa czarna i azjatycka).
Ogotem 71% pacjentéw miato PV 240 ml, a 60% miato poziom PSA 23 ng/ml.

Tabela 12. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow w badaniu pierwotnym CombAT*

CombAT
Charakterystyka Populacja catkowita TAM + DUT DUT TAM
(N=4844) [%] (n=1610) [%)] (n=1623) [%] (n=1611) [%]
<65r.z. 42 42 43 40
Wiek, lata
265r.z. 58 58 57 60
Rasa
biata 88 88 88 87
czarna 1 1 1 1
azjatycka 7 7 7 7
Nasilenie objawow BPH
<20 71 70 71 72
IPSS, pkt
220 29 30 29 28
Parametry kliniczne
<40 29 28 29 29
PV, mL
240 71 72 70 71
) <3 39 40 41 37
Poziom PSA, ng/mL
23 60 60 59 62
<10,4 50 48 51 51
Qmax, mL/s
210,4 50 52 49 49
nie 46 46 47 46
Wczesniejsze leczenie**
tak 52 52 52 52

*dane wyekstrahowane przez analitykéw Agencji z publikacji Roehrborn 2011a;

**wczesniejsze leczenie lekami z grupy ARA lub 5-ARI

Skréty: 5-ARI - inhibitory 5-alfa reduktazy (ang. 5a-reductase inhibitors); ARA — antagonisci receptoréw alfa-1-adrenergicznych (ang. alpha-
adrenoreceptor antagonists); BPH - tagodny rozrost stercza (ang. Benign Prostatic Hyperplasia); DUT - dutasteryd; IPSS - International
Prostate Score System; PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen); Qmax - zmiana wartosci szczytowego natezenia
przeptywu moczu; PV - objeto$¢ stercza (ang. prostate volume); TAM — tamsulozyna.

414.1. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanego badania klinicznego wigczonego do analizy klinicznej
zgodnie ze skalg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje 2. narzedzia Cochrane (RoB 2), ktéra jest
zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacjg uwzglednionych
w ramach przeglgdu systematycznego.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegdlnych zidentyfikowanych badan, w pierwszej kolejnosci
wybrano punkty koncowe, ktére bedg podlegaé ocenie. Zgodnie z dostepnymi danymi, oraz zaleceniami
przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za pomocg RoB 2 oceniaé gtéwne punkty koncowe, w ramach
niniejszej oceny jakosci zidentyfikowanych RCT, uwzgledniono sze$¢ najistotniejszych z punktu widzenia
jednostki chorobowej punkéw korncowych:

e zmiana wartosci uzyskanej w skali IPSS (pierwszorzedowy punkt koncowy w 2. roku analizy);

e odsetek pacjentéw z ostrym zatrzymaniem moczu (AUR) lub operacjg zwigzang z BPH (pierwszorzedowy
punkt koncowy w 4. roku analizy);

¢ odsetek pacjentéw z poprawg wartosci w skali IPSS;
e zmiana wartosci maksymalnego przeptywu moczu (Qmax);
e zmiana objetosci prostaty;

e progresja choroby.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/86



Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) 0T.4230.10.2022

Whnioskodawca wskazuje, ze zgodnie z narzedziem RoB 2, ktéry sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka
btedu systematycznego, badanie CombAT oceniono jako niosgce niskie ryzyko bitedu systematycznego
w zakresie kazdego z szesciu ocenianych punktow koncowych. Wysokie oceny wynikaty z poprawnie
przeprowadzonej randomizacji i poprawnie ukrytego kodu randomizacji, podwdjnego zaslepienia, oceny
poszczegoblnych punktéw koncowych w grupie wszystkich lub prawie wszystkich wigczonych do analizy
pacjentow, braku niewyttumaczalnej utraty pacjentéw z obserwacji oraz z raportowania wynikéow dla wszystkich
zatozonych wyjsciowo punktow koncowych.

Szczegotowg ocene wiarygodnosci wigczonych badan przeprowadzong przez Wnioskodawce przedstawiono
w aneksie 10. AKL Wnioskodawcy.

W przypadku oceny jakosci badania wtérnego Gacci 2014 uzyto skali AMSTAR 2, na podstawie ktorej
opracowanie wtdrne wigczone do analizy klinicznej charakteryzowato sie krytycznie niskg jakoscig. Liczne wady
krytyczne zwigzane byly z brakiem m.in.:

e wyraznego stwierdzenia w raporcie z przegladu, ze metody przeglagdu zostaly okreslone
przed przeprowadzeniem przegladu;

¢ uzasadnienia w raporcie z przeglgdu jakichkolwiek znaczgcych odstepstw od protokotu;

e wyjasnienia przez autoréow przegladu kryteriow wyboru typéw badan klinicznych;

e powtdrzonej ekstrakcji danych;

e przedstawienia przez autorow przegladu listy wykluczonych badan i uzasadnienia wykluczenia;

¢ odpowiedniej techniki oceny ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach wigczonych do przegladu;
e opisania przez autoréw przeglgdu zrédet finansowania badan wigczonych do przegladu;

e oceny potencjalnego wptywu ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy
lub inne syntezy dowoddw;

e uwzglednienia ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach podczas interpretowania/omawiania
wynikéw przegladu;

e przeprowadzenia odpowiedniego badania dotyczgcego tendencyjnosci publikacyjnej (btad typu
.,mate badanie”) i omdéwienia jego prawdopodobnego wptyw na wyniki przeglgdu;

e zgtoszenia przez autoréw potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, w tym wszelkich zrédet finansowania,
z ktérych otrzymali Srodki na przeprowadzenie przegladu.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badah dokonanej przez Whnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.

Ograniczenia dostepnych danych zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

e W zidentyfikowanym i wigczonym do analizy badaniu CombAT interwencje stanowig tamsulozyna
i dutasteryd podawane w dwoch oddzielnych tabletkach, a nie w jednej tabletce, analogicznie
do wnioskowanego produktu leczniczego. Ponadto, technologie opcjonalne stanowig dutasteryd
i tamsulozyna podawane w monoterapii, a nie jednoczesnie. Te rozbieznosci pomiedzy interwencja
i technologig opcjonalng, ktére planowano witgczy¢ do analizy oraz tymi, ktére ostatecznie w analizie
uwzgledniono stanowig pewne ograniczenie, jednak wynikajg z dostepnosci danych isg niezalezne
od autoréw analizy.

Komentarz Analitykéw Agencji:

Zidentyfikowanym ograniczeniem catej analizy klinicznej jest brak dowodéw naukowych bezposrednio
poréwnujgcych analizowang interwencje (dutasteryd i tamsulozyna podawane w jednej tabletce)
z wybranymi komparatorami w analizowanej populacji chorych. Wykorzystane w AKL Wnioskodawcy
badanie CombAT podyktowane dostepnoscig danych, nie spetnia kryteriow wigczenia zwigzanych
z interwencjg i komparatorem (skojarzenie DUT i TAM).

Nalezy jednak podkresli¢, ze Wnioskodawca wykorzystat wyniki badania CombAT, w ktérym wykazano,
ze stosowanie skojarzenia tamsulozyny i dutasterydu w oddzielnych tabletkach daje dodatkowe efekty
zdrowotne w poréwnaniu do monoterapii powyzszymi substancjami czynnymi,
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Analizujgc wyjsciowg charakterystyke pacjentow wigczonych do badania CombAT i punktacje IPSS,
na podstawie ktérej okreslono nasilenie objawéw BPH, w publikacji Roehrborn 2011a wskazano, ze 71%
pacjentow miato fagodne do umiarkowanego objawy BPH (IPSS <20) na poczatku badania, co sugeruje,
ze wnioskowana populacja nie jest w petni zgodna z populacjg chorych wtgczonych do badanh klinicznych
uwzglednionych w niniejszej analizie, poniewaz w badaniach uwzgledniono nie tylko chorych z BPH
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ale réwniez z tagodnymi objawami BPH (IPSS = 0-7).
Nalezy jednak przy tym podkresli¢, ze brak jest szczegdétowych danych dotyczgcych odsetka pacjentow
z tagodnymi objawami BPH w publikacji Roehrborn 2011a oraz nie zamieszczono precyzyjnych informaciji
dotyczacych nasilenia objawéw, w tym liczebnosci podgrupy chorych ztagodnymi objawami BPH
w pozostatych publikacjach.

e W opisanej przez Wnioskodawce charakterystyce badania CombAT uwzgledniono w ocenie
bezpieczehstwa m.in. punkt koncowy dotyczacy wystepowania zgondéw w badaniu. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w AKL Wnioskodawcy nie odnaleziono informacji na temat liczby zgonéw wérdd pacjentow
w poszczegoélnych grupach terapeutycznych. Analitycy Agencji przedstawili powyzsze dane w rozdziale
4.2.1.2. niniejszej AWA.

e W przypadku wigczonych do AKL Whnioskodawcy badan bioekwiwalencji nalezy podkreslic,
ze w obu opracowaniach (Fossler 2014, Burns 2017) badano preparaty zawierajgce tamsulozyne w dawce
0,2 mg, co nie jest zgodne z wnioskowana prezentacjg leku Findarts Duo zawierajgcg 0,4 mg powyzsze;j
substancji czynnej. Dodatkowo do publikacji Fossler 2014 wtgczono badania, w ktérych udziat brali pacjenci
gtéwnie z krajéw azjatyckich (w jednym badaniu rasa kaukaska stanowita 42%, natomiast w pozostatych
dwoch badaniach wszyscy pacjenci byli rasy azjatyckiej). W publikacji Burns 2017 podkreslono, ze opisane
badania kliniczne byty badaniami pilotazowymi, a zatem nie byty wystarczajgce by umozliwi¢ formalng
ocene bioréwnowaznosci.

e Opracowanie wtérne Gacci 2014 wigczone do AKL Whnioskodawcy zawiera przeglad systematyczny
i metaanalize badan RCT, w ktoérych oceniano wptyw aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych
na objawy dolnych drég moczowych u mezczyzn spowodowane fagodnym rozrostem gruczotu krokowego,
bez odniesienia sie do nasilenia objawdw choroby. Nalezy takze podkresli¢, Zze w opracowaniu skupiono
sie jedynie na analizie wystepowania dysfunkcji wytrysku zwigzanej z leczeniem, a nie ocenie efektywnosci
samego leczenia. Dane odnosnie terapii skojarzonej tamsulozyng i dutasterydem pochodzg z jednego RCT
CombAT, w ktorym powyzsze substancje czynne podawano w dwoch oddzielnych tabletkach.
W opracowaniu brak jest dowodéw naukowych, w ktérych interwencjg jest skojarzenie i dutasteryd w jednej
tabletce, dlatego wnioskowanie na temat wptywu wnioskowanej technologii medycznej na wystepowanie
dysfunkcji wytrysku jest obcigzone ryzykiem.

e Badanie Eisen 2020 wigczone do AKL Wnioskodawcy nie spetnia w peini przyjetych kryteriow wigczenia
do przegladu dla badan efektywno$ci praktycznej, z uwagi na:

o brak precyzyjnych informacji dotyczgcych kryteriow wtgczenia oraz wytgczenia pacjentéw z badania,
w tym brak odniesienia sie do kryteriéw nasilenia choroby w analizowanej populacji chorych z BPH;

o brak informacji na temat szczegdétowego dawkowania poszczegodlnych substancji czynnych
wchodzacych w skiad leczenia skojarzonego w poszczegodlnych grupach terapeutycznych.

Bioragc pod uwage powyzsze oraz to, ze badania nie da sie wykorzysta¢ w celach porownawczych z uwagi
na niewtasciwy komparator (wsréd dowolnej kombinacji lekow AB/5ARI nie stosowano skojarzenia
DUT+TAM) wnioskowanie na temat efektywno$ci praktycznej terapii ztozonej DUT+TAM w jednej tabletce
na podstawie danych z badania Eisen 2020 w docelowej populacji chorych okreslonej wnioskiem
refundacyjnym jest ograniczone.

e W przypadku analizy efektywnosci klinicznej, nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu, tj. oceniajgcych stosowanie potgczenia dutasterydu i tamsulozyny w jednej tabletce
oraz osobno w dwdch tabletkach u chorych z BPH, przez co nie dokonano oceny wptywu formy podania
leku w kontekscie jakosci zycia pacjentdéw (m.in.: komfort stosowania i stosowanie sie do zalecen
lekarskich) oraz nie wykazano przewagi/ rownorzednosci klinicznej terapii dutasterydem i tamsulozyng
w postaci jednej tabletki nad terapig ztozong z dwéch osobnych tabletek podawanych jednoczesnie.
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4.1.5. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Wyniki wtgczonego do AKL badania zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. W przypadku
zmiennych kategorycznych jako miare przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary wzgledne,
takie jak iloraz szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (ang. risk difference,
RD) oraz wartosci NNTB (ang. number needed to benefit; liczba pacjentéw, ktérych poddanie okreslone;j
interwencji w okreslonym czasie wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego)
w analizie skutecznosci i wartosci NNTH (ang. number needed to harm; liczba pacjentéw, ktérych poddanie
okreslonej interwencji w okreslonym czasie wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego) w analizie bezpieczenstwa. Liczbe NNTB lub NNTH obliczano jedynie dla réznic istotnych
statystycznie. Dane ciggte przedstawiano w formie $redniej i odchylenia standardowego, sredniej roznicy
(ang. mean difference, MD — w przypadku pojedynczego badania). Dla wymienionych miar wyznaczono 95%
przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95% CI) oraz wartosci p.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.4 oraz arkusza Excel 365.
Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy:

¢ Zidentyfikowano wylgcznie jedno badanie spetniajgce kryteria wigczenia do analizy, w zwigzku z czym
nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy. Mimo to, zidentyfikowane badanie oceniono
jako badanie wysokiej jakosci, niosgce niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego oraz o duzej
liczebnosci proby, w zwigzku z czym wnioski z niego ptyngce mozna uznac¢ za reprezentatywne.

e W przypadku czesci zmiennych binarnych w zidentyfikowanych publikacjach oraz w bazie clinicaltrials.gov
nie zidentyfikowano danych dotyczgcych konkretnej liczby pacjentéw objetych danym zdarzeniem,
a jedynie wartosci procentowe, ktére autorzy niniejszej analizy samodzielnie przeliczali na wartosci
liczbowe, w zwigzku z czym sg to wartosci przyblizone i mogg nieznacznie rézni¢ sie od wartosci
faktycznych. Ze wzgledu na duzg liczebno$¢ populaciji uwzglednionej w badaniu CombAT ewentualne
rozbieznosci nie majg wptywu na wyniki uzyskane w analizie.

o W zakresie dwdch wynikébw z zakresu jakosci zycia raportowanych w bazie clinicaltrials.gov
zidentyfikowano btedne warto$ci w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia tych wynikow.
Wartosci nie pochodzg jednak z gtéwnych momentéw oceny (ij. 2. i 4. rok analizy), natomiast dotyczg
dodatkowej oceny w 3. roku analizy, w zwigzku z czym fakt ten nie ma istotnego wptywu na wnioskowanie.

o W przypadku czesci zmiennych binarnych nie podano wartosci odchylenia standardowego (SD), w zwigzku
z czym do wyliczenia wynikéw postuzono sie wartosciami p dla réznicy miedzy grupami raportowanymi
w publikacjach. Ze wzgledu na raportowanie wartosci p jako przedziatbw prawostronnie otwartych
(np. <0,001), konserwatywnie na uzytek analizy przyjmowano warto$¢ podawang po znaku mniejszos$ci
(w danym przyktadzie: 0,001). Ze wzgledu na fakt, iz taki wynik jednoznacznie wskazuje na istotnosé
statystyczng, przyjecie takiej strategii nie rzutuje na uzyskane wyniki.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

42.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszym rozdziale przedstawiono zweryfikowane przez analitykéw Agencji, wybrane wyniki z badania
CombAT dotyczagce skutecznoéci i bezpieczehnstwa skojarzenia tamsulozyny dutasterydu w postaci dwdéch
oddzielnych tabletek w poréwnaniu monoterapii zaréwno tamsulozyng, jak idutasterydem oraz wyniki
opracowania wtérnego Gacci 2014, w ktérym analizowano bezpieczenstwo m.in.: skojarzenia dutasterydu
i tamsulozyny w populacji pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego.

Szczegotowe informacje zostaly przedstawione w rozdziatach 3.2. dla opracowania wtérnego oraz 4.1. i 4.2.
dla badan pierwotnych AKL Wnioskodawcy.

BADANIA BIOEKWIWALENCJI

Ze wzgledu na niezidentyfikowanie badan skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa spetniajgcych w pemni kryteria
wigczenia do niniejszej analizy, ktore dotyczytby skojarzenia dutasterydu i tamsulozyny w postaci jednej tabletki
z przyjetym komparatorem (DUT+TAM - w dwdch oddzielnych preparatach), ponizej przedstawiono wyniki badan
z zakresu bioekwiwalencji skojarzenia tych dwdch substanciji w postaci jednej oraz dwoch oddzielnych tabletek.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/86



Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) 0T.4230.10.2022

Fossler 2014

W ramach opracowania Fossler 2014 przedstawiono wyniki trzech badan z zakresu farmakokinetyki,
w ktérych zastosowano kapsutki ztozone (FDC) zawierajgce dutasteryd/tamsulozyne HCI (0,5 mg/0,2 mg).
W badaniach tych poréwnano terapie skojarzong z produktem leczniczym Avodart™ (dutasteryd 0,5 mg) i dwoma
ré6znymi dostepnymi na rynku produktami zawierajgcymi 0,2 mg tamsulozyny HCI, Harnal™ kapsutki i Harnal-D™
tabletki, ktére sg bioréwnowazne wzgledem siebie. Populacja w badaniach dotyczyta pacjentéw z Japonii i innych
krajow azjatyckich, w ktérych tamsulozyna HCI (0,2 mg) jest zatwierdzona do leczenia BPH.

Wszystkie trzy badania byly randomizowanymi badaniami | fazy, w ktérych populacje zdefiniowano
jako wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku:

o Badanie 1 [N = 86 (NCT01254071)] byto dwuokresowym badaniem krzyzowym dutasterydu/tamsulozyny
HCI FDC w poréwnaniu ze stosowanymi jednoczesnie tabletkami Avodart™ i Harnal-D™.
Zbadano farmakokinetyke dutasterydu i tamsulozyny po positku i na czczo.

e Badanie 2 [N=27 (NCT01471678)] byto czterookresowym badaniem krzyzowym
dutasterydu/tamsulozyny HCI FDC w poréwnaniu do preparatow Avodart™ iHarnal™ kapsuiki
lub Harnal-D™ tabletki. Zbadano jedynie farmakokinetyke tamsulozyny po positku.

e Badanie 3 [N = 40 (NCT01495026)] byto wielookresowym badaniem preparatu dutasterydu/tamsulozyny
HCI FDC w poréwnaniu z podawanymi fgcznie tabletkami Avodart™ i Harnal-D™. W tym badaniu badano
jedynie farmakokinetyke tamsulozyny po positku i na czczo.

Wyniki tych trzech badan farmakokinetycznych wykazaty, ze:
o Wszystkie preparaty dutasterydu/tamsulozyny HCI FDC i réwnoczesne leczenie byty dobrze tolerowane.

e W badaniu 1 dutasteryd FDC byt biorownowazny z dutasterydem (Avodart™) podawanym w skojarzeniu
z tamsulozyng (Harnal-D™) w warunkach po positku i na czczo. W badaniu 1 tamsulozyna FDC miata
wolniejsze uwalnianie niz tabletki Harnal-D™ podawane jednocze$nie z dutasterydem (po positku
i na czczo).

e W badaniu 2 tamsulozyna FDC zawierajgca wagowo 15% peletek tamsulozyny powlekanych dojelitowo
byta bioréwnowazna z kapsutkami Harnal™ podawanymi jednoczes$nie z dutasterydem po positku.

e W badaniu 3 produkt FDC zawierajgcy peletki tamsulozyny w stosunku 10:90 (powlekane:niepowlekane)
byt bioréwnowazny tabletkom Harnal-D™ podawanym jednoczesnie z dutasterydem na czczo,
ale nie po positku.

Podsumowujac, preparaty FDC byly dobrze tolerowane, a niektére preparaty FDC byly poréwnywalne
z rownoczesnym podawaniem dostepnych w na rynku produktéw dutasterydu i tamsulozyny.

Burns 2017

Publikacja Burns 2017 opisuje dwa badania (NCT02184585 oraz NCT02509104) skupiajgce sie na badaniu
biodostepnosci FDC dutasterydu/tamsulozyny (0,5 mg/0,2 mg) w poréwnaniu do podawanych jednoczesnie
produktow referencyjnych zawierajgcych tamsulozyne w dawce 0,2 mg (Harnal D®) i dutasteryd w dawce 0,5 mg
(Avodart®). Oba badania byty otwarte i randomizowane, przeprowadzone z uzyciem pojedynczej dawki leku
na zdrowych dorostych mezczyznach w wieku 18-65 lat. W kazdym badaniu osoby podzielono na 2 kohorty,
przyjmujgce lek na czczo lub po positku.

e Badanie 1 [N = 84; NCT01284585] byto trzyokresowym badaniem krzyzowym, w ktérym oceniano
wzgledng biodostepnosé dwdch preparatéow — FDC1 i FDC2 w poréwnaniu z produktami referencyjnymi
(jednoczesne podawanie 1 tabletki 0,5 mg dutasterydu i 1 tabletki 0,2 mg chlorowodorku tamsulozyny);

e Badanie 2 [N = 56; NCT02509104] byto dwuokresowym badaniem krzyzowym, w ktérym oceniano
wzgledng biodostepnos$¢ trzeciego preparatu — FDC3 w poréwnaniu z tymi samymi produktami
referencyjnymi co w badaniu 1.

Biodostepnos¢ badano na czczo i po positku — preparaty uznawano za biorobwnowazne, jesli 90% przedziat
ufnosci dla stosunkéw srednich geometrycznych dla kazdego punktu koncowego miescit sie w zakresie 0,80-1,25:

o Kryteria bioréwnowaznosci dla FDC1 w badaniu 1 nie zostaty spetnione dla Cmax (stezenie maksymalne)
lub AUC (pole pod krzywa stezenia leku we krwi zalezne od czasu) dla dutasterydu na czczo ani dla Cmax
tamsulozyny na czczo lub po positku.
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o W przypadku FDC2 w badaniu 1 wszystkie kryteria biorownowaznosci zostaty spetnione z wyjgtkiem Cmax
tamsulozyny na czczo.

e W przypadku FDC3 w badaniu 2 kryteria biorownowaznosci zostaty spetnione dla wszystkich punktow
kohAcowych dutasterydu i tamsulozyny, zaréwno po positku, jak i na czczo.

o Profile bezpieczenstwa byty podobne dla wszystkich preparatéw FDC i jednoczesnego leczenia
skojarzonego.

Podsumowujgc, w obu badaniach klinicznych obserwowana farmakokinetyka dutasterydu i tamsulozyny byta
na ogét podobna do wczesniej zgtaszanych danych. W zadnym z badan nie wykryto nowych komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa. Niektére preparaty FDC byly poréwnywalne z réwnoczesnym podawaniem
dostepnych w na rynku produktéw dutasterydu i tamsulozyny.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Badanie pierwotne wiaczone do przegladu — CombAT

Zmiana wartosci uzyskanych w miedzynarodowej skali objawéw prostaty (IPSS)

Odnotowano istotng statystycznie zmiane w zakresie $redniej zmiany od wartosci wyjsciowej pod wzgledem
wyniku uzyskanego w miedzynarodowej skali objawow prostaty (IPSS), na korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych
terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM i monoterapii DUT w kazdym z analizowanych
momentéw oceny, tj. w 1., 2., 3. i 4. roku analizy.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane ze skorygowana srednig zmiang od wartosci wyjsciowej
w miedzynarodowej skali objawow prostaty (IPSS) [CombAT]

Roéznica efektu IS
DUT+TAM TAM DUT
Czas v u MD (95% ClI) (wartos¢ p)
GEEDY} DUT+TAM | DUT+TAM | DUT+TAM | DUT+TAM
N | SR | SD | N | SR | SD | N | SR | SD " tayu®| UspuT | vsTAM | vsDUT
1rok* | 1575 | -560 | 595 | 1582 | -4,50 | 5,97 | 1592 | 4,20 | 5,98 1,10 1,40
’ ’ ’ ’ ’ ’ (-1,52; -0,68) | (-1,82; -0,98)
o -1,90 -1,30
2 lata 1575 | 6,20 | 595 | 1582 | -4,30 | 597 | 1592 | 4,90 | 598 (232 148)| (1,72 0.88) TAK
2,30 -1,10 (<0,0001)
lata** | 1575 | - 1582 | 4 1592 | -5,2 ’ ’
3 lata 575 | 6,30 | 6,35 | 158 ,00 | 636 | 159 520 | 6,38 (2,74 1.86) | (1,54, -0.66)
2,50 -1,00
4lata** | 1575 | - 1582 | - 1592 | - ’ ’
ata 575 | 6,30 | 6,35 | 158 380 | 636 | 159 530 | 6,38 (204 -2,06) | (1.44: -0,56)

Skréty: SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — $rednia réznica (ang. mean difference) — stosuje sie do wyn kéw uzyskanych
w pojedynczych badaniach; SR — $rednia; IS- istotno$é statystyczna; DUT — dutasteryd; TAM — tamsulozyna

*Dane dotyczace $redniej zmiany pochodzg z publikacji Roehrborn 2008 - dane na wykresie; warto$ci SD pochodzg z bazy clinicaltrials.gov.
**Dane dotyczace $redniej zmiany pochodzg z publ kacji Roehrborn 2010 - dane na wykresie; wartosci SD pochodzg z bazy clinicaltrials.gov.

Podobne wyniki (szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziale 4.1.1. AKL Whnioskodawcy) uzyskano
w przypadku:

Spadku wartosci uzyskanej w skali IPSS

e Odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych zaobserwowano
spadek wartosci uzyskanej w kwestionariuszu o 225% w stosunku do warto$ci wyjsciowej, na korzys¢
grupy pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM
i monoterapii DUT w 2. roku analizy, zaréwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR),
jaki jako réznica ryzyka (RD), odpowiednio: DUT+TAM vs TAM OR (95% CI): 1,67 (1,45; 1,92),
RD (95% Cl): 12,08 (8,74; 15,43) i DUT+TAM vs DUT OR (95% CI): 1,42 (1,23; 1,64),
RD (95% ClI): 8,12 (4,80; 11,43).

e Odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie odsetka pacjentéow, u ktérych zaobserwowano
spadek wartosci uzyskanej w kwestionariuszu o 22 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej, na korzys¢
grupy pacjentow stosujgcych terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM
i monoterapii DUT w 2. roku analizy, zaréwno w przypadku efektdw wyrazonych jako iloraz szans (OR),
jaki jako réznica ryzyka (RD), odpowiednio: DUT+TAM vs TAM OR (95% CI): 1,57 (1,35; 1,84),
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RD (95% CI): 8,99 (5,92; 12,05) i
RD (95% Cl): 7,02 (3,99; 10,06).

DUT+TAM vs DUT OR (95% CI): 1,44 (1,23; 1,68),

e Odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie odsetka pacjentéow, u ktérych zaobserwowano
spadek wartosci uzyskanej w kwestionariuszu o =3 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej, na korzysé
grupy pacjentow stosujgcych terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM
i monoterapii DUT w 2. roku analizy, zaréowno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR),
jaki jako réznica ryzyka (RD), odpowiednio: DUT+TAM vs TAM OR (95% CI): 1,57 (1,36; 1,83),
RD (95% CI): 9,98 (6,75; 13,21) i DUT+TAM vs DUT OR (95% CI): 1,38 (1,19; 1,61),
RD (95% ClI): 6,98 (3,79; 10,18).

Liczby uczestnikéw z pogorszeniem objawéw IPSS

¢ Odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito pogorszenie
objawow, w 1., 2. i 3. roku, na korzys¢ grupy pacjentow stosujacych terapie skojarzong DUT+TAM
w odniesieniu do monoterapii TAM zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR),
jakirdoznica ryzyka (RD), odpowiednio: 1 rok: OR (95% CI): 0,75 (0,57; 1,00),
RD (95% ClI): -1,73 (-3,44;-0,03); 2 rok: OR (95% CIl): 0,46 (0,28; 0,76), RD (95% CI): -1,61 (-2,63; -0,59);
3 rok: OR (95% CI): 0,33 (0,18; 0,60), RD (95% Cl): -1,74 (-2,64; -0,84). W 4. roku analizy nie odnotowano
réznic istotnych statycznie pomiedzy porownywanymi grupami.

e W przypadku poréwnania z DUT w monoterapii odnotowano istotng statystycznie réznice w 1. roku analizy
na korzy$¢ grupy terapii skojarzonej zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans:
OR (95% CI): 0,64 (0,49; 0,85), jak i roznica ryzyka: RD (95% Cl): -2,85 (-4,62; -1,09). W kolejnych latach
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Redukcji w stosunku do wartosci wyjsciowej pod wzgledem podskali IPSS "storage"

¢ Odnotowano istotng statystycznie réznice pod wzgledem redukcji wartosci uzyskanej w podskali IPSS
.storage” w stosunku do wartosci wyjsciowej na korzy$¢ grupy pacjentéow stosujgcych terapie skojarzong
DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM i monoterapii DUT, zaréwno w 2., jak i 4. roku analizy,
odpowiednio: DUT+TAM vs TAM MD (95% CI): -0,60 (-0,79; -0,41); MD (95% CI): -0,90 (-1,44; -0,36)
i DUT+TAM vs DUT MD (95% ClI): -0,50 (-0,69; -0,31); MD (95% Cl): -0,40 (-0,64; -0,16).

Redukcji w stosunku do wartosci wyjsciowej pod wzgledem podskali IPSS "voiding"

¢ Odnotowano istotng statystycznie réznice pod wzgledem redukcji wartosci uzyskanej w podskali IPSS
»voiding” w stosunku do wartosci wyjsciowej na korzy$¢ grupy pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong
DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM i monoterapii DUT, zaréwno w 2., jak i 4. roku analizy,
odpowiednio: DUT+TAM vs TAM MD (95% CI): -1,30 (-1,58; -1,02); MD (95% CI): -1,60 (-2,55; -0,65)
i DUT+TAM vs DUT MD (95% ClI): -0,80 (-1,08; -0,52); MD (95% Cl): -0,50 (-0,80; -0,20).

Zmiana wartosci szczytoweqo natezenia przeptywu moczu (Qmax)

Odnotowano istotng statystycznie zmiane w zakresie Sredniej zmiany natezenia przeptywu moczu w stosunku
do wartosci wyjsciowej (Qmax), na korzy$¢ grupy pacjentdw stosujgcych terapie skojarzong DUT+TAM
w odniesieniu do monoterapii TAM i monoterapii DUT w kazdym z analizowanych momentéw oceny, tj. w 1., 2.,
3.1 4. roku analizy.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane ze skorygowang srednig zmiang od wartosci wyjsciowej w natezeniu
przeptywu moczu (Qmax) [CombAT]

Czas DUT+TAM TAM buT Rl?llil)m(;:;,lei;u (wartlfs’é p)
™ | en [0 | w [an [0 | v [ en | oo | Um0 g | outean oo
Trok* | 1477 | 200 | 461 | 1510 | 090 | 466 | 1482 | 1,50 | 4,62 (0,717';1107 | o 12*;58 ) Ak
2lata" | 1492 | 240 | 464 | 1519 | 0,00 | 468 | 1501 | 190 | 465 | 117';510,83) o 1(;’;53 83 | 1ax (0.0032)
3lata™ | 1495 | 2,60 | 464 | 1521 | 060 | 468 | 1504 | 190 | 465 (1’627';0233) (0‘3‘;’;710’03) (<0.0001) (<JQ‘§)1)
41ata~ | 1495 | 240 | 503 | 1523 | 070 | 507 | 1505 | 2,00 | 504 (1‘31';73,06) (0,03’;4876) (OI)‘;';?)

Skroty: SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — srednia réznica (ang. mean difference) — stosuje sig¢ do wyn kow uzyskanych
w pojedynczych badaniach; SR — $rednia; IS- istotno$¢ statystyczna; DUT — dutasteryd; TAM — tamsulozyna
*Dane dotyczgce Sredniej zmiany pochodzg z publikacji Roehrborn 2008 - dane na wykresie; wartosci SD pochodzg z bazy clinicaltrials.gov. **Dane
dotyczgce Sredniej zmiany pochodzg z publ kacji Roehrborn 2010 - dane na wykresie; wartosci SD pochodzg z bazy clinicaltrials.gov.
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Podobne wyniki (szczegbtowe wyniki przedstawiono w rozdziale 4.1.2. AKL Wnioskodawcy)
uzyskano w przypadku:

Wzrostu wartosci Qmax

¢ Odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie odsetka pacjentoéw, u ktérych zaobserwowano wzrost
wartosci Qmax o0 230% w stosunku do wartosci wyjsciowej, na korzy$¢ grupy pacjentow stosujgcych terapie
skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM i monoterapii DUT w 2. roku analizy, zaréwno
w przypadku efektdéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i jako réznica ryzyka (RD), odpowiednio:
DUT+TAM vs TAM OR (95% CI): 1,63 (1,41; 1,89), RD (95% ClI): 11,01 (7,75; 14,27) i DUT+TAM vs DUT
OR (95% CI): 1,19 (1,03; 1,37), RD (95% Cl): 4,02 (0,67; 7,36).

¢ Odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie odsetka pacjentoéw, u ktérych zaobserwowano wzrost
wartosci Qmax o 23 ml/sek w stosunku do wartosci wyjsciowej, na korzys¢ grupy pacjentow stosujgcych
terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM i monoterapii DUT w 2. roku analizy,
zaréowno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i jako roznica ryzyka (RD),
odpowiednio: DUT+TAM vs TAM OR (95% CI): 1,73 (1,49; 2,01), RD (95% CI): 12,00 (8,78; 15,23)
i DUT+TAM vs DUT OR (95% CI): 1,19 (1,03; 1,37), RD (95% Cl): 4,01 (0,68; 7,34).

Zmiana objetosci prostaty

Odnotowano istotng statystycznie zmiane w zakresie sredniej procentowej zmiany objetosci prostaty w stosunku
do wartosci poczgtkowej, na korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu
do monoterapii TAM w kazdym z analizowanych momentow oceny, tj. w 1., 2., 3. i 4. roku analizy.

W przypadku poréwnania z monoterapig DUT odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg
pacjentow stosujgcych terapie skojarzong dutasterydem i tamsulozyng i grupg monoterapii dutasterydem
w kazdym z analizowanych momentéw oceny.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznos$ci zwigzane ze skorygowang srednig zmiang procentowg od wartosci wyjsciowej
objetosci prostaty [COmbAT]

Roéznica efektu IS
+
Czas oo T ouT MD (95% Cl) (wartosé p)
oceny DUT DUT
N SR | sD | N SR | sD | N | $R | sD Db’ST;K‘nM D‘l”:"DL‘_‘rM +TAM | +TAM
vs TAM vs DUT
* -22,60 1,10 NIE
1rok* | 1411 | -24,10 | 22,54 | 1451 | -1,50 | 29,33 | 1442 |-25.20 | 22,40 (24512069 | (055 2.75) o612
* -26,90 1,10 NIE
2lata* | 1427 | 26,90 | 23,42 | 1465 | 0,00 | 32,15 | 1451 | 28,00 | 23,24 28952485 | (060:280) | 1ac | (02061
29,20 1,20 (<0,0001) NIE
lata** | 14 27 2571 | 14 1 2 | 1455 | 2 25,1 : ’
>laa % %0 % 08 60 | 360 %5 |-28.80] 2518 (-31,47; -26,93) | (-0,66; 3,06) (0,2055)
o -31,90 0,70 NIE
4lata™ | 1430 | -27,30 | 24,96 | 1468 | 4,60 | 36,02 | 1455 |-28,00 | 24,79 (34,15 20,65) | (1.12: 2.52) (0,4499)

Skréty: SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — $rednia réznica (ang. mean difference) — stosuje sie do wyn kéw uzyskanych
w pojedynczych badaniach; SR — $rednia; IS- istotno$é statystyczna; DUT — dutasteryd; TAM — tamsulozyna

*Dane dotyczace $redniej zmiany pochodzg z publikacji Roehrborn 2008 - dane na wykresie; warto$ci SD pochodzg z bazy clinicaltrials.gov.
**Dane dotyczgce $redniej zmiany pochodzg z publ kacji Roehrborn 2010 - dane na wykresie; wartosci SD pochodzg z bazy clinicaltrials.gov.

Zmiana objetosci w strefie przejsciowej

Odnotowano istotng statystycznie zmiane w zakresie $redniej zmiany objetosci w strefie przejsciowej w stosunku
do wartosci poczgtkowej, na korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu
do monoterapii TAM w kazdym z analizowanych momentow oceny, tj. w 1., 2., 3. i 4. roku analizy.

W przypadku poréwnania z monoterapig DUT odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg
pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong dutasterydem i tamsulozyng i grupg monoterapii dutasterydem
w kazdym z analizowanych momentéw oceny.
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane ze skorygowang srednig zmiang od wartosci wyjsciowej w objetosci
w strefie przejsciowej [CombAT]

Roéznica efektu IS
DUT+TAM TAM DUT
o 2 MD (95% Cl) (wartosé p)
Czas
oceny i i ’ DUT
N|SR|sp| N | SR |sp| N $R | sp | PUTHTAM | DUTHTAM | DUTTAM | ..,
vs TAM vs DUT vs TAM
vs DUT
-22,80 -1,60 TAK NIE
1rok* | 1 -17,20 | 40,2 1 1,73 | 1 -1 4277 ’ ’
0 %0 201 4029 | 160 | 560 | 51,73 | 159 560 79 (-33,09; -12,51) | (-10,86;7,66) | (<0,0001) | (0,7351)
-32,10 -0,60 TAK NIE
2lata* | 153 |-23,40| 69,64 | 160 | 8,70 |103,98| 164 | -22,80 | 75,04 ’ '
ata (-51,63;-12,57) |(-16,53;15,33)| (0,0014) | (0,9412)
" -35,60 5,80 NIE
3lata** | 155 |20,90 | 49,43 | 162 | 14,70 | 74,97 | 164 | 26,70 | 49,94 (4952: 2168) | (5.1 16.71) TAK (0.2981)
-36,10 8,60 (<0,0001) NIE
4lata** | 1 17 4 1 18,2 164 | -2 1
ata 55 90| 5540 | 163 | 18,20 | 83,50 | 16 6,50 | 53,9 (51,60; -20,60) | (:3.41. 20,61) (0.1613)

Skroty: SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — srednia réznica (ang. mean difference) — stosuje si¢ do wyn kéw uzyskanych
w pojedynczych badaniach; SR — $rednia; 1S- istotnos$¢ statystyczna; DUT — dutasteryd; TAM — tamsulozyna

*Dane dotyczace $redniej zmiany pochodzg z publikacji Roehrborn 2008 - dane na wykresie; wartosci SD pochodzg z bazy clinicaltrials.gov.
**Dane dotyczgce $redniej zmiany pochodzg z publ kacji Roehrborn 2010 - dane na wykresie; wartosci SD pochodza z bazy clinicaltrials.gov.

Wystepowanie progresiji klinicznej

Odnotowano istotny statystycznie wynik w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych stwierdzono progresije kliniczng
BPH, na korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM
i monoterapii DUT w 4. roku analizy.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane ze skorygowana srednig zmiang od wartosci wyjsciowej w objetosci
w strefie przejSciowej [CombAT)]

s s IS
DUT Réznica efektu A
TAM DUT OR (95% Cl)/ NNTB (95% CI
Caas | +TAM Foy e OR (95% ClI)/ (95% €D
oceny RD (95% ClI)
nIN (%) DUT+TAM DUT+TAM DUT+TAM | DUT+TAM DUT+TAM DUT+TAM
4 vs TAM vs DUT vs TAM vs DUT vs TAM vs DUT
0,53 0,67

4lata 203/1610 | 347/1611 | 289/1623 (0,43; 0,63)/ (0,55; 0,81)/ TAK 11,20 19,24

(12,6) (21,5) (17,8) -8,93 -5,20 (<0,0001) (8,69; 15,75) | (13,04; 36,64)

(-11,51; -6,35) (-7,67;-2,73)

Skréty: OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej
interwencji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); IS- istotno$¢
statystyczna; DUT — dutasteryd; TAM — tamsulozyna

Dane z publikacji Roehrborn 2010.

Podobne wyniki (szczegétowe wyniki przedstawiono w rozdziale 4.1.5. AKL Whnioskodawcy) uzyskano
w przypadku:

Liczby uczestnikdw z poszczegdlnymi komponentami progresiji klinicznej

e Odnotowano istotng statystycznie rdéznice w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych odnotowano
komponente progresji klinicznej w postaci pogorszenia objawdw o 24 punkty w skali IPSS, na korzys¢ grupy
pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM i monoterapii DUT
w 4. roku analizy, zaréwno w przypadku efektdw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i jako réznica
ryzyka (RD), odpowiednio: DUT+TAM vs TAM OR (95% CI): 0,57 (0,46; 0,71), RD (95% CI):
-5,58 (-7,77; -3,39) i DUT+TAM vs DUT OR (95% CI): 0,63 (0,50; 0,79), RD (95% ClI): -4,43 (-6,57; -2,29).

¢ Odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpita komponenta
progres;ji klinicznej w postaci AUR zwigzanego z BPH, na korzys¢ grupy pacjentéw stosujagcych terapie
skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM w 4. roku analizy, zaréwno w przypadku efektow
wyrazonych jako iloraz szans: OR (95% CI): 0,31 (0,20; 0,48), jak i jako roznica ryzyka: RD (95% CI):
-3,48 (-4,71; -2,24).

e Odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie odsetka pacjentdw, u ktérych wystgpita komponenta
progresji klinicznej w postaci niewydolnosci nerek zwigzanej z BPH, na korzys¢ grupy pacjentow
stosujgcych terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM w 4. roku analizy, zarébwno
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w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans: OR (95% CI): 0,14 (0,02; 1,16), jak i jako réznica
ryzyka: RD (95% CI): -0,37 (-0,72; -0,03).

Nie odnotowano istotnych statycznie réznic w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych wystgpita komponenta
progres;ji klinicznej w postaci AUR zwigzanego z BPH, pomiedzy grupg terapii skojarzonej DUT+TAM a grupa
monoterapii DUT w 4. roku analizy.

Nie odnotowano istotnych statycznie réznic w zakresie odsetka pacjentéw, u ktorych wystgpita komponenta
progresji klinicznej w postaci niewydolnosci nerek zwigzanej z BPH, pomiedzy grupg terapii skojarzonej
DUT+TAM a grupg monoterapii DUT w 4. roku analizy.

Nie odnotowano istotnych statycznie réznic w zakresie odsetka pacjentéw, u ktorych wystgpita komponenta
progresji klinicznej w postaci nietrzymania moczu zwigzanego z BPH, pomiedzy grupg terapii skojarzonej
DUT+TAM a grupg monoterapii TAM i monoterapii DUT w 4. roku analizy.

Nie odnotowano istotnych statycznie réznic w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych wystgpita komponenta
progresji klinicznej w postaci nawracajgcej UTI lub urosepsy zwigzanej z BPH, pomiedzy grupg terapii skojarzonej
DUT+TAM a grupag monoterapii TAM i monoterapii DUT w 4. roku analizy.

Zmiana w stanie zdrowia zwigzanym z BPH (BHS — BPH Health Status)

Odnotowano istotng statystycznie zmiane w zakresie $redniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej
pod wzgledem stanu zdrowia zwigzanego z BPH (BHS), na korzy$¢ grupy pacjentow stosujgcych terapie
skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM i monoterapii DUT w kazdym z analizowanych
momentéw oceny, tj. w 1., 2., 3. i 4. roku analizy.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznos$ci zwigzane ze skorygowang srednig zmiang od wartosci wyjsciowej w stanie
zdrowia zwigzanym z BPH (BHS) [CombAT)]

Réznica efektu IS
DUT+TAM TAM DUT
MD (95% CI wartos$¢
Czas (95% Cl) ( P)
oceny ) . ) DUT DUT
N | SR | sD| N | SR | sp | N | SR | sD Dy:;m”' D\L:’:BE'M +TAM | +TAM
vs TAM | vs DUT
0,20 20,20
frok | 1575 | <120 | 119 | 1583 | -1.00 | 119 | 1592 | 100 | 120 | 03270 o | (0261012
-0,30 20,30
2lata | 1675 | 140 | 119 | 1583 | 110 | 119 | 1592 | 10 | 120 | o350\ 02850 ) A
-0,40 20,30 (<0,0001)
Blata | 1575 | -150 | 119 | 1583 | 10 | 118 | 1562 | 120 | 120 | o000 | 0200
20,40 20,20
4lata | 1575 | 150 | 119 | 1583 | 110 | 119 | 1692 | -130 [ 120 | o290 | (o820 o)

Skroty: SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — $rednia réznica (ang. mean difference) — stosuje si¢ do wyn kow uzyskanych
w pojedynczych badaniach; SR — $rednia; I1S- istotnos$¢ statystyczna; DUT — dutasteryd; TAM — tamsulozyna
Dane z bazy clinicaltrials.gov.

Wystepowanie ostreqo zatrzymania moczu lub operacji zwigzanej z BPH

Odnotowano istotng statystycznie zmiane w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito ostre zatrzymanie
moczu (AUR) lub u ktérych przeprowadzono operacje prostaty zwigzang z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego (BPH), na korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu
do monoterapii TAM w 2., 3. i 4. roku analizy. W przypadku oceny przeprowadzonej w 1. roku analizy
nie odnotowano réznic istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami.

W przypadku poréwnania z monoterapig DUT odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg
pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong dutasterydem i tamsulozyng i grupg monoterapii dutasterydem
w kazdym z analizowanych momentéw oceny.

Ponizej przedstawiono wyniki w przypadku populacji intention-to-treat analysis (ITT, analiza wystgpienia punktow
kohAcowych w grupach, do ktérych badane osoby byly wyjSciowo przydzielone przez randomizacje, niezaleznie
od tego, czy ostatecznie poddano je zaplanowanej interwencji, czy tez nie), szczegdétowe wyniki dotyczgce
populacji per protocol (PP, zgodnie z protokotem, analiza wystgpienia punktéw koncowych w grupach
obejmujgcych osoby, ktére zostaty poddane badanej interwencji — grupa eksperymentalna i nie zostaty poddane
badanej interwencji — grupa kontrolna) znajdujg sie w rozdziale 4.1.7. AKL Wnioskodawcy.
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane z liczba przypadkéw ostrego zatrzymania moczu (AUR) lub operacji
prostaty zwigzanej z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (BPH) w populacji ITT [CombAT)]

IS
DUT Réznica efektu (wartos¢ p) 0
Czas | +TAM | TAM 2 OR (95% Cl)/ RD (95% Cl) OR (95% ClI)/ b LulE) (s &2
oceny RD (95% CI)
I DUT+TAM vs DUT+TAM | DUT+TAM | DUT+TAM | DUT+TAM | DUT+TAM
4 TAM vs DUT vs TAM vs DUT vs TAM vs DUT
1ok |2911610| 401611 | 271623 | 0.72(0.44;117) | 1,08(064; 1,84y (0T1/?5§ v | o 253 / ) )
0 0 0 _ _ . | . , y
(18%) | @5%) | (17%) | -088(-168:032 | 014 (076:104) | i O
oot |4311610| 10211611 | 49/1623 | 0.41(0,28;0,58) | 0,88 (0,58; 1,34) NIE (0,5517/ (fg’gg, )
@7%) | (63%) | (3.0%) |-3.66(5,09;-2,23) | 0,35 (-149; 0,80) 0,5514) e
slata | 58/1610 | 14611611 | 6511623 | 0,37(0.27;051) | 090 (0,62; 1,29y TAK | NIE (0,5500/ (12*‘8;, )
(36%) | (9.1%) | (4.0%) |-546(7,13;-3,79) | -0,40 (-1.72,092) | (<0,0001) | 05497) 50,
Alata | 6711610 19111611 | 8411623 | 032(0,24;043) | 0,80 (0,57; 1,11 NIE (0,1726/ (]g’gg_ )
@2%) | (119%) | (52%) |-7.69(-9,55;-5,84) | -1,01 (-2.47;0,44) 0,1715) Ko

Skréty: OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — r6znica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej
interwencii, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); ITT — populacja
pacjentéw leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat); IS- istotnos¢ statystyczna; DUT — dutasteryd; TAM — tamsulozyna

Dane z publikacji Roehrborn 2010

Podobne wyniki (szczegétowe wyniki przedstawiono w rozdziale 4.1.7. AKL Whnioskodawcy) uzyskano
w przypadku:

Liczby uczestnikow z AUR

e Odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito ostre
zatrzymanie moczu (AUR), na korzy$¢ grupy pacjentdw stosujgcych terapie skojarzong DUT+TAM
w odniesieniu do monoterapii TAM w 4. Roku analizy, zarbwno w przypadku efektéw wyrazonych jako
iloraz szans: OR (95% CI): 0,31 (0,21; 0,45), jak i jako roznica ryzyka: RD (95% CI): -4,59 (-6,01; -3,17).
W przypadku poréwnania z monoterapig dutasterydem, nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami.

Liczby uczestnikdw z operacjg zwigzang z BPH

e Odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wymagane byto
przeprowadzenie operacji zwigzanej z BPH, na korzys¢ grupy pacjentéow stosujgcych terapie skojarzong
DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM w 4. Roku analizy, zaréowno w przypadku efektow
wyrazonych jako iloraz szans: OR (95% CI): 0,28 (0,20; 0,41), jak i jako roznica ryzyka: RD (95% CIl): -5,46
(-6,97; -3,95). W przypadku poréwnania z monoterapig dutasterydem, nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Diagnoza raka prostaty

Odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano raka prostaty,
na korzys¢ grupy pacjentdow stosujgcych terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM
w 4. roku analizy. W przypadku poréwnania z monoterapig DUT odnotowano brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupg pacjentow stosujgcych terapie skojarzong dutasterydem i tamsulozyng i grupg monoterapii
dutasterydem w analizowanym momencie oceny.
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane z liczba diagnoz raka prostaty [CombAT]

DUT Roéznica efektu IS

+TAM | TAM DUT OR (95% Cl)/ (wartos¢ p) NNTB (95% CI)
oigsy RD (95% Cl) OR (95% Cl)/ RD (95% Cl)

NI} DUT+TAM DUT+TAM | DUT+TAM vs | DUT+TAM | DUT+TAM | DUT+TAM
e vs TAM vs DUT TAM vsDUT | vsTAM | vsDUT
alata | 37/1610| 63/1611 | 42/1623 | 0,58 (0,38;087) | 0,89 (0,57;1,39) (02%51 ) (o'glgiw (gg’gg_ )
0 0 0 _ -~ . Ny ~ . s s ,0U,
23%) | (39%) | @6%) |-161(281;042)| 029(135077) | Gorer 05937) | 240,45)

Skréty: OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — r6znica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktdrych nalezy poddaé¢ okreslonej
interwencii, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); IS- istotnos¢
statystyczna; DUT — dutasteryd; TAM — tamsulozyna

Dane z publikacji Roehrborn 2011b

Liczba uczestnikdéw z makroskopowa hematuria — ogdlnie

Odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie odsetka pacjentéw ze zdarzeniem makroskopowej hematurii
po rozpoczeciu leczenia ogoétem, na korzys¢ grupy pacjentdw stosujgcych terapie skojarzong DUT+TAM
w odniesieniu do monoterapii TAM w 4. Roku analizy. W przypadku poréwnania z monoterapig DUT odnotowano
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong dutasterydem
i tamsulozyng i grupg monoterapii dutasterydem w analizowanym momencie oceny.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane z liczbg uczestnikéw ze zdarzeniem makroskopowej hematurii
po rozpoczeciu leczenia — ogétem [CombAT]

IS
DUT Réznica efektu (wartos¢ p)
TAM | DUT NNTB (95% CI
Czas | +TAM OR (95% CI)/ RD (95% CI) OR (95% CI)/ (95% €1)
oceny RD (95% Cl)
oIN (%) DUT+TAM DUT+TAM | DUT+TAM | DUT+TAM | DUT+TAM | DUT+TAM
b vs TAM vs DUT vsTAM | vsDUT | vsTAM | vsDUT
Aot |53/1610| 811611 | 701623 | 0,64 (045,092 | 076 (0,52 109) (oToA1\53/ NIE (0,1303/ (ggfg )
@3%) | (0% | @43%) | A74(311-036) | -102(234030) | OO | otzes) | el

Skréty: OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé okreslonej
interwencji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); IS- istotnos¢
statystyczna; DUT — dutasteryd; TAM — tamsulozyna

Dane z bazy clinicaltrials.gov.

Liczba uczestnikdw ze zdarzeniem makroskopowej hematurii po rozpoczeciu leczenia — niezwigzane z BPH

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie odsetka pacjentéw ze zdarzeniem makroskopowej
hematurii po rozpoczeciu leczenia niesklasyfikowanym jako zwigzane z BPH w 4. Roku analizy, pomiedzy grupg
pacjentéow stosujgcych terapie skojarzong dutasterydem i tamsulozyng i grupg monoterapii tamsulozyna.
W zakresie poréwnania terapii skojarzonej z monoterapig dutasterydem odnotowano istotng statystycznie réznice
w zakresie réznicy ryzyka (RD), jednak wynik w postaci ilorazu szans (OR) wskazat na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane z liczbg uczestnikdw ze zdarzeniem makroskopowej hematurii
po rozpoczeciu leczenia — niesklasyfikowanym jako zwigzane z BPH [CombAT]

DUT Réznica efektu IS
2| tam | put OR (95% CI)/ (wartoé p) NNTB (95% CI)
o?:zeisy RD (95% Cl) OR (95% CI)/ RD (95% Cl)
- DUT+TAM DUT+TAM DUT+TAM | DUT+TAM vs | DUT+TAM | DUT+TAM
4 vs TAM vs DUT vs TAM DUT vs TAM vs DUT
Aot | 18/1610 | 2511611 | 2811623 | 060 (0,31;1,14) | 054 (0,29; 1,01 (0’;"1%9 , h(chJE(;stpélf ) -/(ggg,gz
0, 0, 0, - _ . - _ O £ 3 3 il
©9%) | (16%) | (17%) | 062(-138,0.14) | 079 (158001 | {1 Oosee) s

Skréty: OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac okreslonej
interwencji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korcowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); IS- istotnos¢
statystyczna; DUT — dutasteryd; TAM — tamsulozyna

Dane z bazy clinicaltrials.gov.
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Liczba uczestnikéw ze zdarzeniem makroskopowej hematurii po rozpoczeciu leczenia — zwigzane z BPH

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie odsetka pacjentéw ze zdarzeniem makroskopowej
hematurii po rozpoczeciu leczenia klasyfikowanym jako zwigzane z BPH w 4. Roku analizy, pomiedzy grupa
pacjentow stosujgcych terapie skojarzong dutasterydem i tamsulozyng i grupg monoterapii tamsulozyna.
W zakresie porédwnania terapii skojarzonej z monoterapig dutasterydem takze nie odnotowano istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane z liczbg uczestnikdw ze zdarzeniem makroskopowej hematurii
po rozpoczeciu leczenia — klasyfikowanym jako zwigzane z BPH [CombAT]

IS
DUT Roéznica efektu (wartos¢ p)
TAM DUT NNTB % CI
Czas | +TAM v OR (95% CI)/ RD (95% CI) OR (95% Cly/ (el
oceny RD (95% Cl)
DUT+TAM | DUT+TAM | DUT+TAM | DUT+TAM
n/N (%) DUT+TAM vs TAM | DUT+TAM vs DUT vs TAM vs DUT vs TAM vs DUT
NIE NIE
4lata 42/1?10 56/1?11 42/1 ?23 0,71 (0é417;71,017)/ 0,829 (01,58; 1,381)/ (0,0995/ (0,6088/ _ }
@5%) | (35%) | (28%) | 099(217:018) | -029(13%,081) | D098 | (ocoes

Skréty: OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — r6znica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé okreslonej
interwencii, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); IS- istotnos¢
statystyczna; DUT — dutasteryd; TAM — tamsulozyna

Dane z bazy clinicaltrials.gov.

Liczba pacjentéow z hematospermia — ogdinie

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie odsetka pacjentdw ze zdarzeniem hematospermii
ogétem w 4. Roku analizy, pomiedzy grupg pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong dutasterydem
i tamsulozyng i grupg monoterapii tamsulozyng. W zakresie poréwnania terapii skojarzonej z monoterapig
dutasterydem takze nie odnotowano istotnej statystycznie r6znicy miedzy grupami.

Tabela 24. Wyniki liczbg uczestnikow ze zdarzeniem hematospermii

— ogo6tem [CombAT)]

analizy skutecznosci zwigzane =z

IS
DUT Réznica efektu (wartos¢ p)
TAM DUT NNTB (95% CI
Czas +TAM OR (95% CI)/ RD (95% CI) OR (95% Cl)/ (95% C1)
oceny RD (5% Cl)
6 DUT+TAM | DUT+TAM | DUT+TAM | DUT+TAM
n/N (%) DUT+TAM vs TAM | DUT+TAM vs DUT vs TAM vs DUT vs TAM vs DUT

4 lata 18/1610 | 20/1611 | 19/1623 0,90 (0,47;1,71)/ 0,95 (0,50; 1,83)/ NLE NIE _ _

(11%) | (12%) | (12%) | -012(087,062) | -005(079,068) | OTE | (0sse)

Skréty: OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé okreslonej
interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); IS- istotnos¢
statystyczna; DUT — dutasteryd; TAM — tamsulozyna

Dane z bazy clinicaltrials.gov.

Liczba uczestnikéw ze zdarzeniem hematospermii- niezwigzane z BPH

Odnotowano istotng statystycznie roznice w zakresie odsetka pacjentéw ze zdarzeniem hematospermii
niesklasyfikowanym jako zwigzane z BPH w 4. roku analizy, pomiedzy grupg pacjentow stosujgcych terapie
skojarzong dutasterydem i tamsulozyng i grupg monoterapii tamsulozyng w zakresie réznicy ryzyka (RD),
jednak wynik w postaci ilorazu szans (OR) wskazat na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
W przypadku poréwnania z monoterapig dutasterydem w zakresie tego punktu koncowego nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
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Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane z
— niesklasyfikowanym jako niezwigzane z BPH [CombAT]

liczbg uczestnikow ze zdarzeniem hematospermii

IS
DUT Roéznica efektu (wartos¢ p) o
Czas | +TAM | TAM | BUT OR (95% CI)/ RD (95% CI) OR (95% Cl)/ HHIEI8SIED
oceny RD (95% Cl)
DUT+TAM | DUT+TAM | DUT+TAM | DUT+TAM
nIN (%) DUT+TAM vs TAM | DUT+TAM vs DUT | DUTXTAM | DUTSTAM | DUTHTAM | DUTTAS
Alote | 21610 | 91611 | 3/1623 | 022(0,05:1,03) | 067 (011; 4,03y ’\('(')Eé%'f o ':sleEs N '(/1213502117{3 )
o 0 0 Ny | . | | . , A sl
©:1%) | (06%) | (02%) | -043(084-003) | 006(035021) | Dosad | Qe | [T

Skréty: OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej
interwencii, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); IS- istotnos¢
statystyczna; DUT — dutasteryd; TAM — tamsulozyna

Dane z bazy clinicaltrials.gov.

Liczba uczestnikdw ze zdarzeniem hematospermii - zwigzane z BPH

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie odsetka pacjentdw ze zdarzeniem hematospermii
klasyfikowanym jako zwigzane z BPH w 4. roku analizy, pomiedzy grupg pacjentéw stosujgcych terapie
skojarzong dutasterydem i tamsulozyng i grupg monoterapii tamsulozyng. W zakresie pordéwnania terapii
skojarzonej z monoterapig dutasterydem takze nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane z liczbg uczestnikéw ze zdarzeniem makroskopowej hematurii
po rozpoczeciu leczenia — klasyfikowanym jako zwigzane z BPH [CombAT)]

IS
DUT Réznica efektu (wartos¢ p)
TAM DUT NNTB (95% CI
Czas | *TAM OR (95% Cl)/ RD (95% Cl) OR (95% CI)/ (95% Cl)
oceny RD (95% ClI)
0 DUT+TAM | DUT+TAM | DUT+TAM | DUT+TAM
n/N (%) DUT+TAM vs TAM | DUT+TAM vs DUT | = "oy vs DUT vs TAM vs DUT
NIE NIE
4 lata 12/1160310 11/1?11 1?/160323 1,55 (0,722; 31,321)/ 1,01 (0,51; 1,981)/ 02578/ (0.9812/ ) )
7 7 (- 7; B 07 ’ f
(1,1%) | (0,7%) | (1,0%) | 0,37 (-0,27;1,01) 0,01(-0,69; 0,71) 0,2540) 0,9812)

Skréty: OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslone;j
interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); IS- istotno$¢
statystyczna; DUT — dutasteryd; TAM — tamsulozyna

Dane z bazy clinicaltrials.gov.

Liczba wizyty u lekarza

Liczba nieplanowanych wizyt u lekarza pierwszego kontaktu/urologa w zwigzku z objawami AUR od ostatnigj
wizyty w ramach badania

¢ Nie odnotowano réznic istotnych statycznie w zakresie liczby nieplanowanych wizyt u lekarza pierwszego
kontaktu/urologa w zwigzku z objawami AUR od ostatniej wizyty w ramach badania pomiedzy grupg terapii
skojarzonej oraz grupg monoterapii tamsulozyng i grupg monoterapii dutasterydem w zadnym z punktéw
czasowych oceny.

Liczba odpowiedzi ,Tak” na pytanie: ,Czy uczestnik ztozytby wizyte swojemu lekarzowi rodzinnemu/urologowi
w zwiazku z objawami AUR, gdyby wizyta w ramach badania nie byta zaplanowana?”

¢ Nie odnotowano réznic istotnych statycznie w zakresie liczby odpowiedzi ,Tak” na pytanie: ,Czy uczestnik
ztozytby wizyte swojemu lekarzowi rodzinnemu/urologowi w zwigzku z objawami AUR, gdyby wizyta
w ramach badania nie byta zaplanowana?” pomiedzy grupg terapii skojarzonej oraz grupg monoterapii
tamsulozyng i grupg monoterapii dutasterydem w zadnym z punktéw czasowych oceny.

Liczba wizyt u lekarza pierwszego kontaktu/urologa dotyczgcych operacji zwigzanych z BPH od ostatniej wizyty
w ramach badania

o W zakresie liczby wizyt u lekarza pierwszego kontaktu/urologa dotyczacych operacji zwigzanych z BPH
od ostatniej wizyty w ramach badania, istotng statystycznie réznice w przypadku poréwnania terapii
skojarzonej z monoterapig tamsulozyng, odnotowano jedynie w 21. miesigcu w przypadku efektéw
wyrazonych jako réznica ryzyka (RD), natomiast w przypadku terapii skojarzonej z monoterapig
dutasterydem istotng statystycznie réznice odnotowano jedynie w 24. miesigcu w przypadku efektow
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wyrazonych jako réznica ryzyka (RD). W przypadku pozostatych punktéw czasowych oceny
nie odnotowano réznic istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Liczba odpowiedzi ,Tak” na pytanie: ,Czy uczestnik ztozytby wizyte swojemu lekarzowi rodzinnemu/urologowi
W zwiazku z operacjg zwigzang z BPH od ostatniej wizyty w ramach badania?”

e W zakresie liczby odpowiedzi ,Tak” na pytanie: ,Czy uczestnik zitozylby wizyte swojemu lekarzowi
rodzinnemu/urologowi w zwigzku z operacjg zwigzang z BPH od ostatniej wizyty w ramach badania?”,
w przypadku poréwnania terapii skojarzonej z monoterapig tamsulozyng pomiedzy poréwnywanymi
grupami nie odnotowano istotnych statycznie réznic w zadnym z punktéw czasowych oceny. W przypadku
poréwnania z monoterapig dutasterydem istotng statystycznie réznice na korzysé grupy terapii skojarzone;j
odnotowano w przypadku oceny w 3. miesigcu analizy. W przypadku pozostatych punktéw czasowych nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Liczba nieplanowanych wizyt u lekarza pierwszego kontaktu/urologa, ktére miatyby miejsce, gdyby nie byio
zaplanowanej wizyty w ramach badania (w_tym wizyty wynikajgce z UTIl — infekcji drég moczowych
(ang. Urinary Tract Infections), Ul — niemoznos$ci utrzymania moczu (ang. Urinary Incontinence),
makroskopowego krwiomoczu itp.)

o W zakresie liczby nieplanowanych wizyt u lekarza pierwszego kontaktu/urologa, ktére miatyby miejsce,
gdyby nie byto zaplanowanej wizyty w ramach badania (w tym wizyty wynikajagce z UTI, Ul,
makroskopowego krwiomoczu itp.), istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentéow terapie
skojarzong w odniesieniu do monoterapii tamsulozyng odnotowano zaréwno w przypadku efektow
wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i roznica ryzyka (RD) w 12. miesigcu analizy. W 45. miesigcu istotng
statystycznie roznice na korzy$c¢ terapii skojarzonej odnotowano tylko w przypadku efektow wyrazonych
jako réznica ryzyka (RD).

e W przypadku poréwnania z monoterapig dutasterydem, istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy
pacjentow terapie skojarzong w odniesieniu do monoterapii dutasterydem odnotowano zaréwno
w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i r6znica ryzyka (RD) w 15. miesigcu analizy.
W 48. miesigcu istotng statystycznie réznice na korzysc¢ terapii skojarzonej odnotowano tylko w przypadku
efektéw wyrazonych jako réznica ryzyka (RD). W przypadku pozostatych punktéw czasowych oceny nie
odnotowano rdznic istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Liczba nieplanowanych wizyt u lekarza pierwszeqo kontaktu/urologa (ambulatoryjnych), niezwigzanych
Z badaniem (w_tym wizyt wynikajgcych z ZUM - zakazenia ukifadu moczowego, Ul, makroskopowego
krwiomoczu itp.)

e W zakresie liczby nieplanowanych wizyt u lekarza pierwszego kontaktu/urologa (ambulatoryjnych),
niezwigzanych z badaniem (w tym wizyt wynikajgcych z ZUM, Ul, makroskopowego krwiomoczu itp.),
istotng statystycznie réznice odnotowano na korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong
w odniesieniu do monoterapii tamsulozyng, zaréwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans
(OR) jak i réznica ryzyka (RD) w 12. i 15. miesigcu analizy.

o W zakresie poréwnania z monoterapig dutasterydem, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢
grupy pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong w odniesieniu do monoterapii dutasterydem, zaréwno
w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR) jak i roznica ryzyka (RD) w 15. i 18. miesigcu
analizy. W przypadku pozostatych punktow czasowych nie odnotowano réznic istotnych statycznie
pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Szczegotowe wyniki dotyczgce wizyt u lekarza przedstawiono w rozdziale 4.1.12. AKL Wnioskodawcy.

Jakos¢ zycia - postrzeganie badaneqgo leku przez pacjenta (PPSM)

Odnotowano istotng statystycznie rdznice w zakresie $redniej zmiany w stosunku do wartosci wyj$ciowej
pod wzgledem catkowitej wartosci uzyskanej w kwestionariuszu PPSM, na korzys¢ terapii skojarzonej DUT+TAM
w odniesieniu do monoterapii TAM, jak i monoterapii DUT w 12. i 24. miesigcu analizy. Nie byto mozliwe
przeprowadzenie analizy statystycznej w 48. tygodniu ze wzgledu na niekompletne dane w publikacji
(brak raportowania odchylenia standardowego).
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Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane ze $rednia zmiang w stosunku do wartosci wyjsciowej
pod wzgledem catkowitej wartosci uzyskanej w kwestionariuszu PPSM [CombAT]

Roéznica efektu IS
DUT+TAM TAM DUT
v v MD (95% Cl) (wartosé p)
Czas
oceny ) . . DUT DUT
N | SR | sb| N | SR |sp| N | SR | sD D‘l,’sT;mM D‘L,':BL'#M +TAM | +TAM
vs TAM vs DUT
1,00 1,80 TAK
Trok* | 1610 | 620 | 722 | 1611 | -520 | 7,22 | 1623 | 440 | 72 ' :
fole | 10101/ 620 1 7,22 | 1611 | 520 | 7,22 | 1623 | 440 725 | (450;.050) | (2.30;-1.30) | (0,0001) | TAK
-1,90 -1,60 TAK (<0,0001)

2lata’ | 1610 | 6,70 | 762 | 1611 | 480 | 763 | 1623 | 510 | 7.65 | 543”1 ap | (213 1.07) | (<0.0001)

4 lata** 1610 | -7,00 | bd. | 1611 | 410 | bd. | 1623 | -550 | b.d. - - - -

Skroty: SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — srednia réznica (ang. mean difference) — stosuje sie do wyn kow uzyskanych
w pojedynczych badaniach; SR — $rednia; 1S- istotnos$¢ statystyczna; DUT — dutasteryd; TAM — tamsulozyna
*Dane z publikacji Barkin 2009, **Dane z publikacji Montorsi 2010

Szczegotowe wyniki dotyczgce odpowiedzi na poszczegolne pytania w 12-elementowym kwestionariuszu PPSM
przedstawiono w rozdziale 4.2.1. AKL Wnioskodawcy.

Jakos¢ zycia - wplyw probleméw moczowych na ogdlny stan zdrowia i aktywnos¢ BPH impact index (BIl)

Odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej
pod wzgledem wartosci uzyskanej w BPH Impact Index (BIl), na korzys¢ terapii skojarzonej DUT+TAM
w odniesieniu do monoterapii TAM, jak i monoterapii DUT w kazdym z analizowanych momentéw oceny,
ti. w 1., 2., 3.i4. roku analizy.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane ze skorygowana srednig zmiang od wartosci wyjsciowej w BPH
Impact Index (BIl) [CombAT)]

Roéznica efektu IS
DUT+TAM TAM DUT
MD (95% CI wartos$¢
Czas (95% Cl) ( P)
oceny ’ . ) DUT DUT
N [ SR |[sp| N |SR|sDb| N | SR | sD Dy:;m"" D‘lI’sTBTU’.‘rM +TAM | +TAM
TAM vs DUT
0,30 0,40 TAK TAK
1 rok 1574 | -1 2 1582 | -1 2 1 -1 2 ' X
° ° 90| 238 | 198 00| 239 ) 1993 1 150 | 239 | (047,013 | (057:-0.23) (0,0004) | (<0,0001)
0,60 0,40
2 lata 1574 | 210 | 2,78 | 1582 | 1,50 | 2,78 | 1593 | -1,70 | 2,79 (079 041) | (0,59 -0.21)
0,90 0,40 TAK TAK
I 1574 | 2,20 | 2,78 | 1582 | -1 278 | 1 -1 27 X X
Slata ° 20 | 278 | 158 30| 278 | 1593 801 279 (-1,09;-0,71) | (-0,59;-0,21) | (<0,0001) | (0,0001)
-1,00 0,40
4 lata 1574 | 2,20 | 2,78 | 1582 | 1,20 | 2,78 | 1593 | -1,80 | 2,79 (119:081) | (0,59 -0.21)

Skroty: SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — $rednia réznica (ang. mean difference) — stosuje si¢ do wyn kow uzyskanych
w pojedynczych badaniach; SR — $rednia; IS- istotno$¢ statystyczna; DUT — dutasteryd; TAM — tamsulozyna
Dane z publikacji Barkin 2009, i z bazy clinicaltrials.gov.

Szczegotowe wyniki dotyczgce odpowiedzi na poszczegdlne pytania w 4-elementowym kwestionariuszu Bll
przedstawiono w rozdziale 4.2.2. AKL Wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie pierwotne wiaczone do przegladu — CombAT

Analiza bezpieczenhstwa zostata przeprowadzona w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku. Liczebnos¢ populacji ogdétem dla analizowanych ramion DUT+TAM, TAM i DUT wyniosta
odpowiednio: 1610, 1611, 1623 pacjentdow (populacja ITT). Ponizej przedstawiono dostepne dane
dla najdtuzszego okresu obserwacji (48. miesigc analizy).

Zdarzenia niepozadane (AEs, ang. Adverse Events)

Wystepowanie jakichkolwiek AEs byto zblizone w grupie terapii skojarzonej w poréwnaniu z grupami monoterapii
po 48 miesigcach leczenia, niemniej jakiekolwiek AEs zwigzane z badanym lekiem wystepowaly istotnie czesciej
w grupie leczonej terapig skojarzong w poréwnaniu do monoterapii dutasterydem lub tamsulozyng
po 48 miesigcach leczenia (p <0,0001).
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Zdarzenia niepozadane (SAEs, ang. Serious Adverse Events)

Wystepowanie jakichkolwiek SAEs obserwowano istotnie czesciej w grupie leczonej terapig skojarzong
w poréwnaniu do monoterapii tamsulozyng po 48 miesigcach leczenia (OR: p=0,0371, RD: p=0,0368), natomiast
nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu do monoterapii dutasterydem. W przypadku
jakichkolwiek SAEs zwigzanych z badanym lekiem, ich wystepowanie byto zblizone w grupie terapii skojarzonej
w poréwnaniu z grupami monoterapii po 48 miesigcach leczenia.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Odsetki wycofania udziatu z badania z powodu AEs i AEs zwigzanych z lekiem byty podobne we wszystkich
grupach terapeutycznych, odpowiednio: 13% w grupie leczenia skojarzonego ,14% w grupie dutasterydu, 12%
w grupie tamsulozyny oraz 6% w grupie leczenia skojarzonego i4% zaréwno w grupie dutasterydu,
jak i tamsulozyny.

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

Po 48 miesigcach w grupie pacjentdw leczonych terapig skojarzong w poréwnania do monoterapii tamsulozyng
istotnie wieksze byto wystepowanie takich AEs jak: dysfunkcja erekcji (p <0,0001), ejakulacja wsteczna
(p <0,0001), spadek libido (OR: p=0,0011, RD: p=0,0009), brak ejakulacji (p=0,0001), spadek objetosci nasienia
(OR: p=0,0224, RD: p=0,0198), brak libido (OR: p=0,0224, RD: p=0,0198), powigkszenie piersi (OR: p=0,0224,
RD: p=0,0198).

Podobne wyniki otrzymano miedzy grupami terapii skojarzonej w poréwnania do monoterapii dutasterydem,
gdzie terapia DUT+TAM prowadzita do istotnie wiekszego wystepowania takich AEs jak: dysfunkcja erekcji
(OR: p=0,0384, RD: p=0,0379), ejakulacja wsteczna (p <0,0001), brak ejakulacji (OR: p=0,0001, RD: p<0,0001),
spadek objetosci nasienia (OR: p=0,0210, RD: p=0,0186), brak libido (OR: p=0,0210, RD: p=0,0186)
czy tez zawroty gtowy (OR: p=0,0210, RD: p=0,0186).

Nie stwierdzono réznic w czesto$ci wystepowania jakichkolwiek zdarzeh sercowo-naczyniowych
w poszczegolnych grupach terapeutycznych, chociaz czesto$¢ wystepowania ztozonego terminu niewydolnosci
serca byla wyzsza w przypadku terapii skojarzonej (14 z 1610; 0,9%) i tamsulozyny w monoterapii (10 z 1611,
0,6%) niz w grupie dutasterydu (4 z 1623; 0,2%). Czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca (<1%)
we wszystkich trzech ramionach leczenia CombAT jest nizsza niz czgsto$¢ zdarzen w ramieniu placebo w 2. roku
kluczowych badan Il fazy dotyczacych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (1,3%) (stosowanie
a-adrenolitykéw nie bylo dozwolone w tych badaniach). Rak prostaty zostat zgtoszony jako zdarzenie
niepozadane u 142 mezczyzn: 37 (2,3%) w grupie leczonej skojarzeniem dwoch lekéw, 42 (2,6%) w grupie
dutasterydu i 63 (3,9%) w grupie tamsulozyny.

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli ponizej, wyniki dla poszczegélnych zdarzeh niepozadanych
ograniczono do tych, w ktérych osiggnieto poziom istotnosci statystycznej dla miary OR Ilub RD,
wyniki dla pozostatych zdarzeh niepozadanych zawarto w rozdziale 4.3. AKL Wnioskodawcy.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczeinstwa zwigzane z wystepowaniem AEs [COombAT)]

. OR (95%Cl)
0,
Punkt koncowy Grupa n/N (%) RD (95% Cl) 1S
1175/1610 (73) 1,05 (0,90; 1,23)
_ , DUT + TAM vs TAM 1160/1611 (72) 0,98 (-2,11; 4,06) OR=NIE
Jakiekolwiek AEs 1175/1610 (73) 1,00 (0,85; 1,17) RD=NIE
DUT + TAM vs DUT e -
v vs DU 1185/1623 (73) -0,03 (-3,09; 3,03)
306/1610 (19) 0,83 (0,70; 0,99) OR=TAK
_ _ DUT + TAMvs TAM 354/1611 (22) -2,97 (-5,75; -0,18) RD=TAK
Jakiekolwiek SAEs 306/1610 (19%) 0,88 (0,74; 1,05) OR=NIE
0 88 (0,74; 1, =
DUT + TAMvs DUT 341/1623 (21%) -2,00 (-4,76; 0,75) RD=NIE
% .
DUT + TAM vs TAM 451/1610 (28%) 1,66 (1,41; 1,96)
Jakiekolwiek AEs zwigzane 306/1611 (19) 9,02 (6,11; 11,93) OR=TAK
z badanym lekiem 451/1610 (28%) 1,46 (1,24; 1,72) RD=TAK
. i1,
DUT + TAMvs DUT 341/1623 (21) 7,00 (4,05; 9,96)
<16/1610 (<1) 1,00 (0,50; 2,01)
- - DUT + TAM vs TAM
Jakiekolwiek SAEs ve <16/1611 (<1) 0,00 (-0,68; 0,69) OR=NIE
zwigzane z badanym
lekiem DUT + TAM vs DUT <16/1610 (<1) 1,01 (0,50; 2,02) RD=NIE
<16/1623 (<1) 0,01 (-0,67; 0,69)
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209/1610 (13) 0,91 (0,75; 1,12)
. . +
Jakiekolwiek AEs _ DUT + TAMvs TAM 226/1611 (14) 41,05 (-3,41; 1,31) OR=NIE
prowadzace do przerwania
leczenia DUT + TAM vs DUT 209/1610 (13) 1,09 (0,89; 1,35) RD=NIE
195/1623 (12) 0,97 (-1,31; 3,25)
Jakiekolwiek AEs zwigzane DUT + TAM vs TAM 97/1610 (6) 1,55(1,12; 2,14)
z badanym lekiem 64/1611 (4) 2,05 (0,55; 3,56) OR=TAK
prowadzace do przerwania 97/1610 (6) 1,54 (1,11; 2,12) RD=TAK
leczenia DUT + TAM vs DUT 65/1623 (4) 2,02 (0,52; 3,52)
145/1610 (9); 1,87 (1,41; 2,48
+
' ) DUT + TAMvs TAM 81/1611 (5) 3,98 (2,22; 5,74) OR=TAK
Dysfunkcja erekcji
DUT + TAM vs DUT 145/1610 (9); 1,31 (1,01; 1,69) RD=TAK
114/1623 (7) 1,98 (0,11; 3,85)
64/1610 (4) 4,13 (2,38; 7,17)
DUT + TAM vs TAM
, _ v v 16/1611 (1) 2,98 (1,91; 4,05) OR=TAK
Ejakulacja wsteczna
DUT + TAM vs DUT 64/1610 (4) 4,16 (2,39; 7,22) RD=TAK
<16/1623 (<1) 2,99 (1,92; 4,06)
64/1610 (4) 2,04 (1,33 3,14) OR=TAK
+
N DUT + TAMvs TAM 32/1611 (2) 1,99 (0,82; 3,16) RD=TAK
Spadek libido 64/1610 (4) 1,33 (0,91; 1,94) OR=NIE
+ 1 i) 1 il -
DUT + TAMvs DUT 49/1623 (3) 0,96 (-0,31; 2,22) RD=NIE
48/1610 (3) 3,06 (1,73; 5,42)
DUT + TAM vs TAM
_ ) v v <16/1611 (<1) 1,99 (1,03; 2,95) OR=TAK
Brak ejakulacji
48/1610 (3%) 3,09 (1,75; 5,46) RD=TAK
DUT + TAM vs DUT
<16/1623 (<1) 2,00 (1,04: 2,96)
32/1610 (2) 2,02 (1,10; 3,70)
+
o DUT + TAM vs TAM <16/1611 (<1) 0,99 (0,16; 1,83) OR=TAK
Spadek objetosci r nia
BUT + TAM vs DUT 32/1610 (2) 2,04 (1,11; 3,73) RD=TAK
<16/1623 (<1) 1,00 (0,17; 1,84)
32/1610 (2) 2,02 (1,10; 3,70)
DUT + TAM vs TAM
oo lbid v vs 16/1611 (1) 0,99 (0,16: 1,83) OR=TAK
rak liplao
32/1610 (2) 2,04 (1,11; 3,73 RD=TAK
DUT + TAM vs DUT
v vs DU 16/1623 (1) 1,00 (0,17; 1,84)
32/1610 (2) 1,00 (0,61; 1,64 OR=NIE
+
DUT + TAMvs TAM 32/1611 (2) 0,00 (-0,96; 0,97) RD=NIE
Zawroty glowy 32/1610 (2) 2,04 (1,11; 3,73) OR=TAK
+ 1 i) 7 il -
DUT + TAMvs DUT <16/1623 (<1) 1,00 (0,17; 1,84) RD=TAK
32/1610 (2) 2,02 (1,10; 3,70 OR=TAK
DUT + TAMvs TAM <16/1611 (<1) 0,99 (0,16; 1,83) RD=TAK
Powlgkszenle plersi 32/1610 (2) 1,01 (0,61; 1,65) OR=NIE
DUT + TAM vs DUT ’ o ~
v vs DU 32/1623 (2) 0,02 (-0,94; 0,98) RD=NIE

Skréty: OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference); IS- istotno$¢ statystyczna; DUT — dutasteryd;

TAM — tamsulozyna

*Leczenie skojarzone vs dutasteryd i tamsulozyna p < 0,001
Dane na podstawie Roehrborn 2010 oraz bazy clinicaltrials.gov.

Dodatkowe dane dotyczgce AEs prowadzacych do zgonu przedstawione przez analitykdw Agenciji

Informacje na temat wystepowania zgonéw w badaniu CombAT odnalezione w bazie clinicaltrials.gov.:

e We wszystkich grupach terapeutycznych, odpowiednio w grupie leczenia skojarzonego DUT+TAM i grup
monoterapii poszczegdlnymi substancjami DUT i TAM, odnotowano po jednym zgonie (<0,1%),
w tym w grupie monoterapii DUT zgon okreslono jako nagta $mier¢.

Badanie wtérne wilaczone do przegladu — Gacci 2014
W ramach wyszukiwania do metaanalizy wigczono tacznie 23 artykuty. Ponizej przedstawiono najwazniejsze

wyniki w odniesieniu do wystepowania dysfunkcji wytrysku (EjD) w przebiegu leczenia alfa-blokerami (AB)
lub inhibitorami 5-alfareduktazy (5-ARI) w monoterapii lub w skojarzeniu:
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e EjD wystepowato istotnie czesciej w grupie alfa-adrenolitykéw (AB) niz w grupie placebo
(OR: 5,88; p <0,0001), w szczegdlnosci biorgc pod uwage tamsulozyne (OR: 8,58; p = 0,006)
lub sylodosyne (OR: 32,5; p <0,0001), gdzie tamsulozyna wigzata sie ze znacznie nizszym ryzykiem EjD
niz sylodosyna (OR: 0,09; p <0,00001).

¢ Meta-regresja wykazata, ze EjD byto zwigzane z IPSS i Qmax zaréwno przed, jak i po leczeniu AB, podczas
gdy analiza wieloczynnikowa wykazata, ze EjD byta niezaleznie zwigzana z poprawg IPSS
(0,2012; p <0,0001) i Qmax (0,522; p <0,0001).

e EjD bylo istotnie czestsze w przypadku 5-ARI w poréwnaniu z placebo (OR: 2,73; p < 0,0001).

e Zarowno finasteryd (OR 2,70; p<0,0001), jak i dutasteryd (OR: 2,81; p = 0,0002) wigzaty sie ze znacznie
wyzszym ryzykiem EjD niz placebo.

o EjD wystepowato istotnie czesciej w przypadku terapii skojarzonej w poréwnaniu z samymi AB
(OR: 3,75; p <0,0001) lub z samym 5-ARI (OR: 2,76; p = 0,02).

Whioski autoréw: Zaréwno AB, jak i 5-ARI byly zwigzane ze znacznie wyzszym ryzykiem EjD niz placebo.
Im bardziej AB jest skuteczny w czasie, tym wieksza jest czesto$¢ wystepowania EjD. Finasteryd ma takie samo
ryzyko wywotania EjD jak dutasteryd. Terapia skojarzona z AB i 5-ARI spowodowata 3-krotnie zwigkszone ryzyko
EjD w poréwnaniu z samymi AB lub 5-ARIl. Dane te mogg by¢ istotne zarébwno przy doborze lekdw,
jak i poradnictwie dla pacjentow.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie badania efektywnosci praktycznej Eisen 2020

Retrospektywne, kohortowe badanie obserwacyjne Eisen 2020 dotyczgce zastosowania leczenia duatsterydem
i tamsulozyng (DUT+TAM) w postaci jednej tabletki lub alfa-blokerem i inhibitorem 5-alfa reduktazy (AB/5ARI)
w dowolnej kombinacji (tj. finasteryd w potgczeniu z ktérymkolwiek z nastepujgcych lekéw: tamsulozyna,
alfuzosyna, terazosyna, doksazosyna i silodosyna) u chorych z BPH w warunkach rzeczywistej praktyki lekarskiej
— poza scisle kontrolowanymi warunkami badania klinicznego. tgcznie uwzgledniono 141 667 pacjentéw = 45 lat
z BPH (DUT+TAM: n=86 057; AB/5ARI: n=55 610) leczonych od 1 lipca 2011 r. do 30 listopada 2017 r.,
korzystajac z niemieckiej bazy danych IMS LRx (IQVIA). W celu wtgczenia do badania dane dotyczace pacjentow
musiaty pochodzi¢ z okresu co najmniej 6 miesiecy przed datg indeksowania, aby umozliwi¢ ocene wszelkich
poprzedzajgcych zabiegow.

Wyniki w odniesieniu do kluczowych punktéw koricowych:

e Zaobserwowano niewielkie roznice w wytrwatosci (ang. persistence) mierzonej jako czas do przerwania
leczenia (definiowany jako 90-dniowa przerwa w terapii) pomiedzy ramionami leczenia.

e W 12. msc. u 41,8% pacjentow leczonych DUT+TAM i 41,0% pacjentow leczonych skojarzong terapig
AB/5ARI trwato w stosowaniu terapii (p <0.0001); w 24. msc. w stosowaniu terapii trwato odpowiednio
28,2% i 27,1% pacjentéw (p <0,0001). W 48. msc zaobserwowano odsetek pacjentéw leczonych
DUT+TAM na poziome 16,6%, a w przypadku terapii AB/SARI na leczeniu pozostawato 17% chorych.

o Wiekszy odsetek pacjentéw leczonych DUT+TAM przestrzegato zalecen mierzone jako wskaznik
posiadania leku (ang. medication possession ratio, MPR) 20,80, 20,75 i 20,70 w poréwnaniu z terapig
skojarzong AB/5ARI (odpowiednio: 63,1 vs 57,8; 67,8 vs 62,6; 71,8 vs 66,9, p <0,0001), ktére opierato
sie na poréownaniu $redniego czasu przepisywania lekéw i oczekiwanego czasu trwania leczenia.

Whnioski autoréw: Niewielkie réznice zaobserwowane w wytrwatosci miedzy ramionami terapii mogg
nie przektada¢ sie na zmiane istotng klinicznie . Adherencja byta znacznie lepsza w ramieniu DUT+TAM, co moze
mie¢ znaczenie kliniczne, poniewaz lepsze zastosowanie sie do zaleceh lekarskich wigze sie z lepszymi wynikami
klinicznymi. Wytrwatos¢ i przestrzeganie zalecen w przypadku BPH w Niemczech jest niskie; wymagane sg
dalsze badania wyja$niajgce przyczyny tego stanu rzeczy.

Wyniki poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczeinstwa na podstawie badania CONDUCT
Badanie FDC114615 (CONDUCT) jest dwuletnim, wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniem

majgcym na celu ocene skutecznosci produktu jednotabletkowego zawierajgcego dutasteryd 0,5 mg
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i tamsulozyne 0,4 mg w poréwnaniu z baczng obserwacjg z mozliwoscig wdrozenia terapii tamsulozyna,
u mezczyzn nieleczonych wczesniej z umiarkowanymi objawami fagodnego przerostu gruczotu krokowego (BPH)
i ryzykiem progresji. Mozliwo$¢ wdrozenia terapii tamsulozyng zachodzita wéwczas, gdy nie zostata odnotowana
zadna poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej pod wzgledem oceny za pomocg kwestionariusza International
Prostate Symptom Score (IPSS). Do badania zrandomizowano 742 pacjentow, z czego 369 do grupy interwenciji.

W AKL Whnioskodawcy, podkreslono, ze badania nie da sie wykorzysta¢ w celach poréwnawczych (niewtasciwy
komparator), jednak ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa, ponizej zaprezentowano
gtébwne wnioski dotyczace oceny efektywnosci terapii jednotabletkowej dutasterydu i tamsulozyny w poréwnaniu
z baczng obserwacjg z mozliwoscig wdrozenia terapii tamsulozyng, szczegdtowe wyniki przedstawiono
w rozdziale 8.3. AKL Wnioskodawcy:

o Wyniki badania CONDUCT wykazaty, ze podanie terapii skojarzonej dutasterydem i tamsulozyng
w postaci jednej tabletki spowodowato wigkszg poprawe objawdéw niz obserwacja i ew. dodanie
tamsulozyny, jesli objawy nie uleglty poprawie (p <0,001). Leczenie jednotabletkowg terapig skojarzong
istotnie zmniejszylo wzgledne ryzyko progresji klinicznej BPH w poréwnaniu z grupg obserwaciji
(p<0,001). W zakresie parametrow jakosci zycia, zgodnie z wynikami uzyskanymi w kwestionariuszu BII
i pytaniu 8. kwestionariusza IPSS, poprawe zaobserwowano w obu grupach terapeutycznych, ale byta
ona istotnie wieksza w przypadku terapii skojarzonej (p <0,001).

o Jedli chodzi o zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, najczesciej wystepujacymi w obu grupach
byly te, ktére mialy wptyw na funkcje seksualne. Zdarzenia niepozadane ogétem, powazne zdarzenia
niepozgdane lub zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem oraz zdarzenia niepozgdane,
ktére doprowadzity do wycofania z badania lub przerwania badania, byty bardziej rozpowszechnione
w grupie terapii skojarzonej. Wiekszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie terapii
skojarzonej mozna przypisa¢ synergistycznemu dziataniu dwoch aktywnych sktadnikow w terapii
skojarzonej oraz dtuzszej ekspozycji pacjentow stosujacych terapie skojarzong na badany lek
(rednia catkowita ekspozycja 639,8 dni) w poréwnaniu z pacjentami w grupie obserwac;ji,
ktérzy rozpoczeli leczenie tamsulozyng (Srednia catkowita ekspozycja 566,3 dni). U Zadnego z pacjentéw
w grupie terapii skojarzonej nie zdiagnozowano raka prostaty. Trzech pacjentéw z grupy kontrolnej,
w tym dwodch, ktérzy rozpoczeli tamsulozyne, zmarto; Zadnego zgonu nie uznano za zwigzany
z leczeniem.

Mimo iz badania nie da sie wykorzysta¢ w celach poréwnawczych, zdecydowano sie takze przedstawié¢
najwazniejsze wyniki z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa z ramienia interwencji, ktére znajdujg sie w AKL
Whioskodawcy w rozdziale 5.1.1., tabele: 145., 146. oraz 147, ponizej opisano wyniki zaobserwowane w grupie
terapii skojarzonej (DUT+TAM) z ostatniego okresu oceny (24 msc.):

e Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej pod wzgledem catkowitej miedzynarodowej skali objawow
prostaty (IPSS), srednia (SE): -5,4 (0,25).

e Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej pod wzgledem wartosci uzyskanej w kwestionariuszu Bll
(BPH Impact Index), $rednia (SE): -2,4 (0,12).

e Zmiana w stosunku do wartosci wyjSciowej pod wzgledem oceny BHS (BPH Health Status),
srednia (SE): -1,5 (0,06).

e Liczba pacjentéw z poprawg pod wzgledem catkowitej miedzynarodowej skali objawdw prostaty (IPSS),
n (%): 22 punkty: 295 (82); 23 punkty: 277 (77); 225%: 261 (73).

o Profil bezpieczenstwa jednotabletkowej terapii skojarzonej byt zgodny z ustalonymi profilami dutasterydu
i tamsulozyny. Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane wystgpity u 190 pacjentdw (51%),
w tym 38 pacjentéw (10%) mialo powazne zdarzenia niepozadane. U 87 pacjentdw (24%)
zaobserwowano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, a u 27 pacjentow (7%) przerwano
leczenie z powodu zdarzenh niepozgdanych. W grupie interwencji nie wystgpit zaden zgon.

Whnioski autorow: Terapia skojarzona dutasterydem i tamsulozyng oraz porady dotyczgce stylu zycia
doprowadzity do szybkiej i trwatej poprawy u mezczyzn z umiarkowanymi objawami BPH i ryzykiem progresji
ze znacznie wiekszg poprawg objawéw i QoL oraz znaczgco zmniejszonym ryzykiem progresji BPH
w poréwnaniu z baczng obserwacjg z mozliwoscig wdrozenia terapii tamsulozyna.
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Findarts Duo):

Przeciwwskazania
Produkt leczniczy Findarts Duo jest przeciwwskazany:

- U kobiet, dzieci i mtodziezy,

- u pacjentdow z nadwrazliwoscia na dutasteryd, inne inhibitory 5-alfa-reduktazy, tamsulozyne
(réwniez w przypadku obrzeku naczynioruchowego wywotanego przez tamsulozyne) lub na ktérgkolwiek
z innych substancji pomocniczych,

- U pacjentow z niedocisnieniem ortostatycznym w wywiadzie,

- U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Rak gruczotfu krokowego i guzy o wysokim stopniu zto$liwoSci

Zwigzek pomiedzy przyjmowaniem dutasterydu i wystepowaniem raka gruczotu krokowego, klasyfikowanego
na 8-10 punktéw w skali Gleasona, jest niejasny. Dlatego tez, mezczyzni przyjmujgcy skojarzenie dutasterydu
i tamsulozyny chlorowodorku powinni by¢ regularnie monitorowani pod wzgledem mozliwosci wystgpienia
raka gruczotu krokowego

Swoisty antygen sterczowy (PSA)

Oznaczanie stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA) w surowicy stanowi istotny wskaznik w wykrywaniu
raka gruczotu krokowego. Dutasteryd w skojarzeniu z tamsulozyny chlorowodorkiem powoduje zmniejszenie
Sredniego stezenia tego antygenu w surowicy o okoto 50% po 6 miesigcach leczenia.

Pacjenci przyjmujgcy skojarzenie dutasterydu i tamsulozyny chlorowodorku powinni mie¢ ponownie oznaczone
nowe wyjsciowe stezenie PSA po 6 miesigcach terapii, stezenie to powinno by¢ réwniez regularnie monitorowane.
Jakikolwiek potwierdzony wzrost stezenia antygenu w trakcie terapii skojarzeniem dutasterydu i tamsulozyny
chlorowodorku w stosunku do najnizszego jego poziomu, moze $wiadczy¢ o wystgpieniu raka gruczotu
krokowego lub o niestosowaniu sie pacjenta do zalecen dotyczacych leczenia. Taka sytuacja powinna by¢
doktadnie oceniona, nawet jesli zmienione wartosci zawierajg sie¢ w zakresie wynikdw badan uzyskiwanych
standardowo u mezczyzn nie przyjmujgcych inhibitora 5-alfa-reduktazy. W trakcie wykonywania poréwnania
stezenia PSA u pacjenta przyjmujgcego dutasteryd nalezy rowniez wzig¢ pod uwage jego wczesniejsze wyniki
PSA. Po ustaleniu nowego wyjsciowego stezenia PSA, leczenie skojarzeniem dutasterydu i tamsulozyny
chlorowodorku nie bedzie miato wplywu na mozliwosé stosowania PSA jako wskaznika w diagnozowaniu
wystgpienia raka gruczotu krokowego.

Catkowite stezenie PSA wraca do wartosci wyjsciowej w czasie 6 miesiecy od zakonczenia terapii.
Nawet pod wptywem skojarzenia dutasterydu i tamsulozyny chlorowodorku, stosunek wolnego PSA
do catkowitego PSA pozostaje staty. Jesli lekarz zdecyduje sie uzywaé wartosci wolnego PSA wyrazonej
w procentach w diagnostyce raka gruczotu krokowego u mezczyzn stosujgcych skojarzenie dutasterydu
i tamsulozyny chlorowodorku, nie jest wymagane skorygowanie otrzymanej wartosci.

Badanie per rectum, jak réwniez inne badania majgce na celu diagnostyke raka gruczotu krokowego oraz innych
schorzeh mogacych dawac te same objawy co BPH, powinny by¢ wykonane u pacjentéw przed podjeciem decyz;ji
0 rozpoczeciu terapii skojarzeniem dutasterydu i tamsulozyny chlorowodorku, a nastepnie powinny
by¢ regularnie powtarzane.

Dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym

W dwdch, trwajgcych 4 lata badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania niewydolnosci serca (wspdlna nazwa
okreslajgca zgtoszone zdarzenia, gtéwnie niewydolnos¢ serca i zastoinowg niewydolnosc¢ serca) byta nieznacznie
wieksza wérdd pacjentéow przyjmujgcych w skojarzeniu dutasteryd i antagoniste receptora a1 -adrenergicznego,
gtéwnie tamsulozyne, niz wsrod pacjentow, u ktdrych nie stosowano leczenia skojarzonego. Jednakze, czestosé
wystepowania niewydolnosci serca w tych badaniach byta nizsza we wszystkich aktywnie leczonych grupach
w porownaniu z grupg stosujacg placebo, a inne dostepne dane dotyczgce stosowania dutasterydu
lub antagonistow receptora a1 -adrenergicznego nie potwierdzajg twierdzenia, ze istnieje zwiekszone ryzyko
dla uktadu sercowo-naczyniowego.
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Nowotwory gruczotu sutkowego

Lekarz powinien poinstruowac¢ pacjenta, ze nalezy niezwtocznie zgtosi¢ wszelkie zmiany zauwazone w tkance
sutka, takie jak pojawienie sie guzkéw czy tez wydzielina z brodawki sutkowe;.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny ponizej 10 ml/min), poniewaz nie prowadzono badan w tej grupie pacjentéw.

Niedocisnienie

Ortostatyczne: pacjentom rozpoczynajgcym stosowanie skojarzenia dutasterydu i tamsulozyny chlorowodorku
nalezy zalecic¢, aby w przypadku wystgpienia pierwszych objawéw niedocisnienia ortostatycznego (zawroty gtowy,
uczucie osfabienia) przyjeli pozycje siedzgcg lub lezgca, do czasu ustgpienia objawdéw. W celu zminimalizowania
ryzyka wystgpienia niedocisnienia ortostatycznego, u pacjenta stosujgcego antagonistow receptora

al-adrenergicznego, przed pierwszym uzyciem inhibitorow PDE5 parametry hemodynamiczne
powinny by¢ stabilne.

Objawowe: zalecana jest ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania antagonistow receptora
al-adrenergicznego w tym tamsulozyny z inhibitorami PDE5 (np. sildenafil, tadalafil, wardenafil).
Zaréwno produkty lecznicze blokujgce receptory a1-adrenergiczne jak i inhibitory PDE5 nalezg do produktow
leczniczych rozszerzajacych naczynia krwionosne, ktére mogg obnizaé cisnienie krwi. Skojarzone stosowanie
produktéw leczniczych z obu tych rodzajéw moze doprowadzi¢ do wystgpienia niedocisnienia objawowego.

Srédoperacyjny zesp6t wiotkiej teczowki

Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia skojarzeniem dutasterydu i tamsulozyny chlorowodorku u pacjentéw,
u ktérych planowana jest operacja usuniecia zaémy.

Podczas kwalifikacji do zabiegu chirurgicznego chirurdzy operujgcy zac¢me i okulisci powinni zebra¢ wywiad
czy pacjenci z zaplanowanymi zabiegami usuniecia zacmy otrzymujg lub otrzymywali skojarzenie dutasterydu
i tamsulozyny chlorowodorku, aby zabezpieczy¢ odpowiednie srodki na wypadek wystgpienia srédoperacyjnego
zespotu wiotkiej teczowki.

Istniejg pojedyncze doniesienia o celowosci zaprzestania stosowania tamsulozyny na 1 do 2 tygodni
przed zabiegiem usuniecia za¢my, ale ani korzysci wynikajgce z takiego postepowania, ani czas zaprzestania
leczenia nie zostaty okreslone.

Uszkodzone kapsutki

Dutasteryd wchtaniany jest przez skore, dlatego kobiety, dzieci i mtodziez musza unika¢ kontaktu z uszkodzonymi
kapsutkami. W przypadku kontaktu z uszkodzonymi kapsutkami, powierzchnie kontaktu nalezy natychmiast
przemyé wodg z mydtem.

Inhibitory CYP3A4 i CYP2D6

Réwnoczesne stosowanie tamsulozyny chlorowodorku z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazolem)
lub w mniejszym stopniu z silnymi inhibitorami CYP2D6 (np. paroksetyng) moze zwiekszyé ekspozycje
na tamsulozyne. W zwigzku z tym nie jest zalecane stosowanie tamsulozyny chlorowodorku u pacjentow
przyjmujgcych silne inhibitory CYP3A4 oraz zaleca sie ostrozne jego stosowanie u pacjentéw stosujgcych
umiarkowany inhibitor CYP3A4, silny badz umiarkowany inhibitor CYP2D6 lub kombinacje inhibitoréw CYP3A4
i CYP2D6 i u pacjentow, ktdrzy stabo metabolizujg CYP2D6.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nalezy zachowa ostrozno$¢ podczas stosowania skojarzenia dutasterydu i tamsulozyny chlorowodorku
u pacjentoéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zofcien chinolinowa (E110)
Ten produkt leczniczy zawiera barwnik zétcien chinolinowg (E110), ktéra moze powodowac reakcje alergiczne.
Ptodnosc

Zgtaszano przypadki wptywu dutasterydu na cechy nasienia (zmniejszenie liczebnosci plemnikdw,
objetosci nasienia i ruchliwosci plemnikéw) u zdrowych mezczyzn. Nie mozna zatem wykluczyé zmniejszenia
ptodnosci u mezczyzn.
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Badanie CombAT

Dane obejmujace cztery lata leczenia, pochodzace z badania CombAT wykazaty, ze czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych, uznanych przez badacza za zwigzane ze stosowanym leczeniem, wynosita
w pierwszym, drugim, trzecim i czwartym roku terapii odpowiednio 22%, 6%, 4% i 2% dla terapii skojarzonej
dutasterydem i tamsulozyng, 15%, 6%, 3% i 2% dla monoterapii dutasterydem oraz 13%, 5%, 2% i 2%
dla monoterapii tamsulozyng. Wieksza czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie terapii
skojarzonej w pierwszym roku leczenia wynikata z wiekszej liczby zaburzen uktadu rozrodczego, zwtaszcza
zaburzen wytrysku nasienia, stwierdzanych w tej grupie.

Analiza danych uzyskanych w czasie frwania badania CombAT, badan klinicznych monoterapii BPH
oraz badania REDUCE

stwierdzono, ze wymienione w ponizszej tabeli zdarzenia niepozgdane, , wystgpity z czestoscig wigkszg lub réwng
1% podczas pierwszego roku leczenia.

Najczestsze zdarzenia niepozgdane uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem:
e dutasteryd + tamsulozyna: zawroty glowy, impotencja, zmniejszone libido, zaburzenia ejakulacji
(wigcznie ze zmniejszong iloscig nasienia), zaburzenia piersi (tkliwo$¢ piersi oraz powiekszenie piersi);
e dutasteryd: impotencja, zmniejszone libido, zaburzenia ejakulacji (wtgcznie ze zmniejszong iloscig
nasienia), zaburzenia piersi (tkliwos¢ piersi oraz powiekszenie piersi);
e tamsulozyna: zawroty gtowy, zaburzenia ejakulacji (wtgcznie ze zmniejszong ilocig nasienia).

Dziatania niepozadane dotyczgce sfery seksualnej sg przypisywane dziataniu dutasterydu
(zarowno w monoterapii jak i w skojarzeniu z tamsulozyng). Te dziatania niepozadane moga sie utrzymywac
nawet po zakonczeniu leczenia. Rola jakg odgrywa w nich dutasteryd nie jest znana.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL i EMA

W ramach wyszukiwania informacja dot. bezpieczenstwa leku Findarts Duo przejrzano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA).

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw, w tym EMA European Database of ADR, nie odnaleziono
zadnych informacji, ani komunikatow bezpieczenstwa, dotyczacych stosowania ocenianej interwencji.

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych odnaleziono dokument dotyczgcy streszczenia planu zarzgdzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Findarts Duo. W dokumencie przedstawiono dane na temat listy zagrozen i brakujgcych informacji zwigzanych
z przyjmowaniem produktu leczniczego Findarts Duo, ktére mogtyby wptywaé na bezpieczenstwo stosowania
wnioskowanego produktu leczniczego, szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 30. Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji [Risk Management Plan v 1.1 — Nov 2018]

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane
ryzyka

Dziatania niepozadane dotyczace popedu piciowego - (zmienione
[zmniejszone] libido, impotencja, zaburzenie wytrysku), ktdre
moga, utrzymywac sie po odstawieniu leku.

Zaburzenia piersi (powiekszenie i bolesnosc).
Niewydolnos¢ serca.
Depresja.

n msulosyn.

reakcje skorne (zespol Stevensa-Johnsona),
zapalenie naskodrka i rumien wielopostaciowy.

zluszczajace

Utrzymujacy sie dlugo, bolesny wzwad pracia (priapizm).

Istotne potencjalne ryzyka

Zdarzenia sercowo-naczyniowe (inne niz niewydolnosé serca), w
tym migotanie przedsionkdw, tachykardia i zaburzenia rytmu
zwigzane z tamsulosyna.

Rak piersi u mezczyzn.

Rak prostaty o wysokim stopniu ztosliwosci.
Zaburzenia w tworzeniu zewngtrznych meskich narzadow
piciowych u ptodu.

Brakujace informacje o
nastepujacych grupach
pacjentow

Mezczyini z powaznymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Mezczyzni z niestabilnymi stanami medycznymi, takimi jak
niedawny zawal miesnia sercowego, operacja pomostowania
naczyn wiencowych, niestabilna dlawica piersiowa, zaburzenia
rytmu serca, klinicznie widoczna zastoinowa niewydolnosc¢ serca
lub udar naczyniowy mozgu; nowotwor; lub niekentrolowana
cukrzyca lub choroba wrzodowa.

ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u osdb stosujgcych
leczenie skojarzone zawierajgce dutasteryd i tamsulozyne odnalezione w europejskiej bazie European database

of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance 2023) prowadzonej przez EMA.

Z danych na dzien 14.01.20238 r. u chorych leczonych dutasterydem i tamsulozyng (data odciecia danych:
14.01.2023 r.) najczestsze podejrzewane dziatania niepozgdane wigzaty sie z ogélnymi zaburzeniami i reakcjami
w miejscu podania — 502 przypadkéw, zaburzeniami uktadu rozrodczego i piersi — 405 oraz zaburzeniami uktadu

nerwowego — 402.

Tabela 31. Dzialania niepozadane u oséb stosujacych dutasteryd i tamsulozyne na podstawie danych EudraVigilace

Liczba wystapien zgtoszona przez osoby:
Rodzaj zdarzenia wykonujgce zawody niewykonujgce zawodow kacznie
medyczne medycznych
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 13 4 17
Zaburzenia serca 86 87 173
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 2 4 6
Zaburzenia ucha i btedn ka 17 20 37
Zaburzenia endokrynologiczne 7 2 9
Zaburzenia oka 48 66 114
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 187 188 375
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 192 310 502
Zaburzenia watroby 5 9 14
8 https://www.adrreports.eu/pl/disclaimer.html [dostep: 14.01.2023 r.]
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Liczba wystgpien zgloszona przez osoby:
Rodzaj zdarzenia wykonujgce zawody niewykonujgce zawodéw tacznie
medyczne medycznych
Zaburzenia uktadu immunologicznego 17 10 27
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 43 60 103
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 104 126 230
Nieprawidtowe wyniki badan 76 125 201
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 29 24 53
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej 34 71 105
Choroby nowotworowe 52 40 92
Zaburzenia uktadu nerwowego 197 205 402
Cigza, stan potogowy i okotoporodowy 1 0 1
Problemy zwigzane z produktem 25 41 66
Zaburzenia psychiczne 68 126 194
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 163 140 303
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 203 247 450
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 80 127 207
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 122 126 248
Okolicznosci spoteczne 6 11 17
Procedury chirurgiczne i medyczne 29 63 92
Zaburzenia naczyniowe 99 51 150
tacznie 1029 988 2017

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase?, ktdra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw. Nalezy podkreslic,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozgadanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktére wystgpity lub mogg wystapic.
Dodatkowo, nalezy zauwazyC, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozadane lekow dotyczg ogdinie leku,
nie precyzujac, ktore dot. okreslonego wskazania i roznych schematéw leczenia. Z danych na dzien 12.01.2023 r.
catkowita liczba dziatanh niepozadanych raportowanych po zastosowaniu leku Findarts Duo od czasu
wprowadzenia leku na rynek to 2 920.

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zaburzenia ogélne i zmiany w miejscu podania (658 przypadkow,
w tym gtéwnie: nieefektywnosc¢ leku — 140; astenia — 65; zmeczenie — 63; zte samopoczucie — 56), choroby uktadu
rozrodczego i piersi (559 przypadkdw, w tym: zaburzenia erekcji — 169; ginekomastia — 127; brak wytrysku — 57;
zaburzenia wytrysku — 52), choroby uktadu nerwowego (557 przypadkow, w tym: zawroty glowy — 287; bole gtowy
— 82; omdlenia — 59), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (539 przypadkow, w tym: biegunka — 69; niestrawnos¢ — 65;
nudnosci — 59).

4.3. Komentarz Agencji

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTU-EZ 2019 podstawowymi celami leczenia chorych dotknietych LUTS sa:
zmniejszenie dolegliwosci, poprawa jakosci zycia, zapobieganie wystgpieniu powiktan, a u chorych, u ktérych
wystarczajgcg opcjg postepowania jest baczna obserwacja badz leczenie farmakologiczne, dodatkowym celem
jest zmniejszenie prawdopodobiehstwa wystgpienia koniecznosci leczenia operacyjnego.

Ze wzgledu na brak odnalezionych badan najwyzszej jakosci spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy,
w ktérych oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo skojarzenia dutasterydu i tamsulozyny w postaci jednej tabletki
w poréwnaniu z przyjetym komparatorem (DUT+TAM w oddzielnych preparatach) w ocenianym wskazaniu,
zdecydowano sie uwzgledni¢ w przeglagdzie systematycznym randomizowane badanie kliniczne CombAT
(18 publikacji zaréwno petnotekstowych, jak i abstraktéw konferencyjnych). Wnioskodawca podkreslit,
ze zidentyfikowane i wigczone do analizy badanie CombAT nie spetnia kryteriow wigczenia do analizy,
gdyz interwencje stanowig tamsulozyna i dutasteryd podawane w dwoch oddzielnych tabletkach, a nie w jednej
tabletce, analogicznie do wnioskowanego produktu leczniczego. Ponadto, technologie opcjonalne stanowig

9 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 12.01.2023 r.]
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dutasteryd i tamsulozyna podawane w monoterapii, a nie jednoczesnie. Te rozbieznosci pomiedzy interwencjg
i technologig opcjonalng, ktére planowano wiaczy¢ do analizy oraz tymi, ktére ostatecznie w analizie
uwzgledniono stanowig pewne ograniczenie, jednak wynikajg z dostepnos$ci danych i sg niezalezne od autoréw
analizy. Wnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanego badania klinicznego wtgczonego do analizy
klinicznej zgodnie ze skalg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje 2. narzedzia Cochrane (RoB 2),
na podstawie ktérego badanie CombAT oceniono jako niosgce niskie ryzyko btedu systematycznego w zakresie
kazdego z szesciu ocenianych punktéw koncowych.

Wyniki badania CombAT wigczone do analizy klinicznej byty ogétem spéjne z wynikami przedstawionymi w AKL
Whnioskodawcy. W wyniku poréwnania skojarzenia tamsulozyny dutasterydu w postaci dwéch oddzielnych
tabletek w poréwnaniu monoterapii zaréwno tamsulozyng, jak i dutasterydem odnotowano istotne statystycznie
réznice pomiedzy grupami DUT+TAM vs TAM oraz DUT+TAM vs DUT na korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych
terapie skojarzong DUT+TAM w zakresie m.in.:

e Sredniej zmiany od wartosci wyjsciowej pod wzgledem wyniku uzyskanego w miedzynarodowej skali
objawow prostaty (IPSS) w kazdym z analizowanych momentéw oceny, tj. w 1., 2., 3. i 4. roku analizy;

e Sredniej zmiany natezenia przeptywu moczu w stosunku do wartosci wyjsciowej (Qmax) w kazdym
Z analizowanych momentoéw oceny, tj. w 1., 2., 3. i 4. roku analizy;

¢ odsetka pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje kliniczng BPH w 4. roku analizy;

¢ Sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej pod wzgledem stanu zdrowia zwigzanego z BPH (BHS)
w kazdym z analizowanych momentéw oceny, tj. w 1., 2., 3. i 4. roku analizy;

e Sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej pod wzgledem catkowitej wartosci uzyskanej
w kwestionariuszu PPSM w 1. i 2. roku analizy;

o Sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej pod wzgledem wartosci uzyskanej w BPH Impact Index
(BIl) w kazdym z analizowanych momentéw oceny, tj. w 1., 2., 3. i 4. roku analizy.

W przypadku analizy bezpieczenstwa jakiekolwiek AEs zwigzane z badanym lekiem wystepowaty istotnie czesciej
w grupie leczonej terapig skojarzong w poréwnaniu do monoterapii dutasterydem lub tamsulozyng
po 48 miesigcach leczenia. Wystepowanie jakichkolwiek SAEs obserwowano istotnie czesciej w grupie leczone;j
terapig skojarzong w poréwnaniu do monoterapii tamsulozyng po 48 miesigcach leczenia (OR: p=0,0371,
RD: p=0,0368), natomiast nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu do monoterapii
dutasterydem. Terapia skojarzona DUT+TAM prowadzita takze do istotnie czestszych AEs zwigzanych
z funkcjami seksualnymi (dysfunkcja erekcji, ejakulacja wsteczna, brak ejakulacji, spadek objetosci nasienia,
brak libido) w poréwnaniu do monoterapii DUT lub TAM.

W ramach przegladu systematycznego Whnioskodawca dodatkowo witgczyt do analizy jedno opracowanie wtérne
Gacci 2014, w ktérym analizowano wystepowanie dysfunkcji wytrysku (EjD) zwigzanej zleczeniem m.in.:
skojarzonym dutasterydu i tamsulozyny w dwoch oddzielnych tabletkach w populacji pacjentéw z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego. W przypadku oceny jakosci badania wtérnego Gacci 2014 uzyto skali AMSTAR
2, na podstawie ktorej opracowanie wtdrne wigczone do analizy klinicznej charakteryzowato sie krytycznie niskg
jakoscig. Na podstawie opracowania wtérnego stwierdzono, ze EjD wystepowato istotnie czesciej w przypadku
terapii skojarzonej w poréwnaniu do monoterapii alfa-blokerami (OR: 3,75; p <0,0001) lub inhibitorami
5-alfareduktazy (OR: 2,76; p = 0,02).

Ponadto, do analizy Wnioskodawcy, wtgczono retrospektywne, niekontrolowane badanie Eisen 2020 (1 publikacja
petnotekstowa) oceniajgce efektywno$¢ praktyczng jednotabletkowego skojarzenia dutasterydu i tamsulozyny
w poréwnaniu do dowolnej kombinacji lekéw z grupy alfa-blokera (AB) i inhibitora 5-alfa reduktazy (5ARI)
w populacji pacjentéw z BPH:

e W 12. msc. u 41,8% pacjentow leczonych DUT+TAM i 41,0% pacjentéw leczonych skojarzong terapia
AB/5ARI trwato w stosowaniu terapii (p <0.0001); w 24. msc. w stosowaniu terapii trwato odpowiednio
28,2% i 27,1% pacjentow (p <0,0001). W 48. msc zaobserwowano odsetek pacjentéw leczonych
DUT+TAM na poziome 16,6%, a w przypadku terapii AB/SARI na leczeniu pozostawato 17% chorych.

o Wiekszy odsetek pacjentéw leczonych DUT+TAM przestrzegato zalecenn mierzone jako wskaznik
posiadania leku (ang. medication possession ratio, MPR) 20,80, 20,75 i 20,70 w poréwnaniu z terapig
skojarzong AB/5ARI (odpowiednio: 63,1 vs 57,8; 67,8 vs 62,6; 71,8 vs 66,9, p <0,0001), ktére opierato
sie na poréwnaniu $sredniego czasu przepisywania lekéw i oczekiwanego czasu trwania leczenia.

Ze wzgledu na niezidentyfikowanie badan skutecznosci klinicznej i bezpieczehnstwa spetniajgcych w petni kryteria
wigczenia do niniejszej analizy, ktore dotyczytby skojarzenia dutasterydu i tamsulozyny w postaci jednej tabletki
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z przyjetym komparatorem (DUT+TAM - w dwdch oddzielnych preparatach), ponizej przedstawiono wyniki badan
z zakresu bioekwiwalencji skojarzenia tych dwéch substanciji w postaci jednej oraz dwéch oddzielnych tabletek.
Na podstawie badanh Fossler 2014 i Burns 2017 preparaty ztozone DUT+TAM w postaci jednej tabletki byty dobrze
tolerowane, a niektoére byty poréwnywalne z rownoczesnym podawaniem dostepnych w na rynku produktéw DUT
i TAM w monoterapii.

Zidentyfikowanym ograniczeniem catej analizy klinicznej jest brak dowodéw naukowych bezposrednio
poréwnujagcych analizowang interwencje (dutasteryd i tamsulozyna podawane w jednej tabletce) z wybranymi
komparatorami w analizowanej populacji chorych. Wykorzystane w AKL Whnioskodawcy badanie CombAT
podyktowane dostepnoscia danych, nie spetnia kryteriow wigczenia zwigzanych z interwencja,
dlatego wnioskowanie na podstawie powyzszego badania jest obcigzone ryzykiem.

Opracowanie wtorne Gacci 2014 wigczone do AKL Wnioskodawcy zawiera przeglad systematyczny i metaanalize
badan RCT, w ktérych oceniano wptyw aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych na objawy dolnych drég
moczowych u mezczyzn spowodowane tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, bez odniesienia sie
do nasilenia objawoéw choroby. Nalezy takze podkresli¢, ze w opracowaniu skupino si¢ jedynie na analizie
wystepowania dysfunkcji wytrysku zwigzanej z leczeniem, a nie ocenie efektywnosci samego leczenia.
Dane odnosnie terapii skojarzonej tamsulozyng i dutasterydem pochodzg z jednego RCT CombAT, w ktérym
powyzsze substancje czynne podawano w dwoch oddzielnych tabletkach. W opracowaniu brak jest dowodéw
naukowych, w ktérych interwencjg jest skojarzenie i dutasteryd w jednej tabletce, dlatego wnioskowanie na temat
wptywu wnioskowanej technologii medycznej na wystepowanie dysfunkcji wytrysku jest obcigzone ryzykiem.

Badanie Eisen 2020 wigczone do AKL Whnioskodawcy nie spetnia w petni przyjetych kryteriow wigczenia
do przegladu dla badan efektywnosci praktycznej, z uwagi na:

e brak precyzyjnych informacji dotyczacych kryteriow wigczenia oraz wytgczenia pacjentéw z badania,
w tym brak odniesienia sie do kryteriéw nasilenia choroby w analizowanej populacji chorych z BPH,;

e brak informaciji na temat szczegétowego dawkowania poszczegolnych substancji czynnych wchodzacych
w skfad leczenia skojarzonego w poszczegdlnych grupach terapeutycznych.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz to, ze badania nie da sie wykorzysta¢ w celach poréwnawczych z uwagi
na niewtasciwy komparator (wsréd dowolnej kombinacji lekow AB/5ARI nie stosowano skojarzenia DUT+TAM)
wnioskowanie na temat efektywnosci praktycznej terapii ztozonej DUT+TAM w jednej tabletce na podstawie
danych z badania Eisen 2020 w docelowej populacji chorych okreslonej wnioskiem refundacyjnym
jest ograniczone.

W  przypadku wigczonych do AKL Whnioskodawcy badan bioekwiwalencji nalezy podkreslic,
ze w obu opracowaniach (Fossler 2014, Burns 2017) badano preparaty zawierajgce tamsulozyne w dawce
0,2 mg, co nie jest zgodne z wnioskowana prezentacjg leku Findarts Duo zawierajacg 0,4 mg powyzszej
substancji czynnej. Dodatkowo do publikacji Fossler 2014 wtgczono badania, w ktérych udziat brali pacjenci
gtéwnie z krajow azjatyckich (w jednym badaniu rasa kaukaska stanowita 42%, natomiast w pozostatych dwoch
badaniach wszyscy pacjenci byli rasy azjatyckiej). W publikacji Burns 2017 podkreslono, ze opisane badania
kliniczne byty badaniami pilotazowymi, a zatem nie byly wystarczajgce by umozliwi¢ formalng ocene
bioréwnowaznosci.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem w ramach refundacji
aptecznej (katalog A1) preparatu Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) w leczeniu umiarkowanych do ciezkich
objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) oraz analize kosztow-konsekwencji (CCA).
Poréwnywane interwencje

Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) poréwnano ze stosowaniem oddzielnych preparatéw
jednoskfadnikowych zawierajgcych dutasteryd (DUT) i tamsulozyne (TAM) w jednakowych dawkach
jak w produkcie leczniczym Findarts Duo.

Perspektywa

Poréwnania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
Przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 30 dni.
Model

Whnioskodawca przedstawit prosty model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel, w ktérym analizowano
wytgcznie bezposrednie koszty medyczne réznicujgce oceniane technologie medyczne dla jednego
reprezentatywnego pacjenta.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Analiza dotyczyta jednego reprezentatywnego pacjenta z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego. Przyjeto zatozenie, ze pacjent jest w wieku rownym lub powyzej 50 lat.

Skutecznosé kliniczna

Z uwagi na wyniki analizy klinicznej wskazujgcej na brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie jedng
kapsutkg zawierajgcg dwie substancje (dutasteryd + tamsulozyna) wzgledem terapii dwoma oddzielnymi
preparatami zawierajgcymi tozsame dwie substancje przyjeto, ze oba poréwnywane schematy charakteryzujg sie
porownywalng skutecznoscig oraz poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
e koszty nabycia leku Findarts Duo (DUT + TAM);
e koszty nabycia przyjetych refundowanych komparatoréw DUT i TAM.
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W analizie pominieto koszty zwigzane z podaniem lekéw, rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem
powiktan, stosowaniem innych lekéw, procedur i leczeniem dziatan niepozadanych z uwagi, iz stanowig
one koszty nieréznicujgce.

Charakterystyke cenowg wnioskowanych produktéw leczniczych Findarts Duo przedstawiono w tabeli ponize;.
Przyjeto, ze Findarts Duo bedzie wydawany pacjentom z

Tabela 32. Koszty wnioskowanego produktu leczniczego [PLN]

Lek CZN ucz CHB CD WLF WwDS Koszt NFZ

Findarts Duo,
0,5 mg/0,4 mg x 30 kaps.

Findarts Duo,
0,5 mg/0,4 mg x 90 kaps.

CZN - cena zbytu netto, UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania,
WDS - wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.

Koszt komparatoréw w analizie podstawowej oszacowano na postawie kosztdéw ponoszonych przez NFZ
(wg komunikatéow DGL) na refundacje lekow we wrzes$niu 2022 roku, znajdujgcych sie na liscie lekow
refundowanych zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21 grudnia 2022 r., jako $redni koszt poszczegodinych
substancji czynnych wazony ich udziatem w rynku. W analizie wrazliwosci koszty komparatoréw oszacowano
na podstawie kosztéw przedstawionych w Obwieszczeniu MZ z dnia 21 grudnia 2022r. jako $redni
koszt poszczegdllnych substancji czynnych wazony liczbg sprzedanych opakowan we wrzesniu 2022
na podstawie danych DGL. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Koszt refundowanych komparatoréw DUT i TAM — koszt za DDD [PLN]

Lek p. NFZ — DGL Obwieszczenie MZ p. NFZ - Obwieszczenie MZ p- Wspélna
DUT 0,5 mg 0,5191 0,6113 0,9700
TAM 0,4 mg 0,5967 0,5075 0,7598

DDD - zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose); DUT - dutasteryd; TAM — tamsulozyna.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odszukania wartosci uzytecznosci Wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny pierwotnych
badan uzytecznos$ci stanéw zdrowia w bazie Medline (poprzez Pubmed).

W wyniku przeglgdu odnaleziono dwie publikacje Fourcade 2012 oraz Trueman 1999. W pracy Fourcade 2012
przedstawiono wyniki i dane na temat ogdlinej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem wsrdd pacjentédw leczonych
zachowawczo w codziennej praktyce z powodu objawéw ze strony dolnych drég moczowych w przebiegu
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. W publikacji Trueman 1999 przedstawiono dane nt. czestosci
wystepowania objawow ze strony dolnych drég moczowych i zgtaszanych przez pacjentéw objawéw ,tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego” oraz ich wptywu na jako$¢ zycia mezczyzn w Wielkiej Brytanii. W pracach oceny
stanu zdrowia i jakos$ci zycia przeprowadzono z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

W analizie podstawowej wykorzystano wartosci uzytecznosci z pracy Fourcade 2012 ze wzgledu na pdzniejszg
date publikacji. Warto$¢ uzytecznosci uwzgledniong w szacunkach przyjeto na podstawie Sredniej wazonej
obliczonej z wartosci uzytecznosci dla stadiéw umiarkowanych i ciezkich objawdw tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego, ostatecznie uzyskujgc wartos¢ uzytecznosci na poziomie 0,80.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy wynoszacy mniej niz 1 rok nie dyskontowano kosztéw.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 34. Wyniki analizy Wnioskodawcy - poréwnanie Findarts Duo vs DUT + TAM

*Analiza kosztéw dla Findarts Duo zawierajgcej 30 kaps. w opak. **Analiza kosztéw dla Findarts Duo zawierajgcej 90 kaps. w opak.

Analiza ilorazu kosztu i efektu

W ramach analizy wynikéw zdrowotnych i kosztdw oszacowano wspoétczynniki kosztow uzyteczno$ci
(ang. cost-utility ratio, CUR). Szczegdtowe wyniki przestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Analiza ilorazu kosztu i efektu - dla wariantu podstawowego analizy Wnioskodawcy

W ramach obliczeh Agencji przedstawiono analize ilorazu kosztu i efektu uwzgledniajgc najtansze technologie
opcjonalne. Szacunki wykonano za pomocg modelu Wnioskodawcy. Wyniki przestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Analiza ilorazu kosztu i efektu - dla najtanszych preparatéw oddzielnych
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wykonat analize progowg dla wnioskowanej technologii, przy ktérej inkrementalna wartos¢
kosztéw réznigcych réwna sie zero. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37 Ceny progowe dla poréwnania Findarts Duo vs DUT + TAM

Prezentacja leku Findarts Duo Cena progowa - urzedowa cena zbytu [PLN]

p. NFZ

0,5 mg + 0,4 mg, 30 kaps.
0,5 mg + 0,4 mg, 90 kaps.

p. Wspélna

0,5 mg + 0,4 mg, 30 kaps.
0,5 mg + 0,4 mg, 90 kaps.

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanych badaniach klinicznych leku Findarts Duo, w ktdrych
wykazano wyzszos¢ leku nad refundowang terapig sktadajgcg sie z DUT i TAM w opinii analitykow Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

jednokierunkowg analize wrazliwosci.
przedstawiono

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono
Alternatywne wartoéci parametrow wejsciowych uwzglednione w analizie wrazliwosci
w tabeli ponize;.

Tabela 38. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwos$ci Wnioskodawcy

. . Wartoscé/zakres w analizie Zrédto danych, uzasadnienie
Scenariusz Parametr Analiza podstawowa BT
wrazliwosci zakresu
Sredni koszt wazony o . i
teclﬁ(rzzfct) i udziatem w sprzedazy sze:n:zlézzgt V\:Z?S:golfazr"a*;:n W analizie wrazliwosci testowano
o c'onalnge' refundowanych technologii teF;;hnoIoZ}i/i oncionaln c}I; alternatywny sposob szacowania
A t'p rj1a koszi’ opcjonalnych za DDD 7a tabletgk P i naczoyn kosztu technologii opcjonalnych
dut ejléte du oraz wyznaczony w oparciu W oparciu o d%xvgra o rtovelane nieuwzgledniajgcy faktu refundaciji
Y o dane raportowane P rap ) tych lekdw w ramach listy 75+.
tamsulozyny w sprawozdaniu NFZ w aktualnym Obwieszczeniu MZ
Wartosc
B UZytecznosci 0,80 0,76 Foucade 2012
. Trueman 1999
stanu zdrowia

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd.) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajacego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

Dawkowanie i sposéb podawania preparatu Findarts Duo

L TAK
z wnioskiem? (DUT + TAM) sg zgodne z aktualng ChPL.
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
z wlasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez \Wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE V\/.ni.oskc.)dav'\{ca jakyo technike a}nalitys:zng .wybrg’f a}nalize
kosztéw uzytecznosci? m|n|ma]|zaCJ| kosztow. Przedstawiono rowniez analize ilorazu

kosztu i efektu.
. . - Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
dclza yrg;zy;?rta p:r:'ngktﬂal é;slj ‘g:;sim.’:e 0? TAK z perspektywy ptatnika publicznego i wspolnej
patrywanego p yzyjnegor: (pfatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej Wyniki oparto o przeglad systematyczny przedstawiony
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK w AKL Wnioskodawcy. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramach
zostata wykazana w oparciu o przeglad AKL Wnhnioskodawcy nie przedstawiono badan zgodnych
systematyczny? z przyjetym schematem PICO.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK \é\llarlngi/lrzdawca przyjat 30-dniowy horyzont czasowy wtasciwy
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, TAK )
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw NIE Z uwagi na dtugos¢ horyzontu czasowego (<1 rok) nie byto
i efektéw zdrowotnych? potrzeby dyskontowania kosztéw.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

5 . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

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

umozliwiajgcych weryf kacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedlug Wnioskodawcy:

o ,Arbitralny wybor krotkiego horyzontu obserwaciji. Lagodny przerost prostaty jest chorobg przewlekts i leczenie
najczesciej kontynuuje sie znacznie dtuzej niz 1 miesigc, jednak nalezy podkresli¢, ze wybdr horyzontu
obserwacji nie ma wptywu na wyniki analizy ze wzgledu na charakter interwencji i komparatora (te same
substancje czynne stosowane w leczeniu tagodnego przerostu prostaty). Przyjety 30-dniowy horyzont analizy
jest wygodny ze wzgledu na wielko$¢ wnioskowanych do refundacji opakowan preparatu Findarts Duo®

(ti. 30 i 90 tabletek).”;

¢ W ramach analizy ilorazy kosztu i efektu uzyto wartosci uzytecznosci dla populacji pacjentéw z réznymi
stadiami tagodnego przerostu prostaty. Pacjenci nalezeli do grupy wiekowej =50 lat. Analizy dokonano
za pomocg kwestionariusza EQ-5D. Do niniejszego opracowania uzyto srednig wazong obliczong z wartosci
uzytecznosci dla stadiéw umiarkowanego i ciezkiego dla badania Fourcade 2012 (oraz Trueman 1999
w analizie wrazliwosci). Nalezy podkresli¢, ze analiza ilorazu kosztu i efektu w przypadku braku réznic
w skuteczno$ci terapii i braku mozliwosci pokazania wartosci inkrementalnych, jest analizg nieinformatywng
dla pfatnika tj. nie wnosi zadnej wartosci w kontekscie ustawy refundacyjnej.”;

¢ .Przyjecie w analizie z perspektywy pfatnika publicznego danych kosztowych dla technologii opcjonalnych
opartych na rzeczywistych kosztach refundaciji, ktére uwzgledniajg réwniez refundacje w ramach listy 75+.

W celu oszacowania wptywu tego ograniczenia na wyniki

analizy w alternatywnym scenariuszu

analizy wrazliwosci przyjeto dane kosztowe zgodne z Obwieszczeniem (nieuwzgledniajgce refundacji

w ramach 75+).”.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym. Interwencje zdefiniowano zgodnie
z ChPL Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) i poréwnano z odpowiednim komparatorem DUT+TAM

(substancje czynne podawane w oddzielnych preparatach).
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Ocena wyboru techniki analitycznej

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize minimalizacji kosztéw nalezy przeprowadzic:

e ,w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzednosci klinicznej porownywanych
technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie” oraz

o jesli istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych
technologii medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne”.

Whnioskodawca wybrat analize minimalizacji kosztow jako technike analityczng, uzasadniajgc wybor przyjetym
zatozeniem, ,ze oba porownywane schematy charakteryzujg sie porownywalng skutecznoscig
oraz porownywalnym profilem bezpieczehstwa”, ,ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie
jedng kapsutkg zawierajgcg dwie substancje (dutasteryd + tamsulozyna) wzgledem terapii dwoma oddzielnymi
preparatami zawierajgcymi tozsame dwie substancje”.

W ramach AKL Wnioskodawcy nie przedstawiano badan poréwnujgcych bezposrednio Findarts Duo (DUT+TAM)
z przyjetym komparatorem. W ramach witgczonych badah dot. réwnowaznosci biologicznej takze
nie przedstawiono badan, w ktoérych poréwnano DUT+TAM w jednej kapsutce wzgledem terapii dwoma
oddzielnymi preparatami zawierajgcymi tozsame dwie substancje w dawkach DUT i TAM wystepujacych
w produkcie leczniczym Findarts Duo, t. odpowiednio 0,5mg i 0,4mg. Przedstawiono dane
dot. bioréwnowaznosci dla dawek 0,5 mg DUT i 0,2 mg TAM — wigczone badania nie dowodzity jednoznacznie
réwnowaznosci biologicznej ocenianych preparatéw. Nalezy doda¢, ze w ChPL Findarts Duo wskazano,
ze wykazano bioréwnowaznos¢ pomiedzy dutasterydem-tamsulozyng i jednoczesnym stosowaniem dutasterydu
i tamsulozyny w osobnych kapsutkach.

Podsumowujgc, w ramach AKL nie wykazano rownorzednosci klinicznej porownywanych technologii medycznych
oraz nie przedstawiono badah réwnowaznosci biologicznej z wybranym komparatorem, a wybdr techniki
analitycznej wg Whnioskodawcy przyjeto na zatozeniu, ,ze oba poréwnywane schematy charakteryzujg sie
porownywalng skutecznoscig oraz poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa”. Biorgc powyzsze pod uwage
wybér techniki analitycznej cechuje niepewnosc.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych. Wszystkie dane wykorzystane w analizie pochodzg
z opublikowanych zrédet.

Koszt komparatoréw w analizie podstawowej oszacowano na postawie kosztow ponoszonych przez NFZ
(wg komunikatéow DGL) na refundacje lekow we wrzesniu 2022 roku, znajdujgcych sie na liscie lekow
refundowanych zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 grudnia 2022 r., jako $redni koszt poszczegdinych
substancji czynnych wazony ich udziatem w rynku.

Przyjete podejscie do szacowania kosztéw komparatorow uwzglednia wykorzystanie aktualnych na dzien
ztozenia uzupetnien wzgledem wym. min. danych. Poréwnujgc oszacowany koszt dutasterydu z danymi NFZ
z dluzszego okresu pochodzacymi z komunikatow NFZ za styczen-wrzesien 2022 roku? oraz sprawozdania NFZ
dla lll kwartatu 2022 r.1! nalezy wskazac, ze przyjeto prawidtowg wartos¢ dutasterydu w analizie podstawowe;j.

Ograniczeniem przyjetego podejscia jest brak odzwierciedlenia w oszacowanym koszcie dutasterydu, w ramach
szacowania kosztu dutasterydu w analizie wrazliwosci — koszty szacowane na podstawie Obwieszczenia MZ,
kosztéw trzech tanszych preparatéw dutasterydu wigczonych na liste lekéw refundowanych w pdzniejszym
okresie (niz wrzesieh 2022) — produktu leczniczego Dutazyr 30 kaps. (refundacja od 1 listopada 2022 roku)
oraz produktéw leczniczych Findarts 30 kaps. i 90 kaps. (refundacja od 1 stycznia 2023 roku). W konsekwencji
przyjetego podejscia, wykorzystujgc niedojrzate dane sprzedazowe wzgledem uwzglednionego Obwieszczenia
MZ (uwzgledniono wytgcznie koszty produktu leczniczego Adadut — najdrozszy refundowany produkt leczniczy),
uwzgledniony koszt dutasterydu moze byé zawyzony.

Wskazane powyzej ograniczenie nie dotyczy oszacowanych kosztéw tamsulozyny, stan refundacji tej substanc;ji
czynnej jest stabilny.

10 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8298.html [dostep: 25.01.2023 r.]
HUZatgcznik ,IV.14_tgczna_sprzedaz_w_aptekach.xIsx” https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-
252022iv,6614.html [dostep: 25.01.2023 r.]
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Nalezy wskaza¢, ze istnieje niepewnosé co do kosztu, jaki NFZ bedzie ponosit na refundacje dutasterydu.
Bedzie on zalezat od udziatu w rynku poszczegodinych produktéw leczniczych wystepujgcych na liscie lekéw
refundowanych oraz od ewentualnych zmian produktu leczniczego bedgcego podstawg grupy limitowej 77.0
,Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy”.

W ramach analiz Wnioskodawcy nie dokonano zatozen odnosnie wigczenia produktu leczniczego Findarts Duo
na liste lekdw wydawanych bezpfatnie seniorom (katalog D, 75+). W ramach obliczen wtasnych Agenc;ji
przeprowadzono szacunki, w ktérych zatozono refundacje leku Findarts Duo, a takze refundowanych produktow
leczniczych zawierajgcych dutasteryd. w ramach katalogu D. Przyjeto, ze 31% pacjentéw otrzymujacych leczenie
jest w wieku 75 lat i powyzej (zgodnie z danymi NFZ dot. liczby pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem
N40 — ,Rozrost gruczotu krokowego”). Zatozono réwniez, ze produkt leczniczy Adadut (dutasteryd) bedzie
stanowit 80% rynku lekéw zawierajgcych dutasteryd, reszta refundowanych produktow leczniczych bedzie réwno
dzielito pozostate 20% udziatow (w szacunkach uwzgledniono udziat sprzedanych DDD dutasterydu na podstawie
przyjetego udziatu w rynku poszczegolnych opak. lekow). Wykorzystano koszt tamsulozyny oszacowany
przez Wnioskodawce na podstawie danych DGL NFZ, gdyz uwzglednia on juz refundacje tamsulozyny w ramach
katalogu D.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

40. Wyniki obliczen wtasnych Agencji - poréownanie Findarts Duo vs DUT + TAM w ramach katalogu D z p. NFZ

Koszt preparatéw Koszt preparatu . p
LS oddzielnych [PLN] Findarts Duo [PLN] R s
DUT +TAM 30 kaps.* 38,277
DUT +TAM 90 kaps.** 38,277

*Analiza kosztéw dla Findarts Duo zawierajgcej 30 kaps. w opak. **Analiza kosztéw dla Findarts Duo zawierajacej 90 kaps. w opak.
AUwzgledniony koszt TAM za DDD = 0,5967 PLN; koszt DUT DDD = 0,6788 PLN.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agenciji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Wnioskodawca wskazat, iz w celu zapewnienia
wiarygodnosci modelu  przeprowadzono  walidacje  wewnetrzng oraz walidacje  konwergenciji.
Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna uzna¢ za wystarczajacy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez podstawienie zerowych wartosci dla sktadowych
kosztowych/cen.

W ramach walidacji konwergencji autorzy AE Wnioskodawcy dokonali wyszukiwania systematycznego analiz
farmakoekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu zdrowotnego. W wyniku przegladu
systematycznego zidentyfikowano jedng analize ekonomiczng (Sayani 2014). Autorzy pracy Sayani 2014
wnioskujg, ze analiza wykazata, iz istnieje duze prawdopodobienstwo, ze potgczenie DUT + TAM w jednej
kapsutce bedzie mniej kosztowne (i bardziej optacalne) niz jednoczesne stosowanie tamsulozyny i dutasterydu
w oddzielnych preparatach.

Ze wzgledu na charakter analizy nie byto konieczne przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Whnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw.
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W ramach obliczen dodatkowych Agencji przedstawiono analize ilorazu kosztu i efektu w rozdz. 5.2.1.
~Vyniki analizy podstawowej” oraz oszacowania cen progowych w rozdz. 5.2.2. ,Wyniki analizy progowej”.
Dodatkowo przedstawiono wariant analizy zaktadajgcy refundacje produktu leczniczego Findarts Duo
i refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych dutasteryd w ramach katalogu D (wyniki przedstawiono
w rozdz. 5.3.2. ,0Ocena danych wejsciowych do modelu”).

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy bytlo okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem w ramach refundacji aptecznej
(katalog A1) preparatu Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawow
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) poréwnano ze stosowaniem oddzielnych preparatow
jednoskfadnikowych zawierajgcych dutasteryd (DUT) i tamsulozyne (TAM) w jednakowych dawkach
jak w produkcie leczniczym Findarts Duo.

Z uwagi na wyniki analizy klinicznej wskazujgcej na brak badan bezposrednio poréwnujacych terapie jedng
kapsutkg zawierajgcg dwie substancje (dutasteryd + tamsulozyna) wzgledem terapii dwoma oddzielnymi
preparatami zawierajgcymi tozsame dwie substancje przyjeto, ze oba poréwnywane schematy charakteryzujg sie
porownywalng skutecznoscig oraz poréwnywalnym profilem bezpieczehstwa.

W ramach AKL nie wykazano réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych
oraz nie przedstawiono badan réwnowaznosci biologicznej z wybranym komparatorem, a wybor techniki
analitycznej wg Wnioskodawcy przyjeto na zatozeniu, ,ze oba poréwnywane schematy charakteryzujg sie
porownywalng skutecznoscig oraz poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa”. Biorgc powyzsze pod uwage
wybor techniki analitycznej cechuje niepewnosé.

Populacje docelowag zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym. Interwencje zdefiniowano zgodnie
z ChPL Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) i poréwnano z odpowiednim komparatorem DUT+TAM
(substancje czynne podawane w oddzielnych preparatach).

Nalezy wskazac¢, ze istnieje niepewnos¢ co do kosztu, jaki NFZ bedzie ponosit na refundacje dutasterydu.
Bedzie on zalezat od udziatu w rynku poszczegdlnych produktéw leczniczych wystepujacych na liscie lekow
refundowanych oraz od ewentualnych zmian produktu leczniczego bedacego podstawa grupy limitowej 77.0
.Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy”.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne 2z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) w prezentac;ji
opakowania zawierajgcego 30 i 90 kapsutek w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawow tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Przedstawiono réwniez analize
doptat pacjentow.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujacy lata 2023-2024).

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Findarts Duo ze srodkéw publicznych
we wnioskowanej refundacji aptecznej (wykaz A).

Populacja

Scenariusze

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym we wnioskowanej populaciji
nie jest refundowane leczenie produktem leczniczym Findarts Duo i stosowane sg aktualnie refundowane
preparaty dutasterydu i tamsulozyny oraz scenariusz nowy,

Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy (najbardziej prawdopodobny), minimalny
i maksymalny - r6znigce sie wielkoscig prognozowanej sprzedazy prezentacji produktu leczniczego Findarts Duo.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie danych NFZ (wg komunikatéw DGL) sprzedazy
preparatéw dutasterydu itamsulozyny oraz badahn wykazujgcych odsetek pacjentow, ktérzy przyjmujg
te preparaty tgcznie. W wyniku analizy danych sprzedazowych NFZ za rok 2021 otrzymano prognozowang liczbe
DDD, ktére bedg sprzedawane w kolejnych 2 latach. Przeanalizowane badania wykazaty, iz Sredni odsetek
pacjentow, ktorzy stosujg tgczong terapie dutasterydem itamsulozyng wynosi w grupie osob stosujgcych
dutasteryd 59,33%, a w grupie stosujgcej tamsulozyne 13,82%. W wyniku naniesienia tych odsetkéw
na prognozowana sprzedaz DDD w kolejnych latach analizy otrzymano szacowang warto$¢ sprzedanych DDD
poszczegodlnych preparatéw w terapii fgczone;j.

Analiza otrzymanych danych pozwolita Wnioskodawcy na oszacowanie maksymalnej liczby DDD,
ktérg przyjmowac¢ beda wszyscy pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.
Obliczona maksymalna liczba DDD przyjmowana przez wszystkich pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
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wnioskowang technologie wynosi w 2023 roku - 12 299 988 DDD, a w 2024 roku - 15 559 131 DDD. Przektada sie
to na populacje 33 699 i 42 628 pacjentéw w 1. i 2. roku analizy. Oszacowana liczebnos¢ populacji w 1. roku
analizy jest spdjna z pozyskanymi w toku prac nad AWA danymi z bazy NFZ (Szczegétowe wartosci
przedstawiono w rozdz. 3.3. ,Liczebnos¢ populacji wnioskowanej”).

Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze we wnioskowanej populacji nie jest refundowane leczenie preparatem
Findarts Duo i stosowane sg aktualnie refundowane preparaty dutasterydu i tamsulozyny. Sprzedaz aktualnie
refundowanych preparatéw dutasterydu i tamsulozyny modelowano w oparciu o dane sprzedazowe NFZ
(wg komunikatéw DGL) za okres styczen-grudzien 2021 r.

Koszty

W analizie podstawowej dla technologii opcjonalnych uwzgledniono sredni wazony koszt za tabletke analizowanej
substancji, tj. koszt wazony udziatem w rynku wszystkich preparatoéw zawierajgcych dang substancje. Ceny lekéw
uwzglednionych w ramach technologii opcjonalnych oszacowano na podstawie danych sprzedazowych
raportowanych w sprawozdaniu NFZ (wg komunikatow DGL) za miesigc wrzesieh 2022 (na podstawie danych
sprzedazowych za okres styczen-wrzesien 2022 i styczen-sierpien 2022). Analizowano wszystkie preparaty
dutasterydu i tamsulozyny znajdujgce sie na liscie lekow refundowanych zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r.

W modelu uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych. Pozostate kategorie kosztéw (tj. koszt podania
leczenia, koszt monitorowania leczenia i koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych), nie réznicujg
ocenianych technologii.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji [liczba pacjentow / liczba DDD]

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 33699 /12 299 988 42 628 /15 559 131

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym

*W przedtozonej przez Wnioskodawce analizie nie okreslono liczby pacjentow.
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Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Findarts Duo

w populacji wnioskowanej:

Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
z wariantem podstawowym (najbardziej prawdopodobnym) z perspektywy NFZ.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia z perspektywy platnika publicznego

—wariant minimalny i maksymalny

) p. NFZ
Wariant
I rok 1l rok
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Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byly spdjne co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie podstawowym (najbardziej prawdopodobnym).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Analiza doptat swiadczeniobiorcy dla wnioskowanej technologii

Parametr

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

- - & - Liczebno$¢ populacji oszacowano na podstawie danych
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji NFZ (wg komunikatéw DGL)
acjentow, w ktorej bedzie stosowan )
ipfinjansowanywnicfskeowany lek zostayiy dobrze NIE Szczegotowe komentarze dot. szacowania liczebnosci
uzasadnione? populacji zawarto w rozdziale 6.3.1. ,Ocena modelu
Whnioskodawcy”.

Dtugos$¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwdch lat.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
y y 9 ¥z TAK Whiosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu

czasowego?
9 obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow W analizie wptywu na budzet positkowano sie aktualnym

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych na dzien ztozenia wniosku Obwieszczeniem Ministra

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK Zdrowia (21 grudnia 2022 r.) oraz danymi NFZ.

i wartos$¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien

ztozenia wniosku?
w ocenie analitykow Agencji przedstawiona
przez Wnioskodawce prognoza sprzedazy wnioskowanej
technologii stanowi niewystarczajgce uzasadnienie.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE W odnalezionych wytycznych klinicznych nie wskazano

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? wprost, ze wnioskowana technologia jest preferowang

forma terapii. Brak tez opinii ekspertow klinicznych.
Istnieje zatem niepewno$¢ co do przyjetych zatozen
dot. przejecia rynku przez produkt leczniczy Findarts Duo.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne

z zatlozeniami dotyczagcymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Szczegotowg argumentacje Wnioskodawcy i komentarz
TAK analitykdbw Agencji w tym zakresie przedstawiono
w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku TAK -
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi NIE
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca przedstawit skrajne warianty AWB
tj. wariant minimalny i maksymalny.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych AWB nie zawiera analizy wrazliwosci, przeprowadzonej
oszacowan? ’ dla istotnych parametréw modelu, ktére w najwiekszym

stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalny
wplyw na wynki koncowe (przyjecie skrajnych
i alternatywnych wartosci).

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje).

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce:

Komentarz analitykéw Agencji

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym. Interwencje zdefiniowano zgodnie
z ChPL Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna).

Analitycy Agencji wskazujg na brak wtasciwego przeprowadzenia analizy wptywu na budzet opartej na rocznej
liczebnos$ci populacji pacjentéw. Przeprowadzone w analizie oszacowania na podstawie danych NFZ sprzedazy
preparatéw dutasterydu i tamsulozyny oraz badan wykazujgcych odsetek pacjentéw, ktoérzy przyjmujg
te preparaty tgcznie nie spetnity wymagan zawartych w rozporzgdzeniu MZ ws. minimalnych wymagan, tj. analiza
wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych, o ktérej
mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy, nie zawiera oszacowania
rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé
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zastosowana, populacji docelowej wskazanej we wniosku i populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana oraz oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja,
o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy
(§ 6 ust. 1 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia). Zgodnie z rozporzagdzeniem oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3,
67, oraz prognoz, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan,
o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania
te uzyskano w oparciu o inne dane. Nie przedstawiono uzasadnienia przyjetego podejscia analitycznego
w kontekscie powyzszego.

Whioskodawca nie uwzglednit zatozen dotyczacych stopniowego przejmowania rynku przez produkt leczniczy
Findarts Duo. W konsekwencji powyzszego przedstawione w ramach wynikéw analizy oszczednosci w | roku
refundaciji zostaty przeszacowane. W wynikach AWB nieprawidtowo uwzgledniono koszty DUT i TAM obejmujgce
wszystkich pacjentéow leczonych tymi substancjami (tj. oszacowano rowniez koszty DUT i TAM stosowane
w ramach monoterapii i innych skojarzeniach, przez co przedstawiono koszty leczenia szerszej populacji
niz populacja wnioskowana).

Przedtozona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (koszty uwzglednione w ramach AWB zostaty zaimplementowane z oszacowan modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg zastosowanie
réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

Analitycy Agencji wskazuja, ze biorgc pod uwage wyniki przeprowadzonej AE liczebnosé populacji nie wptywa
na kierunek wynikéw AWB.

Liczebnos$¢ populacii / udziaty poszczegolnych lekéw

Przyjeta liczebnos¢ populacji ze wskazaniem okreslonym we wniosku na rok 2023 i 2024 zostata oszacowana
na podstawie danych NFZ sprzedazy preparatéw dutasterydu i tamsulozyny oraz badan wykazujgcych odsetek
pacjentéw, ktérzy przyjmujg te preparaty tgcznie, co w ocenie analitykbw Agencji nie stanowi wiasciwego
oszacowania populacji docelowej, w ktérej wnioskowana technologia moze byé zastosowana. Jednoczesnie
okreslona liczba pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku dla pierwszego roku analizy, jest spdjna
zliczba pacjentow leczonych za pomocg DUT + TAM okreslong na podstawie danych NFZ
(szczegoty przedstawione w rozdz. 3.3. ,Liczebnosé populacji wnioskowane;j”).

Whnioskodawca w ramach przeprowadzonej analizy nie dokonat zatozenia dotyczgcego wigczenia produktu
leczniczego Findarts Duo na liste lekéw wydawanych bezptatnie seniorom (katalog D, 75+).
Zgodnie z pozyskanymi w toku prac danymi NFZ dot. liczby pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem ICD-10: N40
— ,Rozrost gruczotu krokowego” przyjeto, ze ok. 31% pacjentdw otrzymujgcych leczenie jest w wieku 75 lat
i powyzej.

W przeprowadzonej AWB nie zaprezentowano wynikow dla poszczegdlnych wariantow z perspektywy pfatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy tj. perspektywy wspdlnej, co jednoczesnie nie stanowi bezposredniego
wymagania zawartego w rozporzgdzeniu MZ ws. minimalnych wymagan. Wnioskodawca w ramach uzupetnienia
przedstawit wytgcznie analize doptat pacjenta,

Ponadto nie opisano oraz nie uzasadniono metodyki ekstrapolacji uwzglednionych danych NFZ.
Zgodnie z przedtozonym do Agencji modelem elektronicznym prognoze liczby sprzedanych DDD wykonano

. Nie opisano réwniez metodyki szacowania liczby
sprzedanych DDD w wariancie minimalnym i maksymalnym. Zgodnie z modelem elektronicznym Wnioskodawcy
wariant minimalny oraz maksymalny okreslono na podstawie prognozy liczby
sprzedanych DDD z analizy podstawowe;.

AWB nie zawiera analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla istotnych parametrow modelu, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sa niepewno$cig i majg potencjalny wptyw na wyniki koncowe (przyjecie skrajnych
i alternatywnych wartosci). Wnioskodawca przedstawit wytgcznie skrajne warianty AWB tj. wariant minimalny
i maksymalny.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach przeprowadzonej AWB dla produktu leczniczego Findarts Duo Whnioskodawca nie przeprowadzit
analizy wrazliwosci w celu oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikow oraz wptywu poszczegélnych zmiennych
na jej wynik koncowy. Wyniki analizy dla wariantu minimalnego i maksymalnego przedstawiono w rozdziale
6.2. ,Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy” niniejszej AWA.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) w prezentac;ji
opakowania zawierajgcego 30 i 90 kapsutek w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujgcy lata 2023-2024). Wnioskowane jest objecie refundacjg
produktu leczniczego Findarts Duo ze $rodkéw publicznych we whnioskowane]
refundacji aptecznej (wykaz A).

Analitycy Agencji wskazujg na brak przeprowadzenia analizy wptywu na budzet opartej na rocznej liczebnosci
populacji pacjentéw. Analizy oparto na prognozowanej liczbie sprzedanych DDD. Zgodnie z rozporzgdzeniem
ws. wymagan min., jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, opartych na rocznej
liczebnosci populacji, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania
te uzyskano w oparciu o inne dane. Nie przedstawiono uzasadnienia przyjetego podejscia analitycznego
w kontekscie powyzszego.

Mimo wskazanych w AWA ograniczen analizy wptywu na budzet, wyniki analizy, zwlaszcza dla pierwszego roku
analizy, wydajg sie wiarygodnie przedstawia¢é konsekwencje finansowe wprowadzenia do refundaciji
Findarts Duo, w kontekscie uwzglednionych w analizie danych z AE.

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Findarts Duo
w populacji wnioskowanej:

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byly spdéjne co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie podstawowym (najbardziej prawdopodobnym).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Findarts Duo (dutasteryd
+ tamsulozyna) w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawdéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego,
wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

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

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/;

o Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

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

¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 10.01.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: dutasteride.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dot. zastosowania produktu leczniczego Findarts Duo.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje 3 agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia dot. innych produktéw leczniczych zawierajgcych dutasteryd i tamsulozyne we wskazaniu
bedgcym przedmiotem oceny.

W pozytywnych rekomendacjach HAS z 2012 i 2016 roku zwraca sie uwage na niskg rzeczywistg korzysc
ze stosowania leku Combodart (dutasteryd + tamsulozyna), gdy lek jest przepisywany jako zamiennik oddzielnych
dawek tamsulozyny i dutasterydu oraz pod warunkiem, ze to potgczenie byto dobrze tolerowane przez co najmniej
6 miesiecy leczenia oraz na niewystarczajgcg rzeczywistg korzy$¢ gdy lek jest stosowany jako leczenie
pierwszego rzutu lub gdy lek jest przepisywany po monoterapii dutasterydem lub tamsulozyng.

PBAC w 2010 roku rekomendowat umieszczenie preparatu Duodart (dutasteryd + tamsulozyna) na liscie lekéw
refundowanych na podstawie przedstawionej analizy minimalizacji kosztéw w porownaniu z dutasterydem
i prazosyng.

Szkocki SMC w 2010 roku zaakceptowat finansowanie produktu leczniczego Combodart (dutasteryd
+ tamsulozyna) w obrebie NHS Scotland. Wskazano, ze u pacjentéw, u ktérych odpowiednie jest jednoczesne
stosowanie obydwu lekdéw, takie potgczenie umozliwia podanie jednej kapsutki po nizszych kosztach
w poréwnaniu z poszczegolnymi sktadnikami.

Dodatkowo Walijska AWMSG w 2010 r.1? uznata, ze dutasteryd + tamsulozyna (produkt leczniczy Combodart)
we wskazaniu zgodnym z zarejestrowanym wskazaniem produktu leczniczego Findarts Duo, zostat wykluczony
z oceny ze wzgledu spetnienie kryterium nr 1 (dla rozwazanego wskazania produkt uzyskat pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu przed: 31 pazdziernika 2002 r. w przypadku lekéw o wysokim koszcie (= 2 000 GBP
na pacjenta w skali roku) lub przed 1 kwietnia 2007 r. dla wszystkich lekéw sercowo-naczyniowych,
przeciwnowotworowych i lekéw immunosupresyjnych lub przed 1 pazdziernika 2010 r. dla wszystkich
innych lekow.13).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna)

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

Rekomenduje sie dalsze umieszczanie na liScie produktéw refundowanych dostarczanych przez farmaceutéw
HAS 2016 i wylgcznie do uzytku szpitalnego jako leczenia drugiego rzutu jako alternatywa dla oddzielnych dawek tamsulozyny
i dutasterydu oraz pod warunkiem, ze potgczenie to byto dobrze tolerowane przez co najmniej 6 miesiecy leczenia.

12 hitps://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/dutasteride-tamsulosin-hydrochloride-combodart/
[dostep: 10.01.2023 r.]
13 hitps://awttc.nhs.wales/files/appraisal-process/awmsg-exclusion-criteria-pdf-430kb1/ [dostep: 10.01.2023 r.]
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Sz ie Tres¢ i uzasadnienie
rok
Rzeczywista korzy$¢ ze stosowania produktu leczniczego Combodart (dutasteryd + tamsulozyna) jest:
e niska, gdy lek jest przepisywany jako zamiennik oddzielnych dawek tamsulozyny i dutasterydu
oraz pod warunkiem, ze to potaczenie byto dobrze tolerowane przez co najmniej 6 miesiecy leczenia;
* niewystarczajgca jako leczenie pierwszego rzutu lub gdy lek jest przepisywany po monoterapii dutasterydem
lub tamsulozyna.
Komitet ds. Przejrzystosci rekomenduje wpisanie na liste lekéw refundowanych przez fundusz zdrowia oraz na liste
lekéw dopuszczonych do stosowania w szpitalach i roznych placéwkach publicznej opieki zdrowotnej we wskazaniu
i w dawce podanej w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu (analogiczne jak dla produktu leczniczego Findarts Duo)
produkt leczniczy Combodart (dutasteryd + tamsulozyna).
A 2z Komitet uwaza, ze rzeczywista korzys¢ ze stosowania preparatu Combodart jest:
e niska, gdy lek jest przepisywany jako zamiennk oddzielnych preparatéw tamsulozyny i dutasterydu,
pod warunkiem, ze to potgczenie byto dobrze tolerowane przez co najmniej 6 miesiecy leczenia;
e niewystarczajgca jako leczenie pierwszego rzutu lub przepisane po monoterapii dutasterydem lub tamsulozyna.
PBAC zalecit umieszczenie preparatu Duodart (dutasteryd + tamsulozyna) na liscie lekéw refundowanych
PBAC 2010 na podstawie przedstawionej analizy minimalizacji kosztow w poréwnaniu z dutasterydem i prazosyna.
Roéwnowazne dawki to (i) dutasteryd 0,5 mg i tamsulozyna MR 0,4 mg raz na dobe oraz (ii) dutasteryd 0,5 mg raz
na dobe i prazosyna 2 mg dwa razy na dobe
Dutasteryd + tamsulozyna (Combodart) zostat zaakceptowany do stosowania w obrebie NHS Scotland w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego; zmniejszenie ryzyka ostrego
SMC 2010 zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi objawami tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego.
U pacjentéw, u ktérych odpowiednie jest jednoczesne stosowanie obydwu lekéw, takie potgczenie umozliwia podanie
jednej kapsutki po nizszych kosztach w poréwnaniu z poszczegdlnymi sktadnikami.

HAS — Haute Autorité de Santé; PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC — Scottish Medicine Consortium
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 48. Warunki
w krajach UE i EFTA*

finansowania wnioskowanego leku Findarts Duo

ze

0T.4230.10.2022

srodkéw publicznych

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komun katu Prezesa Agenciji:

http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 24.01.2023 r.].
Zrodto: Wniosek refundacyjny Findarts Duo 30 kaps. oraz 90 kaps.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.10.2022 r., znak PLR.4500.2067.2022.4.MKO, PLR.4500.2068.2022.5.MKO (data wptyniecia
do AOTMIT 21.10.2022r.), 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 refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2022
poz. 463, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Findarts Duo, Dutasteridum + Tamsulosini hydrochloridum, Kapsutki twarde, 0,5 mg + 0,4 mg, 90, kaps.
w butelce, kod GTIN: 05909991438746;

e Findarts Duo, Dutasteridum + Tamsulosini hydrochloridum, Kapsutki twarde, 0,5 mg + 0,4 mg, 30, kaps.
w butelce, kod GTIN: 05909991438715;

we wskazaniu wynikajgcym ze zlozonego wniosku refundacyjnego:
e leczenie umiarkowanych do ciezkich objawoéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
Problem zdrowotny

tagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia, BPH) polega na przeroscie elementéw
gruczotowych i zrebu strefy przejsciowej. Rozrost strefy przejSciowej powoduje powstanie ptatow bocznych
gruczolaka, natomiast rozrost strefy srodkowej prowadzi do powstania ptata srodkowego gruczolaka stercza.
Strefa obwodowa i spoidto przednie sg spychane wowczas na zewnatrz i stanowig torebke chirurgiczng
gruczolaka stercza.

tagodny rozrost gruczotu krokowego jest wynikiem trzech ré6znych proceséw patologicznych:
e powstania guzkéw gruczotowych,
e rozlanego powiekszenia wiasciwej strefy przejsciowej gruczotu,
e stopniowego powigkszania sie guzkéw gruczotowych.

Najczestszymi objawami fagodnego 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¢ 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 nasila¢. Ostatecznie moze doprowadzi¢ do rozstrzeni pecherza
moczowego, ze statym bezwiednym popuszczaniem moczu. Krwiomocz w przebiegu tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego zdarza sie stosunkowo rzadko.

Przerost warstwy miesniowej pecherza moczowego moze by¢ przyczyng ucisniecia srodsciennych odcinkéw
moczowoddw. Odptyw moczu z gérnych drég moczowych staje sie utrudniony i dochodzi do poszerzenia
moczowoddéw oraz ukfadéw kielichowo-miedniczkowych nerek, a takze $ciehczenia migzszu nerkowego.
Zastoj 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. Rozwoj niekorzystnych nastepstw BPH jest powolny. Czasem choroba przebiega
bez wyraznych dolegliwosci i jest rozpoznawana dopiero woéwczas, gdy zmiany w ukfadzie moczowym
sg znacznie zaawansowane.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywng Wnioskodawca wybrat dutasteryd (DUT) + tamsulozyne (TAM) stosowane
w postaci dwéch oddzielnych preparatow.

W ocenie analitykbw Agencji wybdr komparatora jest wiasciwy. Przyjety komparator (DUT+TAM) stanowi
procedure medyczng finansowang ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu oraz rekomendowang
w odnalezionych wytycznych klinicznych. W ramach prac nad AWA nie otrzymano opinii od ekspertow klinicznych.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTU-EZ 2019 podstawowymi celami leczenia chorych dotknietych LUTS sa:
zmniejszenie dolegliwosci, poprawa jakosci zycia, zapobieganie wystgpieniu powiktan, a u chorych, u ktérych
wystarczajgcg opcjg postepowania jest baczna obserwacja badz leczenie farmakologiczne, dodatkowym celem
jest zmniejszenie prawdopodobienstwa wystgpienia koniecznosci leczenia operacyjnego.

Ze wzgledu na brak odnalezionych badan najwyzszej jakosci spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy,
w ktérych oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo skojarzenia dutasterydu i tamsulozyny w postaci jednej tabletki
w poréwnaniu z przyjetym komparatorem (DUT+TAM w oddzielnych preparatach) w ocenianym wskazaniu,
zdecydowano sie uwzgledni¢ w przegladzie systematycznym randomizowane badanie kliniczne CombAT
(18 publikacji zaréwno petnotekstowych, jak i abstraktéw konferencyjnych). Wnioskodawca podkreslit,
ze zidentyfikowane i wigczone do analizy badanie CombAT nie spetnia kryteriow wigczenia do analizy,
gdyz interwencje stanowig tamsulozyna i dutasteryd podawane w dwoch oddzielnych tabletkach, a nie w jednej
tabletce, analogicznie do wnioskowanego produktu leczniczego. Ponadto, technologie opcjonalne stanowig
dutasteryd i tamsulozyna podawane w monoterapii, a nie jednoczesnie. Te rozbieznosci pomigdzy interwencjg
i technologig opcjonalng, ktére planowano wigczyé do analizy oraz tymi, ktére ostatecznie w analizie
uwzgledniono stanowig pewne ograniczenie, jednak wynikajg z dostepnosci danych i sg niezalezne od autoréow
analizy. Wnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanego badania klinicznego wigczonego do analizy
klinicznej zgodnie ze skalg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje 2. narzedzia Cochrane (RoB 2),
na podstawie ktérego badanie CombAT oceniono jako niosgce niskie ryzyko btedu systematycznego w zakresie
kazdego z szesciu ocenianych punktéw koncowych.

Wyniki badania CombAT wigczone do analizy klinicznej byty ogétem spéjne z wynikami przedstawionymi w AKL
Whnioskodawcy. W wyniku poréwnania skojarzenia tamsulozyny dutasterydu w postaci dwéch oddzielnych
tabletek w poréwnaniu monoterapii zaréwno tamsulozyng, jak i dutasterydem odnotowano istotne statystycznie
réznice pomiedzy grupami DUT+TAM vs TAM oraz DUT+TAM vs DUT na korzy$¢ grupy pacjentéw stosujgcych
terapie skojarzong DUT+TAM w zakresie m.in.:

o Sredniej zmiany od wartosci wyjsciowej pod wzgledem wyniku uzyskanego w miedzynarodowej skali
objawow prostaty (IPSS) w kazdym z analizowanych momentéw oceny, tj. w 1., 2., 3. i 4. roku analizy;

¢ Sredniej zmiany natezenia przeptywu moczu w stosunku do wartosci wyjsciowej (Qmax) w kazdym
z analizowanych momentéw oceny, tj. w 1., 2., 3. i 4. roku analizy;

¢ odsetka pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje kliniczng BPH w 4. roku analizy;

¢ Sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyj$ciowej pod wzgledem stanu zdrowia zwigzanego z BPH (BHS)
w kazdym z analizowanych momentéw oceny, tj. w 1., 2., 3. i 4. roku analizy;

e Sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej pod wzgledem catkowitej wartosci uzyskanej
w kwestionariuszu PPSM w 1. i 2. roku analizy;

¢ Sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej pod wzgledem wartosci uzyskanej w BPH Impact Index
(BIl) w kazdym z analizowanych momentéw oceny, tj. w 1., 2., 3. i 4. roku analizy.

W przypadku analizy bezpieczenstwa jakiekolwiek AEs zwigzane z badanym lekiem wystepowaty istotnie czesciej
w grupie leczonej terapig skojarzong w poréwnaniu do monoterapii dutasterydem Ilub tamsulozyng
po 48 miesigcach leczenia. Wystepowanie jakichkolwiek SAEs obserwowano istotnie czesciej w grupie leczonej
terapig skojarzong w poréwnaniu do monoterapii tamsulozyng po 48 miesigcach leczenia (OR: p=0,0371,
RD: p=0,0368), natomiast nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu do monoterapii
dutasterydem. Terapia skojarzona DUT+TAM prowadzita takze do istotnie czestszych AEs zwigzanych
z funkcjami seksualnymi (dysfunkcja erekcji, ejakulacja wsteczna, brak ejakulacji, spadek objetosci nasienia,
brak libido) w poréwnaniu do monoterapii DUT lub TAM.

W ramach przegladu systematycznego Wnioskodawca dodatkowo wigczyt do analizy jedno opracowanie wtérne
Gacci 2014, w ktérym analizowano wystepowanie dysfunkcji wytrysku (EjD) zwigzanej z leczeniem m.in.:
skojarzonym dutasterydu i tamsulozyny w dwoch oddzielnych tabletkach w populacji pacjentéw z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego. W przypadku oceny jakosci badania wtérnego Gacci 2014 uzyto skali AMSTAR
2, na podstawie ktérej opracowanie wtorne wigczone do analizy klinicznej charakteryzowato sie krytycznie niskg
jakoscig. Na podstawie opracowania wtérnego stwierdzono, ze EjD wystepowato istotnie czesciej w przypadku
terapii skojarzonej w poréwnaniu do monoterapii alfa-blokerami (OR: 3,75; p <0,0001) lub inhibitorami
5-alfareduktazy (OR: 2,76; p = 0,02).

Ponadto, do analizy Wnioskodawcy, wtgczono retrospektywne, niekontrolowane badanie Eisen 2020 (1 publikacja
petnotekstowa) oceniajgce efektywno$¢ praktyczng jednotabletkowego skojarzenia dutasterydu i tamsulozyny
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w porownaniu do dowolnej kombinacji lekow z grupy alfa-blokera (AB) i inhibitora 5-alfa reduktazy (5ARI)
w populacji pacjentéw z BPH:

e W 12. msc. u 41,8% pacjentdw leczonych DUT+TAM i 41,0% pacjentow leczonych skojarzong terapia
AB/5ARI trwato w stosowaniu terapii (p <0.0001); w 24. msc. w stosowaniu terapii trwato odpowiednio
28,2% i 27,1% pacjentéw (p <0,0001). W 48. msc zaobserwowano odsetek pacjentéw leczonych
DUT+TAM na poziome 16,6%, a w przypadku terapii AB/SARI na leczeniu pozostawato 17% chorych.

o Wiekszy odsetek pacjentéw leczonych DUT+TAM przestrzegato zalecen mierzone jako wskaznik
posiadania leku (ang. medication possession ratio, MPR) 20,80, 20,75 i 20,70 w poréwnaniu z terapig
skojarzong AB/5ARI (odpowiednio: 63,1 vs 57,8; 67,8 vs 62,6; 71,8 vs 66,9, p <0,0001), ktére opierato
sie na poréwnaniu sredniego czasu przepisywania lekéw i oczekiwanego czasu trwania leczenia.

Ze wzgledu na niezidentyfikowanie badan skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa spetniajgcych w petni kryteria
wigczenia do niniejszej analizy, ktoére dotyczytby skojarzenia dutasterydu i tamsulozyny w postaci jednej tabletki
z przyjetym komparatorem (DUT+TAM - w dwoch oddzielnych preparatach), ponizej przedstawiono wyniki badan
z zakresu bioekwiwalencji skojarzenia tych dwdch substanciji w postaci jednej oraz dwéch oddzielnych tabletek.
Na podstawie badanh Fossler 2014 i Burns 2017 preparaty ztozone DUT+TAM w postaci jednej tabletki byty dobrze
tolerowane, a niektore byty porownywalne z rownoczesnym podawaniem dostepnych w na rynku produktéw DUT
i TAM w monoterapii.

Zidentyfikowanym ograniczeniem catej analizy klinicznej jest brak dowodéw naukowych bezposrednio
poréwnujgcych analizowang interwencje (dutasteryd i tamsulozyna podawane w jednej tabletce) z wybranymi
komparatorami w analizowanej populacji chorych. Wykorzystane w AKL Whnioskodawcy badanie CombAT
podyktowane dostepnoscia danych, nie spetnia kryteriw wigczenia zwigzanych z interwencja,
dlatego wnioskowanie na podstawie powyzszego badania jest obcigzone ryzykiem.

Opracowanie wtorne Gacci 2014 wigczone do AKL Wnioskodawcy zawiera przeglad systematyczny i metaanalize
badan RCT, w ktérych oceniano wptyw aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych na objawy dolnych drog
moczowych u mezczyzn spowodowane tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, bez odniesienia sie
do nasilenia objawdw choroby. Nalezy takze podkresli¢, ze w opracowaniu skupino sie jedynie na analizie
wystepowania dysfunkcji wytrysku zwigzanej z leczeniem, a nie ocenie efektywnos$ci samego leczenia.
Dane odno$nie terapii skojarzonej tamsulozyng i dutasterydem pochodzg z jednego RCT CombAT, w ktérym
powyzsze substancje czynne podawano w dwdch oddzielnych tabletkach. W opracowaniu brak jest dowodow
naukowych, w ktérych interwencjg jest skojarzenie i dutasteryd w jednej tabletce, dlatego wnioskowanie na temat
wptywu wnioskowanej technologii medycznej na wystepowanie dysfunkcji wytrysku jest obcigzone ryzykiem.

Badanie Eisen 2020 wigczone do AKL Wnioskodawcy nie spetnia w petni przyjetych kryteriow wtgczenia
do przegladu dla badan efektywnosci praktycznej, z uwagi na:

e brak precyzyjnych informacji dotyczacych kryteribw wigczenia oraz wytgczenia pacjentéw z badania,
w tym brak odniesienia sie do kryteriow nasilenia choroby w analizowanej populacji chorych z BPH;

e brak informaciji na temat szczegétowego dawkowania poszczegolnych substancji czynnych wchodzacych
w skfad leczenia skojarzonego w poszczegdlnych grupach terapeutycznych.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz to, ze badania nie da sie wykorzysta¢é w celach porownawczych z uwagi
na niewtasciwy komparator (wsréd dowolnej kombinacji lekéw AB/5ARI nie stosowano skojarzenia DUT+TAM)
wnioskowanie na temat efektywnosci praktycznej terapii ztozonej DUT+TAM w jednej tabletce na podstawie
danych z badania Eisen 2020 w docelowej populacji chorych okreslonej wnioskiem refundacyjnym
jest ograniczone.

W  przypadku wigczonych do AKL Whnioskodawcy badan bioekwiwalencji nalezy podkreslic,
ze w obu opracowaniach (Fossler 2014, Burns 2017) badano preparaty zawierajgce tamsulozyne w dawce
0,2 mg, co nie jest zgodne z wnioskowana prezentacjg leku Findarts Duo zawierajgcg 0,4 mg powyzszej
substancji czynnej. Dodatkowo do publikacji Fossler 2014 wigczono badania, w ktérych udziat brali pacjenci
gtéwnie z krajow azjatyckich (w jednym badaniu rasa kaukaska stanowita 42%, natomiast w pozostatych dwdch
badaniach wszyscy pacjenci byli rasy azjatyckiej). W publikacji Burns 2017 podkreslono, ze opisane badania
kliniczne byty badaniami pilotazowymi, a zatem nie byly wystarczajgce by umozliwi¢ formalng ocene
biorownowaznosci.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem w ramach refundacji aptecznej
(katalog A1) preparatu Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawow
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
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Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) poréwnano ze stosowaniem oddzielnych preparatow
jednoskfadnikowych zawierajgcych dutasteryd (DUT) i tamsulozyne (TAM) w jednakowych dawkach
jak w produkcie leczniczym Findarts Duo.

Z uwagi na wyniki analizy klinicznej wskazujgcej na brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie jedng
kapsutkg zawierajgcg dwie substancje (dutasteryd + tamsulozyna) wzgledem terapii dwoma oddzielnymi
preparatami zawierajgcymi tozsame dwie substancje przyjeto, ze oba poréwnywane schematy charakteryzujg sie
poréwnywalng skutecznoscig oraz poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa.

W ramach AKL nie wykazano rownorzednosci klinicznej porownywanych technologii medycznych
oraz nie przedstawiono badan réwnowaznosci biologicznej z wybranym komparatorem, a wybdr techniki
analitycznej wg Whnioskodawcy przyjeto na zatozeniu, ,ze oba poréwnywane schematy charakteryzujg sie
porownywalng skutecznoscig oraz poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa”. Biorgc powyzsze pod uwage
wybor techniki analitycznej cechuje niepewnosc.

Populacje docelowag zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym. Interwencje zdefiniowano zgodnie
z ChPL Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) i poréwnano z odpowiednim komparatorem DUT+TAM
(substancje czynne podawane w oddzielnych preparatach).

Nalezy wskaza¢, ze istnieje niepewnos¢ co do kosztu, jaki NFZ bedzie ponosit na refundacje dutasterydu.
Bedzie on zalezat od udziatu w rynku poszczegdlnych produktdw leczniczych wystepujgcych na liscie lekéw
refundowanych oraz od ewentualnych zmian produktu leczniczego bedacego podstawg grupy limitowej 77.0
,Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy”.

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanych badaniach klinicznych leku Findarts Duo, w ktérych
wykazano wyzszos¢ leku nad refundowang terapig sktadajgca sie z DUT i TAM w opinii analitykéw Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) w prezentaciji
opakowania zawierajgcego 30 i 90 kapsutek w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawdw tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujgcy lata 2023-2024). Wnioskowane jest objecie refundacjg
produktu leczniczego Findarts Duo ze srodkéw publicznych we wnioskowanej
refundacji aptecznej (wykaz A).

Analitycy Agencji wskazujg na brak przeprowadzenia analizy wptywu na budzet opartej na rocznej liczebnosci
populacji pacjentéw. Analizy oparto na prognozowanej liczbie sprzedanych DDD. Zgodnie z rozporzadzeniem
ws. wymagan min., jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, opartych na rocznej
liczebno$ci populacji, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania
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te uzyskano w oparciu o inne dane. Nie przedstawiono uzasadnienia przyjetego podejscia analitycznego
w kontekscie powyzszego.

Mimo wskazanych w AWA ograniczen analizy wptywu na budzet, wyniki analizy, zwlaszcza dla pierwszego roku
analizy, wydajg sie wiarygodnie przedstawiaé konsekwencje finansowe wprowadzenia do refundaciji
Findarts Duo, w konteks$cie uwzglednionych w analizie danych z AE.

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Findarts Duo
w populacji wnioskowanej:

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byly spéjne co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie podstawowym (najbardziej prawdopodobnym).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono 10.01.2023r. przy =zastosowaniu stowa kluczowego: dutasteride.
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dot. zastosowania produktu leczniczego Findarts Duo.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje 3 agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia dot. innych produktéw leczniczych zawierajgcych dutasteryd i tamsulozyne we wskazaniu
bedgcym przedmiotem oceny.

W pozytywnych rekomendacjach HAS z 2012 i 2016 roku zwraca sie uwage na niskg rzeczywistg korzysc
ze stosowania leku Combodart (dutasteryd + tamsulozyna), gdy lek jest przepisywany jako zamiennik oddzielnych
dawek tamsulozyny i dutasterydu oraz pod warunkiem, ze to potgczenie byto dobrze tolerowane przez co najmniej
6 miesiecy leczenia oraz na niewystarczajgcg rzeczywistg korzy$¢ gdy lek jest stosowany jako leczenie
pierwszego rzutu lub gdy lek jest przepisywany po monoterapii dutasterydem lub tamsulozyna.

PBAC w 2010 roku rekomendowat umieszczenie preparatu Duodart (dutasteryd + tamsulozyna) na liscie lekéw
refundowanych na podstawie przedstawionej analizy minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z dutasterydem
i prazosyna.

Szkocki SMC w 2010 roku zaakceptowat finansowanie produktu leczniczego Combodart (dutasteryd
+ tamsulozyna) w obrebie NHS Scotland. Wskazano, ze u pacjentéw, u ktérych odpowiednie jest jednoczesne
stosowanie obydwu lekow, takie potgczenie umozliwia podanie jednej kapsutki po nizszych kosztach
w poréwnaniu z poszczegolnymi sktadnikami.

Dodatkowo Walijska AWMSG w 2010 r. uznata, ze dutasteryd + tamsulozyna (produkt leczniczy Combodart)
we wskazaniu zgodnym z zarejestrowanym wskazaniem produktu leczniczego Findarts Duo, zostat wykluczony
z oceny ze wzgledu spetnienie kryterium nr 1 (dla rozwazanego wskazania produkt uzyskat pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu przed: 31 pazdziernika 2002 r. w przypadku lekéw o wysokim koszcie (= 2 000 GBP
na pacjenta w skali roku) lub przed 1 kwietnia 2007 r. dla wszystkich lekow sercowo-naczyniowych,
przeciwnowotworowych i lekdw immunosupresyjnych lub przed 1 pazdziernika 2010r. dla wszystkich
innych lekow).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 79/86



Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) 0T.4230.10.2022

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegodlowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 49. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

Uwaga do catosci analiz

Populacja uwzgledniona w analizach nie jest zgodna z populacjg wskazang we wnioskach
refundacyjnych.

Wyjasnienie: W ramach ztozonych wnioskéw refundacyjnych sprecyzowano, ze wnioskowang
kategorig dostepnosci refundacyjnej jest: w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym. Jako tre$¢ wskazania uwzgledniono: leczenie umiarkowanych do cigzkich objawow
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Natomiast w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) i analizy klinicznej (AKL) populacje TAK
zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego
(bez uwzglednienia kryterium nasilenia objawdw).

W analizie ekonomicznej (AE) i analizie wplywu na budzet (AWB) przedstawiono informacje,
iz wnioskowana jest refundacja produktu ztozonego Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna)
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen (populacja szersza od zdefiniowanej
w ramach wnioskow refundacyjnych).

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizach positkowano sie nieaktualnym na dziehn ztozenia wniosku
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw z dnia 21.06.2022
r. Podczas gdy na dzien zlozenia wnioskéw refundacyjnych dostepne byto Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 wrzesnia 2022 r.

Wyjasnienie: W analizach positkowano sie nieaktualnymi na dzieh ztozenia wniosku raportem
refundacyjnym, w ktérym przedstawiono dane sprzedazowe NFZ za styczen-marzec 2022 r. TAK -
Podczas gdy na dzien zlozenia wnioskéw refundacyjnych dostepny byt raport refundacyjny
o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréow okreslonych w ustawie lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw
medycznych za styczen-lipiec 2022 r. z 03.10.2022 r.

Dodatkowo analizy wykonano na podstawie Rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan. Aktualny wniosek bedacy przedmiotem niniejszej sprawy
zostat ztozony 7 pazdziernika 2022 roku, w zwigzku z czym musi spetnia¢ wymagania okreslone
w Rozporzadzeniu MZ z dnia 8 stycznia 2021 r.

Agencja zwraca sie z prosbg, aby w analizach uwzgledni¢ aktualne na dzien ztozenia uzupetnien
dane NFZ oraz Obwieszczenie MZ.

W ramach analizy klinicznej

AKL zawiera opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznkéw epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych
sie do polskiej populaciji (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Opis problemu zdrowotnego zawarty w analizach nie uwzglednia wskaznikéw
zapadalnos$ci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, rozumianego TAK
jako leczenie umiarkowanych i cigzkich objawéw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
Odniesiono sie wylgcznie do danych dotyczacych rozpowszechnienia tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego w populacji bez jednoczesnego dokonania przeglagdu literaturowego
dla obrazu klinicznego wskazujgc na rozpowszechnienie stadium zaawansowania i stopnia
ciezkosci objawow.

Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. ai art. 26
pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera wskazania wszystkich opublikowanych przegladow
systematycznych spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w pkt 4 lit. a i b. (§4 ust. 1 pkt 5
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach AKL Whnioskodawcy nie przedstawiono ponizszej pracy opublikowane;j
przed datg zlozenia wnioskéw refundacyjnych:

TAK -
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

Gacci M, Ficarra V, Sebastianelli A, Corona G, Serni S, Shariat SF, Maggi M, Zattoni F, Carini
M, Novara G. Impact of medical treatments for male lower urinary tract symptoms due to benign
prostatic hyperplasia on ejaculatory function: a systematic review and meta-analysis. J Sex Med.
2014 Jun;11(6):1554-66.

Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia kryterium zgodnosci z populacjg docelowg
wskazang we wniosku (§4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach kryteriow wigczenia wskazano na dorostych pacjentéw z fagodnym
rozrostem gruczotu krokowego. Nie uwzgledniono wskazanego we wnioskach refundacyjnych
kryterium nasilenia objawow.

TAK

Przeglad, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera: wskazanie wszystkich badan spetniajgcych
kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 (§4 ust. 3 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach AKL Wnioskodawcy nie przedstawiono ponizszej pracy opublikowanej
przed datg zlozenia wnioskéw refundacyjnych:

Kalaivani R, Saranya P, Manojkumar Raja M. A Comparative Study on Efficacy of Tamsulosin,
Finasteride and Combination Therapy in Patients with Benign Prostatic Hyperplasia. European
Journal of Molecular & Clinical Medicine, 2020; 7(6): 1989-1998.

Agencja pragnie zaznaczy¢, ze kryteria wtaczenia prac do AKL powinny by¢ spdjne, dlatego tak
jak w przypadku prac dla badania CombAT, nalezatoby wtgczy¢ do analizy powyzej wskazang
prace, a takze wykluczong z AKL Whnioskodawcy publikacje Lulic 2021.

W ramach badan z zakresu bioekwiwalencji wykluczono badania opisane kodem: NCT02184585
oraz NCT02509104 z powodu braku wynikéw. Podczas gdy wyniki wskazanych badan zostaty
przedstawione w pracy:

Burns O, Zhu J, Manyak MJ, Ravindranath R, Koosha F, Haque N, Chung S. Relative
Bioavailability of Fixed-Dose Combinations of Tamsulosin and Dutasteride: Results From 2
Randomized Trials in Healthy Male Volunteers. Clin Pharmacol Drug Dev. 2018 May;7(4):422-
434,

Dodatkowo w ramach AKL Whnioskodawcy praca Arora 2012 zostata wigczona do przegladu
(tabela 162 AKL Wnioskodawcy) i nie przedstawiono wyn kéw tam opisanych oraz jednoczes$nie
praca Arora 2012 zostata wykluczona z przegladu (tabela 165 AKL Wnioskodawcy).

TAK/NIE

Komentarz dot. prac
wigczonych
do przegladu
przedstawiono
w rozdz.4.1.2. ,Ocena
strategii wyszukiwania”.

Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych w kazdym
z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci
tabelarycznej (§4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W tabelach 82 i 83 AKL przedstawiajacych wyniki dla Sredniej zmiany w stosunku
do wartosci wyjsciowej pod wzgledem catkowitej wartosci uzyskanej w kwestionariuszu PPSM
— dutasteryd + tamsulosyna vs tamsulosyna lub dutasteryd + tamsulosyna vs dutasteryd w 12.

| 24. miesigcu, nie uwzgledniono wyn kéw dla powyzszego punktu koncowego w 48. miesigcu
leczenia dostepnych w publikacji Montorsi 2010.

Wyjasnienie: W tabelach 16 i 17 AKL przedstawiajacych wyniki dla redukcji w stosunku
do wartosci wyjsciowej pod wzgledem podskali IPSS "storage" — dutasteryd + tamsulosyna
vs tamsulosyna lub dutasteryd + tamsulosyna vs dutasteryd po 2. i 4. latach, pominieto
informacje, ze dane z okresu 4 lat pochodza z publikacji Montorsi 2011.

Wyjasnienie: W tabelach 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139 AKL przedstawiajgcych wyniki
dla $redniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej pod wzgledem odpowiedzi na pytanie 1-4
kwestionariusza Bll — dutasteryd + tamsulosyna vs tamsulosyna lub dutasteryd + tamsulosyna
vs dutasteryd po 2. i 4. latach, pominieto informacje, ze dane z okresu 4 lat pochodzg z publikac;ji
Montorsi 2010.

Wyjasnienie: W tabelach 48 i 49 AKL przedstawiajgcych wyniki dla liczby przypadkéw ostrego
zatrzymania moczu (AUR) lub operacji prostaty zwigzanej z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego (BPH) — dutasteryd + tamsulosyna vs tamsulosyna lub dutasteryd + tamsulosyna
vs dutasteryd, dane po 1. roku i po 4. latach obserwacji zostaty zaprezentowane w postaci
skumulowanej liczby zdarzen, natomiast wyniki po 2. i 3. latach obserwacji zostaty
zaprezentowane w postaci liczby zdarzen uzyskanych w poszczegolnych przedziatach
czasowych. Prosze o ujednolicenie miary wynikow, zgodnie z metodykg przedstawiong
w publikacji Roehrborn 2010.

Dodatkowo w AKL Whnioskodawcy nie przeprowadzono analizy statystycznej punktéw
koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem zgodnie z opisem metodyki oceny bezpieczenstwa
leczenia wskazanej w rozdziale 2.6 AKL Whnioskodawcy.

Agencja zwraca uwage, ze w ramach analizy skutecznosci leczenia dla szeregu punktow
koncowych, gdzie odnotowano korzys¢ kliniczng ze stosowania DUT+TAM vs TAM lub vs DUT
oszacowano parametr NNTH zamiast parametru NNTB.

TAK

W ramach Analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie, art. 25a pkt 14 lit. b i art.
26 pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera analizy podstawowej (§5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

NIE

W ramach obliczen
dodatkowych Agencji
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

Wyjasnienie: W ramach analizy podstawowej uwzgledniono koszty komparatoréw w oparciu
o dane raportowane w sprawozdaniu NFZ DGL (uwzgledniajgcy fakt refundacji tych lekow
w ramach listy 75+) oraz jednoczesnie nie dokonano zatozen o witgczeniu leku Finderts Duo
na liste lekow 75+, tym samym zawyzono koszt komparatorow uwzgledniajac w wariancie
podstawowym rézne warunki refundacji poréwnywanych technologii lekowych.

przedstawiono wariant
analizy uwzgledniajgcy
refundacje
analizowanych
interwencji w ramach
listy 75+. Wyniki
przedstawiono w rozdz.
5.3.2. ,0cena danych
wejsciowych
do modelu”

Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii,
przy ktorej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspodtczynn ku, o ktérym przy zachodzeniu okolicznosci,

Wyjasnienie: W ramach APD nie przedstawiono danych bibliograficznych uwzglednionych
wytycznych klinicznych oraz rekomendacji refundacyjnych.

0 ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy (§5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia). TAK B
Wyjasnienie: W AE Whnioskodawcy przedstawiono cene progowag w postaci ceny zbytu netto,
nie przedstawiono urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii.
W ramach uzupetnien
Whnioskodawca
uwzglednit w modelu
Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, funkeje okreslajaca
przy ktorej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii najtgnsze prepare:_ty_
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku, o ktérym mowa w pkt 2, przy zachodzeniu TAI\/|I(| DUT.' i analizie
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy (§5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia). e ?Qgg't‘;zvcgnrge
Wyjasnienie: Z uwagi na brak randomizowanych badan klinicznych leku Findarts Duo, w ktorych TAK/NIE Fc))dpowiednich
wykazano wyzszos$¢ leku nad refundowang terapig sktadajgcg sie z DUT + TAM (terapii dwoma oszacowan ceny leku
oddzielnymi tabletkami), nalezy policzy¢ cene leku Findarts Duo zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy Findarts Duo. Szacunki
o refundacji wzgledem najtanszej technologii medycznej stanowigcej komparator. W analizach takie Wykdnano w
uwzgledniono jedynie $redni koszt poszczegodlnych substancji czynnych wazony udziatem ramach obliczen
W rynku poszczegolnych opakowan. Agendji
przedstawionych w
rozdz. 5.2.2. ,Wyniki
analizy progowej”.
W ramach analizy wptywu na budzet
Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art. 26 pkt 2
lit. i ustawy, nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji oraz oszacowania rocznej
liczebnos$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (§ 6 ust. 1 pkt 1i 2 L
Rozporzadzenia). Odp0W|ed_n| komentarz
RS . . . . - . - przedstawiono w rozdz.
Wyjasnienie: Analiza wptywu na budzet nie zawiera wiasciwego oszacowania populacji 6.31. Ocena modelu
docelowej, w ktorej wnioskowana technologia moze byé zastosowana. W analizie ’ Wﬁfbskodawc "
przeprowadzono oszacowania na podstawie ,danych NFZ sprzedazy preparatéw dutasterydu T 'y ’
i tamsulozyny oraz badahn wykazujgcych odsetek pacjentow, ktérzy przyjmujg te preparaty NIE dOtdnosn(ljetpro_sby
tgcznie’. Ot. przedstawienia
Zgodnie z rozporzgdzeniem oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7, oraz prognoz, z T;S%?:gwy
o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, Wniospko d etj\;vca
o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych rzedstawit analiz
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze zawierac P dootat pacienta ¢
dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane. prat pacy
Brak przedstawienia AWB opartej na szacunkach liczebnosci populacji skutkuje niespetnieniem
§ 6 Rozporzgdzenia w catosci.
Dodatkowo Agencja prosi o przeprowadzanie analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy, tj. perspektywy wspdinej.
W ramach wskazania zrédet danych
Przediozone analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegoétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje Z wyjgtkiem wskazania
kazdej z wykorzystanych publ kacji (§ 8 pkt 1 Rozporzadzenia). TAK zrodia dla wytycznych

PTU-EZ 2019

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

82/86



Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna) 0T.4230.10.2022

13. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne
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