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Rekomendacja nr 15/2023
z dnia 21 lutego 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna)

we wskazaniu: leczenie umiarkowanych do ciezkich objawow
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Findarts Duo
(dutasteryd + tamsulozyna) we wskazaniu: leczenie umiarkowanych do ciezkich objawdw
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
za odptatnoscia 30% w kategorii dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte,
pod warunkiem obnizenia ceny.

Uzasadnienie rekomendacji

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Findarts Duo opiera sie gtdwnie
na wynikach randomizowanego badania klinicznego CombAT, w ktédrym poréwnywano terapie
skojarzong TAM i DUT (tamsulozyna+dutasteryd) w postaci oddzielnych tabletek
z monoterapig TAM, jak i DUT. Odnotowano istotne statystycznie (p<0,001) réznice pomiedzy
grupami DUT+TAM vs TAM oraz DUT+TAM vs DUT na korzy$¢é grupy pacjentéw stosujgcych
terapie skojarzong DUT+TAM w zakresie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw
konncowych, takich jak zmiany wartosci miedzynarodowe] skali objawéw prostaty (IPSS),
zmiany wartosci szczytowego natezenia przeptywu moczu (Qmax) i wystepowania progresji
klinicznej. W analizie bezpieczenstwa stwierdzono, ze terapia skojarzona DUT+TAM
prowadzita do istotnie czestszych zdarzen niepozadanych, zwigzanych z funkcjami
seksualnymi w poréwnaniu do monoterapii DUT lub TAM, takich jak ejakulacja wsteczna,
brak ejakulacji, spadek objetosci nasienia, zmniejszenie lub brak libido, impotencja.

Niemniej nalezy zwréci¢ uwage, ze analiza kliniczna ma tez swoje ograniczenia.
Ze wzgledu na brak odnalezionych badan najwyzszej jakosci spetniajacych kryteria wtgczenia
do analizy, w ktdérych oceniano skutecznos$é¢ i bezpieczeAstwo skojarzenia dutasterydu
i tamsulozyny w postaci jednej tabletki w poréwnaniu z przyjetym komparatorem (DUT+TAM
w oddzielnych preparatach) w ocenianym wskazaniu, ocene oparto o badanie CombAT.
Jednakze, badanie to nie spetnia kryteriow wigczenia do analizy, a jego wyniki zostaty
przedstawienia w celu uzasadnienia refundacji Findarts Duo w ramach odrebnej grupy
limitowe;.

Wedtug danych NFZ, liczba pacjentow stosujacych jednoczesnie dutasteryd i tamsulozyne
(terapia skojarzona) w roku 2021 wyniosta 34 784, a koszt refundacji tych substancji zblizyt
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sie do 11 min PLN. W analizie minimalizacji kosztébw Wnioskodawca oszacowat,
ze z perspektywy NFZ, jak i z perspektywy wspdlnej, stosowanie Findarts Duo w miejsce
preparatéw dutasterydu i tamsulozyny podawanych oddzielnie w dawkach odpowiadajgcych
tym w produkcie ztozonym jest tansze.

- 0szacowania Agencji.

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne (HAS 2016, HAS 2012, PBAC 2010,
SMC 2010) dotyczace produktu leczniczego referencyjnego Duodart/Combodart
zawierajgcego dutasteryd i tamsulozyne we wskazaniu bedgcym przedmiotem biezgcej oceny.
Gtéwnymi argumentami decyzji o umieszczeniu wymienionych produktéw leczniczych na liscie
lekéw refundowanych byta skutecznosé i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania
dutasterydu z tamsulozyng potwierdzone w miedzynarodowym badaniu CombAT, a takze fakt
potgczenia dutasterydu z tamsulozyng w jednej kapsutce, co wptywa na efektywnosc
kosztowa.

Prezes Agencji, uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie
whnioskowane] technologii ze s$rodkéw publicznych, pod warunkiem obnizenia ceny
ocenianego produktu leczniczego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego: 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,
cena zbytu netto: (90 kapsutek), (30 kapsutek).

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym (leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego), z poziomem odptatnosci dla pacjenta:

Problem zdrowotny

tagodny rozrost gruczotu krokowego (ICD-10: N40 — rozrost gruczotu krokowego) polega na przeroscie
elementdéw gruczotowych oraz zrebu strefy przejsciowej prostaty i jest schorzeniem Scisle zwigzanym
ze starzeniem sie i zmianami hormonalnymi.

W przebiegu choroby dochodzi do powiekszenia gruczotu krokowego, co stanowi przeszkode
dla odptywu moczu z towarzyszgcymi dokuczliwymi dolegliwosciami zwigzanymi z dolnym odcinkiem
uktadu moczowego (LUTS, ang. Lower Urinary Tract Symptoms) w wyniku wytworzenia sie przeszkody
podpecherzowej oraz wzmozonego napiecia miesni gtadkich zrebu.

Wstepna diagnostyka obejmuje palpacyjne badanie odbytnicy, analize moczu, ktéra moze wykluczy¢
infekcje lub inne stany, ktére powodujg podobne objawy, czy badanie poziomu antygenu swoistego
dla prostaty (PSA) we krwi.
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Stopien nasilenia objawéw LUTS, czyli dolegliwosci ze stronu dolnych drég moczowych ocenia
sie wedtug skali IPSS (ang. International Prognostic Scoring System), tj. Kwestionariusza
Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawéw Towarzyszgcych Chorobom Prostaty. Jest to zestaw 7
pytan dotyczacych czestotliwosci wystepowania objawdw LUTS zwigzanych z fazg napetniania i fazg
oprézniania, ocenianych w skali od 0 do 5 (0 — nigdy, 5 — prawie zawsze).

Powiktfania przerostu prostaty mogg obejmowac nagte zatrzymanie moczu, infekcje drég moczowych,
kamice oraz uszkodzenia pecherza moczowego, a nawet uszkodzenie nerek.

tagodnym przerostem gruczotu krokowego jest dotknietych ponad 40% mezczyzn powyzej 50. r.z.,
70% mezczyzn powyzej 60. R.z., 80% mezczyzn po 70. R.z. oraz 90% mezczyzn powyzej 80. R.z. Raporty
GBD (Global Burden of Disease) mowig o chorobowosci wsréd Polakdw na poziomie 776 640 tys.
(4 174/100 tys. o0s.), zapadalnosci na poziomie 86 844 Polakdow (476/100 tys. 0s.) uoraz wspdtczynniku
DALY wynoszgcym 15 291 (82/100 000 tys. os.) w roku 2019.

Alternatywna technologia medyczna

Jako technologie alternatywng Whnioskodawca wybrat dutasteryd (DUT) i tamsulozyne (TAM)
stosowane w postaci dwdéch oddzielnych preparatéw. Komparator ten stanowi procedure medyczng
finansowang ze S$rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu oraz rekomendowana
w odnalezionych wytycznych klinicznych Polskiego Towarzystwa Urologicznego 2019 (PTU 2019),
European Association of Urology 2022 (EAU 2022) i American Urological Association 2021 (AUA 2021).

Jako komparator wskazano takze

Wybdr komparatoréw uznano za whasciwy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Findarts Duo jest skojarzeniem dutasterydu, inhibitora 5-alfa-reduktazy (5-ARI) i chlorowodorku
tamsulozyny, antagonisty receptorow adrenergicznych alaiald. Dutasteryd hamuje izoenzymy (1 2)
5-alfa-reduktazy, ktére biorg udziat w konwersji testosteronu do dihydrotestosteronu (DHT).
Tamsulozyna blokuje receptory ala i ald-adrenergiczne miesnidwki gtadkiej podscieliska gruczotu
krokowego i szyi pecherza moczowego.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Findarts Duo jest
zarejestrowany do leczenia umiarkowanych i ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego oraz zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego
u pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego i jest
zgodne z wnioskowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W analizie klinicznej uwzgledniono:
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e 1 randomizowane badanie kliniczne CombAT, obejmujgce pordwnanie skojarzenia w postaci
dwéch oddzielnych tabletek DUT i TAM z monoterapig zaréwno DUT, jak i TAM (badanie
wieloosrodkowe, fazy 3., z randomizacjg przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proby,
n=4 844 (ITT ang. Intention-to-treat, tj. populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, terapia
skojarzona: n=1610, komparator-monoterapia dutasterydem: n=1623, komparator-
monoterapia tamsulozyng: n=1 611),

e 1 opracowanie wtérne Gacci 2014, w ktérym analizowano bezpieczenstwo skojarzenia
dutasterydu i tamsulozyny w populacji pacjentéw z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego
(przeglad systematyczny i metaanaliza dostepnych badan RCT opisujgcych wptyw leczenia
LUTS z powodu tagodnego przerostu prostaty na zaburzenia wytrysku (metaanaliza zostata
opracowana na podstawie 23 publikacji),

e 1 retrospektywne, niekontrolowane badanie Eisen 2020, oceniajace efektywnos¢ praktyczng
jednotabletkowego skojarzenia DUT i TAM w poréwnaniu do dowolnej kombinacji lekéw
zgrupy alfa-blokera i inhibitora 5-alfa reduktazy w populacji pacjentéw z fagodnym
przerostem gruczotu krokowego obserwacyjne badanie kohortowe, tgcznie uwzgledniono
141 667 pacjentow, interwencja jednotabletkowego skojarzenia dutasteryd/tamsulozyna:
n=86 057, interwencja w postaci kombinacji lekéw z grupy alfa blokera i inhibitora 5-alfa
reduktazy: n=55 610).

Ze wzgledu na niezidentyfikowanie badania spetniajgcego w petni kryteria wtgczenia do niniejszej
analizy, ktére dotyczytoby skojarzenia dutasterydu i tamsulozyny w postaci jednego, skojarzonego
produktu leczniczego, wtgczono badania oceniajgce farmakokinetyke preparatéw w postaci kapsutek
ztozonych zawierajacych dutasteryd i tamsulozyne oraz preparatdow zawierajacych w kapsutkach
pojedyncze substancje czynne:

e Fossler 2014 (przedstawiono wyniki trzech badan randomizowanych z zastosowaniem
pojedynczej dawki u zdrowych dorostych mezczyzn z zakresu farmakokinetyki i tolerancji,
w ktdrych zastosowano kapsutki ztozone zawierajgce dutasteryd/tamsulozyne. Poréwnano
terapie skojarzong z produktem leczniczym AvodartTM (dutasteryd 0,5 mg) i dwoma réznymi
dostepnymi na rynku produktami zawierajgcymi 0,2 mg tamsulosyny, HarnalTM kapsutki
i Harnal-DTM tabletki, ktérdioréwnowazngwazne wzgledem siebie. Populacja objeta
badaniem-badanie 1: n=86, badanie 2: n=27, badanie 3: n=40),

e Burns 2017 (opracowanie opisujgce dwa badania RCT, dotyczgce zastosowania tamsulozyny
w dawce 0,2 mg (Harnal D°) i dutasterydu w dawce 0,5 mg (Avodart®). Populacja -badanie 1:
n = 84, badanie 2: n = 56).

Dokonano oceny jakosci randomizowanego badania klinicznego CombAT za pomocg narzedzia
Cochrane (RoB 2). Badanie oceniono jako niosgce niskie ryzyko btedu systematycznego w zakresie
kazdego z szesciu ocenianych punktéw koncowych. Wysokie oceny wynikaty z poprawnie
przeprowadzonej randomizacji i poprawnie ukrytego kodu randomizacji, podwdjnego zaslepienia,
oceny poszczegdlnych punktéw korcowych w grupie wszystkich lub prawie wszystkich wigczonych
do analizy pacjentow.

W przypadku oceny jakosci badania wtérnego Gacci 2014 uzyto skali AMSTAR 2, na podstawie ktorej
opracowanie wtérne witgczone do analizy klinicznej charakteryzowato sie krytycznie niska jakoscia.

Charakterystyka punktéw koricowych ocenianych w badaniach:
Pierwszorzedowe punkty koricowe

e Liczba zdarzen ostrego zatrzymania moczu (AUR, Ang. acute urinary retention) lub operacji
gruczotu krokowego zwigzanej z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (BPH, Ang. benign
prostatic hyperplasia) we wskazanych okresach czasu (przyjmowano, Ze uczestnik ma AUR,
gdy nie jest w stanie odda¢ moczu i wymaga cewnikowania pecherza moczowego),
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Liczba uczestnikow z operacjg zwigzang z AUR lub BPH (kiedy objawy BPH stajg sie ucigzliwe,
moze by¢ wymagana operacja).

Drugorzedowe punkty koricowe

Liczba zdarzen pierwszej progresji klinicznej fagodnego przerostu prostaty w latach 1, 2, 3 i 4,
Liczba uczestnikow z kazdym z pieciu elementéw progresji klinicznej tagodnego przerostu
prostaty (5 mierzonych elementéw obejmowato pogorszenie objawdéw, AUR zwigzane z BPH,
nietrzymanie moczu zwigzane z BPH, nawracajgce zakazenia drég moczowych zwigzane z BPH
(UTI) i niewydolnosé nerek zwigzang z BPH),

Liczba zdarzen pogorszenia objawdw we wskazanych okresach (przedstawiono liczbe
uczestnikéw z pogorszeniem objawdw w skali IPSS (ang. International Prostate Symptom
Score) o 24 punkty wykazanej w ocenie na dwdéch kolejnych wizytach po rozpoczeciu badania,
Liczba uczestnikow ze zdarzeniem makroskopowej hematurii zwigzanej z BPH po rozpoczeciu
leczenia (przyjmowano, ze uczestnik ma makroskopowy krwiomocz, gdy w moczu byta
obecnosé krwi),

Liczba uczestnikow ze zdarzeniem hematospermii zwigzanej z BPH po rozpoczeciu leczenia
(przyjmowano, ze uczestnik ma hematospermie, gdy w nasieniu byta obecna krew,
hematospermia moze wystgpi¢ w wyniku zapalenia gruczotu krokowego, raka lub po biops;ji
prostaty),

Skorygowana srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w miedzynarodowe;j skali
objawéw prostaty (IPSS) w 12., 24., 36. i 48. miesigcu (IPSS to 7-punktowy kwestionariusz
mierzgcy objawy ze strony uktadu moczowego. Mierzy poziom objawdéw ze strony uktadu
moczowego, w tym niepetne opréznianie, czestotliwos$¢, nieciggtosé, parcia naglace, staby
strumien, napiecie i nokturie),

Skorygowana $rednia zmiana natezenia przeptywu moczu (Qmax) W stosunku do wartosci
poczatkowej w 12., 24., 36. i 48. miesigcu (maksymalny przeptyw moczu (Qmax) Mierzono
za pomocg miernika przeptywu moczu, a szacunki sg oparte na skorygowanych srednich
(najmniejszych kwadratéw) z ogdlnego modelu liniowego: zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej Qmax = leczenie + klaster + poziom wyjsciowy Qmax),

Skorygowana S$rednia procentowa zmiana objetosci prostaty w stosunku do wartosci
poczatkowej w 12., 24., 36. i 48. Miesigcu (pomiary objetosci gruczotu krokowego prowadzono
corocznie za pomocg ultrasonografii przezcewkowej (TRUS),

Skorygowana s$rednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej w objetosci strefy
przejsciowej (czes¢ prostaty otaczajgca proksymalng cewke moczowq) w 12., 24., 36. i 48.
miesigcu (Srednice przednio-tylne, gtowowo-ogonowe i poprzeczne prostaty uzyskane
za pomocg TRUS obliczajg catkowitg objetos¢ prostaty w centymetrach),

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

Skutecznos¢

Wyniki randomizowanego badania klinicznego CombAT, pierwszorzedowe punkty koricowe:

a) wystepowanie ostrego zatrzymania moczu (AUR) lub operacji zwigzanej operacji gruczotu

krokowego zwigzanej z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (BPH)

Odnotowano istotng statystycznie (p<0,0001) réznice w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych
wystgpito ostre zatrzymanie moczu (AUR), na korzysé grupy pacjentdw stosujgcych terapie skojarzong
DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM w 4. Roku analizy, zaréwno w przypadku efektow
wyrazonych jako iloraz szans: OR (95% Cl): 0,31 (0,21; 0,45), jak i jako réznica ryzyka: RD (95% Cl): -4,59
(-6,01; -3,17).
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b) liczba uczestnikow z operacjq zwigzanq z AUR lub BPH

Odnotowano istotng statystycznie (p<0,0001) rdznice w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych
wymagane byto przeprowadzenie operacji zwigzanej z BPH, na korzys¢ grupy pacjentdw stosujgcych
terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM w 4. Roku analizy, zaréwno
w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans: OR (95% Cl): 0,28 (0,20; 0,41), jak i jako rdznica
ryzyka: RD (95% Cl): -5,46 (-6,97; -3,95).

Wvyniki randomizowanego badania klinicznego CombAT, drugorzedowe punkty koricowe:

a) wystepowanie progresji klinicznej

Odnotowano istotng statystycznie (p<0,0001) rdznice w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych
odnotowano komponente progresji klinicznej w postaci pogorszenia objawow o 24 punkty w skali IPSS,
na korzys¢ grupy pacjentow stosujgcych terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii
TAM i monoterapii DUT w 4. roku analizy, zaréwno w przypadku efektéow wyrazonych jako iloraz szans
(OR), jak i jako réznica ryzyka (RD), odpowiednio: DUT+TAM vs TAM OR (95% Cl): 0,57 (0,46; 0,71),
RD (95% ClI): -5,58 (-7,77; -3,39) i DUT+TAM vs DUT OR (95% Cl): 0,63 (0,50; 0,79), RD (95% Cl):
-4,43 (-6,57; -2,29).

Odnotowano istotng statystycznie (p<0,0001) rdinice w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych
wystapita komponenta progresji klinicznej w postaci AUR zwigzan go z BPH, na korzy$¢ grupy
pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM w 4. roku
analizy, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans: OR (95% Cl): 0,31 (0,20; 0,48),
oraz jako réznica ryzyka: RD (95% Cl): -3,48 (-4,71; -2,24).

Odnotowano istotng statystycznie (p<0,0001) réznice w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych
wystgpita komponenta progresji klinicznej w postaci niewydolnosci nerek zwigza ej z BPH, na korzysé
grupy pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM
w 4. roku analizy, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans: OR (95% Cl): 0,14 (0,02;
1,16), jak i jako réznica ryzyka: RD (95% Cl): -0,37 (-0,72; -0,03)

b) uczestnicy badania z pogorszeniem objawdw IPSS:

Odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito
pogorszenie objawdéw, w latach: 1. (p=0,0460), 2. (p=0,0019) i 3. (p=0,0002), na korzys¢ grupy
pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM zaréwno
w przypadku efektdw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD), odpowiednio: 1 rok:
OR (95% Cl): 0,75 (0,57; 1,00), RD (95% Cl): -1,73 (-3,44;-0,03); 2 rok: OR (95% Cl): 0,46 (0,28; 0,76),
RD (95% Cl): -1,61 (-2,63; -0,59); 3 rok: OR (95% Cl): 0,33 (0,18; 0,60), RD (95% Cl): -1,74 (-2,64; -0,84).
W 4. roku analizy nie odnotowano roéznic istotnych statycznie (p=0,1426) pomiedzy poréwnywanymi
grupami, a 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% Cl): 0,64 (0,49; 0,85), jak i réznica ryzyka: RD (95% Cl): -2,85 (-4,62; -1,09).
W kolejnych latach nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupa

¢) zmiana wartosci szczytowego natezenia przeptywu moczu (Qmax):

Odnotowano istotng statystycznie zmiane w zakresie Sredniej zmiany natezenia przeptywu moczu
w stosunku do wartosci wyjsciowej (Qmax), na korzy$é grupy pacjentow stosujgcych terapie skojarzong
DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM i monoterapii DUT w kazdym z analizowanych
momentow oceny, tj. w 1., 2., 3. | 4. roku analizy. Réznica efektu MD (95% Cl) odpowiednio
dla poszczegdlnych lat analizy DUT+TAM vs TAM wyniosta: 1,10 (0,77;1,43) p<0,001, 1,50 (1,17; 1,83)
p<0,001, 2,00 (1,67; 2,33) p<0,001, 1,70 (1,34; 2,06) p<0,001. Natomiast rdznica efektu MD (95% Cl)
odpowiednio dla poszczegdlnych lat analizy DUT+TAM vs DUT wyniosta: 0,50 (0,17;0,83) p=0,0032,
0,50 (0,17; 0,83) p=0,0032, 0,70 (0,37; 1,03) p<0,0001, 0,40 (0,04; 0,76) p=0,0297.
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d) zmiana objetosci prostaty

Odnotowano istotng statystycznie (p<0,0001) zmiane w zakresie Sredniej procentowej zmiany
objetosci prostaty w stosunku do wartosci poczatkowej, 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. Réznica efektu MD (95% Cl) odpowiednio
dla poszczegélnych lat analizy DUT+TAM vs TAM wyniosta: -22,60 (-24,51;-20,69) p<0,001,
-26,90 (-28,95; -24,85) p<0,001, -29,20 (-31,47; -26,93) p<0,001, -31,90 (-34,15; -29,65) p<0,001.

W przypadku porédwnania z monoterapig DUT odnotowano brak istotnych statystycznie (p>0,0001)
réznic pomiedzy grupa pacjentow stosujacych terapie skojarzong dutasterydem i tamsulozyng i grupa
monoterapii dutasterydem w kazdym z analizowanych momentéw oceny.

e) zmiana objetosci w strefie przejsciowej

Odnotowano istotng statystycznie zmiane w zakresie sredniej zmiany objetosci w strefie przejsciowej
w stosunku do wartosci poczatkowej, na korzys¢ grupy pacjentdow stosujgcych terapie skojarzonag
DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM w kazdym z analizowanych momentéw oceny, tj. w 1.,
2., 3. i 4. roku analizy. Réznica efektu MD (95% Cl) odpowiednio dla poszczegdlnych lat analizy
DUT+TAM vs TAM wyniosta: -22,80 (-33,09;-12,51) p<0,001, -32,10 (-51,63; -12,57) p= 0,0014, -35,60
(-49,52; -21,68) p<0,001, -36,10 (-51,60; -20,60) p<0,001.

W przypadku poréwnania z monoterapig DUT odnotowano brak istotnych statystycznie (p=0,7351
w 1. roku oceny, p=0,9412 w 2.roku oceny, p=0,2981 w 3.roku oceny, p=0,1613 w 4. roku oceny) réznic
pomiedzy grupy pacjentdw stosujgcych terapie skojarzong dutasterydem i tamsulozyng i grupa
monoterapii dutasterydem w kazdym z analizowanych momentéw oceny.

f) liczba uczestnikéw z makroskopowq hematurig- ogdlnie

Odnotowano istotng statystycznie rodznice w zakresie odsetka pacjentéw ze zdarzeniem
makroskopowej hematurii po rozpoczeciu leczenia ogétem, na korzys$¢ grupy pacjentéw stosujgcych
terapie skojarzong DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM w 4. Roku analizy. R6znica efektu OR
(95% Cl)/ RD (95% Cl) wynosity dla DUT+TAM vs TAM 0,64 (0,45; 0,92), p=0,00143/-1,74 (-3,11; -0,36),
p=0,0135.

g) liczba pacjentow z hematospermiq — ogdlnie

Nie odnotowano istotnej statystycznie (95% Cl; p>0,0001) réznicy w zakresie odsetka pacjentéw
ze zdarzeniem hematospermii ogétem w 4. Roku analizy, pomiedzy grupa pacjentéw stosujgcych
terapie skojarzong dutasterydem i tamsulozyng i grupg monoterapii tamsulozyng. W zakresie
poréwnania terapii skojarzonej z monoterapig dutasterydem takie nie odnotowano istotnej
statystycznie (p>0,0001) réznicy miedzy grupami.

h) liczba nieplanowanych wizyt u lekarza w zwigzku z objawami AUR od ostatniej wizyty w ramach
badania

Nie odnotowano réznic istotnych statycznie (95% Cl; p>0,0001) 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 grupa monoterapii
dutasterydem w zadnym z punktéw czasowych oceny.

i) jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia - postrzeganie badanego leku przez pacjenta (PPSM)

Odnotowano istotng statystycznie (p<0,0001) rdéinice w zakresie S$redniej zmiany w stosunku
do wartosci wyjsciowej pod wzgledem catkowitej wartosci uzyskanej w kwestionariuszu PPSM,
na korzys¢ terapii skojarzonej DUT+TAM w odniesieniu do monoterapii TAM, jak i monoterapii DUT
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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).

Badania bioekwiwalencji

Fossler 2014

Wyniki trzech badan farmakokinetycznych wykazaty, ze wszystkie preparaty dutasterydu/tamsulozyny
HCI FDC i réwnoczesne leczenie byty dobrze tolerowane. W badaniu 1 dutasteryd FDC byt
bioréwnowazny z dutasterydem (Avodart™) podawanym w skojarzeniu z tamsulozyng (Harnal-D™)
w warunkach po positku i na czczo. W badaniu 2 tamsulozyna FDC zawierajgca wagowo 15% peletek
tamsulozyny powlekanych dojelitowo byfa bioréwnowazina z kapsutkami Harnal™ podawanymi
jednoczesnie z dutasterydem po positku.

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

Podsumowujgc, preparaty FDC byty dobrze tolerowane, a niektdre preparaty FDC byty poréwnywalne
z rbwnoczesnym podawaniem dostepnych w na rynku produktéw dutasterydu i tamsulozyny.

Burns 2017

Preparaty uznawano za biordwnowazne, jesli 90% przedziat ufnosci dla stosunkédw srednich
geometrycznych dla kazdego punktu koricowego miescit sie w zakresie 0,80-1,25.

Kryteria biorédwnowaznosci dla FDC1 w badaniu 1 nie zostaty spetnione dla Cmax (stezenie
maksymalne) lub AUC (pole pod krzywgq stezenia leku we krwi zalezne od czasu) dla dutasterydu
na czczo ani dla Cmax tamsulozyny na czczo lub po positku.

W przypadku FDC2 w badaniu 1 wszystkie kryteria bioréwnowaznosci zostaty spetnione z wyjgtkiem
Cmax tamsulozyny na czczo.

W przypadku FDC3 w badaniu 2 kryteria bioréwnowaznosci zostaty spetnione dla wszystkich punktéw
koncowych dutasterydu i tamsulozyny, zaréwno po positku, jak i na czczo.

Profile bezpieczernistwa 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.

Bezpieczeristwo
Badanie CombAT

Zdarzenia niepozadane (AEs, ang. Adverse Events) zwigzane z badanym lekiem wystepowaty istotnie
czesciej w grupie leczonej terapig skojarzong w pordwnaniu do monoterapii dutasterydem
lub tamsulozyng po 48 miesigcach leczenia (p <0,0001). Zdarzenia niepozgdane (SAEs, ang. Serious
Adverse Events) 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.

Po 48 miesigcach terapii, w grupie pacjentow 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), powiekszenie piersi (OR: p=0,0224, RD: p=0,0198).

Podobne wyniki otrzymano miedzy grupami terapii skojarzonej w poréwnania do monoterapii
dutasterydem.
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Badanie wtdrne wigczone do przeglgdu — Gacci 2014

Dysfunkcja wytrysku (EjD) wystepowata istotnie czesciej w grupie alfa-adrenolitykéw (AB) niz w grupie
placebo (OR: 5,88; p <0,0001), w szczegdblnosci 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).

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

Zaréwno 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.

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).

Podsumowujac, zaréwno AB, jak i 5-ARI byty zwigzane ze znacznie wyzszym ryzykiem EjD niz placebo.
Finasteryd niesie takie samo ryzyko wywotania EjD jak dutasteryd. Terapia skojarzona z AB i 5-ARl
spowodowata

3-krotnie zwiekszone ryzyko EjD w poréwnaniu z samymi AB lub 5-ARI.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

ChPL Findarts Duo

W dwéch, trwajacych 4 lata badaniach klinicznych czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca byta
nieznacznie wieksza wsrdéd pacjentdéw przyjmujacych w skojarzeniu dutasteryd i antagoniste receptora
al -adrenergicznego, gtdwnie tamsulozyne, niz wérdd pacjentéw, u ktdrych nie stosowano leczenia
skojarzonego. Jednakze, czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca w tych badaniach bytfa nizsza we
wszystkich aktywnie leczonych grupach w poréwnaniu z grupg stosujgcy placebo, a inne dostepne
dane dotyczace stosowania dutasterydu lub antagonistow receptora al -adrenergicznego
nie potwierdzajg twierdzenia, ze istnieje zwiekszone ryzyko dla uktadu sercowo-naczyniowego.

ADRReports

U chorych leczonych dutasterydem i tamsulozyng (data odciecia danych: 14.01.2023 r.) najczestsze
podejrzewane dziatania niepozadane wigzaty sie z ogdlnymi zaburzeniami i reakcjami w miejscu
podania — 502 przypadkéw, zaburzeniami uktadu rozrodczego i piersi — 405 oraz zaburzeniami uktadu
nerwowego —402.

VigiBase

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

Skutecznosc¢ praktyczna

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

W 12. Msc. leczenia 41,8% pacjentdw leczonych DUT+TAM i 41,0% pacjentow leczonych skojarzong
terapig AB/5ARI stosowato jg nadal (p <0,0001); w 24. Msc. w stosowaniu terapii trwato odpowiednio
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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/5ARI na leczeniu pozostawato 17% chorych.

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), ktore opierato
sie na poréwnaniu Sredniego czasu przepisywania lekow i oczekiwanego czasu trwania leczenia.

Wyniki poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczeristwa na podstawie badania CONDUCT

Badanie FDC114615 (CONDUCT) jest dwuletnim, wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym
badaniem majgcym na celu ocene skutecznos$ci produktu jednotabletkowego zawierajgcego
dutasteryd 0,5 mg i tamsulozyne 0,4 mg w poréwnaniu z uwazng obserwacjg z mozliwoscig wdrozenia
terapii tamsulozyng, u mezczyzn nieleczonych wczeéniej z umiarkowanymi objawami tagodnego
przerostu gruczotu krokowego (BPH) i ryzykiem progresji. Mozliwo$¢ wdrozenia terapii tamsulozyng
zachodzita wdéwczas, gdy nie zostata odnotowana zadna poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
pod wzgledem oceny za pomocg kwestionariusza International Prostate Symptom Score (IPSS).
Do badania zrandomizowano 742 pacjentéw, z czego 369 do grupy interwencji.

Wyniki badania CONDUCT wykazaty, ze podanie terapii skojarzonej dutasterydem i tamsulozyng
w postaci jednej tabletki spowodowato wiekszg poprawe objawdw niz uwazina obserwacja i ew.
dodanie tamsulozyny, jesli objawy nie ulegty poprawie (p <0,001). Leczenie jednotabletkowg terapig
skojarzong istotnie zmniejszyto wzgledne ryzyko progresji klinicznej BPH w poréwnaniu z grupg
obserwacji (p<0,0001). W zakresie parametrow jakosci zycia, zgodnie z wynikami uzyskanymi
w kwestionariuszu BIl (ang. BPH impact index), tj. samodzielnie wypetnianym przez pacjenta
kwestionariuszu oceniajgcym wptyw probleméw moczowych na ogdlny stan zdrowia i aktywnosci
i pytaniu 8. kwestionariusza IPSS, poprawe zaobserwowano w obu grupach terapeutycznych, ale byta
ona istotnie wieksza w przypadku terapii skojarzonej (p <0,01 lub 0,001, zaleznie od momentu oceny).

Profil bezpieczenistwa jednotabletkowej terapii skojarzonej byt zgodny z ustalonymi profilami
dutasterydu i tamsulozyny. Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane wystapity u 190 pacjentéow (51%),
w tym 38 pacjentdw (10%) miato powazine zdarzenia niepozadane. U 87 pacjentéw (24%)
zaobserwowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, a u 27 pacjentdw (7%) przerwano
leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych. W grupie interwencji nie wystgpit zaden zgon.

Ograniczenia analizy

Ograniczeniem catej analizy klinicznej jest brak dowoddw naukowych bezposrednio poréwnujacych
analizowang interwencje (dutasteryd i tamsulozyna podawane w jednej tabletce) z wybranymi
komparatorami w analizowanej populacji chorych. Ponadto, badanie CombAT nie spetnia kryteriéw
wigczenia zwigzanych z interwencjg i komparatorem (skojarzenie DUT i TAM).

W przypadku badan bioekwiwalencji nalezy podkresli¢, ze w obu opracowaniach (Fossler 2014, Burns
2017) badano preparaty zawierajgce tamsulozyne w dawce 0,2 mg, co nie jest zgodne z wnioskowang
prezentacjg leku Findarts Duo zawierajagcg 0,4 mg powyzszej substancji czynnej. Dodatkowo,
do publikacji Fossler 2014 wigczono badania, w ktérych udziat brali pacjenci gtdéwnie 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 byty wystarczajgce by umozliwi¢ formalng
ocene bioréwnowaznosci.

Szczegdtowe ograniczenia przedstawiono w AWA.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

10
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) oraz analize kosztow-konsekwencji (CCA).
Analize przeprowadzono w horyzoncie czasowym wynoszgcym 30 dni.

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Ograniczenia analizy

Ograniczeniem przyjetego przez Wnioskodawce podejscia jest wykorzystanie niedojrzatych danych
sprzedazowych wzgledem uwzglednionego Obwieszczenia MZ (uwzgledniono wytgcznie koszty
produktu leczniczego Adadut — najdrozszy refundowany produkt leczniczy), uwzgledniony koszt
dutasterydu moze by¢ wiec zawyzony. Nalezy zaznaczy¢, ze wskazane ograniczenie nie dotyczy
oszacowanych kosztédw tamsulozyny, stan refundacji tej substancji czynnej jest stabilny.

Nalezy takze wskazaé, ze istnieje niepewnosé co do kosztu, jaki NFZ bedzie ponosit na refundacje
dutasterydu. Bedzie on zalezat od udziatu w rynku poszczegdlnych produktéw leczniczych
wystepujacych na liscie lekdw 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 ramach analiz Wnioskodawcy nie dokonano zatozen
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odnosnie wfaczenia produktu leczniczego Findarts Duo na liste lekéw wydawanych bezptatnie
seniorom (katalog D, 75+).

Szczegbtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna Wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwoch istotnych czesci.

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

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

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

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Przedstawiono réwniez analize doptat pacjentéw

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktorym we wnioskowanej
populacji nie jest refundowane leczenie produktem leczniczym Findarts Duo i stosowane sg aktualnie
refundowane preparaty dutasterydu i tamsulozyny oraz scenariusz nowy, w ktédrym zatozono,
ze
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Wedtug oszacowan Wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Findarts Duo w populacji
whnioskowanej przyniesie

W ramach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet dla produktu leczniczego Findarts Duo
Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci w celu oceny wiarygodnosci uzyskanych
wynikéw oraz wptywu poszczegélnych zmiennych na jej wynik koficowy. Przedstawiony wynik jest
niepewny w kontekscie wielkosci populacji, ktéra stosowataby lek oraz zastepowania pojedynczych
produktow leczniczych.

Ograniczenia analizy

Whnioskodawca wskazat przede wszystkim na niepewnosci dotyczgce liczebnosci populacji docelowej,
w ktérej zostanie zastosowana wnioskowana technologia oraz zastepowania produktéw leczniczych
zawierajgcych pojedyncze substancje czynne.

Szczegdtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W innych krajach, do ocenianej technologii, odnoszg sie rekomendacje:

e European Association of Urology 2022 (EAU 2022); leczenie farmakologiczne u mezczyzn
z objawami LUTS od umiarkowanych do ciezkich powinno opiera¢ sie na antagonistach
receptorow alfa-1-adrenergicznych (ARA), w tym tamsulozynie oraz inhibitorach 5-alfa
reduktazy (5-ARI), w tym dutasterydzie i terapii skojarzonej lekami z powyiszych grup
w przypadku zwiekszonego ryzyka progresji choroby. Terapie skojarzong ARA i 5-ARI nalezy
stosowacé tylko wtedy, gdy planowane jest leczenie diugoterminowe (ponad dwanascie
miesiecy). U mezczyzn z umiarkowanymi LUTS mozna rozwazy¢ odstawienie ARA po szesciu
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miesigcach. Dodatkowe opcje terapeutyczne to: antagonisci receptorow muskarynowych
oraz ich potgczenie z ARA jezeli inna forma terapii nie zmniejszyta dolegliwosci, inhibitory
fosfodiesterazy-5 w przypadku zaburzen erekgji,

e American Urological Association 2021 (AUA 2021); leczenie farmakologiczne dla pacjentéw
z LUTS zwigzanym z fagodnym przerostem gruczotu krokowego wedtug amerykanskich
wytycznych AUA 2021 opiera sie na monoterapii ARA (w tym tamsulozyna) w przypadku
wystepowania umiarkowanych do ciezkich objawdéw choroby oraz monoterapii 5-ARI (w tym
dutasteryd). 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 oraz tagodnego przerostu prostaty lub zmniejszenia ryzyka
zatrzymania moczu i koniecznosci przysztej operacji zwigzanej z prostata.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dot. produktu leczniczego Findarts Duo, dlatego
przedstawiono rekomendacje dot. innych produktéw leczniczych zawierajacych dutasteryd
i tamsulozyne we wskazaniu bedacym przedmiotem oceny.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, wszystkie pozytywne:

e HAS 2012 (fr. Haute Autorité de Santé), rekomenduje sie wpisanie na liste lekdéw
refundowanych leku Combodart (dutasteryd + tamsulozyna), zwraca sie jednak uwage na niska
rzeczywistg korzysé ze stosowania leku Combodart (dutasteryd + tamsulozyna), gdy lek jest
przepisywany jako zamiennik oddzielnych dawek tamsulozyny i dutasterydu,

e HAS 2016 (fr. Haute Autorité de Santé), rekomenduje sie dalsze umieszczanie produktu
leczniczego Combodart (dutasteryd + tamsulozyna) na liscie produktéw refundowanych,
wyfacznie do uzytku szpitalnego oraz jako leczenia drugiego rzutu, alternatywnego
dla oddzielnych dawek tamsulozyny i dutasterydu pod warunkiem, ze potgczenie to bedzie
dobrze tolerowane przez co najmniej 6 miesiecy leczenia,

e PBAC 2010 (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), zaleca sie umieszczenie
preparatu Duodart (dutasteryd + tamsulozyna) na liscie lekdw refundowanych na podstawie
przedstawionej analizy minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z dutasterydem i prazosyna.
Réwnowazne dawki to dutasteryd 0,5 mg i tamsulozyna MR 0,4 mg raz na dobe oraz dutasteryd
0,5 mg raz na dobe i prazosyna 2 mg dwa razy na dobe,

e SMC 2010 (ang. Scottish Medicine Consortium), lek Combodart (dutasteryd + tamsulozyna)
zostat zaakceptowany do stosowania na terenie Szkocji w leczeniu umiarkowanych do ciezkich
objawdéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania
moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentdéw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Zwrdcono uwage na fakt, ze podanie leku
skojarzonego jest tarisze w poréwnaniu do podania oddzielnie 2 wymienionych substancji.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce, terapia wnioskowanym produktem
leczniczym Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna), wymienionych
w AWA krajach UE i EFTA, w tym w krajach o zblizonym PKB do Polski.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.10.2022 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.2067.2022.4.MKO, PLR.4500.2068.2022.5.MKQO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku 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, we wskazaniu: leczenie umiarkowanych do ciezkich objawdéw tagodnego rozrostu
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 15/2023 z dnia 6 lutego 2023 roku w sprawie oceny leku Findarts
Duo (dutasteridum + tamsulosini hydrochloridum) we wskazaniu: leczenie umiarkowanych do ciezkich objawdéw
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 15/2023 z dnia 6 lutego 2023 roku w sprawie oceny leku Findarts Duo
(dutasteridum + tamsulosini hydrochloridum) we wskazaniu: leczenie umiarkowanych do ciezkich
objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego,

2. Raportnr 0T.4230.10.2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Findarts Duo (dutasteryd + tamsulozyna)
we wskazaniu: leczenie umiarkowanych do ciezkich objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 26.01.2023 r.
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