Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 1/2011 z dnia 17 stycznia 2011r.
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku Duodart®
(dutasteridum + tamsulosini hydrochloridum)
w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego, jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
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 pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego.

Uzasadnienie stanowiska

Zdaniem Rady, preparat ztozony Duodart® nie wnosi istotnego postepu w terapii
pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, a jego finansowanie wigzatoby
sie z istotnym zwiekszeniem wydatkéw 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 tgczonej,

obejmujacej inhibitor 5-a-reduktazy i a-adrenolityk.
Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie oceny raportu
,DUODART® (dutasteridum + tamsulosini hydrochloridum)- leczenie umiarkowanych i ciezkich
objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Ocena raportu ws. oceny leku lub wyrobu
medycznego. Warszawa, styczen 2011” nr AOTM-0T-0435.

Problem zdrowotny

tagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH) polega na powiekszeniu objetosci gruczotu krokowego
>30cm? i utrudnionym oddawaniu moczu, ze zmniejszeniem przeptywu cewkowego Qmax <5ml/s.
Zmianom tym towarzyszg chrakterystyczne objawy ze strony dolnych drég moczowych, zwigzane

z mikcja (LUTS), okreslane w miedzynarodowej skali punktowej IPSS. *

Istota choroby polega na zwiekszeniu liczby oraz wielkosci komdrek strefy przejsciowej stercza,
bezposrednio otaczajgcej cewke moczowg. BPH zwigzany jest gtdwnie z rozrostem zrebu. Zmiany

te zachodza pod wptywem zaburzonej réwnowagi miedzy proliferacja a apoptozg komédrek
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gruczotowych. Etiopatogeneza BPH nie zostata catkowicie wyjasniona ale wskazuje sie na istotng
role hormonalnéw ptciowych w rozwoju i progresji schorzenia. *

Czestotliwos¢ wystepowania LUTS wzrasta z wiekiem i wynosi np. 11% dla mezczyzn w wieku
40-49 lat i 44% w wieku powyzej 70 lat. Kliniczne objawy BPH w wieku 55-75 lat wystepuja

u 15-50% meiczyzn, a 20% z nich wymaga pomocy lekarza. *
Obecna standardowa terapia

Celem terapii BPH jest zmniejszenie dolegliwosci LUTS, przeciwdziatanie przeszkodzie w odptywie

moczu, zapobieganie zatrzymaniu moczu i leczeniu operacyjnemu. !

Do leczenia kwalifikujg sie chorzy na BPH z umiarkowanymi lub $srednio nasilonymi objawami LUTS,
bez powiktan spowodowanych przeszkodg podpecherzowg oraz chorzy, ktérych nie mozina
operowaé z powodu nadmiernego ryzyka. Leki stosowane w tagodnym rozroscie stercza mozna
podzieli¢ na nastepujace grupy: blokujace receptory a-adrenergiczne (doksazosyna, tamsulosyna,
terazosyna), leki blokujgce 5-a-reduktaze (finasteryd, dutasteryd) oraz kombinacje lekéw
z wymienionych grup. W zaleznosci od sytuacji klinicznej, stosuje sie rowniez leki
antycholinergiczne: solifenacyne, tolterodyne, darifenacyne, oksybutynine. 2

U pacjentow z objawami ucigzliwymi, bardzo duzym gruczolakiem, wyzszymi wartosciami stezenia
PSA, >70rz. i duzym ryzykiem progresji, powinno sie wiaczy¢ terapie skojarzong, obejmujaca
inhibitor 5-a-reduktazy i a-adrenolityk.

Proponowana terapia

Duodart® jest preparatem ztozonym, bedacym potgczeniem dwéch lekédw: dutasterydu
— podwdjnego inhibitora 5-a-reduktazy (5 ARI), i chlorowodorku tamsulosyny, antagonisty
receptoréow adrenergicznych ala i ald. Nie prowadzono badan klinicznych z zastosowaniem
produktu leczniczego Duodart®, jednakze potwierdzono bioréwnowaznosé produktu leczniczego
Duodart® z jednoczeénie podawanymi dutasterydem i tamsulosyna. >

Duodart® zarejestrowany jest w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw BPH oraz w celu
zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentow
z umiarkowanymi i ciezkimi objawami BPH. Wskazania rejestracyjne  pokrywaty

sie z wnioskowanymi. 34

Duodart® stosuje sie raz dziennie w postaci kapsutki zawierajgcej 0,5mg dutasterydu

i 0,4mg tamsulozyny. >

Efektywnosc kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata przeglad systematyczny badan RCT pordéwnujgcych
terapie skojarzong dutasteryd + tamsulozyna do terapii finasteryd + tamsulozyna oraz terapie
skojarzong dutasteryd + tamsulozyna do monoterapii tamsulozyng. W analizie brano pod uwage
badania bez zachowania analizy wynikow zgodnej z ITT. Wyniki przeglagdu przedstawiono zaréwno
za pomocg twardych punktéw korcowych jak i surogatéw, w wiekszosci bez podania istotnosci
klinicznej wynikéw. Brak jest badan przeprowadzonych bezposrednio za pomocg preparatu
Duodart®.
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W poréwnaniu do monoterapii tamsulozyng, w 4-letniej obserwacji, pacjenci w grupie leczonej
terapig skojarzong dutasteryd + tamsulozyna mieli nizszg szanse wystgpienia ostrego zatrzymania
moczu — OR 0,32 (95% Cl: 0,21-0,47) NNT 23, nizszg szanse przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego zwigzanego z BPH — OR 0,28 (95% Cl: 0,19-0,42) NNT 19 oraz mniejszg objetos¢
gruczotu krokowego (ml) — MD -31,90 (95% Cl: -34,16;- 29,64). W tej grupie obserwowano réowniez
zmniejszenie nasilenia objawéw BPH w skali IPSS — MD -2,5 (95% Cl: -2,94; -2,06), ale brak jest
danych na kliniczng istotnos¢ tej obserwacji. *

W tym samym badaniu, ale w porownaniu monoterapii dutasterydem do terapii skojarzonej
dutasteryd + tamsulozyna, nie wykazano statystycznie istotnej réznicy dla pierwszorzedowego
punktu koncowego: pierwsze ostre zatrzymanie moczu lub zabieg chirurgiczny z powodu BPH
- RR 0,80 (95% Cl: 0,58-1,11) p=0,18.°

W obserwacji 24-tygodniowej, nie przedstawiono wiarygodnych danych na istotng klinicznie
przewage terapii skojarzonej dutasteryd + tamsulozyna nad skojarzeniem finasteryd
+ tamsulozyna. *

W obserwacji 1-rocznej nie wykazano klinicznie istotnych réznic w efektywnosci terapii dutasteryd
+ a-adrenolityk do skojarzenia: finasteryd + a-adrenolityk (alfazosyna lub tamsulozyna w dawce
0,2mg). 4

Bezpieczenstwo stosowania

Ze wzgledu na brak badan klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Duodart®
jego charakterystyka oparta byta na obserwacjach dotyczacych dutasterydu i tamsulozyny
w monoterapii lub skojarzeniu. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi

byty zaburzenia funkcji seksualnych oraz zawroty gtowy. >

Analiza bezpieczenstwa, zawierajgca dane z badan RCT, obserwacyjnych i PSUR, wskazywata
na tagodny charakter dziatan niepozgdanych, zwigzanych z leczeniem oraz mozliwo$¢ zmniejszenia

ryzyka wystapienia raka prostaty u pacjentéw przyjmujacych dutasteryd. *

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona jako analiza kosztéw-uzytecznos$ci pordéwnania
terapii skojarzonej dutasteryd + tamsulozyna do schematu finasteryd+ tamsulozyna
lub do monoterapii tamsulozyng. Obie analizy przeprowadzone byty w horyzoncie
4 lat z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta oraz zawieraty istotne ograniczenia
dotyczace kalkulacji QALY. W pordwnaniu do schematu finasteryd+ tamsulozyna, stosowanie
preparatu Duodart® wigzato sie z ICUR ok. 3,1 tys. ztotych/QALY. Analiza wrazliwosci wykazata duzy
wpltyw kosztow obu schematéw na ostateczny wynik analizy. W porownaniu do monoterapii
tamsulozyng, stosowanie preparatu Duodart® wigzato sie z ICUR ok. 93 tys. ztotych/QALY. Analiza
wrazliwosci takze wykazata duzy wptyw kosztéw terapii a takze istotny wptyw difugosci trwania
terapii na ostateczny wynik analizy. Wnioski te byty zbiezne z obserwacjami z literatury. *

Analiza wptywu na budiet wykazata, ze finansowanie leku Duodart® na zasadach
zaproponowanych przez Producenta, zwiekszytoby wydatki ptatnika publicznego odpowiednio
o ok. 0,15; 0,25 i 0,38 mln ztotych lub o ok. 0,16; 0,27 i 0,40 mIn ztotych w trzech kolejnych latach
refundacji, w zaleznosci od przyjetego scenariusza. *
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Szkockie SMC rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych terapii skojarzonej dutasteryd +
tamsulozyna w leczeniu umiarkowanych lub ciezkich objawéw BPH. Natomiast dunska Danish
Medicines Agency nie rekomenduje finansowania preparatu ztozonego Combodart®, zawierajgcego
dutasteryd + tamsulozyne, ze wzgledu na nieadekwatnie wysoki koszt preparatu w stosunku

do jego dodatkowej wartosci terapeutycznej. > °

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna zajeta stanowisko jak na wstepie.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Duodart®

Materiaty dostarczone przez Producenta

SMC dutasteride 0.5mg plus tamsulosin 0.4mg capsule (Combodart®) GlaxoSmithKline (No: 628/10) 09 July 2010

http://www.dkma.dk/1024/visUKLSArtikel.asp?artikellD=17568 (stan na 17.01.2011)

DUODART® (dutasteridum + tamsulosini hydrochloridum) Leczenie umiarkowanych i ciezkich objawoéw tagodnego

N o un s~w

rozrostu gruczotu krokowego. Ocena raportu ws. oceny leku lub wyrobu medycznego. Raport Nr: AOTM-0T-0435
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