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Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej cehy zbyfli p?bﬁ&ktu teczniezege - Xtandi
Tytut: |(enzalutamid) w ramach programu lekowego: ,Leczenie Pneg‘é—narkastraqe; ‘faka gruczotu
krokowego z przerzutami (ICD-10 C 61)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong | wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. I. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, bgadZ przestac przesytkq kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uptywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTM-.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)® - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imie¢ i nazwisko osoby skiadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI:

[l Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2011.r. Nr 122, poz. 696 z péin, zm.)

: zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdzn.
zim.)

®o ktorej mowa w art. 31s ust, 9 | 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027
zZ poZn. zm.)




UWAGA!
Czesc A nalezy wypetnic w przypadku wystepowania konfliktu interesow.

CzeSc B nalezy wypetni¢ w przypadku braku konfliktu infereséw.

Czes¢ A

Oswiadczam, ze ja, moj matzonek/moja matzonka, méj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktéra/ osoby, z ktorymi pozostaje we wspdlnym po?_yciu4, wykonuje/jg zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy O

Umowy o swiadczenie ustug zarzgdczych [

Umowy zlecenia [J

Umowy o dzieto OJ

Innej umowy o podobnym charakterze [

na rzecz podmiotow okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

»8.Cztonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi cztonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspolnym pozyciu, nie mogg:

1) byc cztonkami organéw spofek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcéw prowadzgcych
dziatalnoS¢ gospodarczg w zakresie wyltwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjainego
przeznaczenia zZywieniowego, wyrobem medycznym;

2) byc¢ cztonkami organow spéfek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych
dzijafalnosc¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spoZywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

3) byc cztonkami organdw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziafalno$é, o ktérej
mowa w pkt 1i2;”

Prosze podac szczegoty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z kitérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/mafZzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezly.

.....................................................................................................................................................................
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.....................................................................................................................................................................
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Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skitadanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).

Data sktadania i podpis 0soby sktadajace] DKl .....ooovoo e e e

Czes¢ B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okoliczno$ci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.), dotyczgcych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstgpnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ osoéb, z ktérymi pozostaje we wspoélnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie intereséw.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).
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Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI .o - { - oAk \LXMW% gf\f(b?f\,dw_




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 3.3.1.5.,
strona 24

Whioskowanie w zakresie wyzszej skutecznoéci klinicznej ENZ wzgledem ABI oparte jest przede wszystkim na
wynikach poréwnania posredniego, ktére wskazujg na istotne statystycznie roznice w zakresie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (ocena na podstawie PSA i ocena radiologiczna), nie wykazujgc jednoczesnie
istotnych statystycznie réznic w zakresie OS. Istnieja zatem podstawy do wnioskowania o braku klinicznie istotnych
réznic pomiedzy rozpatrywanymi interwencjami, przy czym faktem jest, ze jest to podejscie skrajnie konserwatywne.
W interpretaciji wynikéw poréwnania posredniego nalezy uwzgledni¢ czynniki, ktére z duzym prawdopodobienstwem
wplynely na niedoszacowanie réznic w efektywnosci klinicznej rozpatrywanych interwencji (stan wyjsciowy
pacjentow wigczonych do rozpatrywanych prob klinicznych, réznice w dlugosci okresu raportowania zdarzen
niepozadanych). Istniejg mocne podstawy do wnioskowania, ze populacja pacjentdéw zakwalifikowana do badania
AFFIRM byla bardziej obciazona. Nalezy podkresli¢, ze wnioskowanie w zakresie réznic w efektywnosci klinicznej
ENZ i ABI opario przede wszystkim na wynikach przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej (istotne
statystycznie réznice w zakresie PFS), a opisane czynniki (obcigzenie proby, diugosc okresu raportowania punktow
koricowych) stanowig wytgcznie argumentacje dodatkows, kitorej nie mozna poming¢ w przypadku interpretacji
wynikéw pordwnania posredniego.

Majac na wzgledzie homogenicznos¢ badan, wnioskowanie ilosciowe (poréwnanie posrednie) obarczone jest
stosunkowo niewielkg niepewnoscia. Wyniki poréwnania w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
wskazuja jednoznacznie na przewage ENZ wzgledem ABI. Nalezy podkreslic, ze analiza jakosciowa stanowi
wzmocnienie wnioskowania ilosciowego. Whnioski z analizy jakosciowej wskazujg na gorszy stan wyjsciowy
pacjentow stosujgcych ENZ oraz diuzszy okres raportowania zdarzen niepozgdanych. Nalezy uzna€, ze wnioski z
przeprowadzonej analizy ilosciowej i jakosciowej wzajemnie sig dopelniaja, tym samym przeprowadzenie wylgcznie
ilociowej czy jakosciowe] analizy jest nieuzasadnione. Nawigzujac do przytoczonego przyktadu (ocena jakosci
zycia) w opinii analitykow okresy obserwacji wynoszace 14,4 m-ca oraz 20,2 m-ca nie upowazniajg do polegania
wyltacznie na poréwnaniu ilosciowym uzyskanych wynikéw (czyli na poréwnaniu posrednim). Wykonanie dodatkowo
oceny jakosciowej jest uzasadnione i na podstawie wynikéw tej oceny wysnuwane sg wnioski. Wnioski sa odmienne
ze wzgledu na odniesienie sie w pierwszej kolejnosci do wynikéw pordwnania ilosciowego, a nastepnie do wynikéw
poréwnania jakosciowego, nie jest to natomiast zwigzane z niekonsekwencjg wnioskowania.

Zidentyfikowane rozbieznosci w okresach obserwacji i charakterystyce chorych nie mogg pozosta¢ jedynie
wskazane, bez wplywu na wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie analizowanych terapii. Pokazanie
trendu, z jakim nalezy interpretowac wyniki jest wg analitykdw w petni uzasadnione.

Rozdziat 4.3., tabela
25., strona 36

Nie ma podstaw dla kweslionowania techniki analitycznej przyjetej na rzecz scenariusza podstawowego analizy
ekonomicznej - dominacja ENZ wzgledem ABI|. Majac na wzgledzie wyniki i wnioski z analizy klinicznej oraz
zestawienie kosztdéw stosowania rozpatrywanych terapii, wnioskowanie o dominacji ENZ wzgledem ABI jest w
pelni uzasadnione. W Swietle braku mozliwosci wykonania CUA (odstgpienie od prezentacji wynikdéw analizy
ekonomicznej w postaci QALY/LYG) przyjete podejscie analityczne nalezy uzna¢ za wiasciwe.

Whioskowanie o konieczno$ci zestawienia wynikow w postaci QALY/LYG, w Swietle wykazanej dominacji ENZ
wzgledem ABI jest bledem: "Ponadto w celu przeprowadzenia powyzszego whioskowania analiza powinna zawieraé
zestawienie wynikéw w postaci QALY badZz LYG oszacowanych w horyzoncie umozliwiajgcym odzwierciedlenie
réznic pomiedzy technologiami. zadne z powyZszych nie zostato przedstawione w analizach wnioskodawcy."
Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego jest konieczne w odniesieniu do poréwnania
terapii gorszej i tanszej z terapig lepsza, ale takze drozszg.

Rozdziat 4.3., tabela
25., strona 37

Uwzglednienie innego niz dozywotni horyzontu czasowego zostalo dokladnie wyjasnione w czeéci ekonomicznej
raportu i jest zasadne dla przyjete]j techniki analitycznej.

Rozdzial 4.3., strona
37

Przeprowadzenie oceny kosztow leczenia w horyzoncie czasowym umozliwiajacym odzwierciedlenie réoznic w
efektywnosci klinicznej] ENZ oraz AB| jest podejSciem dyskryminujgcym technologie skuteczniejsza.
Kontynuacija terapii do progresji choroby wigze sie z dluzszym czasem pozostawania na terapii ENZ, co w sposab
oczywisty przektada sie na wyzsze rdznice w kosztach stosowania ENZ wzgledem ABI.

Nalezy podkreslic, ze zastosowanie lekéw w diuzszym horyzoncie czasowym zostalo uwzglednione w
analizie wplywu na budzet. W ramach BIA przyjeto zalozenie o stosowaniu lekéw do progresji choroby, co w
rezultacie przetozylo sie na wyzsze koszty leczenia z zastosowaniem ENZ.

Rozdzial 4.3., strona
37

Zgodnie z przyjetymi zalozeniami przedstawiono koszty leczenia w horyzoncie miesiecznym (rownie dobrze
mogtyby to byé koszty dobowe lub tygodniowe) co dowodzi, ze stosowanie ENZ jest tansze niz stosowanie ABI.
Przedstawienie kosziéw catkowitych nie bylo celem niniejszego opracowania. Z faktu, ze chorzy diuzej stosuja
leczenie ENZ wynika, ze dluzej na to leczenie odpowiadaja, co nalezy traktowac jako korzysc¢ ze stosowania tego
leku, $wiadczacg o jego dominacji nad ABI. Przeprowadzenie oceny kosztéw leczenia w horyzoncie czasowym
umozliwiajgcym odzwierciedlenie roznic w efektywnosci klinicznej ENZ oraz ABl| byloby  podejsciem
dyskryminujacym technologie skuteczniejsza.

Rozdziat 4.3., strona
37

Przyjecie w analizie wrazliwosci skrajnie konserwatywnego zalozenia, polegajacego na braku roznic w efektach
zdrowotnych pomiedzy ocenianymi technologiami medycznymi nie stoi w sprzecznosci z zadnymi zalozeniami
analizy podstawowej, w tym w szczegolnosci z zalozeniem dotyczacym utworzenia nowej grupy limitowej. Wyniki
analizy efektywnosci Klinicznej dla porownania ENZ wzgledem ABI wskazujg na istotne statystycznie roznice w
zakresie PFS przy jednoczesnym braku istotnych statystycznie roznic w zakresie OS. Wnioskowanie o braku
klinicznie istotnych réznic pomiedzy rozpatrywanymi interwencjami stanowi zatem uzasadnienie dla
przeprowadzenia CMA jako skrajnego scenariusza analizy wrazliwosci. Nalezy podkreslic, ze zatozenie o
braku réznic w efektywnoéci klinicznej ENZ i AB| stanowi scenariusz graniczny w zasadniczy sposob
zmniejszajacy ryzyko podjecia blednej decyzji refundacyjnej - przyjmujgc wyniki analizy klinicznej w najbardzigj
konserwatywnym podejéciu, decyzje refundacyjng mozna oprze¢ na wynikach CMA. Majac na wzgledzie wyzszg
efektywnos¢ kliniczng ENZ, powyisze zaloZenie nalezy uznaé za skrajnie konserwatywne, pozwalajace
jednak okresli¢ granice wnioskowania na podstawie analizy ekonomiczne;j.




Spetnienie warunkow utworzenia nowej grupy limitowej jest $cisle powigzane z wariantem podstawowym analizy.

Rozdziat 4.4 4.
tabela 27., strona
39,
Rozdzial 5.2., tabela
30.

Do oszacowania kosztu leku Zytiga na rzecz analizy ekonomicznej i analizy wplywu na budzet wykorzystano dane
z aktualnego na czas skladania wniosku obwieszczenia MZ. Przyjete w AWA podejécie do oszacowania kosztu
leku Zytiga bazuje nalomiast na danych z komunikatéw DGL NFZ wskazujacych na rzeczywistg kwote refundacii
leku opublikowanych po dniu ztozenia wniosku refundacyjnego Xtandi. W zwiazku z tym wnioskodaweca w dniu
sktadania wniosku nie mogl znaé kosztéw refundacji leku Zytiga z komunikatéw DGL NFZ,

Oparcie kalkulacji kosztéw leku Zytiga na komunikatach DGL prowadzi zatem do poréwnania rzeczywistych
kosztow leku Zytiga i teoretycznych kosztow produktu leczniczego Xtandi.

Warto takze zauwazy¢, ze dane kosztowe ABI prezentowane w AWA opieraja sie na réznych wartosciach
ceny efektywnej leku Zytiga, co moze wskazywac na duze trudnosci z ustaleniem ostatecznej wartosci ceny
efektywnej tego leku. W tej sytuacji Wnioskodawca nie miatby zadnych mozliwosci uzyskania wiarygodnej
wartosci ceny efektywnej komparatora, ktérej mégiby uzyé w analizie ekonomicznej i finansowej.
Jednoczesnie Wnioskodawca proponujac schemat podziatu ryzyka dazy do utrzymania ceny efektywnej
ENZ nie wyiszej niz cena efektywna ABI i utrzymaniu dominacji ENZ wzgledem ABIl. Taka strategia
Whnioskodawcy w trakcie negocjacji cenowych pozwoli utrzymaé dominacje ENZ wzgledem ABI takie po
objeciu refundacjg Xtandi. Wnioskodawca zdaje sobie sprawe, Ze ostateczna cena efektywna Xtandi bedzie
efektem negocjacji cenowych i podkres$la otwarto§é na rozwigzania, ktére przyspiesza udostepnienie
polskim pacjentom leku Xtandi.

Rozdziat 5.2.,
tabela 30.

Zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekow zostaly przyjete w oparciu o najlepsze dostepne dane
(plany sprzedazowe Zamawiajgcego poparte ankietg przeprowadzong wérod ekspertow klinicznych). Podkreslono
przy tym, ze nie istniejg jeszcze dojrzale dane sprzedazowe ani refundacyjne z rynkéw innych krajéw europejskich,
ktore mogtyby postuzyc jako referencja (lek zarejestrowany w Il polowie 2013 roku). Ponadto dla zmian w rynku
zostata przeprowadzona analiza wrazliwo$ci. Przedstawienie analizy wrazliwosci w szerszym zakresie wigzatoby sig
z przyjeciem alternatywnych wartosci, dla ktorych nie istniejg referencje; w zwigzku z czym wartoé¢ informacyjna
wynikajgca z takiej analizy wrazliwosci bylaby bardzo ograniczona i niemozliwa do wykorzystania w procesie
decyzyjnym.

Rozdzial 5.3.2.,
strony 44-46

Analitycy AOTM w swoich wtasnych obliczeniach nie podali zadnych referencji dla testowanych udzialéw w rynku
leku Xtandi. Czysto hipotetyczne wielkosci przektadaja sie na wyniki o ograniczonej wiarygodnosci (z uwagi na
prawdopodobienstwo ich wystapienia, kiérego nie mozna w zaden sposéb okreslic), przez co nie majg dodatkowej
wartosci informacyjne;j.

* Umozliwiajgcy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabel,
wykresu, strony)

Uwagi

* analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)




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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer® )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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




