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Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | AOTMIT-OT-4351-27/2015

Whiosek o objecie refundacia | ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Xiandi
(enzalutamid) w ramach programu lekowego: Leczenie opornego na
kastracie raka gruczolu krokowego u pacientéw niestosujgeych dotychezas
chemioterapii 1CD-10 C 61)".

Tytul:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniona i wilasnorecznie podpisang Deklaracia Konflikiu Interesow (pkt. 1)
nalezy zlozyc w siedzibie Agencfi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 28,
02-611 Warszawa, badZ? przestac przesyika kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zagloszone uwagl | deklaracia konflikiu inferesdw beda publikowane w BIP AOTMIT

1. Deklaracja o konflikcis interesdw (DKI)® ~ do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyine

imie | nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyinel: .. Plotr Glowacki........... ...

Dotyczy wnicsku/ow bedacegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DK™

™ Przygolowanie-ekspertyzy/opracowania-wHormie pisemnpej-ub-ustrel-dla-Rady Przejrzystosel

OBYEZEAGBEB. ... .o e

W Ztozenie uwag do upubliczniong] analizy weryfikacyjnej

T Ziozensieuwag-wazwigzka z upublicznienym-porzadkiem obrad-Rady-Przejrzystosei-w-dniv

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 . o refundacii lekdw, Srodkéw spozywezych specjalnege przeznaczenia
Fywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz, U, z 2011 r. Nr 122, poz. 686 z pdin. zm.}
? zqgodnfe z art. 31s ust. 23 usiawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 7 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p&Zn. zm.)

c kioraj mowa w art. 31s ust. 12 1 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze $rodkéw publicznych {Dz.
(), z 2008, Nr 164, poz. 1027 z poZn. zm.}
¢ zaznoczyé tylko 1 pole




Oswiadczam, Ze w stosunku do mnie mojege matzonka/mojej makzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z kidrg/osdb, z kiorymi pozosiaje we wspdinym pozyciu™

™ nie zachodza okolicznoscl okreslone  wart. 31s ust. 8 usfawy o Swiadczeniach opieki zdrowolnef
finansowanych ze Srodkdw publicznveh (Dz. U z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pd#n. zm.},

W zathodzg okolicznoscl okreslone  wart 31s ust 8 uslawy o Swiadczeniach opieki zdrowotns/
finansowanych ze Srodkcw publicznych {Dz. L. z 2008 1., Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.), 1j.:

W painienie funkcli czionka organdw spolki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgocego dziatalnesc gospodarcza w zakresie wytwarzania  lub obrotu lekiem, Srodkiemn
spozywcezym specjainego przeznaczenia zywleniowego, wyroberm medycznym,

petnienie funkcji czionka organu spdtki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorey
prowadzgcego dziatainose gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
srodkoOw spozywozym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznyeh;

' pelnienie funkcji czionka organow spodldzielnl, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dzigtainosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrcbem medycznym lub dzialalnosd gospodarczy
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacig lekow, Srodkow spozywcezym specialnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

r posiadanie akeji iub udziatow w spéltkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczy
w zakresie wylwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym spegjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialaino$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego 2z refundacja lekdw, sSrodkdw spozywezym  specialnego  prrzeznacrenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziaidw w spdidzieiniach prowadzacych
dzistainosc gospodarczg w zakresie wytwarzania {ub obrotu lekiem, srodkiem spozywezym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrcbem medycznym lub dzialaincsé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacig lekow, srodkdw spozywezym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

a prowadzenie dziatalnosci gospodarcze] w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spozywczym specjainege przeznaczenia zywieniowego, wyrchem medycznym fub dziafalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekodw, srodkéw spozywczym
specialnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Prosze podad szezegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmickdw, z kidrymi wigza
Fanig/Pana {matzonka/mationke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej Jub osoby z kiGrymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) reiacje powodujace konflikt inferesow. Opis powinien byc
moilivie zwiezly.

Piotr Glowacki jest pracownikiem Astellas Pharma Sp. Z 0.0.

5 . 2y s
niepotrzebne skreslic



Uwagi do analizy weryfikacyjne] AOTMIT

Numer®
{rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 31

Przywolana przez analitykow publikacja Diels 2015, nie zostala
uwzgledniona w analizie, gdyz zostata opublikowana w marcu 2015,
za$ analiza zostata zamknieta w lutym 2015 (nie liczge aktualizacji
zwigzanej z minimalnymi wymaganiami), przy  czym zamkniecie
przegladu systematycznego musiato nastapié jeszeze wezesnie].

W analizie wykorzystano najlepsze dostepne dane w momencie
tworzenia analizy.

Sir. 32

Str. 34

W opinii Whioskodawey przyjete  zalozenia | modelowanie w
szozegolnoscl przezycia, sg wiasciwe. Wykorzystane badanie
PREVAIL zawieralo rowniez dane zebrane od chorych, u ktérych
rozpoczeto kolejng linie leczenia jeszcze w trakcie trwania horyzoniu
badania. Stad przy  wykorzystaniu zaproponowanych  metod
statystycznych mozliwe bylo skupienie sie na danych dotyczgeych
leczenia w pierwszej linii, ale z uwzglednieniem efektéw ferapii w
kolejnych liniach. Efekt kolejnych finii terapii jest uwzgledniony w OS
okreslonym na podstawie prezentowanych w badaniy Wynikow
(praktykg jest stosowanie kolejnych linii terapii, z pewnoscig czesé
chorych je zastosuje / cze$¢ zrobita to juz w trakcie badania). Przyjete
zaiozenia wydajg sie stuszne, z uwagi na fakt, ze modelowane jest
przezycie danej grupy chorych poddanych réznorodnym terapiom w
trakcie horyzontu badania. Alternatywne sposoby modelowania,
osobno modelujace przezycia dla kolejnych linii terapii wymagalyby
kolejnych zatozen, ktdrych stusznos$é i dokladnosé wptywataby na
wiarygodno$¢ ostatecznego wyniku. Ponadto wigzatoby sie to z
koniecznodcig wykonania kompletne] analizy HTA w  zakresie
skutecznoécl klinicznej, dla kazde] koleinej linii leczenia, nastepujacej
po badanej interwencji i komparatorze - co nie jest prakitykowane,
Przyjete  w  analizie Wnioskodawcy  zalozenia pozwolity na
wystarczajgco dokfadne okreslenie $rednich efektdw terapii, ale z
uwzglednieniem faktu diugosci / czasu do przerwania leczenia w
kolejnych liniach terapii okreélonych na podstawie badan TAX 327 i
COU-AA-301 (nie pochodzacych z przegladu systematycznego, ale w
tym przypadku nie bylo to konieczne ze wzgledu na fakt, iz
wykorzystane dane dotyczyty tylko czasu trwania terapii, ktory powinien
by¢ podobny we wszystkich badaniach, gdyz wynika on przede
wszystkim z konsekwencji zalecanego dawkowania). Przyjety sposodb
modelowania pozwala na wystarczajgco dokladne okreélenie kosztow
kolejnych linii ferapil, ze wzgledu na uwzglednienie parametrow
dotyczacych czasu terapii w kolejnych liniach.

Wykonane obliczenia wlasne AOTMIT sg trudne do zweryfikowania,
stad ustosunkowanie sie do ich zasadnos$ci i wiarygodnosci réwniez
Jest trudne.

Str. 36

Oszacowanie wietkosci populacji docelowe] przedstawione w analizie
| Wnioskodawcy jest zasadne. Po pierwsze, zgadza sie ze érednig ze




wskazan ekspertow klinicznych, wérdd ktdrych w ramach analizy
Whioskodawoy przeprowadzono ankiete. Po drugie, przyjete wartosc
sg wyzsze niz wynikajgce z dwdch opinil ekspertow klinicznych
poproszonych o wypowiedZ przez AOTMIT w ramach analizy
weryfikacyjnej, co Swiadczy raczej o konserwatywnym charakierze
ostatecznego wyniku analizy. Po trzecie w analizie wspomniano o
S-letnim przezyciu chorych, kidre wedlug KRN wynosi 76,4% - kiore,
jak rozumiemy w intencji analitykow AQTMIT miatoby uzasadniad
mozliwose kumulowania sie chorych. Nalezy jednak, zwrécié uwage na
fakt, ze przezycie to obejmuje rowniez kolejne linie terapii, co sprawia,
ze w przypadku prawdopodobnego rownomiernego naplywu nowych
chorych i odplywu do kolejnych linii leczenia ~ wielkos¢ populadii
docelowej pozostanie stala (przynajmnie] w ramach do$é szerokiego
zakresu wyznaczonego przez warianty minimainy | maksymalny analizy
Wnioskodawey).

Maksymalne wskazanie eksperta klinicznego dot. liczby chorych na
przerzutowego CRPC nieleczonych wczesdnie] chemioterapig to 4000
0s6b, a nie jak wskazano w AWA 4500,

W analizie weryfikacyjne] wskazano na mozliwosé wystapienia
skrajnego oszacowania populacji docelowej na poziomie 3375 oséb,
Nie wydaje sig ono prawidlowe, po skorygowaniu wyliczert mnozgc
4000 x 60% (a nie 4500 x 75%; ad. 4500 j.w.; ad. 75% wiadciwsze
wydawatoby sie uwzglednienie wskazan posrednich od jednego
eksperta klinicznego, a nie od dwoch réznych, gdyz w ten sposéb nie
uzyskuje sie wskazania, kitére podatby dany ekspert w pytaniu
zadanym wprost) mozemy uzyskac, ze wielkosé populacji docelowej to
tylko 2400 chorych w skrajnym eksperckim wskazaniu — niewiele
wigcej niz przyjeto w wariancie maksymalnym analizy wptywu na
budzet. Warto dodac, ze analogicznie obliczone minimalne wskazanie
eksperckie wynositoby 525 chorych, co analogicznie bytoby wartoscig
nieco mniejszg niz przyjeta w wariancie minimalnym analizy. Warto
zwrocic uwage, ze Srednia z tych wartosci jest bliska wartosci przyjete
w analizie podstawowej.

Str. 37 /39

Przyjete zatozenia dotyczace wielkosci udziatow jakie obejmie Xtandi
nalezy uznac¢ za poparte wiarygodnymi danymi, najlepszymi spos$rad
dostepnych w momencie pisania analizy. Wykonywanie prognoz
zawsze wigze sie z niepewnosciami i w tym wypadku nie wydajg sie
one wieksze niz standardowe.

Analitycy AOTMIT wielokrotnie wskazywali na fakt, ze prognozy muszg
miec paparcie w mozliwym do zweryfikowania zrodle oraz Ze nie moga
opierac sig na subiektywnych odczuciach. Z tego wzgledu wydaje sig,
ze arbitralne kwestionowanie zalozen nie jest wilasciwe, a obliczenia
wiasne AOTMIT uzyskane z ich wykorzystaniem mniej wiarygodne.

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig wniesione uwagi nie dotyczy w

przypadku uwag ocgodinych.




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

Numer™ .
{rozdzialu, tabeli, Uwags
wykresu, strony)

* Umozliwiagjacy identyfikacie fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga, rie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

b. Uwagl do analizy ekonomicznej

Mumer® )
(rozdziaty, tabeli, i}wagg
wykresi, strony)

" Umozliwiaigey identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego cdnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogodinych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $Swiadczen ze srodkdw publicznych

Numer®

(rozdziaty, .
tabeti, Uwagi

wykresu,
strony)

" Umozliwiajaey identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku vwag
ogalnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyinej

Numer® ]
(rozdziaty, tabeli, Uwagi
wykresu, strony}

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

5 analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) [it. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji leldw, srodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



