Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:| OT.4331.42.2020

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Nubega (darolutamid)w
Tytut: ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD 10 C61)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publiczngj
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdZz przestane na adres poczty elektroniczng:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Interesow przesytka kurierska albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu za posSrednictwem ePUAP _ lub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

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

S ASTIAN SCNUDEIT . ... e e e e e et e et et e e e e e e

Dotyczy wniosku/éw bedacegol/ych przed miotem obrad Rady Przejrzystosci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacjilekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020r., poz. 357 zpbzn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.z 2020r., poz. 1398)

3 0 ktérejmowa w art. 31sust. 12i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398)

4 zaznaczyé tylko 1 pole
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W  Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

¥ nie zachodzg okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398),

[ zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), tj.:

I petnienie funkcji cztonka organéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spoéitki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

' petnienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, sSrodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spdtkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradzwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, sSrodkdéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktoérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspdélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

17.12.2020 e r oo oot ee et e oo

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzagcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgo dnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

17022020 oo s
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 3.6,
Tabela 10.,
str. 23,
Rozdz. 5.3,
Tabela 34,
4. wiersz,
Rozdz. 5.4,
Akapit 8

Dotyczy ogdinej uwagi o nieuwzglednieniu enzalutamidu jako
komparatora w przedtozonych analizach HTA.

Przy wyborze komparatora w analizach HTA dla darolutamidu w przedmiotowym
wskazaniu dochowano nalezytej starannosci. Jako komparator w opracowanych
analizach AK, AE i BIA w sposéb spojny uwzgledniono terapie deprywac;ji
androgenowej jako jedyng interwencje refundowang obecnie w Polsce w populacji
docelowej. Jako komparator dodatkowy uwzgledniono ponadto apalutamid, ktory
na dzien skfadania wniosku, a takze na dzien przedktadania tego pisma, jako
jedyny zostat oceniony przez AOTMIT w przed miotowym wskazaniu, mimo ze ze
wzgledu na aktualny status refundacyjny tego leku nie byto to wymagane.
Enzalutamid nie jest aktualnie refundowany we wnioskowanym wskazaniu, w chwili
sktadania wniosku, nie byt réwniez oceniony przez AOTMIT. Stan ten nie ulegt
takze zmianie do chwili obecne;j.

Nalezy zatem podkresli¢, ze przedtozone analizy HTA spetniajg minimalne
wymagania okreslone w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
oraz sg zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT w kontek$cie
doboru komparatorow.

Rozdz. 5.3,
Tabela 34,
8. wiersz

Dotyczy uwagi, ze przyjety w analizie dozywotni horyzont czasowy
(odpowiadajgcy 27 latom) moze by¢ za dhugi.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,w przypadku technologii medycznych, ktérych
wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont
czasowy powinien by¢é dozywotni”. Ponadto wytyczne wskazujg, ze ,horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien byé wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byla
ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw”. [Wytyczne oceny technologii medycznych. AOTMIT 2016,
http :/Amww.aotm.gov. pl/wwwiwp-

content/uploads/wytyczne hta/2016/20160913 Wytyczne AOTMIT. pdf]

Biorgc pod uwage charakter analizowanej jednostki chorobowej oraz wplyw
ocenianych interwenciji na przezycie catkowite i przezycie wolne od przerzutéw u
pacjentéw z populacji docelowej, jedynie dozywotni horyzont czasowy pozwala na
ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z
zastosowania uwzglednionych technologii.

W sSwietle powyzszego analize ekonomiczng dla preparatu Nubeqa opracowano
przy uwzglednieniu dozywotniego horyzontu czasowego, ktéry biorac pod
uwage przecietny wiek pacjentow z populacji docelowej (okreslony na
podstawie badaniaklinicznego ARAMIS) ustalono na 27 lat.

Krétszy horyzont, réwny 5 lat, zostat rozwazony w ramach analizy wrazliwosci
jedynie ze wzgledow formalnych, w celu zachowania zgodnosci analizy
ekonomicznej z wytycznymi AOTMIT. Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze w
rozwazanym przypadku jakikolwiek krotszy niz dozywotni horyzont czasowy nie
pozwala na wlasciwg ocene kosztow i efektdow zwigzanych z zastosowaniem
poréwnanych interwencji (poprzez ich pominiecie w okresie wykraczajgcym poza
ustalony horyzont) i w konsekwencji prowadzi do btednych wnioskéw dotyczacych
optacalnosci ocenianej interwenciji.
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W rzeczywistosci dla wiekszos$ci modeli ekonomicznych dotyczgcych chordb
onkologicznych typowa jest zalezno$¢ - im krotszy jest przyjety horyzont czasowy,
tym mniej korzystne dla interwencji ocenianej sg uzyskane wyniki ze wzgledu na
nieuprawnione zanizanie jej dtugoterminowej skutecznosci. Stan ten potwierdzajg
informacje zamieszczone przez analitykow Agencji, ze ,w ramieniu DAR po 5 latach
ok. pacjentdéw znajduje sie w stanie przed progresja, ok I pacjentéw w stanie
po progresijii ok. w stanie zgon [...] (w ramieniu ADT, po 5 latach kolejno: ok.

ok. ok. b pacjentow [...]).” W zwigzku z powyzszym nieuwzglednienie
wynikow i kosztow wystepujgcych w dalszym zyciu pacjentow, po uptywie 5 latach
od rozpoczecia leczenia, skutkuje pominieciem korzysci i kosztéw wystepujgcych u
ok.-p pacjentow leczonych DAR wzgledem ok pacjentéw leczonych ADT,
ktorzy nadal zyjgorazu ok Ik pacjentow leczonych DARwzgledem ok pacjentow
leczonych ADT, kt6rzy pozostajg w stanie wolnym od progresji po tym okresie.
Podejscie takie powoduje zatem nieproporcjonalne, a zatem znieksztatcajgce
ostateczny wynik, zmniejszenie wynikow i kosztdw zwigzanych z zastosowaniem
poréwnanych interwencji. Niepoprawnos¢ takiego podejscia potwierdzili analitycy
Agenciji, wskazujac, ze w analizie przyjeto wtasciwy (dozywotni) horyzont czasowy
(Tabela 34, wiersz 4).

Podsumowuijgc, brak jest przestanek wskazujgcych na zasadnosé brania pod
uwage wynikow analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu krétszego niz dozywotni
horyzont czasowy, a tym bardziej opierania na nim decyzji refundacyjnej.

Rozdz. 6.3.1,
Dodatkowe
ograniczenia,
pkt 2

Dotyczy uwagi, ze w dokumentach, do ktérych odwotuje sie
wnioskodawca, nie odnaleziono liczb pacjentéw stosujgcych
oceniang interwencje w kolejnych latach analizy okreslonych w
oparciu o opinie ekspertow .

W spisie bibliograficznym wystapit biad edytorski. Wtasciwa pozycja to ,Wyniki
badania ankietowegao”, ktdéra w ramach sprostowania zostata zatgczona do
niniejszego dokumentu.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadkuuwag ogéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

6 analizy, o ktérych mowaw art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h orazi ustawy zdnia12 maja2011r.o
refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéwmedycznych (
Dz. U.z2016r.,p0z.1536 z pdzn.zm.)




b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, Uwaai
tabeli, wykresu, 9

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, Uwaai
tabeli, wykresu, 9

strony)

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