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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiIT:

Numer:|OT.4231.15.2021

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: leczniczego Xtandi (enzalutamid) w ramach programu lekowego: "Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wltasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg 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 pomocag
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

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

W zwigzku z obowigzujgcym 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. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przestfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Interesow przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu  za posrednictwem ePUAP  lub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

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

Roman Rezmer - Dyrektor ds. Refundacji i Wspotpracy z Organizacjami Rzgdowymi
Astellas Pharma sp. z o.0.

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whnioski o objecie refundacjg lekéw Xtandi (enzalutamid) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



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

[ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z p6zn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z p6zn. zm.), {j.:

v petnienie funkcji czionka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

N petnienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

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

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skitadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

CROMEA a2 e
Rezmer

Date / Data: 2021-
06-09 17:01

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiagzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osé6b fizycznych w zwiagzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:
Roman Ireneusz
Rezmer

Date / Data: 2021-
06-09 17:02




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
521,
str. 40

Rozdziat 5.4.,
str. 46

Uwaga: Whioskodawca przeprowadzit analize kosztow uzytecznosci — nalezy
mieC¢ jednak na uwadze, ze nie jest mozliwe wykazanie przewagi
nad komparatorem, ze wzgledu na to, ze nie ma mozliwo$ci poréwnania
wynikow badan przedstawionych w ramach analizy klinicznej. W zwigzku
z powyzszym wyniki modelowania nalezy uznac za niewiarygodne.

Odpowiedz: W ramach przegladu systematycznego dla enzalutamidu
odnaleziono badania odpowiadajgce nastepujacej Sciezce leczenia:
docetaksel > octan abirateronu > enzalutamid.
(DOC - ABI - ENZ). Natomiast w przypadku przegladu systematycznego
dla komparatora nie odnaleziono badan dla BSC stosowanego w populacji
uprzednio leczonej octanem abirateronu i docetakselem (w dowolne;j
kolejnosci).

Nie nalezy oczekiwa¢ badan, w ktorych chorzy, dla ktérych leczenie jest
niezbedne dla ratowania zycia, jak w przypadku rozpatrywanej populaciji
chorych, otrzymywaliby PLC lub BSC po uprzednim leczeniu docetakselem
i octanem abirateronu. Takie badanie bytoby bezcelowe z uwagi na fakt iz
badane sg aktywne opcje terapeutyczne.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016: ,w przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspoélne ramie referencyjne
(badania bez grupy kontrolnej) mozna rozwazy¢ wykorzystanie innych metod,
takich jak:

e proste zestawienie badan bez dostosowania (ang. naive comparison);

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical

controls);

e poréwnanie wynikow badanh po korekcie o roznice w charakterystyce

populaciji;

e dopasowanie populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).
Przed przystgpieniem do wykonania obliczen nalezy uzasadni¢ kryteria
doboru konkretnej metody analitycznej. Ostateczny wybér metody
analitycznej powinien by¢ uzalezniony od typu dostepnych danych.

Sytuacja opisana w wytycznych AOTMIT, tj. brak mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego, dotyczy przedmiotowych wnioskow refundacyjnych
i zZtozonego raportu HTA. Zwazywszy na fakt, ze wnioskowane wskazanie
jest przedmiotem postepowania w ratunkowym dostepie do terapii
lekowej, brak badan dla komparatora, jakim jest BSC, nie powinien budzi¢
zastrzezen. Badania kliniczne nie sg ukierunkowane na obserwacje
skutecznosci i bezpieczenstwa nieleczenia chorych, ktérzy wyczerpali
wszelkie dostepne metody leczenia. W zwigzku z powyzszym jedyng
mozliwoscig, zgodnie z zasadg best availabe evidence, w celu wykonania
analizy klinicznej i ekonomicznej dla leku Xtandi (enzalutamid) w
rozpatrywanym wskazaniu, byto wykorzystanie danych z dostepnych badan
klinicznych dla terapii aktywnych tak, aby oszacowac efekt terapeutyczny dla
BSC. Niniejsze badania wykorzystano w taki sposéb, aby zostaty




uwzglednione wyniki odpowiadajgce okresowi, w ktorym chorzy byli po
progresiji terapii aktywnej i nie bylo stosowane leczenie (ij. okres pomiedzy
PFS i OS). Zastosowane podejscie analityczne jest innowacyjne, jednak w
przypadku wnioskow dotyczgcych ostatnich linii leczenia, wydaje sie by¢ takze
bardziej odpowiednie, gdyz pozwala na uzyskanie usrednionych wynikéw,
ktorych nalezatoby oczekiwac¢ w praktyce klinicznej w analizowanej populaciji
chorych.

Uwaga:

Odpowiedz:




‘ m
~

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogaélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

8 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, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)



Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.
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