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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4231.4.2022

Whiosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) w ramach programu
lekowego:
Tytut: ,Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-
10 C61)".

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

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (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 bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
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 ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowag na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzeima prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisaneqgo _dokumentu __ za posrednictwem __ePUAP __ lub _ poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

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

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

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

Krzysztof Kornas

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) w ramach programu lekowego ,,Leczenie
olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”.

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywcezych specjainego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. 0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkbéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z péZn. zm.)

) Ktorej mowa w art. 31s ust. 121 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pdéZn. zm.)



Czego dotyczy DKI*:

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

\ nie_zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z péZzn. zm.),

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomy odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego odwiadczenia.

Signed by /

Data skitadania i podpis osoby skitadajacej DKI Podpisano przez:

Krzysztof Kornas

Date / Data:
2022-04-08
16:27

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIiT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Signed by /
- . A ) Podpisano przez:
Data skiadania i podpis osoby skiadajgcej DKI

Krzysztof Kornas

Date / Data:
2022-04-08
16:29




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziaty:
3.3,
6.3.1

Dotyczy oszacowan populacji przedstawionych w Rozdziatach 3.3 oraz
6.3.1 dokumentu analizy weryfikacyjnej (AWA).

W opinii Wnioskodawcy oszacowania zaprezentowane w dokumencie
Analizy wptywu na budzet (BIA) oraz powtérzone w analizie
weryfikacyjnej  Agencji (AWA)  odzwierciedlajg  najbardziej
prawdopodobng liczebnos¢ populacji nowego programu lekowego:
.Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)". Oszacowania przedstawione w AWA, jako dane z opinii
eksperckiej, sg w opinii Wnioskodawcy zawyzone, co podkreslit rowniez
prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski prezentujgc te oszacowania. Nie
wskazano jednoczesnie wielkosci tego mozliwego zawyzenia, co
oznacza, ze opieranie sie na liczbie 421 oséb jako ewentualnej
wielkosci populacji docelowej nie jest zasadne

Szacujgc wielkosé populacji docelowej kwalifikujgcej sie do
leczenia olaparybem poza kryteriami wigczenia do programu
lekowego, nalezy wzig¢ po uwage dodatkowe punkty odciecia,
ktérych nie uwzgledniono w rozdziale 3.3 AWA. Nie wzieto pod uwage
m.in. faktu, ze:

e nie wszyscy pacjenci sg wylgczani z programu B.56 z powodu
progresji podczas terapii lekami hormonalnymi nowej generaciji.
Innymi powodami wytgczenia, dotyczgcymi ok. przyczyn
wytaczen z programu lekowego B.56, mogg byé zgon badz
nietolerancja leczenia, co zmniejszy liczebnos¢ populacji
docelowej kierowanej do leczenia olaparybem w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

e Nie wszyscy pacjenci bedg przetestowani w kierunku obecnosci
mutacji BRCA, tj. wedlug danych Wnioskodawcy odsetek
pacjentéw poddanych diagnostyce w kierunku mutacji BRCA
wyniesie [} w pierwszym i ] w drugim roku istnienia
programu. Te zatozenia dotyczgce odsetka wykonywania
diagnostyki BRCA wynikajg z praktyki klinicznej obserwowanej
w kontekscie innych programéw lekowych wymagajgcych
testowania pacjentow pod katem obecnych mutacji
genetycznych warunkujacych stosowanie spersonalizowanego
leczenia. Zatozony odsetek wykonywania mutacji zaktada tez
dostepnosé do diagnostycznego materiatu (gtéwnie tkanki, ktéra
moze by¢ niediagnostyczna).

Warto zauwazyé, Ze oszacowania wielkosci populacji docelowej
wykorzystane w BIA byly szeroko konsultowane na spotkaniu rady
doradczej z ekspertami klinicznymi majacymi szerokie doswiadczenie
w leczeniu pacjentow w stanie zgodnym z charakterystykg populacji
docelowej (w Kkonsultacjach brato udziat ﬂ ekspertow
klinicznych a ich afiliacje mozna odnalez¢ w rozdziale 2.1.1 dokumentu
BIA).




Rozdziaty:
3.6,
411,
41.3.2,
5.3.1,
6.3

Dotyczy uwag o nieuwzglednieniu w analizach dodatkowych
komparatorow, m.in.: Biorgc pod uwage powyzsze, w opinii Agencji
Jako dodatkowy komparator powinien zostac¢ przyjety docetaksel dla
populacji pacjentéw, u ktérych nie byt on wczesniej stosowany, a
ktorych stan zdrowia pozwala na taka terapie.

Brak zasadnosci uwzglednienia docetakselu jako komparatora u
chorych z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na
kastracje z obecnoscig mutacji BRCA wynika z nastepujgcych
przestanek:

1. Kliniczna odmiennosé przebiegu choroby nowotworowej u
chorych z mutacjami BRCA

Populacja uwzgledniona we wnioskowanym programie lekowym
obejmuje wyselekcjonowang molekularnie grupe pacjentéw z obecnymi
mutacjami w genach BRCA1/2, ktérzy przyjeli juz kilka linii leczenia —
wszyscy doswiadczyli progresji podczas leczenia NHA. Rozpatrujgc
mozliwe terapie alternatywne dla tak zdefiniowanej grupy docelowej
nalezy mie¢ na uwadze inny przebieg choroby niz u chorych bez
mutacji BRCA1/2 - np. bardziej agresywny przebieg, rozpoznanie
choroby we wczesniejszym wieku czy wieksze narazenie na
wystapienie choroby posredniego lub wysokiego ryzyka.
U tej grupy pacjentow w celu uzyskania jak najlepszych wynikow
klinicznych istotne jest jak najszybsze wigczenie leczenia celowanego
o potwierdzone] skutecznosci w zakresie wydtuzania przezycia
catkowitego, jakim jest olaparyb a nie za$ stosowanie chemioterapii
docetakselem, dla ktérej nie ma dowodow skutecznosci u chorych z
mutacjami BRCA.

2. Brak dowodéw klinicznych na__skutecznosé terapii
docetakselem u chorych z przerzutowym rakiem gqruczotu
krokowego opornym na_ kastracje z obecnos$cia mutacji
BRCA

Nalezy podkreslié, ze nie s3 dostepne zadne dowody na
skutecznos¢ chemioterapii taksanami u chorych z przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z mutacjami w
genach BRCA1/2. Co wiecej - wyniki obserwacyjnego prospektywnego
badania PROREPAIR-B wskazuja, ze chorzy z germinalnymi
mutacjami BRCAZ2 odnoszg gorsze efekty kliniczne, jezeli najpierw sg
leczeni taksanami, a nastepnie otrzymujg terapie NHA (np. majg
krotszy czas do drugiej progresji choroby - 8,6 miesigca vs 18,9
miesiecy). Moze to wskazywac¢, iz skutecznosé¢ taksanéw w
populacji z mutacjami BRCA jest mniejsza niz w populacji bez tych
mutacji. [Castro 20199]

6 Castro E, Romero-Laorden N, Del Pozo A et al. PROREPAIR-B: a prospective cohort study of the impact of germline DNA
repair mutations on the outcomes of patients with metastatic castration-resistant prostate cancer. J Clin Oncol 2019;37:490—-

503.




Ponadto wyniki duzego amerykanskiego badania RWE [Swami 20207],
bedacego analizg danych z bazy Flatiron pacjentéw leczonych w latach
2013-2019 (chorzy niezaleznie od wystepowania mutacji BRCA z
przerzutowym rakiem prostaty, po progresji na terapii NHA) wskazuja,
ze pacjenci z przerzutowym rakiem prostaty po niepowodzeniu
terapii NHA, ktérzy sa leczeni ponownie NHA lub docetakselem
osiggajg lepsze wyniki na ponownej terapii NHA niz na terapii
docetakselem. Mediana OS dla terapii sekwencyjnej: abirateron a
nastepnie enzalutamid wyniosta 15,7 miesigca vs 9,4 miesigca dla
docetakselu, a mediana OS dla terapii sekwencyjnej. enzalutamid a
nastepnie abirateron wyniosta 13,3 miesigca vs 9,7 miesigca.
Dodatkowo - wytyczne towarzystw EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG
(European Association of Urology, European Association of Nuclear
Medicine, European Society for Radiotherapy and Oncology, European
Society of Urogenital Radiology, International Society of Geriatric
Oncology) z 2020 r., NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
z 2021 r. jak i ESMO (European Society for Medical Oncology) z 2020
r. w postepowaniu terapeutycznym wyrézniajg chorych z mutacjami w
genach naprawy rekombinacji homologicznej i zalecajg terapie
olaparybem w leczeniu pacjentow po wczesniejszej terapii NHA, przy
czym wytyczne ESMO wskazujg konkretnie na mutacje BRCA1/2.

3. Brak _dowoddéw klinicznych na skutecznos¢ ponownej
terapii_docetakselem u chorych z przerzutowym rakiem
gruczolu krokoweqo opornym na kastracje z obecnoscig
mutacji BRCA

Wedtug danych NFZ | pacientow leczonych w programie
lekowym nr B.56 octanem abirateronu lub enzalutamidem otrzymywato
wczesniej chemioterapie (docetaksel).

Wytyczne kliniczne NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) z 2020 r. nie zalecajg ponownej terapii docetakselem, z
kolei wedtug wytycznych NCCN ponowne leczenie docetakselem jest
zalecane tylko w szczegodlnych okolicznosciach u pacjentow, ktorzy
wczeshie] podczas takiego leczenia na etapie, gdy choroba byta w
stadium wrazliwym na kastracje, nie wykazywali ewidentnych dowodow
na progresje. Brak zasadnosci ponownej terapii docetakselem
podkreslono tez w opinii ankietowanego przez Agencje eksperta —
dla chorych, ktérzy otrzymali wczesniej docetaksel istnieje zasadnosé
terapii kabazytakselem (ale nie jest on w Polsce refundowany, zatem
formalnie nie stanowi on komparatora).

4. Brak mozliwosci _wykonania porownania posredniego z
uwagi_na brak danych dot. skutecznosci_docetakselu u
chorych z mCRCP i mutacjami BRCA

Warto podkresli¢, ze uwzglednienie docetakselu jako dodatkowego
komparatora wigzatoby sie z ograniczeniami, ktére zostaty juz trafnie

7 Swami U, Sinnott JA, Haaland B et al. Overall survival (OS) with docetaxel (D) vs novel hormonal therapy (NHT) with
abiraterone (A) or enzalutamide (E) after a prior NHT in patients (Pts) with metastatic prostate cancer (mPC): results from a
real-world dataset. J Clin Oncol 2020;38:553



zidentyfikowane i wspomniane przez Analitykéw Agencji w rozdziale
3.6 AWA. Mianowicie ze wzgledu na brak badan bezposrednio
porownujacych olaparyb z docetakselem, zrédiem dowodow o
skutecznosci tego poréwnania musiatoby by¢é poréwnanie
posrednie (ktérego wartos¢ dowodowa cechuje sie
ograniczeniami merytorycznymi w kontekscie evidence-based
medicine).

Ponadto problemem  uniemozliwiajgcym  wykonanie takiego
porownania jest brak badan odnoszgcych sie do skutecznosci
docetakselu wsréd pacjentéw z mutacjami w genie BRCA1 i/lub w
BRCA2, co istotnie zmniejsza przydatnos¢ kliniczng takiego
porownania posredniego, gdyz przedmiotem wniosku jest
zapewnienie spersonalizowanego i przez to najbardziej trafnego i
skutecznego leczenia.

Whnioskodawca zaznacza dodatkowo, ze docetaksel w dokumencie
AWA jest wymieniony jako potencjalny komparator dodatkowy i
nieuwzglednienie go jako komparatora w analizach nie zostato
wskazane jako niezgodnosé¢ wzgledem wymagan okreslonych w
Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.

Rozdziaty:
411,
4.1.2.

Dotyczy uwag:

Ponadto, jak wynika z opisu w odpowiedzi na wezwanie do
uzupetnienia niezgodno$ci przedfozonych analiz, zastosowano
odmienne Kryteria dof. populacji na réznych etapach przeglgdu,
zawezZajgc je ha etapie analizy petnych tekstéw w stosunku do
opisanych kryteriow wifgczana do przegladu. (Szczegotowy opis w
rozdz. 12 niniejszej analizy)

oraz

Jednakze, zidentyfikowano publikacje dotyczgce badania PROfound
uwzglednionego w analizie wnioskodawcy, wskazane w pismie ws.
wymagan minimalnych, ktére spetniaty predefiniowane kryteria
wigczenia/wykluczeni do opracowania opisane w rozdz. 3.1.3. oraz
3.1.4. AKL wnioskodawcy (jak wskazano w rozdziale 4.1.1. niniejszej
analizy, okre$lona przez wnioskodawce populacja docelowa przeglgdu
Jest szersza od populacji, w ktérej technologia wnioskowana ma byc
refundowana).

W odpowiedzi na wezwanie do uzupetlnienia niezgodnosci
przedtozonych analiz wyjasniono, ze na etapie przeglgdu tytutdw i
abstraktow zrezygnowano z ograniczenia kryteriow wyszukiwania pod
wzgledem wieku pacjentéw oraz obecnosci mutacji w genach BRCA1 i
BRCA2 w celu zapewnienia jak najwiekszej czutosci wyszukiwania
oraz odnalezienia wszystkich badan potencjalnie zawierajacych
dane dotyczace skutecznosci terapii olaparybem u dorostych
chorych z mCRPC i mutacjami BRCA1/2. Wyjasniono réwniez
przyczyny wylgczenia z przegladu wspomnianych wyzej publikacji.




Do analizy klinicznej Wnioskodawcy zostaty wilgczone wszystkie
odpowiednie  badania  dotyczace rozpatrywanego problemu
decyzyjnego.

Rozdziat:
414

Dotyczy uwagi: Warto podkresli¢, ze zawarte w AKL dane dotyczace
bezpieczenstwa przedstawione sg dla petnej populacji badania
(szerszej niz wnioskowana), podczas gdy wyniki dotyczace
skutecznosci prezentowano dla wezszej populacji — kohorty A z
mutacjami BRCAm lub ATM, oraz dalej zawezonej subpopulacji z
mutacjami w obrebie gendw BRCAm.

Jak zaznaczono w dokumencie Analizy klinicznej, brak wyrdznienia
wynikow dla wezszej populacji BRCAmM nie nalezy uwazaé¢ za
ograniczenie, poniewaz obecnos$¢ poszczegolnych mutacji ma raczej
znaczenie w ocenie skutecznosci (pacjenci z populacji BRCAm
wykazywali lepszg odpowiedZz na leczenie niz cata kohorta A lub
populacja ogélna), nie zas w ocenie bezpieczenstwa.

Rozdziat:
6.3

Dotyczy uwagi: W wyniku oszacowania wnioskodawcy, roczna liczba
sprzedanych opakowan w scenariuszu nowym

. W powyzszych
oszacowaniach wnioskodawcy nie zamieszczono informacji odno$nie
rocznej liczby sprzedanych poszczegdinych opakowan leku w dawkach
100 mg i 150 mg (BIA Whnioskodawcy rozdz. 3.2.2).

Wyniki przedstawione w dokumencie BIA dotyczgce liczby opakowan
sg zgodne z deklaracjami ztozonymi wraz z wnioskiem.




Rozdziat 8

Dotyczy uwag do programu lekowego umieszczonych w tabeli nr 44.

Whnioskodawca zgadza sie z uwagami Pana Profesora Piotra
Potemskiego.

Whnioskodawca pragnie jedynie wyjasni¢, ze przeditozony do oceny
Agencji program lekowy dla olaparybu odnosnie do:

e kryteriow wylaczenia z programu byt spdéjny z kryteriami
wytaczenia z programu B.56 dla lekéw hormonalnych nowej
generacji — NHA (octanu abirateronu i enzalutamidu). Poniewaz
od 1 marca 2022 r. leki nowej generacji sg refundowane takze w
opornym na kastracje raku gruczotu krokowego bez przerzutow
— to  kryteria wylgczenia z programu zostaty nieco
zmodyfikowane i ujednolicone. Wnioskodawca zgadza sie z
uwagami Pana Profesora Piotra Potemskiego, wptywajgcymi na
sSpojnos¢ zapisow.

Rozdziat:
12.

Dotyczy uwagi: W ramach oszacowan rocznej liczby pacjentow,
wnioskodawca uwzglednit jedynie pacjentow leczonych w ramach
programu lekowego B.56. Natomiast zgodnie z ChPL produkt Lynparza
(olaparyb) jest wskazany do stosowania w raku jajnika, raku piersi,
gruczolakoraku trzustki, raku gruczotu krokowego. W zwigzku z
powyzszym oszacowania populacji, u ktérej wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana muszg obejmowac pacjentow we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach.

Whioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko przedstawione w
odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia niezgodnosci przedtozonych
analiz:

1. W opinii  Wnioskodawcy okreslenie ,wnioskowana
technologia” dotyczy leku w okreslonym, wnioskowanym
wskazaniu (w tym przypadku jest to rak prostaty), nie zas we
wszystkich wskazaniach w ktorych produkt jest zarejestrowany
(a co do ktorych Wnioskodawca nie przygotowat oferty cenowej
i/lub moze nie mie¢ planéw refundacyjnych), dlatego tez
przedstawiono oszacowania populacyjne odnoszgce sie
wylgcznie do raka prostaty.

2. Przedstawienie doktadnych danych dotyczgcych analizowanego
wskazania stanowi duzo bardziej wartosciowe Zrodto wiedzy
oraz podtoze do dalszego wnioskowania w poroéwnaniu z
oszacowaniem  liczebnosci  populacji we  wszystkich
wskazaniach zarejestrowanych leku Lynparza (rak jajnika, rak
piersi i gruczolakorak trzustki).

W zwigzku z tym Wnioskodawca uznat za zasadne pominiecie
dodatkowych danych dotyczacych wskazan nieujetych w przedtozonym
wniosku.

Rozdziat:
12.

Dotyczy uwagi: W BIA nie przetestowano minimalnego | maksymalnego
wariantu oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6 (§ 6 ust. 1 pkt 7
Rozporzadzenia).




Whnioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko przedstawione w
odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia niezgodnosci przedtozonych
analiz:

1. W literaturze brakuje danych dotyczgcych wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku
odnoszacych sie do polskiej populaciji.

2. Brakuje ponadto precyzyjnych danych epidemiologicznych
odnoszacych sie bezposrednio do sytuacji klinicznej pacjentow,
ktorzy mogliby rozpoczac terapie olaparybem po niepowodzeniu
leczenia NHA.

Z tego powodu w ramach analizy skorzystano z aktualnych danych NFZ
dotyczacych rzeczywistej liczby pacjentéw leczonych w programie
lekowym leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
B.56. Jedynie chorzy po progresji na terapii NHA moga rozpoczgc
terapie olaparybem, stgd wykorzystanie danych NFZ wydaje sie
duzo bardziej uzasadnione i wiarygodne niz korzystanie z danych
epidemiologicznych.

Przyjete w analizie odsetki pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikaciji
do leczenia olaparybem zostaty potwierdzone z ekspertami na
spotkaniu rady doradczej. Eksperci osiggneli konsensus w sprawie
poszczegdlnych odsetkdw pacjentdéw spetniajgcych poszczegodlne
kryteria. W opinii wnioskodawcy dane NFZ, ktére raportujg realng
liczbe pacjentéw leczonych z powodu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego oraz jednogtosna opinia grupy ekspertow
stanowig znacznie lepsze iprecyzyjne zrédio wiedzy niz dane
epidemiologiczne z literatury.

Rozdziat:
13.

Dotyczy uwagi: Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej modelu.

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy walidacja modelu zostata
przeprowadzona przez wewnetrznego recenzenta
niezaangazowanego w tworzenie oryginalnego modelu. Walidacja
obejmowata:

+ Szczegotowy przeglad wzorow matematycznych i kolejnosci
obliczen;

+ Sprawdzanie funkcjonalnosci wszelkich wbudowanych makr i
podprogramoéw VBA,;

+ Testowanie wartosci maksymalnych w celu zidentyfikowania i
skorygowania potencjalnych niespéjnosci w zachowaniu
modelu, ktére mogty by¢ wynikiem btedoéw programowania;

+ Sprawdzenie obliczeh posrednich pod katem odwotan (np. czy
sg one powigzane z poprawnymi komorkami) i implementacji
(np. czy zastosowano prawidtiowe znaki dla poszczegdlinych
parametrow);

+ Sprawdzanie wprowadzonych danych z odniesieniami |
Zrodtami;




* Ocena trafnosci przewidywanych wynikow.

Po walidacji wszelkie zidentyfikowane btedy zostaty poprawione przed
finalizacjg modelu.

Rozdziat:
13.

Dotyczy uwagi: W analizie wptywu na budzet w oszacowanych w
kosztach leczenia pominieto koszty dziatan niepozadanych, podczas
gdy w analizie ekonomicznej koszt ten zostat uwzgledniony.

Whnioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko przedstawione w
odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia niezgodnosci przedtozonych
analiz:

Biorgc pod uwage bardzo niski odsetek pacjentéw, ktérych dotyczag
wskazane w analizie ekonomicznej zdarzenia, a takze ich znikomy
udziat w kosztach ogolnych zrezygnowano zich uwzglednienia w
analizie wptywu na budzet.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgey 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

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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U.z 2016r., poz. 1536 z p6éZn. zm.)




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

ogdlnych.

c. Uwagi do analizy wplywu 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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