Warszawa, 26 wrzesnia 2022 r.

Szanowny Pan

Roman Topér - Madry

Prezes

Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji

dot.: Pisma 0T.4231.33.2022.AM.2 z dnia 1 wrze$nia 2022 roku w sprawie niezgodnosci
analiz przedlozonych we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu dla leku Cabazitaxel Ever Pharma, kabazytaksel, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiolka 6 ml, kod GTIN: 05909991452735, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiolka 5 ml, kod GTIN: 05909991452728,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiolka 4,5 mi, kod GTIN:
05909991452742

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo, sygn.: OT.4231.33.2022.AM.2 z dnia 1 wrze$nia 2022 r.,
dotyczgce minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy dotgczone do wniosku o
objecie refundacjg produktu leczniczego Cabazitaxel Ever Pharma (kabazytaksel) w
ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego” w imieniu Ever Pharma Poland Sp. z 0.0. w zalgczeniu przedktadam
zaktualizowane dokumenty spetniajgce wymagania okreslone w rozporzgdzeniu Ministra
Zdrowia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o
objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majag
odpowiednika refundowanego (Dz. U. z 2021 r. poz. 74). Przedmiotowe analizy przesytam
takze w tzw. wersji zazotconej oraz wersji zaczernionej (przeznaczonej do publikaciji).

W zatgczeniu przekazuje rowniez odniesienie do uwag zawartych w pismie
OT.4231.33.2022.AM.2 dot. analiz HTA dla leku Cabazitaxel Ever Pharma®.

Jednoczesnie w imieniu Wnioskodawcy informuje, iz wszelkie informacje zawarte w
niniejszym dokumencie a takze zawarte we wniosku informacje dotyczgce proponowanych
cen, mechanizmu podziatu ryzyka, wnioskowanego wskazania, dane o cenach i refundac;ji

w panstwach cztonkowskich UE/EFTA a takze wszelkie informacje zaczernione w analizach



HTA przekazanych do Agencji stanowig tajemnice przedsigbiorstwa w rozumieniu art. 11
ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2020
r. poz. 1913) {j. informacje posiadajgce wartos¢ gospodarczg, ktére jako catosé lub w
szczegolnym zestawieniu i zbiorze ich elementdéw nie sg powszechnie znane osobom
zwykle zajmujgcym sie tym rodzajem informac;ji albo nie sg fatwo dostepne dla takich oséb,
o ile uprawniony do korzystania z informacji lub rozporzadzania nimi podjat, przy
zachowaniu nalezytej starannosci, dziatania w celu utrzymania ich w poufnosci, a zatem
dostep do przedmiotowych informacji podlega ograniczeniu na mocy art. 5 ust. 2 ustawy z
dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informaciji publicznej (Dz.U. z 2020 r. poz. 2176, z
pozn. zm.).

Wszystkie wskazane powyzej informacje powinny by¢ traktowane jako stanowigce
tajemnice przedsiebiorstwa, a tym samym jako informacje poufne i wymagajgce utajnienia
na kazdym etapie w zakresie wnioskowanego procesu refundacyjnego, zwtaszcza na
etapie publikacji przez AOTMIT analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci i
Rekomendacji Prezesa AOTMIT.

Z uwagi na brak mozliwosci zaczernienia informacji stanowigcych tajemnice
przedsiebiorstwa zawartych w modelach obliczeniowych do analizy ekonomicznej, wptywu
na budzet i racjonalizacyjnej, wnosimy o nieujawnianie réwniez tych modeli i objecie ich

poufnoscia.

Z powazaniem,

Dariusz Matejuk

General Manager



Odpowiedzi na uwagi zawarte w piSmie OT.4231.33.2022.AM.2 dot. analizy HTA dla leku

Cabazitaxel Ever Pharma®

l. Uwaga do catosci analiz

Uwaga 1: Przedfozone analizy (data ukonczenia analiz: 31 maja 2021 r.) nie odpowiadajg w
pemi aktualnym zapisom zaakceptowanego programu lekowego (data ostatniej aktualizacji
projektu programu lekowego: sierpien 2022 r.). W analizie problemu decyzyjnego kryteria
witgczenia opisane na str. 13 nie odpowiadajg zapisom zaakceptowanego programu lekowego,
w zwigzku z czym analizy nie spetniajg wymagan okre$lonych w: § 4 ust. 1-3 Rozporzgdzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzgdzenia, § 6 ust. 1-6 Rozporzgdzenia.

Dodatkowo z uwagi na fakt, iz po zakonczeniu prac nad analizami Whioskodawcy,
wprowadzono zmiany do wnioskowanego programu lekowego m.in. w zakresie badan
wykonywanych w celu monitorowania leczenia kabazytakselem, prosze o weryfikacje analiz
ekonomicznej i wptywu na budzet pod katem wprowadzonych do programu zmian, tak aby
analizy byty zgodne z aktualnymi zapisami wnioskowanego programu lekowego. Prosze o
dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych, tak aby odpowiadaty aktualnym
zapisom projektu programu lekowego i zachowywaty sp6jnos¢ w zakresie uwzglednionych

dowoddéw skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa, populacji i komparatorow.
Odpowiedz 1: Zaktualizowano informacje na str. 13 analizy problemu decyzyjnego.

W ramach analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet koszt diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia chorych stosujgcych kabazytaksel rozliczany jest
w ramach swiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego”. Ze wzgledu na sposob rozliczania tego rodzaju Swiadczenia
zmiana we wnioskowanym programie lekowym w zakresie badan wykonywanych w celu

monitorowania leczenia kabazytakselem nie powoduje zmiany wysokos$ci naliczanego kosztu.

I1. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji

Uwaga 2: Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzienn ztoZzenia wniosku

(§ 2 Rozporzgdzenia) [...]

Odpowiedz 2a:

e Badanie Watson 2022 to badanie retrospektywne z udziatem chorych, ktorzy byl
leczeni docetakselem oraz potencjalnie kwalifikowali sie do leczenia kabazytakselem.
Wyniki przedstawiono z podziatem na podgrupy wyodrebnione ze wzgledu na czas do

progresji choroby w czasie stosowania pierwszego ART (silna/staba odpowiedz na



ART). Kabazytaksel byt stosowany u chorych w | (0,2%), Il (5%), Il (16%), IV (31%),
V (29%), VI (39%) linii leczenia. W badaniu nie przedstawiono wynikéw dla okreslonych
sekwenciji/linii leczenia, wynik zaprezentowano zbiorczo dla wszystkich chorych
leczonych KAB. Zgodnie z kryteriami PICOS (str. 25 Analizy klinicznej) wykluczono
badania jesli opis lub sposéb prezentacji danych nie pozwalat na okreslenie sekwencji

leczenia (np. nie mozna wykluczy¢ ze chorzy stosowali uprzednio ENZ i ABI).
Przeglad systematyczny Poorthuis 2017 zostanie uwzgledniony w raporcie.

Badania Bahl 2015, Heidenreich 2013, Heidenreich 2014, Buonerba 2017, Stenner
2018, Sella 2014, Parente 2017, NCT0125427910 (badanie opublikowane w ww.
publikacji Bahl 2015) nie spetniajg kryterium wigczenia do analizy. Kryteria wigczenia
do analizy zostaty opisane w PICOS na str. 25. Kryteria brzmig nastepujgco:
w przypadku badan, w ktérych przedstawiono jedynie wyniki dla interwencji badanej
(brak wynikéw dla ramienia komparatora) wigczane bedg badania, w ktérych
opublikowano zaréwno mediane OS jak i PFS. W badaniach nie opublikowano
mediany OS i PFS. Badania zostaly uwzglednione w Tabeli 17.6 na str. 250, gdzie

wskazano powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw.

Wytyczne PCCCDC 2021 zostang uwzglednione w analizie. W przypadku pozostatych
wytycznych odstgpiono od ich opisu z nastepujgcych powodow:

e APCCC 2021 - brak kompleksowych wytycznych dotyczgcych leczenia
MCRPC. Dokument dotyczy leczenia mHSCP, zastosowania ligandu PSMA
w diagnostyce ileczeniu oraz molekularnej charakterystyki tkanek i Kkrwi
chorego. W przypadku leczenia mCRPC przedstawiono jedynie informacje
dotyczagce zastosowania PSMA.

e ASCO 2022 - rekomendacja z 2022 roku dotyczgca =zastosowania
radiofarmaceutyku lutet-PSMA (Lu-PSMA-617), ktdra zostata opublikowana
wytgcznie na stronie internetowej i nie stanowi pelnych wytycznych leczenia
MCRPC,;

e ESMO 2020 — dokument uwzgledniony w Analizie problemu decyzyjnego.
Rekomendacje NCPE 2012, NCPE 2014 oraz PBAC 2022 zostang uwzglednione
w analizie. Pozostate rekomendacje nie zostaty opublikowane w jezyku angielskim.
W raporcie uwzgledniono wytgcznie rekomendacje finansowe wydane przez
zagraniczne organizacje, ktore opublikowano w jezyku angielskim (informacja ta

zostata zamieszczono na str. 52 w Analizie problemu decyzyjnego).



Odpowiedz 2b: Przeglad systematyczny Yanagisawa 2022 i wytyczne NCCN 2022 wersja

4.2022 zostang uwzglednione w analizie.

1. W ramach analizy klinicznej

Uwaga 3: W analizie problemu decyzyjnego (APD) wnioskodawcy przedstawiono wybrane
produkty lecznicze stosowane we wnioskowanym wskazaniu (rozdz. 5.2 APD). Nie oméwiono

szczegotowo dichlorku radu-223, wymienianego m.in. w wytycznych klinicznych.

Odpowiedz 3: Dichlorek radu-223 nie stanowi komparatora dla kabazytakselu

w rozpatrywanym wskazaniu, dlatego nie zostat szczegdlowo opisany w rozdz. 5.2

(wyttumaczenie przedstawiono w odpowiedzi 4).

Uwaga 4: Jako aktywne komparatory dla zastosowania skojarzenia kabazytakselu oraz
prednizonu lub prednizolonu obrano enzalutamid oraz octan abirateronu, nie uwzgledniono
natomiast dichlorku radu-223. Nalezy zauwazyc, ze dichlorek radu-223 jest wymieniany jako
opcja terapeutyczna przez wytyczne Kliniczne i pomimo ograniczonej populacji chorych
rowniez stanowi komparator dla kabazytakselu. Zasadnym jest zatem uwzglednienie chlorku
radu-223 jako komparatora. Powyzsze znajduje rowniez potwierdzenie w opiniach ekspertéw

ankietowanych przez Wnioskodawce.

Odpowiedz 4: Eksperci kliniczni stwierdzili, ze dla wnioskowanej populacji

technologiami alternatywnymi dla kabazytakselu s3a: enzalutamid, octan abirateronu
i BSC. Uwzglednienie chlorku radu-233 jako komparatora nie znajduje zatem
potwierdzenia w opinii ankietowanych ekspertow. Eksperci kliniczni uznali, ze liczba
chorych, ktérzy mogliby zastosowac¢ rad-233 we wnioskowanej populacji jest znacznie
ograniczona, a dodatkowo biorgc pod uwage heterogenicznos¢ dostepnych dowodow
klinicznych wykonanie poréwnania kabazytaksel vs dichlorek radu-233 nie jest uzasadnione.

Ponizej tres¢ stanowiska ekspertow:



Uwaga 5: Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego
Z badan wigczonych do przeglgdu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki

badania (§ 4. ust. 3 pkt 5 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie przedstawit oceny ryzyka bfedu systematycznego badania
CABARESC wg zalecen Cochrane.

Odpowiedz 5: Nie przedstawiono oceny badania CABARESC wg skali Cochrane, poniewaz
w raporcie uwzgledniono wyniki opublikowane dla cze$ci chorych z badania, ktérzy zakonhczyli
leczenie miedzy grudniem 2011 a majem 2014. W publikacji van Soest 2015 wyodrebniono
2 kohorty: chorych wczesniej nieleczonych ABI lub ENZ oraz chorych wczesniej leczonych ABI

lub ENZ. Wyniki uwzglednione z publikacji van Soest 2015 dla kohorty spetniajgce kryteria



wigczenia do niniejszej analizy nie odpowiadajg pierwotnym grupom, do ktorych chorzy byli
randomizowani (kabazytaksel vs kabazytaksel + budezonid). Informacje tg przedstawiono na

str. 44 Analizy klinicznej.

W celach poglgdowych raport uzupetniono o ocene badania CABARESC wg zalecen
Cochrane. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie mozna odnies¢ oceny bltedu systematycznego
w badaniu CABARESC do wynikéw szczegdlnej kohorty chorych z badania, ktéra zostata
opisana w raporcie. Ocene przeprowadzono w oparciu o publikacje: Nieuweboer AJ, de Graan
AM, Hamberg P, Bins S i in., Effects of Budesonide on Cabazitaxel Pharmacokinetics and
Cabazitaxel-Induced Diarrhea: A Randomized, Open-Label Multicenter Phase Il Study. Clin
Cancer Res. 2017 Apr 1;23(7):1679-1683.

Uwaga 6: Opis metodyki badania, nie uwzglednia wskazania, czy dane badanie zostafo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wykazanie wyzszo$ci wnioskowanej technologii
nad technologig opcjonalng, wykazanie rownowazno$ci technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnej, wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii

opcjonalnej (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. a Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie przedstawit informacji odnosnie typu testowanej hipotezy

w badaniach wigczonych do AKL, lub informacji, iz brak jest danych na ten temat.

Odpowiedz 6: Raport uzupetniono o informacje odno$nie typu testowanej hipotezy

statystycznej w badaniach randomizowanych.

V. W ramach analizy ekonomicznej

Uwaga 7: Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1

Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca jako technike analityczng wybrat analize kosztow uzytecznosci
(CUA). Obrana technika analityczna nie jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT z 2016 r. W
rozpatrywanym przypadku, w ramach porownania poSredniego wykazano brak roznic
pomiedzy terapig z zastosowaniem kabazytakselu, a terapiami z zastosowaniem enzalutamidu
lub octanu abirateronu. Zgodnie z trescig wytycznych ,w przypadku stwierdzenia w ramach
analizy klinicznej rownorzednosci klinicznej porownywanych technologii medycznych lub gdy
réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji
kosztow”. Nalezy tez zauwazyc, ze wybor jednej techniki (typu analizy) nie wyklucza uzycia

innej, jako uzupetniajgcey.



Niemniej z uwagi na fakt, iz analiza uzytecznosci kosztow moze stanowic¢ analize dodatkowa,
w ramach niniejszego pisma odniesiono sie rowniez do niespetnienia wymagan minimalnych

w zakresie CUA.

Odpowiedz 7: W analizie ekonomicznej zastosowano technike analityczng CUA majac na
wzgledzie, ze w ramach analizy nalezy poréwnaé¢ kompleksowo caly proces leczenia chorych
w horyzoncie czasowym wystarczajgco dtugim, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow.
Dodanie kabazytakselu jako jednej z linii leczenia powoduje wydtuzenie Sciezki leczenia
(schemat leczenia zostaje poszerzony o dodatkowg linie leczenia). Uwzgledniajgc krzywe
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa dodanie kabazytakselu jako jednej z linii leczenia
powoduje wydtuzenie wymodelowanego czasu przezycia catkowitego chorych stosujgcych
schematy leczenia zawierajgce kabazytaksel w poréwnaniu z czasem przezycia catkowitego

chorych stosujgcych schematy leczenia niezawierajgce kabazytakaselu.

Analizowano rézne sekwencje leczenia w zaleznosci od umiejscowienia kabazytakselu w
danej Sciezce leczenia, a nie sam kabazytaksel. Wyniki z publikacji Angelergues 2018 oraz
Delanoy 2018 te wskazujg, ze niezaleznie od linii leczenia terapia kabazytakselem przynosi
korzysci terapeutyczne. Kabazytaksel zachowuje swojg aktywno$¢ przeciwnowotworowg

réwniez u chorych uprzednio leczonych octanem abirateronu lub enzalutamidem.

W ramach analizy ekonomicznej poréwnywano catg sciezke leczenia a nie tylko substancije vs
substancje umiejscowiong w danym schemacie. Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, iz

wydtuzenie Sciezki leczenia poprzez dodanie kabazytakselu powoduje zwigkszenie liczby lat

zycia skorygowanych o jakosc (QALY). [N
-
-
-
I

Uwaga 8: Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o

ktérej mowa w ust 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca przyjat arbitralnie zatoZzenia odnosnie skuteczno$ci leczenia z
zastosowaniem enzalutamidu, octanu abirateronu w ramach Il linii, po terapii kabazytakselem
(dot. Sciezkileczenia KAB-ENZ-BSC/KAB-ABI-BSC) na podstawie badarn AFFIRM i COU-AA-
301 (str. 31, 44, 47 AE Whioskodawcy). Nalezy podkreslic, ze w uwzglednionych badaniach

uczestniczyli jedynie pacjenci po | lub Il schematach chemioterapii, w tym zawierajgcych



docetaksel, a nie po terapii kabazytakselem. Zachodzi wiec konieczno$c¢ weryfikacji zatozen
wzgledem dowodow pochodzgcych z badan dot. stosowania enzalutamidu i octanu

abirateronu, po terapii kabazytakselem.

Ponadto nieuzasadnione jest wykorzystanie w modelu tych samych warto$ci uzytecznosci dla
chorych leczonych enzalutamidem i octanem abirateronu w ramach Il linii terapii (po
chemioterapii) oraz w ramach lll linii (po terapii kabazytakselem) (str. 34 AE Wnioskodawcy).
W ramach S$ciezki leczenia KAB-ENZ-BSC/KAB-ABI-BSC dla chorych leczonych
enzalutamidem lub octanem abirateronu nalezy wykorzystac w modelu odpowiednie wartoSci
uzytecznosci, pochodzace z publikacji dot. chorych leczonych wcze$niej Il liniami terapii, w
tym kabazytakselem. Uwaga dotyczy rowniez przyjetych warto$ci uzytecznosci dla chorych

stosujgcych BSC w ramach tej sciezki leczenia.

W odniesieniu do terapii kabazytakselem w ramach Il linii ($ciezki leczenia KAB-BSC) przyjeto
Skutecznosc terapii na podstawie badania TROPIC (str. 30 i 45 AE Whioskodawcy), w ktorym
uczestniczyli pacjenci po I-/ll schematach chemioterapii. Nalezy jednak podkreslic, ze badanie
to zostato przeprowadzone przed dopuszczeniem do stosowania enzalutamidu i octanu
abirateronu u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego, w zwigzku z tym jego wyniki nie
odnoszg sie do pacjentéw leczonych wczesniej ww. substancjami. Niezbedne jest
przedstawienie uzasadnienia dla wykorzystania tych danych w modelu lub przyjecie

alternatywnych danych, odpowiadajgcych zatozonej Sciezce leczenia.

Ponadto w ramach AE (str. 74-78 AE Whioskodawcy) uwzgledniono zdarzenia niepozgdane
zwigzane z ukfadem kostnym, co nie zostato oparte na wynikach AKL. Nie przedstawiono
rowniez uzasadnienia za przyjeciem danych dotyczgcych czestosci wystepowania zdarzen
kostnych z badania PREVAIL dla kabazytakselu. W badaniu PREVAIL nie stosowano
kabazytakselu, a enzalutamid. Ponadto pacjenci do niego wigczeni nie byli wczesniej leczeni

chemioterapig.

Zgodnie z ChPL Cabazitaxel Ever Pharma u pacjentow przed kazdym podaniem produktu
leczniczego Cabazitaxel Ever Pharma nalezy zastosowac premedykacje sktadajgca sie m.in.
z deksametazonu — nalezy zatem uwzglednic jego koszt w analizie. Ponadto wnioskodawca
nie uwzglednit kosztéw lekow przeciwhistaminowych stosowanych jako leczenie
wspomagajgce, uzasadniajgc to brakiem refundacji produktow zawierajgcy chlorfenamine.
Koszt ich stosowania powinien zosta¢ uwzgledniony po stronie pacjenta, w perspektywie

wspdlnej analizy (str. 58-65 AE Wnioskodawcy).

Wyzej wymieniane uwagi dotyczg rowniez analizy wptywu na budzet.



Odpowieds &: I

I \olezy miec na
uwadze, iz krzywe dotyczgce skutecznosci leczenia chorych enzalutamidem oraz octanem
abirateronu w ramach Il linii uwzgledniajg (zostaty ,przemnozone” przez) skutecznos¢ i

bezpieczenstwo chorych z poprzedniej linii, tj. chorych leczonych kabazytakselem. |}

I ocs<tki chorych w stanie przezycia wolnego od progresiji choroby oraz czasu
przezycia catkowitego bedg nizsze niz chorych leczonych kabazytakselem w ramach Il linii
(Sciezka leczenia KAB-ENZ-BSC oraz KAB-ABI-BSC). W zwigzku z powyzszym nalezy
zauwazy¢, ze pogorszenie skutecznoéci i bezpieczenstwa u chorych leczonych
enzalutamidem oraz octanem abirateronu w ramach Ill linii, po terapii kabazytakselem jest

docelowo uwzglednione w analizie ekonomiczne;j.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono trzy stany, tj. brak progresji choroby, progresja
choroby oraz zgon. Warto$¢ uzytecznosci przypisywano w zaleznosci od leczenia jakie
stosowat chory. W przypadku chorych stosujgcych kabazytaksel, enzalutamid oraz octan
abirateronu przypisano takg samg wartos¢ uzytecznoéci ze wzgledu na fakt, iz chorzy ci
pozostawali na skuteczniejszej terapii. Natomiast w grupie chorych stosujgcych BSC zatozono
nizszg jako$c¢ zycia wynikajgcg z szybszego pogarszania stanu zdrowia chorych. Wskazujg na
to wnioski AKL w ktorej okreslono, iz wyniki chorych stosujgcych BSC sg istotnie gorsze.
Dodatkowo w analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym réznicowano uzytecznosc
chorych w ramieniu BSC w zaleznosci od stanu, w ktérym sie znajduja, tj. chorzy w stanie PFS
oraz chorzy w stanie PD. Tym samym w przypadku chorych stosujgcych BSC w stanie PFS
przyjeto warto$¢ uzytecznosci wyzszg od jakosci zycia uwzglednionej w ramach analizy
podstawowej w przypadku chorych stosujgcych BSC w stanie PD. || GG

I ' badaniu tym poréwnano kabazytaksel i mitoksantron u chorych po
uprzedniej terapii docetakselem, co odpowiada nastepujagcym sekwencjom leczenia
DOC - KAB vs DOC - MIT. Tym samym grupa leczona mitoksantronem przybliza efekt
komparatora, poniewaz mitoksantron jest stosowany jako terapia paliatywna u chorych, ktérzy

nie tolerujg innych terapii [NCCN 2022]. Skutecznos¢ mitoksantronu jest poréwnywalna do



skuteczno$ci prednizolonu w monoterapii [Green 2015], a wiec leczenia objawowego.
Dodatkowo w analizie klinicznej przedstawiono wyniki badania CARD, pordéwnujgcego
KAB vs ART u chorych po uprzedniej terapii docetakselem oraz ART (przed lub po leczeniu
docetakselem), co odpowiada nastepujgcym sekwencjom leczenia DOC, ART - KAB vs
DOC, ART = ART. Ze wzgledu na istnienie opornosci krzyzowej miedzy lekami skierowanymi

na receptor antyandrogenowy, a tym samym niskie prawdopodobienstwo uzyskania

odpowiedzi na leczenie w przypadku zastosowania ART po ART stwierdzono, ze taka

sekwencja leczenia moze réwniez przybliza¢ skuteczno$é BSC. [ GG

W analizie ekonomicznej zostang uwzglednione zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem
kostnym w oparciu o wyniki AKL. Czestos¢ wystepowania zdarzen kostnych zostanie
zaczerpnieta z publikacji Fizazi 2020, w ktérej przedstawiono wyniki dotyczgce m.in. rodzaju
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem kostnym wraz z odsetkiem pacjentéw, u

ktorych dane zdarzenie kostne wystgpito.

Koszt deksametazonu zostanie uwzgledniony w analizie ekonomicznej w przypadku chorych
stosujgcych kabazytaksel. Koszt lekdw przeciwhistaminowych stosowanych jako leczenie
wspomagajgce — produkty zawierajgce chlorfenamine, zostanie uwzgledniony po stronie

pacjenta, w perspektywie wspdlnej analizy.

Uwzglednienie wyzej wymienionych uwag w ramach analizy ekonomicznej jest jednoznaczne
z uwzglednieniem powyzszych uwag rowniez w analizie wptywu na budzet, gdyz analiza BIA

zbudowana jest w oparciu o analize AE.

Uwaga 9: Analiza ekonomiczna nie zawiera Kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt. 1, nie jest wyzszy niz koszt
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt. 2 (§ 5 ust.

6 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Ze wzgledu na brak RCT dowodzgcych przewagi technologii wnioskowanej nad
komparatorami zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Z
uwagi na powyzsze niezbedne jest przeprowadzenie oszacowan, przy ktérych koszt
technologii wnioskowanej jest rowny kosztowi refundowanego komparatora o najnizszym

wspotczynniku CER.



Odpowiedz 9: Analiza kliniczna zawiera badania randomizowane, dowodzace wyzszosci KAB
nad BSC. W badaniach TROPIC i CARD wykazano przewage kabazytakselu nad najlepszym
leczeniem wspomagajgcym. Nalezy uzna¢, iz wykazanie wyzszosci leku nad jedng z
dotychczas refundowanych technologii w danym wskazaniu jest warunkiem wystarczajgcym

do tego, aby uznag, iz art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji nie ma zastosowania.

Uwaga 10: WartoSci wejsciowe do modelu obejmujg oszacowania uzytecznoSci stanow
zdrowia, jednak analiza ekonomiczna nie zawiera prawidtowo przeprowadzonego przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia wtasciwych dla

przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5 ust. 8 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy podstawowej przyjeto bez wskazania uzasadnienia wartosci

uzytecznosci zaczerpniete z publikacji Fizazi 2020.

Odpowiedz 10: Uzasadnienie przyjecia w ramach analizy podstawowej wartosci uzytecznosci

na podstawie publikacji Fizazi 2020 przedstawiono w rozdziale 7.3. Rozszerzony opis

uzasadnienia zostanie dodany do rozdziatu 7.3. oraz rozdziatu 9.

Uwaga 11: Analiza wrazliwosSci nie zawiera okreSlenia zakresow zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1

Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy wrazliwo$ci przyjeto bez uzasadnienia wartosci uzytecznosci

zaczerpniete z publikacji Murasawa 2019, Dearden 2018, Okumura 2021.

Odpowiedz 11: Uzasadnienie przyjecia w ramach analizy wrazliwosci wartosci uzytecznosci

na podstawie publikacji Murasawa 2019, Dearden 2018, Okumura 2021 zostanie dodane do

opisu analizy ekonomicznej (rozdziat 7.3. oraz rozdziat 9.).

V. W ramach analizy wplywu na budzet

Uwaga 12: Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnoSci populacji
obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc¢

zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono wystarczajgcego uzasadnienia dot. proponowanego przejecia
udziatow w rynku przez kabazyteksel w scenariuszu nowym. Udziaty w rynku dla

kabazytakselu zostaty zatozone arbitralnie, natomiast odsetki testowane w ramach analizy



wrazliwosci nie zostaty przyjete na podstawie wiarygodnego, alternatywnego zrodfa (str. 25-
26 BIA).

Nalezy przetestowac ww. warto$ci w ramach analizy wrazliwo$ci na podstawie alternatywnych

Zrodet danych.

Odpowiedz 12: Dodatkowy opis uzasadnienia dot. proponowanego przejecia udziatdow w

rynku przez kabazyteksel w scenariuszu nowym zostanie dodany do rozdziatu 2.5.4.1.

W ramach analizy wrazliwosci zostang przetestowane odsetki udziatdbw rynkowych

przejmowanych przez kabazytaksel uzyskane na podstawie alternatywnych zrédet danych.

Uwaga 13: Analiza wptywu na budzet zawiera oszacowanie rocznej liczebnoSci populacji
docelowej, wskazanej we wniosku, jednak wystepujg rozbieznos$ci w tym zakresie w ramach

analizy (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: Przedstawiona w BIA Whioskodawcy (tabela 13 str. 27) liczebnos$¢ populacji
docelowej, wskazanej we wniosku nie zgadza sie z oszacowang i przedstawiong w rozdz.
25.1i25.2.

Odpowiedz 13: Liczebnos¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku przedstawiona w

analizie wptywu na budzet (tabela 13 str. 28) zostanie zaktualizowana.

Uwaga 14: Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji,
w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasSciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6. ust.

1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Nie jest jasne, jaka bedzie liczebnoS¢ populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana po objeciu jej refundacjg w Il roku refundacji. W BIA
wnioskodawcy nie przedstawiono wystarczajgcych informacji, czy wskazana liczebno$c
pacjentéow w Il roku refundacji dotyczy chorych nowo witgczonych do terapii kabazytakselem
czy rowniez uwzglednia pacjentow, ktorzy kontynuujg terapie w ramach drugiego roku
leczenia. W analizie nalezy wskazac fgczng liczebnoSc pacjentow, ktorzy bedg stosowac

wnioskowang technologie w Il roku refundacji oraz sposob jej oszacowan.



Odpowiedz 14: Opis analizy wptywu na budzet (rozdziat 2.5.4.2.) zostanie uzupetniony o

informacje, czy wskazana liczebnos¢ pacjentéw w Il roku refundacji dotyczy chorych nowo
wigczonych do terapii kabazytakselem czy rowniez uwzglednia pacjentow, ktérzy kontynuujg
terapie w ramach drugiego roku leczenia. W opisie analizy zostanie wskazana tgczna
liczebnos¢ pacjentéw, ktorzy bedag stosowaé wnioskowang technologie w Il roku refundacji

oraz sposob jej oszacowan.

Uwaga 15: Analiza wptywu na budzet nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu

oszacowania, 0 ktérym mowa w pkt 6 (§ 6. ust. 1 pkt 7 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Przyjety w analizie wrazliwosci w wariancie maksymalnym odsetek chorych z
opornym na Kkastracje rakiem gruczotu krokowego wsrod wszystkich chorych na raka gruczotu
krokowego jest taki sam jak w wariancie prawdopodobnym, z kolei przyjety w analizie
wrazliwo$ci w wariancie minimalnym odsetek chorych bez przerzutéw wsréd chorych na
opornego na kastracje raka gruczofu krokowego jest taki sam jak w wariancie
prawdopodobnym. Natomiast odsetek chorych na opornego na kastracje raka gruczofu
krokowego wysokiego ryzyka (czas podwojenia PSA wynosi < 10 miesigcy) bez przerzutow
wsérdéd chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw jest
identyczny dla wszystkich trzech wariantéw (minimalnego, prawdopodobnego oraz
maksymalnego, str. 22 BIA). W analizie wrazliwos$ci nalezy przyjg¢ alternatywne warto$ci
powyzszych parametrow, zgodne z przyjetymi scenariuszami lub uzasadni¢ dlaczego ich

wartos¢ nie ulega zmianie.

Ponadto w ramach wariantu minimalnego i maksymalnego nie testowano alternatywnych linii

trendu wykorzystanych do oszacowania prognozy liczby chorych w kolejnych latach analizy.

Odpowiedz 15: W przypadku szacowania populacji nie kazdy z wykorzystanych parametrow

powinien by¢ rdznicowany ze wzgledu na wariant minimalny, prawdopodobny oraz
maksymalny. Analogicznie w przypadku linii trendu niezasadne jest uzycie odmiennych linii
trendu w kazdym z wariantow analizy, tj. minimalnym, prawdopodobnym i maksymalnym.
Uwzglednienie dla kazdego z parametréw wykorzystanych do oszacowania populacji oraz dla
kazdej linii trendu wariantu minimalnego, prawdopodobnego i maksymalnego doprowadzitoby
do uzyskania wysokiej rozbieznosci wynikéw analizy wplywu na budzet pomiedzy
poszczegdlnymi wariantami. Tak skrajne oszacowania nalezatoby uznac¢ za nierealne, zas
przedstawiane w analizie warianty powinny jak najlepiej odwzorowywac rzeczywisto$¢ oraz

testowac parametry obarczone najwiekszym ryzykiem btedu oszacowania.

W ramach analizy wrazliwosci zostang przetestowane alternatywne linie trendu wykorzystane

do oszacowania prognozy liczby chorych w kolejnych latach analizy.



Uwaga 16: BIA nie zawiera wyszczegollnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w
szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitoweyj i

wyznaczenia podstawy limitu (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono uzasadnienia dla przyjetych linii trendu wykorzystanych do

oszacowania prognozy liczby chorych w kolejnych latach analizy.

Odpowiedz 16: Uzasadnienie dla przyjetych linii trendu wykorzystanych do oszacowania

prognozy liczby chorych w kolejnych latach analizy przedstawiono w rozdziale 2.5.1. (str. 18-

19). Rozszerzony opis uzasadnienia zostanie dodany do rozdziatu 2.5.1.

Dodatkowe prosby

Prosba 1: Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby
zaktualizowane wersje analiz byly zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w

modelach farmakoekonomicznych.

Odpowiedz: Powyzsze uwagi zaimplementowane zostang do dedykowanych modeli tak, aby
zaktualizowane wersje analiz byty zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w

modelach farmakoekonomicznych.

Prosba 2: Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obowigzujgcego w momencie skfadania uzupetnien

oraz aktualnych komunikatow DGL.

Odpowiedz: Dotychczas przekazane Agencji dokumenty wraz z modelem sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku refundacyjnego, tj. opracowane zostaty na podstawie Obwieszczenia
MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w dniu ztozenia
wniosku oraz aktualnych na dzieh ztozenia wniosku refundacyjnego komunikatéw DGL. Tym
samym odstgpiono od wykonania aktualizacji analiz wzgledem Obwieszczenia MZ

obowigzujgcego w momencie skfadania uzupetnieh oraz aktualnych komunikatow DGL.





