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

7 Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | OT.4231.33.2022

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Cabazitaxel Ever Pharma (kabazytaksel) we wskazaniu
| Tytut: wynikajgcym ze ztozonego wniosku i uzgodnionej tre$ci programu lekowego:
| .Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
L (ICD-10: C61)"

Uwagi (Pkt. 2) wraz z wypeiniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zltozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesyika kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

wUwagi moznq zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). L{wagl dostarczone do siedziby AOTMIT bagdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uplywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg

albo pocztowy na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisaneqgo dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty

elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgloszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby skitadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy

weryfikacyjnej: ymr\\u‘a’z_. Mai‘-‘—i LL

Dotyczy wniosku/ow bedgcegol/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

______ R 220520822, R 220520804 ;. REZ0320800. ............

' zgodnie z art. 35 ust. 4 uslawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji Ieké_w, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobbw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. 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 2021, poz. 1285 z p6zn. zm. ) - -

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285z pozn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole




¢ Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r,, poz. 1285z pdzn. zm. ),

K zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o swigdczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285z p6zn. zm.), 1j..

pelnienie funkcji czlonka organéw spotki handlowej Ilub przedstawiciela przedgiebiqrcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r peinienie funkcji cztonka organu spélki handiowej lub przedstawiciela przedg,iebiorcy
prowadzacego dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

L pelnienie funkcji czlonka organéw spoidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dzialalno$¢é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, $rodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akgji lub udzialéw w spéikach handlowych prowadzacych dziatainos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoé¢ gospodarczga w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalno$¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r 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, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podaé szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (maftzonka/matzonke, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie

zwiezly.

5 piepotrzebne skreslic



Jestem $wiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oéwiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

.......................................................

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
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 oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

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

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI




Numer*

(rozdzialu,

tabeli, wykresu,
strony)

2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Uwagi

Rozdziat
3.6., tabl.
9.10, str. 27,
28

Jednakze watpliwosci analitykéw Agencji budzi fakt wykluczenia
sposrod technologii alternatywnych dichlorku radu-223, ktory jest
zalecany przez wytyczne w przypadku objawowych przerzutéw do
kosci i w drugiej linii leczenia po DOC oraz refundowany w ramach
programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61).

Komentarz:

Whioskodawca podtrzymuje stanowisko wyrazone w odpowiedzi na
minimaine wymagania, e dichlorek radu-223 nie stanowi dla
kabazytakselu technologii alternatywnej, w duzej mierze ze wzgledu na
charakterystyke populacji, w ktorej jest stosowany.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi stosowanie radu-233
jest ograniczone do chorych z objawowymi przerzutami do kosci, bez
przerzutdw do trzewi. Zastosowanie radu ogranicza sie zatem do
szczegolnej subpopulacji, a nie wiekszej grupy chorych z populacji
docelowej. Potwierdzajg to réwniez wnioski z odnalezionych badan
obserwacyjnych. Przyktadowo w badaniu obserwacyjnym Delanoy
2018, w ktérym sposrod licznej kohorty chorych (N=669) jedynie 5
chorych otrzymato rad-233 w dalszej linii leczenia (1 chory po leczeniu
DOC - ART oraz 4 chorych po leczeniu DOC = ART > KAB). Nie
odnaleziono réwniez badan, w ktérych kabazytaksel zostatby
poréwnany z radem-233 we wnioskowanej populacji. W Zwigzku
z powyzszym dowody klinicznie sg niezwykle ograniczone, co
dodatkowo wspiera fakt, ze rad-233 nie jest terapig powszechnie
stosowang we wnioskowanym wskazaniu.

Rozdziat
5.2.2., tabl.
47, str. 71

Whioskodawca dla poréwnania KAB vs ENZ oraz KAB vs ABI
wykonat analize¢ progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o
refundacji. Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Cabazitaxel Ever Pharma, przy ktorej koszt jego stosowania nie
jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Komentarz:

W tabeli 47 Analitycy Agencji przedstawili progowe ceny zbytu netto
takie same jak w tabeli 46 dla poréwnania KAB vs ENZ i KAB vs ABI.
W ramach uzupetnienia minimalnych wymagan w modelu
ekonomicznym oszacowano ceny progowe wynikajgce z art. 13 ust.
Ustawy o refundacji dla poréwnania KAB vs ENZ oraz KAB vs ABl w
przypadku wykorzystania techniki minimalizacji kosztéw. Urzedowe

ceny zbytu zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie




minimalnych wymagan (par. 5 art. 6 pkt 3) przedstawione zostaly w
Aneksie do zlecenia 70/2022, nie przedstawiono ich jednak w Analizie
Weryfikacyjnej Agenciji.

Rozdziat
5.3., tabl.
52, str. 77

W AE przyjeto zalozenia dotyczace skutecznosci niezgodne z
wynikami AKL, szczegoly przedstawiono w rozdz. 5.3.1 AWA.

Komentarz:

Zatozenia analizy ekonomicznej w zakresie  skutecznosci
poszczegolnych terapii sg spdjne z wynikami analizy klinicznej, tj.
uwzgledniono brak IS réznicy miedzy KAB i ABI, a takze miedzy KAB i
ENZ w odniesieniu do czasu przezycia chorych. Natomiast dodatkowo
w analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie catej $ciezki
leczenia chorych w celu okreslenia jak wprowadzenie KAB do praktyki
klinicznej wplynie na przezycie chorych, ktérzy do tej pory nie mieli
dostepu do dodatkowego leczenia jakim jest KAB. W analizie klinicznej
nie podejmowano tematu wydtuzenia $ciezki leczenia o KAB, a jedynie
wzgledng skuteczno$c¢ terapii w okreslonych miejscach $ciezki
leczenia. Reasumujgc, w ramach analizy ekonomicznej starano sie
przedstawi¢ sytuacje, ktora realnie pojawi sie w przysziosci, czyli po
wydaniu pozytywnej decyzji dla refundacji kabazytakselu. Stosowanie
kabazytakselu rozszerzy dotychczasows $ciezke terapeutyczng i tym
samym pozwoli zastosowa¢ lekarzom Sciezke leczenia wydtuzong o
jedng dodatkowg aktywng terapie, ktéra istotnie wptywa na przezycie
chorego z RGK.

Rozdziat
5.3.1., str.
78

W odpowiedzi na pismo Agencji ws. niespetnienia wymagan
minimalnych wnioskodawca przeprowadzit stosowne obliczenia
(CMA). Jako zrédto dla czasu stosowania leczenia wnioskodawca
postuzyt sie danymi z badan klinicznych celem odzwierciedlenia
realnej praktyki. Na podstawie analizy klinicznej wnioskodawca
przyjat mediane liczby cykli leczenia kabazytakselem réwng 6
(dominanta). Mediange miesigcy stosowania enzalutamidu przyjeto
wartos¢ 8,3 mies. na podstawie badania AFFIRM. Natomiast jako
mediang miesigcy stosowania octanu abirateronu przyjeto
wartos¢ 8,0 mies. na podstawie badania COU-AA-301. Nalezy
zaznaczy¢, ze ChPL dia leku kabazytaksel nie definiuje
maksymalnej liczby cyki kabazytakselu mozliwej do zastosowania.

Komentarz:

Nalezy podkresli¢, iz w przypadku enzalutamidu oraz octanu
abirateronu czas leczenia tak jak w przypadku kabazytakselu nie jest
ograniczony do okreslonej maksymalnej liczby cykli. Zakonczenie
leczenia przy uzyciu ENZ/ABI nastgpuje gdy wystapi progresja
choroby, objawy  nadwrazliwosci,  dziatania  niepozgdane
uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia, utrzymujace sie pogorszenie
stopnia sprawnosci ogdinej lub gdy nastgpi rezygnacja pacjenta. W
zwigzku z powyzszym, na potrzeby oszacowania kosztéw
poszczegolnych terapii w ramach CMA, do okreslenia dtugosci czasu
leczenia poszczegélnymi lekami wykorzystano mediany z badan
klinicznych a w przypadku kabazytakselu najczesciej powtarzajacy sie




wartos¢ mediany liczby cykli leczenia (dominanta). Tym samym w
przypadku kazdej z terapii uwzgledniono realny czas leczenia dang
substancja.

Rozdziat
5.3.1., str.
79

Whioskodawca przyjat zatozenia odnosnie skutecznosci leczenia
z zastosowaniem enzalutamidu, octanu abirateronu w ramach lll
linii, po terapii kabazytakselem. Nalezy podkresli¢, ze w
uwzglednionych badaniach uczestniczyli jedynie pacjenci po I lub
Il schematach chemioterapii, w tym zawierajgcych docetaksel, a
nie po terapii kabazytakselem, co moze mie¢ wptyw na uzyskiwane
przez pacjentow wyniki i czas ich leczenia.

Komentarz:

Skutecznos¢ leczenia chorych enzalutamidem oraz octanem
abirateronu w ramach lll linii, po terapii kabazytakselem okreslono na
podstawie badan klinicznych. Nalezy mie¢ na uwadze, iz krzywe
dotyczgce skutecznosci leczenia chorych enzalutamidem oraz octanem
abirateronu w ramach Il linii uwzgledniajg (zostaty ,przemnozone”
przez) skutecznosc i bezpieczenstwo chorych z poprzedniej linii, tj.
chorych leczonych kabazytakselem. W zwigzku z p owyzszym nalezy
zauwazyc¢, ze pogorszenie skutecznosci i bezpieczenstwa u chorych
leczonych enzalutamidem oraz octanem abirateronu w ramach [l1 linii,
po terapii kabazytakselem jest docelowo uwzglednione w analizie
ekonomicznej. Tym samym przyjete zatozenia odnosnie skutecznosci
leczenia z zastosowaniem enzalutamidu, octanu abirateronu w ramach
1 linii, po terapii kabazytakselem nalezy uznac¢ za zasadne i oparte na

najlepszych dostepnych danych.

Rozdziat
5.3.1.; str.
79

W modelu przyjeto te same wartosci uzytecznosci dla chorych
leczonych enzalutamidem i octanem abirateronu w ramach Il linii
terapii (po chemioterapii) oraz w ramach Il linii (po terapii
kabazytakselem) oraz dla pacjentow leczonych BSC w stanie
progresji (PD) i przezycia wolnego od progresji (PFS).
Odpowiednie wartosci uzytecznosci dla chorych leczonych
enzalutamidem, octanem abirateronu lub stosujagcych BSC w
$ciezkach leczenia KAB->ENZ->BSC oraz KAB->ABI2BSC
powinny pochodzi¢ z publikacji dot. chorych leczonych wczesniej
lll liniami terapii, w tym kabazytakselem. Nalezy podkresli¢, ze
przyjecie jednakowych wartosci uzytecznosci wplywa na
niepewnos¢ wynikow.

Komentarz:

W modelu ekonomicznym uwzgledniono trzy stany, tj. brak progres;ji
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 sama wartos¢ uzytecznosci ze wzgledu na
fakt, iz chorzy ci pozostawali na skuteczniejszej terapii. W ramach
analizy wrazliwosci testowano alternatywny zestaw uzytecznosci
zaczerpniety z publikacji odnalezionych w ramach przeglagdu

systematycznego badan do oceny jakosci zycia chorych. Wyniki analizy




Rozdziat
5.3.1., str.
79

samym p?zyjet; zaibianie odnosnie jednakowéj uzytecznosci chorych
stosujgcych aktywne leczenie nalezy uzna¢ za konserwatywne.

W grupie chorych stosujgcych BSC zatozono nizszg jako$¢ zycia
wynikajacg z szybszego pogarszania stanu zdrowia chorych. Wskazujg
na to wnioski AKL w ktdrej okreslono, iz wyniki chorych stosujgcych
BSC s3 istotnie gorsze. Dodatkowo w analizie wrazliwosci testowano
wariant, w ktérym réznicowano uzytecznoéé chorych w ramieniu BSC
W zaleznosci od stanu, w ktérym sig znajduja, tj. chorzy w stanie PFS
oraz chorzy w stanie PD. Tym samym w przypadku chorych
stosujgcych BSC w stanie PFS przyjeto wartos¢ uzytecznosci wyzsza
od jakosci zycia uwzglednionej w ramach analizy podstawowej w
Przypadku chorych stosujgcych BSC w stanie PD. Wyniki analizy
wrazliwosci wskazujg na niewielki wpltyw na wartos¢ ICUR
réznicowania uzytecznosci chorych w ramieniu BSC.

Uwaga odnosnie kosztu monitorowania leczenia kabazytakselem,
tj. moze by¢ wyzszy dla realizatora programu.

Komentarz:

W  ramach analizy wrazliwosci przeprowadzonej w analizie
ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet testowano alternatywne
(wyzsze) koszty monitorowania leczenia chorych. Wyniki poréwnan
cechujg sig malg wrazliwoscig na zmiane wysokosci kosztéw
monitorowania leczenia.

Rozdziat
6.3., tabl.
59, str. 89

Whnioskodawca przedstawit oszacowania liczebnosci populacji |
docelowej, w ktérej bedzie stosowana technologia wnioskowana z

wykorzystaniem zatozen arbitralnych, niepopartych wiarygodnym
Zrédiem,

Komentarz:

Za zatozenia arbitralne przyjete do oszacowania liczebnosci populacii
docelowej, w ktdrej bedzie stosowana technologia wnioskowana w/|
Analizie Weryfikacyjnej Agencji uznano zatozenia dotyczgce zmian w
analizowanym rynku lekéw oraz odsetka chorych stosujgcych ENZ/ABI
przed/po chemioterapii. Zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekow oparte sg na dowodach klinicznych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawionych w ramach analizy
klinicznej. Natomiast zatozenia odnosnie odsetka chorych stosujgcych
ENZ/ABI przed/po chemioterapii okreslono na podstawie

. Ponadto
na stronie 20 Analizy Weryfikacyjnej Agencji zamieszczono

nastgpujgcg tres¢: ,Jednak, biorac po uwa przyjet
wnioskodawce na podstawie

wydaje sig¢, ze oszacowana przez wnioskodawce
liczebnos¢ populacji docelowej jest zblizona do danych NFZ
przedstawionych w powyzszej tabeli.” W zwigzku z powyzszym

przyjetych zatozen nie nalezy utozsamiac z zatozeniami arbitralnymi.




przedstawionych w powyzszej tabeli.” W zwigzku z powyzszym
przyjetych zatozen nie nalezy utozsamiaé z zalozeniami arbitralnymi.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do klérego odnosza sig wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogdinych.

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

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwag'
strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwag'
strony)

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

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

Numer*

(rozdzialu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* Uwagi

® analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,

$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pézn. zm.)




(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

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