Warszawa, 25 stycznia 2024 r.

Szanowny Pan

Daniel Rutkowski

Zastepca Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy: wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi™ (enzalutamid), w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”; znak sprawy:
PLR.4500.1682.2023.18.MKO.

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo otrzymane 4 stycznia 2024 r., znak 0T.423.1.45.2023.14.DR w sprawie
niezgodnosci analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Xtandi™ (enzalutamid), tabletki powlekane, 40 mg, 112, tabl., GTIN: 05909991415242;

w ramach programu lekowego: B.56 , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”,
wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 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 refundacjg 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 maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r. poz. 74 z p6in. zm.), Astellas
Pharma Sp. z 0.0., bedacy Wnioskodawcg, przesyta uzupetnienie analiz HTA.

W razie jakichkolwiek pytan pozostaje do dyspozycji.

Z wyrazami szacunku

Roman Rezmer
Dyrektor ds. Refundacji i Wspotpracy z Organizacjami Rzgdowym
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Odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie 0T.423.1.45.2023.14.DR dot. analizy HTA dla leku Xtandi™.
I. Uwaga do catosci analiz:

Uwaga 1: Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej

w_zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii

whnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) oraz Analizy Racjonalizacyjnej
postugiwano sie nieaktualnym na dzien ztozenia wniosku Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (uwzglednione zostato Obwieszczenie MZ z dnia 20.06.2023 r., a dostepne byto
Obwieszczenie MZ z dnia 30.08.2023 r.).

W analizie Ekonomicznej (AE) oraz Analizie Wptywu na Budzet (AWB) postugiwano sie nieaktualnymi
na dzien ztozenia wniosku zarzadzeniami Prezesa NFZ w zakresie: ambulatoryjna opieka specjalistyczna
(uwzgledniono zarzadzenie nr 57/2023/DSOZ z dnia 30.03.2023 r., podczas gdy na dziei ztozenia
wniosku dostepne byto zarzadzenie nr 103/2023/DSOZ z dnia 04.07.2023 r.l), chemioterapia
(uwzgledniono zarzadzenie nr 62/2023/DGL z dnia 30.03.2023 r., podczas gdy na dzien ztozenia
wniosku dostepne byto zarzadzenie nr 122/2023/DGL z dnia 22.08.2023 r.2), rehabilitacja
(uwzgledniono zarzadzenie nr 65/2021/DSOZ z dnia 09.04.2021 r., podczas gdy na dzien ztozenia
whniosku dostepne byto zarzgdzenie nr 7/2023/DSOZ z dnia 10.01.2023 r.3).

OdpowiedZ Wnioskodawcy:

Analiza Problemu Decyzyjnego oraz Analiza Racjonalizacyjna zostaty zaktualizowane o Obwieszczenie
MZ aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego, tj. Obwieszczenie MZ z dnia 30.08.2023 r.

W przedstawionych nowszych zarzgdzeniach Prezesa NFZ nie znajduja sie zatgczniki, ktdrymi postuzono
sie do wykonania wyceny punktowej swiadczen uwzglednionych w Analizie Ekonomicznej (AE) oraz
Analizie Wptywu na Budzet (AWB). W zatacznikach nowszych zarzadzen Prezesa NFZ nie zmienita sie
wycena punktowa sSwiadczen uwzglednionych w analizach. Tym samym uwzglednione obecnie
zarzadzenia Prezesa NFZ nalezy uznad za najaktualniejsze na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

Il. W ramach analizy klinicznej (AKL):

! https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1032023ds0z,7678.html
[dostep: 02.01.2024 r.]

2 https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1222023dgl,7691.html
[dostep: 02.01.2024 r.]

3 https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-72023dso0z,7612.html
[dostep: 02.01.2024 r.]
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Uwaga 1: § 4. 1. Analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14

lit. a i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, zawiera wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych

spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w pkt 4 lit. ai b (§ 4 ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Do przeprowadzonego w AKL wyszukiwania opracowan wtdrnych nie wigczono
nastepujacych pozycji opublikowanych przed datg ztozenia wniosku refundacyjnego:

e LeeYS, Kim SH, Tae JH, Chang IH, Kim TH, Myung SC, Kim M, Nguyen TT, Choi J, Kim JH, Kim
JW, Choi SY. Oral chemotherapeutic agents in metastatic hormone-sensitive prostate cancer:
A network meta-analysis of randomized controlled trials. Prostate Int. 2023 Sep;11(3):159-166.
doi: 10.1016/j.prnil.2023.06.003;

e Zhou Z, Liu S, Mei J, Liu T, Liu F, Zhang G. Systemic therapies for high-volume metastatic
hormone-sensitive prostate cancer: a network meta-analysis. Acta Oncol. 2023; 62(9):1083-
1090. doi:10.1080/0284186X.2023.2241985.

Odpowiedz Wnioskodawcy

Analiza kliniczna zostata uzupetniona o wskazane opracowania wtérne. Uzupetnienie nie wptywa na
zmiane wnioskowania.

Uwaga 2: Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, spetnia kryterium zgodnosci, o ktérym mowa w ust.

1 pkt 4 lit. B, z charakterystyka wnioskowanej technologii (§ 4 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W tabeli 1. AKL Wnioskodawcy w ramach kryteriéw wtaczenia i wykluczenia interwencje
zdefiniowano bez odniesienia sie do postaci farmaceutycznej wnioskowanego leku, co spowodowato
wiaczenie do przegladu systematycznego badan, w ktdorych oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo
enzalutamidu w postaci kapsutek: badanie ARCHES (w dokumencie EPAR EMA wskazuje, ze pacjenci
przyjmowali kapsutki lub tabletki*; w protokole badania wskazano, ze w badaniu pacjenci przyjmowali
tabletki®; natomiast w AKL Wnioskodawcy przy opisie zaslepienia wskazano, ze przyjmowano tabletki,
a przy opisie interwencji wskazano, ze przyjmowano kapsutki) oraz badanie ENZAMET (enzalutamid
stosowano w postaci kapsutek®). Nalezy przy tym podkreslié, ze wnioskowana postaé farmaceutyczna
leku Xtandi dotyczy tabletek powlekanych.

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/xtandi-h-c-2639-ii-004 7-g-epar-assessment-
report-variation en.pdf [dostep: 03.01.2024 r.]

> https://ascopubs.org/doi/suppl/10.1200/JC0.19.00799/supp! file/protocol JCO.19.00799.pdf [dostep:
03.01.2024 r.]

6 https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a1903835/supp! file/nejmoal903835 protocol.pdf [dostep:
03.01.2024 r.]
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Biorgc pod uwage powyzsze, prosze o wyjasnienie, jakg postaé leku przyjmowano w badaniu ARCHES
oraz przedstawienie w AKL Wnioskodawcy badan bioréwnowaznosci enzalutamidu w postaci kapsutek
i tabletek (w zwigzku z wtgczeniem do analizy klinicznej badania ENZAMET).

Odpowiedz Wnioskodawcy

Zaréwno w badaniu ARCHES, jak i ENZAMET chorzy stosowali enzalutamid w postaci kapsutek. Ze
wzgledu na fakt, ze wnioskowana postac farmaceutyczna leku Xtandi™ dotyczy tabletek powlekanych
w Analizie klinicznej przedstawiono dane dotyczace bioréwnowaznosci.

W dokumencie EMA stwierdzono, ze ,dostarczone dane kliniczne mozna uznac¢ za wystarczajgco
wiarygodne”. Nie zidentyfikowano zadnych specyficznych dla postaci farmaceutycznej obaw
dotyczacych bezpieczenstwa. EMA wskazata, ze ,,enzalutamid w postaci powlekanej tabletki, uwaza sie
za porownywalny z enzalutamidem w postaci kapsutki”. Tym samym EMA uznata obie postaci
farmaceutyczne leku za bioré6wnowaine, a zatem postac¢ leku stosowana w badaniach ARCHES
i ENZAMET nie wptywa na dziatanie, skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii.

Dodatkowo naniesiono poprawki w czesci dotyczacej zaslepienia.
Ill. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

Uwaga 1: Analiza ekonomiczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. C tiret drugie, art. 25a pkt 14 lit. B i

art. 26 pkt 2 lit. H ustawy, zawiera analize podstawow3 (§5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: |

W zwigzku z brakiem przedstawienia w AKL Wnioskodawcy randomizowanych badan klinicznych
wskazujacych na przewage ENZ+ADT nad APA+ADT; ABI+ADT i RT+ADT, w opinii Agencji nalezy
przeprowadzi¢ oszacowania kosztu i kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii

zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Odpowiedz Wnioskodawcy

W analizie ekonomicznej zastosowano technike analityczng CUA majgc na wzgledzie, ze w ramach
analizy nalezy poréwnaé¢ kompleksowo caty proces leczenia chorych w horyzoncie czasowym
wystarczajgco dtugim, aby mozliwa byta ocena wszystkich znaczacych réznic miedzy wynikami i
kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Tym samym poréwnywano cafa
Sciezke leczenia a nie tylko koszt stosowania ocenianej technologii medycznej i komparatoréow.
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Nalezy podkresli¢, iz kluczowy z punktu widzenia modelowania jest punkt koncowy - czas przezycia
wolny od progres;ji, gdyz jest to okres, w ktérym naliczane sg koszty pierwszej linii leczenia, a wiec

koszty wnioskowanej technologii oraz komparatordow.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT: , Analiza ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy
uzytecznosci kosztéw lub analizy efektywnosci kosztéw” Oraz ,,W przypadku stwierdzenia w ramach
analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice
miedzy nimi nie sg istotne klinicznie nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw.”.

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan: ,W przypadku wykazania
terapeutycznej rownorzednosci wynikéw zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a
technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania rdéznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.” Biorgc pod uwage powyzsze zapisy [ EGczNIEINNBG

Nalezy réwniez podkresli¢, ze zgodnie z Ustawg o refundacji art. 12., wsrdd kryteriéw decydujgcych o
wydaniu decyzji o objeciu refundacjg znajduje sie zapis nawigzujgcy do optacalnosci (doktadnie do:
»wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢”), co nie jest
mozliwe do wykazania jedynie w oparciu o analize minimalizacji kosztow.
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Tym samym nalezy uzna¢, iz zastosowanie techniki analitycznej uzytecznosci kosztéw (CUA) w
przypadku poréwnan ENZ+ADT vs ABI+ADT oraz ENZ+ADT vs APA+ADT jest stusznym rozwigzaniem.

Nalezy podkreslié, iz nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13. Ust. 3. | 4. Ustawy o refundac;ji (Dz.
U. Nr 122, poz. 696) oraz w 85 ust. 6 pkt 2 i 3 Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan.
Analiza kliniczna zawiera bowiem randomizowane badania kliniczne ARCHES i ENZAMET dowodzace
wyzszosci technologii wnioskowanej nad komparatorem (ADT). Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, iz
Rozporzadzenie MZ w sprawie minimalnych wymagain nie nakazuje wykazania wyzszosci
whnioskowanej technologii na podstawie randomizowanych badan klinicznych wzgledem kazdego z
uwzglednionych w analizach komparatoréw. Powyisze oznacza, iz wystarczy wykazanie przewagi
wzgledem jednego komparatora na podstawie poréwnania bezposredniego, co niniejszym zostato
przedstawione w analizach Wnioskodawcy.

W weczesniejszym whniosku refundacyjnym dla produktu leczniczego Xtandi™ we wskazaniu mHSPC
(zlecenie MZ nr 20/2022) wykazano przewage wnioskowanej technologii na podstawie badania
klinicznego wzgledem ADT. W przypadku poréwnania enzalutamidu z pozostatymi komparatorami, tj.
docetakselem w populacji ogélnej mHSPC oraz radioterapiag w populacji low volume mHSPC nie
odnaleziono badan klinicznych wykazujacych bezposrednio przewage wnioskowanej technologii.
Niemniej jednak w ramach Analizy Weryfikacyjnej AOTMIT nr 0T.4231.10.2022 oraz w Rekomendacji
Prezesa AOTMIT 46/2022 wskazano, iz: ,W opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundac;ji.”

Podejmujac decyzje odnosnie braku okolicznosci zachodzenia art. 13 ust. Ustawy o refundacji, ,
Whnioskodawca kierowat sie rowniez praktyka Agencji w zakresie podobnych probleméw
decyzyjnych i zalozyt, ie Agencja przyjmie podobne podejscie podczas weryfikacji zatozen
Whnioskodawcy, jak miato to miejsce w innych wnioskach refundacyjnych:

1. W przypadku wniosku refundacyjnego dla leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu leczenie
chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z obecnos$cig mutacji BRCA
(zlecenie MZ nr 12/2022) wykazano przewage olaparybu na podstawie badania klinicznego
wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC). W ramach Analizy Weryfikacyjnej
AOTMIT nr OT.4231.4.2022 wskazano: ,,w opinii Agencji jako dodatkowy komparator powinien
zostac przyjety docetaksel dla populacji pacjentow, u ktdrych nie byt on wczesniej stosowany,
a ktérych stan zdrowia pozwala na taky terapie”. Jednoczesnie w ramach Analizy
Weryfikacyjnej AOTMIT nr 0OT.4231.4.2022 wskazano: ,W zwigzku z istnieniem badania RCT
(PROfound), gdzie wykazano przewage olaparybu nad BSC, w opinii analitykéw Agencji nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji”. Ponadto w Rekomendacji Prezesa AOTMIT
35/2022 wskazano, iz: ,Wnioskodawca przedstawit randomizowane badanie dowodzace
wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanym komparatorem, zatem nie zachodzg
okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji.”. Nalezy podkresli¢, iz sytuacja jest
analogiczna do niniejszego procesu refundacyjnego dla leku Xtandi™, poniewaz badanie
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PROfound dowodzi przewagi olaparybu nad BSC, tj. nad jednym z komparatoréw, nie za$ nad
wszystkimi technologiami alternatywnymi mozliwymi do zastosowania.

2. W przypadku wniosku refundacyjnego dla leku Tremfya (guselkumab) we wskazaniu leczenie
dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (zlecenie
MZ nr 69/2019) wykazano przewage guselkumabu na podstawie badania klinicznego
wzgledem adalimumabu, tj. komparatora refundowanego wytgcznie w leczeniu ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej. Ponadto nie odnaleziono badania klinicznego wykazujgcego
przewage guselkumabu wzgledem infliksymabu, tj. jedynego komparatora refundowanego w
leczeniu umiarkowanej postaci tuszczycy plackowatej. Niemniej jednak w Rekomendacji
Prezesa AOTMIT 45/2019 wskazano, iz: ,W zwigzku z przedstawieniem badan RCT
wskazujgcych na skutecznos$¢ preparatu Tremfya we wnioskowanym wskazaniu nie zachodzg
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.”

3. We whniosku refundacyjnym dla leku Taltz (iksekizumab) we wskazaniu leczenie dorostych
chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (zlecenie MZ nr
109/2017) wykazano przewage iksekizumabu na podstawie badania klinicznego nad
refundowanymi komparatorami w populacji dorostych pacjentéw z ciezkg tuszczyca
plackowatg. Ponadto nie odnaleziono badania klinicznego wykazujacego przewage
iksekizumabu wzgledem infliksymabu, tj. jedynego komparatora refundowanego w leczeniu
umiarkowanej postaci fuszczycy plackowatej. Niemniej jednak w Rekomendacji Prezesa
AOTMIT 75/2017 wskazano, iz : ,,W zwigzku z przedstawieniem badan RCT wskazujgcych na
skutecznos$é preparatu Taltz we wnioskowanym wskazaniu nie zachodzg okoliczno$ci art. 13
ustawy o refundac;ji.”

W zwigzku z faktem, iz w przytoczonych procesach refundacyjnych dotyczacych guselkumabu,
iksekizumabu czy olaparybu w Rekomendacjach Prezesa AOTMIT wskazano, iz nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, podniesienie takiego zarzutu w aktualnym procesie
refundacyjnym dla leku Xtandi™ przeczy zasadzie réwnego traktowania podmiotéw, okreélonej w art.
8 Kodeksu Postepowania Administracyjnego. Zgodnie z artykutem:

e Organy administracji publicznej prowadzg postepowanie w sposdb budzacy zaufanie jego
uczestnikéw do witadzy publicznej, kierujac sie zasadami proporcjonalnosci, bezstronnosci i
rownego traktowania;

e Organy administracji publicznej bez uzasadnionej przyczyny nie odstepujg od utrwalonej
praktyki rozstrzygania spraw w takim samym stanie faktycznym i prawnym.

Podsumowujac, nalezy uznaé, iz wykazanie wyzszosci leku nad jedng z dotychczas refundowanych
technologii w co najmniej jednej z wnioskowanych subpopulacji jest warunkiem wystarczajagcym do
tego, aby uznag, iz art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji nie ma zastosowania.
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Uwaga 2: Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuijg instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. A,
pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny byé przedstawione z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia (§5ust. 5 pkt 1 i 2

Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

Odpowiedz Wnioskodawcy

Uwaga 3: W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej pominieto istotny parametr modelu (§5 ust. 9

pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Nie testowano wariantu analizy, w ktérym przyjeto rzeczywiste dawkowanie lekéw na
podstawie badan wtaczonych do AKL Wnioskodawcy.

Odpowiedz Whnioskodawcy

W ramach analizy wrazliwosci zostat dodany wariant, w ktédrym przyjeto rzeczywiste dawkowanie

enzalutamidu. |
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Nalezy podkresli¢, iz gtdwnym poréwnaniem w analizach jest pordwnanie z ADT gdzie dostepne s3

badania H2H wykazujace przewage enzalutamidu. |

Whnioskodawca pragnie zwréci¢ uwage, iz zgodnie informacjami zawartymi w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 listopada 2023 r., dla leku
Xofigo, Radium dichloridum Ra223, w dniu 31 pazdziernika 2023 r. koniczy sie waznos¢ decyzji o objeciu
refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny’. W ramach wniosku ztozonego do Prezesa NFZ, terapia lekiem
Xofigo jest dostepna jedynie w kontynuacji leczenia pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli terapie w programie
lekowym B.56. Zatem terapia Ra223 nie jest obecnie refundowana dla nowych chorych.

Nalezy nadmieni¢, iz terapia Ra223 byta refundowana dla waskiej, docelowej grupy chorych, ktérzy
musieli spetni¢ wymagajace kryteria wtgczenia m.in. 4) potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym
obecnosci co najmniej 6 przerzutow do kosci (w szczegdlnych przypadkach lekarz moze podjqc decyzje
0 wiqgczeniu tej terapii u pacjenta z liczbq przerzutow 4-5, jezeli cechy choroby przemawiajg za duzg
szansq pozytywnego dziatania tej terapii po ocenie stanu kosci (scyntygrafig, pomiarem gestosci
mineralnej kosci) oraz ocenie ryzyka ztamarn, 5) nieobecnosc przerzutéw do narzqdéw wewnetrznych z
wyjgtkiem przerzutdw do weztdw chtonnych o wymiarze mniejszym lub rownym 3 cm w osi krotkiej.

IV. W ramach analizy wptywu na budzet (AWB):

Uwaga 1: Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognozy, o ktérych mowa w ust.

1 pkt 4 i 5, sg dokonywane w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet (§6 ust.

2 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W ramach AWB przyjeto dwuletni horyzont czasowy. | EEEEEEEEIEGEGE
-

I 7/ samym przyjety horyzont czasowy nie jest wystarczajacy do ustalenia rdwnowagi na
rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) zgodnie
z wytycznymi AOTMIT.

Odpowiedz Whnioskodawcy

7 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-pazdziernika-2023-r-w-sprawie-
wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2023-r
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Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji pierwsza decyzja administracyjna o objeciu refundacjg
wydawana jest na 2 lata. Tym samym nalezy uznaé, iz dtugos¢ horyzontu czasowego uwzgledniona w
analizie wptywu na budzet (AWB) jest wtasciwa.

W raporcie HTA dla produktu Xtandi™ (enzalutamid) we wskazaniu mHSPC (zlecenie MZ nr 20/2022),

a mimo to na etapie minimalnych wymagan Agencja nie zgtosita uwag odnosnie dtugosci horyzontu
czasowego AWB, tym samym uznajac przyjety 2-letni horyzont czasowy za witasciwy. Ponadto w
ramach Analizy Weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, iz: ,Przyjeta perspektywa analizy oraz horyzont
czasowy sg zgodne z wytycznymi AOTMIT”.

W ramach raportu HTA dla produktu Nubega (darolutamid) we wskazaniu nmCRPC (zlecenie MZ nr
259/2020) przyjeto 2-letni horyzont czasowy w AWB mimo, iz mediana przezycia wolnego od
przerzutéw wyniosta 40,4 miesigca w ramieniu DARO. Niemniej jednak 2-letni horyzont czasowy zostat
uznany za wiasciwy przez Analitykow AOTMIT.

Z kolei w raporcie HTA dla produktu Erleada (apalutamid) we wskazaniu mHSPC (zlecenie MZ nr
66/2021) przyjeto 2-letni horyzont czasowy w AWB mimo, iz mediana przezycia wolnego od
radiologicznych cech progresji choroby nie zostata osiggnieta, a w ramieniu komparatora ADT wyniosta
22,1 miesigca— APA+ADT vs PBO+ADT: HR=0,49 (95% Crl: 0,40; 0,61). Tym samym oczekiwana mediana
rPFS byta dtuzsza niz horyzont czasowy AWB. Niemniej jednak 2-letni horyzont czasowy zostat uznany
za wilasciwy przez Analitykdw AOTMIT.

Ponadto we wszystkich dotychczas refundowanych wskazaniach dla produktu Xtandi™ (enzalutamid)
decyzja refundacyjna wydawana byta na 2 lata.

Podsumowujac, wiarygodne i miarodajne oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w AWB jest
mozliwe tylko w okresie obowigzywania decyzji administracyjnej o objeciu refundacjg, ktéra zgodnie z
Ustawg o refundacji jest wydawana na okres 2 lat.

Uwaga 2: Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze sSrodkéw
publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. C tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. Ci art. 26 pkt 2 lit. |
ustawy, zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o

ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 8
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach przedstawienia oszacowan populacyjnych nie przedstawiono w sposdb
tabelaryczny liczebnosci populacji, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana.

Odpowiedz Wnioskodawcy
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Liczebnos¢ populacji, w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana zostata uprzednio
przedstawiona w sposdb tabelaryczny w ramach Tabeli 12. Analizy wptywu na budzet (AWB) na stronie
32.

V. W ramach wskazanych zrédet danych:

Uwaga 1: Analizy, o ktdrych mowa w § 1, zawierajg wskazanie innych zrédet informacji zawartych w

analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§8 ust. 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Agencja prosi o wskazanie danych bibliograficznych publikacji Sher 2007 wykorzystanej
w APD. Dodatkowo nalezy wskazaé, ze w szeregu miejscach AKL wystepuje komunikat ,Btad! Nie
mozna odnalez¢ zrédta odwotania”.

Odpowiedz Wnioskodawcy

Publikacja Scher 2007 nie zostata wykorzystana w Analizie problemu decyzyjnego. Wskazanie
ww. publikacji w bibliografii APD wynika z btedu edytorskiego, pozycje usunieto z APD. W Analizie
klinicznej zaktualizowano zZrédta odwotania, dla ktérych wystgpit wskazany komunikat.

Dodatkowe prosby:

Prosba 1: Aktualnie obowigzujgcy prég optacalnosci kosztowej wynosi 190 380 PLN/QALY.
Uprzejmie prosze o aktualizacje oszacowan cen progowych oraz wynikéw PSA.

OdpowiedZ Wnioskodawcy

Zaktualizowano oszacowania cen progowych oraz wyniki PSA w oparciu o aktualnie obowigzujgcy prég
optacalnosci kosztowej, tj. 190 380 PLN/QALY.

Prosba 2: Majac na uwadze nowelizacje ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych® na dzier 1 listopada 2023 r., zgodnie z ktdrg
podwyzszono urzedowa marze hurtowg ceny zbytu netto leku refundowanego dostepnego na recepte
oraz marze detaliczng naliczang od ceny hurtowej brutto leku stanowigcego podstawe limitu w dane;j
grupie limitowej, prosze o przedstawienie w ramach analizy wrazliwosci wynikow poréwnania kosztéw
whnioskowanej technologii medycznej i komparatoréow przy uwzglednieniu cen lekéw okreslonych na
podstawie nowelizacji ustawy o refundacji.

OdpowiedZ Wnioskodawcy

8 https://orka.sejm.gov.pl/proc9.nsf/ustawy/3408 u.htm [dostep: 03.01.2024 r.]
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W ramach analizy wrazliwosci zostat dodany wariant, w ktérym uwzgledniono wycene poszczegdlnych
lekéw w oparciu o zapisy duzej nowelizacji ustawy refundacyjnej (DNUR).

Prosba 3: Prosze o zaimplementowanie ww. uwagi do dedykowanych analiz oraz modeli, tak aby
zaktualizowane wersje byty zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach
farmakoekonomicznych.

OdpowiedZ Wnioskodawcy

Wyzej wymienione uwagi zostaty zaimplementowane do dedykowanych analiz oraz modeli, tak aby
zaktualizowane wersje byty zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach
farmakoekonomicznych.
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