Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz Wnioskodawcy?

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT:

Numer:|0T.423.1.45.2023

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid)
Tytul: |we wskazaniu wynikajacych ze ztozonego wniosku i tre$ci uzgodnionego programu
lekowego B.56. ,,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

Uwagi (pkt 2) wraz z wypetnionq i wlasnorecznie podpisang Deklaracjq o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy ztozy¢ osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bgdz przesta¢ na adres siedziby Agencji
za posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypetniong i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracjg
0 Powigzaniach Branzowych za pomocq elektronicznej skrzynki podawczej, o ktorej mowa
w art. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotow
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 1234 i 1703).

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i Deklaracja o Powigzaniach Branzowych bedqg publikowane
w BIP AOTMIT?.

1. Cze¢s¢ 1 - Deklaracja o Powigzaniach Branzowych (DPB)® — do wypehienia
w przypadku uwag do analizy weryfikacyjne;j.

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 2561 z p6zn. zm.)
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DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje oraz osob z nia zwiazanych

1. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL osoby sktadajacej deklaracj¢, a w przypadku
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data i miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

Roman Ireneusz Rezmer || EGNG

2. Imi¢ (imiona) i nazwisko matzonki/matzonka osoby sktadajacej deklaracje:

3. Imi¢ (imiona) i nazwisko wstepnego/wstepnych w linii prostej osoby sktadajacej
deklaracje:

4. Imie (imiona) i nazwisko zstepnego/zstepnych w linii prostej osoby skladajacej deklaracje:

5. Imig (imiona) 1 nazwisko oraz numer PESEL o0s6b, z ktérymi osoba sktadajaca deklaracje
pozostaje we wspolnym pozyciu, a jezeli nie posiadajag numeru PESEL — daty i miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:

B. Powod zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powigzaniach
branzowych (zaznaczy¢ wlasciwe):

" kandydat na cztonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien ztozenia

deklaracji; przed powotaniem do sktadu Rady Przejrzystosci;

-

cztonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres
od dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na czlonka Rady
Przejrzystosci, do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktorym

bierze udzial;

-

osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561,
Zpozn. zm.), zwanej dalej ,,ustawa”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien

przyjecia zlecenia;

-

osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci;



¥ osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien zgloszenia uwag.
C. Os$wiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego,
wstepnego w linii prostej oraz osoby/o0sob, z ktéorymi pozostaje we wspolnym pozyciu:

| nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;

¥ zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

v 1) petnienie funkcji czlonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania
lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ 2) petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie §wiadczenia
ustug prawnych, marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem,
obrotem lub refundacja leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobu medycznego;

N 3) pehienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dziatalno$¢, o ktorej mowa w pkt 11 2;

N 4) posiadanie akcji lub udziatbw w spotkach handlowych prowadzacych
dziatalno$¢, o ktérej mowa w pkt 1 i 2, oraz udzialdéw w spotdzielniach

prowadzacych dzialalnos¢, o ktérej mowa w pkt 11 2;

N 5) prowadzenie dziatalnos$ci gospodarczej w zakresie, o ktorym mowa w pkt 11 2;

[ 6) wykonywanie zaj¢¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy
0 $wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzieto lub inne;j
umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o ktérych mowa w pkt
1-3, przy jednoczesnym braku zlozenia o$wiadczenia o wykonywaniu zajec¢
zarobkowych na rzecz okreSlonych podmiotow oraz braku wskazania

ich zakresu.

W przypadku:
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1) zaznaczenia, ze nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2) wykonywania przez osob¢ albo osoby wskazane w deklaracji zajg¢ zarobkowych
na podstawie stosunku pracy, umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia,
umowy o dzielo lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami,
0 ktorych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy

—nalezy ponizej ztozy¢ o$wiadczenie o wykonywaniu zaj¢é zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotéw 1 wskazaé ich zakres.

Nie dotyczy

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na czionkow Rady Przejrzystosci

i cztonkowie Rady Przejrzystosci, ze zachodzg okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy,

nalezy ponizej opisa¢ powigzania branzowe, w szczegolno$ci przez wskazanie podmiotu,

z ktorym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktorej dotyczy
powiazanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego.

Niniejszym o$wiadczam, ze jestem zatrudniony jako Dyrektor Market Access &
Governmental Affairs w Astellas Pharma sp. z o.0.

Jestem $wiadomy/$§wiadoma odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Signed by /
. .Podpisano przez:

Roman Ireneusz

(data i miejscowos¢ ztozenia deklaracji) (podpis osoby skta RGEYe"

Date / Data:
2024-02-16 17:15



2. Czesc¢ Il - Uwagi
1.Uwagi ogodlne do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 3.3.,
tabl. 8,
str. 22,

Rozdziat 8.,
str. 113

Fragment: W celu zweryfikowania liczebnosci populaciji
docelowe] Agencja zwrécita sie do ekspertéow klinicznych z
prosba o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby
pacjentéw w Polsce z ocenianym wskazaniem. Oszacowania
liczebnosci pacjentow wg ekspertéw klinicznych przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Czy przeditozone zapisy dla enzalutamidu o
,udokumentowanych przeciwskazan do zastosowania
docetakselu i octan abirateronu” w populacji high — volume (pkt
1.2.2 ppkt 2 i 3) rzeczywiscie zawezaja populacje pacjentéow?
Czy jest to sztuczny twor, ktory ma sprawia¢ wrazenie, ze jest
ona zawezona? Jakie to mialyby by¢ przeciwskazania kliniczne?
Eksperci wskazali, ze medycznie nie ma to uzasadnienia.

Komentarz:

Ankietowany przez Agencje ekspert potwierdzit poprawnos$c
szacunkow populacji docelowej Wnioskodawcy.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz liczba nowych zachorowan w ciggu roku w
Polsce na wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego o matym
obcigzeniu przerzutami, przedstawiona przez eksperta klinicznego w
ramach Analizy Weryfikacyjnej Agencji (1 500) jest wysoce zblizona
do liczebnosci przedstawionej przez Wnioskodawce (1 605 chorych
w pierwszym roku horyzontu czasowego AWB - wariant
prawdopodobny).

Rozbieznos¢ miedzy liczbg nowych zachorowan w ciggu roku w
Polsce na wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego o duzym
obcigzeniu przerzutami, przedstawiong przez eksperta klinicznego w
ramach Analizy Weryfikacyjnej Agencji (2500) a liczbg
przedstawiong przez Wnioskodawce (677 chorych w pierwszym roku
horyzontu czasowego AWB — wariant prawdopodobny) wynika z
faktu, iz Wnioskodawca przedstawit liczbe nowych zachorowan w
ciggu roku w Polsce na wrazliwego na kastracje raka gruczotu
krokowego o duzym obcigzeniu przerzutami z przeciwwskazaniami
do zastosowania octanu abirateronu oraz docetakselu zatem zgodnie
Z wnioskowang, zawezong populacja.

Niemniej jednak nalezy wskazac, iz liczba nowych zachorowan w
ciggu roku w Polsce na wrazliwego na kastracje raka gruczotu
krokowego o duzym obcigzeniu przerzutami, przedstawiona przez
eksperta klinicznego w ramach Analizy Weryfikacyjnej Agencji




(2500) jest w =znaczgcym stopniu zblizona do liczebnosSci
przedstawionej przez Wnioskodawce (2 870 chorych w pierwszym
roku horyzontu czasowego AWB — wariant prawdopodobny).

Zawezenie populacji HVD do chorych z przeciwwskazaniami do
zastosowania octanu abirateronu i docetakselu nie jest ,sztucznym
tworem”. Zawezenie to realnie prowadzi do zmniejszenia liczebnosci
populacji docelowej wskazanej we wniosku z 2 500 wskazanych
przez eksperta w ramach AWA (liczba nowych zachorowan w ciggu
roku w Polsce na wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego
o duzym obcigzeniu przerzutami) do 677 chorych w pierwszym roku
horyzontu czasowego AWB - wariant prawdopodobny (liczba
nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce na wrazliwego na
kastracje raka gruczotu krokowego o duzym obcigzeniu przerzutami
z przeciwwskazaniami do zastosowania octanu abirateronu i
docetakselu).

Rozdziat 3.4.,
str. 23

Fragment: Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi ENZ+ADT jest
zalecany u pacjentow z mHSPC HVD, ktérzy nie kwalifikujg sie
do chemioterapii oraz u pacjentéw z mHSPC LVD. W wytycznych
wskazuje sie, ze u pacjentow z mHSPC HVD, ktérzy nie
kwalifikuja sie do chemioterapii zalecany jest takze abirateron +
ADT i apalutamid + ADT. Natomiast obok ENZ+ADT u pacjentéw
z mHSPC LVD zalecany jest octan abirateronu plus prednizon +
ADT i apalutamid + ADT, a u wybranych pacjentéow ADT w
potfaczeniu z radioterapia.

Komentarz:

Nalezy podkresli¢, iz podkreslony fragment pochodzi jedynie z
jednych wytycznych klinicznych Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (PTOK 2023). W wiekszo$ci miedzynarodowych
wytycznych klinicznych leczenia raka gruczotu krokowego m.in. EAU
2023, ESMO 2023, NCCN 2023 czy AUA SUO 2023 nie wprowadza
sie takiego ograniczenia a ENZ moze byC¢ stosowany w petnej,
populacji mMHSPC, zgodnej z zarejestrowanymi wskazaniami leku.
Ponadto, nalezy zwréci¢ uwage, ze ekspert kliniczny, udzielajgcy
odpowiedzi w AWA rowniez wskazat petng populacje, jako tg w ktorej
moze by¢ stosowany ENZ.

Rozdziat
414.1.,
str. 47

Komentarz:

Wskazane przez Analitykdw ograniczenia, nie zostaty uwzglednione
w rozdziale 8. AKL, natomiast informacje te zawarto w rozdziatach
3.5.2,3.6.2.,3.8.1. AKL.

Rozdziat
45.1.,
str. 48, 49

Fragment: Z uwagi na brak wynikéw dla poszczegdlnych
subpopulacji HVD i LVD w ramach poréwnania posredniego
Whnioskodawca odstapit od oceny profilu bezpieczenstwa,
podczas gdy dla wynikéw dotyczacych skutecznosci terapii .




Komentarz:

Wyjasnienie przedstawiono w rozdziale 8. AKL. Sposob
postepowania byt analogiczny jak w zleceniu nr 20/2022. W Analizie
weryfikacyjnej Nr: OT.4231.10.2022 nieprzedstawienie porownania
posredniego profilu bezpieczenstwa nie zostato uznane przez
Analitykéw Agencji za ograniczenie analizy. W celu wykonania NMA
wykorzystano najlepsze dostepne dane.

Fragment: W ramach NMA Wnioskodawcy jako HR dla rPFS w
subpopulacji LVD uwzgledniono wartosé¢ 0,25 (0,14; 0,46),
pochodzaca z pracy Armstrong 2019 (data odciecia danych
14.10.2018 r., okres obserwacji 14,4 mies.). W pracy Armstrong
2019 HR dla rPFS w populacji catkowitej (HVD + LVD) wyniést
0,39 (0,30; 0,50). Natomiast w pracy Armstrong 2022
prezentujacej wyniki badania ARCHES dla diuzszego okresu
obserwacji (data odciecia danych 28.05.2021 r., okres
obserwacji 44,6 mies.) HR dla rPFS w populacji catkowitej (HVD
+ LVD) wyniést 0,63 (0,52; 0,76). W pracy Armstrong 2022 nie
przedstawiono wynikéw dla rPFS w podziale na subpopulacje
HVD i LVD. Biorac pod uwage, iz w populacji catkowitej wartos¢
parametru HR wzrosta wraz z wydiuzeniem okresu obserwac;ji
istnieje ryzyko, iz wartos¢ HR dla subpopulacji LVD réwniez
wzrosnie i wykorzystana wartos¢ parametru HR dla
subpopulacji LVD w NMA Wnioskodawcy jest zanizona.

Komentarz:

Ze wzgledu na fakt, iz w pracy Armstrong 2022 nie przedstawiono
wynikbw dla rPFS w podziale na subpopulacie HVD i LVD
wykorzystano najlepsze dostepne dane, tj. dla krotszej daty odciecia.
Niezasadne wydaje sie spekulowanie w odniesieniu do zmiany
wartosci parametru HR dla dluzszej daty odciecia w przypadku
populacji LVD z uwagi na brak takich danych.

Fragment: W zwigzku z uwzglednieniem w przeprowadzonej
przez Wnioskodawce NMA wytacznie wzglednych réznic, nie ma
mozliwosci jednoznacznego okreslenia réznic bezwzglednych w
ocenianych terapiach. Uniemozliwia to ustalenie, czy
obserwowany efekt leczenia jest efektem wiekszym niz
minimalna zmiana istotna klinicznie.

Komentarz:

Zgodnie z informacjg przedstawiong w rozdziale 3.8.1 AKL w ramach
raportu metaanalizowano wytgcznie wyniki wyrazone jako time-to-
event. Dla tego typu danych nie przedstawia sie roznic
bezwzglednych.




Fragment: Nie przedstawiono wartosci parametrow |2
determinujagcych wykorzystanie modelu efektéow statych i
losowych. Wyniki NMA Wnioskodawcy przedstawiono z
wykorzystaniem obydwu powyzszych metod. Nie przedstawiono
réwniez rankingu interwencji, biorac pod uwage oszacowane
efekty leczenia i ich niepewnosé. Stanowi to ograniczenie NMA
przeprowadzonej przez Wnioskodawce zgodnie z publikacja
Jansen 2014.

Komentarz:

W rozdziale 5.2 AKL przedstawiono uzasadnienie wykorzystania
modelu efektow statych i losowych. Sposob przeprowadzenia NMA
byt analogiczny jak w zleceniu nr 20/2022. W Analizie weryfikacyjnej
Nr: OT.4231.10.2022 nieprzedstawienie parametrow |2 i rankingu nie
zostato uznane przez Analitykdw Agencji za ograniczenie analizy.

Fragment: Wnioskodawca nie zatgczyt do analizy klinicznej pliku
zrédiowego z kompletng NMA, ktory pozwolitby na peing
weryfikacje uzyskanych wynikéw. Przekazano jedynie ,plik
zawierajacy dane poufne”, ktéry nie stanowi petnej NMA.

Komentarz:

W ramach danych poufnych przekazano wszystkie materiaty
niezbedne do weryfikacji NMA, tj. dane wejsciowe, stanowigce wsad
do oprogramowania statystycznego WinBugs oraz dane wyjsciowe,
bedagce wynikiem wyliczonym przez program. Jako iz wszelkie
obliczenia sg dokonywane przez program na podstawie danych
wejsciowych, a efektem tych obliczen jest otrzymany wynik, ,plik
zawierajgcy dane poufne” zawierat wszystkie niezbedne dane do
weryfikacji NMA.

Rozdziat
5.2.2.,
str. 89,

Rozdziat
5.34.,
str. 98,

Rozdziat 12.,

tabl. 68,

str. 127

Fragment: Z uwagi na brak przedstawienia w analizie klinicznej
badania randomizowanego dowodzace przewagi schematu
ENZ+ADT nad refundowanym komparatorem w populacji
pacjentéw z LVD mHSPC w opinii analitykéw Agencji zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o
refundacji. Wnioskodawca nie przedtozyt kalkulacji urzedowej
ceny zbytu wnioskowanej technologii zgodnie z zapisami art. 13
ust. 3 ustawy o refundaciji.

W zwigzku z brakiem przedstawienia w AKL Wnioskodawcy
randomizowanych badan klinicznych wskazujagcych 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 refundaciji.

Komentarz:

Nalezy wskazac, ze nie zachodzg okolicznos$ci opisane w art. 13. ust.
3. i 4. Ustawy o refundacji (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz w §5 ust. 6
pkt 2 i 3 Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan.
Analiza kliniczna zawiera bowiem randomizowane badania kliniczne
ARCHES i ENZAMET dowodzgce wyzszosci technologii
wnioskowanej nad jednym z komparatoréw, tj. ADT. Co wiecej,
nalezy podkresli¢, Ze Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych
wymagan nie nakazuje wykazania wyzszosci wnioskowanej
technologii na podstawie randomizowanych badan klinicznych
wzgledem kazdego z uwzglednionych w analizach komparatorow.
Powyzsze oznacza, ze wystarczajgce jest wykazanie przewagi
wzgledem jednego komparatora na podstawie poréwnania
bezposredniego, co niniejszym zostato przedstawione w ramach
analiz Wnioskodawcy.

W uprzednio sktadanym wniosku refundacyjnym dla leku 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 ogolnej
mHSPC oraz radioterapig w populacji low volume mHSPC nie
odnaleziono badan klinicznych  wykazujgcych bezposrednio
przewage wnioskowanej technologii. Niemniej jednak w ramach
Analizy Weryfikacyjnej AOTMIT nr 0OT.4231.10.2022 oraz w
Rekomendacji Prezesa AOTMIT 46/2022 wskazano, iz: ,W opinii
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.”.

Podejmujgc decyzje odnosnie braku okolicznosci zachodzenia art. 13
ust. Ustawy o refundacji, Wnioskodawca kierowat sie réwniez
praktykg Agencji w zakresie podobnych probleméw decyzyjnych i
przyjat, ze Agencja zastosuje zblizone podejscie podczas weryfikaciji
zatozen Wnioskodawcy, jak miato to miejsce w przypadku wniosku
refundacyjnego dla leku Lynparza — olaparyb we wskazaniu leczenie
chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
obecnoscig mutacji BRCA (zlecenie MZ nr 12/2022), leku Tremfya —
guselkumab we wskazaniu leczenie dorostych chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (zlecenie MZ nr
69/2019) oraz leku Taltz — iksekizumab we wskazaniu leczenie
dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (zlecenie MZ nr 109/2017).

Biorgc pod wuwage fakt, ze w przytoczonych procesach
refundacyjnych  dotyczacych olaparybu, guselkumabu czy
iksekizumabu w Rekomendacjach Prezesa AOTMIT wskazano, iz nie
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zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, Wnioskodawca
ma nadzieje na rowne traktowanie podmiotow.

Podsumowujgc, nalezy uznacé, ze wykazanie wyzszosci leku nad
jedng z dotychczas refundowanych technologii w co najmniej jedne;j
z wnioskowanych subpopulacji jest warunkiem wystarczajgcym do
3 Ustawy o refundacji

stwierdzenia, iz art. 13 ust. nie ma

zastosowania.

Rozdziat 5.3.,
tabl. 53,
str. 94,
Rozdziat
5.3.1,
str. 96

Fragment: Wyniki oparto o przeglad systematyczny
przedstawiony w AKL Whnioskodawcy, jednakze sposob ich
implementacji do modelu skutkuje uzyskaniem odmiennych
wynikéw dla niektérych poréwnan.

Komentarz:

Rozdziat
5.3.1,
str. 95, 96,
Rozdziat
5.34.,
tabl. 54,
str. 97,

Fragment:
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Rozdziat 12.,
tabl. 68,
str. 127

Komentarz:

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano technike analityczng
uzytecznosci kosztow (CUA) majagc na uwadze, iz w analizie nalezy
poréwnaé kompleksowo caty proces leczenia chorych w horyzoncie
czasowym wystarczajgco dtugim, aby mozliwa byta ocena wszystkich
znaczgcych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W zwigzku z powyzszym
poréwnywano catg $ciezke leczenia a nie tylko koszt stosowania
ocenianej technologii medycznej i komparatorow.
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Rozdziat 6.3.,
tabl. 61,
str. 105,
Rozdziat

6.3.1.,
str. 107

Fragment: Nie uwzgledniono danych dot. chorobowosci raka
gruczotu krokowego.

Nalezy mieé¢ takze na uwadze, ze odsetek chorych
progresujacych do mHSPC ze stanu nmHSPC przyjeto na
podstawie [ o
utrudnia weryfikacje przyjetych oszacowan populacyjnych.

Dodatkowo, w oszacowaniach nalezatoby uwzglednié¢ dane dot.
chorobowosci na raka gruczotu krokowego.
W celu okreslenia liczebnosci chorych w ocenianym stadium, tj.
pierwotnie diagnozowanych w stanie mHSPC oraz tych
progresujacych ze stadium nmHSPC do mHSPC uwzgledniono
odpowiednie odsetki z Raportu Nowotwory 2016 oraz [

. Nalezy przy tym podkresli¢, ze
odsetek z Raportu Nowotwory 2016 nie odnosi sie w petni do
ocenianego stadium choroby, tj. uwzglednia przerzutowos¢ w
ogdblnej populacji chorych na raka gruczotu krokowego bez
odniesienia sie do odpowiedzi na leczenie hormonalne.
Dodatkowo odsetek chorych progresujacych do mHSPC ze
stanu nmHSPC przyjety na podstawie

utrudnia

weryfikacje przyjetych oszacowan populacyjnych.

Komentarz:

Stan hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
wystepuje na poczatku sciezki leczenia pacjenta, co uzasadnia
korzystanie z danych dotyczacych zapadalnosci (liczby nowo
zdiagnozowanych przypadkéw), a nie zas chorobowosci (gdzie
liczebnos$ci chorych dotyczg takze przypadkow leczonych od wielu
lat, u ktérych wystgpita juz opornos¢ na kastracje — zatem stan
nieobjety wnioskiem refundacyjnym). Oszacowania populaciji
docelowej na podstawie danych dot. chorobowosci obarczone sg
duzym ryzykiem btedu i nie sg zasadne dla wczesnego etapu
leczenia jakim jest hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego.

Ponadto w raporcie HTA dla produktu Xtandi™ (enzalutamid) we
wskazaniu mHSPC (zlecenie MZ nr 20/2022) rowniez uwzgledniono
wylgcznie nowych chorych.

Dodatkowo w réwnolegle ocenianym wniosku refundacyjnym dla
produktu Nubega (darolutamid) we wskazaniu mHSPC (zlecenie MZ
nr 136/2023) w oszacowaniach liczebnosci populacji rowniez nie
uwzgledniono chorobowosci oraz przyjeto identyczny odsetek
chorych na HSPC z przerzutami w momencie diagnozy na podstawie
danych z Raportu Nowotwory 2016, wynoszacy 13%.

Biorgc pod uwage fakt, ze w przytoczonym procesie refundacyjnym
dotyczgcym darolutamidu w Analizie Weryfikacyjnej Agencji nie
podwazono braku uwzglednienia chorobowosci w ramach
oszacowan liczebnosci populacji oraz przyjecia odsetka chorych na
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HSPC z przerzutami w momencie diagnozy na podstawie danych z
Raportu Nowotwory 2016, wynoszgcego 13%, Whnioskodawca ma
nadzieje na rowne traktowanie podmiotow.

Ze wzgledu na niepewnos¢ co do wielkosci odsetka chorych
progresujgcych ze stanu nmHSPC do mHSPC, w ramach analizy
wrazliwoséci przetestowano jak na wyniki analizy wplywa
uwzglednienie

I \alezy podkreslic, iz
Agencja w ramach niniejszej AWA wskazata, iz:: ,w celu
oszacowania liczebno$ci populacji docelowej Whioskodawca
przedstawit najlepsze dostepne dowody.”.

Rozdziat 6.3.,
tabl. 61,
str. 106,
Rozdziat

6.3.1.,
str. 107

Fragment:

Przy braku przedstawienia innych dowodéw naukowych, w tym
danych z badan klinicznych, ktére przemawialby za zmiang
terapii z ABI, APA lub RT na ENZ, nalezy odnies¢ si¢ do opinii
eksperta klinicznego uzyskanej w toku prac nad niniejsza AWA,
w ktérej prof. Kucharz wsréd technologii opcjonalnych w
populacji LVD wskazatl, ze odsetek pacjentéow zwigzany z
przejmowaniem udziatléw ABI i APA przez ENZ

, odpowiednio 5% dla ABI oraz 15%

dla APA.

Komentarz:

Whioskodawca dotozyt wszelkich staran, by jak najbardziej doktadnie
oszacowaC liczebnosci  populacji  stosujgcej  wnioskowang
technologie medyczng, przy braku dowodéw naukowych,
odpowiednich dla polskich warunkdéw, umozliwiajgcych przyjecie
udziatéw rynkowych.

Ze wzgledu na niepewnos¢ co do wielkosci udziatdw rynkowych
przejmowanych przez ENZ od ABI, APA i RT w populacji LVD, w
ramach analizy wrazliwosci przetestowano jak na wyniki analizy
wptywa uwzglednienie wariantu minimalnego oraz maksymalnego

udziatdbw rynkowych wnioskowanej technologii.
.
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Rozdziat
6.3.1.,
str. 107

Fragment: Wyjsciowg liczebnos¢ populacji docelowej w analizie
podstawowej Wnioskodawca oszacowatl na podstawie danych
pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN)
dotyczacych liczby zachorowan na raka gruczotu krokowego
(kod ICD-10: C61) w Polsce w latach 1999-2019, rok do roku.
Nalezy przy tym podkresli¢, ze w rozdziale 3.3. niniejszej AWA w
tabeli 5., analitycy Agencji przedstawili analogiczne dane KRN
dla 6-letniego przedzialu czasowego (2015-2020), jednak
szacunki te byly nieco wyzsze niz te przedstawione przez
Whnioskodawce - sSrednio 700 wiecej zachorowan na raka
gruczotu krokowego rocznie (bez uwzglednienia danych za 2020
rok). W ramach obliczen witasnych Agencji przedstawiono
oszacowania populacyjne z uwzglednieniem danych KRN
pozyskanych przez analitykow Agencji dotyczacych liczby
zachorowan na raka gruczotu krokowego w latach 2015-2019
odpowiadajagcych wariantowi prawdopodobnemu analizy
Whnioskodawcy, szczegdly przedstawiono w rozdziale 6.3.3.
niniejszej AWA. Uwzglednienie alternatywnych danych KRN
spowodowato nieznaczny wzrost oszacowan populacyjnych w
porownaniu do szacunkéw Wnioskodawcy.

Komentarz:

Whnioskodawca do oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wykorzystat dane pochodzgce z raportdw rocznych publikowanych
na stronie Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN — dostepnych w
formacie pdf). Nalezy wskazac¢, iz raporty roczne bedgce
publikacjami dotyczgcymi epidemiologii nowotworéw stanowig
nadrzedne zrodio danych nad danymi pochodzgcymi ze strony
Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) z zaktadki Raporty, ktdra
umozliwia wygenerowanie liczby chorych/zgonéw na okreslony
nowotwor dla danego okresu.

B Ponadto w ramach niniejszej AWA wskazano: ,w
celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej Whioskodawca
przedstawit najlepsze dostepne dowody.”.

Rozdziat
6.3.1.,
str. 107,

Fragment: Dilugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres
dwéch lat. Wniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja. Jednoczesnie w
publikacji Armstrong 2022 prezentujgcej wyniki badania




—15 -

Rozdziat 12.,
tabl. 68,
str. 127

ARCHES wskazano, iz mediana czasu leczenia (zakres) w
ramieniu ENZ+ADT wyniosta 40,2 (0,2-58,1) miesiecy. Biorac
powyzsze pod uwage zjawisko kumulowania si¢ pacjentéw (i
wzrost ponoszonych kosztéw) bedzie obserwowane przez
ponad trzy pierwsze lata stosowania wnioskowanej technologii
(przy zatozeniu, iz decyzja refundacyjna dla leku Xtandi w
omawianym wskazaniu zostanie przediuzona na kolejne lata). W
powyzszym kontekscie przyjety horyzont czasowy nie jest
wystarczajacy (a wydatki ptatnika niedoszacowane) do ustalenia
rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej
wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) zgodnie
z wytycznymi AOTMIT.

W ramach AWB przyjeto dwuletni horyzont czasowy.

B 7y samym przyjety horyzont czasowy nie jest
wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiagniecia
docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych
pacjentéw) zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Komentarz:

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji pierwsza decyzja
administracyjna o objeciu refundacjg wydawana jest na okres 2 lat.
W zwigzku z powyzszym nalezy uzna¢, iz dtugos¢ horyzontu
czasowego uwzgledniona w AWB jest wtasciwa.

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

B - ino to na etapie minimalnych wymagan

Agencja nie zgfosita uwag odnosnie dtugosci horyzontu czasowego
AWB, tym samym uznajgc przyjety 2-letni horyzont czasowy za
wiasciwy. Co wiecej, w Analizie Weryfikacyjnej AOTMIT wskazano,
ze: ,Przyjeta perspektywa analizy oraz horyzont czasowy sg zgodne
z wytycznymi AOTMIT”. Dodatkowo we wszystkich dotychczas
refundowanych wskazaniach dla produktu leczniczego Xtandi™
(enzalutamid) decyzja refundacyjna wydawana byta na okres 2 lat.

W réwnolegle ocenianym wniosku refundacyjnym dla produktu
Nubega (darolutamid) we wskazaniu mHSPC (zlecenie MZ nr
136/2023) przyjeto 2-letni horyzont czasowy w AWB mimo, iz
mediana czasu do progresji do CRPC nie zostata osiggnieta, a w
ramieniu komparatora PLC + DOC + ADT wyniosta 19,1 miesigca —
DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT: HR=0,36 (95% Cirl: 0,30;
0,42). Tym samym oczekiwana mediana czasu do progresji do CRPC
byta dtuzsza niz horyzont czasowy AWB. Niemniej jednak 2-letni
horyzont czasowy zostat uznany za witasciwy przez Analitykow
AOTMIT.
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Biorgc pod uwage fakt, ze w przytoczonym procesie refundacyjnym
dotyczacym darolutamidu w Analizie Weryfikacyjnej Agencji nie
podwazono zastosowanej dtugosci horyzontu czasowego AWB,
Whnioskodawca ma nadzieje na rowne traktowanie podmiotow.

Podsumowujgc, wiarygodne i miarodajne oszacowanie wydatkow
budzetowych ptatnika publicznego (NFZ) jest mozliwe tylko w okresie
obowigzywania decyzji administracyjnej o objeciu refundacjg, ktéra
zgodnie z Ustawg o refundacji jest wydawana na 2 lata.

Rozdziat
6.3.3.,
str. 109

Fragment: W ramach obliczen wiasnych Agencji przedstawiono
oszacowania dotyczace liczebnosci populacji z uwzglednieniem
alternatywnych danych KRN pozyskanych przez analitykow
Agencji dotyczacych liczby zachorowan na raka gruczotu
krokowego w Polsce w latach 2015-2019 (rozdziat 3.3., tabela 5.
niniejszej AWA) odpowiadajagcych danym KRN wykorzystanych
do oszacowan populacyjnych w wariancie prawdopodobnym
analizy Wnioskodawcy. Dodatkowo przedstawiono wptyw
alternatywnych oszacowan populacyjnych na wyniki AWB z
perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Komentarz:

I Ponadto w

ramach niniejszej AWA wskazano: ,w celu oszacowania liczebnoSci
populacji docelowej Wnioskodawca przedstawit najlepsze dostepne
dowody.”.

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

3. Czesé lll - Uwagi do analiz wnioskodawcy
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a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* _
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
b. Uwagi do analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer* _
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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

c. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* _
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 i ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych 1 w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO”), przedstawiam,
nastepujace informacje:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dzialajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze §rodkdw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pozn.
zm.), identyfikowana Numerem lIdentyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 i Numerem
Rejestru Jednostek Gospodarki Narodowej (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyl Inspektora Ochrony Danych, z ktéorym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub droga mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwigzany z weryfikacja wystepowania lub braku
wystepowania konfliktu interesow osoby sktadajace; DPB;

informujemy, iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem,
gdyz spetniony jest warunek legalnosci przetwarzania okreslony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO,
tj. niezbedno$ci wypeltnienia obowiazku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8c,
23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.);

informujemy, iz podanie przez Panig/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajacym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561
Z p6zn. zm.);

informujemy, ze podane przez Panig/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu
0 przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne
do dokonania weryfikacji wystepowania lub braku wystepowania powigzania branzowego
osoby sktadajacej DPB. W przypadku oséb sktadajacych DPB przy zglaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bedzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powotuje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktéorym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda udostepniane podmiotom, ktére uprawnione
s do ich otrzymania na podstawie przepisow prawa lub podmiotom, ktéorym Administrator
powierzyl przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku


https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguytsltqmfyc4mzuhaztimztgq
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguyts
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrvgaytgnbsge4a
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
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danych osobowych zawartych w DPB, sktadanej przy zgtaszaniu uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej Agencji, beda one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publiczne;j
Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pozn.
Zm.),

9) info)rmujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostepu do tresci swoich danych osobowych,
prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania,

10) informujemy, iz nie przystuguje Pani/Panu w zwigzku z art. 17 ust. 3 lit. b i d RODO prawo
do usunigcia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu,
wobec przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawa przetwarzania Pani/Pana
danych osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. c RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkoéw publicznych (Dz. U.
22022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.);

11) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe begda przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystgpowania lub braku powigzania branzowego,
a nastepnie przez czas wynikajacy z przepiséw o archiwizacji oraz zgodnie z obowigzujaca
w Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji Instrukcja kancelaryjng
i Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, iz przystuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie bedg przetwarzane w sposob
zautomatyzowany i nie beda podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji migdzynarodowe;.
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