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Formularz zglaszania vwag do analizy weryfikacyine] AQTMIT:

Numer: AOTMIT-OT-4350-32/2014

Whiosek o objecie refundacia i ustalenie urzedowe] ceny zbyiu leku Xgeva
(denosumab), roztwor do wstrzykiwan, 120 mg/1,7 mi; 1 fiol; kod EAN:
Tyiul: 5000090881788, we wskazaniu: Jeczenie dorosklyeh choryeh z guzami litymi
i z zaburzeniami funkgjl nerek ockreslonymi Klirensem kreatyniny na poziomie
£ 80mifmin, u kiorych wystapity przerzuty do kodct”

Uwagi (pki. 2) wraz z wypeiniong [ wiasnorecznie podpisang Deklaracia Konfliktu Inferestow (pki 1)
nalezy ztodye w siedzibie Agencii OGceny Technologi Medycznych i Taryfikacji, ul |, Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badz przestac przesyfka kurierskg lub pocziows na adres sisdziby Agencii.

Uwagi mozna zglaszaC w terminie 7 dni od dnia opublikowanfa analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upiywie fego terminu nle bedsg
rozpatrywans.

UWAGA! Zagloszone uwagi i deldaracia konflildu infereséw beda publikowane w BIF ACTMIT.

1. Delkdaracja o konfiikcie interesdw {E)KI}ﬂ - do wypednienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig | nazwisko csoby skiadajaee] DK dotyozace] zlolenia vwag do upublicznions] analizy
weryfikaeyinef: ... ... ... Andrze] Dziukala

Dotyczy wniosku/ow bedgcegolych przedmictem obrad Rady Przejrzystosci

Czego dotyczy DK™

v ZioFenie uwag do upublicznione] analizy weryfikacyjnej

! zgodnie z arl. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekow, Srodkdw spoZywcezych specjalnego przeznaczenia
Fywieniowego oraz wyrobdw medyeznyeh (Dz. U z 2011 r. Nr 122, poz 696 7 po#n. zm.)

? godnie z art. 31s ust 23 ustawy o dwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U, z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.}

o kidref mowa w art. 31s ust. 12 1 23 ustawy o dwiadczeniach opieki zdrowolinegf finansowanych ze srodidw publicznyeh (Dz.
U # 2008 Nr 164, poz. 1027 2 pdin. 2m.}
? zaznaczyc tytko 1 pole




Cswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub

wsiepnegeo w linii proste}, osoby, z kidrafosdh, z ktdrymi pozosiaie we wspdinym pozyeiu™

¥ nie zachodra okolicznodcl okreslone w art. 31s ust. 8 uslawy o swiadczeniach opieli zdrowolnef
Tnansowanyoh ze srodkow publicziiveh (Dz. UL z 2008 v, Nr 164, poz. 1027 7 poén. zm },

zachodzg okolicznoci okreslone  warl 31s ust 8 usfawy o Swiadczenisch opieki zdiowoingf
firransowarnych ze drodkow publicanyoty (Dz. UL 2 20081, Nr 164, poz. 1627 7 podn, zm}, 4.

pelnienie funkgil czlonka organdw spolld handiowe] b preedstawiciels preedsiebiorcy
prowadzacego dzialalnost gospodarczy w zakresie wytwarzania b obrotu fekiem, srodkiem
spozywezym specialinego przeznaczenia zywieniowego, wyrchem medycznym,

petnienie funkell czionka organu spolkd handlowe] lub przedstawiciels przedsiebioroy
prowadzgcego dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradziwa zwisgzanego z refundaciy lekdw,
srodikow spozywozyim specialnego przeznaczenia ywieniowego, wyrobow medycznych,

pelnienis funkcji czionka organdw spoldzieini, stowarzyszed lub fundacji prowadzacych
dziglalnos¢ gospodarczg w zakresie wylwarzania  [ub obrotu leldem, drodikiem spozywczym
specialnego preeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnose gospodarczg
w zakresie doradziwa zwigzanege z refundacis lekdw, $rodkdw spozywezym specjainego
przeznaczenia Zywienioweago, wyrahow medyeznych;

posiadanie akel ub udzialdw w spdlkach handlowyeh prowadzacych dziatalnosé gospodarczyg
w zakresie wylwarzania ub obrotu lekiem, srodkiem spozywezym specialnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrchem medycznym lub dzialalnosé  gospodarczg w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacjg lekow, srodkdw  spozywezym  specjalnego  przeznaczenia
Zywieniowege, wyrobow medycznych, oraz udziafow w spoiizielniach prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiemn spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zywisniowego, wyrobem medycznym lub dzigtalnoéé gospodarcza
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacig lekow, srodkdw spozywozym spegjalnego
przeznaczenia zywianiowego, wyrobdw medycznych.

4 prowadzenie dziatalnosci gospodarcze] w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodikiem
spozywczym speciainego przeznaczenia Iywieniowego, wyrcbem medycznym lub dziatainosc
gospodarcze] w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacly lekdw, Srodkéw spoiywezym
specialnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

FProsze podadé szczegoly, kiore Fani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wig?a
Fanig/FPana (malzonka/malzonke, zstepnych lub wsiepnych w inii prosief lub osoby z kicrymi
pozostaje Pan/FPani we wspdlnym poZycit) refacie powodufgoe konfiiki inferesdw. Opis powinien by¢
moziiwie zwigzly.

Jestern $wiadomaly odpowiedzialnosci karmnej za zlozenie falszywego oswiadczenia.

5 . i
niepotrzebne skreslic



Uwagi do analizy werylikacyjnel AOTMIT

Mumer®
{rozdzialy, abell,
wykresu, strony)

Uwagi

thwaga do
catego
dokumeniu AVWA

Zestaw analiz raportu dia leku Xgeva (dencsumab) slosowanego w zapobieganiu powikdaniom
kostnym o dorostych z przerzitami guzow Hiveh do kosct z zaburzeniami funkcji nerek
okredlorymi klirenseim kreafyning na poziomis 380mlimin nie stanowi wersil najbardzisf
aktuainych analiz dostarczanych w tym procssie occeny. 53 o wersie dokumenidw wskazane
przez Panig Dyrektor AGTMIT jake wymagane do ziozenia | opublikowania w BiP - z
ckreslonymi datami zamknigoia tyeh dokumentdw. Analizy w ich ostateczoyen, najbardziej
akluslnych wersjach, ziozviismy do Minisierstwa Zdrowia | Agencli Cceny Technologii
Medycznych | Taryfikac)i w dniu b marca 2015 1. wraz z pismem o numerze MZ-27/2015.

Rozdzial 2.1,
Tabela 1, drug
wiaersz, str. 10

Przeglad systematyczny badan pienwolnych nie speinia kryterurn zgodnogol kryferfiurn selekoli
dla poputadii z poputacia docelows wskazang we wriosku. Bral informacii o Kirensie. (§4. usl
2 pkt 1 Rozporzadzenial

W Analizie werylikacyjne] oznaczono, Zze uwaga zostgla naniesiona, przy czym nalezy
podkraslic, 2e wwaga ta byla niezasadna, gdyZz dokladne krvterium selekcli dis populaci bylo
zawarie juz w wersj dokumentu oceniane] w zakresie zgodnosch z minimalnymi wymaganiami
MZ (pierwotna wersja dokumentu).

Rozdziat 2.1
Tabela 1,
pierwszy wiersz,
str. 10

Populacia docelowa dla denosumabu zostate okresiona na podstawie stanowiska ekspertow
klinicznyeh z dnia 12 grudnia 2013 roku, zgodnie z kidrym leczenie bisfosfonianami u chorych z
klirensem kreatyniny £ 80 mlimin nie jest wdrazane, ze wzgledu na obawy dotyczace
niewydoinoscl nerek. Klirens kreatyniny £ 60 mi/min Swiadczy o uposledzeniu funkcii nerek,
wozwigzku z czym eksperci nie rozpoczynaja podawania bisfosfoniandw, gdyz mogiyby one
przyczynic sie do poglebiania ich uszkodzenia, a w efekcle braku mozliwosci wyrdwnania
niewydoinodcl nerek. Ponadio, eksperci kliniczni stwierdzii, 2e u chorych z kiirensem
kreatyniny =80 mlimin w momencie rozpoznania wskazan do wdrozenia postepowania
zapohiegajgcego zdarzeniom Kosinym zwigzanym z isinieniem przerzutdw guzdw Btych do
kKosci brak jest dostepng] opcjt ierapeutyczne] spelnigjace] kryteria skulecznosci i
hezpleczensiwa, Dla wnioskowane] popuiacii chorych nle istnigje zatem inna afternatywa
terapeutyczna niz denosumab. Wybor leczenia objawowego jako komparatora jest zatem
w peini uzasadniony.

Wazwiazku z powyzszym wskazanie w charakierystykach produktow  leczniczyeh dla
bisfosfondanow, iz u chorych 2 klirensem kreatyniny ponizej 80 miimin nalezy modyfikowad
dawki, w tym przypadku nie jest spdjine z akivaing praktyka kliniczna w Polsce, zgodnie z kidra
u chorych tych nie wdraza sig leczenia bisfosfonianami. Modyfikacje dawki bisfosfonianow
stosuje sie podezas kontynuacji leczenia.

Jeslh wzigé  pod  uwage Zalecenia  posfepowanis  diagnostyczho-terapeutycznego
w nowolworach ziodfiwych Polskig] Unii Onkologii, fo w nich fakze mowi sig ¢ modyfikadii dawki
przy wspomnianych wartodciach klirensu kreatyniny — jednak u chorych akiywnie laczonych
bisfosfonianem, u kidrych w trakcie terapii bisfosfonianem klirens kreatyniny spada do
wymienianego poziomu. Nalezy podkreslic, ze wniosek refundacyjny dla produkiu teczniczego
Xgeva dotyezy chorych rozpoczynajgeych leczenie (w badaniach uwzglednionych w ramach
analizy Klinicznej 1. Fizazi 2011, Henry 2017 oraz Sfopeck 2070 — wigczeni chorzy nie
stosowali wezednie] bisfosfoniandw w profilaktyce powikian kostnych).

W zwigzku z preystugujgcego prawa wgladu do aki zapoznalismy sie z opiniami ekspertdw
kliniczriych zebranych przez Prezesa Agenci Oceny Technologii Medycznych t Taryfikacii.
W opiniach tycih opisane powyzej stanowisko zostaio potwierdzone.

Jeden z ekspertdw podkresle w swoje] wypowiedzi, iz denosumab powinien by finansowany,
gdyz: jest to jedyne i najskuleczniejsze leczenie u chorych, u kiorych wysigpujg przerzuty do
kosci w wyniku choroby nowotworowe, z zaburzeniami czynnosci nerek, kidrego stosowanie
nie wigze sie z ryzykiem wysigpienia niewydolnosci nerek”. Ponadto w odniesieniu do akfualnie
stosowanego leczenia w analizowane] populacii chorych ekspert napisat nie istnieje
fachnologia refundowana | stosowana w Polsce w powyZzszym wskazaniu”, Brak akiywnego
laczenia zostanie zasigpiony denosumabem”. Ze wzgledu na ryzvke wyslapienia
niewydolnodci nerek u tych chorych obecnie nie zeleca sig inicjowanie akiywnego leczenia




Mumer®
(rozdziaty, tabeli,
wykrasu, strony)

Uwagi

hedacege alternatywa dia denosumabl’.

Koleiny ekspert w swoje] wypowiedzi potwierdza powyisze argumenty S$wiadczgee, 2
bisfosfoniany nie sg stosowane w analizowanet populac]i choryeh. Chorzy 2 guzami litymi i 2
zaburzeniami funkcil nerek okreslonymi klirensami kreatyning ta poziomis £ 80 milmin, u
kidrych wystaplly przerzuty do kool sg obecnie pozbawieni leczenia osteoprotskoyinego.
Jedyne leki zapoblegaiace zdarzeniom kosinym - bisfosfoniany ~ sg przechvwskazans
fwzglednie  badi bezwrglednie) w e gruple choryeh z o powodu ryzyka  nasilenia
nefrotoksycenodci. Tymozasem nieprawidiows funkeja nerek powoduje dodethowe ryzyko
zlaman patologicznych w przebiegu zaburzed gospodarki wapniowef | u chorych z obnizonym
GFR ryzyko powikdan kostnyeh roénie szezegdoinie.” 2 kolel w odniesieniu do komparatora dig
denosumabu ekspert napisat prakiycznie nalezy podkreshic, ze w omawlianym wskazaniu brak
jest obhacnie akiywnego leczenia”. Wobeo hraku akiywnego leczenia, Zadna technologia nie
zostarde  zastgpiona” oraz L nie mozng wskazad inneg) technologi™ alternatywne] dia
dencsumabu.

Kolejny ekspert rdwniez potwierdza slusznosc wyboru komparatora: wdrozenie denosumabu
zastapi brak akiywnego leczenia”, Ponadio, ekspert ten w swole] wypowiedzi podivesla, 2
bisfesfoniany nie sg zalecans w przypadku wspolisinisjgee| niedomogi nerek”.

Rozdzial 3.1.2.
str. 29-30,

Rozdziat 4 3.
tabela 24, sfr. 60

Rozdziat 5.1,
fabela 42, str. 75

Bisfosfoniany nie mogg byé komparatorami diz denosumabu, zgodnie z praklyks kliniczna u
chorych z zaburzeniami czynnoécl nerek nis powinny bye stosowane. Powyze przedsiawinno
szozegOlowe wyjasnienia. W przypadku definici populac)i docelowej, we wniosku nis
podikreslano, iz chodzi o chorych nowozdiagnozowanych, ale opisano to dokladnie w
najbardzie} akiuaine] wersji raporiu HTA zlozonego & marca do MZ | AOTMIT. W zwiazku z
powyzszym nalezatoby przeprowadzic AWA dla akiualnych raportéw HTA. Ponadio, nalezy
podkresic, 7 w anafizowanym przypadku wniosek refundacyjne dotyczy waskiej grupe
chorych, u kidrej nie nalezy rozpoczynad leczenia bisfosfonianami, zatem nie mogg one
stanowié kemparatora. Zgodnie z Rozp. MZ z dnia 2 kwietria 2012 r. w przypadku braku terapii
refundowane], nalezy pordwnac sig z inhg technologia nie refundowang fub z naturainym
przebiegiem choroby. W occeniane} populacli choryeh nalezy slosowad jedynie leczenis
oblawowe, kidra moZna utozsamit z brakiem leczenia, czyli naturalnym przebiegiem choroby.
Zatem zostat spetniony wymog formalny.

Podatkowo na podstawie dodatkowe} analizy bezpisczetistwa pordwnujgce] DEN vs ZOL
wykonang przez Agencie (str. 52, tabela 21) podkreslono, ze zastosowanie ZOL przyczynia sie
do zwiekszenia czestodcl niewydoinosci nerek i ostre] niewydolnodci nerek. Zatem wyniki
badan klinicznych potwierdzaja, ze zastosowanie ZOL w populaci 2 uposledzong funkcly nerek
nie jest zasadne.

Rozdziai 3.1.2.
atr. 30

Dodatkowo, w analizie Kinfcznej whnioskodawea przedstawi! wyniki badan skufecznosci i
hezpieczensiwa produkiu leczniczego Xgeva (Fizazi 2011, Henry 2011, Stopeck 2011), gdzie
Jednym z kivteridw wykluczenia pacjentow z badaria byf klirens kreatyniny <30 mil/min.

Omawiane Kryterium wykluczenia w badaniach wigczonych do analizy pordwnujacych DEN
i ZGL stanowi  nleodlgozne  krylerium  wykluczenia w badaniach  ccenisjgoych  kwas
zoledronowy, gdyZz jest on przeciwwskazany u chorych z Kirensem kreatyniny ponizel 30
mimin. Dodatkowo, chorzy z Klirensem kreatyniny ponizei 30 ml/min stanowig jedynie czesd
populacii docelows|. Nalezy podkieshic, ze nie odnaleziono innych badan umozliwiajgoych
pordwnanie posrednie z leczeniem objawowym, dlatego w AKL wykorzystano najlepsze
dostepne dane.

Rozdziat 3.1.2.
sir. 30

W dokumencie EMA 20711 rownieZ zaznaczono, Ze ryzyko rozwoju hipokalcemil podczas
stosowania leki Xgeva wzrasta w przypadhu niewydolinosci nerek.

Hipokalcemia jest rozpoznanym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem denosumabu.
Denosumab, jak kazdy lek, powoduie zdarzenia niepozadane, diatego przywolany argument, w
opinii analitykdw, nie potwierdza zalozenia, Ze leczenie obiawows nie stanowi odpowiedniego
wybore komparatora. Co wigee], w preypadku chorych z cie?zka niewydolnoscia nerek brak
innet alternatywy, a ponadio mozna zatozy€, ze korzysc 2 leczenia denosumabem przewyzsza
ryzyko.

Rozdziat 3.3,1.5.
Str. 44

Ccena punkidw koncowych przeprowadzana byta dla réznych okreséw obserwacii. Formimo,
przyiecia przez awtorow analizy zaloZenia co do maksymaingj dopuszczalnef rézinicy

wyrnoszgeel 3 msc, nalezy miec na uwadze, ze nadal jest fo isfolna rdZnica | moze stanowic




Numer"
{rozdziaty, tabali,
wykresu, sfrony)

Uwagi

ograniczenie w inferpretacii wynikdw,

Uwaga zasadna. Nalezy mied jednak na uwadze, ze wykorzystano najiepsze dostepne dane
oraz dolozono wszelkich starat, aby analiza wiazala sie z lak naimnisiszg liczba ograniczen
{(dlatego granice 3 miesiecy moZna uznad za optymalng).

Rozdzial 3.3,1.5.
Sir. 44

Ocena viedkich zdarzen niepoigdanych w ramach oceny bezpieczerisiwa zosiata
preeprowadzona z wykorzystaniem wynikdw przedstawionych w publikaci Liptors 2003 dia
subpopulacll z badania Rosen 2008 {pacjenci z rakiem nerki}. Ponadto, wielkosd populacii DEN
va ZOL (792 vs 786} byfa islotnie wyZsza dia pordwnania PLC vs ZOL (19 vs 27}, W awigzku 7
powyzszyim wnioskowanie na lef podstawie o bezpieczensiwie DEN vs PLC jest ograniczone.
Mozna jedynie wnioskowad na temaf hezpieczentstwa DEM ve 201

Uwaga zasadna. Naledy mied jednak na uwadze, Ze wykorzystano najlepsze dostepne dane.
MNatomiast porownanie DEN vs ZOL nie stanowilo preedimictu analizy. Dodatkowo nalezy
podkresiic, ze dane dla choryeh na rake nerkl zestawiano z danymi diz chorych z guzami lile
ogotern (bez chorych na raka piersi | raka gruczotu krokowego) - pordwnanie {o bvio zatem
zgodne z zaloZenierm, 2e nie pordwnywano wynikdw dla chorych z najdiuzsza | najlkottsza
mediang przezycia (np. rak nerki vs rak gruczoll krokowsgo).

Rozdziat 3.3,1.5.
Sir. 44

W ocshie wystepowania niswydoinosct nerek, w rarnach analizy bezpieczenstwa, wyjatkowo
wykorzystano dang z badania Rosen 2005 dia dawli ZOL 8 mg.

Uwaga niezasadna. W analizie wykorzysiano dape dla dawki ZOL 4 mg.
HI0 CANLERH De{HSMIer 1, 2U0s 7/ VOIIMe 38 7 NUMiser o
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FRozdzigh4.54
obliczeria
wiasne Agencji
pordwnanie DEN
vg ZOL., str. 66-
B8

W przypadku weryfikacii odptatnosci Agencja przedstawita wyniki dla DEN vs PLC dia
adptatnoéci 30%. W odniesieniu do pordwnania DEN vs ZOL nie zostaly one przedstawione,
gdyz Agencia uznala, iz odpiatnosd ta nie jest mozliwa. Postepowanie fo budzi watpliwosa, bo
nalezaloby w obu przypadkach wykonaé odpowiadniy weryfikacje.

Przedstawienie wynikow oplacalnosci DEN vs ZOL. nie jest zasadne. Na podstawie wyjagnien
powyze] ZOL nie jest komparatorem diz DEN. Zgodnie z wnioskism refundacyjnym DEN
powinian by€ refundowany w innej populacji niz £0L. Zatem nie prawidlowe jest wnioskowanie
o oplecalnosct DEN na podstawle przedstawionych przez Agencie wynikow ICUR dla
pordwnania DEN vs ZOL..

Rozdziat 4.3,
iabela 24, str.
60, Rozdziat 5.1
str. 70, Rozdziat
51, Tabela 42,
atr. 75

Analiza zostela przeprowadzona zardwno z perspektywy platnika publicznego, jak | z
perspektywy wspolne]. ZaznaczyC jednak nalezy, ze analiza zostala przeprowadzona przy
odptainodcl pacijenta: bezplatnie, w zwigzku z czym perspeklywa wspodina tozsama jest z
perspekiywa platnika publicznego.




NMumer®
{rozdziaty, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 4.3,
Hozdziat 4.4 str.
&1

W odniesieniu do czestodol wystepowania nudnodcl (w czasie 15-17 mies) oraz bolu kosci
wykazano islolng statystycznie przewage DEN w pordwnaniu z PLC. Jedynie w przypadhku
czestodcl wystepowania hipokaicemii, bdl glowy, dusznodcl, nudnosal, bdlu brzucha i bolu w
nadbrzuszy oraz zmeczenia wykazano istoing rdznice na niekorzyds DEN. Nalezy jednak
podkresic, 2e ozedd z tych zdarzen jest isoing slalystyoznie jedynie w jednyrn 2z kitku
analizowanych okresdw obserwacil. Je wzgledu na fo, w analizie uwzgledniono jedynie
zdarzenia, kidre okazaly sie isfolne statysiyornde w ka2dym z przedstawionych olrasdw
ohsenwacii.

Zdarzeniem istolnym statystycznie we wszystkich przedsiawionych okresach obserwac byla
hipokalcemia (wykazano istotng siatysiycznie roZnice w czesiodci tego zdarzenia na
niekorzyss DEN). Diatego ted uwzgledniono to zdarzenie w modelu analizy ekonomicznel, MNa
podstawie badan Kinicznyeh mosliwe bylo jednak okreslenie jedynie punidu koncowego:
odsetek chorych, u kibrych wysigpila hipokalcemia w rogznym horyzoncie czasowym,
Wynoszaceso 26% w ramieniv DEN oraz 0% w ramieniu PLEG, W zwigzku 2 tym, w analizie
wwzgledniono wskazane prawdopodobienstwa wystapienia hipokalcemii

Rozdziat 51., str.
71, st 75

Oszacowania populaci preeprowadzono z twzglednieniem zagranicznyeh danych, ze wzgledu
na brak danych dla Peolski. Oszacowang ficzbe chorych pordwnano z opindami eksperidw
kinicznych. Uwzgledniona w analizie liczba populaci docelowei miescl sie w zakresach
wskazanych przez eksperidw. W analizie przedstawiono rdwniez wariant minimainy |
maksymainy wielkodcl populacii docelowe] (wariant minimalny § maksymalny wyznaczono
odpowiednio pomnigjszajgc (powiekszajge) wislkosd populaci o warto$c jednego odchylenia
standardowego).

Rozdzial 51., sir.
71

‘Istnieje prawdopodobienstwo, iz rzeczywista populacia docelowa moze byé wigksza o liczbe

pacjentdw, u kidrych mediana przezycia wynost ponad 12 miesiecy. Naledy jednak zwricic
uwage na to, iz madiana przezycia w grupie chorych na raka piuc lub raka nerki z przerzutami
do kosci jest kréisza niz 12 miesiecy (na podstawie Analizy kfinicznej jest ona rdwna ©
miesiecy w raku nerki § krotsza niz 6 miesiecy w raku ptuc). Dodatkowo nalezy podkreslic, i
przyjety sposcb oszacowan iest zgodny z podejsciem stosowanym we wozesdniejszych
raporfach (ACTM-OT-4350-7/2013; Zomikos (kwas zoledronowy) - prewencia powikian
kostnych u pacjeritow z hormonooporym rakiem gruczofu krokowego z przerzutami do kosci).

Rozdziat 5.1 str,
73, 6lr. 75

Poniewaz DEN jest znanym w Swialowe] prakiyce klinicznej produkiem leczniczym (byt on
takze stosowany w Poisce w chemioterapit niestandardowe]) stosowanym w zapobieganiu
powiidaniom kostnym, o czym Swiadezg badania przedstawione w Analizie Kliniczneg/ oraz ze
wzgledu na faki, ze nie isftnieje obecnie zadna refundowana technologia opcjonalnz
uzasadnione jest wnioskowanie o szybkim rozpowszechnieniu te} technologi w preypadku
wydania przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacijg, VW zwigzku z powyzszym w
scenariuszu nowym udziat w rynku dia DEN przyieto na poziomie 90% rocznie. W analizie
wrazliwodel festowano takZe warianly, ody udzialy w rynku wyniosg 80% lub 100%. Zatem
zalozenie ¢ wysokim udziale w rynku przyieto konserwatywnie, na podstawie udowodnionej

skutecznosct DEN w analizowanym wskazaniu oraz braku technologii opcionalnych.

* Umozliwiaigey

identyfikacie fragmeniu analizy, do kidrego odnoszg sie wniesions uwagi; nie dolyczy w

przypadku uwag ogélnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy kliniczne)

Numer® |
(rozdzisty, tabeli, !

wykresu, sirony) |

Uwagi

& i )
analizy, o kidryc
refundacii lekow,

h mowa w art, 25 pkt 14} lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011+ ¢
srodkdw spoiywezych specialnego przeznaczenia ywieniowego oraz wyrobdw medyczaych

(Dz. 1.z 2003 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




‘

|

E

* Umozliwiaiaoy identyfikacie fragmentu analizy, do kibrego odnosi sle uwags; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlmych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer” ]
(rozdziat, tabell, Vwaggi
wykresiy, stromy}

* Umozliwigigey identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnosi sle uwags, nie dolyczy w przypadku uwag
ogolnych,

¢. Uwagl do analizy wplywu na budiet podmiotu zobowigzanego do
finansowania éwiadczen ze $rodkéw publicznych

Mumer”

{rozdziai, N
tabeli, Uwagi

Wykrestl,
strony)

* Umoziiwiajgcy identyfikacie fragmeniu analizy, do ktdrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
cgblnych.

d. Uwagt do analizy racjonalizacyjnej

Numer® )
(rozdziaty, tabel;, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgey dentyfikacie fragmentu analizy, do Kiérego cdnosi sie uwaga, nie dotyczy w przypadky uwag
ogoélinych,




