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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: AOTMIT-OT-4350-14/2015

Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku XGEVA
(denosumab) w leczeniu dorostych i miodziezy z dojrzatym uktadem
kostnym, u ktorych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci
lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowaé ciezkie okaleczenie.

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorgcznie podpisana Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdZ przestac przesytkq kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agenhcji.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacyi
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIiT>.

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

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ............................. Andrzej Dziukata

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

Czego dotyczy DKI*:

v Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

" zgodnie z art. 35 ust 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.)

: zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

} o ktorej mowa w art 31s ust. 121 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej malzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktorymi pozostaje we wspsinym pozyciu®;

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o éwiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze Stodkow publicznych (Dz. U. z 2008 1., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm. ), 1

: petnienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziataino$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji czionka organu spotki handiowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

peinienie funkcji czlonka organow spoldzielni, stowarzyszen lub fundagji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem Spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym Iub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych:

- posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym Iub dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, s$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialdw w spoldzielniach prowadzgcych
dzialalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem sSpozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnoéci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekdw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z Ktorymi wiazg
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwigzfy.

Ja, Andrzej Dziukafa, niniejszym oswiadczam, ze wykonuje zajecia zarobkowe dla firmy
Amgen bedgcej wnioskodawcg na podstawie umowy o prace. Jednoczesnie oswiadczam,
Ze ani ja ani zaden z czionkow mojej rodziny nie posiada Zadnych zwigzkdw z cztonkami
Rady Przejrzystosci, ani osobami, ktére zlecono przygotowanie ekspertyz i innych
opracowar, ani z ich matzonkami, zstepnych i wstepnych w linii prostej ani z osobami, z
ktérymi pozostajg we wspolnym pozyciu.

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego o$wiadczenia.

Andrae] Dekublz 2 1 MAJ 205
Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI .......... TN N
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 2.1.
Niespetnianie
minimalnych
wymagan, str. 7,
3.3.1.2. opis pod
tabelg numer 9,
str, 13

W pismie z dnia 6 maja 2015 roku o sygnaturze MZ-44/2015 napisano, ze analiza kliniczna
zawiera szczegblowo opisane kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglgdu w zakresie
parametréw skutecznoéci i bezpieczenstwa (podrozdzialy 7.4.2 i7.5.2)). W ramach Il etapu
przegladu systematycznego wlaczano wszystkie punkty koncowe dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa denosumabu (jesli w badaniach oceniano mniej istotne punkty koncowe, np.
farmakokinetyka i farmakodynamika w analizie uwzgledniano jedynie te istotne dia oceny
skutecznosci i bezpieczenistwa), natomiast w Ili etapie przegladu systematycznego (ocena
radioterapii) analizowano jedynie najistotniejsze punkty koricowe, ktére w sposob szczegdlowo
wskazano w kryteriach wigczenia (zgon, czas przezycia calkowitego, czas przezycia wolny od
progresji choroby, objawdw choroby badz nawrotu, czas kontroli miejscowej, czas do
wystgpienia odpowiedzi na leczenie, zabiegi ratujace, stan sprawnosci, korzys¢ z leczenia,
nasilenie bolu, sprawnos¢ stawow, przerzuty odlegte oraz profil bezpieczenstwa). Nalezy
przypomniec, ze zestawienie wynikow dla pordwnania denosumabu z radioterapig miato
jedynie charakter pogladowy, dlatego w Il etapie wybrano jedynie najistotniejsze punkty
koncowe (przy czym ostatecznie analizowano zdecydowang wiekszo$é punktow koricowych
pochodzacych z badan dla radioterapii).

Rozdziat 2.4.3.
Whnioskowane
warunki objecia
refundacja,
komentarz po
tabela numer 5,
str. 10,

W odniesieniu do propozycji objecia refundacjg leku Xgeva we wskazaniu GCTB w ramach
programu lekowego uprzejmie informujemy, iz zgodnie z definicjg ustawows zawartg w art. 2
pkt 18) Ustawy refundacyjnej - program lekowy to program zdrowotny w rozumieniu przepisow
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych obejmujacy technologie lekowa, w ktérej substancja czynna nie jest
skladowg kosztowa innych $wiadczer gwarantowanych lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, ktéry nie jest skladowg kosztowg innych $wiadczen
gwarantowanych w rozumieniu tej ustawy.

Substancja denosumab objgta jest obecnie refundacjg w ramach listy lekow refundowanych
(Prolia, roztwor do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml) zatem niemozliwym wydaje sie utworzenie
programu lekowego z tg samg substancjg czynng.

Rozdziat 3.1.2,
str. 12

Zgodnie z wigczonym do przeglagdu systematycznego badaniem (Chawla 201 3) denosumab
badany byt w populacji pacjentow z zaplanowang operacjg chirurgiczng ktoéra wigzata sie ze
znacznymi powiktaniami (ang. morbidity). U pacjentéw tych zaplanowanym leczeniem byto
usunigcie operacyjne guza, nie zas radioterapia, w zwigzku z czym za potencfalny komparator
mozZna uznac takze leczenie chirurgiczne.

W analizie wskazano, ze leczenie chirurgiczne nie zostalo wymienione w ramach wywiadu
pogigbionego z ekspertem-klinicystg jako opcja terapeutyczna, ktorg moglby zastapié
denosumab. Leczenie to jest stosowane bowiem jako leczenie towarzyszace DEN (tj. jednym
z celow podania denosumabu bylo zmniejszenie objetosci guza umozliwiajace wykonanie
mniej okaleczajacego zabiegu oraz zapobieganiu nawrotowi dzieki podaniu DEN po zabiegu
chirurgicznym) lub w przypadku chorych z nieoperacyjnym guzem nie stanowi alternatywy.
Wramach [l etapu przegladu systematycznego wlaczano takze badania, w ktorych
radioterapia stosowana byla jako leczenie towarzyszace leczeniu chirurgicznemu (schemat
analogiczny do leczenia denosumabem — leczenie towarzyszgce zabiegowi chirurgicznemu).
W badaniu Chawla 2013 podanie radioterapii nie byto mozliwe, poniewaz chorzy poddani
resekcji otrzymywali nastepnie denosumab (oraz przed zabiegiem chirurgicznym) -
celem badania byta ocena denosumabu, nie mozna zatem oczekiwaé, ze chorzy beda
leczeni radioterapig. Nalezy ponownie podkresli¢, ze zgodnie z opinia eksperta, denosumab
nie stanowi alternatywy dla operacji, ale pozwala zmniejszy¢ jej inwazyjnosé. W zwigzku z tym,
wybor leczenia chirurgicznego nie moze by¢ uznany za zasadny.

Rozdziat
3.3.1.1., str. 13

Badanie Shi 2013 znacznie odbiegalo dlugoscig okresu obserwacji od pozostatych badan,
dane z tego badania nie zmieniajg ogolnego wnioskowania.

Rozdziat
3314, str. 15

Publikacje Thomas 2010 oraz Chawla 2013 réznify sie kryteriami wigczenia pacjentéw do
badania, 4. w badaniu Thomas 2010 brano pod uwage tylko pacjentéw dorosfych, natomiast w
badaniu Chawla 2013 brano pod uwage dorosfych i miodziez (212 Iat), kidra osiggneta
dojrzafosc¢ szkieletowa.

Obie populacje byly zatem zgodne z kryteriami wigczenia oraz populacjg okreslong we wniosku
refundacyjnym, a badania Chawla 2013 oraz Thomas 2010 nie zostaly poddane metaanalizie.
Nie mozna zatem uzna¢ powyzszego za ograniczenie. Uwzglednienie obu badan pozwala na
przedstawienie petnych danych dla analizowanej populacji. Dodatkowo nalezy podkresiic, ze
zgodnie ze standardowg praktyka przeprowadzania badan klinicznych nie mozna rozpoczgc
badania na dzieciach, dopoki nie zostanie wykazana skutecznosé i bezpieczenstwo leku w




Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

populacji dorosltych. Badanie Thomas 2010 zostalo przeprowadzone przed badaniem Chawla
2013, a zatem bylo zgodne z praktykg przeprowadzania badan klinicznych.

Dla czesci punktéw koricowych z badania Chawla 2013 (z publikacja Martin-Broto 2014) oraz
Thomas 2010 nie okreslono okresu obserwacji, w ktorym dokonano pomiaru.

W analizie uwzgledniono najlepsze dostepne dane. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku badan
oceniajgcych leczenie nowotworéw, precyzyjne okreslenie okresu obserwacji czesto jest
utrudnione.

Rozdzial
3.3.1.5, str. 16

W opinii analitykéw za najwieksze ograniczenie syntezy wynikéw nalezy uznac¢ brak
bezposredniego porownania DEN vs RTH. Przedstawione przez wnioskodawce wyniki, bedace
podstawg modelowania w analizie ekonomicznej, sa jedynie zestawieniem skutecznogci DEN
oraz RTH. Ze wzgledu na charakter badafi nie istnigje dla tych technologii wspoine odniesienie,
ktore mogtoby pozwolic na pordwnanie ich skuteczno$ci.

Na nigfednorodnosc wynikow wplywa takze rozny okres prowadzenia badan (dla RTH to nawet
kilkanascie i wigcej lat) co wigze sie z rézng jakoscig opieki medycznej (...).

Dodatkowo, w przypadku radioterapii wnioskodawca do analizy kfinicznej wigczal wszystkie
badania przeprowadzone na chorych z GCTB (niezaleznie od mozliwosci przeprowadzenia
leczenia chirurgicznego), w zwigzku z czym populacja docelowa przegladu jest szersza od
populacji wnioskowaneyj).

Wszystkie powyzsze ograniczenia zostalty juz wymienione w analizie, zatem analitycy
przygotowujacy AKL mieli $wiadomosé ich istnienia. Jednak jak wielokrotnie podkreslano, ze
wzgledu na specyfike badan oraz innowacyjnos¢ leczenia denosumabem, porownanie DEN
i RTH moze mie¢ charakter jedynie pogladowy. Specyfika dzialania radioterapii jest inna, gdyz
ma opozniony efekt dzialania, w zwigzku z tym metodyka badan bedzie rozni¢ sie od tej dla
badan dla denosumabu.

Rozdzial 4.3.,
str. 26. Uwaga
nri.

Ograniczenie zostalo wymienione w analizie, zatem autorzy analizy mieli $wiadomosc¢ jego
istnienia.

Rozdzial 4.3.,
str. 26. Uwaga
nr2,

Zgodnie z opinig eksperta-klinicysty w populacji chorych operacyjnych, u ktorych zabieg
operacyjny moze spowodowac cigzkie okaleczenie mogg byé stosowane: zabiegi chirurgiczne,
radioterapia lub denosumab. Ekspert kliniczny nie wskazat innych adjuwantow, w
szczegolnosci nie stosowane sg bisfosfoniany (np. kwas zoledronowy) i interferon. W ramach
przegladu systematycznego przedstawionego w Analizie kiinicznej odnaleziono 19 badan (Xu
2013, Bonani 2012, Ruggieni 2012, Ruggieri 2010, Junming 2008, Sharma 2002 oraz Bertoni
1992, Kriz 2012, Bhatia 2011, Leggon 2004, Caudell 2003, Feigenberg 2003, Miszczyk 2001,
Chakravarti 1999, Miszczyk 1999, Nair 1999, Hart 1997, Malone 1995 i Turcotte 7993) w
ktorych radioterapia byta stosowano jako leczenie uzupetniajace, co dodatkowo stanowi
argument za przyjetym rozwigzaniem.

Ponadto analitycy AOTMIT w analizie weryfikacyjnej wskazuja, ze radioterapia moze byc
stosowana jako leczenie adjuwantowe (str. 26 analizy weryfikacyjnej). Nie jest zatem jasne,
dlaczego zdaniem Agencji zasadne miatoby by¢ poréwnanie z leczeniem chirurgicznym bez
adjuwantowe] radioterapii.

Poréwnanie z leczeniem chirurgicznym bez adjuwantowej radioterapii nie jest uzasadnione
poniewaz takie leczenie nie jest stosowane w populacji, w ktérej zabieg chirurgiczny moze
spowodowac cigzkie okaleczenie. Dodatkowe argumenty, za wyborem komparatora w
populacji chorych na operacyjny GCTB przedstawiono w odpowiedzi na uwage z Rozdziatu
3.1.2, str. 12.

Rozdziat 4.3.,
str. 26-27.
Uwaga nr 3.

Abstrakt Ferrari 2014 nie zostat uwzgledniony w analizie skutecznosci, w zwiazku z czym
modelowanie oparto na wynikach badania Chawla 2013. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
informacja na ktora powoluje sig Agencja (u 52% leczonych DEN wykonano operacje) jest
niepetna i nie wystarcza do prawidiowego wnioskowania, poniewaz istotna jest nie tylko liczba
operacji ale takze ich rodzaj, w szczegolnosci stopien okaleczenia. Zgodnie z tym samym
abstraktem u 72% (86/116) pacjentéw, u ktorych przeprowadzono operacje byta ona mnigj
okaleczajgca niz pierwotnie zakladano, w szczegolnosci: u 10 pacjentow, u ktorych planowano
przeprowadzenie hemipelwektomii, zabiegu uniknelo 8 pacjentéw (u pozostatych 2 pacjentow
przeprowadzono zabiegi mniej okaleczajace); u 40 pacjentdw, u ktorych planowano
przeprowadzenie amputacji zabiegu unikneto 32 pacjentow (u pozostatych 8 pacjentow




i Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

przeprowadzono zabiegi mniej okaleczajgce). Wyniki przedstawione w abstrakcie potwierdzaja
zalozenia przyjete w analizie ekonomicznej. W raporcie wielokrotnie podkreglano, (zgodnie z
opinig eksperta-klinicysty), ze stosowanie DEN umozliwia zastgpienie zabiegow chirurgicznych
stosowanych w leczeniu GCTB poprzez zabiegi mniej okaleczajgce, np. z reguly pozwala
unikngé amputacji konczyny i zastgpic jg alloplaslyka, co moze istotnie przyczyni¢ sie do
zmnigjszenia stopnia niepetnosprawnosci chorych na GCTB. W analizie ekonomiczne] w
ramieniu DEN uwzgledniono zabiegi chirurgiczne, ktdrych rozklad przyjeto na podstawie
publikacji Chawla 2013.

Przyjecie rozktadu wyktadniczego dla progresji choroby zostato przyjete ze wzgledu na brak
diugookresowych badan kiinicznych, Ograniczenia te zostaly opisane w raporcie. Rozwigzanie
proponowane przez analitykéw Agencji nie znajduje potwierdzenia w danych klinicznych,
poniewaz w zwigzku z brakiem badan randomizowanych nie mozna wnioskowaé o braku roznic
w skuteczno$ci uwzglednionych technologii.

Rozdzial 4.3,
str. 27. Uwaga
nr4,

Zgodnie z klasyfikacjg badania w skali NOS, NICE oraz AOTMIT jakos¢ badan Caudell 2003 i
Ruka 2010 zostala oceniona jednakowo. Jednoczesnie ze wzgledu na charakter obu publikagji:
retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe, poréwnanie wynikow tych badan nie jest
uprawnione. Nie ma zatem podstaw, aby uznac, ze cechy badania Ruka 2010 wskazane przez
Agencje swiadczyly, ze jest to badanie bardziej reprezentatywne od badania Caudel! 2003.
Badanie Caudell 2003 zostato wybrane do uwzglednienia w analizie podstawowej poniewaz
zawieralo wyniki w zakresie punktow koncowych istotnych z punktu widzenia rozpatrywanego
wskazania dla obu subpopulacji (operacyjnego i nieoperacyjnego GCTB), co umozliwialo
zwigkszenie spojnosci analizy tj. zapewnienia, ze metodyka uzyta do oszacowania
prawdopodobienstw wystapienia stanéw w ramieniu komparatora jest taka sama dla obu
subpopulacji. Badanie Ruka 2070 zawiera jedynie oszacowania dla populacji chorych na
nieoperacyjnego GCTB.

Ponadto publikacja Roeder 2010 na ktorg powoluje sie Agencja, zawiera wyniki obserwagji
proby liczacej tylko 5 chorych, w zwigzku z czym nie stanowi wiarygodnego zrédfa do
wnioskowania na temat skutecznosci radioterapii i mozna jg uznaé za studium przypadku.
Zostata wykluczona w przegladzie systematycznym na etapie selekcji abstraktow.

Rozdziat 4.3,
str. 27. Uwaga
nr 6.

Spadek uzytecznosci zwigzany z wiekiem nie jest istotnym czynnikiem ograniczajgcym jakosc
zycia w analizowanej populacji poniewaz wptyw choroby i leczenia na przezycie jest bardzo
maty (zdaniem eksperta klinicysty GCTB nie ma istotnego wplywu na dlugos¢ zycia chorych),
dotyczy wszystkich zyjacych osob i nie bedzie rozniacy w analizowanej populacji. Nie jest takze
oczywiste, czy u 0sob z nowotworem spadek jakosci zycia zwigzany z wiekiem wystepuje w
takim samym stopniu jak w populacji generalnej. W analizie ekonomicznej uwzgledniono
najistotniejsze czynniki wynikajace z charakteru choroby nowotworowej, oddzialujgce na jakosé
zycia: bol nowotworowy oraz utrata sprawnosci ruchowej w zwigzku z przeprowadzeniem
zabiegow okaleczajgcych.

Rozdziat 4.3.,
str. 27. Uwaga
nr7.

W analizie ekonomicznej koszty DEN wyznaczono na podstawie $redniej dlugosci terapii
oszacowane] na podstawie dwéch zrédel: raportu AOTM-OT-431-32/2014 (,$redni czas
leczenia — 12 miesigcy (na podstawie opinii eksperta).”) oraz odpowiedzi eksperta-klinicysty
przedstawionych w zatgczniku do Analizy klinicznej ($rednia diugosc terapii — 2 lata)
Wyznaczenie sredniej z obu zrodet, jest zatem uprawnione poniewaz zwigksza zbior informacji
uzytych do wyznaczenia kosztu leku, przez co poprawia precyzje oszacowan i wiarygodnosc
analizy. W cytowanym przez Agencje zdaniu autorzy analizy mieli na mysli maksymalng
diugosc terapii uwzgledniong w analizie (przyjeta jako gérne ograniczenie zakresu Zmiennosci).
W analizie opisano sposob wyliczenia czasu trwania terapii, jednak by¢ moze opis ten zostat
Zle zrozumiany, w naszej opinii jest to jednak prawidlowy sposéb wykonania obliczen. Dia
analizy ekonomicznej zasadnicze znaczenie ma $redni czas terapii DEN. Nalezy takze zwrocié
uwage, ze ekspert, do kiérego autorzy analizy wystapili o opinie, wskazat jednakowy czas
leczenia w przypadku leczenia nieoperacyjnego i operacyjnego GCTB.

Rozdziai 4.3,
str. 5.2., str, 28.
Uwaga nr 8.

Wariant z dyskontynuacjg nie zostat uwzgledniony w analizie w zadnym z zaprezentowanych
wariantow.

Rozdziat 5.2.,
str. 33. Uwaga
nri,

W Analizie klinicznej wskazano, ze w ,75-90% przypadkow zlokalizowany jest w kosciach
diugich (udowej, piszczelowej, promieniowej, ramiennej)’. Zakres wartosci dia odsetka
pacjentow z nieoperacyjng postacia GCTB oszacowano przy zalozeniu, ze nieoperacyjny




—

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

GCTB jest zlokalizowany po za obszarem wskazanych kosci. W analizie weryfikacyjnej
analitycy Agencji wskazujg badanie Thomas 2070 w ktérym u ok. 20% chorych pierwotny guz
olbrzymiokomorkowy nie kwalifikuje sie do przeprowadzenia resekcji. Wielkos¢ ta jest zblizona
do wielkosci parametru uwzglednionego w analizie.

Rozdziat 5.2, |W badaniu klinicznym skutecznosci denosumabu biorg udzial osrodki usytuowane na terenie
str.33-34. Polski, a proces rekrutacji do badania nie zostat zakonczony (na dzien ziozenia analizy), co
Uwaga nr2. |stanowi uzasadnienie zatozen o leczeniu czesci chorych w ramach badania klinicznego.

* Umozliwiajgcy identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag cgoélnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* )
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

" Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* )
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

¢ analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 686 z pdin. zm.)



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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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




