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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.4231.30.2021

Whniosek o objecie refundacjg leku Xgeva (denosumab) w ramach programu
lekowego: ,Zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych z zaawansowanym
Tytut: procesem nowotworowym obejmujgcym kosci z zastosowaniem denosumabu
(ICD-10 C18, C19, C20, C34, Ch0, C61, C64, C67, C79.5, C90.0)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow
(pkt. 1) nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
ul. Przeskok 2,00-032 Warszawa, bgdz przestac¢ przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres
siedziby Agenciji.

Dopuszczalne  jest  réwniez  przestanie na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl_uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt.
1) podpisang za pomocqg kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwiazku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze
Rzeczypospolitej Polskiej stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.),
w przypadku zamiaru przestfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytka
kurierskg albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbha
0__dodatkowe przekazanie skanu __(lub _zdjecia) podpisanego dokumentu
za posrednictwem ePUAP |ub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

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

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

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej
ANAlTIZY WTY T KA CY N et

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Xgeva (denosumab) w ramach programu lekowego ,Zapobieganie powiklaniom kostnym
u dorostych  z zaawansowanym  procesem  nowotworowym  obejmujgcym  kosci
Z zastosowaniem denosumabu (ICD-10 C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5,
C90.0)".

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)
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Czego dotyczy DKI*

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

' nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.),

e zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z p6zn. zm.), t.:

e petnienie funkcji cztonka organow spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym;

" petnienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg
lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkéw  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

' posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkow
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz
udziatbw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

' prowadzenie dziatalnos$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalnos$ci gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych.

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
5 niepotrzebne skresli¢



Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi
wigzg Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby
Z ktorymi pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow.
Opis powinien by¢ mozliwie zwiezty.

...Ja, Marta Dgbrowska, niniejszym o$wiadczam, ze wykonuje zajecia zarobkowe dla firmy
Amgen, bedgcej wnioskodawcg dla niniejszego wniosku, na podstawie umowy o prace ha
stanowisku Value& Market ACCESS MaNAGET ..........omuieit e

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signature Not Verified o

_ff‘
Dokument podpisany prze;A?/Iarta Justyna Dabrowska
........ Datan2021.08.06.13 2480 CEST s cvrvvevsusnnnnnnnnnuss

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Data skitadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signature Not Verified J
Dokument podpisany przel}%arta Justyna Dabrowska
Data:, 2021.08.06 13:25:42 CEST



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu
, tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
Komentarz AOTMIT:
,Komentarz analityka Agencji: nalezy zwrocic uwage, iz zgodnie z
obwieszeniem MZ aktualnym na dzien ztoZzenia wniosku, produkt leczniczy
Xgeva (denosumab) (kod EAN: 05909990881789) byt finansowany ze srodkow
publicznych w ramach katalogu C, we wskazaniu guz olbrzymiokomorkowy
kosci w przypadku: dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u
ktoérych wystepuje guz nieoperacyjny lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie (ICD-10: D.48.0). Natomiast zgodnie z
najnowszym obwieszczeniem MZ (tj. z dnia 21.06.2021 r., aktualnym na dzien
ukonczenia prac nad niniejszg AWA) aktualnie lek Xgeva (denosumab) nie jest
finansowani ze srodkow ﬁublicznich w Zadn im wskazaniu, w zwigzku z czym
Odpowiedz Wnioskodawcy:
Rzeczywiscie, w chwili obecnej produkt denosumab nie jest refundowany we
Rozdziat ws'kazaniu guz olbrzymiokomoérkowy kosci w pr;ypadku_: doros’:th i mtodziezy z
3121 dojrzatym uktadem kostnym, u ktorych wystepuje guz nieoperacyjny lub u
S | ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowaé ciezkie okaleczenie (ICD-10:
str. 13 ; . e . o .
Rozdziat D..4$.O). Sytuacja tq jednak ma charakter przejsciowy, gdyz zgodnie z informacjg
3123 Ministerstwa Zdrowia ,OBWIESZCZENIE REFUNDACYJNE NR 58 (1 LIPCA
étr: 1'5’ 2021 r.) STATYSTYKI”, dotyczacg zmian w wykazie lekdw refundowanych,

,Obecnie trwajg prace w zakresie udostepnienia leku Xgeva (denosumab) w
ramach innego trybu finansowania tak, aby szpitale miaty mozliwos¢
kontynuowania terapii tym lekiem.” (https://www.gov.pl/).

Niemniej jednak nie ma to bezposredniego wptywu na przyjete w analizie
zatozenia dotyczgce wnioskowanych warunkow finansowania.

proponowane we wniosku
refundacyjnym dla leku Xgeva warunki finansowania i tym samym koszt
refundacji dla ptatnika publicznego nie wymagajg zmiany.

Rozdziat
3.4.1, str.
21

Komentarz AOTMIT:

,W Zadnej z odnalezionej rekomendacji klinicznej nie odniesiono sie
bezposrednio do populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego
— leczenie dorostych chorych z co najmniej jedng zmiang przerzutowg do kosci z
uogolnionych guzoéw litych w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do
zastosowania bisfosfonianoéw. W odnalezionych dokumentach odnoszono sie
ogoélnie do wystepowania przerzutow guzow litych do koSci i zalecajg one
stosowanie bisfosfoniandéw (gtéwnie kwas zoledronowy) lub denosumabu.
Leczenie powinno zostac¢ rozpoczete niezalezenie od wystepowania objawow od
zdiagnozowanych przerzutéw kostnych. W cze$ci wytycznych wskazano,



https://www.gov.pl/attachment/95c5d1ce-28b9-4031-ba88-5b751ece559a

iz denosumab moze by¢ stosowany u pacjentéw z niewydolnoscig nerek
(przeciwskazanie do stosowania bisfosfonianow).”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Uwaga AOTMIT jest stuszna i powyzsza kwestia zostata wskazana w analizach
jako ograniczenie. Jednakze zaréwno wskazanie rejestracyjne leku Xgeva
(ChPL) jak i pozytywne oceny wnioskow dot. RDTL (Opinia nr 19/2019 z dnia 15
marca 2019 r., Opinia nr 137/2020 z dnia 21 pazdziernika 2020 r.) wydane przez
Prezesa AOTMIT wskazujg na zasadnosc¢ stosowania tego leczenia w
rozwazanej populacji oraz brak réznic w skutecznosci terapii w tej populaciji
wzgledem populacji ogélnej. Ponadto w przytoczonym w ChPL Xgeva badaniu
przeprowadzonym na pacjentéw z niewydolno$cig nerek, w tym pacjentach
dializowanych, wykazano, ze stopieh zaburzen czynnosci nerek nie miat wplywu
na farmakokinetyke denosumabu, zatem modyfikacja dawki w przypadku
zaburzen czynnosci nerek nie jest wymagana. W zwigzku z tym mimo, iz
wytyczne kliniczne w zakresie zastosowania denosumabu odnoszg sie gtownie
do populacji bardziej ogolnej, niz wnioskowana, to jednak nalezy uznac, ze
zawiera sie ona w zakresie rekomendowanym do zastosowania tego leku, na co
zwrocili réwniez uwage Analitycy AOTMIT, wskazujgc, ze w ,,wytycznych
wskazano, iz denosumab moze by¢ stosowany u pacjentéw z niewydolnoScig
nerek (przeciwskazanie do stosowania bisfosfonianéw).”

Rozdziat
5.1.2, str.
52
Rozdziat
5.4, str.
66

Komentarz AOTMIT:

~Przypuszcza sie, ze udziat subpopulacji GL i PCM w populacji ogoinej
oszacowano na podstawie liczebnosci chorych, moggcych stosowac¢ omawiang
terapie we wnioskowanym wskazaniu oraz udziatu przejecia rynku przez
denosumab w lll roku refundacji. Szczegdtowe wyliczenia liczebno$ci populacii
0golinej i subpopulacji nie zostaty zawarte w AE wnioskodawcy.”

~Najwieksze ograniczenie AE wnioskodawcy stanowi fakt, iz wnioskodawca
zatozyt arbitralnie udziaty poszczegdlnych subpopulacji GL oraz PCM w {gcznej
populaciji (odpowiednio h) Oszacowanie udziatéw zostato
przeprowadzone na podstawie liczebnosci chorych, moggcych stosowac
omawiang terapie we wnioskowanym wskazaniu oraz udziatu przejecia rynku
przez denosumab w Il roku refundacji. Takie zatozenie, w opinii Analitykow
Agencji, obarczone jest duzg niepewnoscig.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Jak podano w Tabeli 10. analizy ekonomicznej wnioskodawcy (str. 41),
proporcje populacji z obecnoscig guzéw litych i szpiczaka plazmocytowego
oszacowano na podstawie Srednich liczb pacjentow leczonych rocznie
denosumabem horyzoncie analizy wptywu na budzet (tj. w latach 1-3).
Odpowiednie oszacowania znajdujg sie tez w modelu AWB, zaktadka

podstawie powyzszych warto$ci widocznym jest, ze proporcja poszczegodlnych
populaci wynosi ok. [

Warto rowniez wskazac, ze modele kosztéw-uzytecznosci denosumabu
wykonano oddzielnie dla subpopulacji GL oraz PCM, a zatozone udziaty
poszczegolnych subpopulacji postuzyty wytgcznie do wyznaczenia Srednich
wazonych wynikéw analizy w tgcznej wnioskowanej populacji. Dla obu
subpopulacji GL oraz PCM wartos¢ ICUR byta istotnie nizsza (zaréwno bez, jak i
z RSS), niz obowigzujgcy prog optacalnosci kosztowej technologii medycznych
w Polsce, stad dowolna warto$¢ powyzszej proporcji rowniez daje w efekcie




ICUR wskazujgcy wyraznie na kosztowg efektywnos¢ leku Xgeva (a wartosci
skrajne dla modyfikacji tej proporcji stanowig wartosci ICUR oszacowane dla
populacji GL i PCM). W zwigzku z tym, ze w analizie zaprezentowano zaréwno
wyniki dla poszczegodlnych subpopulacii, jak i wyniki usrednione (wazone), a
zatozone udziaty nie sg arbitralne oraz nie wptywajg na wnioskowanie z analizy
ekonomicznej, zastosowane podejscie nie stanowi ograniczenia analizy.

Rozdziat

5.3.2, str.

65

Komentarz AOTMIT:

,2Ograniczenie niniejszej analizy stanowi fakt, iz w AE wnioskodawcy nie
przedstawiono wszystkich wynikow analizy wrazliwo$ci, a wybrano piec
zmiennych (dla kazdego z modeli — GL i PCM) o najwiekszym wptywie na wyniki
modelu.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W ramach jednokierunkowej AW w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
testowano wptyw zmiany pojedynczych parametréw modelu w oczekiwanym
(obliczonym lub arbitralnie zatozonym) zakresie na wyniki inkrementalne. Ze
wzgledu na duzg liczbe parametréow testowanych w ramach automatycznej
procedury DSA w wersji elektronicznej modelu, celem zachowania przejrzystosci
w niniejszym raporcie opisano pie¢ zmiennych (dla kazdego z modeli — GL i
PCM) o najwiekszym wptywie na wyniki modelu (najwyzszy wptyw
analizowanych parametréw na wyniki modelu zostat stwierdzony w oparciu o
wyniki przeprowadzonej analizy DSA). Niemniej jednak, analiza wrazliwosci
obejmowata takze analize scenariuszowg, majaca na celu eksploracje wptywu
poczynionych kluczowych zatozen modelowania (10 wariantow w populaciji
guzéw litych i 13 wariantow dla populacji ze szpiczakiem plazmocytowym). Poza
tym, w ramach analizy wykonano takze analize probabilistyczng, w ramach
ktorej na drodze 2 000 iteracji testowano jednoczasowo kilkadziesiagt
parametrow opisanych rozktadami prawdopodobienstwa (guzy lite: 64, szpiczak
plazmocytowy: 42), kompleksowo analizujgc niepewnos¢ uwzglednionych
danych. Niewatpliwie przeprowadzona analiza wrazliwo$ci obejmowata szeroki
zakres parametréw i w wystarczajgcym stopniu odnosi sie do niepewnosci
zwigzanych z uwzglednionymi parametrami. Analiza kazdego mozliwego
wariantu w przypadku rozbudowanego opracowania, uwzgledniajgcego szerokg
i zréznicowang populacje prowadzitaby do uzyskania ogromnego zbioru
wynikéw, ktdrych interpretacja bytaby utrudniona.

Rozdziat

6.1.2, str.

69

Komentarz AOTMIT:

, dane literaturowe (komentarz analityka
Agencji: w AWB wnioskodawcy nie wskazano Zrodef bibliograficznych tych
danych)”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Opis zrodta danych dla tego parametru znajduje sie na stronie 23 AWB
wnioskodawcy. W tym miejscu wskazano
pacjentow ze

szpiczakiem obserwuje sie co najmniej jedng zmiane osteolityczng lub zmiane
ogniskowg kosci juz w momencie diagnozy, a ostatecznie choroba kostna
rozwija sie u tych chorych. Opisywane wartosci znajdujg sie réwniez w
arkuszu MS Excel zawierajgcym model BIA (zaktadka &)
Oszacowania eksperckie sg spdjne z danymi dostepnymi w literaturze, m.in.
Nash Smyth 2016 (58% sposréd nowo zdiagnozowanych pacjentéw) oraz
Niesvizky 1997 (ok. 80% pacjentéw z chorobg kostng w przebiegu szpiczaka)




Nash Smyth Nash Smyth E, Conti I, Wooldridge JE, Bowman L, Li L,
2016 Nelson DR, Ball DE. Frequency of skeletal-related events
and associated healthcare resource use and costs in US
patients with multiple myeloma. J Med Econ.
2016;19(5):477-86.

Niesvizky 1997 | Niesvizky R, Warrell RP Jr. Pathophysiology and
management of bone disease in multiple myeloma. Cancer
Invest. 1997;15(1):85-90.

Rozdziat
6.3, str.
72

Komentarz AOTMIT:

.Zgodnie z treScig wnioskowanego programu lekowego, do leczenia
denosumabem wigczani beda pacjenci, u ktérych stan sprawno$ci oceniono na
0-2 wg skali ECOG, natomiast w AWB wnioskodawcy nie odniesiono sie do tej
kwestii.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Uwzglednienie w oszacowaniu populacji odsetka chorych z wtasciwym
zakresem stanu sprawnosci (ECOG: 0-2) w przypadku denosumabu jeszcze
bardziej skomplikowatoby przeprowadzong analize ze wzgledu na wysokie
zréznicowanie populacji, szczegdlnie w zakresie podgrupy z obecnoscig guzow
litych, ktéra obejmuje kilka jednostek chorobowych, dla ktérych to odsetek
pacjentow ze stanem sprawnosci ECOG 0-2 moze by¢ rézny (np. rak gruczotu
krokowego, rak piersi, rak ptuca, itp.). Zamiast odgérnego ograniczenia populaciji
docelowej, w analizie przyjeto, ze powyzszy parametr powinien zawierac sie w
oszacowaniach docelowych udziatow rynkowych denosumabu we wskazanych
populacjach, ktére domysinie powinny obejmowac wszystkie mozliwe czynniki
wpltywajgce na liczbe chorych faktycznie otrzymujgcych oceniang interwencije tj.
np. wiasnie okreslony w programie lekowym stan sprawnosci, ale réwniez
ograniczenia administracyjne wynikajgce z wnioskowanej kategorii dostepnosci
refundacyjnej (program lekowy), liczby osrodkéw, w ktérych zostanie on
zakontraktowany, dostepu pacjentéow do tych osrodkow itp.

Rozdziat
6.3, str.
72

Komentarz AOTMIT:

.Zatozenia wnioskodawcy sg niespéjne z wskazywanym we wniosku poziomem
sprzedazy. Parametr dotyczgcy deklarowanej rocznej wielkos$ci dostaw leku jest
nizszy niz zaktadany w AWB wnioskodawcy poziom sprzedazy. Ponadto, we
wniosku wskazano jedynie wielkoS¢ dostaw w | i Il roku refundacji, natomiast
zgodnie z AWB wnioskodawcy diugos¢ horyzontu czasowego analizy wynosi 3
lata.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Analitycy Agenciji stusznie zauwazyli rozbieznos¢ w danych oszacowanych w
ramach AWB wnioskodawcy z wartosciami podanymi we wniosku
refundacyjnym. Brak spéjnosci wynikat z omytkowego niezaktualizowania
deklaracji dostaw wraz z przestaniem aktualnych analiz farmakoekonomicznych.

Jednakze kwestia ta zostata juz zaktualizowana poprzez modyfikacje elementéw
wniosku pismem

I v kt6rym przestano nowg odpowiadajaca BIA deklaracje dostaw,
przedstawione w ponizszej tabeli.

Liczba opakowan Xgeva (3 fiol a - - -

120 mg) w programie
w podziale na wskazania | I I

szpiczak mnogi - - -
I I I

nowotwory lite, w tym:




Rozdziat
6.3.1, str.
73

Komentarz AOTMIT:

»Nie wskazano czy odnaleziono alternatywne Zrédtfa danych dla tych
parametrow, w ramach analizy wrazliwosci testowano jedynie maksymalny,
wskazany przez eksperta wnioskodawcy, odsetek pacjentéw z nietolerancjg /
przeciwwskazaniami do BF w subpopulacji PCM. Nie testowano alternatywnych
odsetkéw pacjentéw z chorobg kostng, pacjentow, u ktorych w praktyce rozwaza
sie stosowanie BMA oraz odsetka pacjentéw leczonych BF.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:
Wskazane przez analitykdw Agenciji parametry oszacowania populacji docelowej
dla denosumabu w grupie chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (np. liczba
chorych, u ktérych rozwaza sie leczenie w celu zapobiegania powiktaniom
kostnym) nie zostaty odnalezione w ramach przegladu literatury.

Rozdziat
6.3.1, str.
74

Komentarz AOTMIT:

W ramach analizy wrazliwo$ci nie testowano alternatywnych odsetkéw
pacjentow leczonych kwasem zoledronowym, u ktorych rozliczano terapie ZA w
ramach wykazu aptecznego.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Rozdziat
6.3.1, str.
74

Komentarz AOTMIT:

~Ekspert ankietowany przez Agencje, prof. Krzakowski, wskazat, iz liczebno$¢
subpopulacji dorostych pacjentow w stanie sprawnosci ECOG: 0-2 z
rozpoznaniem  uogdlnionego  procesu  nowotworowego  (IV  stopien
zaawansowania) — potwierdzone histologicznie lub cytologicznie nowotwory lite z
co najmniej jedng potwierdzong radiologicznie zmiang przerzutowg do kosci, w
przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do zastosowania bisfosfonianow, u
ktorej wnioskowana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg moze
wynosi¢ okoto 1 600 chorych (patrz rozdz. 3.3. niniejszej AWA). Natomiast
zgodnie oszacowaniami wnioskodawcy liczebnoS¢ subpopulacji GL w kolejnych
latach refundacji wynosi¢ bedzie odpowiednio: ﬂ pacjentéw.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Najprawdopodobniej podana przez Prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego
liczba osob, u ktorych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej
refundacjg w zakresie populacji z obecnoscig guzow litych odnosi sie do jednego
punktu czasowego i powinna byC traktowana jako populacja maksymalna
(docelowa) dla denosumabu. Podany przez eksperta odsetek 80% wydaje sie
odpowiada¢ podobnemu kryterium przyjetemu w oszacowaniach przedtozonych
przez Amgen: ,udziat chorych, u ktorych rozwaza sie leczenie w celu
zapobiegania powiktaniom kostnym”. Majac to na uwadze widocznym jest, ze

oszacowania wykonane w ramach tejze analizy wptywu na budzet sg generalnie
zgodne ze wskazaniami Prof. Krzakowskiego (1 600 vs &




rocznie). Natomiast liczby pacjentdw rzeczywiscie rozpoczynajgcych terapie
uwzgledniajg dodatkowo oszacowane przez ankietowanych ekspertéw udziaty
rynkowe, odzwierciedlajgce m.in. uwarunkowania systemu ochrony zdrowia oraz
preferencje lekarzy. Dlatego przyjete w obliczeniach liczby pacjentéw
otrzymujgcych terapie denosumabem w pierwszych latach refundacji tego leku w
rozwazanych wskazaniach sg odpowiednio mniejsze.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

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

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 wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

8 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ( Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z p6zn.
zm.)




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

d. 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.




		2021-08-06T13:24:50+0200


		2021-08-06T13:25:42+0200




