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Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:

0T.4350.3.2016

Tytut:

Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Prolia
(denosumab) we wskazaniu: ,,Osteoporoza po 55 roku zycia u kobiet po
menopauzie i U mezczyzn:

po hiepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub
z nietolerancja leczenia doustnymi bisfosfonianami lub
z przeciwwskazaniami do doustnych bisfosfonianéw.”.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wlasnorecznie podpisang Dekiaracjq Konflikiu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacfi, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bad? przestfac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozZna zgfaszac¢ w ferminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie lego ferminu nie bedg

rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i dekiaracja konflikiu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT .

1. Deklaracja o konflikcie interesdw (DKI)3 — do wypeinienia w przypadku uwag do analizy

weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej zloZzenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ... Monika Pokrzepa

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

e

§ Ziozenie uwag do upublicznione] analizy weryfikacyjnej

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 +. 0 refundacji lekow, $rodkdw spolywczych specjainego przeznaczenia
2ywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust 23 ustawy 0 $wiadczeniach opieki zorowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U, z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.)

o Ktoref mowa w art. 31s ust. 12 [ 23 ustawy o $wiadczeniach opleki zdrowotnejf finansawanych ze smokéw publicznych (Dz.
U. z 2008 Nr 164, poz. 1027 z poZn. zm.)

* zaznaczyt tylko 1 pole



Oéwiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej malzonki, mojego zstgpnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérafosdb, z ktérymi pozostaje we wspoinym pozyciu™:

¥ nie zachodza okolicznosci ckreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o© $wiadczeniach opieki zdrowolnef
fimansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 zpdzn zm)

peinienie funkcji czionka organow spotki handlowe] lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania |lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia 2ywieniowego, wyrobem medycznym,

' petnienie funkgji czlonka organu spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziafalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych;

' petnienie funkcji czlonka organdw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza
w zakresie deoradztwa zwigzanege z refundacjy lekéw, Srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dzialalnoé¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacja lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrcbéw medycznych, oraz udzialdw w spdidzielniach prowadzaeych
dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym [ub dzialalno&é gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrcbdéw medycznych.

prowadzenie dzialalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym [ub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjy iekow, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Prosze podad szczegdly, ktdre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmictow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym poZyciu) relacje powodujace konflikt inferesow. Opis powinien byc¢
mozliwie zwigzly.

....................... Ja, Monika Pokrzepa, niniejszym oswiadczam, Ze wykonuje zajecia zarobkowe
dia firmy Amgen bedacej wnioskodawcg na podstawie umowy o prace. Jednoczesnie
oswiadczam, Zze ani ja ani Zaden z czfonkow mojef rodziny nie posiada Zadnych zwigzkow
z czfonkami Rady Przejrzystodci, ani osobami, kifdre zlecono przygolowanie ekspertyz
i innych opracowarn, ani z ich mafzonkami, zstepnych i wsfepnych w linii prostej ani
Z osobami, z ktdrymi pozostajg we wspoinym pozyciu.

5 . spss
niepotrzebne skreslic



okrzepa-Opuchlik

Jestemn Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego oéwiadczew'a. i
0?'
By

ylfktor "."-Odvc:ny

Data skiadania i podpis osoby skladajgcej DKI ............ 5 maja 2016 r. )

2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziahu, )
tabeli, Uwagi
wykresu,
sirony)

Analizy zostaty zakonczone w grudniu 2015 roku, w marcu 2016
nastgpito jedynie ich uzupetnienie wzgledem wskazanych brakéw
Str. 8 |w kontekscie wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws,
wymagan minimalnych. Dokonane uzupelnienia zostaty wskazane
w odpowiedzi na pismo MZ PLR.4600.144.(6).2016/MKR.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji
punkt” 2:

Wynik podany w analizie klinicznej dla badania FREEDOM cdnosnie do
wystepowania nowych lub pogarszajgcych sie ztamarn kregowych to RR,
a nie OR. Zgodnie z analiza kliniczng RR [35%CI] dia tego punktu
koricowego wynosi 0,33 [0,26; 0,42], natomiast OR wyliczony
z zastosowaniem tego samego narzedzia, co RR wynosi 0,31 [0,25;
0,40].

Definicia RR wskazuje, ze |est to stosunek prawdopodobienstw
Str. 23 |wystapienia danego zdarzenia w grupie badanej i kontrolnej. Zgodnie
z tym RR dia omawianego punktu koncowego wynosi: 94/3902
podzielone przez 285/3906 = 0,33016. Z kolei OR jest stosunkiem
szansy wystgpienia danego zdarzenia w grupie badanej i kontrolnej
(gdzie szansag jest stosunek wystgpienia danego zdarzenia do jego
niewystapienia). Zgodnie z tym OR wynosi: 84/3810 podzielone przez
285/3621 = 0,31346.

Drobne réznice w obliczeniach mogg wynika¢ ze stosowania réznych
narzedzi do obliczen.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji
punkt” 4:

W analizie kliniczne] wyniki poszczegdlinych badan dla punktow
koncowych, ktére nie wystapity u zadnego z pacjentéw nie pedawano
wartosci RR/RD (AKL, strony 50-52 oraz AKL Aneks, strony 121-158).
Str. 24, | Wynik RR/RD zostat natomiast ujety w ramach metaanaliz. Podejécie do
akapit 3. |badan, w ktérych danych punkt koncowy w ogole nie wystapit lub
wystapit u kazdego z chorych jest dyskusyjne, a jednym z mozliwych do
zastosowania rozwigzan jest dodanie wielkosci % do kazde] z komorek
2x2, co uczyniono w ramach metaanalizy. Wyniki tego rodzaju byty
pomijane w metaanalizach.




Str. 32

Badanie ADAMOQO dostarcza wiarygodnych danych odnosnie do
skutecznosci i bezpieczenstiwa denosumabu stosowanego
u mezczyzn.

Nalezy pamieta¢, ze kliniczne istotne punkty koncowe byly ujete
i analizowane w ramach ADAMO. W ramach badania, oprécz zmiany
BMD, oceniano takze punkty koncowe zwigzane z wystepowaniem
ztaman, m.in. nowe ziamania kregowe i ztamania kliniczne. Brak
uzyskania istotnych statystycznie réznic pomiedzy DENO a PLC jest
prawdopodobnie spowodowany niska liczebnoscig grup pacjentow.
Badanie ADAMO wykazato, ze w populacji mezczyzn stosowanie DENO
w porownaniu z PLC istotnie statystycznie zwieksza BMD w obrgbie
odcinka ledZzwiowego kregostupa, biodra, szyjki kosci udowej oraz kosci
promieniowej. Uzyskane wyniki wskazujg, ze obserwowana poprawa w
zakresie BMD po 12 mies. stosowania DENO u mezczyzn z osteoporozg
jest podobna do wynikéw uzyskanych po 12-migsiecznej terapii DENO w
populacji kobiet (5, 7% vs 6,7% w obrebie odcinka ledzwiowego
kregostupa, 2,4% vs 3,2% w obrebie biodra oraz 2,1% vs 2,7% w
obrebie szyjki kosci udowej). Mozna zatem wnioskowac, ze podobny
dla obu pici wptyw DENQO na gesto$é mineralng kosci bedzie
odpowiadaé¢ tak’e podobnym odieglym efektom terapeutycznym
wyrazonym redukcja ryzyka wystapienia zlamania, ktdére w grupie
kobiet leczonych DENO byfo znamiennie nizsze niz w grupie pacjentek
stosujacej PLC.

Dostepne sa takze wyniki 12-miesigcznego przediuzenia badania
ADAMO (taczny okres obserwacji 24 miesiace). U pacjentéw z grupy
DENO obserwowano systematyczny wzrost gestosci mineralnej zaréwno
w fazie RCT, jak rowniez w fazie przedtuzenia badania. W przypadku
pacjentdw przypisanych do grupy PLC, rozpoczecie leczenia DENO (po
wczesniejszym stosowaniu PLC) zwiazane bylo ze znacznym wzrostem
wartosci wskaznika BMD.

Nalezy takze zwrocic uwage, e populacja mezczyzn jest
przedmiotem zainteresowania Ministerstwa Zdrowia, ktore na
poczatku tego roku wydato zlecenie dla AOTMIT odnosnie do wykonania
analizy optacalnosci denosumabu w populacji mezczyzn (znak pisma
PLA 4604.549.2015.1.KKU; 15.01.2016; zlecenie nr 054/2016).
Ponadto, chcielibysmy podkresli¢, ze w czasie spotkania w Ministerstwie
Zdrowia 28 stycznia br. zostaliSmy zapytani o mozliwosC rozszerzenia
populacji o mezczyzn. Zatem przygotowany raport jest zgodny
z oczekiwaniami Ministerstwa Zdrowia.

Str. 40
(Czestosc
ztaman)

Analogiczne dane dotyczace czestosci ztamarn zostaty zastosowane w
poprzednich analizach w 2011 i 2014 roku dla denosumabu i nie byly
kwestionowane w ramach weryfikacji Agencji. Jednoczesnie poziom
szczegolowosci potrzebnych danych pozwalat przypuszczac, ze brak
jest podobnych informacji dotyczacych populacji Polski. Stad brak
przeprowadzonej aktualizacji w tym zakresie.

Poziom szczegotowosci danych z badania Kanis 2012 jest zbyt niski do
bezposredniego zastosowania w obliczeniach modelu. Dodatkowym
powaznym ograniczeniem tego badania jest dokonana standaryzacja




wiekowa zgromadzonych danych. Nalezy zauwazy¢, iz uzyskany dla
Szwecji standaryzowany wspotczynnik czesto$ci  wystepowania
ztamania biodra wynosi 539/100 000 pacjentdéw i odpowiada pacjentom
w wieku 70 lat (zgodnie z badaniami Kanis 2000, 2001 i 2004
prawdeopodobienstwo ztamania biodra u pacjentéw w wieku 70 Iat
wynosi 460/100 000 pacjentow natomiast u pacjentéw w wieku 75 lat
wartosé ta wzrasta do 1010/ 100 000).

W zwigzku z powyzszym wartosci wspolczynnikow z badania
Kanis 2012 sa w znacznym stopniu zanizone wzgledem parametrow
wlasciwych do zastosowania w modelu. Nie ma mozliwosci
zastosowana wprost w obliczeniach danych z badania Kanis 2012 w
modelu. Stosowanie mozliwej do wyznaczenia relacji pomiedzy
czestoscia ztaman biodra w Polsce i Szwecji do zastosowanych w
modelu danych obarczone jest niepewnos$cia, niemniej jednak w obliczu
danych z badania Kanis 2012 moze by¢ uzasadnione.

Nalezy jednak zauwazy¢, iz w ramach obliczen przedstawionych w
analizie weryfikacyjnej 2,4-krotnie (dla kobiet) i 1,9 krotnie (dia
mezczyzn) zmniejszono wartosci prawdopodebiensiw zastosowanych w
modelu wnioskodawcy. Wspéiczynnik ten, ktory zostal uzyskany dia
ztamania biodra zastosowano do wszystkich typéw ztaman w modelu, co
nie wydaje sie w pelni uzasadnione. Brak jest danych pozwalajacych na
wyznaczenie podobnego wspofczynnika dla innych rodzajéw ztaman —
mozliwe, Zze w przypadku innych ztaman wystepuje nawet odwrotna
relacja w czestosci ich wystepowania. Postepowanie zastosowane w
obliczeniach przedstawionych w AWA nalezaloby potrakiowaé jako
maksymalny mozliwy do uzyskania ICUR w ramach analizy wrazliwosci
dla czestosct ztaman nie za$ jako scenariusz podstawowy. Posrednim
scenariuszem wiasciwym do rozwazenia w ramach analizy jest
zastosowanie korekty zastosowanych w modelu czestosci ztaman biodra
{na co pozwalajg dane kliniczne) oraz utrzymanie oryginalnych wartosci
dla pozostatych ztaman (z powodu braku danych polskich).

Str. 40
{Ryzyko
zlaman)

Nalezy podkreslic, ze zastosowane w analizie podejscie przy
szacowaniu ryzyka wzgdlednego zlaman na podstawie T-score ponizej
zdefiniowanej wartosci jest analogiczne do postepowania przyjetego w
dwoch poprzednich analizach ekonomicznych weryfikowanych przez
Agencje w 2011 i 2014 roku przy okazji wczesniejszych proceséw
refundacyjnych dia Prolii. Nigdy dotad zasadnosé¢ zastosowanego
podejScia obliczeniowego nie byta kwestionowana przez Agencje,
przedstawione w analizie uzasadnienie zastosowanych przeliczen bylo
uznane za wystarczajgce i poprawne.

Powtarzajgc zatem uzasadnienie zawarte w dokumencie analizy
ekonomicznej, nalezy podkresli¢, iz zastosowane w analizie podejscie
ma czysto matematyczne podstawy | wynika z wiasnosci rozkiadu
zmienne} T-score oraz zaleznosci pomiedzy tg zmienng a ryzykiem
ztamania. Mianowicie zmienna T-score charakteryzuje sie rozkiadem
normalnym, za$ zwigzek pomiedzy wartoscig T-score a ryzykiem
wystapienia ztamania ma rozkiad wykiadniczy. W konsekwencji pacjenci




charakteryzujacy sie poziomem T-score na poziomie Sredniej tego
parametru (w populacji o T-score poniZze] zadanego progu) uzyskajgq w
wyniku prostego przeliczenia warto&¢ ryzyka ztamania ponizej wartosci
Sredniej tego parametru w rozpatrywane] populacji (zgodnie
z nieréwnoscig Jenssen'a). Diatego do wyznaczenia ryzyka ztamania na
poziomie wartosci sredniej tego parametru nalezy dokonac przeliczenia
na podstawie T-score ponizej zdefiniowanej wartosci wyznaczonej na
podstawie nieréwnosci Jenssen'a.

W zwigzku z powyzszym proste przeliczenie Sredniej wartosci T-score
na ryzyko ztamania wigze sie z nieprawidtowym niedoszacowaniem tego
ryzyka. W obliczeniach analizy uwzgledniono zachodzenie nieréwnosci
Jenssen’a pomiedzy analizowanymi parametrami i przeliczenia te
okreslono jako ,ryzyko dia populacjii o wartosci T-score ponizej
zdefiniowanej wartosci”. W wyniku takiege postepowania okreslono
ryzyko dla populacji odpowiadajgcej charakterystyce badania
FREEDOM,

Str. 40/41
(Modelowa
nie
przezycia)

Czas trwania podwyzszonej smiertelnosci okresiony zostat na 8 lat na
podstawie danych z badan Kanis 2003, Kanis 2004.

W badaniu Kanis 2003 analizie poddano 160 000 ztaman biodra u kobiet
i mezczyzn powyzej 50 roku zycia. W badaniu Kanis 2003 uwzgledniono
8-letni interwal czasowy. Zgodnie z wynikami tego badania $miertelnosé
po ztamaniu zmniejsza sie¢ w ciagu okresu 6 miesiecy, ale pozostaje
wyzsza od smiertelnosci w populacji ogolnej. Zgodnie z wynikami
kontynuacji badania Kanis 2003 — Kanis 2004, po krétkim okresie
redukcji ryzyka, smiertelnosé pacjentdw po ztamaniu wzrasta z wiekiem
a jej wskaznik jest podwyzszony wzgledem populacji ogélnej na
porownywalnym poziomie do $miertelnosci w pierwszym roku po
ztamaniu biodra. Ponize| przedstawiono wykres z badania Kanis 2004,
na ktorym widacC wyrazne podwyzszenie Smiertelnosci w ciggu 8 lat od
Zlamania.




Mortality (rate/1000)

I l\ i Popuiation H:p fracture Spine fracture
)
200 i'!\ -t
l‘»‘ _,.-"".’ft _A"A
150 i P e
', e
X _*»l’ _,,Jr"'tm
100 wey
& -
50 F T B
0 v 11 13 i E] i L 1 Il Il i L

o 1 2 3 4 5 6 T 8
Time after fracture (years)

Fig. | Pattern of mortality m the peneral popufaton and followmy

hospitaiization for vertebral or bip facture m women al the age of

T years. Nuote the steep decrcase in mortaliy (oHowing the

fructure, Ata nadic vadue mwortadity increases thereafter ot a rate

sreater tun that of the gonerdd populstion

Przywotane w AWA hadanie Michaelsson 2014 zostato przeprowadzone
na 286 parach bliznigt niezgodnych pod wzgledem wystepowania
ztamania biodra. Ze wzgledu na znikema liczbe ztaman bicdra
uwzglednionych w badaniu Michaelsson 2014 w poréwnaniu z badaniem
Kanis 2003/2004 (286 vs 160 000) oraz specyficzng populacje wigczono
do badania Michaelsson 2014 a takze brak odniesienia do populacji
ogdlne] za zdecydowanie bardzie] wiarygodne nalezy uzna¢ badanie
Kanis. Nalezy zauwazy¢ — co wida¢ na przedstawionym powyzej
wykresie — ze podwyzszona Smiertelnos¢ utrzymuje sie przez okres co
najmniej 8 lat. Moznaby sie zatem zastanawia¢ nad uwzglednieniem w
analizie podstawowej utrzymania wptywu na smiertelno$¢ w horyzoncie
dozywotnim. W zwigzku z powyZszym przyjete postepowania w analizie
mozna uznac¢ za konserwatywne.

Str. 41

(Koszty
leczenia
Ztaman)

Dane przedstawione w opisie analizy nalezy rozumie¢ jake dane
oryginalne. Nalezy zauwazy¢, ze na prosbe wyrazona w pismie MZ
PLR 4600.144.(6).2016/MKR rozwinieto zawarte w dokumencie analizy
opisy zaréwno badania OSTEO 2009 jak i danych uzyskanych od
eksperta. O wiarygodnosci danych uwzglednionych w analizie moze
swiadczy¢ ich wykorzystanie w raporcie Europejskiej Fundacji
Osteoporozy i Chorob Miesniowo-Szkieletowych oraz Polskiego
Towarzystwa Ortopedycznego i Traumatologicznego ,,Osteoporoza
- cicha epidemia w Polsce” z 2015 roku
(hitp://www.osteoporoza.plfattachments/1907_Raport_System_QOF_Mini
st-7_2015.02.10.pdf). W raporcie tym uwzglednione w analizie koszty
leczenia ziaman zostaly uzyte do oszacowania prawdziwych kosztéw
osteoporozy w Polsce.

W ocenianych analizach uwzgledniono analogiczne koszty, wyznaczone




przy zastosowaniu tego samego Zrédta danych oraz najnowszych
danych dotyczacych kosztéw jednostkowych.

Str. 42/43
{Obliczenia
wlasne
Agencji)

Na podstawie powyzszych uwag mozna stwierdzic¢, iz nie ma podstaw
do kwestionowania przyjetych w analizie ekonomiczne] danych w
zakresie postepowania przyjetego w odniesieniu do ryzyka ztaman oraz
modelowania przezycia a takze przyjetych wartosci kosztow leczenia
ztaman.

Zasadna jest natomiast modyfikacja uwzglednionych w analizie
czestosci wystepowania zlaman. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze choé
modyfikacja ta jest mozliwa w obliczu dostepnych danych z badania
Kanis 2012 to wiaze sie z pewnymi ograniczeniami opisanymi powyzej.
W szczegolnosci dostepne dane wskazujg na wystepowanie zaleznosci
dla ztamania biodra, brak jest natomiast danych dotyczacych innych
ztaman. W zwiazku z tym metodyka uwzglednienia danych z badania
Kanis 2012 zapropcnowana przez analitykow Agencji wskazuje na
najbardziej pesymistyczny wariant analizy dla czestosci ziaman.
Wariantem posrednim, ktéry nalezatoby rowniez wziaé pod uwage
jest zastosowanie danych z badania Kanis 2012 w odniesieniu
wylacznie do ztamania biodra.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu
opisanych modyfikacji w zakresie czestosci ztaman w modelu.

Wyniki z perspekiywy NFZ:

Parametr Wartosé ICUR
PMO MOP
(kobiety) | (mezczyZni)
Analiza podstawowa whnioskodawcy | 34 065 28 502
Czestosé pop. polska {tylko | 43 637 36 141
ziaman Ztamania biodra -
wariant posredni)
Czestosc pop. polska (wszystkie | 75474 49 988
ztaman zfamania -  wariant
pesymistyczny)

Ceny progowe:
e Wariant posredni: kobiety — 1 845,83 PLN; mezczyzni — 2 239,39

PLN
o Wariant pesymistyczny: kobiety— 111504 PLN; mezczyzni—
1 649,20 PLN
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjenci:
Parametr Wartos¢ ICUR
PMO MOP
(kobiety) | (mezczyZni)
Analiza podstawowa wnioskodawcy | 53 733 43 744
Czestosé pop. polska (tylko | 66 428 54 658
zlaman ztamania biodra -
wariant posredni)
Czestosé pop. polska (wszystkie | 114 921 75517
ztaman ztamania -  wariant
pesymistyczny)




Ceny progowe;
* Wariant posredni: kobiety — 1 285,01 PLN, mezczyzni — 1 560,53
PLN
o Wariant pesymistyczny. kobiety — 777,59 PLN; mezczyini -
1147,34 PLN

Wyniki przedstawiono z uwzglednieniem proponowanego RSS zaréwno
z perspektywy wspéinej jak i perspektywy ptainika publicznego. Nalezy
zauwazyé, ze za gtobwna perspektywe analizy ekonomiczne] nalezy
rozumiec perspektywe ptatnika — co wielokrotnie bylo podkreslane przez
Agdencije.

Niezaleznie od przyjetej perspekiywy, nawet w najbardziej
pesymistycznym scenariuszu dla maksymalnie obnizone] czestosci
ztamann w modelu wyznaczony wspoOlczynnik ICUR znajduje sie
ponizej progu oplacalnosci.

Str. 47,
tabela 28
(str. 46)

Odsetek pacjentéw diagnozowanych na podstawie Kryteridw innych niz
BMD T-score okres$lony zostat na podstawie badania Papierska 2010,
w ktorym wskazano odsetek 14% pacientéw, u ktérych rozpoczeto
leczenie bisfosfonianami bez wykonania badania DXA, przy czym
przyczyng  rozpoczecia  leczenia bytoc  przebyte  ziamanie
osteoporotyczne. Nie odnaleziono wiarygodnych danych pozwalajacych
na oszacowanie potencjalnego wzrostu liczebnosci populaciji
wynikajacego z mozliwosci diagnozy na postawie ryzyka przysziych
zlaman. Przywotana przez AOTMIT publikacja Berry 2010 faktycznie
wskazuje na prawie 2-krotny wzrost populacji kwalifikujgce] sie do
leczenia, jednak nalezy zauwazyc, ze kryteria uwzglednione w badaniu
Berry 2010 (NOF 2008) r6znia sie od kryteridw diagnostyki osteoporozy:
» wg poiskich wytycznych: okreélenie 10-letniego ryzyko ztaman
(niezaleznie od obecnosci ztaman) z uzyciem Kkalkulatora FRAX
na poziomie >10%
e wg wytycznych NOF 2008: okreslenie 10-letniego ryzyko ztaman
Z uzyciem kalkulatora FRAX na poziomie >20% lub okreslenie 10-
letniego ryzyko ztaman biodra z uzyciem kalkulatora FRAX na
poziomie >3%.
Ponadto nalezy zwrdci¢c uwage, ze opublikowane dane w zakresie
potencjalnego wzrostu liczebnosci poputacji kwalifikowane| do leczenia
wykazuja znaczace réznice, np. w badaniu Bruyere 2012 wykazano 30%
wzrost, przy czym réwniez w tym badaniu kryteria kwalifikacji réznia sie
od polskich wytycznych.

Deodatkowo, nalezy zwrécié uwage, ze ewentualne niedoszacowanie
liczebnoséci populacii w wyniku powyzszych ograniczen, jest
prawdopodobnie rekompensowane przez konserwatywne przyjecie
odsetka wzrostu populacji leczonych kobiet na poziomie jak w wyniku
poprzedniego rozszerzenia wskazania refundacyjnego. Jak stusznie
zauwazyta Agencja, wnioskowane rozszerzenie skutkowac bedzie
spetnieniem  Kryteribw refundacyjnych przez pacjentki z mnigj
zaawansowana choroba, a zatem wzgledny wzrost populacji leczonych
kobiet moze by¢ nizszy niz przy wczesniejszym rozszerzeniu kryteriow.




Str. 47-48,
tabela 28
(str. 46),

rozdz.
6.3.3

W przypadku prognozy sprzedazy zazwyczaj wykorzystuje sig prognoze
logarytmiczng w celu uwzglednienia wysycania sieé rynku. Biorac pod
uwage dane z ostatnich 5 miesiecy dostepne w momencie sktadania
analizy, tj. od kwietnia do sierpnia 2015 roku wydaje sie, ze wielkos¢
sprzedazy ulegta stabilizacj, co dodatkowo przemawia za
zastosowaniem logarytmicznej prognozy.

Niemniej jednak, w Swietle dotychczasowych danych nie mozna
wykluczyé liniowego wzrostu sprzedazy w kolejnych miesigcach, w
szczegolnosci biorac pod uwage dane sprzedazowe z okresu od
wrzesnia do grudnia 2015 roku (niedostepnych w momencie sktadania
analizy) zaobserwowac mozna dalszy wzrost sprzedazy denosumabu.
Nalezy jednak zwroci¢ uwage, Zze obliczenia wtasne przeprowadzone
przez Agencje przeprowadzono niekonsekwentnie i niezgodnie z uwaga
na str. 47 — mianowicie zastosowanoc prognoze liniowg jedynie dla
danych z drugiego okresu refundacji, natomiast dla danych z okresu
pierwszego zastosowano prognoze logarytmiczng, zawyzZajac w ten
sposoh wzrost liczebnosci populacji pomiedzy pierwszym i drugim
okresem refundacji, a co za tym idzie réwniez prognozowany wzrost
liczebnod¢ | populacji wynikajagcy z wnioskowanego poszerzenia
kryteriow refundacyjnych. Wiasciwym podejsciem bytoby zastosowanie
liniowego wzrostu sprzedazy zardowno do pierwszego jak i drugiego
okresu refundacji. Przeprowadzona prognoza w oparciu o dostepne
dane sprzedazowe NFZ (do stycznia 2016) wskazujg, ze wydatki
inkrementaine wyniosg 3,4 min zt w 2016 roku, 13,3 min zt w 2017 roku
oraz 17,8 min w 2018 z, a wiec beda niZzsze niz wydatki
prognozowane w analizie podstawowej.

Whyniki dla perspektywy NFZ, wariant z RSS:

Parametr | Wartosé 2016 | 2017 | 2018
Analiza podstawowa wnioskodawcy 40 15,8 17,9
RSS w scen. istniejacym Bez RSS 2,2 14,1 16,0
Prognoza sprzedazy liniowa 3.4 13,3 17,8
Obie zmiany jednoczesnie | JakwyZej | 1,3 10,5 14,5

Str. 48,
tabela 28
(str. 46)

W swietle danych dostepnych w momencie sktadania analizy (dane dla
pierwszego roku od poprzedniego poszerzenia kryteriow refundacyjnych,
1. do sierpnia 2015 roku) wydawac sie mogto, ze nastgpila stabilizacja
sprzedazy denosumabu — od kwietnia do lipca 2015 roku sprzedaz
utrzymywata sie na statym poziomie, a w sierpniu nastgpit spadek
sprzedazy o 20%. W swietle danych z kolejnych miesiecy - od wrzesnia
do grudnia 2015 roku (niedostepnych w momencie sktadania analizy)
widoczne jest, ze stahilizacja sprzedazy jednak jeszcze nie nastgpita. W
konsekwencji dopuszczalne jest zastosowanie liniowego trendu
sprzedazy, jednak jak wykazano wyZej, w wyniku zastosowania
finiowego trendu sprzedazy inkrementalne wydatki nie zmienity sie
Znaczaco.

Tabela 28
(str. 46)

Przyjete zakresy zmiennosci uzasadnione zostaty w stosownych
rozdziatach, w kidérych oméwione zostaly szczegdlowo poszczegoine
parametry i dostepne Zrodta danych.

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




ogéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* .
(rozdzialu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, dc ktorego odnosi sie uwaga,; nie dotyczy w przypadku uwag
ogéinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sig¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkoéw publicznych

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

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogalnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

® analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) fit. h craz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r o refundagji fekow,
srodkow spozywezych specfalnego przeznaczenia 2ywicniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 698
z péin. zm.)



ogblnych.



