Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 64/2012 z dnia 3 wrze$nia 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
leku Forsteo (teryparatyd) we wskazaniu: leczenie osteoporozy
spowodowanej dfugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow
u pacjentéw z wysokim ryzykiem ztaman

Rada nie rekomenduje finansowania leku Forsteo (teryparatyd) w ramach

nowego programu lekowego.
Uzasadnienie

Dostepne jest tylko jedno badanie randomizowane (Sredniej jakosci), ktore
wykazato poprawe gestosci kosci i biochemicznych wskaznikdw kosciotworzenia
oraz zmniejszenie liczby ztaman kregdw w rtg w trakcie leczenia teryparatydem,
w porownaniu z alendronianem, przy podobnej liczbie ztaman z objawami
klinicznymi i pozakregowych, przy duzej ilosci powiktan, w tym hiperkalcemii (z
programu wycofato sie okoto 30% chorych). Efektywnosc¢ kosztowa terapii
znacznie przekracza dopuszczalny ustawq limit. Lek nie jest rekomendowany
przez NICE i nie jest refundowany w: Danii, totwie i Estonii, Holandii, Irlandii,
Islandii, Belgii, Cyprze i Malcie.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem rozpatrywanego wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Forsteo
(teryparatyd), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu 20 mikrograméow/80 mikrolitréw (EAN
5909990000869) w ramach programu lekowego: ,Leczenie osteoporozy indukowanej
glikokortykosteroidami ze ztamaniem patologicznym (ICD-10 M80.4)”. W dniu 20.08.2012 r.
Ministerstwo Zdrowia przekazato pismem znak MZ-PLR-460-14491-88/MP/12 informacje, ze
whnioskodawca przekroczyt termin wyznaczony do wniesienia uzupetnien do analiz, a przedmiotowy
whniosek nalezy uznac¢ za nieuzupetniony.

W 2008 r. Rada Konsultacyjna rekomendowata niefinansowanie teryparatydu, jednak w innym
wskazaniu, tj. w leczeniu zaawansowanej osteoporozy pomenopauzalnej w ramach programu
terapeutycznego.

Problem zdrowotny

Osteoporoza wtdrna to utrata masy kostnej z zaburzeniami jej mikroarchitektury, prowadzgca do
ztaman niskoenergetycznych, bedaca nastepstwem choroby lub leczenia zaburzajgcego réwnowage
miedzy kosciotworzeniem a resorpcjg. Osteoporoza wtérna moze by¢ uogdlniona lub miejscowa.
Jedng z jej postaci klinicznych jest osteoporoza posteroidowa. Kazda hiperkortyzolemia, takze
jatrogenna uposledza kosciotworzenie, pobudza apoptoze osteocytow i resorpcje kosci. Dochodzi do
zaburzenia wchtaniania wapnia z przewodu pokarmowego, hiperkalciurii i zaburzen wydzielania
hormondw ptciowych. Zmiany podobne jak endogenna hiperkortyzolemia powoduje 3-miesieczna
terapia glikokortykosteroidami (GSK) w dawce >5 mg prednizonu/dobe. U osdb z hiperkortyzolemia
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do ubytku masy kostnej dochodzi przede wszystkim w kosci beleczkowej (ggbczastej), dlatego czesto
wystepuja u nich kompresyjne ztamania kregdw w odcinkach ledzwiowym i piersiowym.

Ocenia sie, ze osteoporoza wtérna moze stanowic¢ 30% przypadkdw osteoporozy u kobiet i 50-80% u
mezczyzn. Ztamania u chorych leczonych GKS wystepuja czesciej, niz to wynika ze spadku BMD,
pojawiajg sie przy wyzszych jego wartosciach, przy tym samym BMD (ang. Body Mineral Density) sg
czestsze niz w osteoporozie pomenopauzalnej — jest to wynik obnizonej jakosci kosci. Zwiekszenie
ryzyka ztaman nastepuje szybko i dla przyjmujacych dawke >7,5 mg po roku osigga ono 54% nie
zmieniajgc sie istotnie w latach nastepnych. Po zaprzestaniu leczenia GKS ryzyko ztaman, zwtaszcza
kregdw, gwattownie sie zmniejsza. Po roku jest ono wieksze tylko o 25%, ale w 20% utrzymuje sie
ponad 4 lata od zaprzestania leczenia.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Forsteo (teryparatyd) jest rekombinowanym fragmentem parathormonu, ztozong z
pierwszych 34 aminokwasow (1-34). Endogenny parathormon, zbudowany z 84 aminokwasow, jest
gtéwnym czynnikiem regulujgcym metabolizm wapnia i fosforanéw w tkance kostnej i w nerkach.

Przedmiotowy produkt leczniczy zostat zarejestrowany w procedurze centralnej w 2003 r. we
wskazaniach:
e leczenie osteoporozy u kobiet w okresie pomenopauzalnym i u mezczyzn o podwyzszonym
ryzyku ztaman,

e leczenie osteoporozy spowodowane] diugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow o
dziataniu ogdlnoustrojowym u kobiet i mezczyzn, o podwyzszonym ryzyku ztaman.
Przedmiotem rozpatrywanego wniosku jest drugie z wymienionych wskazan, z zawezona populacja.
Do proponowanego programu lekowego kwalifikowani majg by¢ dorosli pacjenci (218 r.z.), u ktérych
stwierdzono wczesniejsze ztamanie niskoenergetyczne spowodowane osteoporozg wywofanym
przewlektym podawaniem GSK z réznych wskazan, ktorzy:

e aktualnie sg leczeni GSK systemowymi w minimalnej dawce dziennej 5mg prednizonu lub
jego ekwiwalentu przez okres co najmniej jednego roku i wymagaja jej kontynuacji,

e u ktérych wystgpito kolejne (stwierdzone wg kryteriow radiologicznych) swieze ztamanie
kregu lub niskoenergetyczne ztamanie blizszego korca kosci udowej pomimo leczenia
profilaktycznego w czasie przyjmowania GKS bisfosfonianami w dawkach terapeutycznych
(alendronian, rizedronian, zolendronian) przez okres minimum 18 miesiecy lub tez innymi
lekami antyresorpcyjnymi w przypadku istnienia przeciwwskazan do podawania
bisfosfoniandw,

e u ktérych stwierdzono w pomiarze blizszego korca kosci udowej (pomiar w zakresie szyjki
lub "total” metodg DXA) lub odcinka ledzwiowego kregostupa T-score < - 3 SD. U kobiet
przed menopauzg i u mezczyzn przed 50 rokiem zycia ocenie podlega wartos¢ Z-score, ktéra
powinna by¢ < -3 SD,

e u ktérych wykazano prawidtowe: stezenie witaminy D i wapnia oraz szacunkowy klirens
kreatyniny.

Catkowity maksymalny czas leczenia preparatem Forsteo zgodnie z ChPL wynosi 24 miesigce. W
proponowanym programie lekowym chorzy na osteoporoze wywotang przewlektym stosowaniem
GSK powinni by¢ poddani terapii teryparatydem przez okres 18 miesiecy. Przez cate dalsze zycie nie
nalezy powtarza¢ kuracji teryparatydem. Jednoczesne podanie hormonalnej terapii zastepczej jest
dopuszczalne. Nie ma takze przeciwwskazan do stosowania lekéw przeciwbdlowych i prowadzenia
rehabilitacji chorych. Po zakoriczeniu terapii teryparatydem nalezy kontynuowaé leczenie
osteoporozy podajgc bisfosfoniany.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie przeprowadzonego przeglagdu wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw jako leki
stosowane w leczeniu osteoporozy indukowanej GSK mozna wymieni¢: alendronian, risedronian,
zoledronian hormonalna terapia zastepcza, wybidrcze modulatory receptora estrogenowego,
kalcytonina, denosumab, stront.
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Skutecznos¢ kliniczna

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wiaczono jedno badanie z randomizacjg (badanie Saag
2007/2009, finansowane przez wnioskodawce), w ktérym poréwnywano teryparatyd z
alendronianem.

Istotne statystycznie wartosci ilorazu szans wystgpienia ztaman kregowych potwierdzonych
radiologicznie wynoszg odpowiednio 0,09 (95% Cl: 0,002; 0,66) dla 18 miesiecy leczenia oraz 0,21
(95% CI: 0,04; 0,79) dla 36 miesiecy obserwacji na korzys¢ teryparatydu. Dla 36 miesiecy leczenia
teryparatydem iloraz szans wystgpienia ztaman kregowych potwierdzonych kliniczne jest réwny 0,13
(95% Cl: 0,02; 0,93), dla 18 miesiecy wynik nie byt istotny statystycznie. Po 18 miesigcach leczenia
wykazano istotne statystycznie (p<0,001) zwiekszenie gestosci mineralnej tkanki kostnej odcinka
ledZzwiowego w grupie teryparatydu (o 7,2%) w poréwnaniu z alendronianem (o 3,4%).

Przedtozona przez wnioskodawce analiza kliniczng nie spetnia wszystkich wymagan okreslonych w
rozporzadzeniu MZ z dnia 02.04.2012 r. (Dz. U. 2012 poz. 388).
Skutecznos¢ praktyczna

Prowadzone jest obecnie badanie, ktére mam na celu zbadanie skutecznosci praktycznej
teryparatydu.

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie wigczonego badania znamiennie statystycznie réznice uzyskano w ryzyku nudnosci po
18 i 36 miesigcach (ponad dwukrotnie wieksza szansa w grupie teryparatydu w poréwnaniu z
alendronianem). Odnotowano takze istotne statystycznie zwiekszone ryzyko podwyziszonego
stezenia wapna we krwi po 18 i 36 miesigcach leczenia >1 epizodu stezenia wapnia >10,5 mg/d| oraz
po 36 miesigcach >2 epizoddw stezenia wapnia >10,5 mg/dI.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci stosowania
teryparatydu w dawce dziennej 20 mcg w poréwnaniu z alendronianem w dziennej dawce 20 mg w
leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow w
dozywotnim horyzoncie czasowym. Populacje docelowg stanowili dorosli chorzy z osteoporozg
spowodowang dtugotrwatym stosowaniem GSK z podwyzszonym ryzykiem ztaman.

Koszty zyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (QALYG) przy zastgpieniu alendronianu
terapig z udziatem teryparatydu wynosi _, koszty zyskania dodatkowego roku zycia (LYG)

przy zastgpieniu alendronianu teryparatydem wynoszg , a redukcja ztaman kregowych przy
zastosowaniu teryparatydu w miejsce alendronianu wynosi .

Analiza wrazliwosci wykazata, ze wspdtczynnik ICUR miesci sie w zakresie -z’r/QALY-
_z’r/QALY. Minimalna warto$¢ ICUR zostata osiggnieta przy zatozeniu bardzo wysokich
wspotczynnikdw ryzyka wzglednego zgonu zwigzanego z uprzednim wystgpieniem ztaman, zas
maksymalna dla zmiany wartosci zaktadajgcej brak wptywu wczesniejszych ztaman na ryzyko
kolejnych ztaman.

Z licznych niezgodnosci przedtozonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu MZ z dnia 02.04.2012 r. (Dz. U. 2012 poz. 388) nalezy wymienié¢ przede
wszystkim niedostarczenie arkusza kalkulacyjnego lub pliku innego typu zawierajagcego model
ekonomiczny, co uniemozliwito weryfikacje uzyskanych obliczen oraz liczne niezgodnosci dotyczgce
cen i kosztow.

Analitycy oszacowali wartos¢ progowej ceny zbytu netto (brak oszacowania w analizie
wnioskodawcy) na - Z uwagi na brak modelu ekonomicznego w wersji elektronicznej wynik
obarczony jest duzg niepewnoscig. W celu wyznaczenia ceny przyjeto proste zatozenie zaleznosci
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liniowej pomiedzy podstawowg wartoscig IUCR a warto$ciami ICUR z analizy wrazliwosci dla kosztow
dziennej dawki teryparatydu podwyzszonej i pomniejszonej o 15%.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu NFZ refundacji
teryparatydu, stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéow z osteoporozg spowodowanag
dtugotrwatym stosowaniem GSK, w ramach programu zdrowotnego w horyzoncie trzech lat (2012-
2014).

Inkrementalne wydatki budzetu NFZ na leczenie teryparatydem (w stosunku do stanu aktualnego, tj.
braku refundacji teryparatydu) oszacowano na (w nawiasie podano wartosci ze scenariuszy
skrajnych)

Nalezy podkresli¢, ze przyjete w analizie wptywu na budzet zatozenia (odnosnie do m.in. oszacowania
populacji docelowej, przyjetych parametréow, kosztéw) budzg wiele watpliwosci, a zatem powyzsze
oszacowania obarczone sg duzg niepewnoscia.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca przedstawit szereg rozwigzan, ktdore wigzaty sie m.in.

Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wykazata, ze wdrozenie proponowanych rozwigzan z
zakresu refundacji lekdw w 3-letnim horyzoncie czasowym uwolni s$rodki finansowe ptatnika

publicznego w wysokosci _ Whnioskodawca zaproponowat tez rozwigzanie

nieaktualne, w wyniku ktérego mozna by uwolni¢ _

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione rekomendacje kliniczne (z Australii 2008 r., Kanady 2011 r., USA 2010 r. i 2011 r.)
wskazujg na korzystne dziatanie teryparatydu w leczeniu osteoporozy indukowanej GSK
(rekomendacje pozytywne, jednak gtéwnie z ograniczeniami). Brytyjskie wytyczne (2008 r.) nie
zalecajq jednak stosowania leku w przedmiotowym wskazaniu.

Odnaleziono pozytywne rekomendacje refundacyjne z Francji (HAS 2009 r.) w leczeniu osteoporozy z
wigzanej z dtugotrwatym stosowaniem GSK u kobiet i mezczyzn ze zwiekszonym ryzykiem ztaman (co
najmniej dwa zatamania kregdw) oraz z Australii (PTAC 2010 r.) i Nowej Zelandii (PHARMAC 2011 r.) z
ograniczeniami (jako leczenie ostatniego rzutu). Kanadyjskie (CADTH 2009 r., CED 2011 r.),
australijskie (PBAC 2008 r.) oraz brytyjskie (NHS 2008 r.) rekomendacje finansowe sg negatywne.

Dodatkowe uwagi Rady

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-DS-433-9/2012 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Forsteo
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(teryparatyd) we wskazaniu: leczenie osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem
glikokortykosteroidéw u pacjentdw z wysokim ryzykiem ztaman”, 22 sierpnia 2012 r.

Inne wykorzystane Zrddta danych, oprdécz wskazanych w ww. raporcie: nie dotyczy.
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