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Forsteo (teryparatyd) 9/2012
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Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ALD - alendronian

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

BMD - (ang. Bone Mineral Density) mineralna gesto$¢ kosci

BS — bisfosfoniany

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DXA — (ang. Dual-energy-X-ray absorptiometry) densytometria kostna

FDA — (ang. Food and Drug Administration) Agencja ds. Zywnosci i Lekdw

FRAX — (ang. Fracture Risk Assessment Tool) Kalkulator ryzyka ztamania (WHO)
GIOP - (ang. Glucocorticoid-Induced Osteoporosis) osteoporoza indukowana glikokortykosteroidami
GKS - glikokortykosteroidy

GUS - Gtowny Urzad Statystyczny

HRT - (ang. Hormone Replacement Therapy) hormonalna terapia zastepcza

HTZ — hormonalna terapia zastepcza

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OB - odczyn Biernackiego

OC - osteokalcyny

P1NP — pro peptyd pro kolagenu typu 1

PL — placebo

PTH — parathormon

RCT - (ang. Randomized Clinical Trial) randomizowane badanie kliniczne
RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o kiorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RTG - technika obrazowa wykorzystujgca promieniowanie rentgenowskie
RZS — reumatoidalne zapalenie stawéw

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TPT — teryparatyd

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pozn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
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finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)
WHO — (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos$é
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

Kolorem zottym oznaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

Kolorem btekitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 14.06.2012r.
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-15020-101/1ISU/12

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agenc;ji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystgpito)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X" objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[~ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Forsteo (teryparatyd) 20 mikrogramoéw/80 mikrolitréow, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
jeden wstrzykiwacz zawierajacy 2,4 ml; kod EAN: 5909990000869

Whnioskowane wskazanie:

leczenie osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami ze ztamaniem patologicznym (ICD-10
M80.4)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:
B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
N we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

[X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:

B w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
I PN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych

X analiza racjonalizacyjna
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Eli Lilly Nederland B.V.

Podmioty odpowiedzialne dla produktoéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

1.

a b D

Accord Healthcare Ltd. - Alendronate Sodium Accord (Acidum alendronicum)

Biofarm Sp. z o0.0. - Recalvit D (Cholecalciferolum + Calcii carbonas)

ICN Polfa Rzeszéw S.A. — Alenato (Acidum alendronicum)

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0. — Ostolek (Acidum alendronicum)
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.- Ostenil (Acidum alendronicum)
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 14 czerwca 2012 r. znak: MZ-PLA-460-15020-101/1SU/12 dotyczy
przygotowania na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pozn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Forsteo (teryparatyd); roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu; 20 mikrogramoéw/80 mikrolitrow;
kod EAN 5909990000869

w ramach programu lekowego: ,Leczenie osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami ze
ztamaniem patologicznym (ICD-10 M80.4)”

Do wniosku zostaty dotgczone nastepujgce analizy:

1. ,Analiza racjonalizacyjna dotyczaca podjecia finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego Forsteo® (teryparatyd) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia”;

R <rakow, styczen 2012

2. ,Analiza koszty-uzytecznosc teryparatydu (preparat Forsteo®) w leczeniu osteoporozy spowodowanej
diugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow”;

I (<rakow 2011

3. ,Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu
osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow u pacjentow

z wysokim ryzykiem ztamar\”; | NN rakow 2011

4. ,Analiza wplywu na system ochrony zdrowia refundacji teryparatydu (preparat Forsteo®)
w leczeniu osteoporozy spowodowanej diugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidéow”; |
Krakéw 2012

Przediozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr O
poz. 388). Dnia 19.07.2012 r. pismem znak: AOTM-DS-433-9(2)/MM/2012 poinformowano Ministra Zdrowia
o niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem ww. rozporzadzenia (wykaz niezgodnosci przedtozonych
analiz wzgledem wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu stanowi zatgcznik nr 1 do analizy weryfikacyjnej).
Dnia 23.07.2012 r. Agencja otrzymata informacje o przekazaniu przez Ministra Zdrowia pismem znak:
MZ-PLR-460-14137-236/MP/12, podmiotowi odpowiedzialnemu informacji o koniecznosci uzupetnienia
analiz. Wobec braku informacji z Ministerstwa Zdrowia o toku postepowania, AOTM w dniu 13.08.2012 r.
wystgpito z prosbg do Ministerstwa Zdrowia o informacje dotyczgce ewentualnych uzupetnien. Dnia
16.08.2012 r. wptyneto do siedziby Agencji pismo z Ministerstwa Zdrowia znak:
MZ-PLR-460-14491-88/MP/12 informujace, ze w zwigzku 2z nieztozeniem przez Wnioskodawce
przedmiotowego uzupetnienia analiz, stwierdzono ze termin do jego wniesienia zawarty w pismie Ministra
Zdrowia zostat skonsumowany, a przedmiotowy wniosek nalezy uzna¢ za nieuzupetniony.

W ztozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg, podmiot odpowiedzialny wskazuje:

,Osteoporoza jako jedno z najistotniejszych dziatali niepozgdanych pojawia sie u 30%-50% leczonych
przewlekle glikokortykosteroidami i prowadzi do znacznego zwigkszenia ryzyka ztaman, zwtaszcza ztaman
kregostupa. Poniewaz wystgpienie ztamania osteoporotycznego wigze sie ze znacznym wzrostem ryzyka
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kolejnych ztaman, ciezka osteoporoza prowadzi zwykle do deformacji, znacznego ograniczenia sprawnosci
ukfadu ruchu i znacznych dolegliwosci bélowych. Czesto dochodzi do uposledzenia funkcji innych uktadéw
np. oddechowego (deformacje, ztamania zeber, ograniczenie ruchomosci klatki piersiowej ), nerwowego

(kregi). Ztamania mogg powodowac wzrost ryzyka zgonu (ztamanie blizszej nasady kosci udowej, kregow,
zeber z uszkodzeniem tkanki ptucnej). Poniewaz leczenie glikokortykosteroidami jest stosowane bardzo
czesto, rowniez u pacjentow mitodych, aktywnych zawodowo, osteoporoza posteroidowa i jej powiktania
mogg stanowi¢ przyczyne niezdolno$ci do pracy lub inwalidztwa. Obecnie w Polsce dostepne dzieki
refundacji dla pacjentow z osteoporozg posteroidowa sg wytgcznie leki z grupy alendronianéw. Chorych,
u ktorych nastgpit postep choroby pomimo leczenia tymi lekami istnieje potrzeba zastosowania skutecznej
terapii o innym mechanizmie dziatania. Teryparatyd ma dowiedziong w badaniach klinicznych skuteczno$¢
w leczeniu osteoporozy posteroidowej wyrazajgcg sie poprawg mineralnej gestosci kosci i zmniejszeniem
ryzyka nastepnych ztaman. Dla chorych z osteoporozg posteroidowa nieskutecznie leczonych lekami
z innych grup i majgcych wysokie ryzyka kolejnych ztamarn teryparatyd moze by¢ zastosowany jako kolejna
linia leczenia w celu zmniejszenia ryzyka ciezkich powiktan osteoporozy. Ustanowienie programu leczenia
teryparatydem umozliwi dostep do skutecznej terapii najbardziej potrzebujgcym chorym a jednoczes$nie
pozwoli precyzyjnie wybrac pacjentow, ktorzy odniosg najwieksze korzysSci z leczenia”.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty

. . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania

2.3.

2.4.

Stanowisko RK Zalecenia:

Nr 24/07/2008 Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia
z dnia 30.05.2008 r. | niefinansowanie ze srodkéw publicznych
teryparatydu w leczeniu zaawansowanej osteoporozy
pomenopauzalnej, w ramach wnioskowanego
programu terapeutycznego NFZ.

Uzasadnienie:

Whioskodawca zaproponowat objecie terapeutycznym
programem lekowym leczenia

teryparatydem pacjentéw, ktérzy wczesniej byli
nieskutecznie leczeni bisfosfonianami. Dostepne
dane oraz opinie ekspertéw wskazuja, ze stosowanie
bisfosfonianu przed zastosowaniem

teryparatydu istotnie ostabia efekty terapeutyczne
tego ostatniego. Jednoczes$nie brak jest
dostatecznie duzego badania klinicznego
bezposrednio poréwnujacego stosowanie
teryparatydu ze stosowaniem bisfosfonianu, ktére
dowodzitoby znamiennych statystycznie réznic

w zapobieganiu zlamaniom ko$ci. Biorgc to pod
uwage nie ma podstaw do finansowania teryparatydu
ze $srodkéw publicznych.

Nie dotyczy

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zadna z technologii stosowanych we wskazaniu leczenie osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami
ze ztamaniem patologicznym (ICD-10 M80.4) nie byta do tej pory przedmiotem oceny Agenciji.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Osteoporoza jest uktadowg chorobg szkieletu, charakteryzujgca sie obnizong wytrzymatoscia i zwiekszonym
ryzykiem ztaman kosci. Ztamania niskoenergetyczne istotnie obnizajg jako$¢ zycia i znaczaco pogarszajg
stan zdrowia zwiekszajgc ryzyko zgonu. Pacjenci po ztamaniach kosci czesto wymagajg opieki, dtugotrwatej
rehabilitacji, a nawet na dtugo stajg sie niezdolni do samodzielnego zycia.

Osteoporoza wtérna to utrata masy kostnej z zaburzeniami jej mikroarchitektury, prowadzaca do ztaman
niskoenergetycznych, bedgca nastepstwem choroby lub leczenia zaburzajgcego rownowage miedzy
ko$ciotworzeniem a resorpcjg. Osteoporoza wtérna moze by¢ uogdlniona lub miejscowa. Jedng z jej postaci
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klinicznych jest osteoporoza posteroidowa. Kazda hiperkortyzolemia, takze jatrogenna uposledza
kosciotworzenie, pobudza apoptoze osteocytéw i resorpcje kosci. Dochodzi do zaburzenia wchtaniania
wapnia z przewodu pokarmowego, hiperkalciurii i zaburzen wydzielania hormonéw ptciowych. Zmiany
podobne jak endogenna hiperkortyzolemia powoduje 3-miesieczna terapia glikokortykosteroidami w dawce
25 mg prednizonu/dobe. U osdb z hiperkortyzolemig do ubytku masy kostnej dochodzi przede wszystkim
w kosci beleczkowej (gabczastej), dlatego czesto wystepujg u nich kompresyjne ztamania kregow
w odcinkach ledzwiowym i piersiowym.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania osteoporozy jest duza i szacuje sie, ze wraz ze starzeniem sie spoteczenstwa
bedzie wzrastaé. W Polsce osteoporoza dotyczy ok. 4 min 0sdb, czyli ok. 20% populacji. Obnizenie masy
kosci stwierdza sie nawet u 30-40% kobiet >50 r.z. i u 10-13% mezczyzn. W Polsce liczbe ztaman
osteoporotycznych we wszystkich lokalizacjach szacuje sie na 150 000 rocznie.” Osteoporoza wtdrna
wystepuje najczesciej u osoéb z licznym czynnikami ryzyka osteoporozy, kobiet przed menopauza
i mezczyzn.” Ocenia sie, ze osteoporoza wtérna moze stanowi¢ 30% przypadkow osteoporozy u kobiet
i 50-80% u mezczyzn. Ztamania u chorych leczonych GKS wystepujg czesciej, niz to wynika ze spadku
BMD, pojawiajg sie przy wyzszych jego wartosciach, przy tym samym BMD 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 sig istotnie w latach nastepnych. Po
zaprzestaniu leczenia GKS ryzyko ztaman, zwtaszcza kregéw, gwattownie sie zmniejsza. Po roku jest ono
wieksze tylko 0 25% ale w 20% utrzymuje sie ponad 4 lata od zaprzestania leczenia.*

Tabela 2. Epidemiologia w opinii ekspertow

Oszacowanie liczby os6b w Polsce ze wskazaniem: leczenie
osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami ze
ztamaniem patologicznym (ICD-10 M80.4) i liczby nowych

Ekspert przypadkéw w ciggu roku i okreslenie przyblizonej liczby lub
odsetka osob z danym wskazaniem, u ktérych bytaby
stosowana wnioskowana technologia (Forsteo) po objeciu
refundacja

Brak danych dla Polski. W oparciu o piSmiennictwo nalezy
Sszacowac, Ze leczenia moze wymagac 2500 chorych rocznie,
liczba to powinna byc¢ stata gdyz leczenie stosowane jest do 18
miesigcy bez mozliwosci powtarzania.

W Europie w 2000 roku stwierdzono 3.700.0000 ztaman
osteoporotycznych, w tym 890.000 blizszego korca koSci udowey.
Ryzyko takiego ztamania dla 50-latka wynosi u kobiet 46,4%
i 22,4 u mezczyzn. Wsréd chorych przyjmowanych do szpitali
z powodu ztaman, u 70% z nich wystepujg ztamania
osteoporotyczne. W Polsce w roku 2010 w populacji powyzej 50
roku zycia byto 2.710 tys. ztaman osteoporotycznych, w tym
2.247 tys. u kobiet i 463 tys. u mezczyzn. 30-50% leczonych
glikokortykosteroidami dozna ztaman.

W Polsce brak doktadnych danych na temat liczby 0s6b
cierpigcych na osteoporoze posteroidowa. Na podstawie
ZnajomoSci rocznego zuzycia tabletkowanych form
glikokortykoidéw (gtdwnie prednizonu) ok. 4 miliony opakowan
(rok 2007 i 2008, podobnie kwiecierr 2011 do maja 2012) mozna
szacowac, Ze zakres epidemiologiczny problemu wystepowania
osteoporozy wtérnej jako jednego z dziatai niepozgdanych
przewlektej  (czas diuzszy niz 3 miesigce) terapii
glikokortykosteroidami (GKS) jest podobny jak w innych krajach.
Szacuje sie, ze osteoporoza jako jedno z najistotniejszych dziatan

I

! Antczak, Mysliwiec, Pruszczyk; Wielka Interna, Endokrynologia cz. | pod redakcjg Wojciecha Zgliczyniskiego; Medical Tribune Polska;
Warszawa 2011

2 Antczak, Mysliwiec, Pruszczyk: Wielka Interna, Reumatologia pod redakcjg Mariusza Puszczewicza; Medical Tribune Polska

% Antczak, Mysliwiec, Pruszczyk; Wielka Interna, Endokrynologia cz. | pod redakcjg Wojciecha Zgliczynskiego; Medical Tribune Polska;
Warszawa 2011

*Irena Zimmermann-Gorska: Reumatologia kliniczna; Wydawnictwo Lekarskie PZWL; Warszawa 2008, 2009
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niepozgdanych pojawia sie u 30-50% leczonych przewlekle GKS.
Nalezy podkredlic, ze ryzyko ztamar osteoporotycznych zalezy
od dawki przyjmowanych GKS i ro$nie wraz z wiekiem.

Etiologia i patogeneza

Wplyw glikokortykosteroidow na kosci zalezy od ich dawki i czasu leczenia. Poczatkowo, gdy stosowane sg
dawki duze przewaza resorpcja; w leczeniu przewlektym dominuje obnizenie kosciotworzenia. Zmniejszajg
one wchianianie jelitowe wapnia i zwiekszajg jego wydalanie z moczem, powodujgc opornosé na witamine
D, co moze powodowaé¢ wtdrng nadczynnosé przytarczyc ze wszystkimi jej konsekwencjami dla kosci.
Ponadto kuracja glikokortykosteroidami powoduje:

Ostre i przewlekte obnizenie testosteronu u mezczyzn

Zaburzenia miesigczkowania u kobiet

Wydtuzenie zycia osteoklastéw i zwiekszong osteoklastogeneze

Zwiekszajg synteze oraz aktywnos¢ kolagenaz 1,2, i 3 rozktadajgcych wtdkna kolagenu macierzy
kostnej

Zapobiegajg koncowemu roznicowaniu osteoblastow i nasilajg programowg $mieré komorek
dojrzatych

Dodatkowo zmniejszajg synteze kolageny typu | — gtéwnego sktadnika macierzy, co zmniejsza jej
ilos¢ dostepnag mineralizaciji

Zarowno w okresie poczatkowym, jak i przewlektego uzycia GKS, zwtaszcza doustnych, inhalacyjnych
i dostawowych, obserwuje sie zalezne od dawki, szybkie, odwracalne obnizenie stezenia osteokalcyny
aktywnosci fosfatazy alkalicznej i stezenia karboksypropeptydu typu I.

Leczenie GKS powoduje gwattowny ubytek BMD, pojawia sie on juz po miesigcu stosowania, w pierwszych
6 miesigcach moze osiggng¢ 30% catej masy kostnej. Po roku leczenia tempo tego ubytku sie zmniejsza,
ale i tak utrata roczna jest 2-3 raz wieksza niz po menopauzie. Poniewaz dawka mniejsza niz 7,5 mg /dobe
powodowata istotne zmniejszenie BMD juz po 3 miesigcach, nalezy przyja¢, ze nie ma dawki bezpiecznej,
dotyczy to réwniez steroidéw wziewnych.

Leki najczesciej powodujgce osteoporoze wtdrng to glikokortykosteroidy w dawce >5 mg prednizonu/dobe
u czesci chorych przyspieszajg ubytek kosci beleczkowej, powodujg osteoporoze i zwigkszajg ryzyko
ztaman. Wielkos¢ ubytku tkanki kostnej zalezy od skumulowanej dawki glikokortykosteroidéw, a zagrozenie
ztamaniami — od wielkosci dawki dobowej. Podobnie niekorzystny wptyw na ko$¢ wywiera cyklosporyna A.
Supresyjne dawki tyroksyny stosowane w leczeniu raka tarczycy, wola guzkowego lub wola obojetnego
nasilajg resorpcje kosci, gtéwnie korowej. Rozyglitazon i pioglitazon zwiekszajg ryzyko ztaman po
menopauzie, gdyz hamujg kosciotworzenie. Niekorzystny wplyw soli litu polega na nasilaniu wydzielania
parathormonu (PTH). Heparyna niefrakcjonowana, heparyny drobnoczgsteczkowe i doustne leki
przeciwzakrzepowe nasilajg resorpcje kosci. Leki przeciwpadaczkowe sprzyjajg osteomalacji i osteoporozie
oraz zaburzajg wydzielanie estrogenéw. Srodki neutralizujgce kwas solny zawierajgce glin upo$ledzajg
wchianianie wapnia z przewodu pokarmowego i hamujg kosciotworzenie. Chemioterapia
przeciwnowotworowa wplywa toksycznie na osteoblasty i zaburza wydzielanie hormondéw piciowych. Leki
zmniejszajgce synteze hormondéw piciowych stosowane w chorobach nowotworowych (analogi
gonadoliberyny, inhibitory aromatazy) zwiekszajg obrét kostny i sprzyjajg osteoporozie. Inne leki najczescie;
powodujgce osteoporoze wtdrng to inhibitory pompy protonowej, leki przeciwdepresyjne, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, leki antyretrowirusowe.

Obraz kliniczny

Osteoporoza dos¢ diugo nie daje wyraznych dolegliwosci. Bardzo wazne jest ustalenie, czy w wieku
dojrzatym wystgpity ztamania niskoenergetyczne kosci, istotne sg informacje dotyczgce aktualnych
i przebytych choréb oraz stosowanych lekoéw, niezbedne jest zebranie danych dotyczacych stylu zycia,
w tym sposobu odzywiania, czasu i rodzaju aktywnosci fizycznej, ilosci wypijanego alkoholu i kawy oraz
palenia papieroséw. W zaawansowanych postaciach choroby pacjenci skarzg sie na zmniejszenie wzrostu

® Antczak, Mysliwiec, Pruszczyk; Wielka Interna, Endokrynologia cz. | pod redakcjg Wojciecha Zgliczyriskiego; Medical Tribune Polska;
Warszawa 2011
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oraz czesto zauwazalne nastepstwo ztaman - deformacje sylwetki. Ztamania kompresyjne trzonow
kregowych w odcinku piersiowym kregostupa mogg prowadzi¢ do deformacji klatki piersiowej i trudnosci
w oddychaniu, poniewaz sg przyczyng ograniczenia pojemnosci zyciowej ptuc (srednio 7% na 1 ztamany
kreg). Nie wszyscy chorzy zgtaszajg dolegliwosci bélowe. Jesli bdle wystepuja, to sg niecharakterystyczne
i zwykle dotyczg kregostupa. W przeciwienstwie do dolegliwosci obserwowanych w przebiegu zmian
zwyrodnieniowych, ktére z reguty wystepujg rano po wstaniu z t6zka, bdle kregostupa zwigzane ze
ztamaniem kompresyjnym kregdw pojawiajg sie w ciggu dnia, szczegdlnie po wysitku fizycznym,
pozostawaniu kilka lub kilkanascie minut w pozycji stojgcej czy po podniesieniu niewielkiego ciezaru.
U chorych z osteoporozg wtérng w badaniu podmiotowym mozna wykry¢ zmiany charakterystyczne dla
choroby zasadniczej. W badaniu przedmiotowym mozna stwierdzi¢ ubytek wzrostu lub pogtebiong kifoze
piersiowg. Czesto obserwuje sie zmiany proporcji sylwetki. Inng konsekwencjg zmiany wysokosci kregéw
w odcinku piersiowym jest zmniejszenie odlegtosci pomiedzy 12 zebrem a talerzem kosci biodrowej oraz
widoczny zanik talii.

Diagnostyka

W kazdym przypadku osteoporozy, na podstawie wybranych danych klinicznych oraz na podstawie wyniku
badania gestos$ci mineralnej ko$ci, nalezy oszacowac ryzyko ztamania kosci. W pierwszej kolejnosci nalezy
przeanalizowa¢ dane z wywiadu, takie jak: wiek, niskoenergetyczne ztamania u pacjenta w wieku dojrzatym
i w jego rodzinie, wystepowanie innych chorob, informacje dotyczace stosowania innych lekéw i uzywek.
Wazne jest dotychczasowe postepowanie, a szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na to, czy pacjent
kiedykolwiek przyjmowat (a jesli tak, to ja dtugo) leki przeciw osteoporozie. WHO odpracowata kalkulator
FRAX (WHO Fracture Assessment Tool), na podstawie ktérego oblicza sie 10-letnie ryzyko ztamania. FRAX
jest przydatnym przesiewowym narzedziem, dzieki ktéremu mozna zidentyfikowa¢ chorych zagrozonych
ztamaniem. Kalkulator FRAX umozliwia obliczenie ryzyka ztamania na podstawie klinicznych czynnikow
ryzyka ztaman (wiek >65 r.z. u kobiet, wiek >70 r.z. u mezczyzn, przebyte ztamania niskoenergetyczne, BMI
<18 kg/m?, ztamanie osteoporotyczne blizszego konca kosci udowej u rodzicéw, aktualne palenie tytoniu,
leczenie glikokortykosteroidami aktualnie lub w przesziosci w dawce co najmniej 5 mg prednizonu przez
3 miesigce, wczesna chirurgiczna lub farmakologiczna menopauza oraz przedwczesna naturalna
menopauza. Z laboratoryjnych badan dodatkowych nalezy w pierwszej kolejnosci wykona¢ morfologie krwi,
OB., oznaczy¢ stezenie wapnia i fosforu, kreatyniny oraz biatka catkowitego w surowicy (w osteoporozie
pierwotnej wyniki tych badan mieszczg sie w normie). Do oceny metabolicznej aktywnosci kosci stuzy
oznaczenie biochemicznych markerow obrotu kostnego. Wykorzystuje sie znaczniki swoiste dla
kosciotworzenia, takie jak propeptyd pro kolagenu typu 1 (P1NP) i osteokalcyna (OC) oraz markery resorpciji
kosci — zwtaszcza C-koncowy usieciowany telopeptyd tancucha a kolagenu typu 1. Z zakresu dodatkowych
badan obrazowych rekomendowany jest densometryczny pomiar mineralnej gestosci kosci w lokalizacji
osiowej (blizszy koniec kosci udowej lub odcinek ledzwiowo — krzyzowy kregostupa) metodg absorpcjometrii
podwajnej wigzki promieniowania rentgenowskiego (DEXA). Nalezy roznicowaé postaé pierwotng i wtdrng
osteoporozy. W przypadku podejrzenia pierwotnej osteoporozy nalezy réznicowac stan obnizenia wartosci
BMD z osteomalacjg, wrodzong tamliwoscig kosci i osteoporozg miejscowg. W przypadku osteoporozy
wtornej konieczna jest szczegbtowa diagnostyka w kierunku choréb, ktére mogg by¢ jej przyczyng. Zaleca
sie postepowanie witasciwe dla jednostki chorobowej wywotujgcej osteoporoze.

Leczenie i cele leczenia

Podstawowym sposobem zapobiegania osteoporozie wtornej i jej leczenia jest eliminacja lub ograniczenie
szkodliwego dziatania czynnika wywotujgcego (wyrdwnanie zaburzen, wyleczenie choroby, odstawienie
Iekc’:w).8 W profilaktyce i leczeniu osteoporozy posteroidowej zaleca sie unikania czynnikéw zagrozenia
ztamaniami takich jak palenie papieroséw, nadmierne spozycie alkoholu, brak ruchu. W kazdym przypadku
zalecenia dziennej dawki wiekszej niz 5 mg prednizonu na diuzej niz 3 miesigce nalezy podac¢ 800-1000 mg
wapnia elementarnego dziennie oraz 400-800 j. witaminy D lub 1ug alfakalcydolu lub 0,5-1,0 ug kalcytriolu.
Leczenie to jest wystarczajgce przy dobowej dawce GKS mniejszej niz 15 mg. Chorzy leczeni przewlekle
i z cechami hipogonadyzmu powinni otrzymac: kobiety hormonalng terapie zastepczg (HRT), mezczyzni
androgeny. Kobiety przed menopauzg powinny stosowaé leczenie antykoncepcyjne. HRT jest skuteczna
w terapii matymi i Srednimi dawkami GKS. Mezczyzni ze stezeniem testosteronu w surowicy ponizej
300 ng/ml powinni otrzymywaé raz w miesigcu wstrzykniecia domiedniowe hormonu w celu doprowadzenia
jego stezenia do normy. Najskuteczniejszymi lekami, zaréwno w profilaktyce, jak i w leczeniu tej postaci

” Antczak, Mysliwiec, Pruszczyk: Wielka Interna, Reumatologia pod redakcjg Mariusza Puszczewicza; Medical Tribune Polska

8 Antczak, Mysliwiec, Pruszczyk; Wielka Interna, Endokrynologia cz. | pod redakcjg Wojciecha Zgliczyriskiego; Medical Tribune Polska;
Warszawa 2011
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osteoporozy, sg bisfosfoniany: alendronian i ryzedronian stosowane w dawkach typowych. Kalcytonina nie
jest skuteczna w profilaktyce, nie zmniejsza ryzyka ztaman kregéw u osob leczonych przewlekle. Moze by¢
uwazana ze lek drugiego rzutu u chorych z niskim BMD i leczonych przewlekle GKS, ktérzy nie mogg by¢
lub maja przeciwwskazania do stosowania bisfosfonianéw. Parathormon powoduje przyrost masy kostnej
w kregostupie i nasadzie blizszej kosci udowej, brak jest jednak danych o wptywie na ztamania.

Tabela 3 Technologie aktualnie stosowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu, opinie ekspertow

Technologie medyczne stosowane aktualnie w Polsce we

Ekspert wskazaniu: leczenie osteoporozy indukowanej

glikokortykosteroidami ze ztamaniem patologicznym
(ICD-10 M80.4)

Brak technologii stanowigcej odniesienie

Leki stosowane w leczeniu osteoporozy: hormonalna terapia
zastepcza, wybiércze modulatory receptora estrogenowego,
bisfosfoniany, kalcytonina, denosumab, parathormon, stront.
Obecnie najczesciej sg stosowane bisfosfoniany. Nie ma danych
statystycznych o liczbie leczonych poszczegolnymi lekami.

Niektére z bisfosfoniandw, (leki o dziataniu antyresorpcyjnymi),
wykazujg skuteczno$¢ w zmniejszaniu nowych ztaman u oséb z
osteoporozg posterydows. Obecnie w Polsce zalecane sg do
leczenia osteoporozy posterydowej bisfosfoniany doustne:
alendronian (10 mg/dobe, 70 mg raz w tygodniu) i risedronian (5
mg/dobe, 35 mg raz w tygodniu) oraz aminobisfosfonian do
podania dozylnego raz w roku w dawce 5 mg — zoledronian.

I

Przebieg naturalny i rokowanie

Osteoporoza jest chorobg przewlekig bez charakterystycznej dla takich choréb fazy ostrej. W przypadkach
osteoporozy wtérnej za znaczg nieraz dynamike zmian moze odpowiadaé przebieg choroby podstawowe;j.
Nieleczona osteoporoza prowadzi do postepujgcych deformacji szkieletu oraz ztaman kostnych, czego
konsekwencjg jest ograniczenie wydolnosci fizycznej oraz wzrost ryzyka zgonu. Ztamania osteoporotyczne,
niezaleznie od lokalizacji, zwiekszajg ryzyko zgonu w nastepstwie powiktan zatorowo-zakrzepowych,
krazeniowych i zapalnych; wyjgtkiem jest ztamanie przynasady dalszej kosci promieniowej. Rokowanie
w przypadku wczesnie rozpoznanej i leczonej osteoporozy jest dobre. Brak odpowiedniego leczenia
prowadzi do inwalidztwa w nastepstwie ztaman i do przedwczesnego zgonu. Ryzyko jakiegokolwiek
ztamania u 50-letniej kobiety wynosi w ciggu nastepnych lat 46,4%,a u mezczyzn 22,4%. Smiertelno$é w
ciggu roku po ztamaniu blizszego konca kosci udowej waha sie od 14 do 25%. Niskoenergetyczne ztamania
ko$ci zwiekszaja w perspektywie 5 lat $miertelno$é kobiet 1,91 razy, a mezczyzn prawie trzykrotnie. *°

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa,

postaé farmaceutyczna, Forsteo (teryparatyd); roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu; 20 mikrogramoéw/80 mikrolitrow;
droga podania, rodzaj kod EAN 5909990000869

i wielko$¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna teryparatyd

Droga podania podanie podskérne

° Irena Zimmermann-Gérska: Reumatologia kliniczna; Wydawnictwo Lekarskie PZWL; Warszawa 2008, 2009

1% Antczak, Mysliwiec, Pruszczyk: Wie ka Interna, Reumatologia pod redakcjg Mariusza Puszczewicza; Medical Tr bune Polska
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Mechanizm dziatania Endogenny parathormon (PTH) zbudowany z 84 aminokwaséw jest gtbwnym czynnikiem regulujgcym
metabolizm wapnia i fosforanéw w tkance kostnej i w nerkach. Preparat FORSTEO (rhPTH(1-34)) jest
aktywnym fragmentem (1-34) endogennego ludzkiego parathormonu. Dziatanie fizjologiczne PTH
obejmuje pobudzanie procesu tworzenia kosci wptywajgc bezposrednio na komérki kosciotworcze
(osteoblasty), posrednio powodujgc zwiekszenie wchtaniania wapnia w jelitach oraz zwigkszanie
zwrotnego wchtaniania wapnia w kanal kach nerkowych i wydalania fosforanéw przez nerki.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

1. Data wydania pierwszego Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 czerwca 2003 r.

pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu Data przediuzenia pozwolenia: 10 czerwca 2008 r. (brak dokumentu, informacja w Charakterystyce

2. Data wydania pozwolenia Produktu Leczniczego)

na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie Leczenie osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami ze ztamaniem patologicznym

Zalecang dawkg preparatu FORSTEO jest 20 m krograméw, podawane raz na dobe we

, : wstrzyknieciu podskérnym w udo lub brzuch

WENIEELCNERNURIELCEERITEY ¢ oikowity maksymalny czas leczenia preparatem FORSTEO wynosi 24 miesiace. Przez cafe Zycie
u pacjenta nie nalezy powtarza¢ 24 miesiecznego okresu leczenia preparatem FORSTEO.

Jezeli zawarto$¢ wapnia i witaminy D w diecie nie jest wystarczajgca, nalezy jg uzupetnia¢ stosujac
preparaty zawierajgce wapn i witamine D

Dawka i schemat dawkowania

Stosowanie w przypadku zaburzen czynno$ci nerek: nie nalezy stosowac¢ preparatu FORSTEO u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
stosujgc lek u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek

Stosowanie w przypadku zaburzen czynnosci watroby: nie ma danych dotyczgcych stosowania leku
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mtodzi doro$li, przed zakornczeniem rozwoju nasad kosci dtugich: Nie ma doswiadczenia w
stosowaniu preparatu u dzieci (wiek ponizej 18 lat). Preparatu FORSTEO nie nalezy stosowac u
dzieci (wiek ponizej 18 lat) oraz u mtodych dorostych, przed zakoriczeniem rozwoju nasad kosci
dhugich

Pacjenci w podesztym wieku: nie jest konieczna modyfikacja dawki leku zaleznie od wieku pacjenta
Leczenie osteoporozy u kobiet w okresie pomenopauzalnym i u mezczyzn o podwyzszonym ryzyku
ztaman. U kobiet w okresie pomenopauzalnym wykazano znaczgce zmniejszenie czestosci
wystepowania ztaman kregdw, oraz ztaman pozakregowych, nie dotyczy to jednak szyjki kosci
udowe;j.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania * Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

- Cigza i laktacja

- Wczesniej ujawniona hiperkalcemia

- Ciezka niewydolnos$¢ nerek

- Metaboliczne choroby kosci (w tym nadczynnosé przytarczyc i choroba Pageta kosci), z
wyjatkiem pierwotnej osteoporozy i osteoporozy spowodowanej stosowaniem glikokortykosteroidow.
- Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, o niewyjasnionej przyczynie

- Stan po radioterapii zewnetrznej lub wewnetrznej koséca

- Pacjenci z nowotworami ztosliwymi uktadu kostno-szkieletowego lub przerzutami do kosci nie
powinni by¢ leczeni teryparatydem

Lek sierocy NIE

Preparat leczniczy zostat zarejestrowany przez FDA w 2002 pod nazwg Forteo (teryparatyd) we
wskazaniach: leczenie osteoporozy zwigzanej z przewlekta, systemowg terapig glikokortykosteroidami u
mezczyzn i kobiet w grupie wysokiego ryzyka ztaman, leczenie osteoporozy pomenopauzalnej u kobiet z
wysokim ryzykiem ztaman, zwigkszenie masy kostnej u mezczyzn z pierwotng lub hipogonadalng
osteoporozg i wysokim ryzykiem ztaman.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL wyniki badan przeprowadzonych na szczurach wskazujg na
zwiekszong czestos¢ wystepowania kostniakomiesaka podczas diugotrwatego stosowania teryparatydu. Nie
nalezy przekracza¢ zalecanego maksymalnego okresu leczenia, tj. 24 miesiecy, do czasu uzyskania nowych
danych Klinicznych.
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2.5.3.Whioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto [ AN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nie dotyczy

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka TAK

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu Leczenie osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami ze ztamaniem patologicznym
(ICD-10 M80.4)

Cel programu Leczenie osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami ze ztamaniem patologicznym
(ICD-10 M80.4)

Do programu leczenia teryparatydem kwalifikowani sg chorzy,
u ktérych stwierdzono wczesniejsze ztamanie niskoenergetyczne spowodowane osteoporozg
wywotang przewlektym podawaniem glikokortykosteroidéw z réznych wskazan oraz spetniajgcy
ponizsze kryteria:

1) Osoby obu ptci w wieku >18 lat

Kryteria wiaczenia
do programu

2) Aktualnie leczeni glikokortykosteroidami systemowymi w minimalnej dawce dziennej 5mg
prednizonu lub jego ekwiwalentu przez okres co najmniej jednego roku, (lub tez
preparatami glkokortykosteroidéw podawanych w wielokrotnych pulsach dozylnych w
terapeutycznych interwatach czasowych, lub preparatami depo, ktérych dawkowanie
uzna¢ mozna za réwnowazne lub wigksze od 5mg prednizonu / dziennie w wymiarze
roku)

3) U ktorych wystgpito kolejne (stwierdzone wg kryteriow radiologicznych) swieze ztamanie
kregu lub niskoenergetyczne ztamanie blizszego konca 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 bisfosfonianéw

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

5) U ktérych wykazano prawidtowy poziom witaminy D i wapnia.

Wyréwnanie niedoboréw witaminy D [ stezenie 25(OH)D>30 ng/ml ] i suplementacja
wapnia jest warunkiem niezbednym wigczenia chorego do ponizszego programu.

Uwaga! W przypadku kobiet w okresie przed menopauza wymagana jest zgoda na
$wiadomg kontrole urodzen podczas leczenia parathormonem.

Kazdy pacjent zakwalif kowany do programu powinien otrzymac jednoczes$nie
suplementacyjng dawke preparatu wapnia (min. 1000 mg) oraz witaminy D3 (800-2000

mg)

1) Brak wspétpracy ze strony pacjenta (zuzycie leku ponizej 70% liczone w okresie
miesigca)

2) Wystgpienie istotnych klinicznie dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem

3) Wystgpienie choréb stanowigcych przeciwwskazania do stosowania teryparatydu

Kryteria wylaczenia
z programu

Teryparatyd [rhPTH(1-34)], jedna dawka zawiera 20 mikrogramoéw teryparatydu. Wstrzykiwacz
zawiera 28 takich dawek. Lek podaje sie w dawce dziennej 20 mikrograméw w jednorazowym
wstrzyknigciu podskérnym

Dawkowanie i sposob
podawania
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. . . 1.Po pierwszych 14 (z 3) dniach leczenia i dalej podczas kazdej wizyty co 30 (+ 7) dni nalezy:
Monitorowanie leczenia eMonitorowaé wystapienie dziatan niepozadanych
eMonitorowa¢ zuzycie leku (chory oddaje zuzyte wstrzykiwacze)
2.Po pierwszych 14 (+ 3) dniach leczenia i dalej co 30 (+ 7) dni oznaczanie stgzenia wapnia we
krwi (uwaga: probke krwi w tym celu nalezy pobra¢ po co najmniej 16 godzinach po
wstrzyknieciu ostatniej dawki leku. Nie zaciska¢ mocno stazy)
3.Po zakonczeniu terapii:
ePomiar BMD metodg DXA (tym samym aparatem i w tej samej lokalizacji)
ePomiar wzrostu
eZdjecie boczne odcinka piersiowego i ledzwiowego kregostupa w przypadku
podejrzenia wystgpienia nowych ztaman

Chorzy na osteoporoze wywotang przewlektym stosowaniem glikokortykosteroidéw 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 przeciwbolowych i prowadzenia
rehabilitacji chorych. Po zakonczeniu terapii teryparatydem nalezy kontynuowac leczenie
osteoporozy podajgc bisfosfoniany.

Kryteria zakonczenia udziatu
W programie

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami ze zatamaniem patologicznym (ICD-10

M80.4)

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

USA

Agency for Healthcare Research and Quality, 2010

Zmiana stylu zycia: zaprzestanie palenia, ograniczenie a koholu, dieta bogata w wapn i witamine D, ocena ryzyka
upadkoéw, przeprowadzanie densytometrii kostnej, okreslanie poziomu 25-hydroksywitaminy D w surowicy,
okreslanie wzrostu, ocena ztaman patologicznych, obrazowanie radiologiczne kregostupa lub ztaman kregowych u
0s06b rozpoczynajgcych terapie lub aktualnie stosujgcych prednizon lub jego ekwiwalent w dawce = 5mg/dobe,
suplementacja wapniem w dawce 1200-1500 mg/dzien oraz witaming D (niezaleznie od czasu trwania terapii
glikokortykosteroidami), ocena compliance w leczeniu osteoporozy.

Pacjenci w grupy niskiego ryzyka: alendronian, risedronian, kwas zoledronowy (dla dawki prednizonu = 7,5
mg/dobe). Pacjenci w grupie $redniego ryzyka: alendronian oraz risedronian (przy dowolnej dawce
glikokortykosteroidéw) oraz kwas zoledronowy przy stosowanej dawce prednizonu = 7,5 mg/dobe. Pacjenci w grupy
wysokiego ryzyka: alendronian, rizedronian, kwas zoledronowy (przy dowolnej dawce glikokortykosteroidow i
niezaleznie od czasu trwania terapii), teryparatyd (przy terapii prednizonem w dawce = 5 mg/dobe przez okres < 1
miesigc lub > 1 miesigc dla dowolne dawki glikokortykosteroidéw.

USA

Agency for Healthcare Research and Quality, 2008

W pierwszej linii leczenia kobiet i mezczyzn stosujgcych glikokortykosteroidy w dawce = 5 mg prednizonu lub jego
ekwiwalentu na dobe przez 3 miesigce lub dtuzej i majgcych 10-letnie ryzyko ztaman biodra FRAX = 3%
rekomendowany jest alendronian w dawce 10 mg/dobe lub 70 mg/tydzien lub risedronian w dawce 5 mg/dzien lub
35 mg/tydzien

Wie ka Brytania

Bone and Tooth Society of Great Britain
National Osteoporosis Society

Royal College of Physicians

2002

Redukcja dawki glikokortykosteroidéw do minimum i zastosowanie alternatywnych drég podanie, zmiana substancji
czynnej np. na budezonid lub zalecenie alternatywnych $rodkéw immunosupresyjnych. Zaleca sie suplementacja
wapniem, ograniczenie spozycia alkoholu i zaprzestanie palenia.

Rekomendowane sg bisfosfoniany: alendronian, koldronian, etidronian, pamidronian, risedronian, kalcytonina,
wapn, witamina D i jej metabolity, fluor, hormonalna terapia zastepcza, parathormon, witamina K, nandrolon,

Japan

Japanese Society for Bone and Mineral Research, 2004

Etidronian, alendronian, risedronian w pierwszej linii leczenia. Witamina D i K w drugiej linii leczenia. Raloksyfen
(wymagane dalsze badania).

Kanada

British Columbia Medical Association, 2011

Alendronian, rizedronian, etidronian, kwas zoledronowy, teryparatyd.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami ze ztamaniem patologicznym (ICD-10 M80.4) w opinii ankietowanych ekspertow

klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Brak technologii stanowigcej
odniesienie

Brak takiej technologii

Leczenie solami wapnia,
witaming D, bisfosfonianami jako
postepowanie pierwszego rzutu
— s3 to technologie najtansze.
Forsteo powinno by¢ stosowane
w przypadku niepowodzenia
tego postepowania.

Najskuteczniejszy jest Forsteo
dotychczas w Polsce
niedostepny

Sola wapnia z witaming D, w
uzasadnionych przypadkach
bisfosfoniany

Leki stosowane w leczeniu
osteoporozy: hormonalna terapia
zastepcza, wybidrcze
modulatory receptora
estrogenowego, bisfosfoniany,
kalcytonina, denosumab,
parathormon, stront. Obecnie
najczesciej sg stosowanej
bisfosfoniany.

Prawdopodobnie wprowadzenie
refundowanego leku o dziataniu
parathormonu spowoduje
nieznaczne zmniejszenie
zapotrzebowania na
bisfosfoniany w grupie chorych z
osteoporozg posterydows.

Bisfosfoniany - alendronian

Parathormon jest
najskuteczniejszym lekiem w
leczeniu osteoporozy
posterydowe;j.

Teryparatyd

117

Niektére z bisfosfonianéw, (leki o
dziataniu antyresorpcyjnymi),
wykazujg skutecznos¢ w
zmniejszaniu nowych ztaman u
0s0b z osteoporozg
posterydowg. Obecnie w Polsce
zalecane sg do leczenia
osteoporozy posterydowej
bisfosfoniany doustne:
alendronian (10 mg/dobe, 70 mg
raz w tygodniu) i risedronian (5

Nie ma innego leku poza
Forsteo zarejestrowanego do
leczenia osteoporozy
posterydowej u obu ptci, ktory
mozna stosowac w jego miejsce

Bisfosfoniany

Parathormon — najdrozszy,
nierefundowany, najbardziej
skuteczny w osteoporozie
posterydowej ze ztamaniami
zaréwno u kobiet jak i u
mezczyzn, ale najrzadziej
stosowany ze wzgledu na koszty
leczenia.
Bisfosfoniany — najtansze,
refundowane, nie zawsze
skuteczne w osteoporozie

Bisfosfoniany zalecane jako leki
pierwszego rzutu w leczeniu
osteoporozy posterydowej, Przy
istnieniu przeciwwskazan do
stosowania BS lub braku ich
skutecznosci powinno sie
stosowac analog parathormonu -

mg na dobe, 35 mg raz w posterydowej, liczne Forsteo
tygodniu) oraz przeciwwskazania do ich
aminobisfosfonian do podania stosowania, najczesciej
dozylnego raz w roku w dawce 5 stosowane ze wzgledu na niski
mg — Zoledronian. koszt.
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Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Subst.
czynna

Nazwa, postac,
dawka

Zawartos¢
opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena

detaliczna

Limit

finansowa

nia

Wskazania objete
refundacja

Poziom Doptata
odptatnos $wiadczenio
Ci biorcy

30 tabl gggig 147.0, Leki stosowane w
Acidum Alenato, tabl., 10 mg o017 | chorobach kosci - bisfosfoniany 10,8 15,4 14,35 Osteoporoza 30% 5,36
alendronicum doustne - kwas alendronowy i
ryzendronowy
59099 147.0, Leki stosowane w
Acidum Ostolek, tabl. powl., | top) (plist) | 91032 | chorobach kosci - bisfosfoniany 17,77 22,69 13,39 Osteoporoza 30% 13,32
alendronicum 70 mg 517 doustne - kwas alendronowy i
ryzendronowy
Calcitonin 100 Jelfa, 59099 86.0, Leki wptywajace na 8,33
Calcitoninum ptyn do wstrzykiwan, 5amp.almil 90808 gospodarke wapniowg - 20,52 27,75 27,75 Osteoporoza 30%
100 j.m./ml 410 kalcytonina
Przewlekta choroba nerek,
profilaktyka osteoporozy
. rzy steroidoterapii - u
. Devikap, ptyn 59099 A S . przy : L
Colecalciferolu ) 18.2, Witamina D i jej metabolity dzieci do 18 roku zycia;
m (vit. D3) doustny, rﬁooo im./ 10mi Qgigo - colekalcyferol i kalcyfediol 2,92 4.87 4.87 Profilaktyka osteoporozy ryczatt 3.2
posterydowej - zgodnie z
zaleceniami EULAR i
polskimi
Przewlekta choroba nerek,
profilaktyka osteoporozy
. przy steroidoterapii - u
Colecalciferolu dilij\g:n23}'l(;;‘t3v€|c'§' 10 ml g?gig 18.2, Witamina D i jej metabolity 405 599 583 dzieci do 18 roku zycia; czalt 336
m (vit. D3) . ’ - colekalcyferol i kalcyfediol ’ ’ ’ Osteoporoza, profilaktyka i ’
20000 j.m./ml 818 .
osteoporozy posterydowej
- zgodnie z zaleceniami
EULAR i polskimi
Przewlekta choroba nerek,
profilaktyka osteoporozy
. rzy steroidoterapii - u
. Vigantol, krople 59099 - - . przy L
Coleca_l(:lferolu doustne, 20000 10 mi (but.) 90178 18.2, Witamina D ijej metapollty 401 595 583 dzu-?m do 18 roku zycia; ryczatt 332
m (vit. D3) B - colekalcyferol i kalcyfediol Profilaktyka osteoporozy
j.m./ml 513 ; -
posterydowej - zgodnie z
zaleceniami EULAR i
polskimi
Osteoporoza u pacjentek
Prolia, roztwér do } 59099 231.0, Leki stosowane w w wieku powyzej 65 lat ze
Denosumabt | ystrzykiwan, 60 | T2MP-SZ&L | 90761 | chorobach kosei - przeciwciata 788.4 877,18 877,18 stwierdzong plerwotna 30% 263,15
mg/1ml 647 monoklonalne - denosumab osteoporoza
pomenopauzalng (T-score
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9/2012

mniejsze lub réwne - 2,5
mierzone metodg DXA),
ze ztamaniem kregowym
lub ztamaniem szyjki ko$ci
udowej, po niepowodzeniu
leczenia bisfosfonianami
lub przeciwwskazaniami
(nietolerancjg) do
stosowania doustnych
bisfosfonianow

147.0, Leki stosowane w

. . 59099 PO . )
Rlsedrpnatum Risendros 35, tabl. 4 tabl. 00082 chorobach kosci - blsfosfoman_y 14.68 194 13.39 Osteoporoza, Profllaktykq 30% 10,03
natricum powl., 35 mg 599 doustne - kwas alendronowy i osteoporozy posterydowej
ryzendronowy
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
wnioskodawcy

Alendronian Alendronian sodu jest jedynym refundowanym lekiem z grupy Risedronian jest rowniez lekiem
bisfosfonianéw stosowanych w leczeniu osteoporozy w Polsce, refundowanym. Wydaje sie, iz
dlatego w praktyce jest on najczesciej stosowanym preparatem. stuszne byto wykonanie analizy
Wg danych IMS Heath tgczna liczba sprze-danych opakowan poréwnawczej w odniesieniu do
alendronianu w ubiegtym roku (06.2008 — 05.2009) wyniosta 2 alendronianu i teryparatudu.

488 902 opakowan/rok, plasujac sie na pierwszym miejscu
wsrod wszystkich lekdw z grupy bisfosfonianow, ktorych tgczna
sprzedaz za ubiegty rok byta réwna 305 890 opakowan/rok. A
zatem udziaty alendronianu w rynku sg najwigksze i stanowig
87,7% tacznych udziatéw lekéw z grupy bisfosfoniandw.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne
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Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczna teryparatydu w leczeniu osteoporozy spowodowanej diugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidéw u
pacjentéw z wysokim ryzykiem ztaman

Badanie

Blick 2008

Uwzgledniat wtgczone do analizy
witasciwej badanie Saag
2007/2009 (ty ko publikacja Saag
2007)

Zrodta finansowania: brak
informacji w analizie
wnioskodawcy

Metodyka

Cel: ocena efektywnosci klinicznej stosowania
teryparatydu w le-czeniu pacjentéw z
osteoporozg, w tym takze u pacjentéw o
wysokim ryzyku ztaman z osteoporozg
spowodowang dtugotrwatym stosowaniem
glikokortykosteroidow

Synteza wynikow: jakosciowa i ilo$ciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
brak informacji w analizie wnioskodawcy

Kryteria selekcji

Populacja: pacjenci z osteoporozg, w tym
takze pacjenci o wysokim ryzyku ztaman z
osteoporozg spowodowang dtugotrwatym
stosowaniem glikokortykosteroidow

Interwencja: teryparatyd
Komparatory: alendronian

Punkty koncowe: przypadki nowych ztaman,
zmiany w BMD oraz zmiany w przebudowie
tkanki kostnej

Metodyka: badania prospektywne z grupg
kontrolng

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 1 RCT

Kluczowe wyniki:

e  Wykazano, iz wiecej przypadkéw nowych ztaman
(potwierdzonych w ocenie RTG) odnotowano w grupie
alendronianu (6,1%) w poréwnaniu z grupa leczong TPT (0,6%).
Wynik byt istotny statystycznie na korzys¢ grupy interwencyjne;.

* Nie wykazano natomiast znamiennego zwigzku pomiedzy
stosowaniem TPT, a wystepowaniem kregowych oraz
pozakregowych ztaman.

e TPT wykazat wyzszo$¢ nad alendronianem w zmianach BMD oraz
w markerach kosciotworzenia.

Whioski autoréw przegladu: wedtug kanadyjskich wytycznych
bisfosfoniany stanowig terapie pierwszego rzutu w leczeniu osteoporozy
jednak wskazujg réwniez na teryparatyd, ktéry mogtby by¢ lekiem
pierwszego rzutu w leczeniu ciezkiej osteoporozy oraz rekomendowanym
lekiem w leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem
glikokortykosteroidow.

Newitt 2006

Zrédta finansowania: brak
informacji w analizie
wnioskodawny

Cel: ocena ryzyka najczesciej wystepujgcego
dziatania niepozadanego, jakim jest bol plecéw
u pacjentow przyjmujgcych teryparatyd

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
do 2006 r.

Populacja: populacja kobiet i mgzczyzn chora
na osteoporoze

Interwencja: teryparatyd podawany w postaci
samodzielnych iniekcji podskérnych w dawce
20 pg/dzien oraz 40 pg/dzien

Komparatory: alendronian w dawce 10
mg/dzien, placebo lub hormonalna terapia
zastepcza

Punkty koncowe: analizowane dziatanie
niepozadane bdl plecow zostato
sklasyfikowane wedtug stopnia ciezkosci:
tagodny (mild): brak zmian w codziennej
aktywnosci fizycznej ze sporadycznym uzyciem
lekéw przeciwbdlowych; umiarkowany
(moderate): tagodne zaktdcenie aktywnosci
zycia codziennego z regularnym
przyjmowaniem lekéw przeciwbolowych;
ciezkie (severe): duze zakiocenia codziennej
aktywnosci z powodu bélu oraz koniecznosé
stosowania dodatkowych lekéw (terapii)

Wiaczone badania: 4 RCT
Kluczowe wyniki:

¢ Ryzyko wzgledne wynosi 0,73 (95% CI: 0,61; 0,87) dla bolu plecow
ogoétem; 0,72 (95% Cl: 0,58; 0,89) dla bolu plecéw w stopniu
umiarkowanym lub cigzkim oraz 0,39 (95% ClI: 0,25; 0,61) dla
bolu plecow w stopniu ciezkim.

o Prawdopodobienstwo wystgpienia bolu plecow, bélu plecow w
stopniu umiarkowanym lub cigzkim oraz bélu plecéw w stopniu
ciezkim po 30 miesigcach obserwacji w grupie teryparatydu
stanowi odpowiednio 73%, 72% oraz 39% 64% analogicznego
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej (PL/ALD/HTZ).
Otrzymane wyniki sg na korzy$¢ teryparatydu.
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wigczajgc w to hospitalizacje pacjenta.

Metodyka: badania prospektywne z grupg
kontrolng
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W Przegladzie Systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia:

) Elektroniczne bazy danych:
o Medline przez PubMed;
o Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
0 EMBASE;
. Serwisy internetowe:
o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);
o SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering);
0 NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
o CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
o INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment);
0 BIOSIS Previews;
o CINAHL® Database;
o European Public Assessment Report (EPAR);
o Health Canada;
o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb;
o The Uppsala Monitoring Centre;
o scholar.google.com.
. Rejestry badan klinicznych:
o Clinical Trials
o Current Controlled Trials
. Listy referencyjne publikacji opisujgcych badania wtdrne wigczone do przegladu badan wtérnych;

. Strony czasopism: Osteoporosis international : a journal established as result of co-operation
between the European Foundation for Osteoporosis and the National Os-teoporosis Foundation of
the USA, Current osteoporosis reports, Postepy Osteoartro-logii, Ortopedia Traumatologia
Rehabilitacja.

Struktura zastosowanych kwerend byla odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu
decyzyjnego. Przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano w styczniu 2011 roku.

Z uwagi na ograniczenia czasowe nie przeprowadzono wyszukiwania wtasnego (kontrolnego).

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
osoby doroste tj. w wieku = 18 lat obu ptci z niezgodna z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Populacia osteoporoza spowodowang dtugotrwatym preparatu FORSTEO®, pacjenci z: osteoporozg
P ! stosowaniem glikokortykosteroidéw z wysokim postmenopauzalng, idiopatyczng, osteoporozg u
ryzykiem ztaman mezczyzn; pacjenci ponizej 18 rz.
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teryparatyd podawany w dawce 20 pg raz na dawka lub sposob podawania leku (teryparatyd)
Interwencja dobe we wstrzyknigciu podskérnym w udo lub niezgodny ze wskazaniem (np.: lek podawany raz
brzuch dziennie w dawce 40 ug)

alendronian w dawce 10 mg podawany
Komparatory doustnie w postaci tabletek raz na dobe

ztamania kregowe potwierdzone radiologicznie, | nieadekwatny sposéb przedstawienia danych: wyniki

tekstowe;j

kliniczne ztamania kregowe, ztamania podawane w postaci wspot-czynnikow korelacii,
Punkty pozakregowe, niskoenergetyczne ztamania tacznie dla réznych dawek omawianego leku;
koncowe pozakregowe, rezygnacje z badania, dziatania nieadekwatne punkty koncowe: z zakresu
niepozadane, powazne dziatanie niepozadane, biodostepnosci leku, biochemii, farmakodynamiki,
zgony farmakokinetyki, ekonom ki
poréwnanie head-to-head (TPT vs ALD), badania wtérne; publ kacje dostepne w postaci
T a badania typu RCT abstraktow oraz doniesien konferencyjnych lub w je-
yp badan : - ; ) T .
zyku innym niz angielskim, niemieckim, francuskim lub
polskim
do analizy gtéwnej niniejszego raportu brak adekwatnej grupy kontrolnej
Inne kryteria wigczono tylko publikacje w petnej wers;ji

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacja, w tym

dwa badania poréwnujace teryparatyd z alendronianem Saag 2007, Saag 2009.

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z badan
Saag 2007, Saag 2009, a jako zrodio dowodow skutecznosci praktycznej wskazano badanie DANCE (the
Direct Analysis of Nonvertebral Fracture in the Comminity Experience Study) (dostepnos$¢ niewielkiej liczby

danych — badanie rozpoczeto).

Tabela 14. Charakterystyka badan witagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkty koncowe

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja
finansowania
Saag wieloosrodkowe e Teryparatyd: 20 yg/dzien, Kryteria wigczenia: wiek = 21 lat;
2007/2009 badanie Teryparatyd (TPT): dtugotrwate stosowanie
randomizowane, podawany w dawce 20 gl kokortykosteroidow (prednizon w
] podtyp I1A, Hg/dzier w postaci dawce = 5mg/dzien lub ekwiwalent
Zrodto podwojnie podskérnych iniekcji + przez okres co najmniej 3 miesiecy
finansowania: | zaslepione; placebo podawany w przed skriningiem); BMD odcinka
Eli Lilly - dwa ramiona postaci tabletek ledzwiowego kregostupa T—score < -
(teryparaty_c_l w o Alendronian: 10 mg/dzien.; 2,0 lub BMD stawu biodrowego T—
monotera_lpu, Alendronian (ALD): score < -1,0; co najmniej 1 ztamanie
alendronian w podawany doustnie w niskoenergetyczne podczas leczenia
monoterapii) dawce 10 mg/dzien w gl kokortykosteroidami; pacjenci z
postaci tabletek + placebo | prawidtowg czynnoscig tarczycy lub
w postaci iniekcji otrzymujacy state dawki hormonéw
podskornych tarczycy; prawidtowy poziom

tyreotropiny; wyrazenie pisemnej
Wszyscy pacjenci przyjmowali | zgody na udziat w badaniu.
codziennie wapn (1000 mg) i

witaming D (800 IU). Kryteria wykluczenia: Mozliwo$é

oceny mniej niz 3 kregow
ledzwiowych z uzyciem DXA,;
nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych; choroba uktadu
szkieletowego inna niz osteoporoza
posteroidowa; nowotwory w ciggu
ostatnich 5 lat przed skriningiem (z
wyjgtkiem powierzchownych
podstawnokomoérkowych lub
ptaskokomorkowych nowotworéow
skory, ktére zostaty ostatecznie
wyleczone); podwyzszone ryzyko
wystgpienia migsaka
kosciopochodnego; zaburzenia
zotgdkowo—jelitowe, ktére moga
wptynaé na redukcje tolerancji
alendronianu; znaczgca

Pierwszorzedowy:
ztamania kregowe
potwierdzone
radiologicznie;
kliniczne ztamania
kregowe; ztamania
pozakregowe;
niskoenergetyczne
ztamania
pozakregowe; BMD
odcinka
ledzwiowego
kregostupa oraz
kosci biodrowej;
rezygnacije z
leczenia;

Bezpieczenstwo:
powazne dziatania
niepozadane;
dziatania
niepozadane.
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niewydolno$¢ nerek; przyjmowanie
bisfosfonianéw przez wiecej niz 2
tyg. w ciggu ostatnich 6 miesiecy
przed wigczeniem do badania lub
przez ponad 2 lata w ciggu ostatnich
3 lat; znaczaca ekspozycja na inne
terapie przeciw osteoporozie.

Liczebno$¢ grup: teryparatyd 214;
alendronian 214

Tabela 15. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witgczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy (Saab 2007/2009)

Punkt koncowy

Ztamania
potwierdzone
radiologicznie

kregowe

Definicja

Ztamania kregowe zdefiniowane byly jako obecna deformacja w kregach, ktére w okresie wyjsciowym w
ocenie radiologicznej byty ocenione jako kregi normalne. Deformacja = obnizenie wysokosci trzonu kregu
mierzone w ktorymkolwiek przekroju (przedni, srodkowy lub tylny).

W badaniu zastosowano poétilosciowa ocene ztaman trzondéw kregowych, zaproponowang przez Genanta
i wsp. Polegata ona na wizualnej ocenie radiograméw oraz klasyfikacje stopnia ich uszkodzenia w
czterostopniowej skali:

. stopien 0 (normal) — krag normalny;

. stopien 1 (mild) — ztamanie niewielkie, obnizenie wysokosci trzonu krggu o 20 — 25%
mierzone w ktérymkolwiek przekroju (przedni, srodkowy lub tylny);

. stopien 2 (moderate) — ztamanie S$rednie, obnizenie wysokosci trzonu kregu o 25 — 40%
mierzone w ktoérymkolwiek przekroju (przedni, $rodkowy lub tylny);

. stopien 3 (severe) — ztamanie ciezkie, obnizenie wysokosci trzonu krggu o > 40% mierzone
ktérymkolwiek przekroju (przedni, srodkowy lub tylny).

Kliniczne ztamania

kregowe

Zgtoszenie przez pacjenta objawu sugerujgcego obecnos¢ nowego ztamania potwierdzonego nastepnie
oceng radiologiczng. Otrzymane wyniki byly walidowane centralnie, celem uzyskania wynikéw w petni
wiarygodnych. Radiogramy byly zaslepione i oceniane przez niezaleznych technikéw z Biolmaging
Technologies. Pogorszenie lub istniejgca deformacja kregéw nie byta traktowana jako nowe ztamanie.

Ztamania pozakregowe

Ztamania pozakregowe zostaly zdefiniowane jako incydentalne ztamania zweryfikowane na podstawie
wykonanych radiograméw lub protokotu radiologicznego potwierdzajgcego ztamanie. Ztamania
pozakregowe byly oceniane oddzielnie od oceny dziatan niepozadanych, do momentu az ztamanie
spetnito jedno z kryteriéw kwalif kujacych je do powaznych dziatan niepozadanych.

Niskoenergetyczne
ztamania pozakregowe

Niskoenergetyczne ztamania pozakregowe stanowity podgrupe ztaman pozakregowych. Ztamanie
niskoenergetyczne zostato zdefiniowane jako ztamanie powstate na skutek dziatania sity o niskiej energii
w wyniku upadku z wysokosci wiasnej lub nizsze;j.

Gestos¢ mineralna
tkanki kostnej (BMD)
odcinka ledzwiowego
kregostupa,  gestos¢
mineralna kosci (BMD)
udowej

Stosowang jednostkg pomiarowg przy pomocy ktorej, oznacza sie mase kostng jest BMD (Bone Mineral
Density) — gestos¢ kosci wyrazona w g/cm®. BMD mierzono postugujac sie metodg absorpcjometrii
podwdjnej wigzki promieniowania rentgenowskiego DXA przy uzyciu densytometrow: Hologic lub
GELuna. Pomiary BMD wykonano w kregostupie ledzwiowym oraz w kosci udowej. Obecnie metoda DXA
jest uwazana za "ztoty standard" w rozpoznawaniu i leczeniu osteoporozy ze wzgledu na wysokg precyzje
i doktadnos¢ pomiaréw. Otrzymane wyniki byty walidowane centralnie, celem uzyskania wynikow w petni
wiarygodnych. Radiogramy byly zaslepione i oceniane przez niezaleznych technikéw z Biolmaging
Technologies.

Tabela 16. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza

(skroty uzywane w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Czterostopniowa skala oceny
ztaman trzonéw kregowych

Polegata ona na wizualnej ocenie radiogramoéw oraz klasyfikacje stopnia ich uszkodzenia w
czterostopniowej skali:

. stopien 0 (normal) — krgg normalny;
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. stopien 1 (mild) — ztamanie niewielkie, obnizenie wysokosci trzonu kregu o 20 —
25% mierzone w ktorymkolwiek przekroju (przedni, Srodkowy lub tylny);

. stopien 2 (moderate) — ztamanie srednie, obnizenie wysokosci trzonu kregu o 25
— 40% mierzone w ktérymkolwiek przekroju (przedni, srodkowy lub tylny);

. stopien 3 (severe) — zlamanie ciezkie, obnizenie wysokosci trzonu kregu o >

40% mierzone ktérymkolwiek przekroju (przedni, $rodkowy lub tylny).

Skala mierzy intensywnos$¢ bélu plecow. Intensywnosé okreslono od 0 do 100 mm (polega
VAS na zaznaczeniu przez badanego punktu na linii); gdzie 0 — oznaczato brak boélu plecow; 100
— bél plecéw o najwigkszym nasileniu

EQ-VAS Ogolny pomiar stanu zdrowia

EQ-5D jest standardowym miernikiem stanu zdrowia w celu zapewnienia prostej i ogolnej

EQ-5D miary zdrowia do oceny klinicznej i ekonomicznej (miara jakos$ci zycia)

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonego do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad. Badanie
Saab 2007/2009 uwzglednione w przeglgdzie systematycznym zlozonym przez wnioskodawce byto dobrej
jakosci (4 pkt. Jadad - brak opisu zastosowanej metody podwdjnego zaslepienia proby). Przeprowadzono
ocene jakosci danych wedtug GRADE.

Wiarygodnos$é wewnetrzna jak i zewnetrzna zostata przeprowadzona w sposob prawidtowy.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez autoréw analizy wnioskodawcy:

W ocenie ograniczen przeglgdu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (przyjete kryteria wigczenia i
wykluczenia badan) oraz jakos¢ dostepnych danych wejsciowych, a takze zakres analizy w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego. Ograniczeniem przegladu sg przyjete kryteria wtgczenia wzgledem
populacji. Autorzy raportu analizowali populacje pacjentéw dorostych (powyzej 21 rz.) obu pici z wysokim
ryzykiem ziaman z osteoporozg spowodowang dtugotrwaltym stosowaniem glikokortykosteroidow.
Wykluczono zatem te badania, w ktorych oceniano pacjentdw z osteoporozg postmenopauzalng,
osteoporozg powstata w wyniku niedoczynnosci gonad Ilub osteoporozg idiopatyczng. Zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego preparatu Forsteo® w w/w wskazaniu teryparatyd powinien byé
podawany w dawce 20 ug raz na dobe we wstrzyknieciu podskérnym w udo lub brzuch. Catkowity
maksymalny czas leczenia powinien wynosi¢ 24 miesigce. W zwigzku z tym, wszystkie proby kliniczne, ktére
oceniaty teryparatyd w innej niz 20 pg/dobe dawce zostaty wykluczone z niniejszej analizy. Kryteria
wigczenia do analizy uwzglednione w badaniu Saag 2007/2009 dopuszczaty mozliwos¢ stosowania 1000 mg
wapnia na dobe i 800 j.m. witaminy D na dobe. Autorzy raportu jednomysinie stwierdzili, iz w/w zastosowane
leczenie u pacjentéw z osteoporozg z wysokim ryzykiem ztaman jest nieodzownym elementem terapii i nie
ma wptywu na obnizenie wiarygodnosci przeprowadzonej analizy. W zwigzku z powyzszym w/w kryterium
nie moze wptywac na znieksztatcenie wynikow, a tym samym na obnizenie wiarygodnosci przeprowadzonej
analizy. Autorzy niniejszego przeglgdu do gtéwnej analizy raportu nie wigczyli publikacji dostepnych jedynie
w postaci abstraktow czy doniesien konferencyjnych ze wzgledu na niemozliwg do przeprowadzenia ocene
wiarygodnosci tego typu badan. W przegladzie uwzgledniono wszystkie odnalezione badania
randomizowane spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia do analizy.

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono, poza badaniami RCT, réwniez publikacje
uwzgledniajgce tylko pacjentow leczonych aktywnie, bez grup kontrolnych, badania obserwacyjne,
postmarketingowe, opisy przypadkéw, abstrakty z konferenciji. Wiarygodno$s¢é wewnetrzna tego rodzaju
doniesien jest znaczaco nizsza niz w przypadku randomizowanych préb klinicznych. Z drugiej jednak strony
obserwacje te dajg petniejszy obraz populacji w rzeczywistej praktyce klinicznej, a zatem ich wiarygodnos¢
zewnetrzna jest wyzsza niz w randomizowanych prébach klinicznych.

W zwigzku z niezgodnosciami przediozonych analiz wzgledem wymagan okre$lonych w rozporzgadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz. 388),
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AOTM przekazata do MZ nastepujgce niezgodnosci w zwigzku z przediozong analizg kliniczng
wnioskodawcy:

e Brak informacji o poziomie refundacji komparatorow dla wnioskowanego produktu leczniczego w
zawartosci analizy klinicznej (§ 4. ust.1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

o Charakterystyka badan wigczonych do przegladu nie zawiera informacji, dotyczgcej typu hipotezy
badawczej (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. a Rozporzadzenia).

o W analizie klinicznej nie wskazano komunikatéw/ostrzezen na temat bezpieczenstwa pochodzacych z
strony internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (§ 4. ust. 3 pkt 7 Rozporzadzenia).

Dodatkowo, w analizie wnioskodawcy popetnione zostaty btedy, dotyczgce obliczania prawdopodobienstwa
wystepowania poszczegdélnych punktéw koncowych, ktére nie wptywajg w sposob istotny na jakosé wynikow.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wyniki przedstawione w analizie wnioskodawcy na podstawie badania Saab 2007/2009 (wieloosrodkowe,
randomizowane, podwadjnie zaslepione)

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci przedstawione w analizie wnioskodawcy na podstawie badania Saab 2007/2009.
Wieloosrodkowe badanie randomizowane, podtyp IIA, podwdjnie zaslepione, okres leczenia wynosit 18 i 36 miesiecy

(0 OR
Punkt Okres /N (%) RR NNT
; (95% CI)
koncowy obse_z'rwa (95% ClI) (95% ClI)
cji
Zlamania 18 msc. 1/171 (0,6) 10/165 (6,1) 0,10 (0,02; 0,57) 19 (10; 50) 0,09 (0,002; 0,66)
kregowe
potwierdzone
radiologicznie 36 msc. 3/173~ (1,7) 13/ 1697 (7,7) 0,23 (0,07; 0,72) 17 (9; 61) 0,21 (0,04; 0,79)
o 18 msc. 0/171 3/165 (1,8) bd bd 0,13 (0,01; 1,25)
kliniczne
ztamania
kregowe 36 msc. 0173 41169~ (2,4) bd bd 0,13 (0,02; 0,93)*
18 msc. 12/214 (5,6) 8/214 (3,7) bd bd 1,53 (0,56; 4,41)
ztamania
pozakregowe
36 msc. | 16/214~(7,5) | 15/214"(7,0) bd bd 1,07 (0,48; 2,40)
18 msc. 5/214 (2,3) 3/214 (1,4) bd bd 1,68 (0,32; 10,96)
niskoenergety
czne ztamania
ozakregowe
P % 36 msc. 9/214" (4,2) 5/214" (2,3) bd bd 1,84 (0,54; 7,08)

APacjenci 21 ztamaniem kregowym/pozakregowym
*obliczone metodg Peto
Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci

Réznica srednich
zmian (95% CI)»

Punkt koncowy Badanie

BMD (bone mineral Srednia zmiana BMD w
density) odcinka poréwnaniu do wartosci 18 msc. 7,2 (9,85) 3,4(9,78) 3,8 (1,86; 5,74) (W
ledzwiowego wyjéciowej w %, (SD*) p.p.)
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kregostupa
36 msc. 11,00 53" -
Srednia catkowita zmiana
BMD w poréwnaniu do 18 msc. 0,067 (0,06)" 0,033 (0,06) * 0,03 (0,02; 0,04)
wartosci wyjsciowej, (SD*)
1,4 (-0,26; 3,06) (w
L 18 msc. 3,8 (8,16) 2,4 (7,96) ( 0.0) ) (
Srednia zmiana BMD w L
) poréwnaniu do wartosci
BMD (bone m[ngral wyjsciowej w %, (SD*)
density) kosci 36 msc 5 21 2,77 )
biodrowej ' !
Srednia catkowita zmiana . “
BMD w poréwnaniu do 18 msc. 0,027 (0,05) 0,018 (0,05) 0,009 (-0,002; 0,02)
wartosci wyjsciowej, (SD*)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
AWynik przedstawiono jako $rednia zmiana najmniejszych kwadratéw w %

*Dane zaczerpniete z Supplementary Appendix do publ kacji Saag 2007:
http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a071408/supp_file/nejm_saag_2028sal.pdf

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Bardzo czesto (=1/10)wystepujgce dziatania niepozgdane podczas stosowania teryparatydu to: bdl konhczyn;
czesto (21/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane podczas stosowania teryparatydu to: kotatanie
serca, niedokrwistos¢, zawroty gtowy, bdl gtowy, rwa kulszowa, omdlenie, zawroty gtowy (spowodowane
zaburzeniami btednika), dusznos$¢, nudnosci, wymioty, przepuklina rozworu przetykowego, choroba
refluksowa przetyku, zwigkszona potliwos¢, kurcze miesni, hipercholesterolemia, niedocisnienie tetnicze,
zmeczenie, bol w klatce piersiowej, ostabienie, tagodne i przemijajgce objawy w miejscu podania, w tym bal,
obrzek, rumien, miejscowe zasinienie, $wigd i niewielkie krwawienie w miejscu wstrzykniecia, depresja.**

Tabela 19. Liczby, odsetki pacjentow, obliczone wartosci ilorazu szans i NNT/NNH wystapienia poszczegoélnych dziatan
niepozadanych
n/N (%)"

obserwacji (0]3
(95% Cl)

Metaanaliza

NNT/NNH (95%
Cl) (95% Cl)

Okres

Punkt koncowy

7/214 (3,3) 12/214 (5,6) 0,57 (0,19; 1,61)
36 msc. 9/214 (4.2) 15/214 (7,0) 0,58 (0,22; 1,46) =
18 msc. 64/214 (29,9) 700214 (32.7) 0,88 (0,57; 1,35) _
rezygnacja z badania ogétem -
36 msc. 91/214 (42,5) 96/214 (44,9) 0,91(0,61;1,36) -
: : 18 msc. 25/214 (11,7) 131214 (6.1) 2,05 (0,97; 4,48) -
rezygnacja z leczenia z powodu
dziatah niepozadanych 36 msc. 30/214 (14,0) 18/214 (8.4) 1,78 (0,92; 3,50) B
18 msc. 45/214 (21.0) 39/214 (18,2) 1,19 (0,72; 1,99) -
powazne ogotem - —
dziatania 36 msc. 70/214 (33) 64/214 (30) 1,14 (0,74; 1,75)
niepozadan zwigzane z
< leczeniem* 18 msc. 3/214 (1,4) 2/214 (0,9) 1,50 (0,26; 8,72)** _
dziafania . 18 msc. 182/214 (85,0) 170/214 (79,4) 1,47 (0,87, 2,52) -
niepozadan ogétem
| _eogodtem 36 msc. 194/214 (91) 184/214 (86) 1,58 (0,83; 3,05) -

! |nformacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego Teryparatyd (Forsteo®)
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18 msc. 38/214 (17,8) 28/214 (13,1) 1,43 (0,82; 2,54) -
zwigzane z
leczeniem*
36 msc. 58/214 (27) 42/214 (20) 1,52 (0,95; 2,46) -
dziatania nlepozgdgne zwigzane 18 msc. 241214 (11,2) 141214 (6,5) 1,80 (0,87; 3,89) -
ze wstrzyknigciem leku
ogoétem 18 msc. 84/214 (39,3) 70214 (32.7) 1,33 (0,88, 2,01) -
18 msc. 30/214 (14,0) 15/214 (7,0) 2,16 (1,09; 4,47) 15 (8: 82)
nudnosci
36 msc. 36/214 (17) 18/214 (8,0) 2,20 (1,17; 4,27) 12 (7; 47)
R 18 msc. 11/214 (5,1) 13/214 (6,1) 0,84 (0,33, 2,08) -
nadbrzuszu
18 msc. 71214 (3,3) 15/214 (7,0) 0,45 (0,15; 1,20) i
niestrawnos¢
zotadkowo- .
jelitowe 36 msc. 9/214 (4,0) 15/214 (7,0) 0,58 (0,22; 1,46) )
dziatania
niepozadan
e 5 . _
boéle brzucha 18 msc. 9/214 (4.2) 9/214 (4,2) 1,00 (0,34; 2,91)
18 msc. 14/214 (6,5) 6/214 (2,8) 2,43 (0,85;7,85) -
niezyt zotadka
36 msc. 17/214 (8) 8/214 (4) 2,22 (0,88; 6,08) -
choroba
refluksowa 5/214 (2,3) 6/214 (2,8) 0,83 (0,20; 3,32) -
18 msc.
przetyku
dysfagia 18 msc. 5/214 (2,3) 8/214 (1,4) 1,68 (0,32; 10,96) -
ogélem 751214 (35,0) 77/214 (36,0) 0,96 (0,63; 1,45) -
béle plecéw 18/214 (8,4) 22/214 (10,3) 0,80 (0,39; 1,62) -
béle stawow 171214 (7,9) 16/214 (7,5) 1,07 (0,49; 2,33) -
miesniowo-
szkieletowe
dziatania e 18 msc. 8/214 (3,7) 71214 (3.3) 1,15 (0,36, 3,79) -
: . migs$niowe
niepozadan
e
bole konczyn 8/214 (3,7) 71214 (3,3) 1,15 (0,36, 3,79) -
béle mie-Sniowo—
szkieletowe 61214 (2,8) 3/214 (1,4) 2,02 (0,43, 12,68) -
béle migsniowe 3/214 (1,4) 5/214 (2,3) 0,59 (0,09; 3,10) -
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ogotem 44/214 (20,6) 38/214 (17,8) 1,20 (0,72; 2,0) -
18 msc.
dziatania  Zawroty glowy 151214 (7,0) 12/214.(5,6) 1,27(0,54; 3,05) -
niepozadan
e zwigzane
z uktadem 16/214 (7,5) 12/214 (5,6) 1,36 (0,59: 3,24) -
nerwowym 18 msc.
Bole gtowy
36 msc. 19/214 (9) 14/214 (7) 1,39 (0,64; 3,09) -
18 msc. 441214 (20,6) 38/214 (17,8) 1,20 (0,72; 2,0) -
Dzialania  Zawroty glowy 15/214 (7,0) 121214 (5.6) 1.27(054;3.05) B
niepozadan
e zwigzane
z uktadem 16/214 (7.5) 12/214 (5,6) 1,36 (0,59; 3,24) -
nerwowym 18 msc.
Bdle glowy
36 msc. 19/214 (9) 14/214 (7) 1,39 (0,64; 3,09) -
. *k
Hiperkalcemia 18 msc. 1/214 (0,5) 0/214 (0) 7,39 (0,15; 372,4) _
38/211 (18,0) 3,61 (1,77; 7,81) )
> 1 epizod stezenia 18 msc. 12/209 (5,7) 9 (6, 16)
wapnia > 10,5
mg/dL A
36 msc. 44/211 (21) 141209 (7) 3,67 (1,89; 7,49) 8 (5; 13)
przypadki 10/195 (5,1) 4/196 (2,0) . -
podwyzsz 2 2 epizody 18 msc. 2,59 (0,73; 11,51)
onego stezenia wapnia >
stezenia 10,5 mg/dLAN
wapnia 36 msc. 16/196 (8) 6/196 (3) 2,81 (1,02; 8,96) 20 (10; 172)
we krwi
> 1 epizod stezenia 18 msc. 8/212 (3,8) 2/208 (1,0) 4,04 (0,79, 39,38)
wapnia > 11,0
mg/dL A
36 msc. 9/211 (4) 3/209 (1) 3,06 (0,75; 17,78) -
D.Z|ala_n|a Hiperurykemia 3/214 (1,4) 0/214 (0) 7,46 (0,77; 72,09)* -
niepozad
ane
zwigzane 18 msc. .
zukiadem  Skaza moczanowa 1/214 (0,5) 0/214 (0) 0,14 (0,003; 6,82)* -
moczowy
m
Liczby i odsetki pacjentéw, u 18 msc 17/212 (8,0) 10/208 (4,8) 1,73 (0,72; 4,33) -
ktérych wystapit 2 1 epizod ) ' e
podwyzszonego stezenia 20/212 (9) . -
moczanéw 36 msc. 11/208 (5) 1,87 (0,83; 4,43)

*Qceniane przez badaczy
**Obliczone metodg Peto
NS — wynik nie wykazat znamiennosci statystycznej; p> 0,05

MWartosci odnosity sie do wynikéw laboratoryjnych pacjentéw i nie byly odnotowywane jako kliniczne
dziatania niepozadane. Zmiany w poziomie stezenia wapnia w surowicy krwi wyrazone w mmol/l zostaty
pomnozone przez wartos¢ 0,250
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

W wyniku przeszukania wtasnego stron internetowych zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i
FDA), nie zostaly odnalezione komunikaty oraz ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa wnioskowanego
leku.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Wigczanie/wykluczanie badan do analizy klinicznej prowadzono w oparciu o predefiniowane kryteria:
populacja: osoby doroste tj. w wieku = 18 lat obu pici z osteoporozg spowodowang diugotrwatym
stosowaniem glikokortykosteroidéw z wysokim ryzykiem ztaman; interwencja: teryparatyd podawany w
dawce 20 pg raz na dobe we wstrzyknieciu podskérnym w udo lub brzuch; komparator: alendronian w dawce
10 mg podawany doustnie w postaci tabletek raz na dobe; punkty koncowe: ztamania kregowe potwierdzone
radiologicznie, kliniczne ztamania kregowe, zlamania pozakregowe, niskoenergetyczne ztamania
pozakregowe, rezygnacje z badania, dziatania niepozgdane, powazne dziatanie niepozgdane, zgony;
poréwnanie head-to-head (TPT vs ALD); badania typu RCT. Do analizy wigczono jedno randomizowane
badanie Saag 2007/2009, ktére uzyskato 4 pkt. w skali Jadad.

Obliczone wartosci ilorazu szans wystgpienia ztaman kregowych potwierdzonych radiologicznie wynoszg
odpowiednio 0,09 (95% CI: 0,002; 0,66) dla 18 miesiecy leczenia oraz 0,21 (95% CI: 0,04; 0,79) dla 36
miesiecy obserwacji. Szansa wystgpienia omawianego punktu koncowego jest mniejsza w grupie
teryparatydu i stanowi dla 18 i 36 miesiecy okresu obserwacji odpowiednio 9% i 21% analogicznej szansy w
grupie otrzymujgcej alendronian.

Dla 36 miesiecy leczenia teryparatydem iloraz szans wystgpienia ztaman kregowych potwierdzonych
klinicznei jest réwny 0,13 (95% CI: 0,02; 0,93) i wykazuje znamienno$¢ statystyczng na korzys¢ ocenianej
interwencji. Zatem szansa wystgpienia omawianego punktu kohcowego po 36 miesigcach leczenia jest
mniejsza w grupie teryparatydu i stanowi 13% analogicznej szansy w grupie alendronianu.

Po 18 miesigcach leczenia wykazano istotne zwiekszenie gestosci mineralnej tkanki kostnej odcinka
ledzwiowego w grupie teryparatydu (o 7,2%) w poréwnaniu z alendronianem (o 3,4%). Roznice pomiedzy
analizowanymi grupami wykazaty istotnosc¢ statystyczng (p < 0,001).

Po 3 latach leczenia wykazano dwukrotny wzrost BMD odcinka ledzwiowego kregostupa w grupie
teryparatydu (11,0%) w poréwnaniu z grupg alendronianu (5,3%).

Po 36 miesigcach leczenia zaobserwowano, iz w grupie teryparatydu BMD kosci biodrowej wzrosto 0 5,2% w
poréwnaniu do 2,7% w grupie alendronianu.

Odnoszac sie do profilu bezpieczenstwa teryparatydu, znamiennie statystycznie réznice uzyskano w szansie
wystgpienia po 18 i 36 msc. nudnosci (ponad dwukrotnie wigksza w grupie TPT w poréwnaniu do ALD);
wykazano znamienne statystycznie réznice na korzy$¢é komparatora w szansie wystgpienia po 18 i 36 msc.
leczenia = 1 epizodu stezenia wapnia > 10,5 mg/dl oraz po 36 msc. = 2 epizodoéw stezenia wapnia > 10,5
mg/dl. Szansa wystgpienia bezsennosci, dusznosci oraz infekcji wirusowych po 18 i 36 msc. leczenia byta
statystycznie wieksza w grupie TPT w po-rownaniu z ALD. Szansa wystgpienia spadku masy ciata stanowita
13% analogicznej szansy w grupie alendronianu.

AOTM przekazata do MZ nastepujgce niezgodnosci w zwigzku z przediozong analizg kliniczng
wnioskodawcy (w odniesieniu do wymagan minimalnych, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu):

e Brak informacji o poziomie refundacji komparatorow dla wnioskowanego produktu leczniczego w
zawartosci analizy klinicznej (§ 4. ust.1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

o Charakterystyka badan wigczonych do przegladu nie zawiera informacji, dotyczacej typu hipotezy
badawczej (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. a Rozporzagdzenia).

o W analizie klinicznej nie wskazano komunikatéw/ostrzezen na temat bezpieczenstwa pochodzacych z
strony internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych (§ 4. ust. 3 pkt 7 Rozporzgdzenia).
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Cytat pochodzi z analizy ekonomicznej wnioskodawcy (str. 85):

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych przeszukano pismiennictwo doniesieri naukowych. Pod tym
samym kagtem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuty poglgdowe, przeglgdy systematyczne,
medyczne serwisy internetowe). Dodatkowo dokonano wyszukiwania doniesier i streszczer pochodzgcych
z konferencji naukowych.

Strategie wyszukiwania opracowano i przeprowadzono w lipcu 2009 roku, a nastepnie zaktualizowano
w styczniu 2011 roku. Wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy interwencji i jednostki chorobowej
(glucocorticoid-induced osteoporosis) oraz ograniczono sfownictwem zwigzanym z analizami ekonomicznymi
i kosztowymi. Strategie wyszukiwania dla poszczegdinych baz danych zaprezentowano w zafgczniku 5.1.

Strategie wyszukiwania w medycznych serwisach internetowych przeprowadzono w oparciu o nazwe
substancji czynnej i nazwe handlowg preparatu Forsteo®. W wyniku przeszukiwania zalecanych przez
wytyczne AOTM baz medycznych nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych, oceniajgcych efektywnosé
kosztowg teryparatydu stosowanego w leczeniu osteoporozy spowodowanej dfugotrwatym leczeniem
glikokortykosteroidami.”

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy
,Celem opracowania byla ocena optacalnosci zastosowania teryparatydu (preparat Forsteo®) w leczeniu

osteoporozy spowodowanej diugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroiddw w poréwnaniu ze
standardowo stosowang obecnie w Polsce terapig z udziatem alendronianu”

Technika analityczna
W celu oszacowania optacalnosci stosowania teryparatydu w poréwnaniu z dostepnymi schematami

terapeutycznymi w leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidéw
(GIOP; ang. glucocorticoid — induced osteoporosis) zastosowano nastepujgce techniki analityczne:

. Analiza koszty — konsekwencje
° Analiza koszty — uzytecznosé
) Analiza koszty — efektywnosc¢

Poréwnywane interwencje

Teryparatyd vs alendronian

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne
(Narodowy Fundusz Zdrowia). Wybdér wynika z zalozenia, ze produkt leczniczy Forsteo® bedzie
refundowany w ramach programu lekowego i koszty poniesie wytgcznie ptatnik publiczny (NFZ).

Horyzont czasowy
Analiza zostata przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze gdérna granica

wieku pacjentéw wynosi 100 lat. Jako ditugos¢ cyklu przyjeto 6 miesiecy. Zatozono, ze czas terapii
z zastosowaniem teryparatydu w ramach terapeutycznego programu lekowego wynosi 18 miesiecy.

Uwagi analitykéw AOTM:

Od 1 stycznia 2012 r. zgodnie z Ustawg o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696) terapeutyczne
programy zdrowotne zastgpione zostaty programami lekowymi.
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Dyskontowanie

W zwigzku z dtugoletnim horyzontem czasowym w analizie podstawowej uwzgledniono dyskontowanie
kosztéw na poziomie 5% oraz efektdow zdrowotnych na poziomie 3,5%, natomiast w jednokierunkowej
analizie wrazliwosci ustalono stope dyskontowg na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych, 5% dla
kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych oraz 5% dla kosztow i efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie:

v Koszty stosowania lekéw zapobiegajgcych wystgpieniu kolejnych ztaman osteoporotycznych
(teryparatyd, alendronian, weglan wapnia, witamina D)

v' Koszty standardowej opieki nad pacjentem z osteoporozg (wizyty w poradniach specjalistycznych)

v Koszty leczenia ztaman osteoporotycznych (koszty $wiadczen szpitalnych, $wiadczen
ambulatoryjnych, lekow  przeciwbdlowych, lekow  przeciwzakrzepowych, zaopatrzenia
ortopedycznego i rehabilitacji)

Pomiar zuzycia zasobdw przeprowadzony zostat metodg kosztéw ogdlnych z perspektywy NFZ na
podstawie zarzgdzen Prezesa NFZ oraz taryfikatorow optat Narodowego Funduszu Zdrowia obowigzujgcych
w styczniu 2011 r.

Nie ustalono kosztéw niemedycznych. Nie uwzgledniono kosztéw posrednich i perspektywy spotfecznej.
Catkowite koszty i efekty zwigzane ze stosowaniem danej interwencji wyznaczone zostaly jako suma
kosztow i efektéw doliczanych w kazdym z cykli modelu.

Model

Whiskodawca nie dostarczyt pethego modelu w wersji elektronicznej, w zwigzku z tym przedstawiony ponizej
opis zoastat wykonany wygcznie na podstawie przekazanych przez Wnioskodawce analiz bez mozliwosci
weryfikacji przez analityka AOTM.

W celu oszacowania efektywnosci kosztowej teryparatydu w leczeniu osteoporozy spowodowanej
diugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow zastosowano model decyzyjny Markowa dostarczony
przez producenta — firme Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. W celu wyznaczenia oczekiwanych $rednich kosztéw
oraz efektédw zdrowotnych wykorzystano metode mikrostymulacji (symulacji indywidualnych) Monte Carlo.
W modelu uwzgledniono najwazniejsze, z punktu widzenia klinicznego i kosztowego stany, w jakich moze
znalez¢é sie pacjent z osteoporozg polekowg spowodowang dlugotrwatym  stosowaniem
glikokortykosteroidow.

Skonstruowany model decyzyjny powstat w oparciu 0 wyznaczone wartosci ryzyka wzglednego wigzacego
ryzyko wystgpienia poszczegoélnych typéw ziaman osteoporotycznych oraz ryzyko zgonu z powodu
powyzszych ztaman z czynnikami ryzyka (wiek pacjenta, pte¢, wartos¢ T-score, wczesniejsze leczenie

z zastosowaniem glikokortykosteroidéw, obecnos$¢ wczesniejszych ztaman osteoporotycznych oraz rodzaj
powyzszych ztaman).

W modelu poczynione zostaty nastepujgce zatozenia:

oW kazdym z cykli modelu mozliwe jest wystgpienie ztaman osteoporotycznych lub zgonu pacjenta
eZgon pacjenta moze nastgpi¢ z przyczyn naturalnych lub by¢ wynikiem ztamania
eMozliwe jest wystgpienie ztaman wielokrotnych w ciggu roku
eKoszty leczenia ztamania biodra badz klinicznie jawnych ztaman kregéw obejmujg
pierwsze dwa lata po wystgpieniu ztamania (cztery cykle modelu), a koszty leczenia
ztamania nadgarstka — pierwsze 18 miesiecy po wystgpieniu ztamania (jeden cykl modelu)

eNie uwzgledniono kosztéw leczenia, zmniejszenia uzytecznosci oraz zwiekszonego ryzyka kolejnych
ztaman i ryzyka zgonu dla ztaman kregdéw, ktére nie sg klinicznie jawne (zatozenie konserwatywne)
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oW oparciu o opinie eksperta klinicznego, a takze na podstawie lektury odnalezionych

modeli

opisujgcych leczenie osteoporozy zatozono, ze maksymalna liczba ztaman biodra, ktéra moze

wystgpi¢ u pacjenta w modelu wynosi 4.

Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Tabela 20. Efekt

nos¢ interwencji — dane kliniczne

Parametr

Ryzyko wzgledne
wystapienia zdarzen
klinicznych (RR)

Wartos¢ redukcji ryzyka wzglednego (RRR)

Teryparatyd
VS
alendronian

Ztamanie
kregowe
(potwierdzone
radiologicznie,
klinicznie
jawne)

0,098

Ztamanie
pozakregowe

1,0

90,2%

Saag 2007

Przyjeto, ze ryzyko
jest state przez okres
18 miesiecy leczenia

aktywnego

Zatozenia dla wartosci
RR: brak statystycznie
istotnych réznic
dotyczacych odsetka
chorych z powyzszymi
ztamaniami w badaniu
Saag 2007, zatozenie
konserwatywne

Alendronian
vs brak
leczenia

Ztamanie
kregowe
(klinicznie
jawne)

0,62

Ztamanie
pozakregowe

1,0

38%

Saag 1998

Przyjeto, ze ryzyko
jest state przez okres
18 miesigcy leczenia
aktywnego. Wartos¢
nie byta statystycznie

istotna, ale zostata

uwzgledniona w

analizie poniewaz

odpowiadata w
przyblizeniu wartosci
ryzyka wzglednego z
publikacji Kanis 2007
(0,57 bisfosfoniany vs

brak leczenia)

W badaniu Saag 1998
nie odnotowano réznic
pomiedzy

Teryparatyd
vs brak
leczenia

Ztamanie
kregowe

0,061

Ztamanie
pozakregowe

1,0

93,9%

Saag 2007; Saag
1998

Przeprowadzono
poréwnanie posrednie.
Przyjeto, ze ryzyko
jest state przez okres
18 miesiecy leczenia
aktywnego.

Teryparatyd

vs brak
leczenia;
okres po
zakonczeniu
terapii (18
miesiecy)

Ztamanie
kregowe

0,43

57%

Lindsay 2004

Zatozono, ze po
zaprzestaniu
aktywnego leczenia
teryparatydem, efekt
leczenia bedzie sie
utrzymywat przez
kolejne 18 miesiecy.

Badanie Lindsay 2004
stanowito przedtuzenie
randomizowanego
badania gdzie
poddano interwencji
kobiety w wieku
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pomenopauzalnym
dotknigte osteoporoza.
Zatozono, ze po
uptywie 36 miesiecy
ryzyka ztaman rosnie
liniowo przez okres
kolejnych 18 miesiecy,
az do osiggniecia
wartosci wyjsciowe;j.

Ztamanie

pozakregowe 1.0

Tabela 21 Ryzyko wzgledne ztaman zwigzane ze stosowaniem glikokortykosteroidow (Kanis 2007)

Ztamanie osteoporotyczne (przyjete dla Ztamanie biodra (przyjete réwniez dla

Wiek [lata]

ztaman nadgarstka) klinicznych ztaman kregowych)
50 2,63 4,42
55 2,32 4,15
60 2,00 3,71
65 1,81 2,98
70 1,76 2,44
75 1,70 2,22
80 1,59 2,13
85 1,71 2,48

Tabela 22 Odsetek zgonéw (na 1000 pacjento-lat) zwigzanych ze ztamaniem biodra oraz ztamaniem kregoéw (Johnell 2004,
Kanis 2004)

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
Zwigzane Z powodu Zwiazane Z powodu Zwigzane Z powodu Zwigzane Z powodu

ze zt. b. zt. b. ze zt. b. zt. b. ze zt. b. zt. b. ze zt. b. zt. b.
60 0,1 0,0 0,1 0,0 0,01 0,00 0,01 0,00
65 0,3 0,1 0,3 0,1 0,01 0,00 0,03 0,00
70 0,8 0,2 0,7 0,1 0,03 0,01 0,08 0,01
75 2,0 0,5 1,8 0,4 0,07 0,03 0,23 0,02
80 4,7 11 3,9 0,8 0,13 0,06 0,51 0,04
85 10,1 2,6 84 2,1 0,23 0,13 0,93 0,09
90 21,0 6,3 17,0 54 0,34 0,28 0,16 0,19

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci (wykaz zmienianych

parametréw Rozdz. 4.5.3) oraz analize dla scenariuszy skrajnych (zatozenia — ponizej):
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Rozwazanymi parametrami w analizie scenariuszy skrajnych byty:
W scenariuszu minimalnym:

e Uzytecznosci w populacji ogélnej na podstawie publikaciji Pedersen 2003

¢ Ryzyko wzgledne zgonu zwigzanego z wczesniejszymi ztamaniami przyjete
w oparciu o dane z badania Johnell 2004 [16],

e Zalozenie utrzymania sie efektu teryparatydu przez kolejne 18 miesiecy
po zakonczeniu terapii na poziomie takim, jak w trakcie leczenia,

¢ Wyjsciowa wartos¢ T-score pacjentow: -3,5.

W scenariuszu maksymalnym:

e Uzytecznosci po wystgpieniu ztamanh na podstawie publikacji Kanis 2004a
¢ Brak utrzymujgcego sie efektu w kolejnych 18 miesigcach po zakonczeniu terapii teryparatydem

e Dozywotni wplyw ztaman wczes$niejszych na ryzyko ztaman kolejnych

Walidacja modelu

Wstepng walidacjg algorytméw modelu przeprowadzono poprzez wykonanie analizy wrazliwosci, gdzie
wykazano tendencje zmian wynikéw w zaleznosci od wprowadzonych do modelu parametréow zachodzgcych
w sposob przewidywalny i logicznie uzasadniony. Dodatkowg walidacje modelu efektywnosci kosztow
wykonano poréwnujac wyniki modelu z wynikami wczesniej walidowanej analizy kosztow-efektywnosci
dotyczgcej leczenia osteoporozy u kobiet w wieku pomenopauzalnym w Szwecji oraz wynikami uzyskanymi
przez narzedzie oceny ryzyka ztaman Frax™Tool. Do petnej walidacji modelu efektywnosci kosztow
wykorzystano wybrane dane wyjsciowe z poréwnywanych modeli. Algorytmy wykorzystane w modelu nie
zostaly z kolei zmodyfikowane w celu dopasowania do algorytméw zastosowanych w modelach
poréwnawczych. Dane zmienione w modelu zostaty ograniczone do danych dotyczacych charakterystyki
pacjentow populacji wyjsciowej, wyjsciowego ryzyka ziamanh, kosztow ztaman, kosztéw interwencji
medycznych, stop dyskontowych oraz danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej stosowanych interwenc;ji.
Poréwnano wyniki modelu kosztow efektywnosci zastosowanego w analizie przedstawionej przez
wnioskodawce oraz wynikoéw otrzymanych w modelach poréwnywanych.

Walidacje modelu przeprowadzono w oparciu o badanie Lundkvist 2006. Wyniki uzyskane w modelu
uwzglednionym w analizie wnioskodawcy dla populacji przyjetej w oparciu o badanie Lundkvist 2006
(szwedzkie kobiety o $redniej wieku 69 lat z wyjsciowg wartoscig T-score na poziomie -3.0 oraz historig
pojedynczego ztamania kregowego, a takze kobiety z nowym (typu ,incident) ztamaniem kregowym o tych
samych wartosciach T-score oraz $redniego wieku) byly zblizone do wynikéw odnotowanych w analizie
wnioskodawcy.

W celu walidacji modelu zastosowanego w analizie wnioskodawcy wykorzystano Frax™™Tool w celu
oszacowania 10-letniego ryzyka ztaman u szwedzkich kobiet i mezczyzn, u ktérych srednia wieku wynosi

69 lat, wartos¢ : -2,5, ze srednimi wartosciami BMI oraz historig wczesniejszych ztaman. Wyniki uzyskane
w modelu uwzglednionym w analizie wnioskodawcy, jak i wyniki Frax ™ Tool dostarczajg zblizonych wartosci
ryzyka ztaman dla mezczyzn i dla kobiet z jednakowymi parametrami dotyczgcymi charakterystyki
wyjsciowe;j.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

~Jednym z ograniczen analizy jest fakt, ze badanie Saag 2007 [55], wlgczone do analizy efektywnosci
klinicznej nie miato wystarczajgcej mocy do wykazania statystycznie istotnych réznic w przypadku czestosci
wystepowania ztaman kregowych i pozakregowych. W zwigzku z powyzszym nie jest pewne, czy
odnotowany w badaniu Saag 2007 [55] wynik dotyczgcy odsetka ztaman kregowych nie byt statystycznie
znamienny z powodu ograniczeni powyzszego badania czy tez zwigzany jest z faktycznym brakiem réznic
skuteczno$ci klinicznej rozwazanych interwencji odnosnie ztamarn pozakregowych. Mozna zatem
spodziewac sie, ze przyjecie zgodnie z wynikami badania Saag 2007 wartoSci ryzyka wzglednego dla
ztaman pozakregowych rownej 1 jest zatozeniem dziatajgcym na niekorzy$c¢ teryparatydu.
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Innym ograniczeniem analizy jest brak polskich danych dotyczgcych ryzyka ztaman kregowych oraz ztaman
w obrebie nadgarstka w populacji ogolnej. W zwigzku z powyzszym konieczne byto poczynienie
odpowiednich zatozen w oparciu o dane z innych krajow (Wegry, Szwecja). Nalezy zdawac sobie sprawe z
faktu, ze wykorzystywanie danych z réznych zrédet moze niekiedy prowadzi¢ do wnioskéw obarczonych
duzym btedem.

Ponadto stabym punktem analizy jest niewielka liczba badan klinicznych przeprowadzona na populaciji
z osteoporozg spowodowang dfugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow. W zwigzku z powyzszym
wykorzystane w modelu dane dotyczgce utrzymania sie skutecznoS$ci teryparatydu w okresie nastepujagcym
po zakonczeniu leczenia zostaty przyjete w oparciu o publikacje, w ktérej badang populacje stanowity
kobiety z osteoporozg pomenopauzalng. Wykorzystywanie wynikow dla innej niz uwzgledniona w analizie
populacji chorych moze by¢ obarczone pewnym btedem, w celu weryfikacji poczynionych zatozen
nalezatoby zatem przeprowadzi¢ badania skuteczno$ci preparatu Forsteo w dtugoletnim horyzoncie
czasowym, dla adekwatnej populaciji.

Z pewnoscig nie bez wplywu na wyniki analizy pozostaje fakt, ze przyjete w modelu dane dotyczgce
skuteczno$ci teryparatydu (wyrazonej warto$cig RRR) w zapobieganiu ztamaniom kregowym odnoszg sie
do ztaman kregowych potwierdzonych radiologicznie. ZatoZenie powyzsze podyktowane zostato wczesniej
wspomnianym brakiem mocy statystycznej do wykazania roznic dotyczgcych klinicznie jawnych ztaman
kregowych i pozakregowych w badaniu Saag 2007, a takze faktem, ze ztamania kregowe potwierdzone
radiologicznie byly jedynymi ztamaniami kregowymi ocenianymi w badaniu Saag 1998, ktérego wyniki
zostaty uwzglednione w niniejszej analizie. Analogiczne zatoZzenie poczynione zostato ponadfo w innych
analizach ekonomicznych oceniajgcych skutecznosc leczenia osteoporozy, w ktérych wyniki kliniczne

dla ztaman kregowych potwierdzonych radiologicznie zostaty uznane za reprezentatywne dla Klinicznie
jawnych ztaman kregowych.”

Uwagi analityka

W zwigzku z niezgodnos$ciami przediozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz. 388),
AOTM przekazata do MZ nastepujgce niezgodnosci w zwigzku z przediozong analizg ekonomiczng
wnioskodawcy:

eNie uwzgledniono mechanizmu RSS (Risk-Sharing Schemes) w analizie ekonomicznej oraz wptywu na
budzet. Brak informacji o0 RSS we wniosku, mimo, ze dokument zostat zatgczony do dokumentac;ji (§
5. ust. 5 Rozporzadzenia)

eNie przedstawiono prawidiowego diagramu selekcji badan do przeglagdu badan uzytecznosci oraz
prawidtowego diagramu selekcji badan do przegladu opublikowanych analiz ekonomicznych (§ 5.
ust. 12 Rozporzadzenia)

es\Wnioskodawca nie przekazat arkusza kalkulacyjnego lub pliku innego typu zawierajgcego model
ekonomiczny (§ 5. ust.2 pkt 7 Rozporzgdzenia)

oStwierdzono niezgodnosci, dotyczace dziennego i tacznego kosztu terapii wnioskowanym produktem
leczniczym, jakie zadeklarowane zostaty we Wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu w poréwnaniu z dziennymi oraz fgcznymi kosztami technologii wnioskowanej
przyjetymi w analizach (§ 2 Rozporzadzenia).

eCena technologii stanowigcej komparator oszacowana zostata na podstawie danych, dotyczacych cen i
limitéw refundacji produktéw refundowanych zaczerpnietych z Bazy Informacji o Lekach
Refundowanych, uwzgledniajgc stan na dzien 05.09.2009, co stanowi informacje nieaktualng

oW analizie koszty-uzyteczno$¢ nie uwzgledniono kosztdw ponoszonych na badania przy kwalifikacji do
leczenia i monitorowanie leczenia w ramach Programu Lekowego

oW analizie koszty — uzytecznos$¢ nie okreslono poziomu marzy hurtowej, uwzglednionej przy
oszacowaniu ceny hurtowej za opakowanie produktu leczniczego
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eStwierdzono rozbieznos¢ pomiedzy cenami hurtowymi za opakowanie oraz kosztami dawki dziennej
leku przyjetymi w analizie koszty — uzytecznosé¢ oraz analizie wptywu na system ochrony zdrowia

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Parametr*

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

TAK

Komentarz oceniajacego

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych
interwencji?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej
populacji pacjentow?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

NIE

Badang populacja obejmuje pacjentéw powyzej 21 r.z.
oraz osteoporoze postmenopauzalng

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

TAK

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng?

TAK

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

TAK

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

Dane zaktualizowane na grudzien 2011 r.

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztéw?

NIE

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych, ktére sg
istotne w analizowanym problemie zdrowotnym

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?

TAK

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér
uzytecznosci stanéw zdrowia?

TAK

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

TAK

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
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4.4. Wyniki analizy ekonomicznej

4.4.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania teryparatydu z alendronianem w dozywotnim horyzoncie

czasowym

Efekty zdrowotne Teryparatyd Alendronian
Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY) 10,02 9,89
Liczba lat zycia (LY) 14,66 14,61

Tabela 25. Zestawienie kosztow dla poréwnania teryparatydu z alendronianem w dozywotnim horyzoncie czasowym z
perspektywy ptatnika publicznego (budzet NFZ)

Koszt [PLN]
Parametr

Alendronian Teryparatyd

Koszt dawki dziennej
Inne koszty zwigzane ze standardowg opieka nad pacjentem z
106,33
osteoporozg polekowa/cykl
| poirocze po ztamaniu 6 922,11
Il pétrocze po ztamaniu 1982,93
e I gla!man bl'.z szel Il pétrocze po ztamaniu 2372551
nasady kosci udowej
IV pétrocze po ztamaniu 216,48
Kolejne poétrocza po ztamaniu 0,00
| pétrocze po ztamaniu 2114,31
Il pétrocze po ztamaniu 1 365,15
Koszty leczenia ztaman ) .
kregowych Il pétrocze po ztamaniu 208,36
IV pétrocze po ztamaniu 208,36
Kolejne poétrocza po ztamaniu 0,00
| pétrocze po ztamaniu 560,93
Koszty leczenia ztaman dalszej Il potrocze po ztamaniu 71,56
7 LR IR Il pétrocze po ztamaniu 25,50
Kolejne pétrocza po ztamaniu 0,00
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Tabela 26 Zestawienie kosztéw i wynikéw zdrowotnych — analiza koszty - konsekwencje

Koszty/efekty zdrowotne Alendronian Teryparatyd

Koszty
Koszty taczne terapii [PLN] 16 060,66 [ ]
Efekty zdrowotne
Lata zycia skorygowane o jakos¢
9,8946 10,0216
[QALY]
Lata zycia [LYG] 14,6058 14,6552
Liczba ztaman na 1000 pacjentow 8 463 8171
Liczna ztaman blizszej nasady kosci
udowej/ 1000 pacjentéw 1671 1670
Liczba ztaman kregowych/ 1000
pacjentow 4141 3855
Liczba ztaman dalszej nasady kosci
promieniowej/ 1000 pacjentéw 2651 2646

Tabela 27. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
QALYG 0,13
LYG 0,05
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Réznica wynikéw zdrowotnych

Roéznica kosztow [zl]

I
ICUR [z/QALYG] ]
I

ICER [Z{LYG]

4.4.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Brak analizy progowe;j.

4.4.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktorych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy

Wzgledna zmiana Wzgledna zmiana

. ez .. w stosunku do w stosunku do
Zmieniony’ | Wertode. andlizle VoL Lye wartosci ICURw  wartosci ICER w
P [z2/QALYG) [zHLYG) analizie analizie

podstawowej [%] podstawowej [%]

Analiza podstawowa _ - -

Koszt dziennej I - -
dawki

teryparatydu | [ ] [ ]
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layioss 239 881,34 615 822,72 0,26 0,26
. minimalna
Koszt leczenia
ambulatoryjnego Wartosé 624 280.94
artose 243 176,07 : 1,11 1,11
maksymalna
Wartos¢
: minimalna 236 734,71 607 744,70 -1,57 -1,57
Koszt leczenia
szpitalnego Wartosé
artosc
maksymalna 241 519,43 620 028,03 0,42 0,42
: 0
Tryb leczenia 100% 234014,86 600 762,32 -2,70 -2,70
pacjentéw ze hospitalizacja
ztamaniami
kregowymi 100% leczenie
klinicznymi ambulatoryjne 242 132,37 621 601,54 0,68 0,68
Na podstawie
publikacji 210 706,40 617 432,14 -12,39 0,00
. o Pedersen 2003
Uzytecznosci w
opulacji ogélnej
= e g Na podstawie
publikacji Brazier 239 093,43 617 432,14 -0,59 0,00
2002
Na podstawie
publikacji 302 210,13 617 432,14 25,65 0,00
Uiytecznogci po HiIigsmann 2008
wystapieniu
ztaman Na podstawie
publikacji Kanis 360 866,48 617 432,14 50,04 0,00
2004a
Roczne ryzyko ztaman biodra na
podstawie publikacji Jaworski 2007 242 405,93 653 905,17 0.79 591
S ) O EIEL LU I LD 335 042,89 833 454,06 39,31 34,99
podstawie publikacji Kanis 2007 ’ ’ ' !
o 175 544,14 461 383,96 -27,01 -25,27
Wyjsciowa
wartos¢ T-score
329 418,45 794 549,99 36,97 28,69
Brak utrzymujacego sie efektu
teryparatydu pa zakonczeniu terapii
(efekt maleje liniowo przez 18 miesiecy 419 184,86 1134081,52 74,29 83,68
do wartosci wyjsciowej)
Smiertelnos$é po ztamaniach na
podstawie publikacji Johanell 2004 12311256 124 915,52 -48.81 -re.17
Zwigkszone Brak 1969 791,67 4947 018,03 719,01 701,22
ryzyko ztaman po
wczesniejszych Ryzyko utrzymuje
e sie do korica zycia 374 233,42 1128 972,29 55,60 82,85
Brak dodatkowego wzrostu ryzyka
zwigzanego ze wczesniej przebytym 364 321,61 889 284,94 51,48 44,03
drugim ztamaniem tego samego typu
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RR ztaman
kregowych dla
poréwnania
teryparatyd vs
alendronian na
podstawie
badania Neer 2001

0,35 dla ztaman
kregowych oraz
0,47 dla ztaman
pozakregowych

248 306,08 675 145,53 3,24 9,35

Efekt teryparatydu utrzymuje sie na
poziomie takim jak w trakcie leczenia 152 825,71 366 535,84 -36,46 -40,64
przez kolejnych 18 miesiecy

Wartos¢ RR
ztaman dla
alendronianu na
podstawie danych 286 973,25 707 625,78 19,32 14,61
z publikacji Kanis
2007
1021 363,42 86 004 259,40 324,67 13829,35
Horyzont czasowy
15 lat 282 896,95 1128583,94 17,62 82,79
Waleealy | GRG0 187 103,22 370 001,77 22,21 40,06
zdrowotne
5% koszty i 0%
Stopy dyskontowe efekty zdrowotne 183 246,31 362 462,75 -23,81 -41,30
5% koszty i efekty
zdrowotne 264 947,92 757 168,69 10,16 22,63

Wyniki analizy wrazliwosci nie wskazujg na zmiane opfacalno$ci stosowania teryparatydu w poréwnaniu z
alendronianem w zaleznosci od zmiany zatozen. Interwencja jest nieoptacalna (ICUR>99 543 PLN; 3xPKB
per capita).

Tabela 29. Wyniki analizy scenariusz skrajnych

Interwencja Koszt [PLN] Efekt [QALY] Efekt [LYG] ICUR [PLN/QALY]  ICER [PLN/LYG]

Scenariusz minimalny

Alendronian 10 380,52 6,12 7,84
Teryparatyd | ] 6,60 8,26
Scenariusz maksymalny
Alendronian 16 341,22 9,45 14,43
I |
Teryparatyd | 9,47 14,44

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych w scenariuszu minimalnym wskazujg na zmiane optacalnosci
wnioskowanej technologii w poréwnaniu z alendronianem - interwencja opfacalna (ICUR<99 543 PLN;
3xPKB per capita).

4.4.4.0biczenia wtasne Agencji

Z uwagi na to, iz wnioskodawca nie dostarczyt modelu ekonomicznego oraz nie wyznaczyt wartoSci
progowej ceny zbytu netto dokonano oszacowan witasnych na podstawie wynikéw analizy wrazliwosci (str.
78 tab. 69 Analizy koszty-uzytecznos¢ teryparatydu w leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym
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stosowaniem glikokortykosteroidow). Przyjeto proste zatozenie zaleznosci liniowej pomiedzy wartosciami
ICUR dla kosztéw dziennej dawki teryparatydu podwyzszonej i pomniejszonej 0 15%.

Z uwagi na ograniczone dane wejsciowe oszacowany wynik moze byé obarczony btedem.

150 [
analiza 0% ]

podstawowa
-150 [

Ryc. 1. Zalezno$¢ liniowa pomiedzy wartosciami ICUR dla kosztéw dziennej dawki teryparatydu

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 99543 zt cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego FORSTEO wynosi

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Przedmiotem analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce byla ocena opfacalnosci
stosowania teryparatydu w dawce dziennej 20 mcg w poréwnaniu z alendronianem w dziennej dawce 20 mg
w leczeniu osteoporozy spowodowanej diugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Populacje docelowg stanowili dorosli chorzy z osteoporozg spowodowang
diugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow z podwyzszonym ryzykiem ztaman. Jednostkami
efektywnosci byly lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) oraz zyskane lata zycia (LYG) a wynikiem
inkrementalny wspoétczynnik koszty uzytecznos¢ (ICUR) i koszty efektywnos¢ (ICER). Dodatkowg jednostkg
efektywnosci byta redukcja liczby ztaman kregowych wynikajgca z zastosowania teryparatydu zamiast
alendronianu.

Wyniki analizy podstawowej przeprowadzonej z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia z dozywotnim
horyzoncie czasowym wykazujg, ze leczenie osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem
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glikokortykosteroidéw z zastosowaniem teryparatydu jest | GcNNGEGNGEREGEGEGE -z

efektywne niz standardowo stosowana terapia alendronianem (réznica wynikéw zdrowotnych wynosi 0,13
QALYG i 0,05 LYG na korzys¢ teryparatydu). Koszty zyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu
(QALY) przy zastgpieniu alendronianu terapig z udziatem teryparatydu wynosi d

, koszt
zyskania dodatkowego roku zycia (LYG) przy zastgpieniu alendronianu teryparatydem wynoszg
i, a redukc'ia ztaman kregowych przy zastosowaniu teryparatydu w miejsce alendronianu wynosi

Stabilno$¢ otrzymanych wynikéw oceniono w jednokierunkowej analizie wrazliwosci analizie scenariuszy
skrajnych. Analiza wrazliwosci wykazata, ze wspétczynnik ICUR miesci sie w zakresie || ]I PLN/ QALY

PLN/QALY. Minimalna warto$¢ ICUR zostata osiggnieta w scenariuszu minimalnym analizy
scenariuszy skrajnych przy zatozeniu bardzo wysokich wspétczynnikow ryzyka wzglednego zgonu
zwigzanego z uprzednim wystgpieniem ztaman. Najwigkszy wzrost wspotczynnika ICUR odnotowano dla
zmiany wartosci zaktadajgcej brak wptywu wczesniejszych ztaman na ryzyko kolejnych ztaman.

Wspétczynnik ICER miescit sie w zakresie || P.NLYG - I P \/LYG. Minimalna
warto$¢ ICER zostata osiggnieta w scenariuszu minimalnym analizy scenariuszy skrajnych przy zatozeniu
bardzo wysokich wspétczynnikéw ryzyka wzglednego zgonu zwigzanego z uprzednim wystgpieniem ztaman.
Najwiekszy wzrost wspoétczynnika ICER odnotowano dla zmiany horyzontu czasowego na 2-letni.

W analizie przyjeto PKB na jednego mieszkarica w Polsce na poziomie 36 049 PLN i za granice optacalno$ci

przyjeto 108 147 PLN (technologia kosztowo efektywna). Przeprowadzona analiza wykazata, ze
w poréwnaniu z alendronianem,

Nalezy zwrdci¢é uwage, ze aktualnie obowigzujacy prog optacalnosci wynosi 99 543 PLN. Btednie zatozony
przez wnioskodawce prdg optacalnosci nie zmienia jednak interpretacji wynikow.

W zwigzku z niezgodnosciami przediozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz. 388),
AOTM przekazata do MZ nastepujgce niezgodnosci w zwigzku z przedtozong analizg ekonomiczng
wnioskodawcy:

eNie uwzgledniono mechanizmu RSS (Risk-Sharing Schemes) w analizie ekonomicznej oraz wptywu na
budzet. Brak informacji o RSS we wniosku, mimo, ze dokument zostat zatgczony do dokumentac;ji (§
5. ust. 5 Rozporzadzenia)

eNie przedstawiono prawidtowego diagramu selekcji badah do przeglagdu badan uzytecznosci oraz
prawidtowego diagramu selekcji badan do przegladu opublikowanych analiz ekonomicznych (§ 5.
ust. 12 Rozporzadzenia)

es\Wnioskodawca nie przekazat arkusza kalkulacyjnego lub pliku innego typu zawierajgcego model
ekonomiczny (§ 5. ust.2 pkt 7 Rozporzgdzenia)

oStwierdzono niezgodnosci, dotyczgce dziennego i tgcznego kosztu terapii wnioskowanym produktem
leczniczym, jakie zadeklarowane zostaty we Whniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu w poréwnaniu z dziennymi oraz tgcznymi kosztami technologii wnioskowane;j
przyjetymi w analizach (§ 2 Rozporzadzenia).

eCena technologii stanowigcej komparator oszacowana zostata na podstawie danych, dotyczacych cen i
limitow refundacji produktéw refundowanych zaczerpnietych z Bazy Informacji o Lekach
Refundowanych, uwzgledniajgc stan na dzien 05.09.2009, co stanowi informacje nieaktualng

oW analizie koszty-uzytecznos¢ nie uwzgledniono kosztéw ponoszonych na badania przy kwalifikacji do
leczenia i monitorowanie leczenia w ramach Programu Lekowego

oW analizie koszty — uzyteczno$¢ nie okreslono poziomu marzy hurtowej, uwzglednionej przy
oszacowaniu ceny hurtowej za opakowanie produktu leczniczego

oStwierdzono rozbieznos¢ pomiedzy cenami hurtowymi za opakowanie oraz kosztami dawki dziennej
leku przyjetymi w analizie koszty — uzyteczno$¢ oraz analizie wptywu na system ochrony zdrowia
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet byto oszacowanie skutkdéw finansowych dla budzetu NFZ refundaciji
teryparatydu (preparat Forsteo®), stosowanego w leczeniu pierwszego rzutu osteoporozy spowodowanej
diugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego w
horyzoncie trzech lat (lata 2012 — 2014).

Populacja i wielko$¢é sprzedazy

W celu oszacowania populacji pacjentéw stosujgcych glikokortykosteroidy doustne przez co najmniej 1 rok
wykorzystano dane pochodzgce z badan Walsh 1996 oraz van Staa 2000. W celu wyznaczenia populaciji
pacjentéw, u ktérych wystapity co najmniej 2 ztamania kregowe sposrdd pacjentéw kontynuujgcych terapie z
udziatem glikokortykosteroidéw doustnych przez przynajmniej 1 rok wykorzystano wyniki badania
przeprowadzonego na populacji polskich pacjentéw z RZS (dane udostepnione przez firme Elli Lilly).

W oparciu o przedstawione powyzej dane oraz przy wykorzystaniu prognoz, dotyczgcych wielkosci populacji
polskiej opracowanych przez GUS oszacowano catkowitg liczbe dorostych chorych, stosujgcych GKS w
postaci doustnej przez co najmniej rok, u ktérych wystgpity co najmniej 2 ztamania kregowe.

Populacje pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia preparatem Forsteo® w latach horyzontu czasowego
(populacja docelowa) stanowig pacjenci stosujgcy glikokortykosteroidy w postaci doustnej w dawce
odpowiadajgcej przynajmniej 5 mg prednizonu, przez co najmniej rok, u ktérych wystapity co najmniej 2
ztamania kregowe, a wartosé T-score wynosi -3 SD lub mniej.

W scenariuszu przysztym przyjeto, ze potowa os6b z populacji docelowej (osoby kwalifikujgce sie w 2012
roku) zostanie wtgczona do programu w pierwszym roku jego trwania (i bedzie stosowac teryparatyd w
pierwszym i przez potowe drugiego roku horyzontu czasowego), a pozostali pacjenci w drugim roku (bedg
stosowac teryparatyd w drugim i przez potowe trzeciego roku horyzontu czasowego). Dodatkowo w drugim i
trzecim roku zostang wiaczeni pacjenci, ktérzy w tych latach spetnig warunki kwalifikacji do programu.

Perspektywa

Analiza wptywu na budzet refundacji teryparatydu w leczeniu GIOP w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego przedstawiona zostata z perspektywy ptatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne (budzet
NFZ). Z uwagi na fakt, iz preparat Forsteo® finansowany bedzie wytgcznie z budzetu NFZ, perspektywa
pacjenta nie zostata uwzgledniona w analizie.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto trzyletni horyzont czasowy (lata 2012-2014).

Kluczowe zatozenia
Zatozenia dotyczgce scenariusza ,istniejgcego’:
Zatozono brak refundaciji preparatu Forsteo® w leczeniu chorych z GIOP.

Z uwagi na fakt, iz preparat Forsteo® nie jest obecnie refundowany we wskazaniu GIOP przez budzet NFZ,
w analizie wptywu na budzet w scenariuszu istniejgcym przyjeto brak kosztéw zwigzanych ze stosowaniem
teryparatydu, uwzgledniono natomiast koszty leczenia z udziatem alendronianu. Zalecanym leczeniem
uzupetniajgcym pacjentéw z GIOP jest terapia z udziatem witaminy D oraz weglanu wapnia. Z uwagi na fakt,
iz koszty powyzszej suplementaciji sg znikome, zaréwno z perspektywy NFZ, jak i pacjenta oraz nie stanowig
kosztow roznigcych dla poréwnywanych interwencji (zaréwno pacjenci leczeni alendronianem jak i
teryparatydem stosujg preparaty zawierajgce witaming D oraz wapn), w analizie nie zostalty one
uwzglednione.

Nie uwzgledniono réwniez kosztéw monitorowania terapii.
Zatozenia dotyczgce scenariusza ,nowego’:

W scenariuszu ,nowym” przyjeto, ze poczgwszy od 2012 roku teryparatyd uzyskuje refundacje we
wskazaniu GIOP w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.

Inne zatozenia:
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Przyjeto konserwatywnie, ze wszyscy pacjenci przezyjg okres leczenia. Zatozono ponadto, ze w trakcie
terapii nie dojdzie do wycofah z leczenia (wszyscy pacjenci zakwalifikowani do programu terapeutycznego
przejdg zaplanowany cykl leczenia).

Czas leczenia teryparatydem wynosi 18 miesiecy (maksymalny czas terapii preparatem Forsteo® wynosi 24
miesigce.

Koszty
e Koszty leczenia alendronianem;
e Koszty leczenia tereparatydem;
o Koszty refundacyjne alendronianu.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Nie podano.

Uwagi analityka

W odniesieniu do niezgodnosci przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, w przypadku
przedstawionej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet brak jest informacji dotyczgcej instrumentu
podziatu ryzyka RSS.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Uwagi dotyczgce metodyki zawarte zostaty w
Podsumowaniu oceny analizy wptywu na budzet

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Dane przedstawione w analizach wnioskodawcy sg
nieaktualne

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Informacje dotyczace cen, limitéw, poziomoéw odptatnosci
nie sg aktualne (nie przedstawiono aktualizacji analiz)
NIE

Nie podano argumentéw za stopniowym 50% przejeciem
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE pacjentéw z rozpoznaniem M 80.4 przez teryparatyd.
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? Arbitralnie przyjeto, ze 50% pacjentéw przejdzie na
leczenie lekiem Forsteo®

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Dane nie sg spojne wg NFZ, liczba os6b z rozpoznaniem
zgodnym z wnioskiem. Osteoporoza indukowana lekami
ze ztamaniem patologicznym jest mniejsza. Biorgc pod
uwage dne historyczne NFZ za 2010 i 2011 r. nie mozna
wnioskowac¢ o znacznym wzroscie populacji pacjentéw z
rozpoznaniem M 80.4

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE
spdjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?
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Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wptywu NIE Pominiete zostaty koszty rzutéw choroby
na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu TAK
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu TAK
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach lub TAK
ekstrakcji danych, ktére wpltynety na wyniki
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Wiecej niz jedno wskazanie w Charakterystyce
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek produktu Leczniczego preparatu Forsteo®. Brak
oszacowan

Pierwszy rok trwania programu: 2 586
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Drugi rok trwania programu: 2 586 + 1,5
Trzeci rok trwania programu: 2 586 + 1,5 + 0,3

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

0
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana

w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) 0

Pierwszy rok trwania programu: 2 586
Drugi rok trwania programu: 2 586 + 1,5
Trzeci rok trwania programu: 2 586 + 1,5 +0,3

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

W scenariuszu przysztym przyjeto, ze potowa os6b z populacji docelowej (osoby kwalifikujgce sie w 2012
roku) zostanie wigczona do programu w pierwszym roku jego trwania (i bedzie stosowac teryparatyd w
pierwszym i przez potowe drugiego roku horyzontu czasowego), a pozostali pacjenci w drugim roku (beda
stosowac teryparatyd w drugim i przez potowe trzeciego roku horyzontu czasowego). Dodatkowo w drugim i
trzecim roku zostang wigczeni pacjenci, ktoérzy w tych latach spetnig warunki kwalifikacji do programu.
Podsumowujgc, w pierwszym roku trwania programu zostanie do niego wigczonych 50% osob, a w
nastepnych wszyscy pacjenci.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy

Kategoria kosztow

Rok 2012 Rok 2013 Rok 2013
[PLN] [PLN] [PLN]

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt dawki dziennej alendronianu [PLN] 1,157 1,157 1,157
Koszt trzyletniej terapii/pacjent alendronianu [PLN]
136,51 136,51 136,51
Udziat w kwocie przekroczenia ($rodki zwrocone do NFZ) [PLN] 0 0 0

Analiza podstawowa I . .

Cena preparatu Forsteo® + 15% I I I

Cena preparatu Forsteo® - 15% I I I
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Odsetek stosujgcych GKS w populacji oséb dorostych w Polsce réwny 0,72% I ] I
(Gudbjornsson 2002)
Odsetek chorych stosujgcych GKS przez przynajmniej 1 rok rowny 22,1% (van
Staa 2000) . . [
Odsetek chorych stosujgcych GKS przez przynajmniej 1 rok rowny 13,3%
. . .
Dtugos¢ leczenia teryparatydem — 24 miesigce - - -
50% pacjentow z populacji docelowej wigczonych do programu terapeutycznego
. . .
Brak stopniowego wprowadzania pacjentéw do programu | ] | | ]
Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy
. p Rok 2012 Rok 2013 Rok 2013
Kategoria kosztow [PLN] [PLN] [PLN]
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt dawki dziennej teryparatydu [PLN] [ | [ | [
Koszt rocznej terapii/pacjent teryparatydu [PLN] | [ [
Udziat w kwocie przekroczenia ($rodki zwrécone do NFZ) 0 0 0
Analiza podstawowa I
Cena preparatu Forsteo® + 15% _ _ _
Cena preparatu Forsteo® - 15% _ _ _
Odsetek stosujgcych GKS w populacji oséb dorostych w Polsce réwny 0,72%
(Gudbjornsson 2002) I I I
Odsetek chorych stosujgcych GKS przez przynajmniej 1 rok réwny 22,1% (van
Staa 2000) I I I
Odsetek chorych stosujgcych GKS przez przynajmniej 1 rok rowny 13,3% [ ] [ [
Dtugosc leczenia teryparatydem — 24 miesigce _ _ _
50% pacjentéw z populacji docelowej wiaczonych do programu terapeutycznego I I [
Brak stopniowego wprowadzania pacjentéw do programu _ _ -

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Rok

Kategoria kosztéw 2013

|

g

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Scenariusz istniejgcy

WARIANT
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Scenariusz przyszty - - -

Woydatki inkrementalne na leczenie preparatem Forsteo® [PLN] ' ' '

W scenariuszu minimalnym przyjeto nastepujace zatozenia:

. zmniejszenie ceny preparatu Forsteo® o 15%;

. odsetek pacjentéw stosujgcych glikokortykosteroidy w populacji oséb dorostych w Polsce réwny
0,72%;

. odsetek pacjentéw stosujagcych glikokortykosteroidy przez co najmniej 1 rok sposréd wszystkich
chorych stosujgcych GKS rowny 13,3%;

. 50% pacjentéw z populacji docelowej wigczonych do programu terapeutycznego z udziatem
teryparatydu.

W scenariuszu maksymalnym przyjeto nastepujgce zatozenia:
. wzrost ceny preparatu Forsteo® o 15%;

. odsetek pacjentéw stosujgcych glikokortykosteroidy przez co najmniej 1 rok sposréd wszystkich
stosujgcych GKS réwny odsetkowi pacjentow stosujacych GKS przez co najmniej 6 miesiecy
(22,1%);

. leczenie preparatem Forsteo® ftrwa 24 miesigce (catkowity maksymalny czas leczenia
teryparatydem).

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Kategoria kosztow 2013 2013

5.3.2.

‘ Rok Rok

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych - NFZ

>
z Scenariusz istniejacy [PLN] I I
<
=
g Scenariusz przyszty [PLN] ' ' '
'_
pd
:—é Wydatki inkrementalne na leczenie preparatem Forsteo® [PLN] ' ' '
<
=

Wzrost/spadek wydatkow inkrementalnych w stosunku do analizy podstawowej I I e

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych -NFZ

>
z
= Scenariusz istniejacy [PLN] I I
b=
0
é Scenariusz przyszty [PLN] ' ' '
b=
|_
<Z( Wydatki inkrementalne na leczenie preparatem Forsteo® [PLN] ' ' '
74
s

Wzrost/spadek wydatkow inkrementalnych w stosunku do analizy podstawowej I e

Obliczenia wtasne Agencji

Nie otrzymano aktualizacji analizy wptywu na budzet od wnioskodawcy, wobec czego wykonanie weryfikacji
analizy wptywu na budzet nie miato uzasadnienia.
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Tabela 36. Dane dotyczace refundacji substancji czynnych wykorzystywanych miedzy innymi w leczeniu pacjentéw z
rozpoznaniem M 80.4.

2012
Liczba nr Kwota Liczba nr Kwota Liczba nr Kwota
refundacji refundaciji PESEL refundacji
5824 402
Acidum Alendronicum 306 814 22 548 238 278 063 20 840 341 158 252
744 014
Acidum Alendronicum 2186 2018 622 2393 2284 928 1772
11 226 600
Acidum Alendronicum 10 293 29 020 858 10 801 30 729 592 7022
Acidum Zolendronicum 6 22 479 1 16 100 -
3118 277
Dinatrii Clodronas 3240 6 882 346 4100 8 047 620 2621
Dinatrii Pamidronas 57 64 829 28 36 572 -
3811234
Natrii Clodronas 7 875 16 245 024 7 832 17 381 495 3361
7 054
Natrii Pamidronas 1875 4757 737 1447 4111794 2
664 120
Risedronatum Natricum 427 354 548 24 194 1351636 18 265
- 1 61 - - - .
Denosumab 35 44 541 114 205 032 294 222 593
Osseine-hydroxyapatitecomp 1261 298 583 1192 296 102 659 96 523
Strontium Ranelate 382 348 492 312 276 081 162 79 377

Tabela 37. Liczba chorych z rozpoznaniem M 80.4.

Liczba nr PESEL

2010 339
2011 478
2012 181*

*dane wstepne obejmujgce 4 m-ce

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena wptywu refundacji teryparatydu (preparat Forsteo®) w
trwajgcym 18  miesiecy leczeniu  osteoporozy  spowodowanej  dlugotrwatym  stosowaniem
glikokortykosteroidéw w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego na budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia.

Inkrementalne wydatki budzetu NFZ na leczenie teryparatydem dorostych pacjentéw z osteoporozg
spowodowang dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego w perspektywie dwadch kolejnych lat refundacji preparatu Forsteo® (lata 2012-2013), wyniosg w
pierwszym roku trwania terapeutycznego programu zdrowotnego w stosunku do stanu podstawowego (brak
refundacji preparatu Forsteo® we wskazaniu GIOP)

Dane wykorzystane w analizie, dotyczgce odsetka osob stosujgcych glikokortykosteroidy zaczerpniete
zostaly z badan, ktére ukazaty sie w roku 1996 oraz 2000 co stanowi¢ moze duze odchylenie w odniesieniu
do roku 2012 i lat kolejnych, ponadto nie obejmowaty one populacji polskiej. Dodatkowo, nie uwzgledniono
zmieniajgcej sie w tych latach zachorowalnosci.

Nie wyjasniono zatozenia, wskazujgcego na wigczenie do programu w pierwszym roku jego trwania potowy
0s6b z populacji docelowej. Druga potowa kontynuowata terapie alendronianem, podczas gdy w kolejnym
roku wszyscy zostali wigczeni do programu leczenia tereparatydem.

Oszacowanie, iz w drugim roku dojdzie 1,5 pacjenta, a w trzecim roku trwania programu 0,3 wydaje sie
niemozliwe. Nowych pacjentéw prawdopodobnie bedzie zdecydowanie wiece;.

Populacja leczonych ulega zmianie jedynie z uwagi na zmiane populacji ogéinej Polakéw po 18 rz.
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Przyjete zatozenia nie pozwalajg na oszacowanie populacji w kolejnych latach, gdy populacja ogdélna
Polakéw po 18 rz. maleje.

W analizie stwierdzono: ,Nalezy podkredlic, iz pacjenci przechodzg terapie z udziatem teryparatydu raz w
zyciu, a zatem powyzsze wydatki nalezy traktowac jako wydatki catkowite zwigzane z leczeniem
teryparatydem pacjenta z GIOP.” Nie wyjasniono z jakiego powodu pacjenci moga przejs¢ terapie
teryparatydem jedynie raz w zyciu, nie stwierdzono, rowniez, ze terapia daje dtugotrwate skutki leczenia
(zbyt krotki czas obserwaciji).

,Celem analizy wplywu na budzet byto oszacowanie skutkdéw finansowych dla budzetu NFZ refundacji
teryparatydu stosowanego w leczeniu pierwszego rzutu osteoporozy.... , — wydaje sie (zgodnie z przyjetymi
zatozeniami w analizie wptywu na budzet), ze przejscie pacjentéw z alendronianu na teryparatyd spowoduje,
iz bedzie on lekiem drugiego rzutu bgdz kolejnych.

W odniesieniu do niezgodnosci przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia, w przypadku przedstawionej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet brak jest
informacji dotyczacej instrumentu podziatu ryzyka RSS

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka opierajgcy sie na nastepujgcych zatozeniach:

Analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce nie uwzglednia
instrumentu podziatu ryzyka.
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. Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwagi zgtoszone

Program lekowy wnioskodawcy

Do programu leczenia teryparatydem kwalifikowani sg chorzy, Lek powinien by¢ zastosowany w nastepujgcych przypadkach
u ktérych stwierdzono wczesniejsze ztamanie niskoenergetyczne (stanowisko  Zespotu Ekspertéw ds. Osteoporozy przy
spowodowane osteoporozg wywotang przewlektym podawaniem Konsultancie Krajowym w dziedzinie reumatologii).
glikokortykosteroidéw z réznych wskazan oraz spetniajgcy
ponizsze kryteria:

Kryteria wtgczenia:

1)  Osoby obu pici w wieku >18 lat Do leczenia powinni byé kwalifikowani chorzy z dokonanym
) o ) ) ) ztamaniem niskoenergetycznym spowodowanym  osteoporozg
2)  Aktualnie leczeni glikokortykosteroidami systemowymi | wywotang przewleklym ~podawaniem glikokortykosteroidéw z

w minimalnej dawce dziennej 5mg prednizonu lub jego | roznych wskazan, ktére wystapito pomimo profilaktycznego
ekwiwalentu przez okres co najmniej jednego roku, (lub | |eczenia solami wapnia, witaming D i bisfosfonianami, oraz
tez preparatami glkokortykosteroidow podawanych w spetniajacy wszystkie ponizsze kryteria:

wielokrotnych pulsach dozylnych w terapeutycznych
interwatach czasowych, lub preparatami depo, ktorych e  Osoby obu ptci w wieku > 18 lat

dawkowanie uzna¢ mozna za réwnowazne lub wigksze | e Chorzy aktualnie leczeni glikokortykosteroidami
od 5mg prednizonu / dziennie w wymiarze roku) systemowymi w minimalnej dawce dziennej 5 mg prednizonu
lub jego ekwiwalentu przez okres co najmniej jednego roku,
3) U ktorych wystgpito kolejne (stwierdzone wg kryteriow (lub tez preparatami glikokortykosteroidéw podawanych w
radiologicznych) $wieze ztamanie kregu lub wielokrotnych  pulsach dozylnych w terapeutycznych
niskoenergetyczne ztamanie blizszego konca kosci interwatach czasowych, lub preparatami depo, ktérych
udowej pomimo leczenia profilaktycznego w czasie dawkowanie uzna¢ mozna za réwnowazne lub wieksze od 5
przyjmowania GKS bisfosfonianami w dawkach mg prednizonu / dziennie w wymiarze roku)
terapeutycznych (alendronian, rizedronian, e  wystgpienie (stwierdzonego wg kryteriow radiologicznych)
zolendronian) przez okres minimum 18 miesigcy lub Swiezego ztamania co najmniej jednego kregu, lub
tez innymi lekami antyresorpcyjnymi w przypadku dokonane niskoenergetyczne ztamanie blizszego konca
istnienia przeciwwskazan do podawania bisfosfonianéw kosci udowej pomimo leczenia profilaktycznego
e stwierdzenie w pomiarze blizszego konca kosci udowej (
4) U Kktdrych stwierdzono w pomiarze blizszego korica pomiar w zakresie szyjki lub “total” metodg DXA), lub
kosci udowej (pomiar w zakresie szyjki lub "total” odcinka ledzwiowego kregostupa T-score < - 2,5 SD.
metodg DXA) lub odcinka ledzwiowego kregostupa T- U kobiet przed menopauzg i u mezczyzn przed 50 rokiem
score < - 3 SD. U kobiet przed menopauzg i u zycia ocenie podlega warto$é Z-score ktéra powinna byé <
mezczyzn przed 50 rokiem zycia ocenie podlega -2,5SD
warto$¢ Z-score , ktéra powinna by¢ < -3 SD
5) U ktérych wykazano prawidtowy poziom witaminy D i e wykazanie prawidtowego poziomu witaminy D i wapnia. U
wapnia. 0s06b ze stwierdzonym niedoborem 25(OH) D3 (ponizej 30
Wyréwnanie niedoboréw witaminy D [ stezenie ng/ml) podawa¢ w odpowiednich dawkach witaming D.
25(0OH)D>30 ng/ml | i suplementacja wapnia jest . nieskutecznie leczeni profilaktycznie bisfosfonianami w
warunkiem niezbednym witgczenia chorego do dawkach terapeutycznych (alendronian, rizedronian,
ponizszego programu. ibandronian, zolendronian) przez okres minimum 18
miesiecy u chorych przewlekle przyjmujacych GKS lub tez
Uwaga! W przypadku kobiet w okresie przed innymi lekami antyresorpcyjnymi w przypadku istnienia
menopauzg wymagana jest zgoda na $wiadomg przeciwwskazan do podawania bisfosfonianow.

kontrole urodzen podczas leczenia parathormonem.
Kazdy pacjent zakwalifikowany do programu powinien
otrzymac jednoczesnie suplementacyjng dawke
preparatu wapnia (min. 1000 mg) oraz witaminy D3
(800-2000 mg)

Uwaga! W przypadku kobiet w okresie przed menopauzg
wymagana jest zgoda na swiadomg kontrole urodzen podczas
leczenia parathormonem

Kryteria wytaczenia pacjenta z programu i przeciwskazania do
wigczenia do programu

Do programu nie mozna kwalif kowaé chorych w nastepujgcych
przypadkach:

. Cigza i okres karmienia

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocniczg
preparatu

e  Hiperkalcemia

Choroby metaboliczne kosci inne niz osteoporoza wywotana

glikokortykosteroidami

Choroba Pageta,

Nadczynnosé przytarczyc

Niewyréwnana czynno$¢ tarczycy

Niewyjasniony wzrost frakcji kostnej fosfatazy zasadowej

Objawowa kamica nerkowa

Nowotwory ztosliwe lub przerzuty do kosci w ciggu ostatnich

5 lat

Przebyta teleradioterapia kosci

o Wysokie ryzyko migsaka kosciopochodnego
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e  Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens < 30ml/min)
e obecnosc innej cigzkiej choroby uznanej przez lekarza za
przeciwskazanie do leczenia teryparatydem.

Okreslenie czasu leczenia w programie i sposéb prowadzenia
leczenia

1.Chorzy na osteoporoze wywotang przewlekltym stosowaniem
glikokortykosteroidow powinni by¢ poddani terapii teryparatydem
przez okres 18 miesiecy. Przez cate dalsze zycie pacjenta nie
nalezy powtarzac¢ kuracji teryparatydem. Jednoczesne podawanie
hormonalnej terapii zastepczej jest dopuszczalne. Nie ma takze
przeciwwskazan do podawania lekéw przeciwbodlowych i
prowadzenia rehabilitacji chorych. Po zakonczeniu terapii
teryparatydem nalezy kontynuowac leczenie osteoporozy podajac
bisfosfoniany.

2.Leczenie przerywa sig w przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych, braku wspotpracy chorego lub innych powaznych
okolicznosci uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Tabela 38. Analiza racjonalizacyjna w odniesieniu do wynikéw analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem instrumentow
dzielenia ryzyka — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkow

Rozwigzanie (w horyzoncie 3 lat)

-
e —— —
e ——
g
e ——
A —
e ——
I — | S
e ——
A —
e ——————
I
e —— .
o —
-
e ————— -
A ——
-
A — I
LACZNIE I

Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wykazata, ze wdrozenie proponowanych rozwigzan z zakresu
refundacji lekéw w 3-lethim horyzoncie czasowym uwolni  $rodki finansowe ptatnika publicznego
w wysokosci [ IEGz:zg r.N.

Wzrost kosztéow dla pfatnika publicznego wynikajacych z wprowadzenia nowej technologii przedstawione
w analizie wptywu na budzet w 3-letnim horyzoncie czasowym
PLN. Srodki finansowe ptatnika publicznego uwolnione w zwigzku z wdrozeniem propozycji
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raclonalizacilniCh -

W przypadku nieuwzglednienia [ | | . --'iz2 wptywu na budzet wykazata dodatkowe
koszty dla ptatnika publicznego zwigzane z podjeciem refundacji produktu leczniczego Forsteo w ramach
programu lekowego wynoszace ﬁ PLN w 3-letnim horyzoncie czasowym. Przeprowadzona analiza
racjonalizacyjna w odniesieniu do wynikéw analizy wplywu na budzet bez uwzglednienia instrumentu
podziatu ryzyka wykazata, ze zdrozenie proponowanych rozwigzan z zakresu refundacji lekow uwolni $rodki

finansowe ptatnika w wysokosci
w zwigzku z wdrozeniem propozycji racjonalizacyjnych

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych
zastosowania

teryparatydu

w leczeniu

rekomendac;ji
osteoporozy

spowodowane;j

PLN. Srodki finansowe ptatnika publicznego uwolnione

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

postepowania klinicznego,
diugotrwatym

dotyczacych
stosowaniem

glikokortykosteroidéw u pacjentow z wysokim ryzykiem ztaman w bazach bibliograficznych.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 39. Rekomendacje kliniczne dla teryparatydu

. Metodyka
Kraj, rok Az . Pl . wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji .
rekomendacji
Australia, The Royal Osteoporoza; Przeglad Teryparatyd zwigksza gestos¢ kosci w odcinku
2008 Australian przewodnik istniejgcych ledzwiowym kregostupa i szyjce kosci udowej w
College of kliniczny rekomendacji w przypadku leczenia osteoporozy indukowane;j
General Australii i na glikokortykosteroidami jednakze nie odnotowano
Practitioners Swiecie oraz danych dotyczacych redukcji ztaman. Korzysci
przeglad uzyskane po leczeniu teryparatydem zostajg utracone
randomizowanych | w wypadku braku kontynuacji leczenia
badan klinicznych antyresorpcyjnego.
Ze wzgledu na wysokie koszty teryparatyd jest
wskazany w leczeniu osteoporozy u pacjentéw z grup
bardzo wysokiego ryzyka, osob u ktérych terapia
antyresorpcyjna jest nietolerowana lub
przeciwwskazana.
Kanada, British Columbia | Osteoporoza: Podsumowanie Istniejg pewne dowody $wiadczace o korzysciach
2011 Medical diagnostyka, aktualnych stosowania teryparatydu w terapii osteoporozy
Association, leczenie, rekomendacji indukowanej gl kokortykosteroidami.
Ministry of zapobieganie dotyczgcych
Health, zatamaniom oszacowania
Guidelines & ryzyka,
Protocols diagnostyki,
Advisory zapobiegania
Committee i leczenia
osteoporozy
w populaciji
ogolnej dorostych
(powyzej 19 r.2.)
USA, 2010 Agency for Zapobieganie Rekomendacja Teryparatyd jest rekomendowany w leczeniu
Health Care i leczenie wydana na pacjentow stosujgcych gl kokortykosteroidy
Research and osteoporozy podstawie danych | z przewidywanym czasem trwania terapii minimum
Quality; U.S. indukowanej literaturowych 3 miesigce lub bedacych aktualnie leczonych
Department of glikokortykosteroid | z badan glikokortykosteroidami minimum od 3 miesiecy z grup
Health and ami pierwotnych wysokiego ryzyka (10-letnie ryzyko powaznych
Human Services i wtornych, ztaman osteoporotycznych = 20%) - mezczyzn w
(AHRQ) przeszukiwania wieku = 50 lat oraz kobiet w wieku pomenopauzalnym
baz (dla dawki prednizonu = 5mg przez < 1 miesigc lub
elektronicznych i dla dowolnej dawki glikokortykosteroidéw przez okres
przeprowadzoneg diuzszy niz 1 miesigc). Rekomendacja opracowana na
o przegladu podstawie pojedynczego badania klinicznego z
systematycznego randomizacjg lub badan nierandomizowanych.
Teryparatyd jest rekomendowany w leczeniu
osteoporozy  indukowanej gl kokortykosteroidami
u kobiet przed menopauzg i mezczyzn < 50 r.z. po
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zakonczeniu okresu rozrodczego w grupie wysokiego
ryzyka ztaman, stosujgcych glikokortykosteroidy przez
okres = 3 miesiecy (rekomendacja opracowana na
podstawie  pojedynczego  badania  klinicznego
z randomizacja lub badan nierandomizowanych) oraz
u pacjentbw w wieku rozrodczym przyjmujgcych
prednizonu w dawce 2= 7,5 mg (rekomendacja
opracowana na podstawie opinii ekspertow, opisu serii
przypadkéw i konsensusu).

USA, 2011 Institute for Diagnostyka i Teryparatyd jest rekomendowany w leczeniu
Clinical Systems | leczenie osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami
Improvement osteoporozy
Wielka National Institute | Kliniczna i Kobiety, ktdre stosowaly kortykosteroidy sg wytgczone
Brytania, for Health and kosztowa z terapii teryparatydem.
2005 Clinical efektywnos¢é
Excellence technologii
stosowanych we
wtornej prewenc;ji
ztaman
osteoporotycznych
u kobiet w wieku
pomenopauzalnym
Wielka National Health Forsteo (teryparatyd) nie jest rekomendowany
Brytania, Service Scotland w terapii osteoporozy spowodowanej diugotrwatym,
2008 systemowym  stosowaniem  glikokortykosteroidow
B . u kobiet i mezczyzn z podwyzszonym ryzykiem

ztaman.

Odnalezione rekomendacje kliniczne wskazujg na korzystne dziatanie teryparatydu w leczeniu osteoporozy
indukowanej glikokortykosteroidami. NICE to jedyna odnaleziona organizacja, ktéra nie rekomenduje
stosowania leku.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla teryparatydu

Autorzy

Przedmiot

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji rekomendacji
PTAC ) Informacje do Komitet zalecit finansowanie teryparatydu jako ostatni ego rzutu w leczeniu osteoporozy
(Australia), opublikowania na ograniczajgc populacje do pacjentéw z objawami trwajgcego ztamania i / lub T-score <-3
2010 stronie internetowej po wyprobowaniu wszystkich finansowanych lekéw na osteoporoze z niskim priorytetem i
(m.in. leczenie tylko wtedy, kiedy zostanie osiggniete znaczne obnizenie ceny.
osteoporozy)
PHARMAC Finansowanie Komitet zalecit finansowanie teryparatydu jako ostatni ego rzutu w leczeniu osteoporozy
(Nowa olanzapiny depot w (ze szczegbInymi ograniczeniami).
Zelandia), formie iniekcji,
2011 raloksyfenu i
teryparatydu
(zatwierdzone)
CADTH Teryparatyd (Forteo) CADTH nie rekomenduje wpisania teryparatydu do listy lekéw refundowancyh.
(Kanada), we wskazaniu
2009 osteoporoza Powody rekomendaciji:
indukowana Byto jedynie jedno randomizowane, podwajnie zaslepione badanie kontrolne

glikokortykosteroidami

(N=428)oceniajgce wptyw teryparatydu na osteoporoze indukowang
glikokortykosteroidami. Nie byto réznic pomiedzy teryparatydem a alendronianem w
czestosci pozakregowych ztaman (obejmujgcych ztamania biodra) lub klinicznych
(symptomatycznych) kregowych ztaman. Czesto$¢ wystepowania radiologicznych
kregowych ztaman byta statystycznie znaczaco nizsza w grupie teryparatydu w
poréwnaniu z grupg alendronianu, jednakze u duzej populacji pacjentéw brakowato
danych radiologicznych, zmniejszajgc zaufanie w wyniki.

Producent zgtosit, ze poréwnujac z alendronianem, teryparatyd jest powigzany z
inkrementalnym kosztem skorygowanym o jakos$¢ zycia (QALY) $35,387 bazujgc na
efektach radiograficznych ztaman kregowych i koszcie $121,895 bazujgc na efektach
leczenia ztaman klinicznych. Radiograficzne ztamania majg znaczenie prognostyczne w
przewidywaniu ztaman klinicznych ale poniewaz wigkszo$¢ ztaman radiograficznych
przypomina asymptomatyczne, prawdziwy koszt przez QALY jest niejasny i najbardziej
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prawdopodobny lezy pomiedzy dwoma tymi oszacowaniami.

HAS FORSTEO 20 ug/80 pl Leczenie osteoporozy wywotanej stosowaniem glikokortykosteroidow u kobiet i mezczyzn
(Francja), roztwor do z wysokim ryzykiem ztaman (1j. z historig co najmniej dwoch ztaman kregéw)
2009 wstrzykiwan we otrzymujgcych dtugoterminowe kortykosteroidy ogdinie.
wstrzykiwaczu Finansowanie 65%.
HAS FORSTEO 20 ug/80 ul Leczenie osteoporozy zwigzanej z dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidéw u
(Francja), roztwor do kobiet i mezczyzn ze zwigkszonym ryzykiem ztaman (z historii co najmniej dwoéch ztaman
2008 wstrzykiwan w penie kregow).
Rekomendacja: Komitet Przejrzystos¢ zaleca wtgczenie na liste lekéw refundowanych,
finansowanych przez National Insurance oraz na liste lekéw dopuszczonych do
stosowania przez szpitale i rézne ustugi publiczne.
Finansowanie 65%.
CED Leki nie rozpatrywane CED zrealizowat wiele przeglagdéw Forteo w leczeniu osteoporozy. Biorgc pod uwage
(Kanada), dla finansowania duzg réznice kosztow miedzy teryparatydem a terapie antyresorpcyjne oraz biezgce dane
2011 kliniczne, uznano, ze nie wykazano, ze teryparatyd jest optacalny w pierwszym rzucie w
leczeniu osteoporozy. Ponadto CED nie posiada zadnych dowoddéw na poparcie
skutecznosci Forteo dla pacjentéw, ktérzy nadal kontynuujg ztamania pomimo
odpowiedniego leczenia antyresorpcyjnego. Teryparatyd nie wykazuje zadnej przewagi
nad kontynuacjg leczenia bisfosfonianami w wyzej wymienionej populacji pacjentéw.
PBAC Teryparatyd, roztwoér Osteoporoza indukowana glikokortykosteroidami.
Australia), iniekcii L . R .
(2008 ) do .'n'eli(cj' (pe_n), . Zaréwno aalendronian jak i ryzedronian byty odpowiednimi komparatorami dla
‘I,yntlolsek clwplsamtudna teryparatydu w powyzszym wskazaniu. Komitet uwaza jednak, ze kliniczne miejsce
Iste leku tereparaty teryparatydu w leczeniu tej choroby pozostaje niejasne.
w leczeniu
osteoporozy Rekomendacja odrzucona.
(wywotanej
glikokortykosteroidami
GIOP) oraz jako
leczenie drugiego
rzutu u pacjentéow z
wysokim ryzykiem
zlaman na skutek
rozpoznania ciezkiej
osteoporozy
NHS (Wielka | Rekomendacja Teryparatyd (FORSTEO) nie jest zalecany w leczeniu osteoporozy zwigzanej z
Brytania), dotyczaca diugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidéw u kobiet i mezczyzn ze zwiekszonym
2008 finansowania leku ryzykiem ztaman.

FORSTEO 20 pg/80 pl
roztwor do
wstrzykiwan w penie

Odnalezione organizacje, ktére rekomendujg stosowanie leku teryparatyd to HAS, a takze PTAC i
PHARMAC (jako leczenie ostatniego rzutu).

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 41. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Forsteo (teryparatyd) we wskazaniu: leczenie osteoporozy
indukowanej glikokortykosteroidami - podsumowanie

Kraj

Organizacja
(skrot), rok

Pozytywna

Rekomendacja

Pozytywna
z ograniczeniami
Negatywna
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Kanada BCMA, 2011 + -

USA AHRQ, 2010 Stwierdzono ograniczone dowody na dotyczace leczenia osteoporozy
. indukowanej glikokortykosteroidami w populacji kobiet przed
S + menopauzg i mezczyzn przed 50 rokiem zycia. Ponadto
© w wymienionych populacjach nie zastato dobrze zdefiniowane ryzyko
= ztaman. Dodatkowo w analizowanych populacjach nie okreslono
; bezpieczenstwa w diugim okresie stosowania oraz wptywu na ptod
O wielka | NICE, 2005 R -
5 Brytania
S Wielka NHS Scotland, R -
E Brytania 2008

USA ICSI, 2011 -

Australia | RACGP, 2008 + Rekomendowany u oséb z wysokim ryzykiem ztaman, u ktérych nie

mozna zastosowac terapii antyresorpcyjnej
Australia | PTAC, 2010 + Finansowanie teryparatydu jako ostatni ego rzutu w leczeniu
osteoporozy ograniczajac populacje do pacjentéw z objawami
trwajgcego ztamania i / lub T-score <-3 po wypréobowaniu wszystkich

o finansowanych lekéw na osteoporoze z niskim priorytetem i tylko
5 wtedy, kiedy zostanie osiggnigte znaczne obnizenie ceny
g
= Nowa PHARMAC, + Finansowanie teryparatydu jako ostatni ego rzutu w leczeniu
w Zelandia | 2011 osteoporozy
=8 Kanada | CADTH, 2009 + -
=S Francia | HAS 2008, 2009 -
£
° Kanada CED, 2011 + -
(4]
o Australia | PBAC, 2008 + -

Wielka NHS, 2008 + -

Brytania

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja

Poziom refundaciji (%)

Instrumenty
podziatu
ryzyka

Warunki refundacji (ograniczenia)

Austria TAK

100%
(wymagana
wczesniejsza
autoryzacja)

Refundacja u kobiet z osteoporozg
pomenopuazalng, u mezczyzn z osteoporoza,
u chorych z osteoporozg indukowang przez
glikokortykosteroidy; przez 24 miesigce przy
spetnieniu ponizszych kryteriéw: 1) spetnienie
wstepnych warunkéw 2) preskrypcja tylko w
okreslonych osrodkach 3) lekarze musza
uzyskac wstepng zgode przetozonego na
preskrypcje Forsteo

Wstepne warunki dla refundacji: pacjent NIE
powinien by¢ leczony przez co najmniej 2 lata
terapig antyresorpcyjng i musi mie¢ swieze
ztamanie kregu, przy ktérym pierwsza
preskrypcja wydana przez osrodek leczenia
osteoporozy moze by¢ wydana maksymalnie na
24 miesigce. Pacjenci z osteoporozg
indukowang przez glikokortykosteroidy,
nalezacy do grupy wysokiego ryzyka, moga
otrzymac Forsteo w terapii pierwszego rzutu.

Belgia NIE

- NIE

Butgaria TAK

25%

Wskazanie zgodne z zamieszczonymi w

Charakterystyce Produktu Leczniczego NIE

Cypr NIE

- NIE

Czechy TAK

100%

Osteoporoza pomenopauzalna i osteoporoza
u mezczyzn; przez 24 miesiace: druga linia NIE
leczenia, niepowodzenie terapii
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bisfosfonianami po 2 latach stosowania,
wynik BMD T-score
<-3,0 SD wiegcej niz jedno ztamanie kregu
w anamnezie.

Osteoporoza indukowana przez
glikokortykosteroidy: leczenie
glikokortykosteroidem w dawce
réwnowaznej
5 mg prednizonu na dzien przez co najmniej
6 miesiecy oraz wynik BMD T-score <-2,5 SD

Dania

NIE

NIE

Estonia

NIE

NIE

Finlandia

TAK

Podstawowa refundacja
wynosi 42%==> pacjent
doptaca 58% do kwoty
605 euro/rok, potem lek
jest wydawany
bezptatnie

Refundacja dla pacjentéw z osteoporozg i co
najmniej jednym ztamaniem wywotanym
osteoporoza oraz 1) ztamanie z wynikiem T-
score <-2,5 SD u pacjentéw, ktérzy nie moga
stosowac bisfosfonianéw z powodu dziatan
niepozgdanych (wymagane wczes$niejsze
leczenie bisfosfonianem) lub 2) pacjenci z
ciezkg osteoporozg (wynik T-score <-3,0 SD), u
ktérych pomimo leczenia bisfosfonianem
spadek BMD wynosi wiecej niz 5% na rok lub
ponad 10% w ciggu trzech lat lub u ktérych
doszto do nowego ztamania kregu po leczeniu
bisfosfonianem.

Wymagana wczesniejsza autoryzacja, wydana
na podstawie opinii internisty, reumatologa,
endokrynologa, geriatry, chirurga, ortopedy lub
fizjoterapeuty, dotyczgcej wyzej wspomnianych
przyczyn.

W Finlandii podstawowa refundacja Forsteo
posiada ograniczenia. W celu zapewnienia
pacjentowi refundacji Forsteo, lekarz musi
wydaé pisemne zaswiadczenie, ktére pacjent
przedkiada w biurze Narodowego Zaktadu
Ubezpieczen Zdrowotnych. Na koniec wtadze
podejmujg decyzje o refundacji lub odmowie
refundacji leku Forsteo. Refundacja jest obecnie
przyznawana na 24 miesigce i dotyczy zaréwno
kobiet, jak i mezczyzn z osteoporozg.

NIE

Francja

TAK

65%

Kobiety i mezczyzni z rozpoznang osteoporoza,
u ktorych wystapity co najmniej 2 ztamania
kregow (leczenie za pomocg Forsteo moze by¢
stosowane przed lub po leczeniu
bisfosfonianem lub selektywnym modulatorem
receptora estrogenowego). Gdy Forsteo jest
wigczone jako lek drugiego rzutu po
bisfosfonianie, mozna zaobserwowac okres
wyptukiwania o nieznanym czasie trwania
(wedtug opinii ekspertéw trwa on 6-12
miesigecy), z powodu utrzymujgcego sie
dziatania bisfosfonianu. Wspomniany okres
wyptukiwania moze trwac krécej w przypadku
wczesniejszego leczenia selektywnym
modulatorem receptora estrogenowego. Kryteria
te w wigkszym stopniu odnoszg sie do kobiet po
menopauzie, do mezczyzn i pacjentéw z
osteoporozg indukowang przez
glikokortykosteroidy.

NIE

Grecja

TAK

W Grecji wszystkie leki
wskazane w leczeniu
osteoporozy
(udokumentowanej w
badaniu RTG i/lub w
pomiarach gestosci
mineralnej kosci (BMD))
podlegaja 90%
refundacji. IKA, ktéra
obejmuje ~80%
pacjentow wydata
decyzje, ze pierwsza

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie
oraz u mezczyzn ze zwiekszonym ryzykiem
ztaman. Leczenie osteoporozy zwigzanej z

ciagtg systemowg terapig gl kokortykosteroidami
u kobiet i u mezczyzn ze zwigkszonym ryzykiem
ztaman.

NIE
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preskrypcja Forsteo u
danego pacjenta wraz z
niezbedng
dokumentacjg musi
zostac zatwierdzona
przez ,Komisje ds.
Kosztownych Lekow”.
Po zatwierdzeniu
Forsteo moze by¢ w
100% refundowane
bezposrednio przez IKA
w dwdch aptekach (1 w
Atenachilw
Tesalonikach) lub w
90% w prywatnych
aptekach. Na koniec
pacjent moze kupi¢
Forsteo w kazdej
prywatnej aptece (bez
recepty), ale musi
zaptaci¢ za lek petng
cene (detaliczng)
wynoszgcg 549,10 euro
Na poziomie krajowym lek jest refundowany bez
ograniczen we wszystkich wskazaniach. W
izolowanych  przypadkach pojawiaja  sie
Hiszpania TAK 60% ograniczenia regionalne. W Hiszpanii lek NIE
Forsteo jest bezptatny dla pacjentéw powyzej 65
roku zycia. Mtodsi pacjenci muszg pokry¢ 40%
ceny.
Holandia NIE - - NIE
Irlandia NIE - - NIE
Islandia NIE - - NIE
100% jest dostepny
przez centralny proces | Indywidualna refundacja: ciezka
Litwa TAK zakupu/umowe osteoporoza z licznymi zkamaniami, NIE
dotyczaca wielkosci niepowodzenie leczenia antyresorpcyjnego
zamoéwienia
Luksemburg TAK 80% Wszystkie wskazania NIE
Leczenie osteoporozy indukowanej przez
glikokortykosteroidy u kobiet i mezczyzn po
Lichtenstein TAK 90% n!epowodzgniq Ieczen.ia pisfosfonianami lub z NIE
nietolerancjg bisfosfonianéw. Maksymalny okres
24 miesigce. Wskazanie okreslane przez
specjaliste (endokrynologéw, reumatologow)
totwa NIE - - NIE
Malta NIE - - NIE
Refundacja zgodnie ze wskazaniami
zamieszczonymi w charakterystyce Produktu
Leczniczego, ale konieczna porada dotyczgca
leczenia: lekarz moze przepisa¢ Forsteo przy
spetnieniu warunkéw: 1) dwa ztamania w ciggu
Niemcy TAK 100% ostatnich 12 oraz 2) brak odpowiedzi na NIE
wczesdniejsze leczenie przez 1 rok lub —
dziatania niepozgdane lub przeciwwskazanie.
Uwaga: dostep ograniczony poprzez budzety
lekowe poszczegdinych lekarzy
Porada terapeutyczna na miejscu
Indywidualna refundacja. Wstepne kryteria do
terapii bisfosfonianem: 1 zlamanie i wynik T-
score <2,5 SD (alternatywnie inne
Norwegia TAK Indywidualna refundacja | udokumentowanie cigzkosci choroby. Forsteo NIE
polega indywidualnej refundacji:  terapia
drugiego rzutu po bisfosfonianach — pacjenci z
nietolerancjg, dziataniami niepozgdanymi lub
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brakiem skutecznosci bisfosfonianow
(definiowany jako co najmniej jedno dodatkowe
ztamanie w czasie leczenia bisfosfonianem);
tylko indywidualna refundacja (abo oparta na
systemie refundacji pacjenta, albo na wniosek
lekarza), po niepowodzeniu  wczesniej
zatwierdzonych lekéw (bisfosfonianéw)

Portugalia

TAK

69% refundacja —
ogolna populacja
84% refundacja —
populacja o
udowodnionych
nizszych dochodach

Wskazania zgodne =z zamieszczonymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, ale
mieszczace sie w ramach okreslonej wielkosci
sprzedazy Forsteo podlega refundacji na tym
samym poziomie jak inne leki na osteoporoze

NIE

Rumunia

TAK

100%

Lista C2 Narodowy program endokrynologii:
100% pokrywane przez staty i niewielki budzet
dla  szpitali. Preskrypcja  tylko  przez
endokrynologa/tylko do stosowania w szpitalu

NIE

Stowacja

TAK

97%

Osteoporoza po menopauzie, osteoporoza u
mezczyzn, przez 24 miesigce, catkowity
wynik T-score stawu biodrowego < -2,9 S;
niepowodzenie leczenia antyresorpcyjnego
przez okres 2 lat, spodek gestosci mineralnej
kosci (BMD) > 6% w ciggu 2 lat

Osteoporoza indukowana przez
glikokortykosteroidy: pacjenci przyjmujacy
glikokortykosteroidy w dawce > 5 mg
prednizolonu lub ekwiwalentnej, 1 ztamanie,
wynik T-score w rejonie kregéw < -2,9 SD.

NIE

Stowenia

TAK

100%

Osteoporoza po menopauzie, osteoporoza
indukowana przez glikokortykosteroidy,
osteoporoza u mezczyzn, przez 24 miesigce;
tylko w oparciu o decyzje komisji endokrynologii
centrum klinicznego: co najmniej 2
endokrynologéw na comiesigcznym posiedzeniu
zdecyduje, czy pacjent otrzyma Forsteo.
Pacjenci powinni mie¢ co najmniej 2 ztamania
kregéw i by¢ po co najmniej rocznym leczeniu
bisfosfonianami.

NIE

Szwajcaria

TAK

90%

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie
oraz u mezczyzn ze Swiezo udokumentowanym
ztamaniem kregu, po co najmniej 6 miesigcach
leczenia kalcytoning, selektywnym
modyfikatorem receptora  estrogenowego,
denosumebem lub bisfosfonianami. Leczenie
osteoporozy indukowanej przez
glikokortykosteroidy u kobiet i u mezczyzn po
niepowodzeniu terapii bisfosfonianami lub z
nietolerancjg bisfosfonianéw. Maksymalny okres
leczenia 24 miesigce. Wskazanie okreslone
przez specjaliste (endokrynologoéw,
reumatologéw)

NIE

Szwecja

TAK

100%

Jako leczenie pierwszego rzutu tylko u
pacjentow z:

- wynikiem T-score nizszym niz -3 SD, u ktérych
wystgpity co najmniej dwa ztamania kregéw
oraz u ktoérych po badaniach zidentyf kowano
bardzo wysokie ryzyko ztaman nowych kregéw

- wynkiem T-score nizszym niz -2,5 SD, u
ktorych stwierdzono co najmniej jedno ztamanie
kregu i ktérzy bedg przez conajmniej6é miesiecy
leczeni  glikokortykosteroidami w  dawce
rébwnowaznej co najmniej 5 mg prednizolonu na
dzien

Jako terapia drugiego i trzeciego rzutu przy
wyniku T-score nizszym niz -25 SD, a
woéwczas:

- pacjent musi mie¢ stwierdzone co najmniej
jedno ztamanie kregu i nie tolerowac¢ innego
leczenia osteoporozy z powodu dziatan
niepozgdanych

- pacjent musi mie¢ stwierdzone co najmniej 2
ztamania kregéw w czasie leczenia innymi

NIE
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lekami na osteoporoze

Osteoporoza po menopauzie, osteoporoza u
mezczyzn oraz osteoporoza indukowana
przez glikokortykosteroidy

- pierwszy rzut leczenia w prewencji wtornej
u pacjentow z jednym zlamaniem oraz
wynikiem T-score ponizej -4,0 SD lub wiecej
niz jednym zlamaniem oraz wynikiem T-
score ponizej -3,0 SD

- drugi rzut leczenia w prewencji wtornej u
pacjentéow z jednym ziamaniem oraz
wynikiem T-score ponizej -3,0 SD oraz u
pacjentéw z nietolerancja lub
niezadowalajaca odpowiedzia na inne
leczenie antyresorpcyjng (bisfosfoniany,
raloksifen lub stront przez 1 rok) lub u
ktéorych leczenie antyresorpcyjne jest
przeciwwskazane.

Leczenie jest refundowane przez okres 18
miesiecy. Ograniczenia preskrypcji: lek
moga przepisywaé tylko endokrynolodzy,
ortopedzi, traumatolodzy, reumatolodzy.
Dodatkowo dozwolona jest takze
preskrypcja przez lekarzy ogéinych

NIE

Wskazanie: osteoporoza indukowana przez
glikokortykosteroidy

NIE

Wegry TAK 90%
Wielka Brytania TAK 100%
Wiochy TAK 100% przez 24 miesigce

Lek Forsteo jest refundowany w nastepujgcych
przypadkach:

- 3 cigzkie ztamania kregéw

- 2 ciezkie ztamania kregéow + zlamanie w
obrebie stawu biodrowego

- 2 umiarkowanie ciezkie — ciezkie zlamanie
kregow, jesli jedno ztamanie wystgpito w czasie
leczenia terapia antyresorpcyjng

- 1 umiarkowanie ciezkie — ciezkie zlamanie
kregow + ztamanie w obrebie stawu
biodrowego, jesli jedno ztamanie wystgpito w
czasie leczenia terapig antyresorpcyjna
Osteoporoza po menopauzie , osteoporoza u
mezczyzn: wg Przypisu 79 AIFA: refundowane
tylko w przypadku pacjentéw (kobiet lub
mezczyzn) z nowym, umiarkowanie cigzkim —
ciezkim ztamaniem kregu lub ztamaniem szyjki
kosci udowej po ca najmniej 1 roku leczenia
bisfosfonianami, raloksifenem lub renelinianem
strontu z powodu umiarkowanie ciezkiego —
ciezkiego ztamania kregu. Jest refundowany
takze w przypadku pacjentdow nigdy nie
leczonych innymi lekami (bisfosfonianami,
raloksifenem lub renelanem stront) z 3 lub
wiecej ciezkimi ztamaniami kregéw (obnizenie
wysokosci trzonu jednego kregu >50% w
porébwnaniu z  réwnowazng  wysokoscig
sgsiednich, nieuszkodzonych trzonéw kregow)
lub z 2 ciezkimi ztamaniami kregéw i jednym
ztamaniem proksymalnego odcinka  kosci
udowej. Refundowany przez maksymalny okres
24 miesiecy.

Osteoporoza indukowana przez
glikokortykosteroidy: wedtug Przypisu 79 AIFA,
pacjenci powyzej 54 roku zycia przyjmujgcy
glikokortykosteroidy w dawce powyzej 5 mg
prednizolonu lub ekwiwalent przez okres
diuzszy niz 12 miesiecy, ze stwierdzonym
jednym ciezkim ztamaniem kregu Iub 2
ztamaniami o umiarkowanym  nasileniu.
Refundacja przez maksymalny okres 24
miesiecy.

Lekarz ogoélny moze przepisa¢ lek w ramach
kontynuacji  leczenia, refundacje nalezy
potwierdza¢é co 6 miesiecy. Nielimitowany
dostep przyznano we wszystkich regionach

NIE
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wskazaniom obejmujgcym osteoporoze
pomenopuazalng, osteoporoze u mezczyzn
oraz osteoporoze indukowang przez
glikokortykosteroidy. Okres refundacji przez
okres 24 miesiecy zastat zatwierdzony w
czerwcu 2011. Do pazdziernika 2011 20/21
regiondw zmienito okres refundacji z 18 na 24
miesigce.

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Forsteo jest finansowany w 21 krajach UE i EFTA
(na 30, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany z 100% refundacjg. W
zdecydowanej wiekszosci krajow finansowanie Forsteo jest ograniczone. W Zzadnym z rozpatrywanych
krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 4 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capital2 (w tabeli
oznaczone czcionkg bold), a w 2 pozostatych nie jest finansowany ze s$rodkéw publicznych. We
wspomnianych krajach lek jest finansowany z 3%, 10% odptatnoscig lub bezptatnie. W Czechach
finansowanie Forsteo jest ograniczone do leczenia osteoporozy pomenopauzalnej i osteoporozy
u mezczyzn; przez 24 miesigce w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu terapii bisfosfonianami po 2 latach
stosowania przy réwnoczesnym wyniku BMD T-score < -3,0 SD wiecej niz jedno ztamanie kregu
w anamnezie; leczenia osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami: leczenie glikokortykosteroidem
w dawce réwnowaznej 5 mg prednizonu na dzieh przez co najmniej 6 miesiecy oraz wynik BMD T-score
< -2,5 SD. W Zzadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Na Litwie
finansowanie Forsteo jest ograniczone do ciezkiej osteoporozy z licznymi ztamaniami po niepowodzeniu
leczenia antyresorpcyjnego (indywidualna refundacja). W Stowacji finansowanie Forsteo ograniczone jest do
leczenia osteoporozy po menopauzie, osteoporozy u mezczyzn, przez 24 miesigce przy zatozeniu, ze
catkowity wynik T-score stawu biodrowego < -2,9 S, niepowodzenia leczenia antyresorpcyjnego przez okres
2 lat, spodek gestosci mineralnej kosci (BMD) > 6% w ciggu 2 lat oraz osteoporozy indukowanej
glikokortykosteroidami dla pacjentéw przyjmujgcy glikokortykosteroidy w dawce > 5 mg prednizolonu lub
ekwiwalentnej, 1 ztamanie, wynik T-score w rejonie kregdéw < -2,9 SD. Na Wegrzech finansowanie Forsteo
jest ograniczone do leczenia osteoporozy po menopauzie, osteoporozy u mezczyzn oraz osteoporozy
indukowana przez glikokortykosteroidy; pierwszy rzut leczenia w prewencji wtérnej u pacjentéw z jednym
ztamaniem oraz wynikiem T-score ponizej -4,0 SD lub wiecej niz jednym ztamaniem oraz wynikiem T-score
ponizej -3,0 SD; drugi rzut leczenia w prewencji wtérnej u pacjentéw z jednym ztamaniem oraz wynikiem T-
score ponizej -3,0 SD oraz u pacjentdw z nietolerancjg lub niezadowalajgcg odpowiedzig na inne leczenie
antyresorpcyjng (bisfosfoniany, raloksifen lub stront przez 1 rok) lub u ktérych leczenie antyresorpcyjne jest
przeciwwskazane. Leczenie jest refundowane przez okres 18 miesiecy. Istniejg réowniez ograniczenia
preskrypcji: lek mogg przepisywa¢ tylko endokrynolodzy, ortopedzi, traumatolodzy, reumatolodzy.
Dodatkowo dozwolona jest takze preskrypcja przez lekarzy ogoélnych. W zadnym z rozpatrywanych krajow
nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

' Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 43. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Forsteo (teryparatyd) w leczeniu osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami ze ztamaniem patologicznym (ICD-10 M80.4)

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

gwarantowanych

LParathormon jest jedynym $rodkiem do pobudzania (anabolik)
tworzenia kosci co ma szczegodlne znaczenie przy niedomodze
(zahamowaniu) mozliwosci kosciotworczej linii osteoplastycznej po
dtugotrwatym leczeniu glikokortykosteroidami.”

Argumenty przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
sSwiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

__
F

,Wiekszos$¢ lekdw p-osteoporotycznych ma dziatanie antyresorpcyjne.
Nieliczne leki wykazujg dziatanie stymulujgce tworzenie nowej tkanki
kostnej. Tylko preparaty o silnym dziataniu anabolicznym stwarzajg
szanse na odbudowe struktury szkieletu i wptywajg na zmniejszenie
czestosci wystepowania ztaman ko$éca u oséb z zaawansowang
osteoporozg. Najbardziej obiecujgcymi lekami o dziataniu anabolicznym
na kos$¢ sg parathormon i stront. Trzeci lek z tej grupy — fluorek sodu u
0s6b z osteoporozg nie zyskat akceptacji z uwagi na brak
udokumentowanej efektywnosci i bezpieczenstwa terapii. Parathoron
podawany pulsacyjnie, cyklicznie we wstrzyknieciach wykazuje silne
dziatanie anaboliczne na tkanke kostng. Pulsacyjne podawanie
parathormonu odbudowuje odporno$¢ tkanki kostnej poprzez stymulacje
kosciotworzenia na powierzchni kosci, powoduje pogrubienie warstwy
korowej.” jak i zachowanych beleczek kotnych oraz by¢ moze stymuluje
powstawanie nowych beleczek kostnych i ich potgczen. Parathormon
ma udowodnione dziatanie redukujgce ryzyko nowych ztaman w obrebie
kregéw jak i ztaman pozakregowych. Wykazano, ze parathormon
zmniejsza liczbe ztaman w osteoporozie posterydowej. Parathormon
zyskat rejestracje do leczenia ciezkiej osteoporozy pierwotnej i
posteroidowej u obu pici, w USA przez 2 lat, a w niektérych krajach
Europy i w Polsce przez 18 miesiecy. Najczestsze dziatania
niepozgdane, to béle gtowy, nudnosci, tachykardia. Lek nie ma odtrutki.
Standardowa zalecana dawka wynosi 20 pg. dziennie i jest podawana
podskérnie.

Parathormon podawany ciggle i w nadmiarze nasila resorpcje kosci, tak
jak ma to miejsce w nadczynnosci przytarczyc.

,Nie jest to lek
pierwszego rzutu, w
leczeniu osteoporozy
posteroidowej mozna
stosowac z
powodzeniem leki
antyresorpcyjne, jednak
ich skutecznos$¢ wydaje
sie mniejsza. Lek ma
zastosowanie w
stosunkowo nielicznej
grupie chorych o
znacznym obcigzeniu
klinicznym.”

,Uwazam, ze parthormon jako jedyny ma wtasciwosci anaboliczne w stosunku do
tkanki kotnej. Niewatpliwie znajduje zastosowanie w leczeniu cigzkiej postaci
osteoporozy wynikajgcej z diugotrwatego leczenia steroidami. Wykazuje u tych chorych
znacznie wiekszg skutecznos$é niz leki antyresorpcyjne, daje trwatg poprawe jakosci
tkanki kostnej. Nie ma na rynku innych lekéw o podobnym dziataniu i skutecznosci.”

Okoto 4,6% ogolnej populacji jest leczone przewlekle kortykosteroidami,
w tym do 70% chorych na przewlekte zapalenia stawow i 100 % chorych
na tzw. uktadowe choroby tkanki tacznej, wielu z powodu przewlektej

Lek powinien by¢ zastosowany w nastepujgcych przypadkach (stanowisko Zespotu
Ekspertow ds. Osteoporozy przy Konsultancie Krajowym w dziedzinie reumatologii).
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zatorowej choroby ptuc. Nawet stosowanie matej dawki 2,5 — 7,5 mg
przez okres dtuzszy jak 3 miesigce zwieksza ryzyko ztamania
osteoporotycznego, przy dawce > 7,5 mg wzrasta ono 5 razy dla kregéw
i 2,27 dla kosci obwodowych, bardziej narasta przy wyzszych dawkach.
Leczenie profilaktyczne jest zalecane u kobiet i mezczyzn po 50 roku
zycia jesli 10-letnie ryzyko ztaman liczone metodg FRAX wynosi > 10%,
przy ryzyku ponizej 10% jesli dawka dzienna prednizolonu wynosi >7,5
mg/dz, u chorych z uprzednimi ztamaniami osteoporotycznymi — ale
wskazania sg rézne w réznych krajach (1). Leczenie profilaktyczne
bisfosfonianami z witaming D zwigksza BMD o 6% po roku, zmniejsza
ryzyko ztaman kregéw o 70%, jest bez istotnego wptywu na ztamania
kosci obwodowych (2). Ale mimo profilaktycznego leczenia
alfakalcidolem i bisfosfonianami ztamania wystapity u 24 % chorych po
2,7 roku obserwacji, podobnie czesto u kobiet jak i mezczyzn (1).

Ze wzgledu na patogeneze wydaje sie ze lekami pierwszego rzutu
powinny by¢ leki anaboliczne, a parathormon 1-34 jest skuteczniejszy
jak bisfosfoniany. Znosi on negatywny wptyw kortykosteroidéw na
osteoblasty i apoptoze osteocytéw. W chwili obecnej brak jest jednak
takich rekomendacji aby byt lekiem pierwszego rzutu. Stad wydaje sie
ze powinien by¢ stosowany u chorych z bardzo wysokim ryzykiem
ztamania np. 10-letnim absolutnym ryzykiem ztamania > 20% (2).
Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ACR) uwaza ze FRAX <
10% stanowi mate ryzyko, 10-20% umiarkowane, a >20 % lub T< 2,5
lub wywiad ztamania osteoporotycznego duze ryzyko ztaman. Wyzsze
dawki kortykosteroidow lub ich dozylne uzywanie zwigekszajg ryzyko
ztaman, podobnie jak szybkie zmiany w wartosci BMD. Wg niego u
chorych z niskim ryzykiem ale przyjmujacych prednison w dawce > 7,5
mg nalezy wszczg¢ leczenie bisfosfonianami, u wszystkich ze srednim i
wysokim ryzykiem, w ostaniej grupie mozna takze zastosowac
teryparatyd (3). Ten jest wyraznie skuteczniejszy od bisfosfonianéw, ale
jego uzycie ze wzgledoéw bezpieczenstwa nie powinno by¢ dtuzsze jak
18-24 miesigce (2)

Kryteria wtgczenia:

Do leczenia powinni by¢ kwalifikowani chorzy z dokonanym ztamaniem
niskoenergetycznym  spowodowanym osteoporozg wywotang przewleklym
podawaniem glikokortykosteroidow z roéznych wskazan, ktére wystgpito pomimo
profilaktycznego leczenia solami wapnia, witaming D i bisfosfonianami, oraz
spetniajgcy wszystkie ponizsze kryteria:

. Osoby obu pici w wieku > 18 lat

. Chorzy aktualnie leczeni glikokortykosteroidami systemowymi w minimalnej
dawce dziennej 5 mg prednizonu lub jego ekwiwalentu przez okres co najmniej
jednego roku, (lub tez preparatami glikokortykosteroiddw podawanych w
wielokrotnych pulsach dozylnych w terapeutycznych interwatach czasowych, lub
preparatami depo, ktérych dawkowanie uzna¢ mozna za réwnowazne lub wieksze
od 5 mg prednizonu / dziennie w wymiarze roku)

e wystgpienie (stwierdzonego wg kryteriow radiologicznych) swiezego ztamania co
najmniej jednego kregu, lub dokonane niskoenergetyczne ztamanie blizszego
konca kosci udowej pomimo leczenia profilaktycznego

. stwierdzenie w pomiarze blizszego konca kosci udowej ( pomiar w zakresie szyjki
lub "total” metodg DXA), lub odcinka ledzwiowego kregostupa T-score < - 2,5 SD.
U kobiet przed menopauzg i u mezczyzn przed 50 rokiem zycia ocenie podlega
wartos$¢ Z-score ktéra powinna by¢ < -2,5 SD

e wykazanie prawidtowego poziomu witaminy D i wapnia. U oséb ze stwierdzonym
niedoborem 25(0OH) D3 (ponizej 30 ng/ml) podawa¢ w odpowiednich dawkach
witamine D.

. nieskutecznie leczeni profilaktycznie bisfosfonianami w dawkach terapeutycznych
(alendronian, rizedronian, ibandronian, zolendronian) przez okres minimum 18
miesiecy u chorych przewlekle przyjmujacych GKS lub tez innymi lekami
antyresorpcyjnymi w przypadku istnienia przeciwwskazan do podawania
bisfosfonianéw.

Uwaga! W przypadku kobiet w okresie przed menopauzg wymagana jest zgoda na

$wiadomg kontrole urodzen podczas leczenia parathormonem

Kryteria wylaczenia pacjenta z programu i przeciwskazania do wigczenia do
programu

Do programu nie mozna kwalifikowa¢ chorych w nastepujgcych przypadkach:

Cigza i okres karmienia

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocniczg preparatu
Hiperkalcemia

Choroby metaboliczne kosci inne niz osteoporoza wywotana

gl kokortykosteroidami

Choroba Pageta,

Nadczynno$é¢ przytarczyc

Niewyréwnana czynnos¢ tarczycy

Niewyjasniony wzrost frakcji kostnej fosfatazy zasadowej
Objawowa kamica nerkowa

Nowotwory ztosliwe lub przerzuty do kosci w ciggu ostatnich 5 lat
Przebyta teleradioterapia kosci
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e  Wysokie ryzyko migsaka kosciopochodnego

e  Ciezka niewydolno$¢ nerek (klirens < 30ml/min)

. obecnos¢ innej cigzkiej choroby uznanej przez lekarza za przeciwskazanie do
leczenia teryparatydem.

Okreslenie czasu leczenia w programie i sposob prowadzenia leczenia

1.Chorzy na osteoporoze wywotang przewlektym stosowaniem gl kokortykosteroidow
powinni by¢ poddani terapii teryparatydem przez okres 18 miesiecy. Przez cate dalsze
zycie pacjenta nie nalezy powtarzac¢ kuracji teryparatydem. Jednoczesne podawanie
hormonalnej terapii zastgpczej jest dopuszczalne. Nie ma takze przeciwwskazan do
podawania lekéw przeciwbolowych i prowadzenia rehabilitacji chorych. Po zakofczeniu
terapii teryparatydem nalezy kontynuowac leczenie osteoporozy podajgc bisfosfoniany.
2.Leczenie przerywa sie w przypadku wystapienia dziatan niepozgdanych, braku
wspotpracy chorego lub innych powaznych okoliczno$ci uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia.

Glikokortykosteroidy (GKS) sg lekami powszechnie stosowanymi,
najczesciej w terapii wielu niezakaznych choréb o podtozu zapalnym.
Wskazania do ich podawania sg liczne, a skuteczno$¢ terapeutyczna
zwykle wysoka. GKS wywotujg jednak wiele dziatan niepozgdanych, a
liczba tych dziatan narasta w przypadku stosowania systemowego (ij.
dozylnego, domigsniowego czy doustnego) wraz ze wzrostem dawki i
czasem stosowania (zwykle za taki okres uwaza sig¢ > 3 miesigce).
Osteoporoza jako jedno z najistotniejszych dziatan niepozgdanych GKS
(osteoporoza wtoérna, posterydowa) pojawia sie u 50-60% leczonych
przewlekle. Dlugo nie daje objawdw a rozpoznanie nastepuje czesto
dopiero przy pierwszym ztamaniu. Wymaga podkreslenia, ze w
przeciwienstwie do osteoporozy pierwotnej (wystepujgcej przewaznie u
kobiet po menopauzie), osteoporoza posteroidowa dotyczy réowniez
miodych ludzi obojga ptci.

Patogeneza osteoporozy posteroidowej jest zlozona. Bezposrednim
dziataniem gl kokortykosteroidow na kos¢ jest hamowanie procesu
kosciotworzenia. (hamujg one proliferacje i dojrzewanie komorek
prekursorowych osteoblastéw — osteoblastogeneze), a takze skrécenie
czasu przezycia osteoblastéw (indukcja apoptozy). Jednoczesnie
glikokortykosteroidy nasilajg proces resorpcji kosci w tym zwigekszajgc
ekspresje kalagenazy-3, enzymu powodujgcego degradacje kolagenu
typu | oraz Il, co dodatkowo przyczynia sie do zmniejszenia ilosci
osteoidu. Podczas przewlekiej kortykosteroidoterapii u wigkszosci
chorych znaczgco zmniejsza sie wchianianie wapnia w przewodzie
pokarmowym oraz na skutek hamowania zwrotnego wchtaniania wapnia
w cewkach nerkowych zwigksza sie kalciuria. Dodatkowg przyczyng
resorpcji kosci jest niedobor estrogenow, testosteronu oraz androgendw
nadnerczowych, bedacych nastepstwem hamujacego wptywu GKS na
czynnosc¢ wydzielniczg komorek gonadotropowych i
andrenokortykotropowych  przysadki. W leczeniu  osteoporozy
(pierwotnej i wtornej) stosuje sie leki, ktére w wieloosrodkowych,
podwdjnie  zadlepionych, randomizowanych probach klinicznych
wykazywaty zdolno$¢ do redukcji liczby ztaman. W farmakoterapii

Uwazam, ze produkt leczniczy Forsteo tj. teryparatyd (rhPTH (1-34), 20
mikrograméw/80 mikrolitréw, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu) powinien by¢
stosowany i refundowany w leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym
podawaniem glikokortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym, zwlaszcza u oséb, u
ktorych nie dziatajg bisfosfoniany lub ktorzy maja przeciwwskazania do ich stosowania.
Podkreslenia wymaga, ze ze wzgledu na cene leku Forsteo i brak jego refundacji,
pacjenci z osteoporozg posterydowg — jawng klinicznie i przeciwwskazaniami do
stosowania BS lub ich nieskutecznoscig pozostajg bez niezbednego dla nich leczenia.
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osteoporozy wywotanej przewlektym stosowanie GKS (wtdrnej)
najczesciej taki efekt terapeutyczny udokumentowano w badaniach z
zastosowaniem lekéw w grupy bisfosfonianéw oraz z zastosowaniem
teryparatydu. Nalezy podkresli¢, ze u wielu pacjentdw z osteoporozg
posteroidowa bisfosfoniany (stosowane jako leki pierwszego rzutu) nie
dziatajg, (co manifestuje sie wystgpieniem ztaman osteoporotycznych
pomimo wiasciwego przyjmowania lekéw), a takze to, ze u niektérych
pacjentébw nie wolno rozpoczg¢ terapii BS ze wzgledu na
przeciwwskazania do ich stosowania nie tylko w postaci doustnej , ale
takze pozajelitowej. W takich sytuacjach powinien by¢ stosowany analog
parathormonu, lek o dziataniu anabolicznym na ko$¢ (co jest korzystne
zwlaszcza w osteoporozie posterydowej) o udokumentowanym
dziataniu zmniejszajacym licze ztaman osteoporotycznych (kregéw i
innych kosci). Zastosowanie tego leku z Polsce stanowi duzy problem
ze wzgledu na jego cene i brak refundaciji.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 20.06.2012 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 14.06.2012 r., pismo znak MZ-
PLA-460-15020-101/ISU/12 dotyczace wydania rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust.1

z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdézn. zm.), w zwigzku z wnioskiem o objecie
refundacjg produktu leczniczego Forsteo (teryparatyd), roztwdér do wstrzykiwah we wstrzykiwaczu
20 mikrogramow/80 mikrolitrow we wskazaniu leczenie osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami ze
ztamaniem patologicznym (ICD-10 M80.4) — program lekowy.

W dniu 20.08.2012 r. Ministerstwo Zdrowia przekazato pismem znak MZ-PLR-460-14491-88/MP/12
informacje, ze Wnioskodawca skonsumowat termin wyznaczony do wniesienia uzupetnien do analiz,
a przedmiotowy wniosek nalezy uznaé¢ za nieuzupetniony.

Forsteo (teryparatyd) zarejestrowany jest w procedurze centralnej od 10.06.2003 r. Zarejestrowane
wskazania:

Leczenie osteoporozy u kobiet w okresie pomenopauzalnym i u mezczyzn o podwyzszonym ryzyku ztaman.
U kobiet w okresie pomenopauzalnym wykazano znaczgce zmniejszenie czestosci wystepowania ztaman
kregow, oraz ztaman pozakregowych, nie dotyczy to jednak szyjki kosci udowe;.

Leczenie osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow o dziataniu
ogolnoustrojowym u kobiet i mezczyzn, o podwyzszonym ryzyku ztaman.

Problem zdrowotny

Osteoporoza jest uktadowg chorobg szkieletu, charakteryzujgca sie obnizong wytrzymatoscig i zwiekszonym
ryzykiem ztaman kosci. Ztamania niskoenergetyczne istotnie obnizajg jakos¢ zycia i znaczaco pogarszajg
stan zdrowia zwiekszajgc ryzyko zgonu. Pacjenci po ztamaniach kosci czesto wymagajg opieki, dtugotrwatej
rehabilitacji, a nawet na diugo stajg sie niezdolni do samodzielnego zycia.

Osteoporoza wtorna 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 byé uogdlniona lub miejscowa. Jedng z jej postaci
klinicznych jest osteoporoza posteroidowa. Kazda hiperkortyzolemia, takze jatrogenna uposledza
kosciotworzenie, pobudza apoptoze osteocytéw i resorpcje kosci. Dochodzi do zaburzenia wchfaniania
wapnia z przewodu pokarmowego, hiperkalciurii i zaburzen wydzielania hormondéw ptciowych. Zmiany
podobne jak endogenna hiperkortyzolemia powoduje 3-miesieczna terapia glikokortykosteroidami w dawce
=5 mg prednizonu/dobe. U oséb z hiperkortyzolemig do ubytku masy kostnej dochodzi przede wszystkim
w kosci beleczkowej (gabczastej), dlatego czesto wystepujg u nich kompresyjne ztamania kregéw
w odcinkach ledzwiowym i piersiowym.

Osteoporoza wtérna wystepuje najczesciej u osdb z licznym czynnikami ryzyka osteoporozy, kobiet przed
menopauzg i mezczyzn. Ocenia sie, ze osteoporoza wtérna moze stanowi¢ 30% przypadkéw osteoporozy u
kobiet i 50-80% u mezczyzn. Ztamania u chorych leczonych GKS wystepujg cze$ciej, niz to wynika ze
spadku BMD, pojawiajg sie przy wyzszych jego wartosciach, przy tym samym BMD s3g czestsze niz w
osteoporozie pomenopauzalnej — jest to wynik obnizonej jakosci kosci. Zwiekszenie ryzyka ztaman
nastepuje szybko i dla przyjmujgcych dawke >7,5 mg po roku osigga ono 54% nie zmieniajgc sie istotnie w
latach nastepnych. Po zaprzestaniu leczenia GKS ryzyko zlaman, zwtaszcza kregow, gwattownie sie
zmniejsza. Po roku jest ono wieksze tylko o 25% ale w 20% utrzymuje sie ponad 4 lata od zaprzestania
leczenia.

Osteoporoza jest chorobg przewleklg bez charakterystycznej dla takich choréb fazy ostrej. W przypadkach
osteoporozy wtérnej za znaczg nieraz dynamike zmian moze odpowiadaé¢ przebieg choroby podstawowe;j.
Nieleczona osteoporoza prowadzi do postepujgcych deformacji szkieletu oraz ztaman kostnych, czego
konsekwencjg jest ograniczenie wydolnosci fizycznej oraz wzrost ryzyka zgonu. Ztamania osteoporotyczne,
niezaleznie od lokalizacji, zwiekszajg ryzyko zgonu w nastepstwie powiktan zatorowo-zakrzepowych,
krgzeniowych i zapalnych; wyjgtkiem jest ztamanie przynasady dalszej kosci promieniowej. Rokowanie
w przypadku wczesnie rozpoznanej i leczonej osteoporozy jest dobre. Brak odpowiedniego leczenia
prowadzi do inwalidztwa w nastepstwie ztaman i do przedwczesnego zgonu. Ryzyko jakiegokolwiek
ztamania u 50-letniej kobiety wynosi w ciggu nastepnych lat 46,4%,a u mezczyzn 22,4%. Smiertelno$¢ w
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ciggu roku po ztamaniu blizszego konca kosci udowej waha sie od 14 do 25%. Niskoenergetyczne ztamania
kosci zwiekszajg w perspektywie 5 lat Smiertelnos¢ kobiet 1,91 razy, a mezczyzn prawie trzykrotnie.

Alternatywne technologie medyczne

Lekami stosowanymi w leczeniu osteoporozy sg: alendronian, risedronian, zoledronian hormonalna terapia
zastepcza, wybiércze modulatory receptora estrogenowego, kalcytonina, denosumab, parathormon, stront.

Skutecznosc¢ kliniczna

Do analizy wilgczono jedno randomizowane badanie Saag 2007/2009. Wedtug autoréw analizy
wnioskodawcy szansa wystgpienia ztaman kregowych potwierdzonych radiologicznie jest mniejsza w grupie
teryparatydu i stanowi dla 18 i 36 miesiecy okresu obserwacji odpowiednio 9% i 21% analogicznej szansy w
grupie otrzymujgcej alendronian. Dla 36 miesiecy leczenia teryparatydem szansa wystgpienia ztamania
kregowego potwierdzonego klinicznie jest mniejsza w grupie teryparatydu i stanowi 13% analogicznej
szansy w grupie alendronianu. Zgodnie z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce, po 18 miesigcach
leczenia wykazano istotne zwiekszenie gestosci mineralnej tkanki kostnej odcinka ledzwiowego w grupie
teryparatydu (o 7,2%) w poréwnaniu z alendronianem (o 3,4%). Po 3 latach leczenia wykazano dwukrotny
wzrost BMD odcinka ledzwiowego kregostupa w grupie teryparatydu (11,0%) w poréwnaniu z grupg
alendronianu (5,3%). Z kolei po 36 miesigcach leczenia zaobserwowano, iz w grupie teryparatydu BMD
kosci biodrowej wzrosto 0 5,2% w poréwnaniu do 2,7% w grupie alendronianu.

AOTM przekazata do MZ nastepujgce niezgodnosci w zwigzku z przediozong analizg kliniczng
wnioskodawcy (w odniesieniu do wymagan minimalnych, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu):

. Brak informacji o poziomie refundacji komparatorow dla wnioskowanego produktu leczniczego
w zawartosci analizy klinicznej (§ 4. ust.1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu nie zawiera informaciji, dotyczacej typu hipotezy
badawczej (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. a Rozporzadzenia).

. W analizie klinicznej nie wskazano komunikatéw/ostrzezen na temat bezpieczenstwa
pochodzgcych z strony internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych (§ 4. ust. 3 pkt 7 Rozporzgdzenia).

Bezpieczenstwo stosowania

Znamiennie statystycznie réznice uzyskano w szansie wystgpienia po 18 i 36 msc. nudnosci (ponad
dwukrotnie wieksza w grupie TPT w poréwnaniu do ALD) oraz w szansie wystgpienia po 18 i 36 msc.
leczenia = 1 epizodu stezenia wapnia > 10,5 mg/dl oraz po 36 msc. = 2 epizodow stezenia wapnia > 10,5
mg/dl (na korzy$¢ komparatora). Szansa wystgpienia bezsennosci, dusznosci oraz infekcji wirusowych po 18
i 36 msc. leczenia byta statystycznie wieksza w grupie TPT w po-rownaniu z ALD. Szansa wystgpienia
spadku masy ciata stanowita 13% analogicznej szansy w grupie alendronianu.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wyniki analizy podstawowej przeprowadzonej z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia z dozywotnim
horyzoncie czasowym wykazujg, ze leczenie osteoporozy spowodowanej diugotrwatym stosowaniem
glikokortykosteroidéw z zastosowaniem teryparatydu jest & bardzie]
efektywne niz standardowo stosowana terapia alendronianem (réznica wynikéw zdrowotnych wynosi 0,13
QALYG i 0,05 LYG na korzysc¢ teryparatydu). Koszty zyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu

(QALY) 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

W analizie przyjeto PKB na jednego mieszkanca w Polsce na poziomie 36 049 PLN i za granice optacalnosci

rzyjeto 108 147 PLN (technologia kosztowo efektywna). Przeprowadzona analiza wykazala, ze
w poréwnaniu z alendronianem,

Nalezy zwréci¢ uwage, ze aktualnie obowigzujgcy prég optacalnosci wynosi 99 543 PLN. Btednie zatoZzony
przez wnioskodawce prog optacalnosci nie zmienia jednak interpretacji wynikow.
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W zwigzku z niezgodnosciami przediozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz. 388),
AOTM przekazata do MZ nastepujgce niezgodnosci w zwigzku z przedtozong analizg ekonomiczng
wnioskodawcy:

eNie uwzgledniono mechanizmu RSS (Risk-Sharing Schemes) w analizie ekonomicznej oraz wptywu na
budzet. Brak informacji o RSS we wniosku, mimo, ze dokument zostat zatgczony do dokumentac;ji (§
5. ust. 5 Rozporzadzenia)

eNie przedstawiono prawidtowego diagramu selekcji badan do przeglagdu badan uzytecznosci oraz
prawidtowego diagramu selekcji badan do przegladu opublikowanych analiz ekonomicznych (§ 5.
ust. 12 Rozporzadzenia)

o\Wnioskodawca nie przekazat arkusza kalkulacyjnego lub pliku innego typu zawierajgcego model
ekonomiczny (§ 5. ust.2 pkt 7 Rozporzgdzenia)

eStwierdzono niezgodnosci, dotyczace dziennego i tacznego kosztu terapii wnioskowanym produktem
leczniczym, jakie zadeklarowane zostaty we Whniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu w poréwnaniu z dziennymi oraz tgcznymi kosztami technologii wnioskowane;j
przyjetymi w analizach (§ 2 Rozporzadzenia).

eCena technologii stanowigcej komparator oszacowana zostata na podstawie danych, dotyczgcych cen i
limitow refundacji produktéw refundowanych zaczerpnietych z Bazy Informacji o Lekach
Refundowanych, uwzgledniajgc stan na dzien 05.09.2009, co stanowi informacje nieaktualng

oW analizie koszty-uzytecznos¢ nie uwzgledniono kosztéw ponoszonych na badania przy kwalifikacji do
leczenia i monitorowanie leczenia w ramach Programu Lekowego

o\W analizie koszty — uzyteczno$¢ nie okreslono poziomu marzy hurtowej, uwzglednionej przy
oszacowaniu ceny hurtowej za opakowanie produktu leczniczego

oStwierdzono rozbieznos¢ pomiedzy cenami hurtowymi za opakowanie oraz kosztami dawki dziennej
leku przyjetymi w analizie koszty — uzytecznos¢ oraz analizie wptywu na system ochrony zdrowia

Z uwagi na to, iz wnioskodawca nie dostarczyt modelu ekonomicznego oraz nie wyznaczyt wartosci
progowej ceny zbytu netto dokonano oszacowan wtasnych na podstawie wynikdéw analizy wrazliwo$ci (str.
78 tab. 69 Analizy koszty-uzytecznosc¢ teryparatydu w leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym
stosowaniem glikokortykosteroidéw). Przyjeto proste zatozenie zaleznosci liniowej pomiedzy wartosciami
ICUR dla kosztoéw dziennej dawki teryparatydu podwyzszonej i pomniejszonej o 15%.

Z uwagi na ograniczone dane wejsciowe oszacowany wynik moze by¢ obarczony btedem.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 99543 zt cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego FORSTEO wynosi ~JjjjjJjj 2.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena wptywu refundacji teryparatydu (preparat Forsteo®) w
trwajgcym 18 miesiecy leczeniu  osteoporozy  spowodowanej  diugotrwatym  stosowaniem
glikokortykosteroidéw w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego na budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia.

Inkrementalne wydatki budzetu NFZ na leczenie teryparatydem dorostych pacjentow z osteoporozg
spowodowang dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidbw w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego w perspektywie dwoéch kolejnych lat refundacji preparatu Forsteo® (lata 2012-2013), wyniosg w
pierwszym roku trwania terapeutycznego programu zdrowotnego w stosunku do stanu podstawowego (brak
refundacji preparatu Forsteo® we wskazaniu GIOP)

W analizie wptywu na budzet nie zamieszona zostata informacja o instrumencie podziatu ryzyka RSS.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka opierajgcy sie na nastepujgcych zatozeniach:

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zostaty zgtoszone uwagi do programu lekowego przez

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione rekomendacje kliniczne wskazujg na korzystne dziatanie teryparatydu w leczeniu osteoporozy
indukowanej glikokortykosteroidami. NICE to jedyna odnaleziona organizacja, ktéra nie rekomenduje
stosowania leku.

Odnalezione organizacje, ktére rekomendujg stosowanie leku teryparatyd to HAS, a takze PTAC i
PHARMAC (jako leczenie ostatniego rzutu).
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14. Zatgczniki

Zal. 1.  Niezgodnosci (przedstawione przez AOTM) przedtozonych analiz wzglgdem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu

Zal. 2. Analiza racjonalizacyjna dotyczaca podjgcia finansowania ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego Forsteo®
(teryparatyd) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia

Zal. 3. Analiza koszty-uzyteczno$¢ teryparatydu (preparat Forsteo®) w leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym
stosowaniem glikokortykosteroidéw

Zal. 4.  Analiza porownawcza efektywnosci klinicznej teryparatydu (FORSTEO®) z alendronianem w leczeniu osteoporozy
spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow u pacjentéw z wysokim ryzykiem ztaman

Zal. 5.  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji teryparatydu (preparat Forsteo®) w osteoporozy spowodowanej
diugotrwatym stosowaniem gl kokortykosteroidow

Zal. 6.  Kalkulacja anlizy progowej wykonana przez AOTM
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