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Rekomendacja 54/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 3 wrzes$nia 2012 r.

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Forsteo
(teryparatyd) roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
20 mikrogramow/80 mikrolitrow; kod EAN: 5909990000869
we wskazaniu: leczenie osteoporozy indukowanej
glikokortykosteroidami
ze ztamaniem patologicznym (ICD-10 M80.4)

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci' nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Forsteo® (teryparatyd) roztwér do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu 20 mikrogramow/80 mikrolitrow; kod EAN: 5909990000869 we wskazaniu:
leczenie osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami ze ztamaniem patologicznym
(ICD-10 M80.4).

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg preparatu leczniczego Forsteo® (teryparatyd)
roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu 20 mikrogramoéw/80 mikrolitrow; kod EAN:
5909990000869 we wskazaniu: leczenie osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami ze
ztamaniem patologicznym (ICD-10 M80.4). Dla chorych z osteoporozg posteroidowa,
nieskutecznie leczonych lekami z innych grup z wysokim ryzykiem kolejnych ztaman,
teryparatyd moze stanowi¢ kolejng linie leczenia w celu zmniejszenia ryzyka ciezkich
powiktan osteoporozy. Jednakze brak jest obecnie dobrze udokumentowanych badan
poréwnujgcych oceniang technologie z innymi opcjami terapeutycznymi w przedmiotowym
wskazaniu. Wyniki jedynego dostepnego randomizowanego badania o $redniej jakosci,
poréwnujgcego bezposrednio teryparatyd z alendronianem, wskazujg na poprawe gestosci
kosci i biochemicznych wskaZznikdw osteogenezy oraz zmniejszenie liczby ztaman kregéw
w obrazie rtg w trakcie leczenia oceniang technologia medyczng. Jednoczesnie
obserwowano wysoky liczbe powiktan zwigzanych z terapig teraparatydem, w tym
hiperkalcemie.

Whioskodawca w przedtozonych analizach nie wykazat efektywnosci kosztowe] ocenianej
terapii, ktéra znacznie przekracza dopuszczalny ustawg o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych limit
(99 543 PLN za QALY). Analizy ekonomiczna oraz wptywu na budzet ptatnika publicznego
przedstawione przez wnioskodawce obarczone byly wysokim stopniem niepewnosci co do
przedstawionych danych finansowych. Zdaniem Prezesa Agencji, niedopetnienie przez
whnioskodawce uzupetnien do analiz dodatkowo uniemozliwia rzeczowg ocene
przedmiotowej technologii medycznej pod kontem pordéwnania rzeczywistych kosztéw
efektu zdrowotnego uzyskanego dzieki leczeniu preparatem Forsteo®.
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Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Forsteo® (teryparatyd) roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu 20 mikrogramow/80 mikrolitrow; kod EAN: 5909990000869
w ramach programu lekowego: ,Leczenie osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami

(GSK) ze ztamaniem patologicznym (ICD-10 M80.4)”. _

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyiszenie 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). W dniu 20.08.2012 r. Ministerstwo Zdrowia
(pismem znak: MZ-PLR-460-14491-88/MP/12) przekazato informacje, ze wnioskodawca przekroczyt
termin wyznaczony do wniesienia uzupetnie do analiz, a przedmiotowy wniosek nalezy uznaé za
nieuzupetniony. Poniewaz nie istniejg okolicznosci prawne zakoniczenia procesu analitycznego na
etapie uzupetnien materiatdw wnioskodawcy, w obrebie Agencji zadecydowano o przeprowadzeniu
oceny wnioskowanej technologii medycznej. Ocena ta jest jednak obarczona wieloma
ograniczeniami.

Problem zdrowotny

Osteoporoza jest chorobg uktadu kostnego, charakteryzujacg sie obnizong wytrzymatosciag
i zwiekszonym ryzykiem ztaman kosci. Osteoporoza wtdrna to utrata masy kostnej z zaburzeniami jej
mikroarchitektury, prowadzgca do ztaman niskoenergetycznych, bedgcych nastepstwem choroby lub
leczenia zaburzajgcego réwnowage miedzy osteogenezg a resorpcjg. Osteoporoza wtdrna moze byc
uogdlniona lub miejscowa. Ztamania niskoenergetyczne w przebiegu osteoporozy istotnie obnizajg
jakos¢ zycia i znaczgco pogarszajg stan zdrowia, zwiekszajac ryzyko zgonu. Pacjenci po ztamaniach
kosci czesto wymagajg opieki, dtugotrwatej rehabilitacji, a nawet stajg sie niezdolni do samodzielnego
zycia.

Jedng z postaci klinicznych osteoporozy wtérnej jest osteoporoza posteroidowa. Kazda
hiperkortyzolemia, takze jatrogenna uposledza osteogeneze, pobudza apoptoze osteocytéw
i resorpcje kosci. Dochodzi do zaburzenia wchtaniania wapnia z przewodu pokarmowego,
hiperkalciurii i zaburzen wydzielania hormondéw pifciowych. Zmiany podobne do endogennej
hiperkortyzolemii  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 (ggbczastej), dlatego czesto wystepujg u nich kompresyjne ztamania kregéw
w odcinkach ledzwiowym i piersiowym.

Czestos¢ wystepowania osteoporozy jest wysoka. W Polsce choroba dotyczy okoto 4 min oséb (20%
populacji). Obnizenie masy kosci stwierdza sie nawet u 30-40% kobiet >50 roku zycia i u 10-13%
mezczyzn. Ocenia sie, Ze osteoporoza wtdérna moze stanowi¢ 30% przypadkdéw osteoporozy u kobiet
i 50-80% u mezczyzn. W Polsce liczbe ztaman osteoporotycznych we wszystkich lokalizacjach szacuje
sie na 150 000 rocznie.

Osteoporoza wtdérna wystepuje najczesciej u oséb z licznym czynnikami ryzyka osteoporozy, kobiet
przed menopauza i mezczyzn. Ztamania u chorych leczonych glikokortykosteroidami wystepuja
czesciej, niz to wynika ze spadku gestosci kosci mierzonych wskaznikiem BMD (ang. Body Mineral
Density), wystepujac przy wyzszych jego wartosciach, przy tym samym sg czestsze niz w osteoporozie
pomenopauzalnej w wyniku obnizonej jakosci kosci.

Leczenie glikokortykosteroidami powoduje gwattowny ubytek BMD, ktdéry pojawia sie juz po
miesigcu stosowania. W pierwszych 6 miesigcach spadek BMD moze osiggng¢ 30% catej masy
kostnej. Po roku leczenia tempo ubytku zmniejsza sie, ale utrata roczna jest 2-3 razy wieksza niz
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w okresie pomenopauzalnym. Poniewaz dawka mniejsza niz 7,5 mg /dobe powodowata istotne
zmniejszenie BMD juz po 3 miesigcach, nalezy przyjaé, ze nie ma dawki bezpiecznej, dotyczy to
rowniez steroidéw wziewnych. Podstawowym sposobem zapobiegania osteoporozie wtdérnej i jej
leczenia jest eliminacja lub ograniczenie szkodliwego dziatania czynnika wywotujacego (wyréwnanie
zaburzen, wyleczenie choroby, odstawienie lekdw). W profilaktyce i leczeniu osteoporozy
posteroidowe] zaleca sie unikanie czynnikdw zagrozenia ztamaniami takich jak palenie papieroséw,
nadmierne spozycie alkoholu, brak ruchu. W kazdym przypadku zalecenia dziennej dawki wiekszej niz
5 mg prednizonu na dtuzej niz 3 miesigce nalezy poda¢ 800-1000 mg wapnia elementarnego dziennie
oraz 400-800 j. witaminy D lub 1ug alfakalcydolu lub 0,5-1,0 pg kalcytriolu. Leczenie to jest
wystarczajgce przy dobowej dawce GKS mniejszej niz 15 mg.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Teryparatyd substancja czynna preparatu Forsteo® jest aktywnym fragmentem (rhPTH 1-34)
endogennego ludzkiego parathormonu (PTH). Dziatanie fizjologiczne PTH obejmuje pobudzanie
procesu tworzenia kosci wptywajgc bezposrednio na komorki kosciotwoércze (osteoblasty)
a posrednio powodujgc zwiekszenie wchtaniania wapnia w jelitach oraz zwiekszanie zwrotnego
wchtfaniania wapnia w kanalikach nerkowych i wydalania fosforanéw przez nerki.

Zarejestrowane wskazania preparatu Forsteo® obejmujg: leczenie osteoporozy u kobiet w okresie
pomenopauzalnym i u meziczyzn o podwyzszonym ryzyku ztaman oraz leczenie osteoporozy
spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym
u kobiet i mezczyzn, o podwyzszonym ryzyku ztaman (wnioskowane wskazanie).

Catkowity maksymalny czas leczenia preparatem Forsteo® wynosi 24 miesigce. Jezeli zawartosé
wapnia i witaminy D w diecie nie jest wystarczajaca, nalezy stosowac suplementacje. Po zakonczeniu
terapii preparatem Forsteo, pacjenci mogg stosowac inne metody leczenia osteoporozy.

W proponowanym programie lekowym, chorzy na osteoporoze wywotang przewlektym stosowaniem
glikokortykosteroidéw powinni by¢ poddani terapii teryparatydem przez okres 18 miesiecy, ktorej
przez cate dalsze zycie nie nalezy powtarza¢. Jednoczesne podanie hormonalnej terapii zastepczej
jest dopuszczalne. Nie ma takze przeciwwskazan do stosowania lekéw przeciwbdlowych
i prowadzenia rehabilitacji chorych. Po zakoniczeniu terapii teryparatydem nalezy kontynuowad
leczenie osteoporozy podajac bisfosfoniany.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie przeprowadzonego przegladu wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw, jako leki
stosowane w leczeniu osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami mozna wymienic:
alendronian, risedronian, zoledronian hormonalna terapia zastepcza, wybidrcze modulatory
receptora estrogenowego, kalcytonina, denosumab oraz stront.

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce, przeprowadzono pordwnanie
efektywnosci teryparetydu (TPT) vs alendronian (ALD) w oparciu o badanie typu head-to-head Saag
2007/2009. Skuteczno$¢ TPT oceniano po 18 i 36 miesigcach obserwacji analizujgc wybrane punkty
koncowe tj.: ztamania kregowe potwierdzone radiologicznie, kliniczne ztamania kregowe, ztamania
pozakregowe, niskoenergetyczne ztamania pozakregowe. Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu
przyjmowali codzienna suplementacje wapniem (1000 mg) oraz witaming D (800 Ul).

Wartosci ilorazu szans (OR) wystgpienia ztaman kregowych potwierdzonych radiologicznie dla TPT vs
ALD wynosza odpowiednio 0,09 (95% CI: 0,002; 0,66) dla 18 miesiecy leczenia oraz 0,21 (95% ClI:
0,04; 0,79) dla 36 miesiecy obserwacji. Szansa wystgpienia omawianego punktu koricowego jest
mniejsza w grupie TPT o 9% i 21% odpowiednio 18 i 36 miesigcu obserwacji w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej ALD.
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Dla 3 letniego okresu leczenia TPT OR wystgpienia ztaman kregowych potwierdzonych klinicznie jest
rowny 0,13 (95% Cl: 0,02; 0,93) i wykazuje znamienno$¢ statystyczng na korzys¢ ocenianej
interwencji. Zatem szansa wystgpienia omawianego punktu koricowego po 36 miesigcach leczenia
jest mniejsza w grupie TPT i stanowi 13% analogicznej szansy w grupie ALD.

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

Po 3 latach leczenia wykazano dwukrotny wzrost BMD odcinka ledzwiowego kregostupa w grupie TPT
(11,0%) w poréwnaniu z grupg ALD (5,3%) jak rowniez zaobserwowano wzrost BMD kosci biodrowej
0 5,2% w pordéwnaniu do 2,7% w grupie ALD. Ponadto po 18 miesigcach leczenia wykazano istotne
zwiekszenie gestosci mineralnej tkanki kostnej odcinka ledzwiowego w grupie TPT (o 7,2%)
w poréwnaniu z alendronianem (o 3,4%). Rdéznice pomiedzy analizowanymi grupami wykazaty
istotnos¢ statystyczng (p < 0,001).

Skutecznos¢ praktyczna

Whioskodawca nie przedstawit danych dotyczacych skutecznosci praktycznej preparatu leczniczego
Forsteo we wnioskowanym wskazaniu.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, dziataniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem
preparatem Forsteo® obserwowanymbardzo czesto (21/10) jest bdl kornczyn; czesto (21/100 do
<1/10) wystepujg: kotatanie serca, niedokrwisto$¢, zawroty gtowy, bdl gtowy, rwa kulszowa,
omdlenie, zawroty gtowy (spowodowane zaburzeniami btednika), dusznos$¢, nudnosci, wymioty,
przepuklina rozworu przetykowego, choroba refluksowa przetyku, zwiekszona potliwos¢, kurcze
miesni, hipercholesterolemia, niedocisnienie tetnicze, zmeczenie, bdl w klatce piersiowej, ostabienie,
tagodne i przemijajgce objawy w miejscu podania, w tym bél, obrzek, rumien, miejscowe zasinienie,
Swiad i niewielkie krwawienie w miejscu wstrzykniecia, depresja.

Na podstawie badania uwzglednionego w analizie efektywnosci klinicznej (Saag 2007/2009)
stwierdzono, iz w grupie leczonej TPT znamiennie czesciej, w poréwnaniu z grupg ALD wystepowaty
zdarzenia niepozadane:

- nudnosci- uzyskano znamiennie statystycznie rdzinice parametru OR wystgpienia po 18 i 36
miesigcach nudnosci (ponad dwukrotnie wieksza w grupie TPT w poréwnaniu do ALD);

- szansa wystgpienia bezsennosci, dusznosci oraz infekcji wirusowych po 18 i 36 miesigcach leczenia.
Wykazano znamienne statystycznie rdznice na ,korzys¢” komparatora w szansie wystgpienia po 18
i 36 miesigcach leczenia > 1 epizodu stezenia wapnia > 10,5 mg/dl oraz po 36 miesigcach > 2
epizodéw stezenia wapnia > 10,5 mg/dl. Ponadto szansa wystgpienia spadku masy ciata stanowita
13% analogicznej szansy w grupie ALTD.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

—
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Przedmiotem analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci
stosowania teryparatydu w dawce dziennej 20 mikrogramdéw, w pordwnaniu z alendronianem
w dziennej dawce 20 mg, w leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem
glikokortykosteroidéw w dozywotnim horyzoncie czasowym. Populacje docelowg stanowili dorosli
chorzy z osteoporoza spowodowang ditugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidéw
z podwyzszonym ryzykiem ztaman. Jednostkami efektywnosci byty lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY) oraz zyskane lata zycia (LYG). Dodatkowa jednostkg efektywnosci byta redukcja liczby ztaman
kregowych wynikajgca z zastosowania teryparatydu w miejsce alendronianu.

W zwigzku z niezgodnosciami przedfozonych 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 refundacja 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 0, poz. 388), Agencja przekazata do Ministerstwa Zdrowia
informacje o nastepujacych niezgodnosciach w analizie ekonomicznej wnioskodawcy:

e nie uwzgledniono mechanizmu RSS w analizie ekonomicznej oraz wptywu na budzet. Brak
informacji o RSS we wniosku, mimo, ze dokument zostat zatgczony do dokumentacji (§ 5. ust. 5 cyt.
rozporzgdzenia);

* nie przedstawiono prawidtowego diagramu selekcji badan do przegladu badan uzytecznosci oraz
prawidtowego diagramu selekcji badan do przegladu opublikowanych analiz ekonomicznych (§ 5. ust.
12 cyt. rozporzadzenia);

e wnioskodawca nie przekazat arkusza kalkulacyjnego lub pliku innego typu zawierajgcego model
ekonomiczny (§ 5. ust.2 pkt 7 cyt. rozporzadzenia);

e stwierdzono niezgodnosci, dotyczace dziennego i tgcznego kosztu terapii wnioskowanym
produktem leczniczym, jakie zadeklarowane zostaty we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowe] 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 tgcznymi kosztami technologii
whnioskowanej przyjetymi w analizach (§ 2 cyt. rozporzadzenia);

e cena 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 dzieni 5 wrzesnia 2009 r., co stanowi informacje nieaktualng;
ew analizie koszty-uzytecznos¢ nie uwzgledniono kosztéw ponoszonych na badania przy kwalifikacji
do leczenia i monitorowanie leczenia w ramach programu lekowego;
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e w analizie koszty — uzyteczno$¢ nie okreslono poziomu marzy hurtowej, uwzglednionej przy
oszacowaniu ceny hurtowej za opakowanie produktu leczniczego;

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

Whnioskodawca nie uzupetnit brakéw analiz w ustawowym terminie.

Z uwagi na powyzsze argumenty, a takze majac na uwadze, iz wnioskodawca nie wyznaczyt wartosci
progowej ceny zbytu netto nalezy uznaé, ze oszacowania analizy przedstawionej analizy
ekonomicznej obarczone sg duzym stopniem niepewnosci.

Wyniki analizy podstawowej przeprowadzonej z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)

Stabilno$¢ otrzymanych wynikdw oceniono w jednokierunkowej analizie wrazliwosci- analizie
scenariuszy skrajnych. Analiza wrazliwosci wykazata,

W analizie przyjeto wartos¢ PKB na jednego mieszkarica w Polsce

Nalezy zwréci¢ uwage, ze aktualnie obowigzujgcy prég optacalnosci wynosi 99 543 PLN. Btednie
zatozony przez wnioskodawce prég optacalnosci nie zmienia jednak interpretacji wynikow.

W obrebie Agencji przeprowadzono obliczenia

Wskazanie, czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. 2011, Nr 122, p0oz.696 z p6in. zm.)

W ocenie Agencji okoliczno$é z ww. artykutu nie zachodzg, w czesci klinicznej przedstawiono badania
RCT Saag 2007/2009.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie skutkdw finansowych dla budzetu NFZ refundacji
teryparatydu (Forsteo®), stosowanego w leczeniu pierwszego rzutu osteoporozy spowodowanej
dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroiddw, w ramach programu lekowego ,Leczenie
osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami ze ztamaniem patologicznym (ICD-10 M80.4)”
w latach 2012 — 2014. Analiza zostata przedstawiona z perspektywy ptatnika publicznego za
Swiadczenia zdrowotne (budzet NFZ). Z uwagi na fakt, iz preparat Forsteo® finansowany bedzie
wyltgcznie z budzetu NFZ, perspektywa pacjenta nie zostata uwzgledniona.

Dane populacyjne wykorzystane w analizie, dotyczgce odsetka oséb stosujgcych glikokortykosteroidy
zaczerpniete zostaty z badan, ktére ukazaty sie w latach 1996 oraz 2000, pomijajac aktualne zrddta,
ponadto nie obejmowaty one populacji polskiej.

Dodatkowo w oszacowaniach nie uwzgledniono zmieniajacej sie zachorowalnosci.
Nie wyjasniono takze zatozenia, wskazujgcego na wigczenie do programu w pierwszym roku jego
trwania potowy osdb 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 przybedzie 1,5 pacjenta, a w trzecim roku trwania programu 0,3
wydaje sie niewtasciwe . Nowych pacjentow prawdopodobnie bedzie zdecydowanie wiecej. Liczba
leczonych pacjentdw ulega zmianie jedynie z uwagi na zmiane populacji ogdlnej Polakéw po 18 roku
zycia. Przyjete zatozenia nie pozwalajg na oszacowanie populacji w kolejnych latach, gdy populacja
ogoblna Polakéw po 18 roku zycia maleje.

W przypadku przedstawionej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet brak jest informacji
dotyczacej instrumentu podziatu ryzyka RSS.

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

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omoéwienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnalezione rekomendacje praktyki klinicznej

National Institute for Health and Clinical Excellence, 2005. Kobiety, ktore stosowaty kortykosteroidy
sg wytagczone z terapii teryparatydem.

The Royal Australian College of General Practitioners, 2008. Teryparatyd zwieksza gesto$é kosci
w odcinku ledzwiowym kregostupa i szyjce kosci udowej w przypadku leczenia osteoporozy
indukowanej glikokortykosteroidami, jednakze nie odnotowano danych dotyczgcych redukcji
ztaman. Korzysci uzyskane po leczeniu teryparatydem zostajg utracone w wypadku braku kontynuacji
leczenia antyresorpcyjnego. Ze wzgledu na wysokie koszty teryparatyd jest wskazany w leczeniu
osteoporozy u pacjentdw z grup bardzo wysokiego ryzyka, oséb u ktérych terapia antyresorpcyjna
jest nietolerowana lub przeciwwskazana.

National Health Service Scotland, 2008. Forsteo® (teryparatyd) nie jest rekomendowany w terapii
osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym, systemowym stosowaniem glikokortykosteroidéw
u kobiet i mezczyzn z podwyzszonym ryzykiem ztaman.

Agency for Health Care Research and Quality; U.S. Department of Health and Human Services
(AHRQ), 2010. Teryparatyd jest rekomendowany w leczeniu pacjentéw stosujgcych
glikokortykosteroidy z przewidywanym czasem trwania terapii minimum 3 miesigce lub bedacych
aktualnie leczonych glikokortykosteroidami minimum od 3 miesiecy z grup wysokiego ryzyka (10-
letnie ryzyko powaznych ztaman osteoporotycznych > 20%) - mezczyzn w wieku = 50 lat oraz kobiet
w wieku pomenopauzalnym (dla dawki prednizonu = 5mg przez < 1 miesiac lub dla dowolnej dawki
glikokortykosteroidéw przez okres dtuiszy niz 1 miesigc). Rekomendacja zostata opracowana na
podstawie pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub badan nierandomizowanych.
Teryparatyd jest rekomendowany w leczeniu osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami
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u kobiet przed menopauzg i mezczyzn < 50 roku zycia po zakonczeniu okresu rozrodczego w grupie
wysokiego ryzyka ztaman, stosujgcych glikokortykosteroidy przez okres > 3 miesiecy (rekomendacja
opracowana na podstawie pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub badan
nierandomizowanych) oraz u pacjentéw w wieku rozrodczym przyjmujgcych prednizon w dawce > 7,5
mg (rekomendacja opracowana na podstawie opinii ekspertéw, opisu serii przypadkéow
i konsensusu).

British Columbia Medical Association, Ministry of Health, Guidelines & Protocols Advisory Committee
2011. Istnieja pewne dowody Swiadczgce o korzysciach stosowania teryparatydu w terapii
osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami.

Institute for Clinical Systems Improvement, 2011. Teryparatyd jest rekomendowany w leczeniu
osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami.

Pharmacology & Therapeutics Advisory Committee, PTAC, 2010. Komitet zalecit finansowanie
teryparatydu jako ostatniego rzutu w leczeniu osteoporozy ograniczajgc populacje do pacjentéw
z objawami trwajgcego ztamania i / lub T-score <-3 po wyprébowaniu wszystkich finansowanych
lekéw na osteoporoze z niskim priorytetem i tylko wtedy, kiedy zostanie osiggniete znaczne
obnizenie ceny.

Pharmaceutical Managment Agency; PHARMAC, 2011. Komitet zalecit finansowanie teryparatydu
jako ostatniego rzutu w leczeniu osteoporozy (ze szczegdlnymi ograniczeniami).

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH, 2009. CADTH nie rekomenduje
wpisania teryparatydu do listy lekéw refundowanych. Powody: tylko jedno randomizowane,
podwdjnie zaslepione badanie kontrolne (N=428), oceniajgce wptyw teryparatydu na osteoporoze
indukowang glikokortykosteroidami nie wykazato réznic pomiedzy teryparatydem a alendronianem
w czestosci pozakregowych ztaman (obejmujgcych ztamania biodra) lub  klinicznych
(symptomatycznych) kregowych ztaman. Czestos¢ wystepowania radiologicznych kregowych ztaman
byta statystycznie znaczgco nizsza w grupie teryparatydu w pordownaniu z grupg alendronianu,
jednakze u duzej populacji pacjentéw brakowato danych radiologicznych, zmniejszajgc zaufanie
w wyniki. Producent zgtosit, ze pordéwnujac z alendronianem, teryparatyd jest powigzany
z inkrementalnym kosztem skorygowanym o jako$¢ zycia (QALY) $ 35,387, bazujagc na efektach
radiograficznych ztamari kregowych i koszcie $ 121,895, bazujac na efektach leczenia ztamanh
klinicznych. Radiograficzne ztamania majg znaczenie prognostyczne w przewidywaniu ztaman
klinicznych, ale poniewaz wiekszos¢ ztaman radiograficznych przypomina asymptomatyczne,
prawdziwy koszt przez QALY jest niejasny i najbardziej prawdopodobny lezy pomiedzy dwoma tymi
oszacowaniami.

Haute Autotité de Santé, HAS, 2009. Leczenie osteoporozy wywotanej stosowaniem
glikokortykosteroidéw u kobiet i mezczyzn z wysokim ryzykiem ztaman (tj. z historig co najmniej
dwadch ztaman kregdéw) otrzymujacych dtugoterminowe kortykosteroidy ogélnie.Finansowanie 65%.

HAS, 2008. Forsteo® 20 pg/80 ul roztwér do wstrzykiwan w penie. Leczenie osteoporozy zwigzanej
z dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow u kobiet i mezczyzn ze zwiekszonym ryzykiem
ztaman (z historii co najmniej dwdch ztaman kregdéw). Rekomendacja: Komitet zaleca wtaczenie na
liste lekéw refundowanych, finansowanych przez National Insurance oraz na liste lekow
dopuszczonych do stosowania przez szpitale i rézne ustugi publiczne. Finansowanie 65%.

The Committee to Evaluate Drugs, CED, 2011. CED zrealizowat wiele przegladéw Forteo® w leczeniu
osteoporozy. Biorgc pod uwage duzg réznice kosztow miedzy teryparatydem a terapiami
antyresorpcyjnymi oraz biezgce dane kliniczne, nie wykazano, ze teryparatyd jest optacalny
w pierwszym rzucie w leczeniu osteoporozy. Ponadto CED nie posiada zadnych dowoddw na poparcie
skutecznosci Forsteo® dla pacjentéw, u ktérzy nadal wystepujg ztamania pomimo odpowiedniego
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leczenia antyresorpcyjnego. Teryparatyd nie wykazuje zadnej przewagi nad kontynuacjg leczenia
bisfosfonianami w wyzej wymienionej populacji pacjentéw.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, 2008. Zaréwno alendronian jak i ryzedronian byty
odpowiednimi komparatorami dla teryparatydu we wskazaniu osteoporoza indukowana
glikokortykosteroidami. Komitet uwaza jednak, ze kliniczne znaczenie teryparatydu w leczeniu
przedmiotowego wskazania pozostaje niejasne przyjmujgc negatywng rekomendacje teraparetydu ze
wzgledu na niepewnos¢ oszacowan inkrementalnych wskaznikdw QALY oraz ICER.

National Health Service, 2008. Rekomendacja dotyczgca finansowania leku Forsteo® 20 ug/80 ul
roztwor do wstrzykiwan w penie. Teryparatyd (Forsteo®) nie jest zalecany w leczeniu osteoporozy
zwigzanej z dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidéw u kobiet i mezczyzn ze zwiekszonym
ryzykiem ztaman.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja 54/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 3 wrzes$nia 2012 r. w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Forsteo® (teryparatyd) roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu 20
mikrograméw/80 mikrolitréw; kod EAN: 5909990000869 we wskazaniu: leczenie osteoporozy indukowanej
glikokortykosteroidami ze ztamaniem patologicznym (ICD-10 M80.4) zostata przygotowana na podstawie
zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 14 czerwca 2012 r. (znak MZ-PLA-460-15020-101/ISU/12), na podstawie art.
35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 64/2012 z dnia 3 wrzesnia 2012 r.
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PiSmiennictwo

1.

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

Raport AOTM-DS-433-9/2012 Whniosek o objecie refundacjg leku Forsteo (teryparatyd) we wskazaniu:
leczenie osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidéw u pacjentéow
z wysokim ryzykiem ztaman.

Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Prezentacja na Rade Przejrzystosci 3.09.2012 pt.:” Forsteo® (teryparatyd) we wskazaniu: leczenie
osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidéw u pacjentow
z wysokim ryzykiem ztaman”.
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