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w sprawie objecia refundacjg leku Protelos (ranelinian strontu) we
wskazaniu: leczenie osteoporozy u pacjentek w wieku powyzej 65 lat
ze stwierdzong pierwotng osteoporozg pomenopauzalng (T-Score
mniejsze lub rowne 2,5 mierzone metodg DXA), ze ztamaniem
kregowym lub ztamaniem biodra, po niepowodzeniu leczenia
bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami (nietolerancj3) do
stosowania doustnych bisfosfoniandéw.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku Protelos
(ranelinian  strontu) Kod EAN 5909990002085 jako Sswiadczenia
gwarantowanego we wskazaniu , Leczenie osteoporozy u pacjentek w wieku
powyzej 65 lat ze stwierdzong pierwotng osteoporozq pomenopauzalng (T-
Score mniejsze lub rowne 2,5 mierzone metodq DXE), ze ztamaniem kregowym
lub ztamaniem biodra, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub
przeciwwskazaniami (nietolerancjq) do stosowania bisfosfonianow. Rada
sugeruje stosowanie doustnych form ranelinianu strontu (2g, 28 saszetek) przy
30% odptatnosci pacjentki. Rada sugeruje finansowanie w ramach wspdlnej
grupy limitowej wraz z denosumabem. Rada uwaza instrument podziatu ryzyka
za niewystarczajqgcy.

Uzasadnienie

W opinii Rady Przejrzystosci efektywnosc kliniczna Protelosu jest udowodniona
i wydaje sie byc zblizona do skutecznosci denosumabu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowania analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust. 1
ustawy o refundacji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Protelos (ranelinian
strontu) 2 g, 28 saszetek, kod EAN 5909990002085, we wskazaniu leczenie osteoporozy u pacjentek
w wieku powyzej 65 lat ze stwierdzong pierwotng osteoporozg pomenopauzalng (T-Score mniejsze
lub réwne 2,5 mierzone metodg DXA), ze ztamaniem kregowym lub ztamaniem biodra, po
niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania
doustnych bisfosfonianow.

W 2008 roku w AOTM rozpatrywany byt wniosek o umieszczenie w wykazach lekéw refundowanych
whioskowanego produktu leczniczego w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej w celu zmniejszenia
ryzyka ztaman kregdw i szyjki kosci udowej u pacjentek powyzej 80 roku zycia. Rada Konsultacyjna
rekomendowata niefinansowanie Protelosu w ww. wskazaniu. W uzasadnieniu podano, ze ranelinian
strontu jest lekiem o udowodnionym dziataniu zmniejszajgcym czesto$¢ ztaman u kobiet
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z osteoporozg, a jego efektywnosc jest podobna do bisfosfoniandw, ale badania jego skutecznosci
i bezpieczenstwa byly prowadzone przez wzglednie krétki okres (5 lat). Wskazano, ze lek jest mniej
efektywny kosztowo niz stosowane obecnie w Polsce doustne bisfosfoniany (Uchwata nr
46/12/2008).

Problem zdrowotny

Osteoporoza jest chorobg tkanki kostnej, charakteryzujgcg sie obnizeniem jej masy i jakosci, co
w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia wytrzymatosci mechanicznej szkieletu i wiekszej
podatnosci na ztamania. Najczesciej dochodzi do ztaman kregdw, ktére sg przyczyng obnizenia
wzrostu i deformacji sylwetki zwigzanych z pogtebieniem kifozy piersiowej, a takze zmniejszenia
pojemnosci ptuc, utrudnienia odptywu zylnego z dolnej potowy ciata i wzrostu $miertelnosci. Sposrod
ztaman pozakregowych, do ktérych zalicza sie te dotyczace piszczeli, kosci promieniowej,
ramieniowej, udowej, zeber i miednicy, najgrozniejsze sg ztamania blizszego odcinka kosci udowe;j.

Populacja wnioskowana dotyczy kobiet cierpigcych na osteoporoze pomenopauzalng, ktéra jest
jednym z rodzajéw osteoporozy pierwotnej (inwolucyjnej). Osteoporoza pomenopauzalna zwigzana
jest z zaburzeniami gospodarki hormondéw ptciowych z nastepczym nadmiernym indukowaniem
aktywnosci osteoklastéw.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Protelos (ranelinian strontu, kod ATC: M05BX03), granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 28
saszetek.

In vivo ranelinian strontu:
e zwieksza odbudowe kosci w hodowlach komadrek tkanki kostnej;

e zwieksza replikacje prekursoréw osteoblastéw oraz synteze kolagenu w hodowlach komdrek
kostnych;

e zmniejsza resorpcje kosci przez zmniejszenie rdznicowania sie osteoklastéw i zmniejszenie ich
aktywnosci resorpcyjnej.
Powoduje to przywrécenie rownowagi obrotu kostnego na korzys¢ procesu odbudowy kosci.

Lek zostat dopuszczony do obrotu 21 wrzesnia 2004 w ramach procedury centralnej. Wskazania
rejestracyjne obejmuja:

e leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie w celu zmniejszenia ryzyka ztaman kregéw
i szyjki kosci udowej;

e leczenie osteoporozy u dorostych mezczyzn ze zwiekszonym ryzykiem ztaman.
Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla Protelosu wnioskodawca wskazat produkt leczniczy Prolia (denosumab). Wybér
ten uznano za zasadny. W opinii analitykow Agencji, komparatorem dla Protelosu moze by¢ takze
leczenie objawowe wit. D oraz wapniem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przegladu systematycznego nie wyszukano badan bezposrednio poréwnujgcych ranelinian
strontu (SR) z denosumabem (DEN) u kobiet z osteoporozg pomenopauzalng. Dostepne badania RCT
dotyczg m.in. bezposredniego pordwnania SR vs placebo (PLC, badania STRATOS, SOTI i TROPQS) oraz
DEN vs PLC (badanie FREEDOM).

Charakterystyki pacjentek wtgczanych do odnalezionych badan oraz tych z populacji wnioskowane;j
réznig sie (zadne z badan nie zostato przeprowadzone w populacji po niepowodzeniu leczenia
bisfosfonianami lub z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do stosowania doustnych
bisfosfonianéw; w badaniu SOTI kobiet po wczesniejszych ztamaniach byto 88%, brak jest takich
danych dla badania STRATOS, natomiast w badaniu TROPOS i FREEDOM analogiczne odsetki wynosity
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odpowiednio 54,8% i 48%). Nie jest pewne, czy wyniki uzyskane w wyszukanych badaniach sa
reprezentatywne dla wnioskowanej populacji.

Badania STRATOS, SOTI i TROPOS byty badaniami rejestracyjnymi. Badanie STRATOS byto badaniem Il
fazy nad optymalng dawka SR i skupiato sie przede wszystkim na pomiarze BMD w odcinku
ledzwiowym kregostupa. Z kolei badania SOTI i TROPOS byty badaniami typu pivotal, superiority.
W badaniu SOTI I-rzedowym punktem koricowym (PK) byto wystgpienie nowych ztaman kregowych,
aw badaniu TROPOS — wystgpienie ztaman pozakregowych. W obu badaniach gtéwna ocena
statystyczna wykonywana byta po 3 latach, zastosowano analize mITT.

Badanie FREEDOM byto badaniem rejestracyjnym, typu pivotal, superiority, ktérego podwdjnie
zaslepiona faza dwuramienna trwata 3 lata. I-rzedowym PK byty nowe ztamania kregowe. Gtéwng
ocene statystyczng wykonano po 3 latach z zastosowaniem analizy mITT.

Wyniki skutecznosci SR vs PLC:

- nowe ztamania kregowe — w badaniu TROPOS, w populacji mieszanej po 3, jak i po 5 latach odsetek
pacjentek z nowymi ztamaniami kregowymi w grupie SR byt istotnie statystycznie mniejszy niz
w grupie PLC (RR=0,55 [95% Cl: 0,45; 0,67] i RR=0,80 [95% Cl:0,70; 0,92]). W populacji
z wczesniejszymi ztamaniami kregowymi w badaniu SOTI po 1, 3 oraz 4 roku odsetek ten byt réwniez
istotnie statystycznie mniejszy w grupie SR w poréwnaniu do grupy PLC (RR=0,53 [95% CI.0,37; 0,75],
RR=0,64 [95% Cl:0,53; 0,76], RR=0,75 [95% Cl.0,64; 0,87]). W wyodrebnionej z badania TROPOS
subpopulacji pacjentek z co najmniej jednym wczesniejszym ztamaniem kregowym po 3 latach
rowniez wykazano przewage SR nad PLC istotng statystycznie (RR=0,72 [95% Cl:0,59; 0,87]).
W badaniu STRATOS zaréwno po 1, jak i po 2 roku obserwacji nie wykazano réznic istotnych
statystycznie.

- kliniczne ztamania kregowe — zaréwno po 1, jak i po 3 i 4 roku istotnie statystycznie mniejszy byt
odsetek pacjentek z klinicznymi ztamaniami kregowymi w grupie SR w poréwnaniu do grupy PLC
(RR=0,48 [95% CI:0,29; 0,79], RR=0,65 [95% CI:0,50; 0,84], RR=0,68 [95% Cl:0,54; 0,86]). Brak jest
danych z innych badan.

- wielokrotne ztamanie kregowe — w badaniu SOTI po 3 roku w grupie SR odsetek pacjentek
doznajgcych wielokrotnych ztaman kregowych byt istotnie statystycznie mniejszy w poréwnaniu do
grupy PLC (RR=0,65 [95% Cl:0,46; 0,93]). Parametru tego nie analizowano w innych badaniach.

- ztamania pozakregowe ogdétem — w populacji mieszanej badania TROPOS odsetek pacjentek ze
ztamaniami pozakregowymi ogétem byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie SR w poréwnaniu do
grupy PLC w 4 i 5 roku (RR=0,83 [95% Cl:0,71;0,97], RR=0,86 [95% Cl:0,75; 0,99]). Wczesniejsze
obserwacje po 1, 2 oraz 3 latach dawaty odsetki w grupach bardzo do siebie zblizone. W populacji
z wczesniejszymi ztamaniami kregostupa po 2 latach w badaniu STRATOS oraz po 3 latach w badaniu
SOTI réznice w odsetku kobiet ze ztamaniami pozakregowymi ogdétem miedzy grupami byty rzedu 1%
i nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej.

- ztamania pozakregowe ze wzgledu na lokalizacje — istotnie statystycznie mniejszy odsetek
pacjentéw w grupie SR w poréwnaniu do grupy PLC doznawat ztaman kosci ramienna zaréwno po
3 latach (RR=0,53 [95% CI:0,29, 0,94]) jak i po 5 latach (RR=0,60 [95% CI:0,37; 0,97]) oraz ztaman
zebra/mostka po 5 latach (RR=0,60 [95% CI:0,40; 0,90]). Dla ztaman w obrebie BKKU, miednicy/kosci
krzyzowej, nadgarstka i obojczyka po 3 i 5 latach, a zebra/mostka po 3 latach nie wykazano miedzy
grupami réznic istotnych statystycznie. Analizy wszystkich ztamad o okreslonej lokalizacji
skumulowane w postaci punktu koicowego — powazne ztamania kregowe — zaréwno po 3, jak i po
5 latach wykazaty istotnie statystycznie mniejszy odsetek kobiet w grupie SR w poréwnaniu do grupy
PLC doznajgcych takich ztaman (RR=0,84 [95% Cl:0,71; 0,996] i RR=0,84 [95% CI:0,71;0,98]).

Wyniki skutecznosci DEN vs PLC badania FREEDOM po 3 latach:

- ztamania kregowe i pozakregowe — w grupie DEN stwierdzono istotnie statystycznie mniejsze niz
w grupie PLC odsetki kobiet z nowymi ztamaniami kregéw (RR=0,32 [95% CI:0,26; 0,41]), jawnymi
klinicznie ztamaniami kregéw (RR=0,32 [95% Cl:0,21; 0,48]), wielokrotnymi ztamaniami kregéw
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(RR=0,39 [95% Cl.0,24; 0,63]) oraz ztamaniami pozakregowymi ogétem (RR=0,81 [95% Cl:0,69; 0,96])
i BKKU (RR=0,61 [95% CI:0,37; 0,98]).

- ztamania pozakregowe ze wzgledu na lokalizacje — w grupie DEN stwierdzono istotnie statystycznie
mniejsze niz w grupie PLC odsetki kobiet z nowymi ztamaniami BKKU niskoenergetycznymi (RR=0,61
[95% CI:0,37; 0,98]) oraz wszystkimi nowymi ztamaniami pozakregowymi (ztozony PK — suma ztaman
BKKU, kosci ramienia, miednicy, nadgarstka, obojczyka, zebra/mostka, RR=0,84 [95% CI:0,72 ; 0,99]).
Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy DEN a PLC w odniesieniu do ryzyka ztamania
BKKU ogdtem, kosci ramienia, miednicy, nadgarstka, obojczyka, zebra/mostka.

Wyniki bezpieczerstwa SR vs PLC:

Analiza dostepnych danych wskazuje, ze w badaniu SOTI po 2 latach i w badaniu TROPOS po 5 latach
dochodzito do istotnie statystycznie wiekszej liczby wycofan pacjentek z powoddéw bezpieczenstwa
w grupie SR w poréwnaniu z grupg PLC (RR=1,45 [95% Cl:91,14; 1,85] i RR=1,12 [95% Cl:1,01; 1,24]).

SR w poréwnaniu z PLC nie zwiekszat w sposdb istotny statystycznie ryzyka zdarzen niepozgdanych
(AF) ogdtem, ciezkich zdarzen niepozgdanych ani zgondw w jakimkolwiek badaniu i w jakimkolwiek
czasie — odsetki pacjentek zazwyczaj nie rdznity sie znacznie miedzy grupami. Ponadto, SR istotnie
statystycznie zwiekszat ryzyko: zapalenia i wyprysku skérnego po 3 latach w badaniu TROPQOS, bélu
gtowy po 3 latach w badaniu TROPOS, biegunki po 3 latach w badaniu SOTI oraz po 3 i 5 latach w
badaniu TROPOS i nudnosci po 3 i 5 latach w badaniu TROPOS. W pozostatych niz wskazane okresach
obserwacji powyzsze AF nie wykazywaty istotnosci statystycznej i réznice w ryzykach miedzy grupami
SR a PLC nie przekraczaty 4%. Warto zwrdci¢ uwage na wystepowanie epizodéw zakrzepicy zylne;j i
zatorowosci, ktére mogg by¢ smiertelne w skutkach. Zdarzenia te wystepowaty z czestoscig 0,4%-1%
rocznie. Tym niemniej poréwnanie ich czestosci w grupach nie wskazuje, by miaty przyczynowy
zwigzek ze stosowaniem SR (réinice sg nieznamienne statystycznie, dla badania TROPOS
wystepowaty u 2,7% osob z grupy RS i 2,1% z grupy PLC.

Wyniki bezpieczerstwa DEN vs PLC z badania FREEDOM po 3 latach:

Nie dochodzito do istotnie statystycznie wiekszej liczby wycofan pacjentek z powoddw
bezpieczenstwa w grupie DEN w poréwnaniu z grupg PLC. DEN w poréwnaniu z PLC nie zwiekszat
w sposdb istotny statystycznie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem, ciezkich zdarzen
niepozadanych ani zgondéw — odsetki pacjentek réznity sie miedzy grupami o nie wiecej niz 1%.
W grupie DEN w pordwnaniu do PLC znamiennie statystycznie czeSciej wystepowaty: zakazne
zapalenie tkanki tacznej podskdrnej (w tym réza, RR=11,97 [95% Cl:1,56; 92,1]), wyprysk (RR=1,81
[95% Cl:1,34; 2,44]), wzdecia (RR=1,58 [95% Cl:1,12; 2,22]), a znamiennie statystycznie rzadziej —
upadki (RR=0,80 [95% CI:0,66; 0,97]).

W listopadzie 2007 roku Europejska Agencja ds. Lekéw poinformowata o koniecznosci umieszczenia
informacji o ryzyku wystepowania ciezkich reakcji alergicznych zwigzanych ze stosowaniem SR, takich
jak zespdt DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms), czy zespotu Stevensa-
Johnsona, ktére nalezg do stanéw zagrazajacych zyciu. Zgodnie z ostrzezeniami zamieszczonymi w
ChPL pacjentom zaleca sie zaprzestanie przyjmowania leku w momencie pojawiania sie
niepokojgcych zmian skérnych. W przypadku przerwania terapii ze wzgledu na wystgpienie ktéregos
z dziatan niepozadanych, przyjmowanie leku nie powinno byé wznawiane. W wiekszosci przypadkéw
objawy przemijaty po przerwaniu terapii Protelosem i po wdrozeniu leczenia kortykosteroidami.
Ustepowanie objawéw moze byé powolne i raportowano niekiedy nawroty zespotu po odstawieniu
leczenia kortykosteroidami. W oparciu o najnowsze dane dotyczace ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych, EMA zarekomendowata w 2012 roku wpisanie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZzz; trwajacej lub stwierdzonej w wywiadzie) oraz stanu unieruchomienia jako przeciwwskazan
do stosowania ranelinianu strontu (EMA 2007, EMA 2012).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie dotyczy.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Przeprowadzono analize kosztéw-konsekwencji, dla ktdrej zestawiono koszty i konsekwencje
zdrowotne stosowania SR oraz DEN. Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z
perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej (pfatnika publicznego ipacjenta). W analizie
whnioskodawcy przedstawiono model oparty na mikrosymulaciji.

Do gtéwnych ograniczen przedstawionej analizy nalezg: niewtasciwa implementacja parametru
»porzucanie terapii”, brak poréwnania z brakiem leczenia (wit. D + wapn), niemozliwe do weryfikacji
dane wejsciowe do modelu, brak poréwnania z DEN w postaci wspétczynnika kosztdw uzytecznosci.

W przedstawionym przez wnioskodawce modelu (w wariancie podstawowym) w perspektywie
wspdlnej w wariancie oszacowano srednie dozywotnie koszty stosowania SR (tacznie
z leczeniem ztaman) na , za$ odpowiadajace koszty dla DEN wyniosty . W wariancie
- odpowiednie wartosci wyniosty dla SR , a dla DEN — . Oszacowane $rednie
efekty zdrowotne wyniosty dla SR , zas dla DEN . Przy wartosciach CUR
oszacowanych w analizie podstawowej, cena zbytu netto produktu leczniczego Protelos, przy ktorej
warto$¢ wspoétczynnika CUR dla SR jest rowna wartosci wspétczynnika CUR dla DEN, wynosi

2t w wariancie | - v2riancie . Nalezy mie¢ na

uwadze, iz w zwigzku z wskazanymi ograniczeniami wyniki te sg btedne.

Dodatkowo przeprowadzono dodatkowe obliczenia, w ktérych poréwnywano roczny koszt
stosowania SR i DEN. Cena zbytu netto produktu leczniczego Protelos, przy ktérej koszt stosowania
SR jest rowny kosztowi stosowania DEN, wynosi - w wariancie - i - w wariancie

W zwigzku z niewtfasciwg implementacjg parametru ,porzucanie terapii” zdecydowano sie
przeprowadzi¢ obliczenia przy zatozeniu braku porzucania terapii w grupie SR i DEN. W pordéwnaniu
do wariantu podstawowego w analizie wnioskodawcy przyjeto skutecznosé zapobiegania ztamaniom
z rozréznieniem typu ztamania pozakregowego (w wariancie podstawowym w analizie wnioskodawcy
bez rozréznienia). W wariancie z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjenta oszacowano
srednie dozywotnie koszty stosowania SR (tgcznie z leczeniem ztaman) na _, za$
odpowiadajgce koszty dla DEN wyniosty . Oszacowane srednie efekty zdrowotne wyniosty
dla SR , za$ dla DEN . Wartosci te odpowiadajg wspétczynnikom CUR dla SR —

a dla DEN - . Cena zbytu netto produktu leczniczego Protelos, przy ktorej
wartos$¢ wspotczynnika CUR dla SR jest rowna wartosci wspotczynnika CUR dla DEN,

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet populacje, w ktdrej wnioskowany lek bedzie stosowany, oszacowano
w opcji populacyjnej , natomiast w opcji
sprzedazowej na

Wedtug modelu przedstawionego przez wnioskodawce przy zatozeniu przez SR i DEN wspdlnej grupy
limitowej w wariancie analizy - podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego
Protelos spowoduje - wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych w opcji populacyjnej

., hatomiast w opcji sprzedazowej wydatkow
. W wariancie

wydatkéw wyniesie odpowiednio w opcji populacyjnej
, natomiast w opcji sprzedazowej
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Najwiekszym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak uwzglednienia w obliczeniach kosztow
leczenia ztaman (uwzgledniono jedynie koszty zakupu lekow).

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j

Przedstawione w analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie (_
_) pozwoli na uwolnienie srodkéw finansowych w wielkosci odpowiadajacej

wydatkom oszacowanym w analizie wptywu na budzet w zaleznosci od przyjetego wariantu.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

SR oraz DEN s3 rekomendowane wraz z innymi lekami jako opcje terapeutyczne w leczeniu
osteoporozy pomenopauzalnej przez organizacje zajmujace sie problematykg osteoporozy. W 2011
roku HAS, w 2005 roku SMC, a w 2007 roku PBAC wydaty pozytywne decyzje z odniesieniu do objecia
refundacjg Protelosu w leczeniu kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, jednak zauwazyé nalezy, ze
uscislone populacje docelowe réznity sie w pewnych zakresach od populacji z niniejszego wniosku
refundacyjnego.

Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr: AOTM-0T-4350-2/2013, ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Protelos (ranelinian strontu) we wskazaniu: leczenie osteoporozy
u pacjentek w wieku powyzej 65 lat ze stwierdzong pierwotng osteoporozg pomenopauzalng (T-score mniejsze
lub réwne -2,5 mierzone metodg DXA), ze ztamaniem kregowym lub ztamaniem biodra, po niepowodzeniu
leczenia bisfosfonianami lub przeciwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania doustnych bisfosfonianow”, luty
2013r.
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