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AE

ALN

AMG 162

AOTM

b.d.

BMD

BMI

CADTH

CEAC

CEAR

CER

CHMP

ChPL

CUR

DDD

DENO

DXA (DEXA)

EBM

INDEKS SKROTOW

Dziatania niepozadane
(Adverse events)

Alendronian
(Alendronate)

Numer ewidencyjny denosumabu

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
(Agency of Health Technology Assessment in Poland)

Brak danych

Gestos¢ mineralna kosci
(Bone Mineral Density)

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych

(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness acceptability curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-effectiveness analysis registry)

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-effectiveness ratio)

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi

(Committee for Medicinal Products for Human Use)

Charakterystyka produktu leczniczego
(Summary of Product Characteristics)

Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-utility ratio)

Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined daily dose)

Denosumab
(Denosumab)

Dwuwigzkowa absorpcjometria rentgenowska
(Dual Energy X-ray Absorptometry)

Medycyna oparta na dowodach naukowych
(Evidence-Based Medicine)
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EMEA

EQ-5D

ESCEO

ETYD

FDA

GUS

HR

HTA

HTZ

IBAND

ICER

ICSI

ICUR

INAHTA

IOF

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Europejskie stowarzyszenie zajmujgce sie klinicznymi i ekonomicznymi

osteoporozy i osteoartrozy

aspektami

(European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis)

Etydronian
(Etidronate)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Gtéwny Urzad Statystyczny
(Central Statistical Office- Poland)

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)

Hormonalna terapia zastepcza
(Hormone Replacement Therapy)

Dozylne podanie leku
(Intravenous)

Ibandronian
(Ibandronate)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental cost-effectiveness ratio)

Institute for Clinical Systems Improvement

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental cost-utility ratio)

Miedzynarodowa sie¢ rzgdowych agencji HTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Fundacja Osteoporozy
(International Osteoporosis Foundation)

Wynik (réznica) istotny statystycznie
(Statistically Significant)

Miedzynarodowa jednostka miary
(International Unit)

Kalcytonina
(Calcitonin)
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LDL

mc

MPR

Mz

N

NETSCC, HTA

NFZ

NGC

NICE

NOGG

NS

oD

OPG

OR

p.o.

PBAC

PL

PLC

PS

Frakcja cholesterolu o niskiej gestosci
(Low Density Lipoproteins)

Masa ciata
(Body Mass)

Wspétczynnik przyjmowania leku
(Medical Possession Ratio)

Ministerstwo Zdrowia
Liczebno$c¢ grupy

Brytyjska Agencja HTA
(NIHR Coordinating Centre for Health Technology Assessment)

Narodowy Fundusz Zdrowia

(National Health Fund)

Zbidr wytycznych postepowania dostepny na stronie www.guideline.gov

(National Guideline Clearinghouse)

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych

(National Institute for Clinical Excellence)

Brytyjska grupa specjalistow tworzgca wytyczne postepowania w profilaktyce ileczeniu

osteoporozy

(National Osteoporosis Guideline Group)

Wynik (réznica) nieistotny statystycznie
(Statistically Not Significant)

Podawanie leku raz dziennie

(Once Daily)

Osteoprotegeryna
(Osteoprotegerin)

lloraz szans
(Odds ratio)

Wartos¢ p; miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)

(P-value)

Doustne podanie leku

(Per Oral)

Australijska Agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Program lekowy

Placebo
(Placebo)

Przeglad systematyczny
(Systematic Review)
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PSA

PTH

Q3Mm

Q6M

QALY

Qw

RANK

RANK-Ligant

(RANK-L)

RCT

RLX

RR

RSS

RYZED

S.C.

SD

SERM

SIGN

TRD

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic sensitivity analysis)

Parathormon
(Parathormone)

Podawanie leku co 3 miesigce
(Every 3 Months)

Podawanie leku co 6 miesiecy
(Every 6 Months)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-adjusted life years)

Podawanie leku raz na tydzien
(Every Week)

Receptor aktywujacy jadrowy czynnik NF-kB
(Receptor Activator of Nuclear Factor NF-kB)

Aktywator receptora aktywujgcego jgdrowy czynnik NF-kB
(Receptor Activator of Nuclear Factor NF-kB-Ligand)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Raloksyfen
(Raloxifene)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Ryzedronian
(Risedronate)

Podskdrne podanie leku
(Subcutaneous)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Selektywny modulator receptora estrogenowego
(Selective Estrogen Receptor Modulator)

Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Zalecen
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Wspétczynnik stosowany w ocenie ubytku tkanki kostnej
(T-score)

Teryparatyd
(Teriparatide)
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WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Z Wspdtczynnik stosowany w ocenie ubytku tkanki kostnej
(Z-score)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci denosumabu (Prolia®) w poréwnaniu z brakiem leczenia
(placebo) w prewencji ztaman w poszerzonej populacji refundacyjnej preparatu Prolia® - pacjentki z osteoporozg
pomanopauzalng w wieku powyzej 60 lat ze stwierdzong pierwotng osteoporozg pomenopauzalna oraz: ztama-
niem osteoporotycznym po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietole-

rancja) do ich stosowania.
Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla
poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego: ,Global
Health Economic Model for Denosumab” (wersja 15.1). Adaptacja modelu polegata na wprowadzeniu polskich
danych kosztowych, danych dotyczacych populacji wejsciowej modelu (takich jak $miertelno$¢ populacji general-
nej, wiek, odsetek pacjentek ze ztamaniami, wskaznik BMD), aktualizacji danych dotyczacych uzytecznosci sta-
néw zdrowia na podstawie aktualnych publikacji badan oraz danych dotyczacych efektywnosci klinicznej porow-
nywanych terapii uzyskanych w ramach przeglagdu systematycznego wykonywanego na zlecenie Zamawiajgcego
przez firme HTA Consulting. Nie ingerowano w strukture modelu tj. w kod programu oraz formuty zastosowane

w obliczeniach.

Populacje docelowg analizy zdefiniowano jako: kobiety w wieku powyzej 60 lat ze stwierdzong pierwotng osteo-
porozg pomenopauzalna oraz: ztamaniem osteoporotycznym po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonia-

nami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do ich stosowania.

W ramach przeprowadzonej analizy poréwnano denosumab (DENO), stosowany w postaci pojedynczych
wstrzyknie¢ podskérnych w udo, brzuch lub ramie, w dawce 60 mg raz na 6 miesiecy z brakiem leczenia (placebo
— PLC). Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), a takze z poszerzonej per-
spektywy piatnika publicznego (ptatnik + pacjent). W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace efekty
zdrowotne zwigzane z interwencjami: ztamania szyjki kosci udowej, nowe ztamania kregowe, ztamania nadgarst-

ka, inne ztamania.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje, zaopatrzenie

pacjenta w sprzet ortopedyczny, rehabilitacja, leczenie ambulatoryjne, leki.

Roczne stopy dyskontowe ustalono na 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych. Wysoko$¢ progu opta-
calnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy okreslono na kwotg 111 381 zt. W ramach analizy przepro-
wadzono probabilistyczng analize wrazliwo$ci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych
oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig. Wartosci uzyteczno$ci zycia dla wszystkich stanow
uwzglednionych w modelu wyodrebniono na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego publikacji

medycznych.
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Wyniki analizy

Oszacowana dla populacji kobiet w wieku pomenopauzalnym z osteoporozg pierwotng $rednia dlugos¢ zycia
skorygowana jego jakosciag w dozywotnim horyzoncie czasowym wynosi [JJll dla denosumabu oraz [l dia
placebo. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang interwencjg a placebo wynosi [l (wykazana roz-

nica jest istotna statystycznie).

Perspektywa ptatnika publicznego

W przyjetym horyzoncie czasowym s$redni koszt terapii jednego pacjenta, kiedy leczony jest z zastosowaniem
denosumabu wynosi | zas sredni koszt terapii jednego pacjenta w przypadku braku leczenia deno-
sumabem (placebo) wynosi I c2pia z zastosowaniem denosumabu jest wiec drozsza od braku le-
czenia (placebo). Roznica w catkowitych kosztach terapii miedzy denosumabem a placebo wynosi | NEGzNzG
i jest istotna statystycznie. Koszt uzyskania jednego QALY w przypadku zastosowania denosumabu zamiast
placebo wynosi I jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym war-
tos¢ ceny zbytu netto dla opakowania denosumabu, przy ktorej koszt uzyskania jednego QALY w przypadku
stosowania denosumabu zamiast placebo jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (111 381 zI), wynosi

Poszerzona perspektywa ptatnika publicznego

W przyjetym horyzoncie czasowym s$redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem denosumabu wynosi
I --< <redni koszt terapii na jednego pacjenta bez denosumabu (placebo) wynosi [l Terapia
pacjenta przy udziale denosumabu jest wiec drozsza od braku leczenia denosumabem (placebo). Réznica
w catkowitych kosztach terapii miedzy denosumabem a placebo wynosi $rednio na 1 pacjenta | N i jest
istotna statystycznie. Koszt uzyskania jednego QALY w przypadku zastosowania denosumabu zamiast placebo
wynosi I jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny
zbytu netto dla opakowania denosumabu, przy ktérej koszt uzyskania jednego QALY w przypadku stosowania

denosumabu zamiast placebo jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (111 381 zt), wynosi | EGczNzG:

Wyniki analizy wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci dla poréwnania denosumab vs placebo (perspektywa ptatnika publicznego)
pozwala stwierdzi¢, Zze terapia z zastosowaniem denosumabu jest optacalna z prawdopodobieristwem -
Natomiast w poszerzonej perspektywie ptatnika publicznego terapia z zastosowaniem denosumabu jest optacalna
z prawdopodobienstwem [l Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, iz zaden z rozwaza-
nych scenariuszy nie zmienia koncowych wnioskow analizy — w kazdym przypadku terapia oparta na denosuma-
bie jest optacalna i wspétczynnik ICUR znajduje sie ponizej przyjetego progu optacalnosci. Najwiekszy wptyw na
rezultaty analizy majg parametry zwigzane z wyjsciowymi charakterystykami populacji oraz danymi dotyczgcymi
efektywnosci denosumabu. Przyjecie charakterystyk oraz efektywnosci dla populacji zwigkszonego ryzyka powo-
duje spadek wspotczynnika ICUR | N (v zalcznosci od perspektywy). Z kolei wprowadze-
nie do modelu wytgcznie pacjentek z wczesniejszymi ztamaniami kregowymi implikuje spadek wspoétczynnika
ICUR do ok. I IIEIEGIGNNNGGGEE, spovodowany przede wszystkim zwiekszeniem roznicy w uzyskanych efektach
zdrowotnych miedzy denosumabem a placebo. Obnizenie wyjsciowego wieku kohorty do 60 lat, czyli skrajnego
wieku dla poszerzonej populacji refundacyjnej, pociaga za sobg wzrost wspdtczynnika ICUR do ok. |
B \/ptyw na koncowe wyniki ma takze przyjecie zerowej wartosci dla stopy dyskontowej dla efektow
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Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

zdrowotnych (ICUR | co jest konsekwencja przyjetego dozywotniego horyzontu czasowego

analizy.
Whioski koncowe

Na podstawie przeprowadzonej analizy kosztéw — uzytecznosci wnioskuje sie o optacalnosci zastepowania braku
leczenia terapig denosumabem w populacji kobiet z osteoporozg pomenopauzalng w Polsce. Koszt uzyskania
jednego dodatkowego roku zycia zweryfikowanego o jakosé (I EGTGTcIcINNEGEEEEEEEEEEEEEEE - -2
nosci od perspektywy) nie przekracza ustalonego na chwile obecng progu optacalnosci w przypadku przyjecia
wartosci T-score zgodnie z charakterystykg populacji FREEDOM. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu FREEDOM
populacjg wigczong do badania byty pacjentki 60 letnie i starsze, a wiec populacja ta byta spdjna z wnioskiem o
rozszerzenie wskazan refundacyjnych. Wyniki testowanego w analizie wrazliwosci scenariusza wskazuja, ze
réwniez w przypadku przyjecia $redniego startowego wieku populacji na 60 lat, czyli skrajnej wartosci dla wnio-

skowanej populacji refundacyjnej stosowanie denosumabu jest optacalne.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci przeprowadzonych dla niepewnych parametrow analizy nie zmie-

niajg wnioskowania dotyczgcego optacalnosci terapii denosumabem w poréwnaniu do braku leczenia.

Dokonane w ramach analizy poréwnanie denosumabu z brakiem terapii wskazuje, ze koszt uzyskania jednego
efektu zdrowotnego poprzez zastgpienie braku terapii terapia denosumabem jest znacznie nizszy w populacji
o wysokim ryzyku ztaman osteoporotycznych niz w populacji ogolne;j.
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1.1.

1.2.

Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci denosumabu (Prolia®) w poréwnaniu z brakiem

leczenia (placebo) w prewencji zZtaman po rozszerzeniu populacji refundacyjnej preparatu Prolia®.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, wyni-

ki / punkty koncowe):

Populacja

e Kobiety w wieku powyzej 60 lat ze stwierdzong pierwotng osteoporozg pomenopauzalna oraz:
ztamaniem osteoporotycznym po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub przeciw-

wskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania.

Interwencja

¢ Denosumab (DENO)

Komparatory

e Brak leczenia (placebo — PLC)

Punkty koncowe

e Rok zycia skorygowany jego jakoscig (QALY),
o Koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),
¢ Inkrementalne wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR),

e Cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego | Gz
I (1. Ponizej przedstawiono wybrane, informacje (opracowane na podstawie doku-

mentu [ GG (1] istotne z punku widzenia niniejszej analizy ekonomiczne;.
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Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

1.2.1. Definicja
Osteoporoza, wg definicji WHO, jest to choroba ukfadowa szkieletu, ktéra charakteryzuje sie niska
masg kosci, uposledzeniem mikroarchitektury tkanki kostnej i w konsekwencji zwigkszong podatno-

Scig kosci na ztamania. [2]

1.2.2. Epidemiologia

Szacuje sie, ze osteoporoza wystepuje u okoto 200 milionéw kobiet na catym $wiecie.[3] W Polsce
osteoporoze stwierdza sie u okoto 7% kobiet w wieku 45-54 lat, okoto 25% w wieku 56-74 lata oraz
u blisko 50% w wieku 75—-84 lata. [4] Najpowazniejszym powiktaniem osteoporozy jest ztamanie bio-
dra. U kobiet ponizej 40 roku zycia ryzyko ztamania biodra wynosi 0,01%, rosnac stopniowo z wiekiem
(do 70 lat) i osiagajac 1,55% po 80 roku zycia. [5]

Charakterystycznymi objawami osteoporozy sg ztamania. W Polsce czestos¢ ztaman osteoporotycz-
nych u oséb po 50 r.z. jest nastepujgca:
e U 25% kobiet dochodzi do ztamania kregostupa, w tym az 60% przypadkoéw ztaman kregostupa
jest bezobjawowych,
e ztamania blizszego konca kosci udowej sg trzykrotnie czestsze u kobiet niz u mezczyzn,
e w 2008 roku byto ok. 2 636 000 os6b ze ztamaniami osteoporotycznymi (w tym 83% kobiet),
e czesto$¢ ztaman blizszego konca kosci udowej u kobiet wynosi 284/100 tysiecy i jest zblizona
do czestosci obserwowanej w populacji kobiet niemieckich (Wykres 1),

e w 2005 roku zdiagnozowano 17 625 ztaman biodra (niezaleznie od wieku). [5-7]

Wykres 1.
Czestotliwos¢ ztaman blizszego konca kosci udowej w przeliczeniu na 100 000 kobiet w wieku 250 lat[7]
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Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

1.2.3. Etiologia i przebieg choroby

Wytrzymatosc¢ kosci zalezy od masy (gestosci mineralnej kosci — BMD, Bone Mineral Density) i jakosci
tkanki kostnej. Naturalng konsekwencjg zmniejszenia gestosci kosci sg ich ztamania. Ze wzgledu na
rézne proporcje czesci beleczkowej i zbitej w poszczegodlnych kosciach ztamania kosci w osteoporozie
dotyczg w pierwszej kolejnosci przedramienia przy nasadzie dalszej, a nastepnie kregéw. Dopiero
w dalszej kolejnosci, przy osteoporozie starczej, duze ryzyko ztaman wigze sie z blizszym odcinkiem
kosci udowej. Najwieksze ryzyko ztaman skojarzone jest z malg szczytowg masg kostng oraz szybka

jej utrata. [4]

Osteoporoza pierwotna powodowana jest naturalnymi procesami starzenia i menopauzy rozwija sie

zwykle u kobiet po menopauzie i u mezczyzn w podesztym wieku. [4]

Osteoporoza wtoérna jest wynikiem okreslonych stanéw patologicznych bgdz zazywania niektérych

lekow i wystepuje z czestoscig zalezng od przyczyny. [4]

1.2.4. Przebieg choroby

Charakterystycznym objawem osteoporozy sg ztamania. Ztamanie osteoporotyczne definiuje sie jako
ztamanie pod wptywem sity, ktéra nie tamie zdrowej kosci, ztamanie po upadku z pozyciji stojgcej albo
po upadku z wysokosci 1 metra lub nizszej, gdy wykluczono inne przyczyny ztamania patologiczne-
go. [4]

W przebiegu osteoporozy okoto 40% kobiet 50-letnich doznaje do konca zycia przynajmniej jednego
ztamania. Najbardziej powszechnie wystepujg ztamania osteoporetyczne kregéw. Mimo, ze tylko
25-30% sposrod nich objawia sie klinicznie w postaci ostrego zespotu bélowego, to wszystkie moga
prowadzi¢ do obnizenia wzrostu, deformacji sylwetki z pogtebieniem kifozy piersiowej, ograniczenia
pojemnosci ptuc, utrudnienia powrotu zylnego z dolnej potowy ciata i zwiekszenia Smiertelnosci. Ryzy-

ko zZtaman u mezczyzn 50-letnich jest mniejsze i wynosi 13-22%. [4, 8]

Osteoporoza bardzo czesto przebiega bez zadnych objawoéw klinicznych, a ujawnia sie dopiero zia-
maniem kosci. Wystepujgce bdle kostne nasilajg si¢ podczas siedzenia i chodzenia. Jesli dojdzie do
ztamania kregéw, mogg pojawi¢ sie objawy neurologiczne obejmujgce zaburzenia czucia i niedowtady

migsniowe, spowodowane uciskiem na nerwy miedzykregowe badz rdzen kregowy. [9]

1.2.5. Rozpoznanie

Poniewaz osteoporoza przebiega z reguty bez objawéw podmiotowych, jej rozpoznanie ustalane jest

w oparciu o ocene wystepowania czynnikow ryzyka, a takze ocene jakosci i gestosci kosci. [4]

Zgodnie z zaleceniami WHO, kryteria rozpoznania osteoporozy zostaly opracowane w oparciu

o metode densytometryczna, ktorg jest DXA (Dual Energy X-ra — Absorptiometry; dwuwigzkowa
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Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

absorpcjometria rentgenowska). Jest to metoda pozwalajgca na ocene gestosci mineralnej kosci
(BMD). Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) i International Osteoporosis Foundation (IOF),
u kobiet po menopauzie i u mezczyzn po 50 roku zycia osteoporoze rozpoznaje sie na podstawie po-

miaru BMD blizszego konca kosci udowej lub kregdéw ledzwiowych.

Uzyskany wynik pozwala na wyznaczenie wskaznika T wyrazanego jako liczba odchylen standardo-
wych, gdzie punkt odniesienia stanowi szczytowa masa kostna:

e T>-1SD — wartos¢ prawidtowa,

e Tod-1do-2,5SD — osteopenia,

e <-2,5 8D - osteoporoza,

e <-2,5SD i ztamanie osteoporotyczne — osteoporoza zaawansowana. [4, 8]

U kazdej kobiety po 65. r.z. lub mezczyzny powyzej 70. r.z., a takze u kazdego pacjenta niezaleznie
od wieku, obcigzonego co najmniej jednym klinicznym czynnikiem ryzyka ztamania nalezy oceni¢
10 letnie ryzyko ztaman za pomoca kalkulatora ryzyka FRAX. Algorytm ten stuzy do okreslania ryzy-
ka ztaman gtéwnych (ztamania trzonoéw kregowych, blizszego konca kosci udowej, ztamania blizszej
czesci kosci ramiennej oraz dalszej czesci przedramienia), oraz oddzielnie ryzyka ztamania blizszego
konca kosci udowej. Za ryzyko wysokie, rownowazne z progiem interwencji terapeutycznej (farmako-
logicznej), uznaje sie wartosci:
o 2>10% ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek ztamania,

e >3% ryzyko wystgpienia ztamania blizszego konca kosci udowej. [10]

10-letnie ryzyko ztamania jest zalezne od wieku pacjentki i wzrasta w miare starzenia. Ryzyko to jest
réwniez tym wigksze, im nizsze wartosci osigga wskaznik T. Ponizej w tabeli (Tabela 1) przedstawio-

no zaleznos¢ 10 letniego ryzyka ztaman od wieku i wskaznika T pacjentki.[11]

Tabela 1.
10-letnie ryzyko ztaman u kobiet w zaleznosci od wieku i wskaznika T [11]
Wskaznik T
Wiek
>-2,0 -2,0 do -2,5 -2,5do -3,0 -3,0 do -3,5 -3,5 do -4,0 <-4,0

50 lat Niskie Srednie Srednie Srednie Srednie Wysokie
55 lat Niskie Srednie Srednie Srednie Wysokie Wysokie
60 lat Niskie Srednie Srednie Wysokie Wysokie Wysokie
65 lat Srednie Srednie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie
70 lat Srednie Srednie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie
75 lat Srednie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie
80 lat Srednie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie
85 lat Srednie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie

Ryzyko niskie — <10%; ryzyko $rednie — 10-20%; ryzyko wysokie; >20%.
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1.2.6. Rokowanie

Osteoporoza jest chorobg przewlekta, o dlugim okresie utajenia poprzedzajgcym wystgpienie objawow
klinicznych i powiktan. Ztamania kregéw sg bolesne i powodujg deformacje kregostupa, ale to ztama-
nia kosci dtugich sg najczestszg przyczyng smierci oraz trwatego inwalidztwa. [12] Najgrozniejszg
konsekwencjg osteoporozy sg ztamania szyjki kosci udowej, wskutek ktérych ponad 50% poszkodo-
wanych traci zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie, a co pigta kobieta i co trzeci mezczyzna

umiera w pierwszym roku po ztamaniu. [8]

Wystgpienie ztamania w sposob znaczgcy zwieksza ryzyko pojawienia sie kolejnych ztaman:
e po ztamaniu kregostupa nastepuje:
o 11-krotny wzrost ryzyka nastepnego ztamania kregostupa,
o 2,3-krotny wzrost ryzyka ztamania blizszego konca kosci udowej,
e po ztamaniu dalszego odcinka kosci przedramienia nastepuje:
o 2-krotny wzrost ryzyka ztamania blizszego konca kosci udowej,
e po ztamaniu blizszego konca kosci udowej nastepuije:

o 6-krotny wzrost ryzyka ztamania blizszego konca kosci udowej po drugiej stronie. [6]

1.2.7. Jakosé zycia kobiet z osteoporoza

Osteoporoza jest chorobg powodujgcg obnizenie jakosci zycia. Ztamania powodujg psychologiczne
nastepstwa w postaci niepokoju, leku, depresiji, obnizenia poczucia wtasnej wartosci i izolacji od spo-
leczenstwa. Obnizona jako$¢ zycia zostata dobrze udokumentowana u kobiet z osteoporozg
i towarzyszgcymi jej ztamaniami. Raportowana jako$¢ zycia pacjentek roézni sie w zaleznosci typu
ztaman, ich liczby, czasu pojawienia oraz stopnia ich ciezkosci. Niektore aspekty jakosci zycia sg ob-
nizone nawet u pacjentki z subklinicznymi (przebiegajgcymi bezobjawowo) ztamaniami kregéw, mimo
iz spadek BMD przebiega generalnie bezobjawowo. Dodatkowe czynniki takie jak wspotistniejgce
choroby oraz bdl plecéw takze mogg wptywac na jakos¢ zycia, szczegodlnie w przypadku starszych
kobiet. [13—15]

Po ztamaniu biodra jedynie 25% o0s6b wraca do wczesniejszych codziennych aktywnosci, takich jak
gotowanie czy chodzenie po zakupy. Utrata samodzielno$ci, zwigzana z brakiem mozliwosci porusza-
nia sie, spowodowanym zaréwno ograniczeniami funkcjonowania jak i strachem przed upadkiem, jest
gldwng konsekwencjg ztamania biodra. Paradoksalnie, brak aktywnosci wsréd kobiet po ztamaniu

zwieksza ryzyko upadku i nastepnego ztamania. [13]

Ztamania kregéw réwniez mogag nies¢ za sobg obnizenie zdolnosci pacjentki do wykonywania co-
dziennych czynnosci i zajmowania sie sobg, co skutkuje narastaniem strachu przed upadkiem, a takze
podnosi ryzyko wystgpienia nowych ztaman. Ztamania kregéw sg silnie zwigzane z bélem czesci le-

dzwiowe] kregostupa i ograniczeniami co do codziennego funkcjonowania. Ztamania takie powodujg
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Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

zmniejszenie pojemnosci ptuc, serca, brzucha i uktadu moczowego, znacznie redukujgc tym samym

jakos¢ zycia chorych. [13]

1.2.8. Leczenie osteoporozy

Gtéwnym celem leczenia osteoporozy jest unikniecie ztaman kosci, dlatego stosuje sie interwencje
o sprawdzonej skutecznosci w tym zakresie (a nie tylko takie, ktére zapobiegajg dalszemu spadkowi
BMD). [4] Leczenie osteoporozy ma charakter kompleksowy. Obejmuje ono zaréwno postepowanie
dietetyczne, poprawe sprawnosci fizycznej, zapobieganie upadkom jak i leczenie farmakologiczne.

[16] Stosowane formy terapii w przypadku zdiagnozowania osteoporozy to

1. Leczenie niefarmakologiczne:
a. wdrozenie diety bogatej w wapn i fosfor.
b. ograniczanie produktéw utrudniajgcych wchtanianie wapnia
c. Ww razie niemozliwosci pokrycia zapotrzebowania na wapn samg dietg, zaleca sie jego dodat-

kowg suplementacje. [4]

o

odpowiednie spozycie biatka

()

. W ramach leczenia osteoporozy zaleca sie réwniez ekspozycje na promieniowanie stoneczne

(okoto 20 minut dziennie) oraz suplementacje witaminy D. [4]

2. Leczenie farmakologiczne:
e suplementacje wapnia i witaminy D (w postaci weglanu wapnia lub inny zwigzkéw takich jak:
glukonian, glukonolaktobionian, laktoglukonian wapnia)
¢ antykataboliczne/antyresorpcyjne (bisfosfoniany, denosumab, hormonalne leczenie zastepcze
(HTZ), selektywne modulatory receptoréw estrogenowych [SERM], kalcytonina),
e anaboliczne (teryparatyd, parathormon — PTH),

e 0 mieszanym mechanizmie dziatania (ranelinian strontu). [4, 8]

Bardziej szczegotowe informacje dotyczace w/w terapii opisane sg w analizie problemu decyzyjne-

go.[1]

Interwencja oceniana

Denosumab

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC)

Leki stosowane w chorobach kosci: inne leki wptywajace na strukture i mineralizacje kosci
(M05BXO04). [17]
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Mechanizm dziatania

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko oraz wigzg-
cym sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL, zapobiegajgc aktywacji jego receptora
(RANK) na powierzchni prekursoréw osteoklastow i osteoklastow. Zapobieganie interakcji
RANKL/RANK hamuje powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastéw, zmniejszajgc w ten

sposob resorpcje warstwy korowej kosci i kosci beleczkowatej. [17]
Posta¢ farmaceutyczna

Roztwér do wstrzykiwan (wstrzykniecie). Klarowny roztwér, w kolorze bezbarwnym do lekko zotte-
go. [17]

Wskazania do stosowania
e leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman
(Prolia® znaczgco zmniejsza ryzyko ztaman kregdw, ztaman pozakregowych oraz ztaman bio-
dra),
e leczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu
krokowego, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman kosci (Prolia® znaczgco zmniejsza

ryzyko ztaman kregow). [17]
Dawkowanie i sposéb podawania w leczeniu osteoporozy

Denosumab stosowany jest w postaci pojedynczych wstrzyknie¢ podskérnych w udo, brzuch lub ra-
mie, w dawce 60 mg raz na 6 miesiecy. Pacjenci leczeni denosumabem muszg przyjmowac¢ odpo-
wiednig suplementacje wapnia i witaminy D. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w grupie
0s6b w wieku = 65 lat oraz u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek. Denosumab nie jest zalecany do
stosowania u dzieci (<18 lat), poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci pro-

duktu leczniczego u tych pacjentek. [17]
Dziatania niepozadane

Ponizej w tabeli (Tabela 2) zawiera najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane wynikajgce ze

stosowania denosumabu.
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Tabela 2.
Najczesciej wystepujace dzialania niepozgdane wynikajace ze stosowania denosumabu [17]

Czestos¢ wystepowania

Niezbyt czesto (21/1000 do <1/100) lub rzadko (21/10 000

Czesto(21/100 do <1/10 przypadkéw) do <1/1000)

. zakazenie uktadu moczowego, . zapalenie uchytka jelita grubego,
. zakazenie gornych drég oddechowych, . zapalenie tkanki facznej,

. rwa kulszowa, . zakazenie ucha,

. zaéma, . nadwrazliwosgé,

. zaparcie, . hipokalcemia,

. wysypka, . wyprysk,

. bdl konczyn. . martwica kosci szczeki.

Status rejestracyjny

26 maja 2010 roku firma Amgen Europe B.V. uzyskata pozwolenie na dopuszczenie produktu Prolia®
do obrotu wydane przez Komisje Europejskg. Pozwolenie obowigzuje na terenie Unii Europejskiej

i jest wazne przez 5 lat, po uptywie ktérych musi zosta¢ odnowione. [17]
Status refundacyjny w Polsce

Lek jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych dla populacii
pacjentek z osteoporozg w wieku powyzej 65 lat ze stwierdzong pierwotng osteoporozg pomenopau-
zalng (wskaznik T mniejszy lub réwny -2,5 mierzony metodg DXA), ze ztamaniem kregowym lub zta-
maniem szyjki kosci udowej, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami
(nietolerancjag) do stosowania doustnych bisfosfoniandéw, na poziomie odptatnosci 30% ceny leku na

podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 roku. [18]

Komparatory

Przy okresleniu mozliwych komparatorow w analizach oceny technologii medycznych w pierwszej
kolejnosci mozna wskazac interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez
denosumab. Ze wzgledu na brak refundacji w Polsce wiekszosci substancji majgcych wskazanie
w leczeniu osteoporozy, jedynym potencjalnym komparatorem dla denosumabu wydaje sie by¢ kalcy-
tonina. Jednakze, w 2013 roku EMA wydata komunikat, w ktérym zaprezentowano wyniki ponownej
oceny korzysci i ryzyka stosowania lekéw zawierajgcych kalcytonine, stwierdzajgc, ze istniejg dane
potwierdzajgce niewielkie podwyzszenie ryzyka wystgpienia raka w przypadku dtugotrwatego stoso-
wania tych lekéw. Zalecono zatwierdzanie tych lekéw wytgcznie do krétkotrwatego stosowania w le-
czeniu choroby Pageta, ostrej utraty masy kostnej spowodowanej unieruchomieniem oraz hiperkalce-
mii wywotanej przez raka. Uznano, ze korzysci ze stosowania lekow zawierajgcych kalcytonine nie
przewyzszajg ryzyka w leczeniu osteoporozy, zatem leki te nie powinny by¢ dtuzej stosowane w le-
czeniu tego schorzenia. [19] Szczegdtowy opis i uzasadnienie wyboru komparatora znajduje sie

w analizie problemu decyzyjnego.[1]
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Podsumowujac, w kontekscie obecnych, polskich warunkéw finansowania leczenia osteoporozy, jed-
nym komparatorem w obecnej sytuacji refundacyjnej sg preparaty wapnia oraz wiatminy D dla deno-
sumabu stosowanego w populacji pacjentek z zaawansowang osteoporozg pomenopauzalng po nie-
powodzeniu bifosfonianami. Denosumab mozna zatem poréwnaé¢ w ramach badan tylko z placebo,

gdyz pacjenci w grupie kontrolnej otrzymywali suplementacje wiatming D oraz wapnia.

Uzasadnienie metodyki analizy

Celem analizy ekonomicznej bedzie ocena efektywnosci kosztowej denosumabu w leczeniu kobiet

z osteoporozg pomenopauzalng oraz poréwnanie go z brakiem leczenia (placebo).

W analizie klinicznej [20] stwierdzono wiekszg skutecznos¢ DENO w poréwnaniu bezposrednim
z PLC. Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego dotyczgcego wartosci uzytecz-
nosci dla populacji docelowej analizy w przypadku wystgpienia zataman oceniono, ze ztamanie ma
wplyw na obnizenie jakosci zycia w populacji kobiet z osteoporozg. Wobec powyzszego oraz
uwzgledniajgc rozporzgdzenie MZ dotyczace minimalnych wymagan do analiz ekonomicznych [21]
przeprowadzona analiza przyjmie forme analizy kosztow — uzytecznosci (CUA). Na podstawie prze-
prowadzonej analizy zostat oszacowany koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jego jakos¢ (QALY), oraz poréwnano go z progiem opfacalnosci. Pozwolito to okresli¢ optacalnos¢
stosowania denosumabu w poréwnaniu do braku terapii w leczeniu osteoporozy w polskim systemie

ochrony zdrowia.

Analiza efektywnosci ekonomicznej ocenianej interwencji zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki,
w zakresie skutecznosci poroéwnywanych opcji terapeutycznych, przeprowadzonej analizy klinicz-
nej.[20]
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznoéci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla porownywanych schematoéw zostaty wyznaczone w oparciu o dostarczony przez Za-
mawiajgcego model ,Global Health Economic Model for Denosumab ” (wersja 15.1) stworzonego
przez firme i3 Innovus Inc. (Oskar Strom, John Kanis, Anna Tosteson, Fredrik Borgstrom, Bengt Jons-

son) na zlecenie firmy Amgen Inc. [22]

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak prze-
bieg choroby wplywa na jakos¢ zycia pacjentek. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w okreslonym
stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznosé stanu
zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznos¢ stanu petnego zdro-
wia, natomiast 0 oznacza uzytecznosc¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze uzytecznosci

ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz $mier¢.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikéw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji po-
zwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility

ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt, — koszt
QALY, — QALY

ICUR, =

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowaé¢ nad komparatorem, jezeli jej stosowanie wia-
zac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami zdrowotnymi — w

takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy dokonano adaptacji dostarczonego przez Zamawiajgcego modelu
»Global Health Economic Model for Denosumab ” (wersja 15.1) stworzonego przez firme i3 Innovus
Inc. (Oskar Stréom, John Kanis, Anna Tosteson, Fredrik Borgstrom, Bengt Jonsson) na zlecenie firmy

Amgen Inc.[22]
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Adaptacja modelu polegata na wprowadzeniu polskich danych kosztowych, danych dotyczacych po-
pulacji wejsciowej modelu (takich jak $miertelno$¢ populacji generalnej, wiek, odsetek pacjentek
ze ztamaniami, wskaznik BMD), aktualizacja danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia na
podstawie aktualnych publikacji badan oraz danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej poréwnywa-
nych terapii uzyskanych w ramach przegladu systematycznego wykonywanego na zlecenie Zamawia-
jacego |GGG 20). \ie ingerowano w strukture modelu tj. w kod programu oraz
formuly zastosowane w obliczeniach. Rozdziat 35 (Charakterystyka modelu Markowa) jest ttumacze-

niem fragmentu tekstu ,Global Health Economic Model for Denosumab” Final Technical Report [22]

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy zdefiniowano jako: kobiety w wieku powyzej 60 lat ze stwierdzong pier-
wotng osteoporozg pomenopauzalna oraz: ztamaniem osteoporotycznym po niepowodzeniu leczenia

doustnymi bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do ich stosowania.

Cechy charakteryzujgce populacje kobiet chorych na osteoporoze typu pierwotnego uwzgledniane
w wykorzystanym modelu obejmuja:

o wiek,

o warto$¢ wspotczynnika T-score,

e odsetek pacjentek z historig ztamania kregowego.

Odpowiednie wartosci wymienionych powyzej parametrow startowych zostaty ustalone na podstawie
charakterystyk pacjentek wtgczanych do badan RCT uwzglednianych w przegladzie systematycznym
[20]. Wartosci parametrow przypisano zgodnie z wartosciami odpowiadajgcymi poszczegélnym popu-

lacjom (mieszana, wysokiego ryzyka, zwigkszonego ryzyka,) uwzglednianym w niniejszej analizie.

Poréwnywane interwencje

Poréwnano terapie denosumabem (DENO), (stosowanym w postaci pojedynczych wstrzyknie¢ pod-
skornych w udo, brzuch lub ramie, w dawce 60 mg raz na 6 miesiecy) z brakiem leczenia (placebo-
PLC).

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), a takze z poszerzonej perspektywy ptatnika pu-
blicznego (ptatnik + pacjent).
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Horyzont czasowy analizy
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Osteoporoza jest chorobg przewlekta, cechuje jg postepujgcy ubytek masy kostnej, ostabienie struktu-
ry przestrzennej kosci i wzrost podatnosci na ztamania. Wraz z postepem choroby w czasie nastepuje
wzrost prawdopodobienstwa ztaman. Osteoporoza moze objawiaé sie pogorszeniem jakosci zycia,
jednak nie jest schorzeniem wptywajacym bezposrednio w sposéb znaczny na zwiekszenie prawdo-
podobieAstwa zgonu. Wobec powyzszego, oraz uwzgledniajgc rozporzadzenie MZ dotyczace mini-
malnych wymagan do analiz ekonomicznych [21], do analizy kosztow — uzytecznosci zostat przyjety

dozywotni horyzont czasowy.

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapi denosumabem w populacji docelowej analizy oceniono na pod-

stawie przegladu systematycznego [20].

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne zwigzane z interwencjami:
e zlamania biodra,
e nowe ztamania kregowe,
e ztamania nadgarstka,

¢ inne ztamania.

W badaniach klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego [20] okreslono skutecznosc¢ sto-
sowania denosumabu w odniesieniu do braku leczenia (placebo) (takie poréownanie stanowito takze
podstawe obliczen modelu). Wyznaczano réznice w ryzyku wystgpienia nowych ztaman kregowych
(ztamania morfometryczne potwierdzone radiologicznie), ztaman biodra, ztaman nadgarstka oraz zta-
man pozakregowych. W badaniach, w ktérych raportowano liczbe ztaman pozakregowych nie brano
pod uwage ztaman czaszki, twarzy, zuchwy, kosci srédrecza, palcow u rgk i ndég, poniewaz oceniono,
ze ztamania takie nie wigzg sie ze spadkiem BMD. Nie wtgczano do analizy takze ztaman wysokoe-
nergetycznych oraz tych zwigzanych z powaznym urazem (definiowanym jako upadek z wysokosci
wiekszej niz taboret, krzesto lub pierwszy stopien drabiny albo powazny uraz inny niz upadek). Efekty
zdrowotne w odniesieniu do ztaman pozakregowych postuzyty do wyznaczenia efektéw dla pozosta-

tych typéw ztaman — ,inne ztamania”.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej [20] efektywnos$c¢ terapii zostata okreslona
na podstawie wartosci RR wyznaczonych na podstawie liczby ztaman (biodra, kregu, nadgarstka)
w grupach stosujgcych denosumab oraz w przypadku braku leczenia. Wartosci uzytecznosci dla sta-
néw okreslonych w modelu zostaty przyjete na podstawie danych odnalezionych w wyniku przepro-
wadzonego przeszukania systematycznego (rozdziat 13.1.2). Zrédta danych dotyczacych parametréw

uwzglednionych w modelu zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 3).
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Tabela 3.
Zrodta danych dotyczacych parametréow uwzglednionych w modelu

Parametr Zrédto danych Ref

DEFEND, [23], FREEDOM, [24-26],
McClung 2006, [27-30], Seeman 2010.
[31], Bone 2013, [32] FREEDOM, Papa-
poulos 2012,[33] FREEDOM, McClung

2013,[34], Miller 2011.[35]

Denosumab — badanie RCT, Brak le-

RR - ztamania czenia (placebo) — badanie RCT

Peasgood 2009 [36], Hiligsmann 2008
[37], Borgstorm 2013 [38] Kanis 2004
[39], Roux 2012 [40], Siggeirsdottir 2012
[41], Golicki 2010 [42]

Uzytecznosci stanéw zdrowia Badania obserwacyjne

Koszty

W celu okreslenia aktualnych kosztow leczenia pacjentek z osteoporozg (w tym roéwniez ztaman
osteoporotycznych) w Polsce oparto sie na wynikach retrospektywnego badania kosztowego (ankie-
towego - akronim OSTEOQ) przeprowadzonego przez firme Sequence HC Partners we wspoipracy z
HTA Consulting wsréd specjalistéw zajmujgcych sie leczeniem pacjentek z osteoporozg oraz lecze-

niem ztaman osteoporotycznych.

W celu oszacowania kosztow zwigzanych z leczeniem pacjentek ze ztamaniami, ktére nie wymagajg
hospitalizaciji skorzystano z opinii eksperta (lek. ortopeda | | | |} ]NEEEE) dotyczacej zuzycia za-

sobow.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e wizyty ambulatoryjne,
o hospitalizacje,
e zaopatrzenie pacjenta w sprzet ortopedyczny,
¢ rehabilitacja,
¢ leczenie ambulatoryjne,

o leki.

Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych udostepnianych przez Ministerstwo Zdrowia
oraz NFZ. Szczegoty zostaty zawarte w rozdziale 3.4. Ponizej w tabeli wyszczegdlniono zrédta danych

zastosowanych do oszacowania kosztéw ztaman (Tabela 4).

Tabela 4.
Zrédta parametréw dotyczacych kosztéw ztaman uwzglednionych w analizie

Parametry kosztowe Zrédto

e  Badanie OSTEO 2009
. Zarzadzenie nr 71/2012/DSOZ Prezesa NFZ
Wizyty ambulatoryjne e Informator o umowach NFZ
. Opinia eksperta
. Drozdzowska 2009
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Parametry kosztowe Zrédto

e  Badanie OSTEO 2009
e  Statystyka JGP
e  Zarzadzenie 45/2013/DSOZ Prezesa NFZ
e  Drozdzowska 2009

Hospitalizacja

e  Badanie OSTEO 2009

Sprzet ortopedyczny . Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 stycznia 2011 r.

. Badanie OSTEO 2009
. Zarzadzenie nr 9/2013//DSOZ Prezesa NFZ
. Informator o umowach NFZ
. Opinia eksperta

Rehabilitacja

. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.
e  Medycyna Praktyczna (www.mp.pl)

Leki

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono dyskon-

towanie efektow zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTM oraz rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [21].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczace stop
dyskontowych:

o 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

e 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

e 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentek po-
miedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znacze-
nie szczegodlnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze réznice

pomiedzy obliczeniami dla poczgtku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugos¢ cyklu wynosi pét roku, a zatem jest wzglednie

dtuga, wobec czego uwzgledniono korekte.
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Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, wyso-
kos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie
w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu kra-
jowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).[43]

Wyznaczona szacunkowa warto$¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2009-
2011 to 37 127 zt Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy okreslo-
no wiec na kwote 111 381 zt [44]

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow
i okolicznosci, ktorych nie sposéb w obecnej chwili przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach analizy
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci

dla parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadéw prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla zesta-
wow parametréw kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane
wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a
takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci

lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki prze-
prowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie opta-
calnoéci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zazna-
czono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy determini-
stycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (111 381 zt za dodatkowy rok zycia w pel-

nym zdrowiu). [44]
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Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipse obejmujacg 95% wynikow symulacji —
obszar ufnosci dla kosztéw i efektéw zdrowotnych — oraz proste obrazujgce graniczne wartoéci ICUR

(nie zawsze mozna je wyznaczyc).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady prawdopo-
dobienstwa (wartos¢ srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy deterministycznej,
wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametrow ryzyka wzglednego i hazardu wzglednego przyjeto rozktad lognormalny; zato-
zenie to wynika z teorii hazardu proporcjonalnego Coxa odnosnie tego typu parametréw;

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad normalny w oparciu o Centralne Twierdzenie Gra-
niczne, ktére mowi, ze nawet jesli rozpatrywany rozktad nie jest normalny, to rozktad sredniej na
podstawie prostej proby losowej z tego rozktadu bedzie coraz bardziej przypominat rozkiad
normalny;

e dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta, gdyz jest on ograniczony
przez 0i 1 (Briggs 2006 [45]);

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$s¢é wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg nie-

pewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki analizy zmian nastepujgcych pa-

rametrow modelu:

e roczna stopa dyskontowa réwna:
o 0% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych (scenariusz 1a),
o 5% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych (scenariusz 1b),
o 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych (scenariusz 1c),
e zrodia uzytecznosci (scenariusz 2),
e wskaznik zZtaman (scenariusz 3),
e brak porzucania leczenia (scenariusz 4),
o staly (fixed) okres offset time dla denozumabu (scenariusz 5),
e 2-letni okres offset time dla denozumabu (scenariusz 6),
e koszty innych ztaman osteoporotycznych na poziomie kosztéw minimalnych (scenariusz 7),
e wysokos¢ przyjetej do obliczen marzy hurtowej (scenariusz 8),
e charakterystyk wejsciowych populacji (startowy wiek, wartos¢ T-score, wczesniejsze ztama-
nia) (scenariusz 9)
e dane dotyczgce efektywnosci (scenariusz 10),
e wplyw zlamania na zwiekszenie prawdopodobienstwa zgonu (scenariusz 11),
e nieuwzglednione nieistotne statystycznie réznice w efektach zdrowotnych (scenariusz 12),

e nieuwzgledniony koszt podania denozumabu (scenariusz 13),
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o efektywno$¢ na podstawie wynikow badania FREEDOM (scenariusz 14).

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci po-

szczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.4.
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3.1.

Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Mozliwe do uwzglednienia w opracowanym modelu cechy charakterystyki wejsciowej populacji zostaty
ustalone na podstawie charakterystyk pacjentek wigczanych do badan RCT uwzglednianych

w analizie klinicznej. [20]

W wiekszosci badan dane dotyczgce charakterystyk pacjentow byty niepetne, w szczegdlnosci nie
zamieszczano danych dotyczgcych wartosci wspoétczynnika T-score szyjki kosci udowej pacjentow
wigczanych do badan. Wobec powyzszego, warto$¢ wspotczynnika T-score przyjeto bazujgc na war-
tosci sredniej tego wspoétczynnika wsrdd pacjentéw wigczonych do badania FREEDOM, gdyz byto to
jedyne badanie, w ktérym zaprezentowano wartos¢ danego wspétczynnika. Dodatkowo, w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci, uwzgledniono parametry z subpopulacji okreslonych w badaniu
FREEDOM. Wartos¢ startowa przyjeta w scenariuszu podstawowym analizy (-2,16 w populacji ogol-
nej, -2,4 w populacji wysokiego ryzyka oraz -1,9 dla populacji zwiekszonego ryzyka) odbiega od wyzej
wymienionej wartosci ze wzgledu na réoznorodno$¢ miejsc badania poziomu BMD (odcinek ledzwiowy

kregostupa, koS¢ biodrowa) w ramach kryteriow wigczania pacjentéw do badania FREEDOM.

Sredni wiek pacjentek dla populacji ogéinej analizy, ktéry uwzgledniono w charakterystyce wejsciowej
modelu obliczeniowego oparto na sredniej wieku wazonej liczbg pacjentéw populacji uwzglednionych
w badaniach FREEDOM [24-26], DEFEND [23]. Ze wzgledu na matg liczebnos¢ populacji badanej
w badaniu DEFEND [23], oraz uwzgledniania w modelu jedynie peinych lat, wartos¢ ta jest rowna
sredniemu wiekowi w populacji z badania FREEDOM [24-26]. Wiek w pozostatych uwzglednionych
w analizie wrazliwosci populacjach oparto na charakterystykach pacjentéw w populacjach wysokiego

i zwiekszonego ryzyka w badaniu FREEDOM.

W tabeli ponizej (Tabela 5) zaprezentowano zestawienie parametrow wykorzystanych w niniejszej
analizie. Szczegotowy opis charakterystyk pacjentow wigczanych do badah RCT zamieszono

w analizie klinicznej. [20]

Tabela 5.
Charakterystyka wejsciowa populacji przyjeta w analizie ekonomicznej

Populacja Wiek Wartos¢ wspétczynnika T- Odsetek pacjentek z historig

score (szyjka kosci udowej) ztamania kregowego
Ogolna 72 lat <-2,16 23,6%
Wysokiego ryzyka (denosumab vs placebo) [ [ [
Zwiekszonego ryzyka [ | [ ] [ ]
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3.2

Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Oszacowany na podstawie danych z polskiego badania epidemiologicznego Bielecki 2001 [46] $redni
wiek kobiet z osteoporozg pomenopauzalng w Polsce oszacowany dla populacji powyzej 60 r. z wy-
niést 73 lata i nie odbiegat znacznie od wieku os6b wigczanych do badan RCT. W zwigzku
z powyzszym nie uwzgledniono danych dot. wieku populacji polskiej z badania Bielecki 2001 [46]
w niniejszej analizie. Pozostatych charakterystyk populacji wyjsciowej nie udato sie ustali¢ w oparciu

o polskie badania epidemiologiczne.

Efektywnosé interwencji

3.2.1. Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci DENO vs PLC

Wartosci RR dla wystepowania ztaman dla analizowanej interwencji oraz komparatora (brak leczenia)
okreslono w oparciu o przeprowadzony przeglad systematyczny. Doktadny opis metodyki oraz
uwzglednionych badan znajduje sie w dokumencie | | | NN (20]. Ponizej przed-
stawiono zestawienie wynikdw analizy skuteczno$ci, wykorzystane w celu obliczen w scenariuszu
podstawowym analizy ekonomicznej oraz w analizie wrazliwosci, dla poréwnania DENO z PLC po 12—
36 miesigcach obserwacji tagcznie dla wszystkich badan (Tabela 6) oraz w podziale na podgrupy

w zaleznos$ci od wystepowania wczesniejszych ztaman kregowych lub innych osteoporotycznych.

Tabela 6.
Zestawienie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania DENO vs PLC

Odsetek pac;entI:)V\{ z okreslonym punktem RR [95%Cl]
oncowym

Scenariusz podstawowy analizy

Morfometryczne ztamania kregowe ]
Ztamania pozakregowe 0,80 [0,68; 0,94]
Ztamania biodra 0,61 [0,37; 0,98]
Ztamania nadgarstka ]

Scenariusz analizy wrazliwosci —pacjentki z wysokim ryzykiem ztaman a priori' (DP)

Morfometryczne ztamania kregowe

Ztamania pozakregowe

Ztamania biodra

Ztamania nadgarstka

Scenariusz analizy wrazliwosci - pacjentki ze zwiekszonym ryzykiem ztaman a priori%(DP)

Morfometryczne ztamania kregowe

Ztamania pozakregowe

Ztamania biodra
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3.3.

Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Odsetek pacjentow z okreslonym punktem

0,
koficowym RR [95%Cl]

Ztamania nadgarstka

Scenariusz analizy wrazliwosci — wyniki badania FREEDOM

Morfometryczne ztamania kregowe

Ztamania pozakregowe 0,81 [0,69; 0,96]

Ztamania biodra 0,61 [0,37; 0,98]

Ztamania nadgarstka

F
Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu wyodrebnienia danych opisujgcych wartosci uzytecznosci zycia dla wszystkich standéw
uwzglednionych w modelu przeprowadzono przeglad systematyczny publikacji medycznych szczego-
towo opisany w aneksie do dokumentu w rozdziale 13.1.2. W niniejszym modelu oparto sie na warto-
Sciach wspoétczynnikédw zmniejszenia uzytecznosci opisanych w przeglgdach Hiligsman 2008 [37],
Peasgood 2009 [36], oraz Borgstorm 2013 [38], oraz skompilowano dane z nastepujgcych publikacji:
Roux 2012 [40], Siggersdottir 2012 [41] dla wartosci wspoétczynnikdw w kolejnych latach dla innych
ztaman niz ztamania biodra, kregu i nadgarstka. Dla stanu zdrowia opisywanego jako osteoporoza bez
ztaman przyjeto brak utraty uzytecznosci, gdyz zatozono, ze osteoporoza do czasu wystgpienia zta-

mania jest chorobg przebiegajgca w sposéb bezobjawowy.

Publikacja Golicki 2010 [42] postuzyta do wyodrebnienia danych dotyczgcych $redniej wartosci uzy-
tecznosci stratyfikowanej ze wzgledu na wiek w populacji bez ztaman. W tabeli ponizej (Tabela 7)
zestawiono publikacje zrodtowe, ktdére wykorzystano do obliczen dla kazdego ze standw uwzglednio-
nych w modelu. Ze wzgledu na to, ze publikacja Borgstorm 2013 [38] zawiera najbardziej aktualne
dane, a wyniki przedstawiono dla szerokiej populacji pacjentek z wielu krajow, wartosci wspétczynni-
kéw spadku uzytecznosci uwzglednione w analizie gtéwnej zdecydowano sie oprze¢ na tym badaniu.
Wartosci wyznaczone na podstawie danych z publikacji Borgstorm 2013 [38] dla ztaman biodra, kregu
i nadgarstka w 4 miesigcu od ztamania oraz przed ztamaniem przeliczono nastepnie na bezwzgledny
wspofczynnik spadku uzytecznosci dla konkretnego rodzaju ztamania. Dla ztaman osteoporotycznych
innych niz w/w skompilowano dane z publikacji Roux 2012 [40] i Siggeisdottir 2012 [41]. Warto$ci w
roku 2 od ztamania i latach kolejnych wyznaczono jako srednig ze wspoétczynnikéw proporcji zapre-
zentowanych w przeglgdach Hiligsman 2008 [37] iPeasgood 2009 [36]. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono dane z przegladéw systematycznych Hiligsman 2008 [37] (scenariusz 2a) i Peasgood
2009 [36] (scenariusz 2b).
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Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Tabela 7.

Zrodta wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie.

Stan modelu

Analiza giéwna

Analiza wrazliwosci
(scenariusz 2a)

Analiza wrazliwosci
(scenariusz 2b)

Utility in the normal popula-
tion

Golicki 2010- Poland - EQ-5D

Golicki 2010- Poland - EQ-

5D

Golicki 2010- Poland - EQ-

5D

Hip fracture 1st year

Borgstrom 2013

Hiligsman 2008

Peasgood 2009

Vertebral fracture 1st year

Borgstrom 2013

Hiligsman 2008

Peasgood 2009

Wrist fracture

Borgstrom 2013

Hiligsman 2008

Peasgood 2009

Other fracture

Roux 2012, Siggersdottir 2012,
Hiligsman 2008 ($rednia arytme-
tyczna)

Hiligsman 2008

Roux 2012, Siggersdottir
2012, Hiligsman
2008(srednia arytmetycz-
na)

Hip fracture 2nd and follow-
ing years

Hiligsman 2008

Hiligsman 2008

Roux 2012, Siggersdottir
2012,(Srednia arytmetycz-
na)

Vertebral fracture 2nd and
following years

Hiligsman 2008

Hiligsman 2008

Roux 2012, Siggersdottir
2012,(srednia arytmetycz-
na)

Ponizej w tabelach (Tabela 8, Tabela 9) przedstawiono poszczegdlne wartosci wyodrebnione z badan

oraz wyznaczong s$rednig wartos¢ uzytecznosci w obrebie grup okreslajgcych rodzaj ztamania. War-

tos¢ z publikacji Roux 2012 zostata wyznaczona, jako srednia wazona liczbg pacjentéw z réznic po-

miedzy uzyteczno$cig przed ztamaniem i po ztamaniu dla powaznych i drobnych ztaman innych niz

kregowe i biodra.
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3.4.

Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Tabela 8.
Wartosci wspétczynnikéw proporcji dla wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie

Hip frac- Vertebral
. Vertebral . fracture
Publikacja Hip fracture 1st fracture 1st Wrist frac- Other ture 2nd 2nd and
year ture fracture and follow- .
year . following
ing years
years
Peasgood 2009 [36] 0,700 0,590 0,956 b.d. b.d. b.d.
Hiligsmann 2008 [37] 0,797 0,720 0,940 0,910 0,899 0,931
Borgstorm 2013 [38] 0,816 0,862 0,907 b.d. b.d. b.d.
Roux 2012 [40] b.d. b.d. b.d. 0,963 b.d. b.d.
Siggeirsdottir 2012 [41] b.d. b.d. b.d. 0,963 b.d. b.d.
Analiza gtéwna 0,816 0,862 0,907 0,945 0,899 0,931
Analiza wrazliwosci (scena- 0,797 0,720 0,940 0,910 0,899 0,931
riusz 2a)
Analiza wrazliwosci (scena- 0,700 0,590 0,956 0,945 0,899 0,931

riusz 2b)

Wartosci uzytecznosci bazowej w populacji bez ztaman przyjeto na podstawie publikacji Golicki 2010
[42], gdzie przedstawiono wyniki badania przeprowadzonego za pomocg kwestionariusza EQ-5D dla

populacji polskiej.

Na podstawie danych na temat wartosci EQ-5D w zaleznosci od wieku z powyzszego badania dopa-
sowano do przedziatow wiekowych odpowiednie wartosci uzytecznosci z powyzszego badania. Poni-

zej w tabeli (Tabela 9) przedstawiono dane z badania uwzglednione w niniejszej analizie.

TWa::Laézi uzytecznosci z badania Golicki 2010 (EQ-5D) [42] uwzglednione w analizie
Przedziat wiekowy Wartos¢ uzytecznosci
45 -54 0,90
55 - 64 0,894
265 0,798

Koszty

W celu okreslenia aktualnych kosztow leczenia pacjentek z osteoporozg (w tym roéwniez ztaman
osteoporotycznych) w Polsce oparto sie na wynikach retrospektywnego badania kosztowego (ankie-
towego - akronim OSTEO) przeprowadzonego przez firme | EGTczNGNGNENENEEEEEEEEEEE
B < od specjalistéw zajmujacych sie leczeniem pacjentek z osteoporozg oraz lecze-
niem zlaman osteoporotycznych. Na podstawie dokumentacji lekarskiej zebrano dane dotyczace licz-
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by wizyt specjalistycznych, diagnostyki, procedur szpitalnych (w przypadku ztaman), stosowanych
lekéw iich dawkowania, stosowanego w trakcie leczenia sprzetu ortopedycznego. W ankiecie wzieto
udziat 42 specjalistow, a do badania wigczono pacjentki ze stwierdzong osteoporozg pomenopauzal-
ng bez ztaman osteoporotycznych, pacjentki w pierwszym oraz drugim roku po ztamaniu - tgcznie
207 pacjentek (Tabela 10). W ramach przeprowadzonego badania kazdy z wybranych specjalistéw
zobowigzany zostat do uzupetnienia przygotowanej na potrzeby badania ankiety. Zebrane dane opisu-
jace historie choroby pacjentek leczonych przez specjalistdw na przestrzeni co najwyzej ostatnich

pieciu lat postuzyty do wyznaczenia schematu leczenia osteoporozy i ztaman osteoporotycznych.

Tabela 10.
Liczba pacjentek skategoryzowana pod wzgledem rodzaju ztaman i lekarza prowadzacego

Liczba pacjentek wtagczonych do badania

Typ pacjentek z osteoporoza Lekarz | kontaktu Reumatolog Ginekolog Ortopeda
Bez ztaman 20 21 17 24
I rok po ztamaniu kosci udowe;j 0 0 0 21
| rok po ztamaniu kregow 0 0 0 22
| rok po zZtamaniu nadgarstka 0 0 0 24
Il rok po ztamaniu 18 24 16 0

Liczba lekarzy

Liczba lekarzy danej specjalizaciji biorg-
cych udziat w ankiecie

W celu oszacowania kosztéw zwigzanych z leczeniem pacjentek ze ztamaniami, ktére nie wymagaja
hospitalizaciji skorzystano z opinii eksperta (lek. ortopeda | |||} ] dotyczacej zuzycia za-
sobow.

W analizie nie uwzgledniono kosztdw wystepowania dziatah niepozgdanych zwigzanych ze stosowa-
niem lekéw osteoporotycznych.

W analizie nie uwzgledniano kosztéw zwigzanych z diagnozg osteoporozy ze wzgledu na przyjecie
zatozenia, iz pacjentki zgtaszajg sie do lekarza specjalisty ze zdiagnozowang chorobg. Nie uwzgled-
niono rowniez wizyt domowych zwigzanych z prowadzonym leczeniem pacjentek postmenopauzal-

nych.

3.4.1. Koszty jednostkowe

3.4.1.1. Wizyty ambulatoryjne

Roczng liczbe ambulatoryjnych wizyt specjalistycznych jakie odbywajg pacjentki z osteoporozg (bez
ztaman oraz z poszczegdllnymi typami ztaman) oraz rodzaj wykonywanych badan i testow diagno-
stycznych zaczerpnieto z badania OSTEO 2009.
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Badania diagnostyczne przeprowadzane wramach porad specjalistycznych obejmujg: morfologie,
poziom elektrolitow, testy koagulacyjne INR, APTT, hormony tarczycy, badanie funkcji nerek, probe
watrobowa, glukoze, badanie moczu, RTG klatki piersiowej, RTG miejsca ztamania, BMD, MRI, USG

brzucha, USG z Dopplerem, tomografie komputerowg, EKG, echo serca.

Roczna liczba wizyt ambulatoryjnych oraz odsetek pacjentek odbywajgcych poszczegdélne wizyty zo-

stata zaprezentowana w tabeli ponizej (Tabela 11).

B%Z?fellkacjentek z osteoporoza bez ztaman odbywajacych poszczegoélne wizyty ambulatoryjne
Kolejny numer wizyty ambulatoryjnej Odsetek pacjentek
1 .
2 [
3 [
4 [
5 [
6 [
7 |

Liczba ambulatoryjnych wizyt specjalistycznych przypadajgca na pacjentke w pierwszym oraz kolej-

nych latach po ztamaniu zostata przedstawiona w tabeli ponizej (Tabela 12).

Tabela 12.
Liczba ambulatoryjnych wizyt specjalistycznych przypadajaca na pacjentke w pierwszym i kolejnych latach po ztama-
niu

Wizyta u innego specijali-

Parametr Wizyta u ortopedy Wizyta u rehabilitanta sty*
| rok po ztamaniu
Ztamanie biodra
Liczba wizyt/pacjenta [ ] [ |
Odsetek wizyt 3 typu - I -
Odsetek wizyt 2 typu - I -
Odsetek wizyt 1 typu [ ] | [ ]
Ztamanie kregu
Liczba wizyt/pacjenta [ ] [ | |
Odsetek wizyt 3 typu [ | [
Odsetek wizyt 2 typu - I -
Odsetek wizyt 1 typu - I -
Ztamanie nadgarstka
Liczba wizyt/pacjenta [ ] [ | |
Odsetek wizyt 3 typu [ | [
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Wizyta u innego specijali-

Parametr Wizyta u ortopedy Wizyta u rehabilitanta sty*

Odsetek wizyt 2 typu

Odsetek wizyt 1 typu

Il rok po ztamaniu

Ztamanie biodra

Liczba wizyt/pacjenta

Odsetek wizyt 3 typu

Odsetek wizyt 2 typu

Odsetek wizyt 1 typu

Ztamanie kregu

Liczba wizyt/pacjenta

Odsetek wizyt 3 typu

Odsetek wizyt 2 typu

Odsetek wizyt 1 typu

Ztamanie nadgarstka

Liczba wizyt/pacjenta

Odsetek wizyt 3 typu

Odsetek wizyt 2 typu

Odsetek wizyt 1 typu

*Geriatra, reumatolog, ginekolog
**Uwzgledniono zaréwno ankietowanych lekarzy jak i odpowiedzi ,ortopeda” w pytaniu o wizyty u innych specjalistow
***Rozliczenie w ramach porady lekarskiej rehabilitacyjnej

Badanie OSTEO 2009 zostato zaprojektowane w 2009 roku zgodnie z obowigzujgcymi w tym czasie
zasadami rozliczania $wiadczen przez NFZ. Nalezy zaznaczy¢, iz w potowie 2011 roku zmienity sie
zasady rozliczania swiadczeh w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. W celu oszacowania
kosztow wizyt specjalistycznych skorzystano z danych zawartych w zarzgdzeniu nr 71/2012/DS0OZ
Prezesa NFZ z dnia 7 listopada 2012 r. [47]. Wymienione w badaniu OSTEO 2009 testy i badania
diagnostyczne dopasowano do odpowiednich rodzajéw $wiadczen zgodnie z obowigzujgcymi listami
swiadczen specjalistycznych. Koszt badan kosztochtonnych (tomografia komputerowa oraz rezonans
magnetyczny) uzyskano jako srednig z wartosci punktowej Swiadczen wliczanych do poszczegdlnych
zakresow ambulatoryjnych $wiadczen diagnostycznych kosztochtonnych (odpowiednio tomografii
komputerowej oraz rezonansu magnetycznego) przemnozong przez koszt punktu NFZ, ktéry oszaco-
wano jako srednia warto$¢ kontraktow zawartych na 2013 r. przez NFZ ze $wiadczeniodawcami w

ramach analizowanego zakresu Swiadczen wazona wielkoscig poszczegdlnych kontraktow.

Na podstawie danych z badania OSTEO 2009 dotyczgcych zakresu badan wykonywanych w czasie
poszczegolnych wizyt ambulatoryjnych dla pacjentek z osteoporozg bez ztaman przyjeto, iz w przy-

padku 7,32% pacjentek ich pierwsza wizyta ambulatoryjna rozliczana jest jako swiadczenie specjali-
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styczne 3-go typu. Pierwsza wizyta ambulatoryjna pozostatych pacjentek oraz pozostate roczne wizyty

(2-7) rozliczane sg jako $wiadczenie specjalistyczne 2-go typu.

Szczegoty zostaty zaprezentowane w tabelach ponizej (Tabela 13, Tabela 14, Tabela 15, Tabela 16).

Tabela 13.
Wartos¢ punktowa badania USG Doppler
USG Doppler
Lista AOS Rodzaj swiadczenia AOS Wartos¢ punktowa
w9 badania dodatkowe - grupa 8 W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu 10
w10 badania dodatkowe - grupa 9 W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu 10
srednia 10

Tabela 14.
Wartos¢ punktowa badania Echo serca

Echo serca (echokardiografia)

Lista AOS Rodzaj swiadczenia AOS

Wartos¢ punktowa

w10 badania dodatkowe - grupa 9 W17 $wiadczenie specjalistyczne 7-go typu

10

Tabela 15.
Wartos¢ punktowa badania rezonansu magnetycznego

Badanie rezonansu magnetycznego

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa
5.03.00.0000076 MR: badam'e innej okolicy anatomicznej bez 55
Srodka kontrastowego
5.03.00.0000079 MR: badanie' innej okolicy anatomicznej bez i 70
ze $rodkiem kontrastowym
5.03.00.0000100 MR: badanie' dwoch odcinkéw kregostupa bez 65
srodka kontrastowego
MR: badanie dwd6ch odcinkéw kregostupa bez i
5.03.00.0000101 ze $rodkiem kontrastowym 80
MR: badanie dwoch okolic anatomicznych
5.03.00.0000102 innych niz dwa odcinki kregostupa bez $rodka 85
kontrastowego
MR: badanie dwdch okolic anatomicznych
5.03.00.0000103 innych niz dwa odcinki kregostupa bez i ze 100
Srodkiem kontrastowym
badanie bez srodka kontrastowego i co naj-
5.03.00.0000105 mniej dwie fazy ze $rodkiem kontrastowym - 75
MR
Srednia 76
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Tabela 16.
Wartos¢ punktowa badania tomografii komputerowej

Badania tomografii komputerowej

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa
TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez
5.03.00.0000070 srodka kontrastowego 30
TK: badanie innej okolicy anatomicznej ze
5.03.00.0000095 Srodkiem kontrastowym 40
5.03.00.0000071 TK: innej okoh_cy anatomicznej bez i ze $rod- 45
kiem kontrastowym
5.03.00.0000096 TK: b_adame dwoch lub wiecej okolic anato- 45
micznych bez $rodka kontrastowego
5.03.00.0000097 TK: b_adanie dwé’ch Iu_b wiecej okolic anato- 60
micznych ze srodkiem kontrastowym
5.03.00.0000073 TK: badanie dwdch lub wiecej okolic anato- 65

micznych bez i ze Srodkiem kontrastowym

TK innej okolicy anatomicznej bez $rodka
5.03.00.0000099 kontrastowego i co najmniej dwie fazy ze $rod- 50
kiem kontrastowym

Srednia 48

Wycene kazdego z typow wizyt specjalistycznych przedstawionych w Tabela 12 oparto na zarzadze-
niach Prezesa NFZ oraz Informatorze o umowach NFZ. Szczegoéty zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 17).

Tabela 17.
Rodzaje swiadczen ambulatoryjnych w ramach ktorych odbywaly sie wizyty pacjentek ze ztamaniami
Wartos¢ Cena za Koszt wizyty
Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy punktowa punkt NFZ specjalistycznej
W11 Swiadczenie spe-
W11 5.30.00.0000011 cjalistyczne 1- 3,5 8,99 zt 31,47 zt
go typu
W12 Swiadczenie spe-
W12 5.30.00.0000012 cjalistyczne 2- 7,0 8,99 zt 62,93 zt
go typu
W13 Swiadczenie spe-
W13 5.30.00.0000013 cjalistyczne 3- 13,0 8,99 zt 116,87 zt

go typu

Do kosztéw wizyt ambulatoryjnych zostaty doliczone koszty (przy uwzglednieniu odsetka pacjentéw u
ktorych wykonywane jest poszczegdlne badanie) zwigzane z wykonywanymi badaniami kosztochton-
nymi (rezonans magnetyczny, tomografia komputerowa) oraz koszty wykonywania badania echa ser-
ca oraz USG Dopplera. Catkowite koszty wizyt ambulatoryjnych, uwzgledniajgych badania koszto-
chtonne oraz badanie echo serca i USG Dopplera, zostaty oszacowane dla osteoporozy bez ztaman,
poszczegodlnych typow ztaman osteoporotycznych w podziale na pierwszy rok od ztamania oraz drugi i

kolejne lata po ztamaniu oraz dla pacjentéw, ktdrzy nie wymagajg hospitalizaciji.
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3.4.1.2. Hospitalizacja

Na podstawie wynikdw badania ankietowego OSTEO 2009 okreslono kody JGP dla stosowanych
procedur szpitalnych w przypadku ztaman biodra, kregu oraz nadgarstka. W celu oszacowania odset-
ka pacjentek hospitalizowanych z powodu ztamaniu biodra lub kregu (z odpowiednim typem ztamania)
skorzystano z danych zawartych w Statystykach JGP [48]. Taki sposéb szacowania odsetka pacjentek
pozwolit na uwzglednienie jedynie pacjentek z odpowiednim typem zlamania. W przypadku ztamania
nadgarstka odsetki pacjentek szacowano korzystajgc z catkowitej liczby hospitalizacji rozliczanych
dang grupg JGP.

Odsetki pacjentek hospitalizowanych w ramach poszczegdlnych grup JGP z podziatem na typ ztama-

nia przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Odsetek hospitalizacji pacjentek w podziale na poszczegélne grupy JGP i rodzaje ztaman

Hospitalizacja w | roku po ztamaniu

Ztamanie biodra

Kod grupy JGP | | | | | | | |
Udzia Il | | | I | .
Ztamanie kregu
Kod grupy JGP | | | | | | | |
Udziat | | | | | | | |
Ztamanie nadgarstka
Kod grupy JGP | | | | | | | |
Udziat [ [ [ [ | | | |
Ponowna hospitalizacja w | roku po ztamaniu
Ztamanie biodra
Kod grupy JGP | | | | | | | |
Udziat | I I | | | | |
Hospitalizacja w Il roku po ztamaniu
Ztamanie biodra
Kod grupy JGP | | | | | | | |
Udziat Il I I I I I I

Zestawienie kosztéw hospitalizacji rozliczanych w ramach poszczegdélnych grup JGP wyznaczonych
na podstawie Zarzadzenia nr 45/2013/DSOZ Prezesa NFZ [49] zawarto w tabeli ponizej (Tabela 19).
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Tabela 19.

Koszt hospitalizacji rozliczanych w ramach poszczegéinych grup JGP

Kod Wartos¢ Cena / punkt
grupy Kod produktu Nazwa grupy punktowa NEZ Koszt w zt
HO2 5.51.01.0008002 Endoprotezoplastyka pierwotna 101 5 252,00 zt
czesciowa stawu biodrowego
Endoprotezoplastyka pierwotna
HO4 5.51.01.0008004 catkowita cementowa, bipolarna 165 8 580,00 zt
biodra *
Endoprotezoplastyka pierwotna
HO05 5.51.01.0008005 catkowita kolana, bezcementowa 234 12 168,00 zt
biodra *
Endoprotezoplastyka pierwotna
catkowita biodra lub kolana
z rekonstrukcjg kostng, endopro-
HO6 5.51.01.0008006 tezoplastyka stawu biodrowego 383 19 916,00 zt
z zastosowaniem trzpienia przy-
nasadowego, kapoplastyka stawu
biodrowego *
HO7 5.51.01.0008007 Endoprotezoplastyka rewizyjna 257 13 364,00 7t
czesciowa
HO8 5.51.01.0008008 Endoprotezoplastyka rewizyjna 490 25 480,00 z!
catkowita
Zabiegi operacyjne - rewizyjne
z powodu aseptycznego obluzo-
HO09 5.51.01.0008009 wania lub z towarzyszacym 175 9 100,00 zt
ztamaniem "okotoprotezowym" *
Zabiegi operacyjne - rewizyjne
H10 5.51.01.0008010 w przypadkach infekcji wokot 305 15 860,00 zt
protezy *
52 zt
Duze zabiegi w zakresie konczy-
H32 5.51.01.0008032 ny doinej i miednicy * 89 4 628,00 zt
Ha2 5.51.01.0008042  DuZe zabiegi na konczynie gornej 82 4 264,00 Zt
H43 5.51.01.0008043 Srednie zabiegi na koficzynie 25 1300,00 2t
gornej
H51 5.51.01.0008051  Kompleksowe zabiegi korekcyjne 504 26 208,00 7t
kregostupa
H52 5.51.01.0008052 Zabiegi na kregostupie 270 14 040,00 zt
z zastosowaniem implantéw
H53 5.51.01.0008053 Z2abiedi na krggostupie bez sto- 180 9 360,00 zt
sowania implantow
Zabiegi artroskopowi
H55 5.51.01.0008055 i przezskorne w zakresie krego- 67 3 484,00 zt
stupa *
H56 5.51.01.0008056 Zespoty bolowe kregostupa 30 1 560,00 zt
Ztamania lub zwichniecia
H62 5.51.01.0008062 w obrebie miednicy lub konczyny 88 4 576,00 zt
dolnej *
H63 5.51.01.0008063 Ztamania lub zwichniecia 69 3 588,00 21
w obrebie konczyny gornej
Hed 551010008064  "eISze zlamanialub zwichnie- 16 832,00 2t
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Kod Kod produktu Nazwa grupy Wartos¢ Cena / punkt

grupy punktowa NFZ EEAT

Czynnosciowe leczenie ztaman
H66 5.51.01.0008066 kosci dtugich, stawowych, mied- 93 4 836,00 zt
nicy, kregostupa > 10 dni

Czynnosciowe leczenie ztaman
H67 5.51.01.0008067 kosci dtugich, stawowych, mied- 46 2 392,00 zt
nicy, kregostupa

3.4.1.3. Sprzet ortopedyczny

Pacjenci z osteoporozg, a zwlaszcza pacjenci po ztamaniach, wykorzystujg sprzet ortopedyczny cze-
$ciowo lub catkowicie finansowany przez NFZ. W celu oszacowania kosztow jego stosowania przea-
nalizowano odpowiedzi z badania ankietowego OSTEO 2009 pod kagtem zwigzku pomiedzy rodzajem
wykorzystywanego sprzetu ortopedycznego a miejscem wystgpienia ztamania. W trakcie badania
OSTEO 2009 zbierano rzeczywiste dane o pacjentach, w zwigzku z tym w oszacowaniu kosztow nie

brano pod uwage sprzetu ortopedycznego nie zwigzanego bezposrednio z danymi typem ztamania.

Odrzucone zostaty opinie o uzytym sprzecie ortopedycznym nieadekwatnym do opisywanego miejsca
ztamania, uznajgc je za btedy losowe. W szczegdlnosci odrzucone odpowiedzi dotyczace sprzetu
ortopedycznego niezwigzanego z danym rodzajem ziamania nie zostaty réwniez uwzglednione

w przypadku osteoporozy bez ztaman.

Zestawienie danych uzyskanych na podstawie ankiet przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Odsetek pacjentek ze ztamaniami korzystajacych z poszczegoélnych rodzajow sprzetu ortopedycznego

Stabi-

. Wozek
. Tem- lizator Balko- Sznu- Orteza
e blak e nad- nik réwka szyjna Sl i ::‘le;
garstka
| rok po ztamaniu
Ztamanie
amanie. ] A 1 EE | | BN =
Ztamanie
kregu | | [ | Il B B BB . |
Ztamanie
nadgar- [l HH B R | | | | | |
stka
Il rok po ztamaniu
Ztamanie
amanie. 1 ] mm I mE 1 | = = |
Ztamanie
kregu' | | [ | [ | | Il Bl |
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Koszty isposoby finansowania uwzglednionych w analizie sprzetéw ortopedycznych przyjeto
na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 stycznia 2011 r. [50]. Roczne koszty zwia-
zane z korzystaniem z poszczegélnych rodzajow sprzetéw ortopedycznych wyznaczone zostaty
na podstawie limitu cen dla poszczegdlnych typow sprzetdw podzielonego przez Sredni okres jego
uzytkowania. W celu wyznaczenia kosztow z perspektywy ptatnika wykorzystano dane dotyczace

wysokosci udziatu witasnego swiadczeniobiorcy w limicie ceny sprzetu ortopedycznego.

Wykaz sprzetu ortopedycznego i sposobu jego finansowania zostat przedstawiony w tabeli ponizej

(Tabela 21).

Tabela 21.

Wykaz sprzetu ortopedycznego uwzglednionego w analizie

Sposoéb finansowania

Sprzet ortopedyczny Wysokos¢ udzialu wtasnego Limit ceny
swiadczeniobiorcy w limicie Sredni okres uzytkowania
ceny
Laska inwalidzka 30% 3 lata 18 zt
Kula pachowa 30% 3 lata 22 zt
Kula tokciowa ze stopniowa regulacjg 30% 3 lata 22 zt
Balkoniki i podporki utatwiajgce o
chodzenie 30% 5 lat 240 zt
Gorset Jewetta: z rama tying lub Bezplatnie 3 lata 240 7t
z tadmami tylnymi
Orteza nadgarstka: skérzana albo o raz w trakcie leczenia danego
30% . 150 zt
z tworzywa sztucznego schorzenia
di o s o raz w trakcie leczenia danego
Orteza stabilizujgco-odcigzajgca 30% schorzenia 900 zt
Sznuréwka ortopedyczna poétgorse- o raz w trakcie leczenia danego
30% . 140 zt
towa typu Hohmanna schorzenia
Poétgorsetowa orteza szyjna Bezptatnie 3 lata 295 zt

3.4.1.4. Rehabilitacja

W przeprowadzonym badaniu ankietowym OSTEO 2009 uwzgledniono réwniez wizyty w poradniach

specjalistycznych rehabilitacyjnych zwigzane z leczeniem pacjentek po ztamaniu osteoporotycznym.

W celu oszacowania kosztéw poszczegdlnych wizyt skorzystano z danych zawartych w zarzgdzeniu
nr 9/2013/DS0OZ Prezesa NFZ [51], natomiast koszt punktu NFZ oszacowano jako $rednia warto$¢
punktéw (w ramach poszczegdlnych rodzajow swiadczen) z umow zawartych w 2013 r. przez NFZ ze
Swiadczeniodawcami wazona wielkoscig poszczegoinych kontraktéw. Szczegoty zostaty zawarte

w tabeli ponizej (Tabela 22).
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Tabela 22.
Koszt jednostkowy swiadczen rehabilitacyjnych
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia UL sl e SEE w izyty specja-
punktowa punkt NFZ listycznej
5.11.00.0000001 porada 'ekf‘;;?::: rehabilita- 26 1,16 zt 30,15 zt
5.11.00.0000003 wizyta fizjoterapeutyczna 13 1,04 zt 13,55 zt
5.11.00.0000004 wizyta fizjoterapeutyczna 18 1,00 2t 18,02 z4

w warunkach domowych

W trakcie leczenia pacjentek z osteoporozg po ztamaniu stosowana jest rehabilitacja prowadzona
w os$rodkach wyspecjalizowanych, dysponujgcych odpowiednim sprzetem i wykwalifikowanym perso-
nelem. Stosowane zabiegi rehabilitacyjne w przypadku pacjentek po ztamaniach obejmujag: kinezyte-

rapie, krioterapie, jonoforeze, zabiegi polem magnetycznym, laseroterapie oraz hydroterapie.

Wsrod ankietowanych specjalistow tylko 10 udzielito odpowiedzi na pytania dotyczgce konkretnych
zabiegow. Dostepne dane umozliwiajg wyznaczenie Sredniej liczby zabiegow rehabilitacyjnych w roku
pierwszym i kolejnych latach po ztamaniu. Uzyskane wyniki pozwalajg stwierdzi¢, ze najczesciej sto-
sowanymi zabiegami rehabilitacyjnymi sg w przypadku ztaman u pacjentek z osteoporoza || EGzc

Szczegotowe wyniki badania ankietowego OSTEO 2009 dotyczace liczby zabiegdéw rehabilitacyjnych

zostaty przedstawione ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Srednia liczba zabiegow rehabilitacyjnych

Rok Rodzaj Kinez_ytera- Krioterapia Elektros_ty- Jonoforeza Pole ma- Laser_otera- Hydr(_)tera-
ztamania pia mulacja gnetyczne pia pia
Ztamanie

biodra | i | i | | |
Ztamanie
krequ | | | | | | |
Ztamanie
nadgarstka . I I I . I .
Ztamanie . I I I I I I
biodra
Il
Ztamanie
krequ | i | i | | |

Koszt poszczegdlnych zabiegdéw rehabilitacyjnych zostat przyjety na podstawie zarzadzenia
nr 9/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zdnia 12 marca 2013 r. [51].
W przypadku, gdy ankietowani lekarze podawali grupe swiadczen rehabilitacyjnych przyjmowano do

analizy $redni koszt zabiegéw z danej grupy.
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Tabela 24.

Katalog swiadczen - rehabilitacja

Kod swiadcze-

Rodzaj zabiegu

Wartos¢ punktowa

nia W warunkach W warunkach
ambulatoryjnych domowych
Kinezyterapia
indywidualna praca z pacjentem (np. ¢wiczenia bierne, czynno-
5.11.01.0000073, bierne, ¢wiczenia wedtug metod neurofizjologicznych, metody o5 50
5.11.04.0000073 reedukacji nerwowo-miesniowej, cwiczenia specjalne, mobiliza-
cje i manipulacje)- nie mniej niz 30 min.**
5.11.01.0000075, éwiczenia wspomagane* 8 16
5.11.04.0000075 pomag
5.11.01.0000067, Lo
5.11.04.0000067 pionizacja 8 16
5.11.01.0000068, . . . e N *
5.11.04.0000068 CWiczenia czynne w odcigzeniu i czynne w odcigzeniu z oporem 6 12
5.11.01.0000069, ¢wiczenia czynne wolne i czynne z oporem* 6 12
5.11.04.0000069 y y P
5.11.01.0000070, éwiczenia izometryczne* 6 12
5.11.04.0000070 v
5.11.01.0000013, - -
5.11.04.0000013 nauka czynnosci lokomoc;ji 8 16
5.11.01.0000015, ciagi 7 14
5.11.04.0000015 wyelag
5.11.01.0000016, . o -
5.11.04.0000016 inne formy usprawniania (kinezyterapia) 5 10
5.11.01.0000072 ¢éwiczenia grupowe ogolnq usprawniajgce ( nie wiecej niz 10 1
pacjentki na 1 terapeute)
Masaz
5.11.01.0000019, masaz suchy - czesciowy - minimum 20 minut na jednego pa- 10 20
5.11.04.0000019 cjenta w tym min. 15 minut czynnego masazu
5.11.01.0000065, masaz limfatyczny reczny - lecznicz 12 24
5.11.04.0000065 yezny reczny y
5.11.01.0000066, masaz limfatyczny mechaniczny - lecznicz 6 12
5.11.04.0000066 yezny y y
5.11.01.0000021 masaz podwodny — hydropowietrzny 10 -
5.11.01.0000022 masaz podwodny miejscowy 10 -
5.11.01.0000023 masaz podwodny catkowity 15 -
5.11.01.0000052 masaz mechaniczny 4 -
Elektrolecznictwo
5.11.01.0000024, alwanizacia 4 8
5.11.04.0000024 9 d
5.11.01.0000025, ‘onoforeza 5 10
5.11.04.0000025 J
5.11.01.0000026 kapiel czterokomorowa 10 -
5.11.01.0000027 Kapiel elektryczna — wodna catkowita 14 -
5.11.01.0000028, .
5.11.04.0000028 elektrostymulacja 7 14
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Kod swiadcze-

Rodzaj zabiegu

Wartos¢ punktowa

nia W warunkach W warunkach
ambulatoryjnych domowych
5.11.01.0000029, :
5.11.04.0000029 tonoliza 6 12
5.11.01.0000030, . .
5 11.04.0000030 prady diadynamiczne 4 8
5.11.01.0000031, . .
5.11.04.0000031 prady interferencyjne 4 8
5.11.01.0000032,
5.11.04.0000032 prady TENS 4 8
5.11.01.0000033,
5 11.04.0000033 prady TRAEBERTA 4 8
5.11.01.0000034,
5.11.04.0000034 prady KOTSA 4 8
5.11.01.0000035, P
5.11.04.0000035 ultradzwieki miejscowe 6 12
5.11.01.0000036,
5.11.04.0000036 ultrafonoforeza 7 14
Leczenie polem elektromagnetycznym
5.11.01.0000037 impulsowe pole elektromagnetyczne wysokiej czestotliwosci 6 -
5.11.01.0000038 diatermia krotkofalowa, mikrofalowa 6 -
5.11.01.0000039, impulsowe pole magnetyczne niskiej czestotliwosci 3 6
5.11.04.0000039 pu P gnety ] cz¢
Swiattolecznictwo i cieptolecznictwo
5.11.01.00000786, - . Lo -
5.11.04.0000076 naswietlanie promieniami IR, UV — miejscowe 3 6
5.11.01.0000042, .
5.11.04.0000042 laseroterapia - skaner 3 6
5.11.01.0000043, :
5 11.04.0000043 laseroterapia punktowa 6 12
5.11.01.0000046 oktady parafinowe 4 -
Hydroterapia
5.11.01.0000049 kapiel wirowa konczyn 7 -
5.11.01.0000050 inne kapiele - wirowa w tanku 15 -
5.11.01.0000051 natrysk biczowy, szkocki, staty ptaszczowy, inne natryski 10 -
Krioterapia
5.11.01.0000055 krioterapia - zabieg w kriokomorze 25 -
5.11.01.0000074 krioterapia - miejscowa (pary azotu) 8 -
Balneoterapia
5.11.01.0000058 oktady z borowiny - ogdine 8 -
5.11.01.0000059, ) -
5.11.04.0000059 oktady z borowiny - miejscowe 6 12
5.11.01.0000060 kapiel borowinqwa, solankowa, kwasoweglowa, siarczkowo - 12 )
siarkowodorowa, w suchym CO;
HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 47



Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Wartos¢ punktowa

Kod swiadcze- Rodzaj zabiegu

nia W warunkach W warunkach
ambulatoryjnych domowych
5.11.01.0000061 fango 7 -

3.4.1.5. Leczenie ambulatoryjne pacjentek nie wymagajacych hospitalizacji po ztamaniu

osteoporotycznym

W analizie oszacowano koszty leczenia ambulatoryjnego pacjentek ze ztamaniem osteoporotycznym,
ktére nie wymagajg hospitalizacji. Przyjeto w analizie, iz ztamanie biodra wymaga w kazdym przypad-
ku leczenia szpitalnego, w zwigzku z czym koszty dotyczgce tego rodzaju ztamania zostaty oszaco-
wane w rozdziatach powyzej. Odsetek pacjentek ze ztamaniem, ktére nie wymagajg leczenia szpital-
nego zaczerpnieto z publikacji Drozdzowska 2009 [52]. Zuzycie zasobdw oszacowano na podstawie
opinii eksperta (lek. ortopeda Michat Skowronek). Szczegoétowe dane zostaty zawarte w tabelach po-
nizej (Tabela 25, Tabela 26).

Tabela 25.
Odsetek pacjentek leczonych ambulatoryjnie -Drozdzowska 2009 [52]

Tryb leczenia Ztamanie biodra Ztamanie kregu Ztamanie nadgarstka

Hospitalizacja 100% 10% 20%
Ambulatoryjnie 0% 90% 80%
Tabela 26.

Koszty jednostkowe leczenia ambulatoryjnego pacjentek nie wymagajacych hospitalizacji

Parametr Wartos¢ podana przez eksperta Wartos¢ uwzgledniona w analizie

Ztamanie kregu

Liczba badan RTG w pierwszym roku 1-2 1,5
Liczba wizyt ambulatoryjnych w pierw-
szym roku (nie wliczajgc zatozenia 2-3 2,5
gorsetu)

Gorset (odsetek pacjentek) 100% 100%
Odsetek pacjentek wymagajacych MRI 5% 5%
Odsetek pacjentek wymagajacych TK 20% 20%

Srednia liczba wizyt u fizjoterapeuty 1 1

Srednia liczba zabiegéw rehabilitacyj-

nych 30 30

Ztamanie nadgarstka

Nastawienie ztamania 100% 100%

Przegipsowanie 15% 15%

Temblak (odsetek pacjentek) 100% 100%
Liczba badan RTG w pierwszym roku 4 4
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Parametr Wartos¢ podana przez eksperta Wartos¢ uwzgledniona w analizie
Liczba wizyt ambulatoryjnych w pierw- 4.5 45
szym roku
Odsetek pacjentek wymagajacych MRI 0% 0%
Odsetek pacjentek wymagajgcych TK 0% 0%
Srednia liczba wizyt u fizjoterapeuty 1 1
Srednia liczba zabiegéw rehabilitacyj- 10-15 12,5

nych

Rodzaje preparatéow przyjmowane przez pacjentki oraz czas trwania terapii zostaty okreslone na pod-
stawie opinii eksperta (lek. ortopeda | ] JJEEEEE). Dzicnny koszt leczenia dang grupg lekow
skalkulowano jako $rednig warto$¢ z kosztdw otrzymanych w leczeniu pacjentek wymagajgcych ho-

spitalizacji. Szczegdtowe wartosci zamieszczono ponizej (Tabela 27).

Tabela 27.
Zuzycie lekéw w leczeniu ambulatoryjnym pacjentek ze ztamaniem osteoporotycznym
Ztamanie kregu Ztamanie nadgarstka
Grupa lekéw - -
Odsetek pacjentek Sredni czas leczenia Odsetek pacjentek Sredni czas leczenia
Przeciwzakrzepowe [ [ [ | |
Przeciwbolowe [ [ ] [ [ ]
Przeciwobrzekowe [ ] I [ ] [ ]
Preparaty wapnia [ | | [ ] |

*Koszt zaniedbano ze wzgledu na trudnosci w okresleniu otrzymywanej dawki oraz brak refundacji preparatow
3.4.1.6. Lekii dawkowanie

Istotnym zagadnieniem ujetym w badaniu ankietowym OSTEO 2009 jest stosowanie lekéw i sposobu
ich dawkowania w populacji chorych na osteoporoze. Ankietowani specjalisci wyodrebnili szereg le-
kéw osteoporotycznych typowych dla choroby jak i preparatow wapnia i witaminy D, a takze leki prze-

ciwbolowe, przeciwzakrzepowe i inne.

Leki osteoporotyczne wyszczegdlniono jako odrebng kategorie, nie wigczajac ich kosztu do niniejsze-
go opracowania. Przyjeto w analizie, iz denosumab stanowi jedyny lek osteoporotyczny stosowany
przez pacjentki. W tabelach ponizej zaprezentowano wykaz lekéw (poza lekami osteoporotycznymi)
stosowanych w leczeniu pacjentek ze ztamaniamia oraz pacjentek bez ztaman osteoporotycznych. W
obliczeniach wykorzystano ceny opakowan poszczegoélnych preparatéw charakteryzujgcych sie naj-

nizszg ceng za DDD danej substancji.

Ceny poszczegolnych preparatow przyjeto na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25
pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. [53]. Ceny pre-
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paratéw nierefundowanych uzyskano z portalu internetowego Medycyna Praktyczna [54]. Szczegdty

zawarto ponizej (Tabela 28).
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Tabela 28.
Wykaz cen lekow

Nazwa leku Postac¢ Dawka Opakowanie Odptatnosé¢ pacjenta DOP[L]N = Lz d[::]a liszdriz
Preparaty wapnia i witaminy D
Alfadiol kaps.miekkie 1 mcg 100 kaps, (2 blist,po 50 szt,) Ryczait 8,70 19,37
Calcium tabl. mus. 0,177 g jonéw wapnia 14 tabl Petnoptatny 0,00 5,90
3,875 g laktoglukonianu, 250 j.m.
Calcium 500 D proszek mus. cholekalcyferolu, 60 mg kwasu askor- 60 torebek 5,4 g Petnoptatny 0,00 36,17
binowego
Calperos 1000 kaps. 19 100 kaps Petnoptatny 0,00 40,78
Filomag B6 tabl. 0,04 g 75 tabl. Petnoptatny 0,00 16,99
Magne B6 tabl. powl. 0,47 g mleczanu magnezu, 0,005 g 50 tabl. Pelnoplatny 0,00 20,72
pirydoksyny
Orocal D3 tabl. do zucia 0,5 g wapnia, 0,01 mg cholekalcyferolu 30 tabl. Petnoptatny 0,00 18,18
Osteogenon tabl. powl. 0,83 g OHC 40 tabl. Petnoptatny 0,00 35,10
. 1 g cytrynianu wapnia, 0,005 mg
OsteoDiag tabl. powl. cholekalcyferolu, 0,005 g pirydoksyny 60 tabl. Petnoptatny 0,00 24,60
Vigantoletten 1000 tabl. 1000 j.m. = 0,025 mg 30 tabl. Petnoptatny 0,00 13,33
. . 0,5 g jonéw wapnia (w postaci wegla-
Vicalvit D proszek mus. nu wapnia), 200 j.m. witaminy D3 20 saszetek 5 g Petnoptatny 0,00 17,23
Vitrum D3 kapsutki 25 ug (1000 j.m.) 120 kaps. Petnoptatny 0,00 34,84
Vitrum Calcium 1250 . 500 mg jonéw wapnia (w postaci
+ Vitaminum D3 tabletki powlekane weglanu wapnia), 200 j.m. wit. D3 120 tabl Petnoptatny 0,00 59,48
Leki przeciwbolowe
Minesulin tabletki 0,1g 30 tabl, 50% 3,91 16,35
Diclac 50 tabletki powlekane dojelitowe 0,05¢g 50 tabl. 50% 4,57 9,14
Ibuprom Max draz. 0449 48draz. Petnoptatny 0,00 22,70
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Nazwa leku Postac¢ Dawka Opakowanie Odptatnosé¢ pacjenta Dop[;]N = Lz d[(::f liszdriz
Ketoprofen kapsutki 0,19 20 kaps. 50% 3,48 8,54
Ketonal Forte tabletki powlekane 100 mg 30 tabl. 50% 5,22 15,02
Nimesil gran.do p.zaw.doust. 0,19 30 sasz.a 2g 50% 9,33 18,67
Olfen 75 SR tab'et';iof]‘;"n‘g'eu‘ﬁ;‘;i‘;rﬁ[fed'“' 00759 30 tabl. 30% 5,87 15,73
Oratram 100 tabl. o przedt. uwalnianiu 0,19 10 tabl. 30% 5,60 2,66
Tramal roztwor do wstrzyknieé 0,1 g/2ml (100 mg w ampuice) 5 amp.a 2ml 30% 6,21 8,87
Profenid tabletki powlekane 0,19 30 tabl. 50% 5,22 13,05
Poltram krople doustne 0,1 g/1ml 96 ml 30% 56,43 80,63
Zaldiar tabl. powl. O’03750?302“;09’0‘;’;’5‘::32::;]3umado'“’ 50 Pelnoptatny 0,00 37,12
Leki przeciwzakrzepowe
Clexane rozt.do wstrz.podsk. 0,08 g/0,8ml 10 amp.-strz.a 0,8ml Ryczatt 198,65 202,92
Fragmin rozt.do wstrz.podsk. 10 000 j.m. 5 amp.-strz. 0,4 ml Ryczatt 98,02 101,22
Fraxodi rozt.do wstrz.podsk/doz. 19000j.m./ml 10 amp.-strz. 1ml Ryczatt 338,97 346,08
Leki przeciwobrzekowe
Aescin tabl. powlekane 0,02 g 90 tabl. Petnoptatny 0,00 42,07
150 mg wyciagu suchego z ruszczyka
Cyclo 3 Fort kaps. Eﬁ;cigzteﬁgs(s;}’g;g’yj fgomrggn?(ﬁ)g:& 30 kaps. Petnoptatny 0,00 29,54
askorbinowego
Leki przeciwinfekcyjne
Klimicin kapsutki twarde 0,3g 16 kaps. 50% 9,53 19,06
Inne
Angeliq tabl. 1 mg estradiol + 2 mg drospirenon 28 tabl. 30% 9,67 49,34
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Dopt. NFZ Cena detaliczna
[zH] [zH]

Nazwa leku Postac¢ Dawka Opakowanie Odptatnos¢ pacjenta

Systen Conti plastry, system transdermalny 3,2 mg 8 szt. 30% 29,85 46,66
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Koszt denosumabu

Obecna cene opakowania preparatu Prolia® uzyskano z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [53] (cena
zgodna z Obwieszczeniem z dnia 24 lutego 2014) oraz od Podmiotu Odpowiedzialnego. Z uwagi na
fakt, ze w po 1 stycznia 2014 roku zmianie — z 6% na 5% — ulegnie poziom marzy hurtowej, cene de-

nosumabu przeliczono w celu uwzglednienia przewidywanej zmiany.

W analizie przyjeto, iz preparat Prolia® podawany jest pacjentkom w trakcie dwéch dodatkowych wizyt
ambulatoryjnych. Koszty zwigzane z podaniem denosumabu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
29). W analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, iz podanie denosumabu nie wigze sie

z koniecznoscig przeprowadzenia dwoch dodatkowych wizyt ambulatoryjnych.

Tabela 29.
Koszty zwigzane z podaniem denosumabu

Wartos¢ punk-
towa

Koszt jednego  Liczba podan w Roczny koszt

Rodzaj Swiadczenia podania roku podania

Cena za punkt

Swiadczenie specjali-

styczne 1-go typu 3,5 8,99 zt 31,47 2t 2 62,93 zt

Parametry cenowe preparatu Prolia® zostaty zawarte w tabelach ponizej (Tabela 30, Tabela 31).

Tabela 30.
Parametry cenowe preparatu Prolia® - 2013 rok (marza hurtowa 6%)
Zrédio Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Cer_la deta- Odptatnosé Odpla_ltnosc
netto cena zbytu liczna NFZ pacjenta
Obwieszczenie MZ 730,00 zt 788,40 zt 835,70 zt 869,10 zt 608,37 zt 260,73 zt
Tabela 31.
Parametry cenowe preparatu Prolia® - lata 2014-2016 (marza hurtowa 5%)
Zrédio Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Cer'la deta- Odptatnosé Odplgtnosc
netto cena zbytu liczna NFZ pacjenta
Obwieszczenie MZ 730,00 zt 788,40 zt 829,82 zt 861,02 zt 602,71 zt 258,30 zt

Dla denosumabu utrzymano istniejgcg grupe limitowg — 231.0: Leki stosowane w chorobach kosci —

przeciwciata monoklonalne — denosumab.

Leki w terapii osteoporozy w pierwszym roku po ztamaniu

W pierwszym roku po ztamaniu uwzgledniono leki stosowane po hospitalizacji (wyniktej ze ztamania),
po ponownej hospitalizacji oraz przepisane w trakcie dalszej terapii. W tabeli ponizej (Tabela 32) za-
prezentowano leki stosowane przez pacjentki z uwzglednieniem podziatlu na miejsce ztamania.
W przypadku terapii trwajgcej ponad rok od momentu ztamania uwzgledniono w obliczeniach koszt

generowany w trakcie rocznej terapii.
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Tabela 32.
Preparaty stosowane w terapii osteoporozy w roku, w ktérym wystapito ztamanie
Zuzycie w przypadku zta- Zuzycie w przypadku zta- Zuzycie w przypadku zta-
Nazwa leku RO 4 .
mania biodra mania kregu mania nadgarstka

Preparaty wapnia i witaminy D3

[ | | |
I | | |
I | | |
[ | | |
| I I I
e — E— E—
Leki przeciwbolowe
| . . .
| [ | |
. [ [ |
I [ [ [
. [ | |
L . I I
] . I .
. [ | |
. | [ |
. | [ [
Leki przeciwzakrzepowe
. . . .
. I | |
I I I I
Leki przeciwobrzekowe
[ I | |
. . I .
Antybiotyki
. [ | |

Leki stosowane w terapii osteoporozy w drugim roku i kolejnych latach po ztamaniu

Dla kolejnych lat po ztamaniu uwzglednione zostaty leki stosowane po ponownej hospitalizacji oraz
przepisane w trakcie dalszej terapii. W tabeli ponizej (Tabela 33) zostaty przedstawione leki uwzgled-

nione w analizie kosztéw terapii w drugim roku po ztamaniu.
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Tabela 33.
Leki stosowane w terapii osteoporozy w drugim roku i kolejnych latach po ztamaniu
Nazwa leku Zuzycie w _przypadku zta- Zuzycie w przypadku zta- Zuzycie w przypadku zta-
mania biodra mania kregu mania nadgarstka
Preparaty wapnia i witaminy D3
. . . .
[ | | |
I | | |
I | | |
I I I I
I I I I
I | | |
| | | |
[ I | |
N — I E— E—
Leki przeciwbolowe
I | | .
I I . I
L I . I

Udziat lekéw po ponownej hospitalizacji zostat zwazony liczbg hospitalizacji w drugim roku i kolejnych

latach po ztamaniu.

Tabela 34.
Preparaty stosowane w terapii osteoporozy w drugim roku i kolejnych latach po ztamaniu
Nazwa leku Zuzycie w Przypadku zta- Zuzycie w !)rzypadku zta- Zuzycie w przypadku zla-
mania biodra mania kregu mania nadgarstka
Preparaty wapnia i witaminy D3
L . . L
. I I I
I | | |
I | | |
I | | I
I | | I
I I I I
I I I I
[ I | |
N — I — —

Leki przeciwbolowe
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Zuzycie w przypadku zta- Zuzycie w przypadku zta- Zuzycie w przypadku zta-
Nazwa leku R d .
mania biodra mania kregu mania nadgarstka
I | | .
. | I |
[ | I I

Leki stosowane w terapii osteoporozy bez ztaman

W tabeli ponizej (Tabela 35) zostaty przedstawione leki uwzglednione w analizie kosztow terapii pa-

cjentek z osteoporozg bez ztaman.

Tabela 35.
Preparaty stosowane w terapii osteoporozy bez ztaman
Nazwa leku Zuzycie preparatu w ciagu rocznej terapii
[ [
. I
. I
I I
. [
. [
I |
I .
. I
| |
| |

3.4.2. Koszty sumaryczne

3.4.2.1. Koszt leczenia pacjentek w pierwszym roku po ztamaniu osteoporotycznym

Catkowity roczny koszt leczenia pacjentek po wystgpieniu ztamania osteoporotycznego obejmuje
koszt hospitalizacji w wyniku ztamania, koszt lekoéw, koszt fizjoterapii, koszt wizyt specjalistycznych

oraz sprzetu ortopedycznego. Szczegoty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 36).

Tabela 36.
Koszty leczenia pacjentek w pierwszym roku po ztamaniu osteoporotycznym wymagajacym hospitalizacji

- Koszt z poszerzonej perspektywy ptatni-
LA U A D ELLE ka publicznego (NFZ + pacjent, w przy-

Kategoria kosztowa i
il e () padku wspétptacenia za leki lub sprzet)

Ztamanie biodra
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Koszt z poszerzonej perspektywy ptatni-
ka publicznego (NFZ + pacjent, w przy-
padku wspoétptacenia za leki lub sprzet)

Koszt z perspektywy ptatnika

Kategoria kosztowa publicznego (NFZ)

Wizyty specjalistyczne

Hospitalizacja _ _
Leki (inne niz osteoporotyczne) _ _
Fizjoterapia [ ] [ ]
Sprzet ortopedyczny [ ] [
Wizyty specjalistyczne [ ] [ ]
Suma [ ] [
Ztamanie kregu
Hospitalizacja _ _
Leki (inne niz osteoporotyczne) [ ] [
Fizjoterapia [ ] [ ]
Sprzet ortopedyczny [ ] [
Wizyty specjalistyczne [ ] [ ]
Suma [ ] [
Ztamanie nadgarstka
Hospitalizacja [ ] [
Leki (inne niz osteoporotyczne) I [
Fizjoterapia [ ] [ ]
Sprzet ortopedyczny I [
. I
I I

Suma

Do badania ankietowego nie wtgczano pacjentek ze ztamaniami innymi niz ztamania biodra, kregu czy
nadgarstka. W tej sytuacji zdecydowano sie na przypisanie kosztom innych ztaman osteoporotycznych

usrednionych kosztow ztaman biodrowych, kregowych i nadgarstka.

Dodatkowo w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przyjeto, ze koszt innych ztaman osteopo-
rotycznych odpowiadat bedzie najnizszemu z kosztéw oszacowanych powyzej, to znaczy, ze koszt ten

bedzie zblizony do kosztéw zwigzanych ze ztamaniem nadgarstka.

3.4.2.2. Koszt leczenia pacjentek w drugim i kolejnych latach po ztamaniu osteoporotycznym

Catkowity roczny koszt leczenia pacjentki w drugim i kolejnych latach po wystgpieniu ztamania osteo-
porotycznego obejmuje koszt ponownych hospitalizacji, koszt lekéw dodatkowych, koszt fizjoterapii,
koszt wizyt specjalistycznych oraz sprzetu ortopedycznego. W analizie przyjeto zatozenie, iz leczenie
ztamania nadgarstka nie generuje kosztéw w drugim i kolejnych latach po ztamaniu. Szczeg6ty zawar-

to w tabeli ponizej (Tabela 37).
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Tabela 37.
Koszty leczenia pacjentek w drugim roku po ztamaniu osteoporotycznym wymagajacym hospitalizacji

Koszt z poszerzonej perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ + pacjenci, w przypad-
ku wspétptacenia za leki lub sprzet)

Koszt z perspektywy ptatnika

Kategoria kosztowa publicznego (NF2)

Ztamanie biodra

Hospitalizacja

Leki dodatkowe (inne niz osteo-
porotyczne)

Fizjoterapia

Sprzet ortopedyczny

Wizyty specjalistyczne

Suma

Ztamanie kregu

Hospitalizacja

Leki dodatkowe (inne niz osteo-
porotyczne)

Fizjoterapia

Sprzet ortopedyczny

Wizyty specjalistyczne

Suma

3.4.2.3. Koszty ambulatoryjnego leczenia pacjentek ze ztamaniem osteoporotycznym nie wy-

magajacym hospitalizaciji

Catkowity roczny koszt ambulatoryjnego leczenia pacjentki z osteoporozg po wystgpieniu ztamania
obejmuje koszt lekow dodatkowych, koszt fizjoterapii, koszt sprzetu ortopedycznego, koszt wizyt spe-
cjalistycznych oraz koszt hospitalizacji w toku leczenia. Zgodnie z opinig eksperta (lek. ortopeda -
) <cz<nic zlaman nadgarstka oraz kregu nie wymagajace hospitalizacji nie generowa-

to kosztow w drugim i kolejnych latach po ztamaniu. Szczegdty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 38).

Tabela 38.
Koszty ambulatoryjnego leczenia osteroporozy u pacjentek postmenopauzalnych

Koszt z poszerzonej perspektywy ptatni-

. Koszt z perspektywy ptatnika ka publicznego (NFZ + pacjenci, w przy-
pategcugossiens publicznego (NFZ) [zf] padku wspoétptacenia za leki lub sprzet)
[

Ztamanie kregu

Leki dodatko;/(\)/fy((:l;::)nlz osteopo- _ _
Sprzet ortopedyczny [ [
Fizjoterapia _ _

Wizyty specjalistyczne [ ] [ ]
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Koszt z poszerzonej perspektywy ptatni-

e
[=1]
Hospitalizacja w toku leczenia | |
Suma [ [
Ztamanie nadgarstka
Leki dodatko;/(\)/fy((:l;::)mz osteopo- - -
Sprzet ortopedyczny I I
Fizjoterapia [ ] [
Wizyty specjalistyczne [ ] [
Hospitalizacja w toku leczenia [ [ ]
Suma [ [

3.4.2.4. Koszty leczenia osteoporozy bez ztaman

Catkowity roczny koszt leczenia pacjentek z osteoporozg (bez ztaman) obejmuje koszt lekéw (wapn,
witamina D, preparaty przeciwbodlowe) oraz koszt wizyt specjalistycznych. Szczegdty zawarto w tabeli

ponizej (Tabela 39).

Tabela 39.
Zestawienie rocznych kosztow leczenia pacjentki z osteoporoza bez ztaman

Koszt z poszerzonej perspektywy

. Koszt z perspektywy ptatnika ptatnika publicznego (NFZ + pacjenci,
R GEH (NF2) w przypadku wspoétptacenia za leki lub
sprzet)
Wizyty specjalistyczne [ ] I
Leki dodatkowe (inne niz osteoporo-
tyczne) L
Suma I I

3.4.2.5. Koszty leczenia ztaman osteoporotycznych u pacjentek postmenopauzalnych

Koszty leczenia ztaman osteoporotycznych u pacjentek postmenopauzalnych otrzymano jako réznica
kosztdw leczenia pacjentek ze zlamaniami osteoporotycznymi i kosztéw leczenia pacjentek
z osteoporozg bez ztaman. Przy oszacowaniu kosztéw sumarycznych uwzgledniono odsetek pacjen-
tek z poszczegdinymi rodzajami ztaman, ktére zgodnie z zgodnie z danymi zawartymi w publikacji
Drozdzowska 2009 [52] leczone sg wytacznie ambulatoryjnie. Nalezy zaznaczyc, iz zgodnie z danymi
zawartymi w publikacji Drozdzowska 2009 wszystkie pacjentki ze ztamaniem osteoporotycznym biodra
wymagajg hospitalizacji, a ponadto koszty leczenia ztamanh osteoporotycznych u pacjentek leczonych

ambulatoryjnie (nie wymagajgcych hospitalizacji) ponoszone sg wytgcznie w pierwszym roku po zla-
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maniu. Dodatkowo, w analizie przyjeto zatozenie, iz koszty leczenia osteoporotycznego ztamania nad-

garstka u pacjentek postmenopauzalnych ponoszone sg wytgcznie w pierwszym roku po ztamaniu.

Koszty sumaryczne leczenia osteoporozy zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 40).

Tabela 40.
Sumaryczne koszty leczenia osteoporozy u pacjentek postmenopauzalnych
Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
Czas po zia- Ztamanie Ztamanie Ztamanie Ztamanie Ztamanie Ztamanie
maniu nadgarstka kregowe biodra nadgarstka kregowe biodra

Pierwszy rok I I I I I I
. I . I

Drugi i kolejne I I
lata
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CHARAKTERYSTYKA MODELU MARKOWA

W niniejszym rozdziale przedstawiono sposob dziatania modelu ,Global Health Economic Model for
Denosumab” zaimplementowanego przez || .. <tory postuzyt do przeprowadzenia

analizy ekonomicznej. Ponizszy opis zostat opracowany na podstawie opisu modelu ,Global Health
Economic Model for Denosumab” sporzadzonego przez | EGcGcEczNGNGEG. 22

Zatozenia modelu

W modelu przyjeto nastepujgce zatozenia:

porownywano koszty iefekty zdrowotne terapii denosumabem oraz brakiem leczenia
w populacji docelowej analizy,

jako horyzont czasowy analizy przyjeto horyzont dozywotni (lub osiggniecie przez pacjentki 100-
ego roku zycia),

dtugosé cyklu w modelu Markowa wynosi 6 miesiecy (z uwzgledniong korektg potowy cyklu),
uwzgledniono koszty wyznaczone zgodnie z przyjetg perspektywg analizy (ptatnika publicznego
— NFZ oraz perspektywa poszerzona — NFZ + ptatnik),

koszty jednostkowe procedur szpitalnych pochodzg z odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ,
koszty jednostkowe lekéw refundowanych zostaty wyznaczone na podstawie obwieszczenia
Ministra Zdrowia aktualne na dzien przeprowadzania analizy — zaczerpnieto je z platformy
IKAR pro [55],

koszty jednostkowe denosumabu okreslono na na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia
aktualne na dzien przeprowadzania analizy — zaczerpnieto je z platformy IKAR pro [55], oraz
od Podmiotu Odpowiedzialnego,

schematy leczenia pacjentek z osteoporozg bez ztaman oraz ze ztamaniami ustalono w oparciu
o retrospektywne badanie kosztowe (OSTEO 2009),

uzytecznosci uzyskano w wyniku przeszukania systematycznego baz doniesien medycznych,
pacjentkom, u ktérych wystgpito ztamanie kregowe ograniczany jest zestaw mozliwych przy-
sztych ztaman (ktére moga wystgpi¢ w kolejnych cyklach modelu) do ztaman kregu oraz ztaman
biodra,

pacjentkom, u ktorych wystgpito ztamanie biodra ograniczany jest zestaw mozliwych przysztych
ztaman (ktére mogg wystgpi¢ w kolejnych cyklach modelu) jedynie do ztaman biodra,

zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [21] dyskontowanie
kosztow i uzytecznosci przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednio 5-procentowej

i 3,5-procentowej stopy dyskontowej (w skali rocznej).
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Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci poréwnywanych schematéw leczenia opraco-
wano kohortowy model Markowa z dtugoscig cyklu wynoszgcg 6 miesiecy. Wybdr rodzaju modelu
zostatl podyktowany specyfikg analizowanego problemu zdrowotnego, ktérego waznym elementem
skladowym sg powtarzajgce sie w czasie zdarzenia (ztamania), a cecha charakterystyczng modeli

Markowa jest mozliwo$¢ uwzglednienia rozwoju choroby w czasie.

Schemat 1.
Schemat przejs¢ i stanéw uwzglednionych w modelu obliczeniowym

Other
osteoporotic fx

Post Vertebral

x

Post hip fx I

Dead

Przebieg choroby pacjentek przyblizany jest za pomocg modelu Markowa, ktérego stany odpowiadajg
kolejnym stadiom choroby. Schemat modelu Markowa zastosowanego w analizie przedstawiony jest
na schemacie powyzej (Tabela 41). Kierujgc sie czytelnoscig schematu pominieto na nim wyznacze-

nie przejs¢ do stanu zgonu (Dead), jednakze w modelu przejscie takie zdefiniowane jest dla kazdego

ze stanéw.
Tabela 41.
Definicja i charakterystyka stanéow uwzglednionych w modelu Markowa
Stan w modelu Charakterystyka stanu
Well Pacjenci bez ztaman osteoporotycznych
Wrist fx Pacjenci ze ztamaniem nadgarstka
Hip fx Pacjenci ze ztamaniem kosci udowe;j
Vertebral fx Pacjenci ze ztamaniem kregowym
Other osteoporotic fx Pacjenci ze ztamaniami osteoporotycznymi oprocz ztaman biodra, kregu oraz nadgarstka
Post Vertebral fx Pacjenci po ztamaniu kregowym
Post hip fx Pacjenci po ztamaniu biodra
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Stan w modelu Charakterystyka stanu

Dead Zmarli

W modelu okreslono osiem stanéw zdrowia: well, hip fracture, vertebral fracture, wrist fracture, other
osteoporotic fracture, post hip fracture, post vertebral fracture oraz dead. Definicje i charakterystyki

stanow uwzglednionych w modelu mozna odnalez¢ w powyzszej tabeli (Tabela 41).

Symulacja zycia kohorty pacjentek rozpoczyna sie od przypisania wszystkim pacjentom poczatkowego
stanu — well. Nastepnie w kolejnych cyklach (co 6 miesiecy) poszczegdlni pacjenci z odpowiednimi
prawdopodobienstwami doswiadczajg ztaman, umierajg lub pozostajg w stanie well. Poniewaz stan
dead jest stanem pochtaniajgcym, pacjenci, ktorzy trafig do tego stanu pozostajg w nim do konca sy-
mulacji. Wystgpienie ztamania wigze sie z przejsciem pacjenta do kolejnego (odpowiadajgcego typowi
ztamania) stanu: hip fracture, vertebral fracture, wrist fracture lub other osteoporotic fracture.
W kolejnym cyklu nastepuje przejscie do nastepnego stanu zgodnie z odpowiednimi prawdopodobien-
stwami w zaleznosci od stanu w poprzednim cyklu:

¢ do stanu ztamania (odpowiedniego typu),

¢ do stanu well (po ztamaniu nadgarstka oraz innych ztamaniach),

¢ do jednego ze standéw po ztamaniu (post hip lub post vertebral),

e do stanu dead.

Po przejsciu do stanu vertebral fracture, w kolejnych cyklach pacjenci moga jedynie przejs¢ do stanu
po ztamaniu kregu (post-vertebral fracture), doswiadczy¢ kolejnego ztamania kregowego (vertebral
fracture) lub ztamania biodra (hip fracture) oraz umrze¢ przechodzgc do stanu dead. Ze stanu hip
fracture pacjenci mogg jedynie przejs¢ po raz kolejny do stanu ztamania biodrowego (hip fracture),
umrze¢ przechodzgc do stanu dead lub przejs¢ do stanu po ztamaniu biodra (post-hip fracture).
U pacjenta, ktory doswiadczyt ztamania biodra lub kregu mozliwos¢ wystgpienia poszczegdinych ty-
pow ztaman jest ograniczona. W przypadku ztaman biodra jest mozliwe jedynie wystgpienie kolejnego
ztamania biodra. W przypadku ztamania kregu mozliwe jest kolejne ztamanie kregu oraz ztamanie
biodra. Wartosci prawdopodobienstw wystgpienia innych typéw ztaman (wirst fracture oraz other frac-
ture type) dla takich pacjentek jest zerowe (u pacjentki ze ztamaniem biodra réwniez prawdopodo-

bienstwo ztamania kregu jest zerowe).

Przedstawiona hierarchiczna struktura modelu prowadzi do niedoszacowania liczby rejestrowanych
w modelu mniej powaznych typow ztaman (ztaman nadgarstka, innych typéw ztaman oraz, w przypad-
ku pacjentki ze zZtamaniem biodra, réwniez ztaman kregowych). Wiekszo$¢ modeli mikrosymulacyj-
nych (z zaimplementowang pamieciag historii choroby pacjentki) pozwala na rejestracje ztaman wielo-
krotnych, jednakze ze wzgledu na brak danych, dla danego zdarzenia koncentrujg sie one tylko na
ztamaniach o najpowazniejszych konsekwencjach [56-58]. W konsekwencji pominiete
w prezentowanym modelu Markowa zlamania w znacznej czesSci sg rowniez pomijane

w mikrosymulacyjnym podejsciu do modelowania przebiegu choroby pacjentki.
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4.2.1. Dostosowywanie wskaznika ztaman

Prawdopodobienstwo wielokrotnych ztaman u pacjenta wydaje sie niskie, a konsekwencje ich wysta-
pienia wyrazone we wplywie na Smiertelnos¢ i jakos¢ zycia pacjenta stabo zbadane
i udokumentowane. W szczegdlnosci na potrzeby analizy przyjeto konserwatywne zatozenie
o rejestrowaniu jedynie pojedynczych i wyizolowanych ztaman o najpowazniejszych konsekwencjach.
Skutkiem takiego podejscia jest niedoszacowanie w modelu liczby ztamanh kregowych, ztaman kosci
nadgarstka oraz innych ztaman osteoporotycznych, ktérych nieuwzglednienie ma pewien wptyw na
uzyskiwane wyniki symulacji. Celem zniwelowania wspomnianego ograniczenia konstrukcji modelu

wigczono do niego mechanizm kompensaciji liczby wystepujacych wyzej wymienionych typéw ztaman.

Mechanizm kompensacji opiera sie zasadniczo na danych specyficznych dla wieku kohorty poddawa-
nej symulacji w modelu, a uzyskiwanych w populacji generalnej, obejmujgcych liczby obserwowanych

poszczegodlnych typodw ztaman i oczekiwanej liczby zgonodw.

W obliczeniach wykorzystywane zostaty skumulowane 10-letnie liczby wystgpienia poszczegdinych
typédw ztaman oraz wartosci oczekiwanych liczby zgondéw z populacji generalnej w danej grupie wie-
kowej i porébwnywane z analogicznymi wartosciami uzyskiwanymi w wyniku symulacji z modelu Mar-
kowa. Uzyskane w ten sposdb wspétczynniki sg wykorzystywane jako mnozniki dla liczby otrzymywa-

nych z modelu poszczegdlnych typéw ztaman.

Szczegotowe podsumowanie kolejnych krokéw dziatania mechanizmu kompensaciji prezentuje sie

nastepujaco:

1. Obliczenie specyficznej dla analizowanego scenariusza czestotliwosci wystepowania poszczegol-
nych typow ztaman z wykorzystaniem ryzyka wzglednego (rozdziat 4.4) i czestotliwosci z populac;ji

generalnej.

2. Estymacja skumulowanej 10-letniej liczby ztaman (poszczegdélnych typéw) z wykorzystaniem cze-

stotliwosci populacyjnej obliczonej w kroku 1 oraz wspotczynnika Smiertelnosci w populaciji.

3. Estymacja liczby ztaman (poszczegolnych typow) uzyskiwanych z modelu przy zatozeniu identycz-

nych charakterystyk wyjsciowych populacji.

4. Obliczenie wspétczynnika relacji pomiedzy wartosciami uzyskiwanymi w kroku 2 i 3 w celu wyzna-

czenia wspotczynnikdw dopasowania.

Wartos¢ wspotczynnika dopasowania dla ztaman biodra wynosi 1 i jest konsekwencjg braku ograni-
czen wystepowania tego typu ztaman w modelu. W przypadku innych uwzglednionych w modelu ty-

péw ztaman wspoétczynnik ten jest wiekszy od 1.

W podstawowym wariancie niniejszej analizy dostosowanie wskaznika ztamanh zostato pominiete,
niemniej jednak uzytkownik ma mozliwos¢ uwzglednienia dodatkowych ztaman w istniejgcym modelu.
Wplyw dostosowanego wskaznika ztaman na wyniki koncowe zbadany zostat w ramach jednokierun-

kowej analizy wrazliwosci.
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Przebieg symulacji

Obliczenia w kohortowym modelu Markowa polegajg na wprowadzeniu do modelu wybranej liczby
pacjentek o charakterystykach opisanych w rozdziale 3.1 Nastepnie w kazdym z cykli pewna czes¢
kohorty, okre$lona przez macierz przejs¢ miedzy stanami, przechodzi do kolejnych stanéw. Macierz ta
wyznaczona jest na postawie zdefiniowanych przej$¢ pomiedzy stanami modelu (rozdziat 4.8) oraz

przypisanych do nich prawdopodobienstw.

Podsumowaniem kazdego z cykli jest przypisanie do hipotetycznych pacjentek znajdujgcych sie
w poszczegolnych stanach kosztow:

e podawanych lekéw (denosumabu),

e podania lekéw i monitorowania terapii,

¢ medycznych bezposrednich zwigzanych ze stanem w ktérym znajduje sie pacjent,

oraz efektdw zdrowotnych:
e QALY,
o LY,

¢ liczby ztaman, kazdego typu (biodra, kregu, nadgarstka oraz innych).

Modelowanym pacjentom znajdujgcym sie w stanach odpowiadajgcych poszczegdlinym typom ztaman
przypisywany jest odpowiedni koszt zwigzany z jego leczeniem i odpowiadajgcy mu obnizony poziom
uzytecznosci. W przypadku ztaman biodra i kregéw odpowiednie koszty i obnizone poziomy uzytecz-
nosci sg przypisywane zaréwno do pierwszego roku po ztamaniu jak i do kolejnych lat. Realizowane
jest to poprzez utworzenie dodatkowych stanéw zdrowia w modelu, do ktérych trafiajg pacjenci odpo-
wiednio po ztamaniu biodra (post hip fx) i po ztamaniu kregowym (post vertebral fx) w przypadku, gdy
przezywajg kolejny cykl i nie doSwiadczajg w nim ponownego ztamania odpowiedniego typu. Dla zta-
man nadgarstka i innych ztaman osteoporotycznych koszty i obnizony poziom uzytecznosci przypisy-

wany jest jedynie w pierwszym roku po ztamaniu.

Dla wygenerowanego w ten sposob przebiegu choroby nastepnie obliczane sa:
o Sredni koszt leczenia pacjenta,
e $rednia diugos¢ zycia skorygowana jakoscig (QALY),
¢ S$rednia dtugosé zycia (LY),
¢ 10 letnie ryzyko wystgpienia ztamania biodra,
¢ 10-letnie ryzyko wystgpienia ztamanie klinicznie istotnego ztamania kregu,
¢ 10-letnie ryzyko wystgpienia ztamania nadgarstka,
¢ 10-letnie ryzyko wystgpienia innego ztamania osteoporotycznego,
e NNT.

Model umozliwia przeprowadzenie analizy probabilistycznej (PSA), ktdra polega na wielokrotnym po-

wtdrzeniu (okreslong liczbe razy) obliczen opisanych powyzej. Dla kazdej kohorty losowane sg od-
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dzielnie (na podstawie okreslonych rozktadéw) wartosci parametréw kosztowych, uzytecznosci
i efektywnosci lekéw, w szczegolnosci:
o efektywnosci denosumabu,
o kosztow leczenia ztamania w pierwszym roku (niezaleznie dla ztamanh biodra, kregu, nadgarstka
oraz innych ztaman osteoporotycznych),
e kosztow leczenia ztamania w drugim i kolejnych latach po ztamaniu (niezaleznie dla ztaman
biodra i kregu),
e wartosci uzytecznosci w pierwszym roku po ztamaniu (niezaleznie dla ztaman biodra, kregu,
nadgarstka oraz innych ztaman osteoporotycznych),

e wartosci uzytecznosci w drugim i kolejnych latach po ztamaniu (niezaleznie dla ztaman biodra i

kregu).

Losowanie kazdego parametru odbywa sie zgodnie z zadanymi rozktadami. Wszystkie parametry
poza wspotczynnikami hazardu losowane sg z rozktadu normalnego zwigzanego z niepewnoscig
oszacowania $rednich tych parametrow, ktére ze wzgledu na centralne twierdzenie graniczne, maja
rozktad normalny. Rozktad srednich wartosci parametrow wykorzystywany w modelu do generowania
parametréw nie powinien by¢ mylony z rozkladami samych parametréw, ktére czesto mogg by¢ i sg

skosne.

Wspétczynniki hazardu (dotyczgce efektywnosci lekéw i prawdopodobienstw przerwania terapii) sa
losowane zgodnie z rozktadami log-normalnymi. Standardowe btedy dla zmiennych tego typu rozktadu

moga zostaé obliczone na podstawie ich przedziatéw ufnosci za pomocg wzoru:

I0(95%CT ey )-I0(95% Cl e )
SElog—norm = 2%] 96

Uzytkownik ma mozliwos¢ zdefiniowania, ktére z parametrow wtgczy¢ do PSA oraz okreslenia dla nich
wartosci btedu standardowego jako odsetka (%) ich wartosci sredniej. Wartos¢ btedu standardowego
powinna by¢ dobierana w sposéb odpowiedni i wiarygodny dla poszczegdinych parametréw ze wzgle-

du na ich bezposredni wptyw na uzyskiwane w ramach PSA wyniki.

W przypadku parametrow uzytecznosci losowane wartosci sg ograniczone od gory przez wartosé 1,0.
W przypadku wystgpienia tego typu ograniczenia dla poszczegdélnych zmiennych analogiczny odsetek
losowanych parametréw jest odcinany ponizej sredniej w celu zachowania wartosci oczekiwanej na

wyjsciowym poziomie.

Finalnym krokiem PSA jest obliczenie wartosci srednich dla kazdej kohorty z osobna. Uzyskane wyniki
wielokrotnych powtdérzeh pozwalajg na estymacje przedziatu ufnosci - przedziatu, ktéry powstaje po

odrzuceniu 5% skrajnych wynikéw symulacji (2,5. i 97,5. percentyl).

Jednoczes$nie na podstawie uzyskiwanych wynikéw generowane sg krzywe akceptowalnosci kosztow-
efektywnosci (CEAC), ktére sg powszechnie akceptowang graficzng metodg prezentacji niepewnosci

zwigzanej z estymowanymi danymi wyjsciowymi modelu.
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Prawdopodobienstwa

Ryzyko (prawdopodobienstwo) wystgpienia ztamania poszczegdlnych typéw u pacjenta w modelu
uzaleznione jest od trzech wartosci:
e ryzyka wystgpienia poszczegodlnych typéw ztamanh u osoby z populacji generalnej,
e relatywnego ryzyka (RR) wystgpienia poszczegolnych typow ziaman zwigzanego
z osteoporozg,

e wspotczynnika redukcji ryzyka wyznaczonego dla poszczegdlnych alternatywnych terapii.

Ryzyko wystgpienia u pacjenta ztamania wyznaczane jest za pomocg wzoru:
(ryzyko w populacji generalnej)* (relatywne ryzyko zwigzane z osteoporozg)

* (RR wystgpienia zlamania zwigzane z terapiq)

4.4.1. Wprowadzenie do BMD

Badanie densytometryczne kosci (BMD) jest pomiarem gestosci mineratéw tkanki kostnej. Badanie
opiera sie na wykorzystaniu zjawiska pochtaniania promieniowania rentgenowskiego przez tkanki
(technika zwana absorpcjometrig) lub ttumienia przez nie ultradzwiekéw. Najbardziej uzyteczng meto-
dg jest pierwsza z wymienionych tzw. metoda absorpcjometrii podwdjnej energii promieniowania rent-
genowskiego, dajgca obraz dobrej jakosci, pozwala ona na skrécenie czasu badania i nie naraza oso-
by badanej na znaczace dawki promieniowania. Metoda ta pozwala wyznaczy¢ gestos¢ mineratow

tkanki kostnej kregostupa, kosci udowej lub catego szkieletu.

Badania prospektywne i kliniczno-kontrolne wskazujg na istnienie odwrotnej zaleznosci pomiedzy
poziomem BMD a ryzykiem wystgpienia ztaman u pacjentki [59]. Wspomniana zaleznos¢ znalazta
miejsce w kryteriach diagnostyki osteoporozy wg. WHO. Uzyskany poziom BMD wyznaczony dla szyj-
ki kosci udowej (bedgcym pomiarem referencyjnym z wykorzystaniem metody absorpcjometrii po-
dwojnej energii promieniowania rentgenowskiego [60]) o wartosci ponizej 2,5 odchylen standardowych

od sredniej uzyskiwanej dla zdrowych miodych kobiet stanowi kryterium diagnostyki osteoporozy.

Poziom BMD jest réwniez jednym z wspodtczynnikdéw determinujgcych prawdopodobienstwo wystgpie-
nia ztaman odpowiadajgcym za ok. 15% jego catkowitej wartosci [61]. Sita zwigzku (wzrost ryzyka
zwigzany ze spadkiem BMD o odchyleniu standardowym - SD) jest poréwnywalny z zwigzkiem po-
miedzy wzrostem cisnienia o SD a udarem i silniejsza niz zwigzek pomiedzy wzrostem o jedno SD

stezenia cholesterolu w surowicy krwi a wystepowaniem choroby sercowo-naczyniowej [62].

4.4.2. BMD a relatywne ryzyko wystgpienia ztamania

Zwigzek pomiedzy wartoscig BMD a prawdopodobienstwem wystgpienia zlamania wyznaczono

wzgledem wartosci tych parametrow w populacji oséb zdrowych. Wartosé ryzyka wzglednego ztama-
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nia wyznaczana jest na spadek wartosci BMD o wartos¢ odchylenia standardowego tego parametru

specyficznego dla danej grupy wiekowej. Zwigzek ten ma wiec charakter multiplikatywny [62].

Ryzyko wzgledne wystgpienia ztamania zwigzane z obnizeniem wartosci parametru BMD o warto$¢
jego standardowego odchylenia dla specyficznej grupy wiekowej ponizej wartosci $redniej tego para-

metru (dostosowanej do wieku) zapisujemy za pomocg symbolu:

RR,
W

Zmienna Z-score przyjmuje warto$¢ okreslajgca odlegtos¢ uzyskanego przez pacjenta poziomu BMD

wyrazong w specyficznych dla jego wieku odchyleniach standardowych zmiennej BMD (BMDpat)
wzgledem analogicznej $redniej wartosci tej zmiennej z populacji generalnej (BMDage-mached mean).

BMD pat BMD

score = BMD

age—matched mean

age—matched sd

Zaktadajac, ze ryzyko wzgledne wystgpienia ztamania u pacjenta z BMD na poziomie wartosci $red-
niej tego parametru dla odpowiadajgcej pacjentowi grupy wiekowej, przyjmie wartos¢ rowng sredniej

ryzyka wzglednego wystgpienia ztamania, formute ryzyka wzglednego okreslono jako:

RR (age,BMD) = RR ,, ,(age) “ =exp|ln(RR ,, (age))*~Z,,,,.(BMD)]

Jednakze, zmienna BMD pochodzi z rozktadu normalnego, a ryzyko wzgledne ztaman wzgledem od-
chylenia standardowego (RR/SD) wzrasta w sposéb wykfadniczy. W szczegolnosci dla pacjenta
o0 BMD odpowiadajgcym sredniej wartosci tego parametru (dopasowanego do wieku pacjenta) tak
zdefiniowane ryzyko wzgledne ztamania bedzie przyjmowato warto$¢ nizszg od $redniej. Natomiast
przyjecie zwyktego potegowania parametru RRwsd wWzgledem parametru Z-score prowadzitoby do
przeszacowania ryzyka wzglednego wystgpienia ztamania u pacjenta. W konsekwencji wprowadzony

zostat do ostatecznego wzoru wspotczynnik korekcyjny:

(n(RR,.,., (age))f
2

wsp.korekcyjny = exp| —

Wzér okreslajgcy wartosé ryzyka relatywnego wystgpienia ztamania u pacjenta w danym wieku (age)

i okreslonym wyniku badania densymetrycznego (BMD) przyjat postac:

(ln(Rfo/sd (age) ))2
2

RRy,,, (age, BMD) =exp [ln(RR felsd (age))* ~Z core ]_

Uzyskana wartos¢ RRBMD zalezy zaréwno od warto$ci zmiennej Z-score analizowanej populacji oraz
ryzyka wzglednego na odchylenie standardowe zmiennej BMD (dostosowanego do wieku

w przypadku wyznaczania RR/SD dla ztamania biodra). Poziom parametru Z-score mozna przyjgé na
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poziomie statym przy zatozeniu identycznego tepa obnizania sie poziomu BMD w populacji generalnej

i populacji chorych.

Ze wzgledu na odnalezione dane przedstawione w kolejnym podrozdziale, wartos¢ wspoétczynnika
RR/SD w przypadku ztamania biodra bedzie sie obnizata wraz z wiekiem prowadzac do obnizania sie
réwniez wartosci zmiennej RRBMD. W przypadku pozostatych rozwazanych w modelu typéw ztaman

wartos¢ ta przyjmie statg wartoscé.

4.4.3. BMD aryzyko wzgledne ztamania — dane

Wyznaczenie wartosci ryzyka wzglednego wystgpienia ztamania wymaga, zgodnie z wzorem uzyska-
nym w poprzednim podrozdziale, oszacowania wartosci dwoch wspétczynnikdw: Z-score oraz ryzyka

wzglednego wystgpienia ztamania dla zmiany BMD o warto$¢ odchylenia standardowego tej zmiennej.

Wyznaczenie pierwszego, tj. Z-score sprowadza sie do oszacowania wartosci sredniej i odchylenia

standardowego BMD dopasowanych do wieku.

Wartosci te na potrzeby modelu zgodnie z zaleceniami WHO uzyskano na podstawie danych z bazy
NHANES Il [59]. Gromadzone w badaniu NHANES dane umozliwiajg wyznaczenie wartosci sredniej
i odchylenia standardowego poziomu BMD z podziatem na 10-letnie grupy wiekowe. Do otrzymanych
w ten sposéb wartosci srednich dopasowano prostg metodg regresiji liniowej. Natomiast warto$¢ od-
chylenia standardowego oszacowana zostata z wykorzystaniem sredniej wartosci tej statystyki wazo-

nej liczebnoscig poszczegdlnych grup wiekowych.

Wartos¢ referencyjng BMD wyznaczono na podstawie wynikow uzyskiwanych przez populacje biatych
kobiet. Populacja ta stanowi gléwng populacje wtgczang do badan klinicznych oceniajgcych efektyw-

nos$¢ poréwnywanych opciji.

Wartos$¢ ryzyka wzglednego wystgpienia ztamania dla zmiany BMD o warto$¢ jego odchylenia stan-
dardowego oszacowano w przypadku ztaman kregowych, nadgarstka oraz innych ztaman osteoporo-
tycznych na podstawie przeglgdu systematycznego wykonanego przez Marshall’a [63]. Odpowiednie
wartosci przyjete dla poszczegoélnych typdw ztaman wyniosty: 1,8 dla ztamania kregowego (w przegla-
dzie wartos$¢ specyficzna dla odcinka ledzwiowego kregostupa), 1,4 dla ztamania nadgarstka (w prze-
gladzie wartos¢ specyficzna dla odcinka dalszego kosci promieniowej) oraz 1,5 dla innych ztaman (w

przegladzie wartos¢ specyficzna dla wszystkich typéw ztaman).

Przeglad Marshall-a obejmowat rowniez odpowiednie oszacowania dla ztamania biodra, jednakze dla
tego typu ztaman odnaleziono przeglad 12 badan kohortowych (Johnell [64]) pozwalajgcy na wyzna-
czenie wartosci ryzyka wzglednego dostosowanego do wieku pacjenta. Szczegétowe wartosci

RRs/SD przyjete na potrzeby modelu mozna odnalez¢ w tabeli ponizej (Tabela 42).
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Tabela 42.
Ryzyko wzgledne wystapienia ztamania biodra dla zmiany BMD o wartos¢ jego odchylenia standardowego dopasowa-
ne do wieku

Age RR;;,/SD
50 3,55
55 3,48
60 3,18
65 2,96
70 2,82
75 2,66
80 2,40
85 2,28
90 2,28

4.4.4. Ryzyko wzgledne a wczesniejsze ztamania

Historia wczesniejszego ztamania jest waznym czynnikiem ryzyka wptywajgcym na prawdopodobien-
stwo wystgpienia ztamania w przysztosci a w potgczeniu z T-score stanowig zestaw wskaznikow wy-

korzystywany w diagnozie osteoporozy.

Wzgledne ryzyko ztaman w populacji badanej jest mierzone wzgledem odpowiedniego ryzyka dla
populacji zdrowej. Poniewaz wzgledne ryzyko ponownego ztamania wyznaczane jest wzgledem od-
powiedniego ryzyka w populacji bez wczesniejszych ztaman, wymagane jest zastosowanie odpowied-

niego dopasowania tej wartosci:

RRﬁ‘aC |prev frac (Clg e)
prevﬁ'ac (age) % RR_/}'ac\prevﬁ'ac (age) + (l - prevﬁ‘ac (age))

RR previous _ fracture (ag e) =

gdzie RRyac prev frac jE€St ryzykiem wzglednym wystgpienia ztamania w populacji z wczeéniejszym zla-
maniami wzgledem odpowiedniej wartosci dla populacji bez ztaman (dopasowanymi do wieku dla
ztaman biodra). Natomiast prevs.c jest dostosowang do wieku czestotliwoscig wystepowania ztaman

w populacji zdrowych [65].

Warto$¢ RRprevious_fracture UWZgledniona w modelu zostata wyznaczona na podstawie wartosci charakte-

rystycznych dla ztaman kregowych:

¢ RR (RRfrac|prev frac) przyjeto na poziomie ryzyka wzglednego poszczegdinych typédw ztaman
w populacji pacjentek z wczesniejszym ztamaniem kregowym (zaréwno morfometrycznym jak

i klinicznym),

e prevfrac przyjeto na poziomie czestotliwosci wystepowania ztaman kregowych dostosowanej do

wieku.
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4.4.5. Ryzyko wzgledne a wczesniejsze ztamania — dane

Kanis et al. [66] przeprowadzit w ramach przegladu systematycznego meta-analize ryzyk wzglednych
wystgpienia ztamania biodra dostosowanych do wieku na podstawie jedenastu badan kohortowych.
Jednakze, analogicznych wynikdéw nie odnaleziono dla innych typéw ztaman rozpatrywanych
w modelu. W konsekwencji przyjeto dla nich wartosci ryzyk wzglednych na poziomie uzyskanym
w ramach meta-analiz przeprowadzonych na zmiennych niezaleznych od wieku [67]. Odpowiednie
ryzyka wzgledne uzyskane przez Klotzbuecher-a [67] nie byty skorygowane o wptyw poziomu BMD
z racji tego ich wartosci na potrzeby analizy zostaty obnizone o 10%. Jednoczesnie Klotzbuecher [67]
wykazat brak podstaw do stwierdzenia réznicy istotnej statystycznie miedzy ryzykami wzglednymi
wystgpienia ztaman w populacjach z historig morfometrycznego oraz klinicznego ztamania kregu. Do
obliczania czestotliwosci ztaman wykorzystano czestotliwo$¢ uzyskang dla morfometrycznych ztaman

kregowych.

Czestotliwos¢ wystepowania morfometrycznych ztaman kregowych zostata uzyskana na podstawie
zapadalnosci ztaman z badania EVOS/EPOS [68] uwzgledniajgcej smiertelno$¢ zwigzang ze ztama-

niami, ktére zostaty dostosowane do uwarunkowarn poétnocno europejskich (Tabela 43).

Tabela 43.
Oszacowania czestotliwosci wystepowania morfometrycznego ztamania kregu
Wiek Czestotliwos¢ wystepowania morfometrycznego ztamania kregu

50 0,28%
55 1,55%
60 3,46%
65 6,48%
70 10,18%
75 14,48%
80 20,79%
85 28,61%
90 36,90%

4.4.6. Catkowite ryzyko wzgledne ztamania

Finalnie, ryzyko wzgledne wystgpienia ztamania wyznaczone zostato za pomocg formuty:

RRfracture (age) = RRBMD (age) * (RRprevious_fracture (age) * R}ertebral_fx + (] - Rzertebral_ﬁc )) ’

gdzie Pvertebral_fx jest parametrem, ktérego wartos¢ ustalono na poziomie odsetka pacjentek w populaciji

wyjsciowej modelu z wczesniejszymi ztamaniami kregowymi.
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Ryzyko dla populacji o wartosci T-score ponizej zdefiniowanej wartosci

Model Markowa umozliwia uzytkownikowi ustawienie poziomu T-score zaleznego od wieku populacji
wyjsciowej na poziomie ponizej ustawionego progu. W konsekwencji na potrzeby modelu poszczegdl-
ne ryzyka przeliczane sg automatycznie na odpowiadajgce podanemu poziomowi wartosci T-score
ponizej zadanego progu. Z przeliczeniami zwigzany jest jednak problem, bedgcy konsekwencjg dwdéch
wtasnosci: rozktadu zmiennej T-score bedgcego rozkladem normalnym i wyktadniczego zwigzku mie-
dzy wartoscig T-score a ryzykiem wystgpienia ztamania. W ich konsekwencji pacjenci charakteryzuja-
cy sie poziomem T-score na poziomie sredniej tego parametru (w populacji o T-score ponizej zadane-
go progu) uzyskajg w wyniku prostego przeliczenia warto$¢ ryzyka ztamania ponizej wartosci sredniej

tego parametru w rozpatrywanej populacji (zgodnie z nieréwnoscig Jenssen’a).

Uwzglednienie nierébwnosci Jenssen’a w obliczeniach wymagato wykonania serii  krokow.
W pierwszym pole pod krzywg funkcji gestosci rozktadu normalnego zmiennej T-score podzielone
zostato na paski (/) o szerokosci wynoszacej 0,1 wartosci odchylenia standardowego tego parametru.
W kolejnym kroku dla kazdego w ten sposob przedziatu zostata obliczona warto$s¢ wzrostu ryzyka
wzglednego, ktéry jest do nich przypisany.Srednia warto$é zmiennej T-score uwzgledniona w analizie
powinna by¢ odniesiona do sredniej wartosci zmiennej T-score populacji normalnej w tym samym

wieku co analizowana populacja (p).

Skumulowang dystrybuante (F(x|o)) zdefiniowano zatem jako wartos¢ dystrybuanty rozktadu normal-

nego w granicach przedziatu (xi, Xj+1):

1w —u)°

— e ? dx
o2 %

i

F(x[o)=

Kolejnym krokiem jest wyznaczenie wartosci ryzyka wzglednego ztamania dostosowanego do wieku
i przypisanego do poszczegolnych przedziatdw (RRiage), ktore to wartosci sg obliczane
z wykorzystaniem algorytmu przedstawionego w rozdziale 4.4.2 w punktach wyznaczonych przez
srodki tych przedziatéw. Ostatecznie uzyskujemy nastepujgcy wzér na ryzyko wzgledne ztaman do-

stosowane do wieku:

g 1 Xitl _(X,-—ﬂ)z
RRbelow (Clge) = Z (— j e ? dx * RRi,age)
i0 ON21

Xi

Prawdopodobienstwo zgonu

Wystgpienie ztamania wigze sie ze zwiekszeniem prawdopodobienstwa zgonu pacjenta. Efekt ten
w pewnym stopniu utrzymuje sie w kolejnych latach, jednakze trudno oceni¢, przez jaki czas.

W konsekwencji do modelu zostata dodana opcja umozliwiajgca ograniczenie wptywu wczesniejszego
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ztamania na $miertelno$¢ do 3, 5, 8 lub 10 lat poprzez uwzglednienie Smiertelnosci z populacji oséb
zdrowych i proporcji pacjentek ze ztamaniami bedgcych w stanie post fracture po wyznaczonym hory-

zoncie czasowym.

Dostosowanie ryzyk

Wartosci ryzyk w modelu wyznaczone sg na roczny okres czasu. W celu wykorzystania ich
w symulacjach przeliczane sg na okres réwny dtugosci cyklu w modelu Markowa tj. 6 miesiecy za
pomoca nastepujacych wzorow:

¢ dla stanéw absorpcyjnych (death):

Risk,, =1-+/1-Risk

¢ dla stanoéw nie absorpcyjnych (tj. wszystkich typow ztaman):

1
Risk, =§Risk

Smiertelnos$é i czestosé wystepowania ztaman

4.8.1. Poziom bazowy czestotliwosci ztaman

Czestotliwos¢ ztaman przedstawiona w tabeli (Tabela 44) zostata uzyskana na podstawie publikacji
Kanis 2000 [69]. W publikacji zamieszczono dane Szwedzkiego Departamentu Radiologii (Department
of Diagnostic Radiology in Malmo) dotyczace ztaman typu osteoporotycznego réznych odcinkéw kost-
nych, zebrane na podstawie rekordéw pacjentek z lat 1987,1991-1994. W niniejszej analizie wykorzy-
stano wspoitczynniki dla populacji kobiet dopasowujgc model regresji liniowej w celu uzyskania odpo-

wiednich wspotczynnikéw, zaleznych od wieku pacjenta.

4.8.2. Prawdopodobienstwa zgonu

Dane dotyczgce $miertelnosci w populacji ogélnej uzyskano na podstawie polskich tablic przezywal-

nosci kobiet na rok 2012 opublikowanych przez GUS (Gtéwny Urzad Statystyczny) [70].

4.8.3. Smiertelno$é zwigzana z wystapieniem ztamania biodra i ztamania kregu

Ztamanie biodra

Pacjenci ze ztamaniem biodra majg wyzsze niz populacja generalna prawdopodobienstwo wystgpienia

zgonu. Odpowiednie prawdopodobienstwa zostaty oszacowane dla pierwszego roku niezaleznie od

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 74



Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

prawdopodobienstwa dla drugiego i kolejnych lat po wystgpieniu ztamania na podstawie szwedzkiego
rejestru hospitalizacji i zgonéw [71]. Smiertelno$é w pierwszym roku po ztamaniu biodra oszacowano
na podstawie odpowiedniej diagnozy (wg kodow ICD10) wsrod 36 tys. kobiet w Szwecji w latach 1997-
2001. Poziom $miertelnosci w pierwszym roku jest wysoki by po poczatkowym szybkim spadku
w kolejnych latach sie stabilizowaé (Schemat 2). W konsekwencji przyjeto prawdopodobienstwo zgonu
w pierwszym roku zostato oszacowane za pomocg modelu Poissona. Natomiast dla drugiego

i kolejnych lat wykorzystano regresje Weibulla.

Schemat 2.
Wykres krzywej Kaplana-Meiera dla $miertelnosci zwigzanej ze ztamaniem biodra

Kaplan-Meier survival estimate

Propor ion alive
0.50
|

025
1

2 3
Years after hip fracture

Odpowiednie wzory na prawdopodobienstwa wystgpienia zgonu przyjmujg postac:

e W pierwszym roku po ztamaniu;

_-6.788 +age*0.0603

ytl_e

e oraz dla drugiego roku i kolejnych:

e_(e(—&125+age*0.699)(t_1)0.887)
yt2m5 - e_(e(78.125+age*(l.699)(t_Z)().&W)

Wartosci standaryzowanych wspétczynnikdw smiertelnosci wyznaczono jako iloraz wyzej wymienio-

nych parametréw i Smiertelnosci dla szwedzkiej populacji kobiet w roku 2000 [72].

Ztamanie kregowe

Z wystgpieniem ztamania kregowego zwigzana jest klinicznie wyzsza $miertelnos¢ pacjentek [73—75].

Na potrzeby modelu wyznaczono odpowiednie prawdopodobienstwa dostosowane do wieku wystg-
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pienia zgonu w pierwszym roku oraz w drugim i kolejnych w oparciu o badanie Johnell [76]. Dla pierw-

szego, podobnie jak dla ztamania kregowego skorzystano z modelu Poissona:

__-4.815-0.631+age*0.04548-time from fracture*0.176

yt_e

Dla oszacowania smiertelnosci w drugim i kolejnych latach skorzystano z sredniej $miertelnosci uzy-
skanej dla okresu miedzy 2-5 rokiem po ztamaniu. Standaryzowane wspotczynniki $miertelnosci po
ztamaniu kregowym wyznaczono jako iloraz wyzej wymienionych parametrow i Smiertelnosci dla

szwedzkiej populacji kobiet w roku 1994 [72].

Szczegotowe wartosci ryzyk wzglednych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 44).

Tabela 44.
Czestotliwos¢ ztaman a prawdopodobienstwo zgonu

RR wystapienia zgonu

llos¢ ztaman na 10 000 pacjentek . -
wzgledem generalnej populacji a

Wiek

Bi . Biodro Kregi Biodrc_) Kregi_
iodro Kregi Nadgarstek Inne 1 rok 1 rok 2 ro_k i 2 ro_k i
kolejne kolejne
50 6 16 40 30 9,79 12,07 3,62 7,94
55 6 16 44 44 8,64 10,15 3,34 6,67
60 14 25 52 65 7,69 9,04 3,11 5,94
65 26 38 64 96 6,39 7,43 2,70 4,88
70 46 64 82 141 5,54 5,98 2,44 3,93
75 101 98 98 209 4,16 4,39 1,91 2,88
80 182 114 114 308 2,92 2,75 1,39 1,81
85 308 145 132 455 2,15 1,98 1,06 1,30
90 462 193 149 455 1,63 1,36 0,83 0,89

2 Nie skorygowane o wystepowanie choréb wspéttowarzyszgcych

4.8.4. Smiertelno$é zwigzana z innymi ztamaniami osteoporotycznymi

Dane dotyczace ryzyka wzglednego wystgpienia zgonu w pierwszym roku po wystgpieniu innego zta-
mania osteoporotycznego (other fracture) zostaty opublikowane przez Barrett-a [77]. Ze wzgledu na
koniecznos¢ wyznaczenia jednej wartosci dla stanu zawierajgcego wiele réznych typéw ztaman sko-
rzystano ze $redniej wazonej, gdzie wagi wyznaczono zgodnie z rozktadem czestotliwosci wystepo-
wania poszczegolnych typoéw ztaman odnalezione w badaniu Kanis 2000 [69]. Ze wzgledu na niewiel-
ka wariancje pomiedzy uzyskanymi wynikami dla poszczegdélnych lat w modelu zostata ona przyjeta

jako parametr staty — niezalezny od wieku pacjenta.

Na potrzeby modelu zatozono, ze inne ztamania osteoporotyczne majg wptyw na $miertelnos¢ jedynie

w pierwszym roku po ich wystgpieniu.
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Oszacowane parametry Smiertelnosci mozna odnalez¢ w tabeli ponizej (Tabela 45).

Tabela 45.
Smiertelnos$¢ w pierwszym roku po innym ztamaniu osteoporotycznym
Typ ztamania Ztamania Udziat Typ ztamania RR dla smiertelnosci

Zebrowe 340 30% Zatozenie* 1,0
Miednica 47 4% Miednica 1,7
Kos¢ ramienna blizsza 352 31% Kos¢ ramienna blizsza 1,4
Trzon kosci ramiennej 117 10% Ko$¢ ramienna 1,2
Obojczyk, topatka, mostek 145 13% Zatozenie* 1,0
Inne ztamania kosci udowej 52 5% Inne Zﬁg:)?lgja kosci 1,8
Piszczel, kos¢ strzatkowa 98 9% Piszczel, kv(;aéé strzatko- 1,1
Catkowite 1151 100% 1,2

" Brak danych, warto$¢ RR zatozono na poziomie 1,0

4.8.5. Choroby wspoélwystepujace i czas trwania wplywu ztamania na smiertelnosé¢

Badania [78-80] wskazujg, ze osteoporoza wigze sie z gorszym ogélnym stanem zdrowia w poréwna-
niu do stanu zdrowia populacji generalnej, co sugeruje ze wzrost $miertelnosci po ztamaniach osteo-
porotycznych nie powinien by¢é w petni przypisywany do samego ztamania. Parker i Anand [81] osza-
cowali ze ok. 33% zgondw w pierwszym roku po ztamaniu biodra byty catkowite niezwigzane z samym
ztamaniem, 42% prawdopodobnie byty zwigzane, a jedynie 25% bylo zwigzanych bezposrednio. W
innym badaniu [82] przeprowadzonym na szwedzkiej populacji, zgony w pierwszym roku po ztamaniu
biodra jedynie w zakresie od 17% do 32% (w zaleznosci od wieku) zostaty przypisane do samego
ztamania. Usredniajgc uzyskane dane, w modelu jedynie 30% oszacowanego wzrostu $miertelnoSci

zostato zwigzanych z wystgpieniem poszczegoinych typow ztaman.

Ztamanie nadgarstka, zgodnie z odnalezionymi publikacjami [76, 83] nie prowadzi do zwiekszenia

prawdopodobienstwa wystgpienia kolejnych ztaman osteoporotycznych.

Kontynuacja terapii i utrzymywanie sie efektu leczenia

Oszacowanie efektéw leczenia w analizach ekonomicznych opiera sie zwykle na wynikach efektow
zdrowotnych otrzymanych na podstawie badan RCT, przy jednoczesnym zatozeniu, ze stosowanie sie
do leczenia w populacji generalnej pacjentek jest zblizone do populacji oséb biorgcych udziat
w badaniach RCT. Stosowanie sie do leczenia, bedzie miato szczegdlne znaczenie w przypadku
osteoporozy ze wzgledu na jej bezobjawowy przebieg do czasu wystgpienia ztamania, a co za tym

idzie mniejszg sktonnos¢ pacjentek do diugotrwatego stosowania lekéw. Najprostszym rozwigzaniem
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dla uwzglednienia porzucania leczenia przez pacjentek i jego wptywu na elementy analizy bytoby przy-
jecie zerowych kosztéw i efektow zdrowotnych po zaprzestaniu stosowania terapii. Takie zatozenie nie
byloby jednak zgodne z rzeczywistoscig gdyz efekty stosowanego leczenia utrzymujg sie przez pe-
wien czas od momentu jego porzucenia, a wiec nie pozostajg bez wptywu na jakos¢ zycia i koszty

zwigzane z wystepowaniem zlaman osteoporotycznych.

W rozwazanym modelu, w zaleznosci od interwencji, kazdemu pacjentowi w kazdym cyklu przypisano
odpowiednie prawdopodobienstwa porzucenia leczenia, co z kolei powoduje obnizenie skutecznosci
stosowanej terapii w odniesieniu do pacjentek wcigz leczgcych sie. W scenariuszu podstawowym
niniejszej analizy, bazujgc na dostepnych doniesieniach naukowych [84, 85], ryzyko porzucenia terapii

przypisano pacjentom przez kolejne 3 lata od momentu rozpoczecia leczenia.

Schemat sposobu porzucania leczenia zastosowany w modelu zaprezentowano na rysunku ponizej
(Schemat 3).

Schemat 3.
Schemat porzucania leczenia

Cykl 0 Kohorta
(rok 0) wyjéciowa
Pacjenci
porzucajgcy - -
leczenie AN
Pacjenci b
Cykl 1 kontynuujgcy \\
(rok 0.5) leczenie L
v
Pacjenci Rozpoczecie
porzucajgcy - - % okresu ,offset
leczenie time”
Pacjenci
Cykl 2 kontynuujacy A
(rok 1) leczenie )
/
Pacjenci ,
porzucajgcy __-7
leczenie
Pacjenci
Cykl n kontynuujacy

(czas trwania terapii) leczenie

]
]
|
v
Rozpoczecie
okresu ,offset
time”

W podstawowym wariancie analizy czas trwania leczenia osteoporotycznego, o ile pacjent nie porzuci
terapii wczeséniej, ustalony zostat na 5 lat. Dlugo$¢ leczenia konieczna do utrzymania efektu osteopo-

rozy nie jest doktadnie okreslona, jednakze nie istniejg wiarygodne dowody na to, ze leki stosowane w
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osteoporozie zapobiegajg ztamaniom po 4-5 latach leczenia z tego powodu rekomendowany jest 5-

letni okres trwania terapii. [86]

Doktadny stopien redukciji ryzyka ztaman po zaprzestaniu stosowania terapii nie jest znany, ale zwykle
przyjmuje sie utrzymujacy sie przez jakis czas (offset time) efekt leczenia. W czasie okreslanym jako
,Offset time” (X2) przyjeto liniowy spadek redukcji ryzyka ztaman do zera (Wykres 2), natomiast sam

,offset time” modelowany byt w oparciu o dwa alternatywne zatozenia:

e przyjeto, ze ,offset time” bedzie odpowiadat dlugosci trwania terapii (freatment period) do momentu
porzucenia leczenia (X1=X2), co w konsekwencji powoduje jego skrocenie w przypadku pacjentek,

ktérzy porzucg leczenie przed zatozonym wiasciwym czasem trwania terapii (dynamic offset time);

e wszystkim pacjentom, niezaleznie od czasu trwania terapii, przypisano te samg, ustalang arbitral-

nie dtugosc¢ okresu ,offset time” (fixed offset time).

Wykres 2.
Efekt leczenia

E

Brak leczenia

L eczenie

Ryzyvko ztaman

;Czas

Okres leczenia Offset time
4 lat) (¥z lat)

W podstawowym wariancie analizy przyjeto pierwsze rozwigzanie (dynamic offset time) dla redukciji
efektu leczenia, niemniej jednak, uzytkownik moze zmieni¢ ustawienia bazowe wybierajgc pewna,
dowolnie przez siebie wybrang, stalg dlugos¢ okresu ,offset time”. Dodatkowo istnieje mozliwosé cat-
kowitego pominiecia porzucania leczenia w modelu (persistence — off), co jest rbwnoznaczne z tym,

ze wszyscy pacjenci bedg leczeni przez catkowity okres trwania terapii przyjety w modelu.

4.9.1. Dane dotyczace odsetkow pacjentek kontynuujacych leczenie

W celu okreslenia odsetka pacjentek kontynuujgcych terapie skorzystano z badania SARA [87] opisu-
jacego stosowanie i przerywanie leczenia osteoporotycznego wsréd szwedzkich pacjentek (polskie
dane w tym zakresie nie byly dostepne). Badaniem objeto populacje 53 364 pacjentek powyzej 50
roku zycia, leczonych z powodu osteoporozy pierwotnej preparatami alendronianu, ryzedronianu, ra-

nelinianu strontu oraz raloksyfenu. Odsetki pacjentek kontynuujgcych terapie oszacowano w oparciu o
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dane pochodzace z Szwedzkiego Rejestru Preskrypcji (Swedish Prescription Register). Wyniki uzy-

skane w badaniu SARA [87] przedstawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 46).

W ramach dodatkowego przeszukiwania baz informacji medycznych w celu odnalezienia danych opi-
sujgcych przerywanie leczenia bisfosfonianami odnaleziono przeglad systematyczny Kothawala 2007
[88] dotyczgcy stosowania sie do leczenia osteoporotycznego. Dane uzyskane w ramach przegladu
nie odpowiadaty jednak w petni zatozeniom niniejszej analizy, gdyz w ramach metaanaliz przeprowa-
dzonych na potrzeby przegladu wtaczane byty takze badania dotyczace m.in. stosowania si¢ do le-
czenia HTZ czy tez stosowania sie do leczenia osteoporozy typu wtérnego. W zwigzku z powyzszym
wykorzystano dane uzyskane w ramach badania SARA [87], gdyz byty to dane najbardziej odpowiada-

jace zatozeniom przyjetym w niniejszej analizie.

Tabela 46.
Odsetki pacjentek kontynuujacych leczenie (SARA) [87]
Miesiac leczenia Odsetek os6b leczacych sie
1 91%
3 74%
6 62%
12 46%
24 29%
36 16%

Dane dotyczgce kontynuaciji leczenia dla terapii denosumabem przyjeto w oparciu o wyniki badania
DAPS [89] — wieloosrodkowego, randomizowanego, niezaslepionego badania przeprowadzonego
w celu okreslenia stosowania sie do terapii, preferencji i satysfakcji z leczenia denosumabem
i alendronianem w populacji kobiet ze zdiagnozowang osteoporozg pomenopauzalng. Pacjenci pod-
dani terapii denosumabem byli o0 50% mniej sktonni do przerwania terapii w porownaniu do pacjentek
leczonych alendronianem. Odsetki pacjentek nie kontynuujgcych leczenia denosumabem uzyskano

poprzez przemnozenie odpowiedniego odsetka oséb uzyskanego z badania SARA [87] przez 0,50.

4.9.2. Dane dotyczace dlugosci okresu offset time

W celu okreslenia sposobu modelowania okresu offset time przeszukiwano baze Medline przez Pub-
Med [42] poszukujgc badan dotyczacych dtugosci utrzymania sie efektéw leczenia osteoporozy oraz
sposobu zanikania tych efektéw po zakonczeniu lub porzuceniu terapii denosumabem. Odnaleziono
jedna publikacje dotyczaca denosumabu (Miller 2008 [90]), dodatkowo otrzymano od Zamawiajgcego
dokument zawierajgcy dane dotyczgce zakonczonego badania odnoszacego sie do problemu utrzy-

mywania sie efektéw leczenia denosumabem [91].
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Utrzymywanie sie efekiéw leczenia w przypadku publikacji dotyczgcych denosumabu opisywano
w odniesieniu do zmieniajgcego sie na przestrzeni kolejnych miesiecy od zakonczenia terapii poziomu
BMD mierzonego w réznych odcinkach kostnych lub w odniesieniu do markeréw biochemicznych ob-

rotu kostnego.

Wyniki uzyskane w oparciu o odnalezione publikacje, ze wzgledu na charakter opisywanych zalezno-
Sci (zalezno$¢ spadku poziomu BMD od czasu od momentu zakonczenia terapii) nie pozwalajg na
jednoznaczne okreslenie czasu utrzymywania sie efektow leczenia w odniesieniu do ztaman osteopo-
rotycznych. Ze wzgledu na powyzsze, na potrzeby niniejszej analizy zatozono maksymalny okres
utrzymywania sie tych efektéw na jeden rok (okres offset time). Zgodnie z zaobserwowanymi zalezno-
Sciami przyjeto zatozenie dotyczace liniowego spadku utrzymujgcych sie efektéw oraz dynamiczng

dtugosé okresu offset time zalezng od czasu trwania terapii.

Majgc na uwadze niepewnosé przyjetych zatozen, w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci badano
wpltyw wydtuzenia okresu offset time do dwodch lat oraz statg (fixed) dlugos¢ tego okresu na wyniki

koncowe niniejszej analizy.

Szczegotowy opis badan uwzglednionych w ramach analizy okresu utrzymywania sie efektow leczenia

po jego zakonczeniu odnalez¢ mozna w aneksie (rozdz. 13.3).
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WYNIKI

Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla populacji kobiet w wieku pomenopauzalnym z osteoporozg pierwotng $rednia diu-
gosc¢ zycia skorygowana jego jakoscig w dozywotnim horyzoncie czasowym wynosi - dla deno-
sumabu oraz [l dla placebo. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang interwencjg

a placebo wynosi ] (wykazana réznica jest istotna statystycznie).

Zestawienie wynikdw oceny klinicznej dla poréwnania denosumabu oraz placebo przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 47).

Tabela 47.
Wyniki oceny klinicznej
Lek Denpsumab Pl_acebo R(?inica
Srednia [CI95%] Srednia [CI95%] Srednia [CI195%]
QALY [ I I
LY (zdyskontowane) [ | [ [ |
LY (niezdyskontowane) [ | [ [ |
10 letnie ryzyko ztaman na
pacjenta:
Ztamanie biodra [ [ ] [ ]
Ztamanie kregowe [ ] [ ] [
Ztamanie nadgarstka [ [ ] [ ]
Inne ztamanie [ ] [ ] [ ]
NNT* |

* Liczba, ktdéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyskaé
pozytywny efekt u jednego z nich

Wyniki analizy podstawowej

5.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

W przyjetym horyzoncie czasowym sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem denosu-
mabu wynosi [, za$ sredni koszt na jednego pacjenta w przypadku braku leczenia (place-
bo) wynosi . Terapia denosumabem jest wiec drozsza od braku leczenia (placebo). R6zni-
ca w catkowitych kosztach terapii miedzy denosumabem a placebo wynosi [l z! i jest istotna

statystycznie.
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Koszt uzyskania jednego QALY w przypadku zastosowania denosumabu zamiast placebo wynosi
I i jcst nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym warto$é
ceny zbytu netto dla opakowania denosumabu, przy ktérej koszt uzyskania jednego QALY

w przypadku stosowania denosumabu zamiast placebo jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci

(111 381 zt), wynosi [ IGczNNR

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 48).

Tabela 48.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa ptatnika publicznego
Kategoria _ Denosumab . Placebo . Rdznica
9 Srednia [CI95%] Srednia [CI95%)] Srednia [CI95%)]

Koszty lekow (zf)

Koszty monitorowania
terapii (zt)

Koszty catkowite (zt)

. B »»
I E— I
Kostlyzwiazane se2oma S I I
niami (z})
- s SSS————
I I I
-

QALY
ICUR (QALY) (z}) | |
Cena zbytu netto denosu-
mabu (zf) L
Cena progowa dia ICUR | | ]
(QALY) (zt)

5.2.2. Poszerzona perspektywa ptatnika publicznego

W przyjetym horyzoncie czasowym s$redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem denosu-
mabu wynosi [, za$ sredni koszt na jednego pacjenta w przypadku braku leczenia (place-
bo) wynosi . Terapia denosumabem jest wiec drozsza od braku leczenia (placebo). R6zni-
ca w catkowitych kosztach terapii miedzy denosumabem a placebo wynosi _ i jest istotna

statystycznie.

Koszt uzyskania jednego QALY w przypadku zastosowania denosumabu zamiast placebo wynosi
I i jcst nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym warto$é
ceny zbytu netto dla opakowania denosumabu, przy ktérej koszt uzyskania jednego QALY

w przypadku stosowania denosumabu zamiast placebo jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci

(111 381 zt), wynosi [ EGczcN

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 49).
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Tabela 49.
Wyniki analizy podstawowej — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego
Kategoria Denosumab Placebo Réznica
9 Srednia [CI95%] Srednia [CI95%] Srednia [CI95%]

Koszty lekow (zf)

Koszty monitorowania
terapii (zt)

Koszty catkowite (zt)

| I |
| I |
Koszlyzwiazane zezlama e NN
niami (z})
T N |
I I I
[

QALY
ICUR (QALY) (z}) | |
Cena zbytu netto denosu-
mabu (zf) L
Cena progowa dla ICUR | | ]

(QALY) (z})

5.3. Analiza PSA

5.3.1. Perspektywa ptatnika publicznego

5.3.1.1. QALY

Analiza wykresu dla poréwnania denosumab vs placebo pozwala stwierdzi¢, ze |l punktow
znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia

z zastosowaniem denosumabu jest optacalna.

W drugiej ¢éwiartce pltaszczyzny optacalnosci znajduje sie - punktow, wskazujgc, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia denosumabem jest zdominowana przez terapie placebo (daje gorsze
efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach). W pierwszej ¢wiartce wykresu znajduje sie odpowiednio
I punkiow, co oznacza, ze z takim prawdopodobieristwem terapia denosumabem wigze sie

z wyzszymi kosztami, ale jednoczes$nie daje lepsze efekty zdrowotne niz brak leczenia (placebo).
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Wykres 3.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu denosumabu z placebo — perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 50).

Tabela 50.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — QALY — perspektywa ptatnika publicznego
Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka I Cwiartka lll Cwiartka IV
DENO vs PLC [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

denosumabu i placebo.

Analizujgc krzywe opfacalnosci (Wykres 4) mozna ocenic¢, ze prawdopodbienstwo optacalnosci terapii
denosumabem, wynoszace - dla progu o zerowej wartosci, utrzymuje sie na tym poziomie az do
progu wynoszacego |l od ktdrego zaczyna rosnaé do poziomu [} dla progu wynoszacego

ok. I i osiaga I dla progu ok. NN
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Wykres 4.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania denosumab vs placebo — perspektywa ptatnika publicznego

5.3.2. Poszerzona perspektywa ptatnika publicznego

5.3.2.1. QALY

Analiza wykresu dla poréwnania denosumab vs placebo pozwala stwierdzi¢, ze | punktow
znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia

z zastosowaniem denosumabu jest optacalna.

W pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie |l punktow, co oznacza, ze z takim
prawdopodobiefAstwem terapia denosumabem wigze sie z wyzszymi kosztami, ale jednoczesnie daje

lepsze efekty zdrowotne niz brak leczenia (placebo).
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Wykres 5.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu denosumabu z placebo — poszerzona perspektywa ptatnika publicz-

nego

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatow PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 51).

Tabela 51.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci — QALY — poszerzona perspektywa ptatnika
publicznego

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

DENO vs PLC . . [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

denosumabu i placebo.

Analizujgc krzywe opfacalnosci (Wykres 4) mozna ocenic¢, ze prawdopodbienstwo optacalnosci terapii

denosumabem, wynoszace |
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Wykres 6.

Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania denosumab vs placebo — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego

Analiza wrazliwosci

5.4.1.

Scenariusze analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli (Tabela 52) scharakteryzowano scenariusze jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

W arkuszu kalkulacyjnym wybér odpowiedniego scenariusza jest mozliwy za pomocg opcji Choose

apropiate scenario dostepnej na zakfadce Main.

Tabela 52.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie wraz-

Scenariusz = Y gy Uzasadnienie
(domysiIna wartosc¢) liwosci
1a 0% dla kosztow i 0% dla
efektdow zdrowotnych
Dyskontowanie (5% dla o Lo
1b kosztow i 3,5% dla efektow 5 /ofdll(?'kosztow : tOA’ ﬂla Zgodnie z wytycznymi AOTM.
zdrowotnych) efektow zdrowotnyc
1c 5% dla kosztow i 5% dla
efektéw zdrowotnych
23 Na podstawie Hiligsmann
Uzytecznosci stanéw 2008 [37] Oszacowania na podstawie alternatywnych zrédet
- zdrowia (Tabela 8) Na podstawie Peasgood danych.

2009 [36]
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Scenariusz

Zmieniany parametr
(domysiIna wartosc¢)

Wartos¢ w analizie wraz-
liwosci

Uzasadnienie

Dostosowany wskaznik
ztaman (wytgczony me-
chanizm kompensac;ji
liczby ztaman)

Wigczony mechanizm
kompensaciji liczby ztaman

W scenariuszu podstawowym analizy przyjeto kon-
serwatywne zatozenie o rejestrowaniu jedynie poje-
dynczych i wyizolowanych ztaman o najpowazniej-
szych konsekwencjach. Skutkiem takiego podejscia
moze by¢ niedoszacowanie w modelu liczby ztaman
kregowych, ztaman kosci nadgarstka oraz innych
ztaman osteoporotycznych, ktorych nieuwzglednienie
ma pewien wpltyw na uzyskiwane wyniki symulaciji.
Celem zniwelowania wspomnianego ograniczenia
konstrukcji modelu w ramach niniejszego scenariu-
sza analizy wrazliwosci wtgczono do niego mecha-
nizm kompensacji liczby wystepujgcych wyzej wy-
mienionych typéw ztaman. Szczegotowy opis funkciji
dostosowujacej wskazn k ztaman odnalez¢ mozna w
rozdziale 4.2.1.

Porzucanie leczenia
(uwzglednione)

Brak porzucania leczenia

W konsekwencji bezobjawowego przebiegu osteopo-
rozy, kosztow oraz ucigzliwej dla pacjentow metody
podawania lekéw pacjent, u ktérego zdiagnozowano
to schorzenie zazwyczaj w niedtugim czasie po
rozpoczeciu terapii zaprzestaje jej kontynuacji, co
uwzglednione zostato w podstawowym scenariuszu
analizy. W niniejszym scenariuszu analizy wrazliwo-
$ci badano wptyw zatozenia o braku porzucania
leczenia na wyniki koncowe analizy.

Modelowanie okresu offset
time — por. rozdz. 4.9.2
(dynamic offset time)

fixed offset time

Istnieje niewiele badan dotyczgcych wptywu dokfad-
nego czasu trwania terapii na jej skutecznos¢, spo-
sobu zanikania efektu leczenia i dlugosci utrzymywa-
nia sie tego efektu po zakonczeniu terapii. W zwigzku
z powyzszym ramach niniejszego scenariusza anali-
zy wrazliwosci wszystkim pacjentom, niezaleznie od
czasu trwania terapii, przypisano te sama, ustalong
na 1 rok dtugos¢ okresu offset time (fixed offset time)
i zbadano wptyw takiego zatozenia na wyniki kohco-
we analizy.

Diugos¢ okresu offset time
dla denosumabu (1 rok)

2 lata

W ramach niniejszego scenariusza analizy wrazliwo-
$ci zdecydowano sie zbada¢ wptyw wydiuzonego do
dwoch lat okresu offset time dla denosumabu.

Koszty innych ztaman
osteoporotycznych (usred-
niony koszt ztaman bio-
drowych, kregowych i
nadgarstka)

Na poziomie kosztéw
minimalnych

Do badania ankietowego nie wigczano pacjentek ze
ztamaniami innymi niz ztamania biodra, kregu czy
nadgarstka. W tej sytuacji w ramach scenariusza

podstawowego analizy zdecydowano sie na przypi-
sanie kosztom innych ztaman osteoporotycznych
usrednionych kosztéw ztaman biodrowych, krego-

wych i nadgarstka. W ramach niniejszego scenariu-
sza analizy wrazliwosci przyjeto, ze koszt innych
ztaman osteoporotycznych odpowiadat bedzie naj-
nizszemu z kosztéw oszacowanych dla wszystkich
typow ztaman, to znaczy, ze koszt ten bedzie zblizo-
ny do kosztow zwigzanych ze ztamaniem nadgarstka.

Wysoko$¢ marzy hurtowej
(6%)

6%

Wysoko$¢ marzy hurtowej obowigzujgca w 2013
roku.
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Scenariusz

Zmieniany parametr
(domysiIna wartosc¢)

Wartos¢ w analizie wraz-
liwosci

Uzasadnienie

9a

9b

9c

od

Charakterystyki wejsciowe
populacji: warto$¢ granicz-
nego wspotczynnika T-
score szyjki kosci udowej (-
2,16), startowy wiek kohor-
ty (72 lata), odsetek pa-
cjentow z wezesniejszymi
ztamaniami (23,6%)

Odsetek pacjentéw z
wczesniejszymi ztamania-
mi kregowymi réwny 100%

Testowanie wpltywu skrajnej wartosci parametru na
wyniki analizy.

Wartos¢ granicznego
wspotczynnika T-score na
poziomie -2,5

Startowy wiek kohorty
réwny 60 lat

Wartos¢ granicznego
wspotczynnika T-score na
poziomie -2,5 oraz starto-

wy wiek kohorty 60 lat

W scenariuszu podstawowym analizy przyjeto cha-
rakterystyki wyjsciowe populacji za badaniami RCT,
na podstawie ktérych okreslono efektywnos¢ deno-
sumabu. W niniejszych scenariuszach analizowano
wptyw parametréw dotyczacych startowego wieku
kohorty oraz wartosci granicznego wspoétczynn ka T-
score, przyjmujgc wartosci obu parametréw zgodnie
z definicjg populacji docelowej (pacjentki powyzej 60
r.z. oraz wartos¢ wspotczynnika T-score <-2,5).
Testowano zaréwno wptyw zmiany wartosci kazdego
z omawianych parametréw osobno (scenariusz 9b i
9c), jak réwniez jednoczesng zmiane obu parame-
trow (scenariusz 9d). Odsetek pacjentow z wcze-
Sniejszym ztamaniem kregowym pozostawiono na
poziomie domyslnej wartosci (23,6%) z powodu
braku danych umozliwiajgcych okreslenie wartosci
tego parametru w populacji docelowej analizy.

10a

10b

Charakterystyki wejsciowe
populacji (Tabela 5) oraz
dane dotyczgce efektyw-

nosci (Tabela 6)

Dane dla populacji wyso-
kiego ryzyka: charaktery-
styki wejsciowe — (Tabela
5); wspétczynniki RR —
(Tabela 6)

Dane dla populacji zwigk-
szonego ryzyka: charakte-
rystyki wejsciowe roz-
dziat 3.2.1 — (Tabela 5);
wspotczynn ki RR — roz-
dziat 3.2.1 (Tabela 6)

W niniejszych scenariuszach analizy wrazliwosci
przedstawiono wyniki analizy dla subpopulacji wyr6z-
nionych w ramach analizy klinicznej Niemczyk-
Szechowska 2013 [20]

11a

11b

Whplyw ztaman na zwigk-

szenie prawdopodobien-

stwa zgonu — por. rozdz.
4.6 (8 lat)

3 lata

Dozywotni

Testowanie wptywu wartosci skrajnych parametru na
wyniki analizy

12

Nieistotne statystycznie

réznice w efektach zdro-

wotnych dla poréwnania

DENO vs PLC (uwzgled-
nione)

Nieuwzglednione

Ze wzgledu na wystepujgce braki istotnych staty-
stycznie roéznic w ocenie skutecznosci poréwnywa-
nych opcji, w przypadku ich wystgpienia, w ramach

niniejszego scenariusza analizy wrazliwosci, przyjeto
zatozenie o jednakowej skutecznosci poréwnywa-
nych terapii. Dla poréwnania denosumabu z placebo
réznice nieistotne statystycznie zidentyf kowano
jedynie w odniesieniu do ztaman nadgarstka. Efekty
leczenia w tym przypadku przyjeto na poziomie
rownym 1.
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Zmieniany parametr

L (domysiIna wartosc¢)

Wartos¢ w analizie wraz-
liwosci

Uzasadnienie

Koszt podania denosuma-
bu (uwzgledniony)

Nieuwzgledniony

W niniejszym scenariuszu przyjeto zatozenie o braku
kosztéw zwigzanych z podaniem denosumabu (brak
dodatkowych wizyt specjalistycznych zwigzanych w
podaniem denosumabu w poréwnaniu do standardo-
wej terapii osteoporozy). Zgodnie z wytycznymi
zamieszczonymi w charakterystyce produktu leczni-
czego Prolia® podanie denosumabu nalezy wykony-
wacé przez osobe odpowiednio przeszkolong w za-
kresie techniki wstrzykiwania, w zwigzku z czym
podanie takie moze zosta¢ wykonane réwniez w
ramach opieki pielegniarskiej, ktora rozliczana jest
roczng stawka kapitacyjng. W scenariuszu tym przy-
jeto, iz koszt podania denosumabu w ramach opieki
pielegniarskiej nie stanowi kosztu réznigcego anali-
zowanych opcji terapeutycznych.

Efektywnos$¢ denosumabu
14 (na podstawie wyn kow
metaanalizy)

Na podstawie badania
FREEDOM roz-
dziat 3.2.1(Tabela 6)

W niniejszym scenariuszu przyjeto efektywnos¢
denosumabu zgodnie z wynikami badania FREE-
DOM, z ktérego zaczerpnieto wyjsciowe charaktery-
styki pacjentow uwzglednione w modelu.

5.4.2. Woyniki analizy wrazliwosci

5.4.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

W tabelach ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania denosumabu z placebo w

zaleznosci od przyjetej perspektywy (Tabela 53, Tabela 54).
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Tabela 53.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania DENO vs PLC - perspektywa ptatnika publicznego
Catkowite — denosumab Catkowite — placebo Inkrementalne Czi)s/tl;c:‘r;zca
Scenariusz
Koszty Koszty Koszty ICUR Cena progowa ICUR
[PLN] [PLN] [PLN] (QALY) ICUR (QALY) (QALY)
Scenariusz |
podstawowy

Scenariusz 1a

Scenariusz 1b

Scenariusz 1c

Scenariusz 2a

Scenariusz 2b

Scenariusz 3

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6

Scenariusz 7

Scenariusz 8

Scenariusz 9a

Scenariusz 9b

Scenariusz 9¢

Scenariusz 9d

Scenariusz 10a

Scenariusz 10b

Scenariusz 11a

[3)
ifnganannnnnnnnnenin :
=
=<

[3)
e nunitiidn s
-
=<

[3)
ifnnnnannnnnnnnnnnin :
=
=<
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Catkowite — denosumab Catkowite — placebo Inkrementalne czizt?tir;i‘ca
Scenariusz
awy  Kemw awy R auy  femw  lUn Compesmwa ioun
Scenariusz 11b [ . [ . [ . . . -
Scenariusz 12 | . I . | . . [ |
Scenariusz 13 | . I . | . . [ |
Scenariusz 14 | . I . | . . [ |
a) wskazuje, czy wyniki scenariusza zmieniajg wnioskowanie wzgledem scenariusza podstawowego
Tabela 54.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania DENO vs PLC — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego
Catkowite — denosumab Catkowite — placebo Inkrementalne czi)s,t:,(:igiaca
Scenariusz
awy  Kemy awy  few aquy  femw  ln Compesmwa ioun
e - — - — - — - _— I
podstawowy
Scenariusz 1a . . . . | . . [ |
Scenariusz 1b . . . . [ . . . -
Scenariusz 1c [ . [ . [ . . . -
Scenariusz 2a | . I . | . . [ |
Scenariusz 2b | . I . | . . [ |
Scenariusz 3 | . I . | . . [ |
Scenariusz 4 | . I . | . . [ |
Scenariusz 5 [ . [ . [ . . . -
Scenariusz 6 [ . [ . [ . . . -
Scenariusz 7 | . I . | . . [ |
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Scenariusz

Catkowite — denosumab Catkowite — placebo Inkrementalne Cz_y rozniaca
istotna
Koszty Koszty Koszty ICUR Cena progowa ICUR
[PLN] [PLN] [PLN] (QALY) ICUR (QALY) (QALY)

Scenariusz 8

Scenariusz 9a

Scenariusz 9b

Scenariusz 9¢

Scenariusz 9d

Scenariusz 10a

Scenariusz 10b

Scenariusz 11a

Scenariusz 11b

Scenariusz 12

Scenariusz 13

Scenariusz 14

[3)
IR I I
=
=<
[3)
LR ULE R
-
=<
[3)
IR nnnnnnn :
=
=<

a) wskazuje, czy wyniki scenariusza zmieniajg wnioskowanie wzgledem scenariusza podstawowego
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5.4.2.2. Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, iz zaden z rozwazanych scenariuszy nie zmie-
nia koncowych wnioskéw analizy — w kazdym przypadku wspétczynnik ICUR znajduje sie ponizej

przyjetego progu opfacalnosci.

Najwiekszy wptyw na rezultaty analizy majg parametry zwigzane z wyjsciowymi charakterystykami

populacji oraz danymi dotyczgcymi efektywnosci denosumabu. Przyjecie charakterystyk oraz efektyw-

nosci dla populacji zwiekszonego ryzyka (scenariusz 10b) pli  EGTcTczcNGNGEEEEEEEEEEEEEEEE
I (' -alenosci od perspektywy). Z kolei wprowadzenie do modelu wytgcznie
pacjentek z wczesniejszymi ztamaniami kregowymi (scenariusz 92| GGG
|
. - -'-cepo.
|

Wptyw na koncowe wyniki ma takze przyjecie zerowej wartosci dla stopy dyskontowej dla efektow
zdrowotnych (scenariusz 1b), co jest konsekwencjg przyjetego dozywotniego horyzontu czasowego

analizy.
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu .| EGcNNEGNGNGNGEG

N, 22] przeprowadzono systematyczne

testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu alternatywnych wartosci para-
metréw (w tym wartosci skrajnych). Przetestowano powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych
wartosci parametrow wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty

poprawione.

W tabeli ponizej (Tabela 55) przedstawiono zmiany parametrow uwzglednione w procesie walidac;ji
wewnetrznej oraz oczekiwane i uzyskiwane — po wprowadzeniu poszczegolnych zmian — wyniki anali-
zy. Zaprezentowane dane odnoszg sie do wynikow uzyskiwanych po wprowadzeniu wszystkich po-
prawek zwigzanych z wykrytymi w procesie walidacji btedami. W celu zachowania przejrzystosci da-
nych prezentowanych w ponizszej tabeli, jako oceniane wyniki analizy przedstawione zostaty wylgcz-
nie wyniki bezposrednio zwigzane z poszczegdlnymi zmianami w ustawieniach modelu (np. QALY
przy zmianie horyzontu czasowego) — przy uwzglednieniu poszerzonej perspektywy pfatnika. Niemniej
jednak w trakcie procesu walidacji analizowane byly réwniez pozostate kategorie wynikowe, zaréwno
te posrednio zwigzane z dang zmiang (np. ICUR przy zmianie ceny preparatu), jak i te niezwigzane z

dang zmiang (np. koszt placebo przy zmianie ceny denosumabu).

Tabela 55.
Walidacja wewnetrzna modelu

Parametr testowy Wartos¢ parametru Oceniany wynik analizy

Ustawienia testowe

Ustawie- ) iawienia  Wyniki przy ustawie-
Opis Nazwa nia do- testowe n)i,ach gon):ys'lnych Oczekiwany wy-
mysine nik Wynik uzyskany

Ustawienia ogéine modelu

Horyzont Modeling

) dozywotni 5 lat ‘
czasowy horizon

Stopa dys- Disco-
kontowa dla untRa- 5% 0%
kosztow te_Costs
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Parametr testowy

Wartos¢ parametru Oceniany wynik analizy

0% I
Stopa dys- Disco-
kontowa dla untRa- o
efektow te_Effect 3,5%
zdrowotnych S
5% I
Charakterystyka pacjentow
Wiekpo- giatage 72 lata
czatkowy
Odsetek 0% ]
pacjentow z
wczedniej-  Prevalent o
szymi zta- fracture 23,6%
maniami
kregowymi 100% ]
B - =
Warto$¢
graniczna T-score -2,16 _—
wspotczyn-
nika T-score
: nille
Naturalny przebieg choroby / skutecznos¢ terapii
Okres wpty- 3 lata L
A Years of
wu z}aman post
na zwiek- hip/vert 8 lat
Szona mortalit
Smiertelnos¢ Y lifetime B
(dozywotni)
Nadwyzka
zwigkszonej
Smiertelno- Excess
Sci spowo-  mortality 30% 0%
dowana rel. to ° °
wystepowa-  fracture
niem ztama-
nia
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Parametr testowy Wartos¢ parametru Oceniany wynik analizy
0lat il
Ofres offset o) ‘
dla deno- offset 1 rok
sumabu .
" o i ‘
Zuzycie zasobow / koszty jednostkowe
e ol ‘
Czas trwa- Treat-
nia leczenia ment 5 lat
duration
10 lat
0z s N,
Cena (zbytu Ex-
netio) deno- factory 730 i iy HE el
sumabu price
1400 o .
0% .,
Marza Wholesa- 59
hurtowa le margin °
0% .,
Pozostate parametry modelu
Uwzgled- .
- . on off (Nie-
nienie prze- - Persi- (Uwzgled-  uwzglednio- ‘
rywania stence nione) ne)
terapii

1 - wzrost, 11 - duzy wzrost, | - spadek, || - duzy spadek

6.2. Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergenciji oparto sie na przeprowadzonym przeglgdzie systema-
tycznym analiz ekonomicznych. Szczegétowy opis przeprowadzonego przeszukania i odnalezionych

analiz przedstawiono w aneksie w rozdziale 13.2.

Kryterium wigczenia analiz do walidacji jest przeprowadzone w nich poréwnanie interwencji oceniane;j
(denosumab) z brakiem leczenia w populacji docelowej lub zblizonej do niniejszej analizy. Uwzgled-
niono analizy z dozywotnim horyzontem czasowym. Nie odnaleziono zadnych analiz przeprowadzo-
nych w warunkach polskich. Warunki finansowania, a takze koszty stosowanych procedur mogg sie
rézni¢ pomiedzy krajami, rézna sg tez jednostki monetarne, w ktérych przeprowadzono odnalezione
analizy ekonomiczne. Wobec powyzszego nie jest mozliwe bezposrednie poréwnanie wynikow zwig-

zanych z kosztami ocenianych interwencji. Walidacjg objeto wiec wyniki w zakresie QALY.
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Tabela 56.
Poréwnanie uzyskanych wynikéw w obrebie analiz ekonomicznych przeprowadzonych w populacji docelowej analizy
Publikacja R EC Populacja Interwencja QALY e
czasowy QALY
Wyniki niniejszej _ _ Populacja na pod- Denosumab [ ]
analizy Dozywotni stawie badania : [
FREEDOM* Brak leczenia [ ]
Populacja na pod- Denosumab [
Hiligsmann 2010 [92]  Dozywotni stawie badania [ ]
FREEDOM* Brak leczenia [
Kobiety po meno-
Jonsson et al.(2011) . . pauzi€, rozpoczy- Denosumab vs. brak
Dozywotni najace leczenie ) [
[93] osteoporozy w leczenia
Szwegc;ji
Kobiety w wieku Denosumab [
70 lat z BMD T-
score -2,5 (bez [
wczesniejszych
Z{amajh)y Brak leczenia [
Davies 2011 (ISPOR) Dozywotni
[94] Y
Kobiety w wieku Denosumab [
70 lat z BMDT-
score -2,5 (z weze- [
Sniejszymi ztama-
) nsi/ami) Brak leczenia [ ]
Darba 2011 . _ Populacja na pod- Denosumab [
(ISPOR)[95] Dozywotni stawie badania : [
FREEDOM* Brak leczenia [
Athanasakis 2011 Populacja na pod- Denosumab vs. brak
(ISPOR) [96] 10 lat stawie badania eczenia [
FREEDOM*
Populacja na pod- Denosumab [
stawie badania [
FREEDOM* Brak leczenia [ |
Populacja z duzym Denosumab [ ]
ryzykiem ztaman
(wiek powyzej 70 [
lat, T-score <-3.0
Brak leczenia [ ]
Chau 2012 Dozywotni SD
Denosumab [
Wiek powyzej 75 lat [
Brak leczenia [
Wiek powyzej 75 lat Denosumab L
oraz nietolerancja [
bisfosfonianow Brak leczenia |

* 72 lat, BMD szyjki kosci udowej T-score-2,16 SD,czesto$¢ wystepowania ztaman kregéw 23,6%

Wyniki niniejszej analizy w zakresie QALY sg zblizone do wynikéw wyznaczonych w publikacjach
dotyczacych analiz ekonomicznych. Widoczne réznice mogg wynika¢ z przyjecia specyficznych dla
analizowanych w poszczegdlnych populacji (w zaleznosci od warunkéw geograficzno — spotecznych)
wartosci parametréw dotyczgcych czestosci ztaman oraz prawdopodobiehstwa zgonu oraz innych

zestawodw wspotczynnikow dotyczgcych uzytecznosci.
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Walidacja zewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z dopasowaniem modelu do rzeczywisto$ci przeprowadzona
zostata jego walidacja zewnetrzna. Walidacja zostata przeprowadzona przez ||
i opisana w dokumencie ,Global Health Economic Model for Denosumab”.[22] Skumulowana liczba
ztamanh otrzymana w walidowanym modelu poréwnana zostata wzgledem ztaman i Smiertelnosci wy-
stepujacych w populacji generalnej Szweciji (referencje i opis wykorzystanych danych odnalez¢ mozna
w rozdziale 4.8). Uzyskana w modelu liczba ztaman byta nieznacznie mniejsza (przy wytaczonej funk-
cji dostosowania wskaznika ztaman - patrz rozdz. 4.2.1) niz zapadalno$¢ oszacowana na podstawie
danych rzeczywistych. Uwzglednienie funkcji dostosowania wskaznika ztaman pozwala na uzyskanie

identycznych wynikow w zakresie wystepujacych ztaman.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki walidacji w odniesieniu do liczby ztaman na 1000 kobiet
w 10-letnim horyzoncie czasowym (relatywne ryzyko ztaman oraz zwiekszona $miertelnos¢ zostaty

wyeliminowane w modelu na potrzeby niniejszej walidaciji).

Tabela 57.
Przewidywana liczba ztaman na 1000 kobiet w 10-letnim horyzoncie czasowym w walidowanym modelu i szwedzkiej
populacji generalnej (kobiety w wieku 72 lat).

Model z funkcja dostoso- Model bez funkcji dosto-

Upp ATl wania wskaznika ztaman sowania wskaznika ztaman

Populacja Szwecji

Biodra [ | [ |
Kregowe [ ] [ ] [ ]
Nadgarstka B B B
Inne [ ] [ ] [
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PODSUMOWANIE

Wyniki analizy

Analiza deterministyczna

Oszacowana dla populacji kobiet w wieku pomenopauzalnym z osteoporozg pierwotng $rednia diu-
gosé zycia skorygowana jego jakoscig w dozywotnim horyzoncie czasowym | ] d'a deno-

sumabu oraz [JJll dla placebo. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang interwencjg
a placebo wynosi [l

Z perspektywy ptatnika publicznego réznica w catkowitych kosztach terapii miedzy denosumabem
a placebo wynosi | Koszt uzyskania jednego QALY w przypadku zastosowania denosuma-
bu zamiast placebo wynosi [l i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym hory-
zoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania denosumabu, przy ktérej koszt uzyskania

jednego QALY w przypadku stosowania denosumabu zamiast placebo jest rowny zatozonemu progo-
wi optacalnosci (111 381 zt), wynosi || EGzGczNc

Z poszerzonej perspektywy pfatnika réznica w catkowitych kosztach terapii miedzy denosumabem
a placebo wynosi | Koszt uzyskania jednego QALY w przypadku zastosowania denosuma-
bu zamiast placebo wynosi [l i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci. Warto$é ceny
zbytu netto dla opakowania denosumabu, przy ktérej koszt uzyskania jednego QALY w przypadku

stosowania denosumabu zamiast placebo jest réwny progowi optacalnosci, wynosi || Gz

Najlepsze mozliwe przyblizenie definicji populacji docelowej niniejszej analizy uzyskano w scenariuszu
9d testowanym w ramach analizy wrazliwosci. Zmniejszenie granicznego poziomu T-score do wartosci
-2,5 oraz przyjecie dla wyjsciowego wieku kohorty wartosci 60 lat powoduje wzrost wartosci ICUR do
poziomu ok. |l z perspektywy ptatnika publicznego oraz okl z poszerzonej perspek-
tywy ptatnika. Cena zbytu netto dla opakowania denosumabu, przy ktérej koszt uzyskania jednego

QALY w przypadku stosowania denosumabu zamiast placebo jest rowny progowi optacalnosci, wynosi
I - perspektywy piatnika publicznego oraz [l z poszerzonej perspektywy ptatnika.

Analiza probabilistyczna

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg, ze terapia denosumabem w pordwnaniu
z placebo pozwala uzyska¢ dodatkowy efekt zdrowotny (wyrazony w QALY) z prawdopodobienstwem

bliskim 100%, ale generuje réwnoczesnie wyzsze koszty.
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Terapia z zastosowaniem denosumabu jest optacalna z prawdopodobienstwem réwnym ok. 97%

z perspektywy pfatnika publicznego oraz ok. 77% z poszerzonej perspektywy ptatnika.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA - Probabilistic sensitivity analysis) dla poréwnania denosu-
mab vs placebo (perspektywa ptatnika publicznego) pozwala stwierdzi¢, ze terapia z zastosowaniem
denosumabu jest optacalna z prawdopodobienstwem [l Natomiast w poszerzonej perspektywie
ptatnika publicznego terapia z zastosowaniem denosumabu jest optacalna z prawdopodobiefAstwem
I \/yniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, iz zaden z rozwazanych scenariuszy
nie zmienia koncowych wnioskéw analizy — w kazdym przypadku terapia oparta na denosumabie jest
optacalna i wspétczynnik ICUR znajduje sie ponizej przyjetego progu optacalnosci. Najwiekszy wptyw
na rezultaty analizy majg parametry zwigzane z wyjsciowymi charakterystykami populacji oraz danymi
dotyczacymi efektywnosci denosumabu. Przyjecie charakterystyk oraz efektywnosci dla populacii
zwiekszonego ryzyka powoduje spadek wspdtczynnika ICUR do ok| I (v zaleznosci
od perspektywy). Z kolei wprowadzenie do modelu wytgcznie pacjentek z wczesniejszymi ztamaniami
kregowymi implikuje spadek wspdtczynnika ICUR do ok. | N I spowodowany przede
wszystkim zwigkszeniem réznicy w uzyskanych efektach zdrowotnych miedzy denosumabem a place-
bo. Obnizenie wyjsciowego wieku kohorty do 60 lat, czyli skrajnego wieku dla poszerzonej populacji
refundacyjnej, pociaga za sobg wzrost wspétczynnika ICUR do ok. | [N \Voiyw na

koncowe wyniki ma takze przyjecie zerowej wartosci dla stopy dyskontowej dla efektéw zdrowotnych

(CUR ). o jcst konsekwencjg przyjetego dozywotniego horyzontu czasowego
analizy.
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WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonej analizy kosztéw — uzytecznosci wnioskuje sie o optacalnosci
zastepowania braku leczenia terapiag denosumabem w populacji kobiet z osteoporoza pomeno-
pauzalng w Polsce. Koszt uzyskania jednego dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
(I - QALY - w zaleznosci od perspektywy) nie przekracza ustalonego
na chwile obecng progu optacalnosci w przypadku przyjecia wartosci T-score zgodnie
z charakterystykg populacji FREEDOM. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu FREEDOM populacjg wig-
czong do badania byty pacjentki 60 letnie i starsze, a wiec populacja ta byla spéjna z wnioskiem o
rozszerzenie wskazan refundacyjnych. Wyniki testowanego w analizie wrazliwosci scenariusza wska-
Zujg, ze réwniez w przypadku przyjecia $redniego startowego wieku populacji na 60 lat, czyli skrajnej

wartosci dla wnioskowanej populacji refundacyjnej stosowanie denosumabu jest optacalne.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci przeprowadzonych dla niepewnych parametréw analizy
nie zmieniajg wnioskowania dotyczacego optacalnosci terapii denosumabem w poréwnaniu do braku

leczenia.

Dokonane w ramach analizy poréwnanie denosumabu z brakiem terapii wskazuje, ze koszt uzyskania
jednego efektu zdrowotnego poprzez zastgpienie braku terapii terapig denosumabem jest znacznie

nizszy w populacji o wysokim ryzyku ztaman osteoporotycznych niz w populacji ogéine;.
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9. OGRANICZENIA

1. Odpowiednie warto$ci cech charakterystyki wyjsciowej populacji ogdlnej zostaly ustalone
na podstawie charakterystyk pacjentek wtgczanych do badania FREEDOM uwzglednionego
w przegladzie systematycznym || ' -nclizie wrazliwosci
uwzgledniono réwniez subpobulacje okreslone w badaniu FREEDOM, oraz charakterystyki

populacji docelowej analizy.

2. Efekty leczenia ustalono w oparciu o wyniki badan klinicznych wigczonych do przegladu sys-
tematycznego [ NG - «t5rym odnotowano niejednorodno$é populacji
wigczanych do badan w zakresie wystepowania wczes$niejszych ztaman kregowych. Skutecz-
nos$¢ poszczegolnych terapii moze zaleze¢ od stopnia zaawansowania osteoporozy, a zatem

réwniez od wystepowania wczesniejszych ztaman.

3. Efektywnosci w zakresie ztaman zostaty wyznaczone jako metaanalizy wartosci otrzymanych
w badaniach FREEDOM oraz DEFEND. Badanie DEFEND obejmowato pacjentki bez wcze-
$niejszych ztaman. W badaniu FREEDOM uwzgledniono pacjentki z i bez wczesniejszych

ztaman.

4, W celu okreslenia odsetka pacjentéw kontynuujgcych terapie skorzystano z badania SA-
RA [87] opisujgcego stosowanie i przerywanie leczenia osteoporotycznego wsrdd szwedzkich
pacjentow, gdyz polskie dane w tym zakresie nie byly dostepne. Istnieje mozliwos¢, ze odse-
tek pacjentéw kontynuujacych leczenie osteoporotyczne w Polsce odbiega od wynikoéw uzy-
skanych wsrdd pacjentéow szwedzkich. Odsetek przerywajacych leczenie denosumabem zo-
stat okreslony wzgledem terapii alendronianem na podstawie danych z badania DAPS [89]
uwzgledniajagcego te 2 terapie. W powyzszym badaniu nie okreslono wprost odsetka kontynu-

ujgcych terapie dla denosumabu.

5. Brak wiarygodnych danych w zakresie utrzymywania sie efektu leczenia w odniesieniu do wy-
stepowania ztaman osteoporotycznych nie pozwolit na jednoznaczne okreslenie dtugosci
okresu offset time dla denosumabu, w zwigzku, z czym zdecydowano sie na ustalenie jedno-
rocznego okresu offset time. Rzeczywisty okres utrzymywania sie efektu moze odbiega¢ od

przyjetych wartosci.

6. Wplyw poszczegolnych stanéw zdrowia zwigzanych z wystepowaniem osteoporozy na jakosé
zycia pacjentéw oceniono w oparciu o wyniki wieloosrodkowego badania Borgstrom 2013 [38]
bazujgcego na doniesieniach zagranicznych. Nie udato sie odnalez¢ badan dotyczacych uzy-
tecznosci przeprowadzonych w populacji polskiej, w ktérych okreslono wspétczynnik spadku
uzytecznosci dla wszystkich rodzajow ztaman. Jedyne odnalezione badanie przeprowadzone

w warunkach polskich Golicki 2006 [97] dotyczy spadku uzytecznosci w przypadku ztaman
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10.

1.

12.

13.

biodra. Ze wzgledu na forme publikacji (poster) oraz matg liczebnos$¢ populacji badanej nie
uwzgledniono danych z w/w badania w analizie. Wobec powyzszego procentowe wartosci
spadkéw uzytecznosci przyjeto na podstawie danych ocenionych na szwedzkiej populacji pa-
cjentow. Wartosci bazowe uzytecznosci oraz ocenione po ztamaniach przyjete do obliczen
mogag nieznacznie odbiega¢ od danych dotyczgcych wartosci uzytecznosci w populacji Pol-

skiej.

W analizie podstawowej jako wartos¢ uzytecznosci wyznaczong dla pierwszego roku od zia-
maniu przyjeto warto$¢ z 4 miesigca po ztamaniu. Zatozono, ze jest to warto$é najblizsza war-
tosci sredniej ocenianej zaraz po ztamaniu oraz pod koniec pierwszego roku od ztamania.
Wydaje sie, ze tak przyjeta wartosc jest blizsza wartosci sredniej w pierwszym roku od ztama-

nia niz warto$¢ wyznaczona pod koniec pierwszego roku od ztamania.

W badaniach Borgstrom 2013 [38], Roux 2012 [40] oraz Siggeirsdottir 2012 [41] wykorzysta-
nych w analizie nie wyznaczono $redniego spadku uzytecznosci, zatem wyznaczone wartosci
wspotczynnikow opierajg sie na uzyteczno$ci bazowej (bez ztaman) wyznaczonej w bada-

niach oraz wartosci po ztamaniu dla badanej populaciji.

Wartosci wspoétczynnikéw spadku uzytecznosci dla ztaman nadgarstka, innych ztaman osteo-
porotycznych oraz dla kolejnych lat po ztamaniu (dla ztaman biodra i kregu) zostaty oparte na

wartosciach z ré6znych badan przeprowadzonych na réznych populacjach.

Koszty zwigzane ze ztamaniami osteoporotycznymi uzyskano w oparciu o badanie OSTEO
2009, ktére byto zaprojektowane w 2009 roku. W potowie 2011 r. zostaty zmienione zasady
rozliczania $wiadczeh wykonywanych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej co
wigzato sie z koniecznoscig przyjecia szeregu zatozen w celu oszacowania kosztow wizyt

ambulatoryjnych.

W analizie nie uwzgledniano kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stoso-
waniem denosumabu. Zatozenie takie jest uzasadnione ze wzgledu na wyniki analizy klinicz-
nej wskazujgce na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy denosumabem i placebo w
odsetku pacjentéw z dziataniami niepozadanymi ogétem i ciezkimi dziataniami niepozgadany-

mi. W zwigzku z tym nie ma ono znaczacego wptywu na wyniki analizy.

W analizie nie uwzgledniano kosztéw wizyt domowych zwigzanych z prowadzonym leczeniem

pacjentek postmenopauzalnych.

Kosztom ,innych” ztamanh osteoporotycznych przypisano usrednione koszty ztaman biodro-
wych, kregowych i nadgarstka, gdyz do badania kosztowego OSTEO 2009 nie wigczano pa-
cjentek ze ztamaniami innymi niz ztamania biodra, kregu czy nadgarstka. Rzeczywiste koszty
zwigzane z wystgpieniem ztaman innych niz biodrowe, kregowe i nadgarstka mogg odbiegaé

od przyjetej Sredniej.
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14.

15.

16.

17.

18.

Ztamaniom biodra i kregéw przypisano od drugiego roku po ztamaniu do kohca zycia pacjenta
te same koszty zdefiniowane jako koszty drugiego i kolejnych lat po ztamaniu. Niewykluczone

jest, ze w rzeczywistosci koszty te ulegajg zmianie na przestrzeni kolejnych lat zycia pacjenta.

W zaimplementowanym modelu ograniczono mozliwos¢ wystgpienia poszczegoélnych typow
ztaman u pacjenta, ktéry doswiadczyt juz ztamania biodra lub kregu (w przypadku ztaman bio-
dra jedynie do kolejnego ztamania biodra, natomiast w przypadku ztamania kregu do ztaman
kregu i biodra), gdyz konsekwencje wystgpienia ztaman wielokrotnych wyrazone we wptywie
na $miertelnos¢ i jakos¢ zycia pacjenta sg stabo zbadane i udokumentowane. Skutkiem takie-
go podejscia jest niedoszacowanie w modelu liczby ztamanh kregowych, ztaman kosci nad-
garstka oraz innych ztaman osteoporotycznych. Niemniej jednak, w ramach analizy wrazliwo-
Sci zastosowano dodatkowe dostosowanie wskaznika ztaman w celu oceny wptywu mozliwych

niedoszacowan na wyniki niniejszej analizy.

Wszystkie zaleznosci pomiedzy poszczegdlnymi ryzykami zwigzanymi ze ztamaniami oraz
Smiertelnoscig modelowano w oparciu o dane z badan zagranicznych, ze wzgledu na brak
niezbednych danych uzyskanych z badan tych zaleznosci w populacji polskiej. Ze wzgledu na
réznorodnos¢ systeméw zdrowotnych wptywajgcg na intensyfikacje diagnostyki oraz dostep
do swiadczen zdrowotnych, istnieje mozliwosé, ze szacowane na podstawie danych zagra-
nicznych prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzeh mogg odbiegac¢ od rzeczywistego wyste-

powania tych zdarzen w Polsce.

Wspotczynnik obnizenia wartosci uzytecznosci zostat okreslony na podstawie badania,
w ktérym ocenie poddano populacje szerszg niz analizowana (kobiety i mezczyzni

z osteoporozg).

Wartosci odchyleh standardowych zastosowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci

(PSA) w zakresie uzytecznosci i kosztow przyjeto arbitralnie na poziomie 10%.
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DYSKUSJA

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) i International Osteoporosis Foundation (IOF) osteopo-
roze jako jednostke chorobowg rozpoznaje sie po stwierdzeniu niskoenergetycznego ztamania bgdz
za pomocg pomiaru BMD. Osteoporoze diagnozuje sie w przypadku, gdy wspotczynnik T-score nie
przekracza wartosci -2,5, natomiast samo badanie wykonywane moze by¢ w jednym z trzech odcin-
kéw kostnych: odcinek ledzwiowy kregostupa, szyjka kosci udowej lub kos¢ biodrowa, przy czym wy-
nik uzyskany w badaniu szyjki kosci udowej okreslany jest jako norma referencyjna, za$ pozostate

miejsca badania diagnostycznego wynikajg z praktyki klinicznej.[98]

Bazowy poziom wspétczynnika T-score szyjki kosci udowej przyjety w analizie odpowiadat sSredniemu
poziomowi wséréd pacjentéw wigczanych do badania FREEDOM [99], gdyz w pozostatych badaniach
RCT nie raportowano poziomu tego wspétczynnika. Wartos¢ wspétczynnika T-score pozwalajgca na
stwierdzenie osteoporozy u badanego pacjenta nie powinna przekracza¢ -2,5, niemniej jednak ze
wzgledu na mozliwosé pomiaru w réznych odcinkach kostnych, srednia warto$¢ T-score szyjki kosci
udowej w badaniu FREEDOM wynosita -2,16 dla populacji ogdinej. Wyniki otrzymane przy zatozeniu
nizszej (réwnej -2,5) wartosci wspotczynnika T-score, oznaczajgcej zwiekszone ryzyko wyjsciowe
ztaman, wskazujg na wyzszg optacalnos¢ denosumabu wsrdd pacjentdéw szczegélnie narazonych na

ztamania osteoporotyczne.

Bardzo istotnym aspektem niniejszej analizy byta zatem ocena i uwzglednienie charakterystyk popula-
cji leczonej (np. wieku, wartosci BMD, wystepowania wcze$niejszych ztaman), ktore, poprzez wptyw
na ryzyka wyjsciowe, determinujg osiggane odlegte efekty leczenia. W ramach przeprowadzonego
badania FREEDOM [99], oraz niniejszej analizy wyszczegdlniono populacje o wysokim ryzyku ztaman
osteoporotycznych, okreslong za pomocg charakterystyk takich jak wiek, poziom BMD oraz wystepo-
wanie wczesniejszych ztaman kregowych. Wyniki badania FREEDOM opieraty sie na populacji pa-
cjentek, gdzie kryterium wigczenia byt wiek od 60 lat, co odpowiada zdefiniowanej w niniejszej analizie
populacji docelowej. Wobec powyzszego charakterystyki wejsciowe populacji zaczerpnieto bezpo-
srednio z charakterystyk poczatkowych pacjentek wigczonych do badania FREEDOM. Wyniki badania
FREEDOM wskazujg na wyzszg skutecznos¢ denosumabu, a wyniki analizy ekonomicznej poréwna-

nia denosumabu z brakiem terapii na zwiekszong optacalnosé stosowania terapii denosumabem u
0s6b szczegdlnie narazonych na ryzyko ztaman osteoporotycznych (I EEGEGTGTGNGNEEEEE
)\ analizie wrazliwosci

przetestowano réwniez inne scenariusze wartosci wejsciowych charakterystyk populacji, m.in. ze
srednim wiekiem 60 lat i T- score mniejszym lub réwnym -2,5, czyli wariant odpowiadajgcy wartosciom
skrajnym dla wnioskowanej populacji refundacyjnej. Réwniez w tym wariancie uzyskano wyniki $wiad-

czace o optacalnosci stosowania denosumabu.

Istotnym problemem pojawiajagcym sie na drodze modelowania efektéw stosowanych terapii byto

utrzymywanie sie efektu zdrowotnego (czyli zmniejszenie czestosci ztaman) po jej zaprzestaniu. Ist-

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 107



Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

nieje wcigz niewiele badan podejmujgcych zagadnienie diugosci okresu czasu w jakim efekt ten jest
utrzymywany (tzw. offset time), a badania przeprowadzane w tym zakresie operujg jedynie na warto-
sciach utrzymujgcego sie poziomu BMD lub markeréw biochemicznych i nie pozwalajg na rzeczywistg
ocene wystepowania czestosci ztaman osteoporotycznych. Wartosci otrzymane w wyniku przeprowa-
dzenia jednokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniajgce zmiane powyzszych parametrow w za-
kresie od 1 roku do dwdch lat utrzymania sie efektéw terapii denosumabem. Roznice pomiedzy uzy-
skang wartoscig ICUR w stosunku do wartosci uzyskanej w analizie podstawowej sg mniejsze o ||}

Il v zaleznosci od scenariusza. Parametr ten nie ma wptywu na wnioskowanie niniejszej analizy.

Bardzo waznym elementem analizy ekonomicznej byto wyznaczenie kosztow zwigzanych z leczeniem
osteoporozy i ztaman osteoporotycznych, a co za tym idzie okreslenie schematéw tego leczenia. Wy-
konane przez firme | EGTGcNTNNEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE -trosp<ktywne badanie
kosztowe, wsrod specjalistdw zajmujgcych sie leczeniem osteoporozy i jej powiktan, pomimo pewnych
ograniczen wynikajgcych ze specyfiki badania, wydaje sie by¢ najbardziej wiarygodnym zrddtem in-
formaciji w Swietle niejednorodnosci schematoéw leczenia posréd stosowanych w Polsce. Nalezy zwro-
ci¢ uwage na fakt, iz badanie zostato przeprowadzone w 2009 roku, natomiast w potowie 2011 r. zo-
staly zmienione zasady rozliczania swiadczen wykonywanych w ramach ambulatoryjnej opieki specja-
listycznej, co wigzato sie z koniecznoscig przyjecia szeregu zatozen w celu oszacowania kosztow
wizyt ambulatoryjnych. Powyzsze zmiany nie wptywajg w sposéb istotny na oszacowane koszty i co

za tym idzie na wnioskowanie niniejszej analizy.

Wartosci wspotczynnikow spadku uzytecznosci w zaleznosci od rodzaju ztamania uwzglednione
w analizie podstawowe] zostaty przyjete na podstawie réznych publikacji. W zwigzku z powyzszym
moze wystgpi¢ niejednorodno$¢ w zakresie populacji uwzglednionych w oszacowaniu wartosci tych
wspotczynnikdéw. Dane dotyczgce wartosci spadku uzytecznosci przyjete do analizy obejmujg popula-
cje z réznych krajow. Aby przyblizy¢ wartosci uzytecznosci do warunkéw polskich, wspétczynniki pro-
porcji spadku wartosci uzytecznosci zostaty zrzutowane na wartosci uzytecznosci zmierzone w popu-
lacji ogolnej w warunkach polskich. Przeprowadzono réwniez jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla
przyjetych wspotczynnikdw proporcji spadku wartosci uzytecznosci wybranych na podstawie innych
odnalezionych publikacji w tym zakresie. Otrzymane wyniki nie réznig sie istotnie od wynikoéw prze-

prowadzonej analizy podstawowe;.
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12.

Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 58.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdro-

wia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdziat 2.8/str.26/ Tabela 4bela 4

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdziat 5.2/str.82/Tabela 48, Tabela 49

2. analize wrazliwo$ci

Rozdziat 5.4/ str. 88/Tabela 50, Tabela 51,
Tabela 53, Tabela 54

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdziat 13.1.1/ str.122/ Tabela 67

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych techno-
logii opcjonalnych (...)

Rozdziat 5.2/str.82/Tabela 48, Tabela 49

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, wynikajgcego z zastagpienia technologii opcjonalnych, w tym re-
fundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

Rozdziat 5.2/str.82/Tabela 48, Tabela 49

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyzna-
czenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci
progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 5.2/str.82/Tabela 48, Tabela 49

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktoérych dokonano
oszacowan (...)

Rozdziat 13.5/ str.141, Tabela 71

6. wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

()

Rozdziat 2/ str23

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan (...)

TAK

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnio-
skowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania
réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem sto-
sowania technologii opcjonalne;j (...)

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii wnio-
skowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rbwna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1.z uwzglednieniem proponowanego )
objecia  refundacjg  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...) o
powinny byé przedstawione 2. _bez uwzglednl_enla_proponowanego B
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stoso-
wania wnioskowanej technologii i
wyn kdw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentek stosujgcych wniosko-
wang technologie, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o ja-
ko$¢, a w przypadku braku mozli-
wosci wyznaczenia tej liczby — jako
liczba lat zycia

Rozdziat 5.2/str.82/Tabela 48, Tabela 49

Jezeli zachodzg okolicznosci,

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stoso-
ustawy, analiza ekonomiczna wania technologii opcjonalnej i wy-
zawiera: nikéw  zdrowotnych uzyskanych

u pacjentek stosujgcych technologie
opcjonalna (...)

Rozdziat 5.2/str.82/Tabela 48, Tabela 49

3. kalkulacje ceny zbytu netto wnio-
skowanej technologii, przy ktorej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w
pkt 2.

Rozdziat 5.2/str.82/Tabela 48, Tabela 49

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnio-
skowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdziat5.4/ str. 88/Tabela 50, Tabela 51,

Tabela 53, Tabela 54

§58

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdziat 13.1.2/ str.125

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakres6w zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

Rozdziat 5.4/ str. 88/ Tabela 52

2. uzasadnienie zakresOw zmiennosci

Rozdziat 5.4/ str. 88/ Tabela 52/

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych grani-
ce zakreséw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie pod-
stawowe;j

Rozdziat 5.4/ str. 88/ Tabela 53, Tabela 54

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen ze
srodkow publicznych

Rozdziat 5.2/str.82/Tabela 48

2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

Rozdziat 5.2/str.82/ Tabela 49

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym witasciwym dla analizy ekonomiczne;.

Rozdziat 2.6/ str.25
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.  Rozdziat 13.1.2/ str.125, Rozdziat 13.1.1/
3pkt3i4. str.122/ Tabela 67

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowa-
niem stopnia szczegoétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfika- str.109
cje kazdej z wykorzystanych publikacji;

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegél-
nosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepubl kowa- str.109
nych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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13.1.

Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

ANEKS

Strategie wyszukiwania

13.1.1. Przeglad systematyczny modeli ekonomicznych

Aby zidentyfikowa¢ publikacje dotyczgce przeprowadzonych analiz ekonomicznych zastosowania analizowanych interwencji w populacji docelo-
wej analizy dokonano przeszukania systematycznego publikacji wtornych w bazach MEDLINE oraz zasobach Internetu. Strategia przeszukania
oraz kryteria witgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych dotyczacych uzytecznosci w przypadku ztaman osteoporotycznych przedstawione sg w

tabelach ponizej (Tabela 59,

Tabela 60)

Tabela 59.

Strategia wyszukiwania doniesien wtoérnych dotyczacych analiz ekonomicznych w bazie Medline

Lp. Stowa kluczowe Liczba wynikéw 07.10.2013
#29 #28 AND #27 16
#28 denosumab 883
#27 (#26) AND #22 1049
#26 ((#23) OR #24) OR #25 7340993
#25 analysis 5885639
#24 models 1545746
#23 model 1240592
#22 (#21) AND #15 2242
#21 ((((#16) OR #17) OR #18) OR #19) OR #20 65386
#20 osteoporo*® 65343
#19 osteoporotic 12187
#18 osteoporoses 60907
#17 osteoporosis 60889
#16 osteoporosis, Postmenopausal [Mesh] 10464
#15 ((((((((((#1) OR #4) OR #6) OR #7) OR #8) OR #9) OR #10) OR 697882

#11) OR #12) OR #13) OR #14
#14 economical 14888
#13 economics 585792
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Lp. Stowa kluczowe Liczba wynikéw 07.10.2013
#12 economic 660851

#11 cost-benefit 74230

#10 cost benefit 74230

#9 cost-minimization 634

#8 cost minimization 1239

#7 cost-effectiveness 82065

#6 cost effectiveness 82065

#4 cost utility 8653

#1 cost-utility 2334

Tabela 60.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych przeprowadzonych w populacji doce-

lowej analizy

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

. Populacja pacjentek z osteoporozg
. Interwencja badana : denosumab

Brak uwzglednienia w analizie poréwnania leczenia
denosumabem z brakiem leczenia w populacji doce-
lowej (na podstawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy ekonomiczne sformutowa-
nych w rozporzadzeniu ministra zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012r. w przegladzie analiz powinny sie
znalez¢ takie, w ktorych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z
kosztami i efektami technologii opcjonalnej, ktérg
przypadku niniejszej analizy jest brak leczenia)

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wyodrebniono 2 opublikowane przeglagdy analiz ekono-

micznych: Hiligsmann 2013 [100] oraz Brandao 2012 [101]. Ze wzgledu na to, ze interwencjg ocenia-

ng w niniejszej analizie jest denosumab zdecydowano sie uwzgledni¢ przeglad Hiligsmann 2013, ktory

obejmowat analizy obejmujgce poréwnania z denosumabem.

Przeglad Hiligsmann 2013 [100] opart sie na publikacjach dotyczacych zastosowania denosumabu

w populacji docelowej wydane do kwietnia 2012 roku. Opracowanie objeto przeszukania w bazach:
PubMed, CRD, CEA Registry, Cochrane, ISPOR, IOF-ECCEO, ASBMR. Autorzy przeglgdu wyodreb-

nili tacznie 67 publikacji, z czego w dalszej analizie uwzgledniono 13, ktére spetniaty zatozone kryteria.

Gtéwnymi kryteriami wtgczenia publikacji do przegladu Hiligsmann 2013 [100] byty:

e denosumab, jako jedna z ocenianych interwencji,

e populacja kobiet po menopauzie z osteoporozag,

e uwzgledniono ocene kosztow i wynikdw w tym efektywnosci kosztowej.

Na podstawie wtgczonych publikacji oceniono nastepujgce dane z poszczegdlnych badanh:
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e podstawowe dane modelu (kraj, perspektywa, punkty kohcowe)

¢ typ modelu, horyzont czasowy, stopy dyskontowe,

e populacja,

¢ interwencja,

e wyniki: ICER
Na potrzeby analizy przeprowadzono doszukanie systematyczne analiz ekonomicznych opublikowa-
nych po 04.2012, zgodnie ze strategig i kryteriami zaprezentowanymi w tabeli powyzej (Tabela 61,
Tabela 62). W wyniku powyzszego przeszukania odnaleziono 6 publikacji, w ktérych uwzgledniono
interwencje oceniang w niniejszej analizie. Wybor nastepnie ograniczono do analiz uwzgledniajgcych
brak leczenia w poréwnaniu z leczeniem denosumabem. Na podstawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy ekonomiczne sformutowanych w rozporzgdzeniu ministra zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012r. w przegladzie analiz powinny sie znalez¢ takie, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej, ktérg
przypadku niniejszej analizy jest brak leczenia. Ostatecznie do wynikéw przegladu Hiligsmann 2013
[100] dotgczono 2 analizy ekonomiczne, uwzgledniajgce poréwnanie terapii denosumabem z brakiem
leczenia w populacji docelowej analizy, ktérych wyniki opublikowano po 04.2012 roku (Chau 2012
[102], Strom 2013 [103]). Ponizej w tabeli (Tabela 67) skompilowano podstawowe dane oraz wybrane
wyniki analiz z przeglagdu Hiligsmann 2013 [100] (ograniczone do poréwnan denosumabu z brakiem
leczenia) oraz dodatkowo odnalezionych pozniejszych publikacji analiz ekonomicznych.
Odnalezione analizy ekonomiczne wskazujg na lepsze wyniki w zakresie QALY dla denosumabu
w dozywotnim horyzoncie czasowym we wszystkich analizowanych populacjach. Ze wzgledu na to, ze
koszty przedstawione sg w réznych walutach oraz w réznych warunkach finansowania leczenia, nie
jest mozliwe bezposrednie poréwnanie uzyskanych wynikow ICER. Jednak w wigkszosci zaprezento-
wanych powyzej analiz, denosumab okazat sie kosztowo-efektywny dla uwzglednionych populacji i

progu opfacalnosci okreslonego odrebnie dla poszczegdinych krajéw.
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13.1.2. Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia w populacji docelowej

Aby zidentyfikowa¢ wartosci uzytecznosci wsrod pacjentek z osteoporozg oraz wartosci wspoétczynni-

kéw jakosci zycia bezposrednio oraz w kolejnych latach po ztamaniu osteoporotycznym (kregu, biodra

lub nadgarstka) dokonano przeszukania systematycznego publikacji wtérnych w bazach MEDLINE

oraz zasobach Internetu. Strategia przeszukania oraz kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan

wtérnych dotyczacych uzytecznosci w przypadku ztaman osteoporotycznych przedstawione sg w ta-
belach ponizej (Tabela 61, Tabela 62)

Tabela 61.
Strategia wyszukiwania doniesien wtornych dotyczacych uzytecznosci stanu zdrowia wsrod osoéb z populacji docelo-
wej w bazie Medline

Liczba odnalezio-

Lp. Stowa kluczowe* nych rekordéw
CCCCCCCECC((fracture)) OR (fractures)) OR (spinal fracture)) OR (spinal fractures)) OR ("Spi-
nal Fractures"[Mesh])) OR (vertebral fracture)) OR (vertebral fractures)) OR (wrist fracture)) OR
(wrist fractures)) OR (hip fracture)) OR (hip fractures)) OR (subtrochanteric fracture)) OR (sub-
#1 trochanteric fractures)) OR (trochanteric fracture)) OR (trochanteric fractures)) OR (intertro- 25051
chanteric fracture)) OR (intertrochanteric fractures)) OR ("Hip Fractures"[Mesh]))) AND ((((((Os-
teoporosis, Postmenopausal[Mesh])) OR (osteoporosis)) OR (osteoporoses)) OR (osteoporot-
ic)) OR (osteoporo*))
#2 HRgqol 6938
#3 health-related quality of life 22381
#4 "health-related quality of life" 20824
#5 qol 18332
#6 "quality of life" 178029
#7 utilities 3884
#38 utility 110510
#9 ((((((((#2) OR #3) OR #4) OR #5) OR #6) OR #7) OR #8) OR #9) 287515
#10 (#9) AND #1 1379
#11 Publication Date from 2003, Review, English, Title/Abstract, Humans 226
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Tabela 62.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia doniesien wtérnych dotyczacych uzytecznosci

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja pacjentek z osteoporozg

Populacja pacjentek ze ztamaniem osteoporotycz-
nym,

Populacja — rasa europejska.

Jakosé zycia dla stanéw w zaleznosci od rodzaju
ztamania,

Jakos¢é zycia mierzona kwestionariuszami gene-
rycznymi (ogoélnymi): EQ-5D, SF-36, VAS,
Opracowanie wtoérne,

Opublikowane po 2003 roku,

Oceniana jakos¢ zycia w naturalnym przebiegu cho-
roby lub podczas leczenia farmakologicznego.

Brak danych dotyczgcych jako$ci zycia

Skale oceny jakosci zycia charakterystyczne dla
jednostki chorobowej — kwestionariusze specjalizo-
wane

Brak wystarczajacych informacji koniecznych do im-
plementacji danych w modelu,

Inne niz zZtamania osteoporotyczne punkty koncowe,
Oceniane interwencje chirurgiczne lub éwiczenia fi-
zyczne,

Oceniana wyfgcznie populacja mezczyzn,

Badanie ekonomiczne,

Publikacje pogladowe i ogdlne opisy kwestionariu-
szy

Odnaleziono trzy przeglady systematyczne dotyczace oceny jakosci zycia w stanach zwigzanych
z osteoporozg oraz po ztamaniu osteoporotycznym (Hiligsman 2008 [37] i Peasgood 2009 [36]). Nie
uwzgledniano przegladéw systematycznych przeprowadzonych w innej niz docelowa populacji
w badaniach wigczonych do przegladu. Przeglady Hiligsman 2008 [37] i Peasgood 2009 [36] obejmo-
waty facznie okres od 1990 do 2007 roku. Nowsze publikacje (po 07.2007 — data przeszukania prze-
gladu Peasgood 2009 [36]) zostaly zidentyfikowane w wyniku systematycznego przeszukania baz
publikacji medycznych dnia 07.10.2013 roku za pomocg kwerend opisanych w tabeli ponizej.
W procesie analizy odnalezionych publikacji skupiono sie na takich, w ktérych podane zostaty wspot-
czynniki zmiany uzytecznosci dla ztaman uwzglednionych w analizie lub istniata mozliwo$¢ wyznacze-

nia tych wspotczynnikéw z zaprezentowanych w publikacji danych.

Przeglad Hiligsman 2008 [37] obejmowat publikacje z lat 1990-2006, opisujgcych wartosci uzyteczno-
Sci w zwigzku ze ztamaniem osteoporotycznym w przeciggu, co najmniej 1 roku. Ze 152 odnalezio-
nych publikacji tylko 16 spetniato okreslone przez autoréw kryteria wigczenia:

e warto$¢ uzytecznosci wyrazona w skali 0-1,

¢ badanie trwajgce minimum 1 rok,

e przedstawiony spadek uzytecznosci z okresu minimum 1 roku,

e badania spéjne w zakresie metodologii, obliczen oraz populacji badane;.

Na podstawie opinii eksperckich o wptywie ztamania osteoporotycznego na okres obnizonej wartosci
uzytecznosci w przeglgdzie oszacowano rowniez spadki uzytecznosci w kolejnych latach po ztamaniu

oraz spadek uzytecznosci zwigzany ze ztamaniem innym niz ztamanie biodra, kregu lub nadgarstka.

Wyodrebnione w przegladzie Hiligsman 2008 [37] wartosci uzytecznosci dla wybranych grup ztaman
zaczerpniete zostaly z réznych publikacji, ktére spetniaty kryteria wigczenia do przeglgdu systema-

tycznego.

Wartosci uzytecznosci wyznaczone we witgczonych do przeglagdu Hiligsman 2008 [37] badan réznig
sie pomiedzy sobg. Spowodowane jest to réznicami dotyczgcymi technik zbierania danych, wielkoscig

populacji badanej oraz ciezkoscig ztaman branych pod uwage w badaniach. Ze wzgledu na koniecz-
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nos¢ wyznaczenia usrednionych wartosci uzytecznosci z przyjetych do przegladu badan starano sie
wybrac¢ najbardziej wiarygodne wartosci. Z badah wyznaczono wskazniki proporcji uzytecznosci dla
poszczegodlnych rodzajow ztaman. Wartosci wyznaczonych mnoznikdw mogg zosta¢ zastosowane w

analizie dla wyodrebnionych rodzajow ztaman w pierwszym roku oraz w latach nastepnych.

Przeglad systematyczny Peasgood 2009 [36], dotyczyt jakosci zycia oséb powyzej 18 roku zycia
z osteoporozg pierwotng lub wtérng oraz wptywu ztaman (biodro, nadgarstek, ramie, kliniczne
i morfometryczne ztamania kregdéw, oraz interakcji kilku ztaman) na spadek jakosci zycia. Do przegla-
du zostato wigczonych 27 badan opublikowanych w latach 2000-2007. Sposrod nich 16 publikacii
zawierato wartosci uzytecznosci dla ztaman osteoporotycznych wraz z podziatem na rodzaje, ktére
zostaty uwzglednione w niniejszej analizie. W przegladzie wyodrebniono zmiany wartosci uzyteczno-
Sci w ciggu roku od ztamania i w latach kolejnych przedstawione w wybranych publikacjach. Dodatko-
wo zaprezentowano usrednione uzytecznosci tuz po ztamaniu oraz po 4 miesigcach od ztamania bio-
dra dla wszystkich publikacji, ktére dokonywaty pomiaru w tym czasie na skali EQ-5D (najczesciej

uzywana metoda pomiaru jakosci zycia).

Publikacje uwzglednione w przeglgdzie zostaty przeanalizowane przez autoréw pod katem poprawno-
sci zastosowanych metod badania, badanej populacji ispéjnosci wynikéw. Przedstawione
w publikacjach réznorodne metody oceny uwzglednione w przegladzie sg metodami uznanymi
w badaniach jakosci zycia (kwestionariusze EQ5D, EQ-VAS, metoda time trade off). Odniesienie sie
do odpowiednich populacji w zaleznosci od metody badania jest prawidiowe, a wyniki spdjne (zaleznie
od przyjetej metody pomiaru). Wiarygodnos¢ wszystkich badan wtaczonych do przeglagdu oceniona
zostata na wysokg. Jedynym badaniem, ocenionym nieznacznie gorzej bylo badanie Dolan 1999
[104], ktore opisywato zmiany wartosci uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami nadgarstka. Powodem
niskiej oceny badania Dolan 1999 [104] byta niewielka préba (n=50) oraz brak okreslenia kryteriow
wigczenia i wykluczenia z badania. Wartosci uzytecznosci wyznaczone w przegladzie oraz metody w
nim wykorzystywane opisane sg w sposéb szczegétowy, zatem zasadne wydaje sie wykorzystanie

W niniejszej analizie wyznaczonych w nim wspétczynnikow.

Wartosci mnoznikéw proporcjonalnych uzytecznosci w przegladzie Peasgood 2009 [36] dla poszcze-
gélnych analizowanych ztaman przyjeto na podstawie badan, w ktérych stosowano kwestionariusz
EQ-5D.

Wspotczynniki opisane w przegladzie systematycznym Peasgood 2009 [36] nie obejmujg utraty uzy-
tecznosci zwigzanej ze ztamaniami innymi niz ztamania biodra, kregdw i nadgarstka oraz utraty uzy-
tecznosci w drugim i kolejnych latach po ztamaniach innych niz biodrowe. Dla tych stanéw w analizie
wykorzystano wspotczynniki okreslone w publikacjach Oleksik 2000 [105] i Kanis 2004 [39], odnale-
zionych na podstawie przegladu Peasgood 2009 [36].

W celu wyodrebnienia publikacji pézniejszych od przedstawionych w odnalezionych przeglgdach sys-
tematycznych (od 07.2007) W sposob systematyczny przeszukano nastepujace bazy danych me-
dycznych:

e MEDLINE (przez Pubmed),
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¢ ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research),
e CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry),
o DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects).

Dodatkowo zdecydowano sie przeszuka¢ zasoby Internetu. Informacji dotyczgcych warto$ci uzytecz-
nosci u pacjentek z osteoporozg ze ztamaniami poszukiwano réwniez w referencjach do publikacji

odnalezionych modeli ekonomicznych dotyczacych pacjentek z populacji docelowej analizy.

W celu odnalezienia badan dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia pacjentek ze zlamaniami
osteoporotycznymi w pierwszej kolejnosci zidentyfikowano gtéwne terminy zwigzane z analizowang
jednostkg chorobowa, oraz pojecia stosowane w ocenie jakosci zycia. Kolejnym krokiem byto zapro-
jektowanie odpowiedniej strategii przeszukiwania baz informacji medycznych. Kryteria wtgczenia i

wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 63).

Tabela 63.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia doniesien - uzytecznosci

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja pacjentek z osteoporozg

Populacja pacjentek ze ztamaniem osteoporotycz-
nym,

Populacja — rasa europejska.

Jakos$é zycia dla stanéw w zaleznosci od rodzaju
ztamania,

Jakos$¢ zycia mierzona w minimum rocznym okresie
czasu w badanej populacji.

Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszami gene-
rycznymi (ogoélnymi): EQ-5D, SF-36, VAS

Opracowania wtorne i poglagdowe (w przypadku do-
stepu do danych zrédiowych)

Brak danych dotyczgcych jakosci zycia

Skale oceny jakosci zycia charakterystyczne dla
jednostki chorobowej — kwestionariusze specjalizo-
wane

Niewie ka liczebno$¢ proby w badaniu (ponizej 30
0s6b)

Brak wystarczajacych informacji koniecznych do im-
plementacji danych w modelu

Dodatkowo ustalono réwniez limity dotyczace jezyka (wyszukiwano publikacje w jezykach: angielskim,
francuskim, niemieckim, wioskim i polskim) oraz ograniczono obszar przeszukiwanych publikacji do

badan przeprowadzonych w populacji ludzi.

Zaprojektowang strategie wyszukiwania, wraz z liczbg wyszukanych rekordéw dla uwzglednionych
stow kluczowych przedstawiono w tabeli ponizej. Przeszukanie przeprowadzono dnia 07.10.2013 ro-
ku.

Tabela 64.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanu zdrowia wsréd oséb z populacji docelowej w bazie
Medline

Liczba odnalezio-

*
Lp. Stowa kluczowe nych rekordéw

CCCCCCereC(racture)) OR (fractures)) OR (spinal fracture)) OR (spinal fractures)) OR ("Spi-
nal Fractures"[Mesh])) OR (vertebral fracture)) OR (vertebral fractures)) OR (wrist fracture)) OR
(wrist fractures)) OR (hip fracture)) OR (hip fractures)) OR (subtrochanteric fracture)) OR (sub-
#1 trochanteric fractures)) OR (trochanteric fracture)) OR (trochanteric fractures)) OR (intertro- 25051
chanteric fracture)) OR (intertrochanteric fractures)) OR ("Hip Fractures"[Mesh]))) AND ((((((Os-
teoporosis, Postmenopausal[Mesh])) OR (osteoporosis)) OR (osteoporoses)) OR (osteoporot-
ic)) OR (osteoporo*))
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Liczba odnalezio-

Lp. Stowa kluczowe* nych rekordéw
#2 HRqol 6938
#3 health-related quality of life 22381
#4 "health-related quality of life" 20824
#5 Qol 18332
#6 "quality of life" 178029
#7 Utilities 3884
#8 Utility 110510
#9 ((((((((#2) OR #3) OR #4) OR #5) OR #6) OR #7) OR #8) OR #9) 287515
#10 (#9) AND #1 1379
#11 #12 Limits: Publication Date from 2007/07/01 728
#12 #13 Limits: English, French, German, Russian, Spanish, Polish, Publication Date from 668
2007/07/01

*Zastosowane filtry: Abstract available; Humans; English; French; German; Italian; Polish

Stowa kluczowe oraz liczba odnalezionych i wyodrebnionych rekordéw uzyte w bazach: ISPOR,

CEAR, DARE przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 65).

Tabela 65.
Przeszukania w pozostatych bazach (ISPOR, CEAR, DARE)

Liczba wybranych

Liczba odnalezionych

do dalszej analizy

e B L rekordow rekordoéw / refe-
rencji
CEAR Fractures 13* 4
Google Fractures AND osteoporosis AND utility - 2
CRD (DA-
RE, NHS, Fractures AND osteoporosis AND utility 47 -
HTA)
ISPOR Keyword: fractures , Disease: Osteoporosis 227 6**

*dostgpnych na stronie bez dodatkowe;j rejestraciji
**w tym publikacje dotyczace modeli ekonomicznych

Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w populaciji docelowej przedsta-

wiono ponizej na Schemat 4.
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Schemat 4.
Schemat selekcji badan

Pozycje zidentyfikowane w bazach informacji medycznej
PubMed
(n=668)

Publikacje otrzymane w wyniku
przeszukania innych Zzrédet (n =287)

Pozycje zanalizowane na podstawie tytutéw i abstraktow
(n=955)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytuléw i abstraktow
(n=915)

v

Pozycje zakwalifikowane do analizy na podstawie petnych
tekstéw (n = 40)

Pozycje wykluczone na podstawie
4——] peinych tekstow

- populacja niezgodna z populacjg
docelowg analizy (n=10),

-jakos$é zycia dla wybranych
obszaréw zdrowia/kwestionariusz
specjalizowany (n=6),

-dane dotyczgce uzytecznosci
przedstawione poglgdowo lub
metodyka (n=17)

\_ /

v

Pozycje zakwalifikowane do analizy wartosci uzytecznosci
(n=17)

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 955 publikacji. Na podstawie
tytutéw oraz abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowodéw naukowych. Do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 40 publikacji. W wyniku analizy petnych tek-
stéw 33 publikacje wykluczono z dalszej analizy. W tabeli ponizej (Tabela 66) przedstawiono publika-

cje wraz z powodem ich odrzucenia.
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Tabela 66.

Publikacje odrzucone na etapie analizy peinych tekstow

Publikacja Powéd wykluczenia Ref
Adachi 2010 Brak danych o zaleznosci uzytecznosci od czasu od ztamania [106]
Baczyk 2009 Przeglad niesystematyczny [107]
Cooper 2008 Mata liczebnos¢ proby [108]
Cortet 2011 Nieodpowiednia forma danych [109]
Hagino 2009 Mata liczebno$¢ proby, populacja japonska [110]

Holt 2008 Brak danych o uzytecznosciach [111]

loannidis 2009 Brak danych o uzytecznosciach [112]
Jahelka 2009 Nieodpowiednipaops)(z)é);éztglar{yté;alt(yggcvy(z:g;::ytecznos’ci dla [113]
Lasaite 2009 Brak danych o uzyteczn(;f:;adéigézman osteoporotycznych, [114]
Marquis 2008 Nieodpowiednia populacja [115]

el podpopunge el SOOI aT AT D (11
Salaffi 2007 Brak uzytecznosci w dalts;g/émwozlger:laehpo ztamaniu i dla innych [117]
Sanfelix-Genoves 2011 Nieodpowiednia populacja [118]
Silverman 2011 Nieodpowiednia populacja [119]
van Schoor 2009 Nieodpowiednia populacja [120]

Kanis 2012 Badanie epidemiologiczne, brak danych o uzytecznosciach [121]

Alzahouri 2013 Nieodpowiednia populacja [122]
Blasco 2013 Nieodpowiednia populacja [123]

Diel 2012 Nieodpowiednia populacja [124]
Ferreira 2012 Brak danych, ktére mozna wykorzysta¢ w analizie [125]

Hadji 2012 Nieodpowiednia populacja [126]

Jakob 2012 Brak danych, ktére mozna wykorzysta¢ w analizie [127]
Kerschan-Schindl 2012 Specjalizowany kwestionariusz [128]
Lix 2012 Brak danych, ktére mozna wykorzysta¢ w analizie [129]

Nayak 2011 Model [130]
Pagonis 2012 Brak danych, ktére mozna wykorzysta¢ w analizie [131]
Rostom 2012 Specjalizowany kwestionariusz [132]

Silverman 2011 Specjalizowany kwestionariusz [119]
Voigt 2012 Nieodpowiednia populacja [133]
Waaler Bj+$rnelv 2012 Nieodpowiednia populacja [134]
Walsh 2012 Nieodpowiednia populacja [135]
Scotland 2011 Nieodpowiednia populacja [136]
Sheostone 2012 Brak danych, ktére mozna wykorzysta¢ w analizie [137]

W kolejnym kroku skupiono sie na wyborze wartosci uzytecznosci z wyodrebnionych 8 badan (Strom
2008, Strom 2009 (poster ISPOR) [138, 139], Borgstrom 2006 [140], Borgstrom 2013 [38], Rohde
2012 [141], Roux 2012 [40] , Siggeirsdottir 2012 [41], Golicki 2006 [97]. Zestawiono wybrane badania i
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poréwnano przedstawione w nich wyniki, rodzaj stosowanych kwestionariuszy, populacje a takze spo-
s6b przedstawienia danych, ktoéry najpetniej opisywatby stany wyodrebnione w zaimplementowanym
modelu obliczeniowym. Ponizej opisano kazde z analizowanych badan pod wzgledem mozliwosci
zastosowania wyznaczonych w nich wartosci jakosci zycia w niniejszej analizie. Gtéwne zatozenia
analizy w/w publikaciji to:

e zgodnos¢ definicji stanéw zdrowia,

e okreslona metodyka wyznaczenia wartosci,

e populacja badania jak najbardziej zgodna z populacjg docelowg analizy,

o wartosci w publikacji okreslone dla jak najwiekszej liczby standw,

e okreslona metoda pomiaru — kwestionariusz,

e preferowane kwestionariusze generyczne.

Badanie Strom 2008/Strom 2006 (poster ISPOR) [138, 139] byto uaktualnieniem wynikéw badania
KOFOR opisanym w publikacji Borgstrom 2006 [140] uwzglednionej w przegladach systematycznych
Hiligsman 2008 [37] i Peasgood 2009 [36]. Przedstawiono w nim wyniki péttorarocznej obserwaciji,
z ekstrapolacjg na caty drugi rok po ztamaniu. 684 pacjentek obserwowanych byto przez caty okres 18
miesiecy (biodro: 282; ztamanie kregowe: 76, nadgarstek: 325). Dane zbierane byly za pomocg kwe-
stionariusza EQ-5D bezposrednio po ztamaniu, po 4 miesigcach, 12 miesigcach i 18 miesigcach od

ztamania, Ekstrapolacja danych powyzej 18 miesigca zostata przeprowadzona na dwa sposoby:

e jako liniowa ekstrapolacja — zatozenie, ze uzyteczno$¢ rosnie w tym samym tempie w ciggu

catego roku, co w pierwszym poétroczu,

e stata warto$¢ (z pomiaru dla 18 miesigca) — zatozenie, ze uzyteczno$¢ w drugiej potowie roku

utrzymuje sie na tym samym poziomie.

Publikacja Borgstrom 2013 [38] przedstawia wyniki wieloosrodkowego, miedzynarodowego badania
ICUROS (The International Costs and Utilities Related to Osteoporotic Fractures Study), ktére zbiera
wyniki otrzymane w ciggu pierwszych 4 miesiecy od ztamania z partycypujgcych w badaniu osrodkéw.
Celem badania byto zebranie i poréwnanie danych dotyczacych uzytecznosci i kosztéw osteoporozy
i ztaman osteoporotycznych w przekroju migdzynarodowym. Zebrano dane okofo 2 808 pacjentek
(réwniez mezczyzn) ze ztamaniami osteoporotycznymi w 11 krajach: Australia, Austria, Estonia, Fran-
cja, Wiochy, Litwa, Meksyk, Rosja, Hiszpania, Wielka Brytania i USA. We wszystkich krajach stoso-
wany byl ten sam schemat zbierania danych z niewielkimi zmianami (dostosowanymi do lokalnych

warunkow).

Celem badania przedstawionego w publikacji Rhone 2012 [141] byto poréwnanie dwoéch stosowanych
metod pomiaru jakosci zycia: SF — 6D oraz 15D w populacji pacjentek ze ztamaniami nadgarstka
i biodra. W badaniu zebrano dane 324 pacjentek powyzej 50 roku zycia zgtaszajgcych sie ze ztama-
niami do osrodkéw regionalnych w Norwegii w okresie 2 lat, ktérzy nastepnie skierowani zostali do
Centrum Osteoporozy na badania gestosci kosci oraz jakosci zycia. Wartosci uzytecznosci wyznaczo-

ne w tym badaniu nie zostaty uwzglednione w analizie ze wzgledu na to, ze badanie przeprowadzone
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zostato w populacji lokalnej (potudniowa czes$¢ Norwegii), oraz obejmuje jedynie ztamania nadgarstka
i biodra. Ponadto wartosci, ktére zdecydowano sie uwzgledni¢ w analizie wyznaczone sg na podsta-
wie danych z kwestionariusza EQ-5D a w badaniu Rhone 2012 [141] uzywano kwestionariuszy SF-6D
oraz 15D.

Badanie przedstawione w publikacji Siggersdottir 2012 [41] dotyczyto oceny skutkéw klinicznych zta-
man kregostupa i innych osteoporotycznych ztaman na jakos¢ zycia i ryzyko hospitalizacji. Zebrano
dane z prospektywnego populacyjnego badania kohortowego AGES (Age, Gene/Environment Su-
sceptibility) przeprowadzonego w Reykjaviku w latach 2002 — 2006. W badaniu uczestniczyto 5 764
osoby (57,7% kobiet, sredni wiek — 77 lat). Wyodrebniono cztery grupy wedtug statusu ztamania:

e ztamania kregowe,

¢ inne ztamania osteoporotyczne z wyltgczeniem ztaman kregowych,

e inne ztamania z wytgczeniem ztaman osteoporotycznych,

e brak ztaman.

W badaniu nie uwzgledniono przedziatu czasu pomiaru uzytecznosci od wystgpienia ztamania, dlate-
go zatozono, ze przyjete wartosci dotyczg sredniej wartosci uzytecznosci niezaleznie od czasu jaki
uptynat od ztamania. Ze wzgledu na matg liczbe odnalezionych badan dotyczgcych ztaman osteoporo-
tycznych innych niz ztamanie biodra, kregu czy nadgarstka zdecydowano sie zastosowac te wartosci

w analizie.

Publikacja Roux 2012 [40] przedstawia prospektywne, miedzynarodowe obserwacyjne badanie kohor-
towe GLOW (Global Longitudinal study of Osteoporosis in Women). Dane zebrane zostaty od 723
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej w dziesieciu krajach (Australia , Belgia, Kanada, Francja ,
Niemcy, Wiochy , Holandia, Hiszpania , Wielka Brytania i USA). Analizowano roczng czesto$¢ wyste-
powania ztaman osteoporotycznych u kobiet oraz ich wptyw na jako$¢ zycia HRQL (mierzong kwe-
stionariuszami EQ-5D oraz SR-36). W publikacji skupiono si¢ na 4 grupach ztaman:

e zlamanie biodra

e ztamanie kregostupa,

¢ duze zlamanie (bez ztaman biodra i kregu) tj.:miednica / nogi , bark / ramie

e drobne ztamanie (bez ztaman biodra i kregu) tj.:.nadgarstek / dton , kostka / noga, zebro / oboj-

czyk

Wartosci dotyczace jakosci zycia zbierane byly w badanej populacji w chwili wigczenia pacjentek do
badania, oraz po roku od wigczenia. Dlatego wartos¢ $rednia dla danych bazowych moze uwzgled-
nia¢ rowniez dane od pacjentek ze ztamaniem przyjetych do badania. W odniesieniu do wartosci uzy-
tecznosci wymaganych na potrzeby niniejszej analizy z publikacji Roux 2012 [40] mozliwe jest
uwzglednienie wartosci opisujgcych uzyteczno$¢ dla ztamania biodra, kregostupa, oraz wartos¢ dla
innych zlaman osteoporotycznych jako $redniag wartos¢ ze ztamahn drobnych i duzych
z uwzglednieniem wartosci po roku od ztamania. Ze wzgledu na to, ze odnaleziono jedynie dwa bada-

nia (Roux 2012 [40] oraz Siggersdottir 2012 [41]) gdzie w pomiarach jakosci zycia uwzgledniono zia-
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mania inne niz kregowe, biodra i nadgarstka wydaje sie, ze wartosci otrzymane w badaniu Roux 2012
mogg zosta¢ wykorzystane na potrzeby niniejszej analizy. Do wyznaczenia Sredniej uzytecznosci
w przypadku ztamania kregu i biodra dla 1 roku po ztamaniu zostang réwniez wykorzystane dane

Z niniejszego badania.

W ramach przeszukania bazy danych posteréw z konferencji ISPOR odnaleziono réwniez publikacje
Golicki 2006 [97] Tematem publikacji bytlo poréwnanie jakosci zycia pacjentek, ktorzy doswiadczyli
osteoporotycznego ztamania biodra, okreslonej wedtug skal SF-6D oraz EQ-5D. Badanie przeprowa-
dzone zostato na pacjentach w Polsce. Nie zdecydowano sie na uwzglednienie wartosci otrzymanych
w badaniu w obliczeniach dotyczgcych uzytecznosci w przypadku ztamania biodra z powodu braku

doktadniejszych informaciji na temat badania i matej proby badane;j.

Podsumowanie

W celu wyodrebnienia wartosci uzytecznosci dla stanéw ustalonych w modelu oparto sie na warto-
Sciach opisanych w przeglgdach Hiligsman 2008 [37] i Peasgood 2009 [36] oraz Borgstorm 2013 [38],
oraz skompilowano dane z nastepujacych publikacji: Roux 2012 [40], Siggersdottir 2012 [41] dla zta-
man innych niz ztamania biodra, kregu i nadgarstka. Dla stanu zdrowia opisywanego jako osteoporoza
bez ztaman przyjeto brak utraty uzytecznosci, gdyz zatozono, ze osteoporoza do czasu wystgpienia
ztamania jest chorobg przebiegajgcg w sposéb bezobjawowy. Publikacja Golicki 2010 [42] postuzyta
do wyodrebnienia danych dotyczgcych sredniej wartosci uzytecznosci stratyfikowanej ze wzgledu na
wiek w populacji bez ztaman..Opis metodyki okreslenia wartosci uzytecznosci dla kolejnych stanow

modelu zostat opisany w dokumencie gidwnym w rozdziale 3.3.
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13.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 67.
Podstawowe informacje dotyczace odnalezionych analiz ekonomicznych dla denosumabu w poréwnaniu z brakiem leczenia.
Perspek- .
. ) Populacja w .
Publikacjarok  Kraj  Redzajmode-  tywa/  Horyzont . .0 4  Interwencje Wyniki (QALY,ICER), inne
lowania Dyskon- czasowy A oceniane
. stawowej
towanie
Publikacje wyodrebnione na podstawie przegladu systematycznego Hiligsmann 2013
Woyniki badania wskazujg, ze denosumab
jest optacalny w poréwnaniu z brakiem
Brak leczenia ~ QALY :9,6093 leczenia u kobiet po menopauzie z niskg
Hiligsmann Model Mar- Platn ka/ Populacja na Brak leczenia masg kostng wtgczonych do badania
2020 [92] Belgia kova: mikro- 39% -1 5% Dozywotni  podstawie bada- denosumab‘ FREEDOM. Ponadto leczenie denosuma-
symulacja 0 Thos nia FREEDOM** bem jest optacalne, dla przyjetego progu €
QALY: 9.6386 30.000 QALY, w populacji z T-score < -2,5
denosumab  ICER [€] 22,616 — lub ztamania kregéw, w wieku 60 lat i
34,265* powyzej.
Kobiety po me- Alendronian,
.. nopauzle, rozpo- R|sgqron|an, Denosumab Dodatkowa jednostka Qaly: 0,0721; Liczba
Jonsson et al. . Model Mar- Spoteczna . . czynajace lecze- Ranelinian stron- . o ) S
Szwecja . o/ 0, Dozywotni . vs. Brak ICER €: 14,458 ztaman biodra: -28 / populacje;
(2011) [93] kova: kohorta / 3%-3% nie tu, . . . . .
. leczenia Liczba ztaman kregu: -54/ populacje
osteoporozy w Brak leczenia,
Szwecji Denosumab
Kobiety w wieku
70 lata z T-score Denosumab Denosumab
-2,5 Lub mniej, Ranelinian stron- vs Brak ICER: £ 29,223
brak wczesniej- tu leczenia
Ptatnika i szych ztaman Raloxifene
Scotl[a1r:1,)%]2011 UK k?\?;eI:thca;rt-a Spoteczna/  Dozywotni Brak leczenia
’ 3,5% Kobiety w wieku ZO0L
70 lata z T-score Ibandronian Denosumab
-2,5 Lub mniej, z Teryparatyd vs Brak ICER: £ 12,381
wczesniejszymi (PTH) leczenia

zlamaniami
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Perspek- .
. Populacja w .
I . Rodzaj mode- tywa / Horyzont .. _Interwencje i .
Publikacja rok Kraj lowania Dyskon- czasowy analizie po_d oceniane Wyniki (QALY,ICER), inne
. stawowej
towanie
Kobiety w wieku . .
Strom 2009 . Risendronian Denosumab .
(ISPOR) [139] UK Ptatnika 70 Iata_; ;’-score Placebo vs. Placebo ICER: £ 10,700
Kobiety w wieku
70 lat z BMDT- Denosumab QALY denosumab: 8,0005;
score -2,5 (bez . vs. Brak QALY Brak leczenia : 7,9249
wczesniejszych Ranelln{in stron- leczenia ICER: £ 22,380
Davies 2011 Szkocia Model Mar- L';:ﬁ:g: /' Dozywotni ziaman) Ibandronian
(ISPOR) [94] ! kova: kohorta ~ PUR!ICZNY y . . Raloxifene
3,5% Kobiety w wieku Brak leczenia
70 lat z BMDT- Z0L Denosumab QALY denosumab: 7,8403;
score -2,5 (z vs. Brak QALY Brak leczenia : 7,6866
wczesniejszymi leczenia ICER: £ 9,618
ztamaniami)
Brak leczenia
Platnik Dozywotni Populacia na Alendronian Denosumab QALY (Brak leczenia): 11,151;
Darba 2011 . . Model Mar- . (ograni- pulacy Rizedronian QALY: denosumab: 11.206
Hiszpania . publiczny/ podstawie bada- . vs. Brak
(ISPOR)[95] kova: kohorta 39, czony do nia FREEDOM** Ibandronian leczenia ICER €: 9,623
¢ 100 lat) Ranelinian stron-
tu
Ptatnik
publiczny Brak leczenia
(tylko -
Athanasakis koszt: Populacja na Alendronian Denosumab
. Model Mar- Y putacy Ibandronian Dodatkowa jednostka Qaly (denosumab): 0,080;
2011 (ISPOR) Grecja kova: kohorta bezpo- 10 lat podstawie bada- Rizedronian vs. Brak ICER € 18 938
[96] ’ Srednie nia FREEDOM** Ranelini leczenia T
leczenia i anelinian stron-
. tu
obserwac;ji)
/3%
Publikacje odszukane od 04.2012 — 17.10.2013 (denosumab, brak leczenia)
Ptatnik Kobiety w wieku . .
Storm et al. . Rizedronian Denosumab .
2013 [103] UK Model Markova publlcozny/ b.d. 70 lat z BMD Placebo vs Placebo ICER: £ 10,700
3,5% T-score -2,5

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

Strona 136



Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Perspek- .
. Populacja w .
I . Rodzaj mode- tywa / Horyzont .. _Interwencje i .
Publikacja rok Kraj lowania Dyskon- czasowy ansa::‘l:;g “r;:_d oceniane Wyniki (QALY,ICER), inne
towanie 1
e QALY denosumab: 7,470;
Populacja na Denosumab e QALY brak leczenia : 7,429
podstawie bada- vs. brak e  Dodatkowa jednostka Qaly (denosumab): 0,022;
nia FREEDOM** leczenia . ICER $: 60,266
Populacja z
duzym ryzykiem e QALY denosumab: 6,515;
Ztaman (wiek Df,r;OSb‘:amkab « QALY brak leczenia : 6,460
zej 70 lat e i : :
etk QI_O_\QICygg ! _380, Brak leczenia leczenia e  Dodatkowa jednostka Qaly (denosumab): 0,004;
Chau 2012 Kanada Model Markova: ubliczn Dozvwotni SD_ ’ Alendronian
[102] kohorta P 5% y y Rizedronian
o Denosumab « QALY denosumab: 5,580;
. . Denosumab S ’
Wiek powyzej 75 vs. brak . QALY brak leczenia : 5,529
lat Iec.zenia . Dodatkowa jednostka Qaly (denosumab): 0,051;
e denosumab terapig dominujgca
Wiek powvzei 75 e QALY denosumab: 7,436;
lat orgzv;/l)i/etojle- Denosumab e QALY brak leczenia : 7,397
rancja bisfosfo- vs. brak e  Dodatkowa jednostka Qaly (denosumab): 0,039;
leczenia . ICER $: 41,822

nianéw

*W zalezno$ci od przyjetego kosztu rocznego terapii denosumabem (352,2 € - 476,4 €)

** 72 lat, BMD szyjki kosci udowej T-score-2,16 SD,czesto$¢ wystepowania ztaman kregéw 23,6%
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13.3. Zestawienie publikacji dotyczacych okresu offset time

Tabela 68.

Publikacje dotyczace okresu offset time dla denosumabu

Zrédio

Charakterystyka danych zrodtowych

Whioski

Bone 2009 [91]
LEffect of denosumab treat-
ment and discontinuation on

bone mineral density nad

bone turnover markers in

postmenopausal women
with low bone mass”

W dokumencie zamieszczono wyniki randomi-
zowanego, zaslepionego badania efektow
leczenia denosumabem w poréwnaniu
z placebo w trakcie 24-miesiecznej terapii (faza
1) oraz w przeciggu 24 miesiecy po jej zakon-
czeniu (faza Il). Do badania wtgczono 286
pacjentek w wieku pomenopauzalnym z T-
score odcinka ledzwiowego pomiedzy -1,0
a -2,5 (osteopenia), z czego 223 pacjentki
ukonczyly faze druga badania. Z zaprezento-
wanych w dokumencie wykreséw zaleznosci
procentowej zmiany poziomu BMD (pomiar na
odcinku ledzwiowym oraz szyjki kosci udowej)
od miesigca badania wynika, ze po
12 miesigcach od zakonczenia terapii poziom
BMD wraca do poziomu wyjsciowego, utrzymu-
jac sie jednak na poziomie wyzszym niz
w grupie placebo.

Na podstawie informacji zamieszczo-
nych w dokumencie wnioskuje sig¢ o
utrzymywaniu sie efektow leczenia
denosumabem (w odniesieniu do
poziomu BMD) w przeciggu roku od
momentu zakonczenia terapii. Ob-
serwuje sie stopniowy spadek efektu
leczenia (mierzonego poziomem
BMD) na przestrzeni kolejnych mie-
siecy, az do drugiego roku (zakon-
czenie okresu obserwacji) od momen-
tu zakonhczenia terapii.

Miller 2008 [90]
“Effect of denosumab on
bone density and turnover in
postmenopausal women
with low bone mass after
long-term continued, discon-
tinued, and restarting of
therapy: a randomized
blinded phase 2 clinical trial”

W publikacji zamieszczono wyniki randomizo-
wanego, zaslepionego badania efektow lecze-
nia denosumabem w poréwnaniu z placebo
oraz alendronianem w trakcie 24-miesigcznej
terapii roznymi dawkami denosumabu (faza I)
oraz w przeciggu 24 miesigcy po zakonczeniu
terapii lub przetgczeniu pacjentéw na leczenie
dawkg 60mg/6msc (faza Il). Do badania wig-
czono 412 pacjentek w wieku pomenopauzal-
nym z T-score odcinka ledZzwiowego pomig-
dzy -1,8 a -4,0 lub odcinka szyjki kosci udowej
lub catego biodra pomiedzy -1,8 a -3,5, z czego
307 pacjentek zostato wtgczonych do drugiej
fazy badania. Z zaprezentowanych w publikacji
wykreséw zaleznos$ci procentowej zmiany
poziomu BMD od miesigca badania wynika, ze
po 12 miesigcach od zakonczenia terapii deno-
sumabem (tutaj w dawce 210mg/6msc) poziom
BMD wraca do poziomu wyj$ciowego (nieza-
leznie od miejsca badania) Dla terapii alendro-
nianem natomiast po 24 miesigcach od jej
zakonczenia utrzymuje si¢ nadal wysoki poziom
BMD mierzony w odcinku lgdzwiowym, poziom
BMD mierzony w catym odcinku biodrowym
spada lecz nadal jest wyzszy od poziomu wyj-
Sciowego.

Na podstawie informacji zamieszczo-
nych w publ kacji wnioskuje si¢ o
utrzymywaniu sie efektow leczenia
denosumabem (w odniesieniu do
poziomu BMD) w przeciggu roku od
momentu zakonczenia terapii. Dodat-
kowo zauwazy¢ mozna, ze efekty
terapii alendronianem (mierzone
poziomem BMD) utrzymujg sie diuzej
po jej zakonczeniu niz w przypadku
terapii denosumabem.
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Tabela 69.
Publikacje dotyczace okresu offset time dla denosumabu
Zrédto Charakterystyka danych zrodtowych Whioski
W publikacji zamieszczono wyniki randomizo-
wanego, zaslepionego badania bedgcego
kontynuacjg badania FIT. Do badania wigczono
1099 sposrod pacjentek, ktdrych okres terapii
alendronianem przekraczat 3 lata. Sredni okres  Na podstawie informacji zamieszczo-
leczenia alendronianem w momencie wigczenia nych w publ kacji wnioskuje si¢ o
do badania wynosit 5 lat. Pacjentki losowo utrzymywaniu sie efektow leczenia
przydzielono do grup przyjmujgcych alendro- alendronianem (mierzonych za po-
nian w dawce 10mg/dobe lub 5mg/dobe lub moca poziomu BMD) w przeciagu
przyjmujgcych placebo i obserwowano przez 5- 5-ciu lat od momentu zakonczenia
letni okres trwania badania. Z zaprezentowa- terapii. Obserwuje sie stopniowy
nych w publikacji wykreséw zalezno$ci procen-  spadek efektu leczenia (mierzonego
FLEX [142] towej zmiany poziomu BMD od miesigca bada- poziomem BMD) na przestrzeni

“Effects of continuing or
stopping alendronate after 5
years of treatment: the
Fracture Intervention Trial
Long-term Extension
(FLEX): a randomized trial”

nia wynika, ze poziom BMD mierzony w catym
odcinku biodrowym wraca do poziomu wyj$cio-
wego po 5 latach od momentu zakonczenia
terapii. Poziom BMD mierzony w innych odcin-
kach kostnych (szyjka kosci udowej, kretarz,
odcinek ledzwiowy kregostupa) spada lecz
nadal jest wyzszy od poziomu wyjsciowego po
5 latach od momentu zakonczenia terapii. W
ramach badania FLEX poréwnywano réwniez
liczbe nowych ztaman wsréd pacjentow konty-
nuujgcych terapie i pacjentéw w grupie placebo.
Nie wykazano istotnie statystycznych roznic
w wystepowaniu ztaman klinicznych ogotem
w grupie alendronianu i placebo. Réznice istot-
ne statystycznie zaobserwowano jedynie
w wystepowaniu klinicznych ztaman krggowych
przy jednoczesnym braku istotnej roznicy
w wystepowaniu ztaman morfometrycznych.

kolejnych miesigcy od momentu
zakonczenia terapii. Na podstawie
danych dotyczacych ztaman nie
mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze
réznice w efektach mierzonych po-
ziomem BMD i efektach leczenia
w odniesieniu do ztaman osteoporo-
tycznych nie sg od siebie zalezne.
Niemniej wyniki dla klinicznych zta-
man kregowych wskazujg na rozbiez-
nosci w utrzymywaniu sie efektow
w odniesieniu do poziomu i BMD i
w utrzymywaniu sig efektu
w odniesieniu do ztaman.

Tonino 2000 [143]
“Skeletal benefits of alen-
dronate: 7-year treatment of
postmenopausal osteoporot-
ic women. Phase lll Osteo-
porosis Treatment Study
Group”

W publikacji zamieszczono wyniki badania
efektdow leczenia alendronianem podawanym
w roznych dawkach terapeutycznych
w poréwnaniu z placebo w trakcie 24-
miesiecznej obserwaciji (Il faza badania) pa-
cjentek przyjmujgcych alendronian w 5-letnim
okresie poprzedzajgcym badanie (I i Il faza
badania). Pacjentki wtagczone do grupy placebo
przyjmowaty alendronian w dawce 20mg/dobe
w pierwszej fazie badania (3 lata) oraz w dawce
5mg/dobe w drugiej fazie badania. Z zaprezen-
towanych w publikacji wykreséw zaleznosci
procentowej zmiany poziomu BMD od miesigca
badania wyn ka, ze po 24 miesigcach od za-
konczenia terapii alendronianem poziom BMD
mierzony w dowolnym odcinku kostnym (odci-
nek ledzwiowy, szyjka kosci udowej, kretarz)
nieznacznie spada lecz nadal utrzymuje sie na
poziomie istotnie wyzszym od poziomu wyj-
Sciowego (sprzed rozpoczecia terapii).

Na podstawie informacji zamieszczo-
nych w publ kacji wnioskuje si¢ o
utrzymywaniu sie efektow leczenia
alendronianem (mierzonych za po-
mocg poziomu BMD) w okresie diuz-
szym niz 2 lata od momentu zakon-
czenia terapii. Obserwuje sie stop-
niowy spadek efektu leczenia (mie-
rzonego poziomem BMD) na prze-
strzeni kolejnych miesiecy od momen-
tu zakonhczenia terapii.

Gallagher 2008 [144]
“Fracture outcomes related
to persistence and compli-
ance with oral bisphospho-

nates”

W publikacji zamieszczono wyniki badania
dotyczacego relacji pomiedzy persistance
i compliance a wystepowaniem ztaman. Bada-
nie oparte zostato o dane GPRD (Genral Prac-
tice Research Database). Do badania wigczono
pacjentow powyzej 18 roku zycia, ktérzy rozpo-
czeli terapie alendronianem lub ryzedronianem.
W publikacji zamieszono wyniki poréwnania
ryzyka ztaman w grupie pacjentéw leczonych
aktualnie oraz leczonych w przesztosci (aktual-
nie nieleczonych). Wykazano istotnie staty-
stycznie réznice pomiedzy ryzykiem ztaman
w grupie leczonych a ryzykiem ztaman w grupie
nieleczonych pacjentéw. Nie zaprezentowano
wyn kéw dla poszczegdlnych okresow leczenia
i nieleczenia pacjentéw.

Na podstawie danych zawartych
w publikacji nie mozna oceni¢ diugo-
$ci czasu utrzymywania sie efektu
leczenia a jedynie stwierdzi¢, ze efekt
ten jest nizszy u pacjentow nieleczo-
nych niz u pacjentow leczonych.
Dane zawarte w publ kacji nie pozwa-
lajg na wiarygodne wnioskowanie
dotyczace dtugosci okresu offset time
dla bisfosfonianow. Na podstawie
informacji zawartych w publ kaciji
mozna jedynie wnioskowac o stusz-
nosci zatozenia dotyczacego stop-
niowego spadku efektu leczenia od
momentu zakonczenia terapii.
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Zrédto Charakterystyka danych zrodtowych Whioski
W publikacji zamieszczono wyniki badania
dotyczace oceny ryzyka__zigman blc_)drowych po Na podstawie danych zawartych
zakonczeniu terapii bisfosfonianami S . o
L . L w publikacji nie mozna oceni¢ dtugo-
w zaleznos$ci od poziomu MPR (Medication $ci czasu utrzymywania sie efektu
Possession Ratio) i czasu trwania leczenia. A ; . L
Curtis 2008 [145] Wykazano istotnie statystycznie réznice leczenia a jedynie stwierdzic, ze efekt

“Risk of hip fracture after
bisphosphonate discontinua-
tion: implications for a drug
holiday”

w ryzyku wystgpienia ztaman biodrowych wsréd
pacjentéw leczonych i leczonych w przesztosci
(aktualnie nieleczonych) jedynie w grupie pa-
cjentéw z MPR na poziomie 66-100% i 2-letnim
czasem terapii, w pozostatych grupach pacjen-
tow (MPR>80%, 3-letnia terapia) wyniki nie byty
istotne statystycznie. Nie zaprezentowano
wynikéw dla zaleznosci ryzyka ztaman i czasu
od momentu zakonczenia leczenia.

ten jest nizszy u pacjentéw nieleczo-
nych niz u pacjentéw leczonych.
Podobnie jak w przypadku danych
zawartych w publ kacji Galla-

gher 2008 mozna stwierdzi¢ jedynie
stusznos¢ zatozenia o stopniowym

spadku efektu leczenia od momentu

zakonczenia terapii.

13.4. Charakterystyki

w przegladzie systematycznym

Tabela 70.

bazowe populacji w badaniach RCT uwzglednionych

Charakterystyki bazowe populacji w badaniach RCT uwzglednionych w przegladzie systematycznym

Li-

) & . i . BMD - szyj- T-score - T-score/ Wczesniejsze
Badanie Podgrupa cze’b’ Srgdnl bl s ka kosci szyjka kosci BMD - ztamania
nos¢é wiek SD K :
udowej udowej SD kregowe
grupy
denosumab 3 902 72,30 5,20 bd* -2,150 0,72 23,8%
FREEDOM
placebo 3906 72,30 5,20 bd* -2,170 0,71 23,4%
FREEDOM  denosumab
(wysokie Il EE . | . | .
ryzyko) placebo
FREEDOM  denosumab
(zwigkszone Il EE = | [ | [
ryzyko) placebo
denosumab 166 59,80 7,40 bd* bd* bd* bd*
DEFEND
placebo 166 58,90 7,50 bd* bd* bd* bd*
. * 0,
Cummings alendronian 2214 67,60 6,20 0,593 bd 0,06 0,0%
1998 placebo 2218 67,70 6,10 0,592 bd* 0,06 0,0%
alendronian  3*34 bd* bd* bd* bd* bd* bd*
Carfora 1998
placebo 34 bd* bd* bd* bd* bd* bd*
alendronian 51 60,30 8,60 0,770 bd* 0,10 bd*
Dursun 2001
placebo 50 60,30 8,60 0,740 bd* 0,10 bd*
alendronian 950 62,80 7,50 0,630 bd* 0,10 bd*
FOSIT
placebo 958 62,80 7,40 0,620 bd* 0,10 bd*
Greenspan alendronian 163 bd bd bd bd bd bd
2002 placebo 164 bd* bd* bd* bd* bd* bd*
Greenspan  alendronian 60 69,70 4,40 0,630 bd* 0,10 bd*
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czeb-  Sredni  Wiek - BMD - szyj- T-score - T-score/ Wczesniejsze
Badanie Podgrupa 2 5 ka kosci szyjka kosci BMD - ztamania
nosc wiek SD o o
udowej udowej SD kregowe
grupy
1998 placebo 60 70,20 4,80 0,650 bd* 0,10 bd*
Liberman alendronian 526 64,00 bd* 0,600 bd* bd* 20,2%
1995 placebo 355 64,00 bd* 0,600 bd* bd* 21,2%
alendronian 1022 70,70 5,60 0,570 bd* 0,07 100,0%
Black 1996
placebo 1005 71,00 5,60 0,560 bd* 0,07 100,0%

*bd - brak danych

13.5.

13.1.

Zestawienie parametréw uzywanych w modelu

Zestawienie parametréw analizy

Parametry modelu wraz z przyjetymi wartosciami oraz zakresem zmiennosci zestawiono w for-

mie tabelarycznej w arkuszu kalkulacyjnym stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy na za-

ktadkach Data Input, Main oraz PSA. Przyjete warto$ci dla poszczegdlnych parametrow zaleza

od wybranej opcji analizy, ktérg mozna ustawi¢ na arkuszu Main. Cze$¢ parametrow uwzgled-

nionych w arkuszu kalkulacyjnym zostato pominietych w ramach niniejszej analizy — tym para-

metrom przypisano takie wartosci, aby finalnie nie miaty one wplywu na modelowanie.

Tabela 71.
Zestawienie parametréw modelu

Nazwa parametru

Opis

Zaktadka w arkuszu kalkula-

cyjnym
Start age (years) Startowy wiek kohorty Main
Prevalent fracture (0 to 1) Odsetek osob z \Il(vczesn|ejs_zym| ztamaniami Main
regowymi
T-score (SD) Graniczna wgr_tosq V\_/skaznlk_a T-score Main
szyjki ko$ci udowej
Risk estimation Sposob estymac;i wzglednego ryzyka Main
ztaman
Discount rate costs (%) Stopa dyskontowa dla kosztow Main
Discount rate effects (%) Stopa dyskontowa dla efektow Main
Treatment duration (years) Czas trwania leczenia (w latach) Main
Modeling horizon (years) Horyzont czasowy analizy Main
Cost in added life years (on/off) Koszty zwigzane z zyskanymi latami zycia Main
Adjustment for missed fx (on/off) Uwzglednienie pomlnl'etych w modelu Model data
ztaman
RR of dropping out Zmniejszenie odsetka o_sob porzucajacych Model data
leczenie
Efficacy offset assumption Sposob naliczania okresu ,offset” Main
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Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Zaktadka w arkuszu kalkula-

Nazwa parametru Opis .
cyjnym
Years of post hip/vert mortality Okres vyp’:ywu z}ar’n'an na zwigkszong Main
$miertelnos¢ (w latach)
Nadwyzka zwigkszonej Smiertelnosci spo-
Excess mortality rel. to fracture wodowana wystepowaniem innych choréb Main
towarzyszacych
Persistence (on/off) Porzucanie leczenia Main
Perspective Perspektywa ptatn ka Main
Denosumab offset time (years) Okres “offset” dla denosumabu (w latach) Main
Denosumab ex-factory price Cena zbytu netto opakowania denosumabu Main
Wholesale margin Marza hurtowa Main
Yearly drug cost Roczny koszt terapii Main
Effect on hip fractures Efekt leczenia na wystepowanie ztaman Main
P biodrowych (RR)
Effect on vertebral fractures Efekt leczenia na wystgpowanie ztaman Main
kregowych (RR)
Effect on wrist fractures Efekt leczenia na wystgpowanie ztaman Main
nadgarstka (RR)
Effect on other fractures Efekt Ieczema_na wystepowanie ztaman Main
innych (RR)
Population event incidences Ryzyko zdarzen w populacji generalnej Data Input
RR of mortality compared to normal wa;ksze_;me smiertelnosci spov_vodowapq
d zdarzeniem w stosunku do $miertelnosci Data Input
population " .
populacji generalnej
Normal population mortality Smiertelnosci dla populacji generalnej Data Input
Utility in the normal population Uzytecznosé dla populacji generalnej Data Input
Event related medical direct costs Koszty zwigzane z wystapieniem danego Data Input
zdarzenia
Proportion going to nursing . . L
home/long term care after hip frac- Odsetek. OI.SOb wymagaj?cych §ta+§1 opieki Data Input
ture? specjalistycznej po ztamaniu biodra
Normal population prevalence of Odsetek osob z weczesniejszymi ztamaniami
, . " ) Data Input
vertebral morphometric fractures kregowymi w populacji generalnej
2nd and following years 9 Inyc P P
biodra
costs 2nd and following years 9 IJ( Y P P
regowym
Daily cost of nursing home/long . S - .
term care® Dzienny koszt statej opieki specjalistycznej Data Input
Cost of a BMD measurement?® Koszt badania densytometrycznego Data Input
Cost of a physician visit Koszt wizyty specjalistycznej Data Input
Koszt zwigzany z preparatami stosowanymi
Cost of PPI for Gl events® w leczeniu zotgdkowo-jelitowych dziatan Data Input
niepozgdanych
Cost of IV one injection® Koszt wykonania iniekcji Data Input
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Zaktadka w arkuszu kalkula-

Nazwa parametru Opis cyjnym
Cost of a nurse visit* Koszt wizyty pielegniarki Data Input
Willingness to pay Prog optacalnosci Data Input
Utility multipliers Spadek uzyteqznoéci zwiqgany Data Input

z wystgpieniem zdarzenia
Number of physician vists du o O, 208 L0, edkonolionych cze- Data Input
fan niepozgdanych

IV injections/year?® Liczba iniekcji na rok Data Input
GP visits/year Liczba wizyt lekarskich na rok Data Input
Nurse visits/year Liczba wizyt pielegniarskich na rok Data Input
Drop out incidence Odsetek os6b porzucajgcych leczenie Data Input
DAPS ratio Wspdtczynnik zmniejszajgcy odsetek oséb Data Input

porzucajgcych leczenie denosumabem

a) Parametr nie brany pod uwage w ramach niniejszej analizy.
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