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Wykaz skrétéw

AE — Analiza Ekonomiczna wnioskodawcy

AE — zdarzenie niepozgdane (ang. Adverse Event)

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AK — Analiza Kliniczna wnioskodawcy

AW — Analiza Wnioskodawcy

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agenciji

AWB - Analiza Wptywu na Budzet wnioskodawcy

BL — Brak Leczenia

BMD — Gestosé mineralna kosci (Bone Mineral Density)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CZN — Cena Zbytu Netto

DENO - Denosumab

DXA — Dwuwigzkowa absorpcjometria rentgenowska

EMA — Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
HTZ — Hormonalna terapia zastepcza (Hormone replacement therapy)

i.v. — Podanie dozylne (Intravenous)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

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

nd — Nie dotyczy

NS — Wynik (réznica) nieistotny statystycznie (Not statistically significant)

P — Wartos$¢ p; miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a) (p-value)
p.o. — Doustne podanie leku (Per oral)

PK — Punkt Koncowy

PLC - Placebo

PTH — Parathormon (Parathormone)

Q3M — Podawanie leku co 3 miesigce (Every 3 months)

Q6M — Podawanie leku co 6 miesiecy (Every 6 months)

QW — Podawanie leku raz na tydzieh (Every week)

RANK — Receptor aktywujacy jadrowy czynnik NF-kB (Receptor activator of nuclear factor NF-kB)

RANK-Ligant (RANK-L) — Aktywator receptora aktywujgcego jgdrowy czynnik NF-kB (Receptor activator of
nuclear factor NF-kB-ligand)

RCT — Randomizowane Badanie Kliniczne (ang. Randomised Clinical Trial)

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RS - ranelinian strontu

SAE - ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. Serious Adverse Event)

SERM - Selektywny modulator receptora estrogenowego (Selective estrogen receptor modulator)

SR — ranelinian strontu

T — Wspotczynnik stosowany w ocenie ubytku tkanki kostnej (T-score)

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

UCZ - Urzedowa Cena Zbytu
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)
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Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Amgen sp. z 0.0.
Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Amgen sp. z 0.0. zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyigczenia jawnosci: Amgen sp. z 0.0.

,Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29
sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci. osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 03.03.2014;MZ-PLR-460-20266-3/MKR/14

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

- podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Prolia (denosumabum), roztwér do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml; kod EAN: 5909990761647

Whnioskowane wskazanie: osteoporoza pomenopauzalna u kobiet w wieku powyzej 60 lat, ze ztamaniem
osteoporotycznym, po hniepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami
(nietolerancja) do ich stosowania.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)
X lek, dostepny w aptece na recepte:

B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji):

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne witaSciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca: Amgen sp. z 0.0., ul. Domaniewska 50, Tulipan House, 02-672 Warszawa, Polska
Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Amgen Europe B.V. Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Holandia
Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te sama substancje czynng: brak
Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
Forsteo (teryparatyd)

1.  EliLilly Nederland B.V, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holandia.
Preotact (parathormon)

1. NPS Pharma Holdings Limited Grand Canal House 1 Grand Canal Street Upper Dublin 4, Irlandia.
Protelos (ranelinian strontu)

1. Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot 92284 Suresnes cedex, Francja.
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2.2.

Prolia (denosumab) AOTM-0OT-4350-6/2014
w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 03.03.2014 r., znak AOTM-0T-4350-6/2014, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego Prolia (denosumabum), roztwér do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml; kod EAN:
5909990761647 we wskazaniu: osteoporoza pomenopauzalna u kobiet w wieku powyzej 60 lat, ze
ztamaniem  osteoporotycznym, po niepowodzeniu leczenia doustnymi  bisfosfonianami lub
przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz:

. Analiza iroblemu decizﬁnec';o-

Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej.

Analiza Kliniczna. Analiza
kliniczna denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalne;.
Analiza ekonomiczna. Zastosowanie denosumabu w
leczeniu osteoporozy pomenopauzalne;j.

_ Analiza wptywu na budzet. Analiza wptywu na budzet

iiatnika denosumabu w leczeniu Eierwotnej osteoporozy u kobiet w wieku pomenopauzainym. [l
. Analiza racjonalizacyjna. Zastosowanie denosumabu w leczeniu
osteoporozy pomenopauzalnej.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagan zawartych w Rozporzadzeniu w spr.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 07.04.2014 r., znak AOTM-0OT-4350-6(3)/T1/2014 poinformowano o
tym Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 08.04.2014 r., znak MZ-PLR-460-20266-4/MKR/14, Ministerstwo
wezwato wnioskodawce do stosownych uzupetnieh. Pismem z dnia 25.04.2013, znak MZ-PLR-460-16324-
89/JM/14, przekazano do Agencji uzupetnione analizy, ktore zostaly ostatecznie zweryfikowane przez
analitykéw Agenciji. W ocenie Agencji przekazane uzupetnienia byty kompletne:

R,  Analliza_problemu_decyzyjnego.
|

Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej.

. . Porébwnanie denosumabu z ranelinianem
strontu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalne;.

. Analiza ekonomiczna. Zastosowanie denosumabu w
leczeniu osteoporozy pomenopauzalne;j.

N nalliza wptywu na budzet. Analiza wptywu na budzet

ptatnika denosumabu w leczeniu pierwotnej osteoporozy u kobiet w wieku pomenopauzalnym.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Dokumenty Fekomendacla

Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

wydania Opinia Prezesa

Agenciji

Prolia (denosumab) we wskazaniu: osteoporoza u pacjentek powyzej 65 roku zycia ze stwierdzong pierwotng
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AOTM-0T-4350-6/2014

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja
/

Opinia Prezesa
Agencji

osteoporozg pomenopauzalng (T score < - 2,5 mierzone metodg DXA) ze ztamaniem kregowym lub ztamaniem szyjki
kosci udowej, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania
doustnych bisfosfonianéw

Stanowisko
RK/RP

nr 34/2011 z
dnia 18
kwietnia
2011r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku ,Prolia (denosumab) we wskazaniu: osteoporoza u pacjentek
powyzej 65 roku zycia ze stwierdzong pierwotng osteoporozg pomenopauzalng (T
score < -2,5 mierzone metodg DXA) ze ztamaniem kregowym lub ztamaniem szyjki
kosci udowej, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami
(nietolerancjg) do stosowania doustnych bisfosfonianéw, przy 30% odptatnosci
pacjenta.

Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej efektywno$¢ kliniczna leku denosumab w
zapobieganiu ztamaniom jest dobrze udokumentowana. Pozytywne wyniki
przedstawionych badan naukowych sg dodatkowo uwiarygodnione dobrze
wyjasnionym mechanizmem dziatania leku, obejmujgcym wptyw na kos¢ beleczkowg i
korowa. Rada wzigta pod uwage, ze obecnie nie jest finansowany w Polsce zaden z
lekdw, ktére powinny by¢ stosowane we wtdrnej prewencji ztaman u pacjentek z
przeciwwskazaniami do stosowania doustnych bisfosfonianéw lub u ktérych leczenie
bisfosfonianami okazato sie nieskuteczne.

Rada uwaza réwniez, ze istotng zaleta denosumabu jest mozliwo$¢ dogodnego dla
pacjentek podawania podskérnego raz na pét roku, co zwieksza szanse na
stosowanie sie do zaleceh dawkowania i na powodzenia terapii u pacjentek w
wiekszo$ci obcigzonych licznymi chorobami wspdtistniejgcymi i konieczno$cig
przyjmowania znacznej ilosci lekéw doustnych. Koszt denosumabu jest nizszy od
terapii alternatywnych o potwierdzonej skutecznosci (teryparatyd i ranelinian strontu),
ponadto leczenie denosumabem jest optacalne w poréwnaniu z zaprzestaniem
leczenia (brak leczenia, ze wzgledow finansowych, stanowi aktualng praktyke w
przypadku wielu pacjentek, u ktérych nie mogg by¢ stosowane doustne bisfosfoniany)
(Stanowisko nr 34/2011)

Brak

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Nr i data
wydania

Rekomendacja/

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP . »
Opinia Prezesa Agencji

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

Stanowisko
RK/RP

nr 60/2013 z
dnia 8
kwietnia
2013r.

Rekom.
Prezesa
AOTM

nr41/2013 z
dnia 8
kwietnia
2013 .

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne | Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie leku Protelos (ranelinian strontu) | objecie refundacjg produktu leczniczego Protelos
Kod EAN 5909990002085 jako $wiadczenia | (ranelinian strontu) we wskazaniu: leczenie
gwarantowanego we wskazaniu ,Leczenie | osteoporozy u pacjentek w wieku powyzej 65 lat ze
osteoporozy u pacjentek w wieku powyzej 65 lat | stwierdzong pierwotng osteoporozg

ze stwierdzong pierwotng osteoporozg
pomenopauzalng (TScore mniejsze lub réwne 2,5
mierzone metodg DXE), ze ztamaniem kregowym
lub ztamaniem biodra, po niepowodzeniu leczenia
bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami
(nietolerancjg) do stosowania bisfosfonianéw.
Rada sugeruje stosowanie doustnych form
ranelinianu strontu (2g, 28 saszetek) przy 30%
odpfatnosci pacjentki. Rada sugeruje
finansowanie w ramach wspdlnej grupy limitowej
wraz z denosumabem. Rada uwaza instrument
podziatu ryzyka za niewystarczajgcy.

Uzasadnienie: w opinii Rady Przejrzystosci
efektywnos¢ kliniczna Protelosu jest udowodniona

pomenopauzalng (T-score mniejsze lub réwne -2,5
mierzone metodg DXA), ze ztamaniem kregowym
lub ztamaniem biodra, po niepowodzeniu leczenia
bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami
(nietolerancja) do stosowania doustnych
bisfosfoniandw.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
objecie refundacjg leku Protelos (ranelinian strontu)
we  wnioskowanym  wskazaniu, z sugestig
umieszczenia we wspolnej grupie limitowej wraz z
denosumabem (komparatorem o tym samym
wskazaniu refundacyjnym) oraz z 30% poziomem
odpfatnosci dla pacjenta.
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Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/
Opinia Prezesa Agenciji

i wydaje sie by¢ zblizona do skutecznosci
denosumabu.

Objecie wnioskowanej technologii finansowaniem
ze srodkow publicznych zwiekszy dostepnos¢ do
skutecznych terapii szczegdlnie tych pacjentek,
ktorych  dotychczasowe  mozliwosci leczenia
ograniczone byly przez nietolerancie lub
niepowodzenie zastosowanej opcji terapeutycznej.

Preotact (parathormon) w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie z grupy duzego ryzyka wystgpienia ztaman

Stanowisko
RK nr
60/18/2010
z dnia 6
wrzesnia
2010r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie
ze  srodkéw  publicznych  leku  Preotact
(parathormon) w leczeniu osteoporozy u kobiet po
menopauzie z grupy duzego ryzyka wystgpienia
ztaman.

Uzasadnienie: Brak jest obecnie jednoznacznych
danych na wplyw parathormonu na wystepowanie
ztaman pozakregowych, a wiec gtéwnej przyczyny
Smiertelnosci w osteoporozie, natomiast istniejg
uzasadnione podejrzenia wobec bezpieczenstwa
stosowania tego preparatu. Wobec powyzszych,
Rada nie rekomenduje finansowania preparatu
Preotact ze Srodkéw publicznych (Stanowisko nr
60/18/2010)

Brak

Protelos (ranelinian strontu) we wskazaniu: leczenie osteoporozy pomenopauzalnej w celu zmniejszenia ryzyka
ztaman kregéw i szyjki kosci udowej u pacjentek powyzej 80 roku zycia

Uchwata nr
46/12/2008
z dnia 10
wrzesnia
2008 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje
niefinansowanie ranelinianu strontu (Protelos®) w
leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej w ramach
wykazow lekow refundowanych.

Uzasadnienie: Ranelinian strontu jest lekiem o
udowodnionym dziataniu zmniejszajgcym
czestos¢ ztaman u kobiet z osteoporozg. Jego
efektywnos¢ jest podobna do bisfosfoniandw, ale
badania jego skutecznosci i bezpieczenstwa
mogly by¢ przeprowadzone przez wzglednie krotki
okres (5 lat). Lek jest mniej efektywny kosztowo
niz stosowane obecnie w Polsce doustne
bisfosfoniany.

Brak

Forsteo (teryparatyd) w leczeniu zaawansowanej osteoporozy pomenopauzalnej

Uchwata nr
24/07/2008
z dnia 30
maja 2008 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje
Ministrowi Zdrowia niefinansowanie ze srodkow

publicznych teryparatydu w leczeniu
Zaawansowanej osteoporozy pomenopauzalnej, w
ramach wnioskowanego programu
terapeutycznego NFZ.

Uzasadnienie:  Wnioskodawca  zaproponowat
objecie terapeutycznym programem lekowym
leczenia  teryparatydem  pacjentéw,  ktorzy
wczesniej byli nieskutecznie leczeni

bisfosfonianami. Dostepne dane oraz opinie
ekspertow wskazujg, ze stosowanie bisfosfonianu
przed zastosowaniem teryparatydu istotnie ostabia
efekty terapeutyczne tego ostatniego.
Jednoczesnie brak jest dostatecznie duzego
badania klinicznego bezposrednio poréwnujgcego
stosowanie  teryparatydu ze  stosowaniem
bisfosfonianu, ktére dowodzitoby znamiennych
statystycznie réznic w zapobieganiu ztamaniom
kosci. Biorgc to pod uwage nie ma podstaw do

Brak
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DIEbESy Rekomendacja/

Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP . "
; Opinia Prezesa Agencji

wydania

finansowania teryparatydu ze srodkow
publicznych (Uchwata nr 24/07/2008)

Problem zdrowotny

Osteoporoza jest chorobg tkanki kostnej, charakteryzujgcg sie obnizeniem jej masy i jakosci, co
w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia wytrzymatosci mechanicznej szkieletu i wigkszej podatnoéci na
ztamania. Najczesciej dochodzi do ztaman kregoéw, ktére sg przyczyng obnizenia wzrostu i deformaciji
sylwetki zwigzanych z poglebieniem kifozy piersiowej, a takze zmniejszenia pojemnosci ptuc, utrudnienia
odptywu zylnego z dolnej potowy ciata i wzrostu $miertelnosci. Sposrod ztaman pozakregowych, do ktérych
zalicza sie te dotyczgce piszczeli, kosci promieniowej, ramieniowej, udowej, zeber i miednicy,
najgrozniejsze sg ztamania blizszego odcinka kosci udowej (Meunier 2003).

Podstawg rozpoznania osteoporozy wg WHO jest pomiar gestosci mineralnej kosci (BMD) blizszego konca
kosci udowej (BKKU) za pomocg densytometrii. Czesto pomiaru BMD dokonuje sie réwniez w obrebie catej
kosci udowej lub dla odcinka ledzwiowego kregostupa. Badanie to pozwala na okreslenie wskaznika
T-score, ktéry stanowi liczbe odchylen standardowych od normy, czyli warto$ci $redniej uzyskanej przez
mioda, dorostg kobiete. Kryteria rozpoznawania osteoporozy wg WHO umozliwiajg nastepujace
rozroéznienie:

e wartosci prawidiowe: powyzej -1 SD,

e osteopenia: -1 do -2,5 SD,

e osteoporoza: ponizej -2,5 SD,

e osteoporoza zaawansowana: ponizej -2,5 SD oraz obecnos$¢ ztamanh osteoporotycznych.
W diagnostyce osteoporozy wykorzystuje sie réwniez badania radiologiczne i laboratoryjne (m.in. poziom
markerow obrotu kostnego), jednak najczesciej pierwszym objawem sg ztamania niskoenergetyczne (Lorenc
2011, Kanis 2008). Wystgpienie ztamania osteoporotycznego kregostupa lub BKKU jest bezwzglednym
wskazaniem do wdrozenia leczenia. U chorych bez udokumentowanych ztaman niskoenergetycznych
podstawe decyzji postepowania terapeutycznego stanowi ocena 10-letniego ryzyka ztaman algorytmem
FRAX (Lorenc 2011).

Dane dotyczgce liczby pacjentdw z rozpoznaniem wedtug ICD-10 M80.X (osteoporozy ze ztamaniem
patologicznym) powyzej 60 roku zycia, na podstawie danych NFZ.

Liczba pacjentéw w wieku powyzej 60 lat z
Rok ;
rozpoznaniem M80
2012 68911
2013 67877

Osteoporoza moze mie¢ charakter pierwotny lub wtdrny. Rozpoznanie osteoporozy wtérnej dotyczy
wszystkich os6b z osteoporozg, u ktérych ustalono inng przyczyne choroby niz wiek i zaburzenia w
gospodarce hormondw ptciowych.

Populacja wnioskowana dotyczy kobiet cierpigcych na osteoporoze pomenopauzalng, ktéra jest jednym
zrodzajéw osteoporozy pierwotnej (inwolucyjnej). Osteoporoza pomenopauzalna zwigzana jest
z zaburzeniami gospodarki hormondéw piciowych z nastepczym nadmiernym indukowaniem aktywnosci
osteoklastow. W jej przebiegu dochodzi najczesciej do ztaman kregéw i dalszego odcinka kosci
przedramienia (Meunier 2003, Reginster 2005).

Postepowanie terapeutyczne w przypadku osteoporozy obejmuje leczenie niefarmakologiczne, do ktérego
zalicza sie zwiekszanie wytrzymatosci kosci poprzez odpowiednig diete, ekspozycje na promieniowanie
stoneczne lub suplementacje witaminy D i wapnia, rehabilitacje i zapobieganie upadkom oraz leczenie
farmakologiczne. Farmakoterapia w osteoporozie uwzglednia stosowanie lekéw, ktérych mechanizm
dziatania ukierunkowany jest na hamowanie resorpciji, intensyfikacje kosciotworzenia lub stanowi kombinacje
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obu tych dziatan (AK). W pierwszej kolejnosci wykorzystuje sie zazwyczaj doustne bifosfoniany. Bifosfoniany
podawane doustnie ze wzgledu na swoje wtasciwosci mogg by¢ Zle tolerowane przez pacjentki, wéwczas
zaleca sie podawanie postaci dozylnych (szczegéty odnosnie rekomendowanych sposobdw leczenia
osteoporozy przedstawione sg w pkt. 3.1.1).

We wniosku refundacyjnym wskazano populacje wezszg niz cata populacja kobiet z osteoporozg
pomenopauzalng — majg to by¢ kobiety, u ktérych wykazano niepowodzenie leczenia bifosfonianami lub
nietolerancje po podaniu doustnych bifosfonianéw. Analitycy AOTM zwrécili sie do ekspertéw klinicznych
z prosbg o sprecyzowanie terminu niepowodzenie terapii bifosfonianami. W odpowiedziach najczesciej
wskazywano na pojawienie sie nowych ztaman, spadek BMD i pogorszenie obrazu markeréw obrotu
kostnego. Niekiedy eksperci odnosili sie do dziatan niepozadanych bifosfonianéw, ktére zmuszajg do ich
odstawienia.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej dla kolejnych lat po ewentualnym objeciu Proli refundacjg szacowana
jest w Analizie wptywu na budzet, a ocena tych szacowan przedstawiona jest w pkt. 5 niniejszej analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 11/74



Prolia (denosumab)

AOTM-0T-4350-6/2014

w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, postac¢

kod EAN

farmaceutyczna, opakowanie,

Prolia 60 mg roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 5909990761647

Substancja czynna

Denosumab

Droga podania

Do podawania podskérnego.

Mechanizm dzialania

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (1gG2), skierowanym
przeciwko oraz wigzgcym sie z duzym powinowactwem i swoisto$cig z RANKL,
zapobiegajgc aktywacji jego receptora, RANK, na powierzchni prekursorow
osteoklastéw i osteoklastéw. Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje
powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastow, zmniejszajac w ten sposéb
resorpcje warstwy korowej kosci i kosci beleczkowe;.

2.5.2. Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

dopuszczenie do obrotu

Data wydania pozwolenia na

26 maja 2010

Whnioskowane wskazanie

Osteoporoza pomenopauzalna u kobiet w wieku powyzej 60 lat, ze zlamaniem
osteoporotycznym, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami Ilub
przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktérych wystepuje zwiekszone
ryzyko ztaman. Prolia znaczaco zmniejsza ryzyko ztaman kregow, ztaman
pozakregowych oraz ztaman biodra.

Leczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem
gruczotu krokowego, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman. U mezczyzn z
rakiem gruczotu krokowego leczonych ablacjg hormonalng Prolia znaczgco zmniejsza
ryzyko ztaman kregow.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Zalecana dawka produktu Prolia wynosi 60 mg w pojedynczym wstrzyknieciu
podskérnym raz na 6 miesiecy w udo, brzuch lub ramie.

Pacjenci muszg otrzymywac odpowiednig suplementacje wapnia i witaminy D.

Przeciwwskazania

Hipokalcemia.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg:
kwas octowy lodowaty, sodu wodorotlenek (dla dostosowania pH), sorbitol (E 420),
woda do wstrzykiwan.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Denosumab (Prolia®) jest lekiem obecnie refundowanym w ramach wykazu lekéw refundowanych u kobiet w wieku
powyzej 65 lat ze stwierdzong pierwotng osteoporozg pomenopauzalng (T-score mniejsze lub rowne - 2,5 mierzone
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metodg DXA), ze ztamaniem kregowym lub ztamaniem szyjki kosci udowej, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami
lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania doustnych bisfosfonianéw. Proponowane zmiany w populacji
docelowej obejmujg wiek pacjentek (wiek graniczny wynoszacy 60 lat) oraz typ przebytego w historii ztamania (dowolne
ztamanie osteoporotyczne).

3. Ocena analizy klinicznej
3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

Do technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu: leczenie
farmakologiczne osteoporozy pomenopauzalnej zalicza sie bisfosfoniany (alendronian, ryzedronian, kwasy
ibandronowy i zoledronowy), raloksyfen, parathormon i analogi parathormonu (teryparatyd) oraz ranelinian
strontu oraz denosumab. Wykazano, ze wszystkie ww. interwencje, stosowane tgcznie z suplementacjg
wapnia i witaminy D zmniejszajg ryzyko ztamanh kregowych. Dodatkowo niektére zmniejszajg ryzyko ztaman
pozakregowych.

Analizujgc wytyczne leczenia szczegdlng uwage nalezy zwrdcic na status rejestracyjny dwoch lekéw:
e wnioskowanego — denosumabu — dopuszczonego do obrotu:

o w Unii Europejskiej — 26.05.2010r.

o w USA - 02.06.2010r.

° w Kanadzie — 06.08.2010r.

o w Australii — 22.06.2010r.

e potencjalnego komparatora (pozytywna rekomendacja AOTM) — ranelinianu strontu — dopuszczonego do
obrotu:

o w Unii Europejskiej — 09.2004r.
o w Australii — 2005r.
o w USA i w Kanadzie: niedopuszczony do obrotu

Wobec powyzszego nalezy szczegdlnie zwréci¢ uwage na rekomendacje odnoszgce sie do stosowania
denosumabu oraz ranelinianu strontu w osteoporozie pomenopauzalnej.

Zestawienie najwazniejszych rekomendacji klinicznych (wyszukanych przez wnioskodawce i dodatkowo
analitykdw Agenciji) przedstawiono w tabeli nr 6. Z kolei w tabeli nr 7 znajduje sie przeglad interwenc;ji
stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych, a w tabeli nr 8 -
przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.
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Tabela 6. Przeglad rekomendacji klinicznych
Kraj/ Organizacja/ ; ;
region rok Rekomendowane interwencje

Pacjentki w wieku >65 lat ze Swiezym lub przebytym ztamaniem niskoenergetycznym kwalif kujg sie do podjecia farmakoterapii niezaleznie od oceny ryzyka ztamania za pomocg

algorytmu FRAX i wskaznika T; pamieta¢ nalezy jedynie o wykluczeniu osteoporozy wtérnej.

Na podstawie rekomendacji subpopulacje pacjentek objetg wnioskiem refundacyjnym dzieli sie w praktyce na dwie kategorie o nastepujgcym postepowaniu [w nawiasie kwadratowym -

sita rekomendac;ji]:

jezeli leczenie bifosfonianami doustnymi jest przeciwwskazane lub nietolerowane, ale nie ma przeciwwskazan do stosowania bifosfonianéw dozylnie, nalezy podawa¢ preparaty

Wiele dozylne ibandronian [A] lub zolendronian [A]
organizacji jezeli sg przeciwwskazania do stosowania wszystkich bifosfonianéw lub leczenie bifosfonianami okazafo sie nieskuteczne, nalezy zastosowac:
2011 o denosumab [A] - zwtaszcza u chorych z niewydolnosciag nerek lub u chorych z niskim tempem metabolizmu kostnego
Polska (aktualizacja o ranelinian strontu [B] - udokumentowana skuteczno$¢ w osteoporozie w szerokim przedziale wiekowym, moze by¢ leczeniem | linii po 80 r.z.
w 2013)* a w kolejnej linii leczenia:
o raloksyfen [B] - do rozwazenia przy mniejszym ryzyku ztamania, nie zmniejsza ryzyka ztaman pozakregowych, mozna stosowac¢ w hiperlipidemii i w stanach zwiekszonego ryzyka
raka piersi, zwigksza ryzyko zakrzepicy i zatorowosci
o kalcytonine (ma dziatanie przeciwbdlowe - przydatne w pierwszych dniach po ztamaniach kregéw (doraznie) i w przypadkach boléw przewlektych; zmniejsza czgsto$¢ ztaman
kregdw, nie zmieniajac ryzyka ztaman pozakregowych)
o analogi parathormonu (teryparatyd i rhPTH1-84) [D] - skutecznie redukujg ryzyko ztaman wszelkich lokalizacji w przebiegu ciezkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie, ale ze
wzgledéw bezpieczenstwa FDA i EMA zalecajg odstawi¢ po co najwyzej 24 m-cach, konieczne jest kontynuowanie leczenia lekiem antyresorpcyjnym
> _hormonalne leczenie zastepcze [B] - moze zapobiegaé osteoporozie i ztamaniom, ale osteoporoza nie jest podstawowym wskazaniem do jego wdrozenia

Poza leczeniem farmakologicznym, terapia osteoporozy powinna obejmowac suplementacje wapnia (dzienne dawki 800—-1200 mg) i witaminy D (dziennie do 1000 IU).

Do lekéw modyfikujgcych metabolizm kostny o skutecznosci dziatania potwierdzonej w badaniach klinicznych zaliczono:

* bisfosfoniany — doustnie alendronian, ryzedronian, kwas ibandronowy, a takze kwas zoledronowy stosowany dozylnie; bisfosfoniany sg obecnie najczgsciej stosowanymi lekami w
terapii osteoporozy (w szczegodlnosci dawka tygodniowa alendronianu 70 mg lub ryzedronianu 35 mg); nalezy pamieta¢ o przestrzeganiu rygoru dawkowania przy zazywaniu tych
lekéw doustnie,

e ranelinian strontu — zazywany codziennie (doustnie); ma dziatanie antyresporpcyjne i kosciotworcze,

Krajowy e denosumab — podawany podskdrnie, raz na 6 miesiecy, w poréwnaniu do bisfosfonianéw ma silniejsze dziatanie antyresorpcyjne.; moze by¢ podawany réwniez po bisfosfonianach,
Polska konsultant oraz u chorych lezacych i z niewydolnoscig nerek,
20122 o teryparatyd/PTH — podawany podskoérnie, jest zalecany w zaawansowanej osteoporozie; prowadzgc do odbudowy kosci wptywa na zmniejszenie ryzyka ztaman zaréwno kregostupa,

jak i obwodowych, z wytgczeniem biodra,

o kalcytonina — rzadko stosowana w leczeniu osteoporozy, poniewaz nie zapobiega ztamaniom pozakregowym; zaletg terapii jest mozliwo$¢é podawania donosowego, u 0s6b u ktérych
istniejg przeciwwskazania do terapii doustnej (np. bisfosfonianami); ma tez udowodnione dziatanie przeciwbdlowe,

o raloksyfen — zmniejsza ryzyko ztaman kregostupa; ma dodatkowe dziatanie pozaszkieletowe (kardioprotekcyjne, zmniejszenie ryzyka nowotworéw gruczotu piersiowego, brak wptywu
na $luzéwke zotgdka),

e HTZ — nie jest leczeniem typowo przeciwztamaniowym, ma natomiast swoje zastosowanie w leczeniu powiktan menopauzy; oceny zasadnosci stosowania HTZ powinien dokonywac
ginekolog.

! Wielodyscyplinarne Forum Osteoporotyczne, Polskie Kolegium Osteoporozy, Polskie Lekarskie Towarzystwo Radiologiczne (Sekcja Densytometryczna), Polskie Towarzystwo Andropauzy i Menopauzy, Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne, Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej, Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, Polskie Towarzystwo Gerontologiczne, Polskie Towarzystwo Medycyny Prewencyjnej i
Przeciwstarzeniowej, Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, Polskie Towarzystwo Nefrologiczne, Polskie Towarzystwo Ortopedii i Traumatologii, Polskie Towarzystwo Rehabilitacji, Polskie Towarzystwo
Reumatologiczne, Stowarzyszenie Entuzjastow Zdrowej Kosci z Koniecznosci (STENKO), Konsultanci Krajowi d/s choréb wewnetrznych, diabetologii, endokrynologii, gastroenterologii, geriatrii, medycyny rodzinnej,
ortopedii i traumatologii, potoznictwa i ginekologii, rehabilitacji medycznej,, reumatologii, zdrowia publicznego.

2 Wytyczne Krajowego Konsultanta w Dziedzinie Ortopedii i Traumatologii Narzadu Ruchu i Prezesa Polskiego Towarzystwa Ortopedycznego i Traumatologicznego. Opracowano na podstawie zalecen Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO), Miedzynarodowej Fundacji Osteoporozy (IOF), Europejskiej Federacji Towarzystw Ortopedycznych (EFORT), British Orthopaedic Association (BOA), Amerykanskiej Akademii
Chirurgéw Ortopedycznych (AAOS) oraz wspétczesnego pismiennictwa.
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Kr_aJ/ Organizacja/ Rekomendowane interwencje
region rok
Autorzy wytycznych podkreslaja, ze celowo uzywajg okreslenia ‘guidance’, a nie ‘guidelines’, gdyz w zamierzeniu ma to by¢ spis argumentéw mogacych byé podstawg tworzenia
zalecen krajowych. Stad tez wytyczne te w ogdle nie maja formy algorytmu postepowania, a raczej tradycyjnego przegladu.
Za leki najczesciej stosowane w terapii osteoporozy pomenopauzalnej uznano:
raloksyfen
bisfosfoniany: kwas alendronowy, ibandronowy, ryzedronowy i zolendronowy
parathormon i jego pochodne
ranelinian strontu
do niedawna takze hormonalng terapie zastepczg
Autorzy nie wskazuja, ktore z nich powinny by¢ preferowane w kolejnych liniach leczenia, lecz przedstawiajg ich rozmaite cechy, w tym skuteczno$¢ w zapobieganiu réznym
ztamaniom:
Europa ESCEO/IOF u kobiet z przebytymi ztamaniami kregowymi
2012/2013 o czestosc¢ kolejnych takich ztaman zmniejszajg wszystkie w/w leki
o czestos¢ kolejnych ztaman pozakregowych zmniejszaja: alendronian, ryzedronian, (a wg analizy post-hoc takze ibandronian) zolendronian, ranelinian strontu i teryparatyd, a by¢
moze denosumab
u kobiet nie majgcych ztaman kregowych
° ryzyko ztaman krgegowych ograniczajg: alendronian, ryzedronian, zolendronian, raloksyfen, ranelinian strontu, denosumab
o ryzyko ztaman pozakregowych ograniczajg tylko ranelinian strontu i denosumab
Mozna wnioskowac¢, ze w subpopulacji pacjentek wskazanej we wniosku zastosowanie bedg mie¢ przede wszystkim sie (bez preferencji):
ranelinian strontu
denosumab
pochodne parathormonu (z ograniczeniem podawania do co najwyzej 2 lat)
zolendronian lub ew. ibandronian
Brytyjskie rekomendacje NOGG oraz amerykanskie rekomendacje ICSI zostaty przedstawione razem ze wzgledu na zbiezno$¢ zawartych w nich zalecen. Rekomendacje dotyczace
gléwnych metod leczenia osteoporozy oparte sg na wysokiej jakosci dowodach naukowych bazujgcych na przegladach systematycznych lub na wyn kach randomizowanych badan
klinicznych.
Lek Zapobieganie ztamaniom® Wskazania
Kregi Inne niz | Biodro
kregi
Alendronian . i . Lec;enie i prewencja ostequrozy pomenopauzalnej u kobiet oraz leczenie osteoporozy indukowanej
przyjmowaniem gl kokortykoidow
Wielka NOGG 2013 ie i i i i i i i
Brytania oraz 1CSI Etydronian® bd Iéﬁz‘fésg:fyklc)igg\;vencja osteoporozy pomenopauzalnej oraz osteoporozy indukowanej przyjmowaniem
oraz USA | 2013

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie i ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia ztamania.

Kwas ibandronowy A * ) Dwie postacie leku: doustna lub wlew dozyiny.
Prewencja i leczenie pomenopauzalnej osteoporozy celem zmniejszenia ryzyka ztaman kregéw oraz
Ryzendronian +++ ++ +++ bioder. Jest takze rekomendowany w prewencji osteoporozy indukowanej glikokortykoidami u kobiet po

menopauzie.

Leczenia osteoporozy u kobiet po menopauzie i ze zwiekszonym ryzykiem ztamania, oraz tych u ktérych
Kwas zoledronowy +++ ++ ++ wystgpito wczesniejsze zlamanie. Zapobieganie osteoporozie indukowanej diugotrwatym stosowaniem
glikokortykoidow.
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Kraj/
region

Organizacja/
rok

Rekomendowane interwencje

Denosumab

+++

++

Leczenie osteoporozy u pacjentek po menopauzie i ze zwigkszonym ryzykiem ztamania.

Raloksyfen

4[4+

Prewencja i leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie.

Ranelinian strontu®

Bd (lek niedostepny w USA®)

Leczenie osteoporozy u pacjentek po menopauzie celem zmniejszenia ryzyka ztaman kregow i biodra.
CHMP*® rekomenduije ten lek do zastosowania ty ko w przypadku cigzkiej postaci osteoporozy z wysokim
ryzykiem ztaman.

Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej u kobiet ze zwigkszonym ryzykiem ztamania, oraz osteoporozy

Teryparatyd +++ +++ bd wywotanej dtugotrwatym stosowaniem glikokortykoidéow. Czas trwania leczenia jest ograniczony do
18 miesiecy.
Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej u kobiet ze zwiekszonym ryzykiem ztamania.

Parathormon bd w rekomendacjach ICSI Lek ten moze by¢ stosowany w pierwszej linii u pacjentéw z najwiekszym zagrozeniem wystgpienia

ztamania®.

Hormonalna terapia

Niektore sposréd HTZ skitadajgcych sie z estrogenu lub estrogenu i progresteronu sg rekomendowane
w zapobieganiu osteoporozie u kobiet po menopauzie ze zwigkszonym ryzykiem ztamania®. Nie jest

zastepcza (Estorogen®) +++ ++ +++ rekomen_(_jowany w leczeniu i prewencji osteoporozy W pierwszej _Imu. _Pow_lmen byé §tosowany w
prewencji osteoporozy ty ko u kobiet ze znacznym ryzykiem rozwiniecia tej chorby, nie mogacych
przyjmowac innych terapii‘.

) Leczenie osteoporozy u kobiet przynajmniej 5 lat po menopauzie iz niskim wskaznikiem masy kosci
Kalcytonina + - - - c
w stosunku do zdrowych kobiet przed menopauzg".
Kalcytriol bd w rekomendacjach ICSI Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej.

a) Ocena skutecznosci wg ICSI: ,+++” - >50% redukcji, ,++" — 40-50% redukcji, ,+" - <40% redukcji.

b) Dane z wytycznych NOGG.
c) Dane z wytycznych ICSI.

d) Kobiety bez wczesniejszych ztaman/kobiety ze ztamaniami.

e) Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).
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Kraj/
region

Organizacja/
rok

Rekomendowane interwencje

USA

NOF 2013

NOF zaleca rozpoczecie farmakologicznego leczenia osteoporozy u kobiet po menopauzie w wieku 250 lat, spetniajgcych nastepujace kryteria: ztamanie kregostupa (objawowe lub
nieujawnione) lub ztamanie biodra (prewencja wtérna), wynik badania DXA biodra lub odcinka ledzwiowego kregostupa (wskaznik T < -2,5), niska masa kosci (osteopenia) i 10-letnie
ryzyko ztamania biodra 23% lub 10-letnie ryzyko innych gtéwnych ztaman osteoporotycznych 220%; preferencje pacjenta mogg wskazywaé na rozpoczecie leczenia w przypadku
wartosci prawdopodobienstwa wystgpienia ztamania w ciagu 10 lat nizszych lub wyzszych niz wymienione powyzej. Zapewnienie odpowiedniego spozycia wapnia i witaminy D jest
rekomendowane dla wszystkich pacjentow z osteoporoza, celem zmniejszenia ryzyka wystgpienia ztaman. Zastosowanie suplementéw diety moze zosta¢ rozwazone w przypadku
niedoboru zawartosci obu substancji w diecie (zalecana dzienna dawka wapnia: 1200 mg u kobiet powyzej 51 r.z., zalecana dzienna dawka witaminy D to 800—1000 IU u os6b powyzej
50r.z.).

Wytyczne NOF zawierajg wskazania do stosowania lekéw zatwierdzonych przez FDA:

-bisfosfoniany (alendronian, alendronian w potaczeniu z witaming D, kwas ibandronowy (forma doustna i do wlewu dozylnego), ryzedronian, kwas zoledronowy),

-denosumab,

-kalcytonina,

-estrogeny (estrogeny lub dwusktadnikowa terapia hormonalna),

-raloksyfen,

-teryparatyd.

NOF nie opowiada sie za stosowaniem lekéw niezatwierdzonych przez FDA (kalcytriol, genisteina; PTH (1-84), fluorek sodu, ranelinian strontu, tibolon), w tym takze niektérych
bisfosfonianéw (etydronian, pamidronian, tiludronian).

Francja

HAS 2012

W odniesieniu do subpopulaciji wskazanej we wniosku wytyczne francuskie zalecajg zréznicowane postgpowanie w poszczegoélnych podkategoriach [w nawiasie sita rekomendac;j] :
ztamania >1 kregu - teryparatyd [A]
ztamanie 1 kregu - jeden z ponizszych lekéw, bez preferenciji [A]:
o teryparatyd
> denosumab
> bandronian (tylko w przypadkach niskiego ryzyka ztaman obwodowych)
o raloksyfen (tylko w przypadkach niskiego ryzyka ztaman obwodowych)
o ranelinian strontu
o zolendronian
ztamanie BKKU - zolendronian [A] (oczywiscie o ile nie ma przeciwwskazan)
pozostate ciezkie zZtamania pozakregowe - jeden z ponizszych lekéw, bez preferencji [A]:
> denosumab
o ranelinian strontu
o teryparatyd
o zolendronian
nieciezkie ztamania pozakregowe - zaleca sie okreslenie BMD [A] i jesli T<-3.0 SD, zalecana jest farmakoterapia [A], a w pozostatych przypadkach i podjeciu farmakoterapii decyduje
wyn k FRAX, z granica zalezng od wieku [konsensus] - w farmakoterapii stosuje sie (bez preferencji) [A]:
o denosumab
> raloksyfen (tylko w przypadkach niskiego ryzyka ztaman obwodowych)
> bandronian (tylko w przypadkach niskiego ryzyka ztaman obwodowych)
o ranelinian strontu
o teryparatyd,
o zolendronian
° i ew. hormonalng terapie zastepcza, jesli inne opcje zawiodg (chyba ze pacjentka ma 50-60 lat i objawy nasilonej menopauzy, wtedy HTZ stosuje sie z innych wskazan)

Wielka
Brytania

NICE 2011

W odniesieniu do subpopulacji wskazanej we wniosku zastosowanie wg NICE mie¢ bedzie Il i IV linia leczenia:
W razie nietoleranciji lub przeciwwskazaniach do podania alendronianu oraz ryzedronianu lub etydronianu (1 i Il linia leczenia) zaleca sig zastosowanie:
o ranelinianu strontu lub raloksyfenu - pod warunkiem, ze wskazn k T jest mniejszy niz warto$¢ graniczna dla danego wieku i liczby czynnikéw ryzyka (1 a bo 2 albo 3 i wigcej)
przedstawiona ponizej:
- 65-69 lat: -4.0 albo -3.5 albo -3.0
- 70-74 lat: -3.0 albo -3.0 albo -2.5
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- >75 lat:-3.0 albo -2.5 abo -2.5
o denosumabu zamiast ranelinianu strontu lub raloksyfenu - wystarczajgcym wskazaniem do podania denosumabu jest zwiekszone ryzyko ztamania; za czynniki zwigkszenia ryzyka
uznaje sie w tym przypadku:
- ztamania BKKU w wywiadzie rodzinnym
- spozycie alkoholu > 40g/24h
- wspotistnienie reumatoidalnego zapalenia stawow
o teryparatydu - w przypadku nietolerancji ranelinianu strontu lub raloksyfenu :
W razie nieskutecznosci leczenia bifosfonianami (nowe ztamanie niskoenergetyczne po 12 miesigcach terapii ORAZ obnizenie wartosci BMD po 12 miesigcach terapii) zaleca sie
podanie teryparatydu
USA AACE 2011 Wytyczne w niewielkim stopniu odnosza sie do osteoporozy i nie uwzgledniaja ani denosumabu, ani ranelinianu strontu. Rekomendowane jest rozwazenie zastosowania: HTZ,
wybiérczych modulatoréw receptora estrogenowego (SERM; w tym rakoksyfenu), bifosfoniandéw
Wytyczne dotyczg postgpowania w osteoporozie u kobiet po menopauzie oraz u starszych mezczyzn. Zatwierdzono je w lutym 2010 r., a bedace ich podstawg dowody zebrano w
wiekszosci do maja 2009 roku. Dlatego nie objety one stosowania denosumabu (ani ibandronianu).
Farmakoterapie zaleca sie gtéwnie chorym z T< -2.5, ale nie przedstawiono algorytmu doboru lekéw, a jedynie zebrano argumenty za i przeciw stosowaniu kazdego z nich.
W odniesieniu do subpopulaciji wskazanej we wniosku rozwazaé nalezy [w nawiasie kwadratowym - sita rekomendaciji]:
zolendronian [A] - sg mocne dowody na to, ze zmniejsza ryzyko ztaman kregowych i pozakregowych - terapia powinna trwac¢ 5-10 lat [D], po czym nalezy oceni¢ stan koséca i
Australia RACPG 2010 zdecydowac o jej kontynuaciji lub przerwaniu (jesli T>-2.5 i nie ma nowych ztaman) i rozpoczeciu systematycznego monitorowania
HTZ [A] - zwiekszajg BMD i zmniejszajg ryzyko ztaman, ale rownoczesnie majg powazne dziatania niepozgdane - trzeba starannie rozwazy¢ bilans zyskéw i strat, a dlugotrwate
stosowanie nie jest zalecane
raloksyfen [A] - dobre dowody na skuteczno$¢ w przypadkach, gdy gtéwnym zagrozeniem sg ztamania kregdéw, a inne leczenie jest Zle tolerowane
teryparatyd [A] - zmniejsza ryzyko ztaman, zwieksza BMD, ale ze wzgledu na wysoki koszt zastosowanie ograniczone do przypadkéw wysokiego ryzyka, nieskutecznosci
bifosfonianéw lub przeciwwskazan do ich podania
ranelinian strontu [A] - zmniejsza czesto$¢ kolejnych ztaman u kobiet, ktére juz doznaty ztaman osteoporotycznych
Wytyczne nie uwzgledniajg ani denosumabu (jeszcze nie zarejestrowany), ani ranelinianu strontu (w ogdle nie zarejestrowany)
W odniesieniu do subpopulaciji wskazanej we wniosku refundacyjnym zaleca sie podawanie jednego z nastepujacych lekéw:
bisfosfonianéw jako terapii | linii (zmniejszaja ryzyko ztaman krgegowych o 40-70% i pozakregowych, w tym zlamania w obrebie biodra o ok. potowe) - z nastepujgcymi zastrzezeniami
nie wynikajacymi wprost z zalecen:
> w przypadkach nietoleranciji lub przeciwwskazan do stosowania bifosfonianéw doustnych stosowa¢ nalezy preparaty dozylne (ibandronian, zolendronian)
o w przypadkach ogolnych przeciwwskazan do stosowania bifosfonianéw albo tez niepowodzenia wczesniejszej terapii bifosfonianami nalezy zastosowac inne leki
USA NAMS 2010 | nnych lekow:

o teryparatydu - w terapii kobiet z bardzo duzym ryzykiem ztaman (stosowa¢ <18 m-cy)
o HTZ - u kobiet z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami menopauzy; u kobiet, u ktérych objawy menopauzy sg kontrolowane, mozna stosowa¢ HTZ w leczeniu utraty tkanki kostnej,
jednak nalezy wzig¢ pod uwage stosunek korzysci do ryzyka jakie ze sobg niesie terapia
o kalcytonina zalecana jest jako terapia kolejnej linii i opcja leczenia osteoporozy u kobiet, ktére sg >5 lat po menopauzie; kalcytonina nie jest rekomendowana w leczeniu boélu kosci z
wyjatkiem bdlu kosci, ktory jest spowodowany ostrym ztamaniem kompresyjnym kregéw
Terapie renalinianem strontu, parathormonem -84 i denosumabu wzmiankowano jako technologie, ktérych na razie nie mozna rekomendowac¢ ani odradza¢ ze wzgledu na
niedostateczng ilo$¢ danych.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej

Najtansza technologia

Technologia medyczna uwazana za

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

Ekspert stosowane obecnie w Polsce w najprawdopodobniej moze zosta¢ stosowana w Polsce w . L. . w danym wskazaniu przez
whnioskowanym wskazaniu zastapiona przez wnioskowana whnioskowanym wskazaniu 2 T B ) 7 G UL Sl wytyczne praktyki klinicznej
technologie uznawane w Polsce
Brak alternatywy finansowanej ze | Nierefundowane: teryparatyd, | Teryparatyd ( Forsteo) — 28 | Obecnie nie ma badan klinicznych, ktore | We wskazaniu podanym w
srodkow  publicznych, poniewaz | ranelinian strontu, raloxyfen. dawek do iniekcji, koszt ok. 3 | poréwnujg skutecznos¢ | formularzu zalecane Jest
chore te nie moga by¢ leczone 000 PLN. przeciwztamaniowg lekéw stosowanych w | Stosowanie denosumabu,
bisfosfonianami ze wzgledu na Ranelinian strontu ( Protelos) — | Osteoporozie. ranelinianu strontu ( ostatnio
przeciwskazania, nietolerancje badz 28 saszetek, koszt ok. 160 PLN. | W tej kwesti mozna odwotaé sie do | o9raniczone  ze yvzglgdu ha
nieskutecznosc. Denosumab — 1 dawka na 6 | metaanaliz. dziatania niepozadane),
Sposrod  lekow nlerefgndowanygr) mies. — 860 PLN. Wg. Freemantle (2012 rok) — denosumab :)e;rlye[z:aar_atydgoalizbe_ralg:)éfetgwaﬁg
pewna alternatywe_ moze stanowic jest skuteczniejszy w zapobieganiu caa y y
teryparatyd, ranelinian strontu i n | iom Kreqd . .~ | publikacje.
loxyfen. owym ztamaniom kregow w porownaniu | 1/ zalecenia  postepowania
ra z ranelinianem strontu, raloksyfenem, diagnostycznego i leczniczego
Prof. Pawet alendronianem, ryzendronianem. W osteoporozie. Aktualizacja
Matdyk W badaniu FREEDOM wykazano, ze | 2013, wydanie specjalne,
Kon_sultant denosumab w sposob  statystycznie | Reumatologia 2013; (1): 1-44.
g?éﬁ%i\g istotny ~ zmniejsza ryzyko  zlaman | 2/ Zasady profilaktyki,
S osteoporotycznych kregow, ztaman | rozpoznawania i leczenia
Ortopedii i . pozakregowych i ztaman blizszego konca | osteoporotycznych ztaman
Traumatologii kosci udowej. Denosumab redukuje w | kosci. Strony  krajowego
gﬁ(r:zhabdu porownniu z placebo o 68% ryzyko | konsultanta ~w  dziedzinie

ztaman kregéw, oraz o 40% zlaman
biodra w populacji ogdlnej pacjentek z
osteoporozg w okresie 36 miesiecy
obserwacji.

Wydaje sie, ze w oparciu o
przeprowadzone metaanalizy wykazano
przewage skutecznosci denosumabu nad
innymi preparatami zapobiegjgcymi
rozwojowi osteoporozy.

ortopedii i traumatologii narzgdu
ruchu i prezesa Polskiego
Towarzystwa Ortopedycznego i
Traumatologicznego, Ortopedia
Traumatologia Rehabilitacja
2012; 1(6); Vol.14, 95-101.

3/ European guidance for the
diagnosis and manangement of
osteoporosis in postmenopausal
women. Osteoporosis Int DOI
10. 1007/s00198-012-2074-y.

Brak jest alternatywy finansowanej
ze srodkow publicznych, poniewaz
pacjentki te nie mogg by¢ leczone
bisfosfonianami  doustnymi  ze
wzgledu na przeciwskazania,
nietolerancje lub nieskutecznosé.
Sposréd lekéw nierefundowanych
alternatywe moze stanowi¢
teryparatyd, ranelinian strontu i
raloxyfen lub formy pozajelitowe
bisfosfoniandw.

Nierefundowany teryparatyd,
ranelinian strontu i raloxyfen lub formy
pozajelitowe bisfosfoniandw, ktérych
koszt leczenia jest wysoki.

Najtanszg terapig we wskazaniu

podanym w formularzu jest
leczenie denosumabem.

Ponizej ocena poréwnawcza
kosztow leczenia
comiesiecznego:

- teryparatyd (Forsteo), 28

dawek iniekgciji, ok. 3 000 zt

- ranelinian strontu (Protelos),
28 saszetek, ok. 160 zt

- raloksyfen (Evista) 28 tabl. ok.

Nie ma badan bezposrednio
poréwnujacych skutecznosé
przeciwztamaniowg lekéw stosowanych w
osteoporozie.  Skuteczno$¢ wzgledem
placebo zostata poréwnana w publ kacji
Reginster (Reginster J | wsp. Drugs 2011;
71(1); 66-78). W badaniu FREEDOM
wykazano, ze denosumab w sposéb
statystycznie istotny zmniejsza ryzyko
ztaman osteoporotycznych kregow,
ztaman pozakregowych i ztaman biodra.
Denosumab redukuje w poréwnaniu z
placebo o 68% ryzyko ztaman kregéw

We wskazaniu podanym w
formularzu zalecane jest
stosowanie denosumabu,
ranelinianu  strontu  (ostatnio

bardzo ograniczone ze wzgledu
na dziatania niepozadane co
zdecydowanie zawezito

mozliwos¢ stosowania),
teryparatydu lub raloxyfenu, co
okreslajag  wymienione  nizej
publikacje.

1. Zalecenia postepowania
diagnostycznego i leczniczego
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastapiona przez wnioskowang

technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym wskazaniu

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

190 zt

- denosumab (Prolia), 1 dawka
(iniekcja sc 1 x na 6 m-cy) — 860
zt — koszt leczenia Y2 rocznego
— $rednia na m-c 143zt

oraz o 40% ztaman biodra w populacji
ogolnej pacjentek z osteoporozg w okresie
36 miesiecy obserwacji. Wszystkie wyniki
osiggnety istotnos¢ statystyczng
(Cummings | wsp., The New England
Journal of Medicine. 2009; 361(8):756—
765).

Mozna odwota¢ sie do metaanaliz. Wg
Freemantle (Osteoporos Int 2012; DOI
10.1007/s00198-012-2068-9) denosumab
jest lekiem skuteczniejszym w
zapobieganiu nowym ztamaniom kregéw
w poréwnaniu z ranelinianem strontu,

w osteoporozie. Aktualizacja
2013 wydanie specjalne
reumatologia. 2013; (1):1-44.

2. Zasady profilaktyki,
rozpoznawania i leczenia
osteoporotycznych ztaman
kosci. Strony krajowego
konsultanta w dziedzinie

ortopedii i traumatologii narzgdu
ruchu i prezesa polskiego
towarzystwa ortopedycznego i
traumatologicznego, Ortopedia,
Traumatologia Rehabilitacja

raloksyfenem, alendronianem czy | 2012; 1(6); Vol. 14, 95-101
ryzedronianem. 3. European guidance for the
diagnosis and management of
osteoporosis in postmenopausal
women Osteoporos Int DOI
10.1007/s00198-012-2074-y
Leczenie bisfosfonianami,witaming | Bisfosfoniany —wobec potencjalnej | Generyczne bisfosfoniany oraz | Wapn z witaming D Bisfosfoniany przy
D +wapn,ranelinian strontu akumulacji w tkance kostnej oraz | wapn+ witamina D udokumentowanych niskich
r wynikajgcego z niego przedtuzonego warto$ciach BMD
efektu dziatania.
Zdecydowana wigkszos¢ chorych | Czy jest sens podawania lekéw typu | Doustne bisfosfoniany | Denosumab, renelinian strontu i | Densoumab
jest leczona doustnymi | generyczny bisfosfonian jesli ten lek | generyczne + witamina D teryparatyd przy braku skutecznosci | Lorenc R i wsp. Zalecenia
bisfosfonianami, ktorych | nie dziata? innych lekow i ze wskazan w niektérych | postepowania diagnostycznego

efektywnos¢ kliniczna trudna jest do
oceny albowiem sg to leki
generyczne réznego pochodzenia.
W przypadku ich nieskutecznosci
lub przeciwskazan mozna podawac
renelinian strontu. Otrzymuje to
leczenia aktualnie 1000 oséb, bo
lek nie jest refundowany. W
przypadku  braku  skutecznosci
wymienionych lekéw stosuje sie
teryparatyd (lek obecnie ostatniej
szansy), ktory z nie zrozumiatych
dla ekspertow przyczyn nie jest w

osteoporozach wtérnych.

i leczniczego w osteoporozie.
Aktualizacja 2013. Medycyna
Praktyczna. 2013, Wyd. Spec.
1/2013.

Polsce w jakiejkolwiek formie

refundowany.
Prof. Andrzej | Ze wzgledu na kryterium | Leczenie ranelinianem strontu, | Ranelinian strontu (Protelos) — 1 | Mato jest badan typu ,head to head® | vy WyZej wymienionym
Lewinski nieskutecznosci leczenia | raloksyfenem lub teryparatydem. op. (28 saszetek) — 161,82 PLN | porownujacych — skutecznos¢ leczenia | wskazaniu rekomendowane jest
Konsultant bisfosfonianami lub poszczegollnymi lekami. W metaanalizie | stosowanie denosumabu,
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Technologie medyczne

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej

Najtansza technologia

Technologia medyczna uwazana za

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

Ekspert stosowane obecnie w Polsce w najprawdopodobniej moze zosta¢ stosowana w Polsce w naiskutecznieisza w danym wskazaniu w danym wskazaniu przez
whnioskowanym wskazaniu zastapiona przez wnioskowang whnioskowanym wskazaniu ) 1523 Y wytyczne praktyki klinicznej
technologie uznawane w Polsce
Krajowy w przeciwwskazaniami do ich Raloksyfen (Evista) — 1 op. (28 | 34 badan nad skutecznoscig leczenia | ranelinianu strontu, raloksyfenu
dziedzinie stosowania, alternatywnag tabletek) — 189,56 PLN réznymi lekami stwierdzono, ze | lub teryparatydu.
endokrynologii | technologig medyczng do Teryparatyd (Forsteo) — 1 | denosumabum (Prolia) byt bardziej
stosowania denosumabu (Prolia) wstrzykiwacz (28 dawek) - | skuteczny  niz  ranelinian  strontu, Lorenc R Gluszko p
moze byc¢ zastosowanie ranelinianu 2851,52 PLN raloksyfen, alendronian i risedronian w Karczmarewiycz E Misiorowsk’i
strontu, raloksyfepu i _teryparatydy. Denosumab (Prolia) — 1 amp — zapobieganiu nowych ztaman kregowych. W, Ksie;zopolska-’Or’fowska K,
Zad_e,n.z tyc'h lekow nie znalazt sig 861,02 PLN (Srednio na . Franek E, Horst-Sikorska W,
na liscie lekéw refundowanych. miesiac — 143,50 PLN) Fr_egmantle N,_ Cooper C, Diez-Perez A, Jabloniski M, Jaworski M, Katra
o i Gitlin M, Radcliffe H, Shepherd S, Roux C. B. Meczekalski B. Pluskiewicz
Zrodfo: Indeks lekow Medycyny | Reguits of indirect and mixed treatment | ) o A
Praktycznej comparison of fracture efficacy for W, Przedlacki J, Skalska A,
. A Wiecek A Zalecenia
osteoporosis treatments: a meta-analysis. tepowani iaanostvczn
Osteoporos Int. 2013;24(1):209-217. iplzscfr?igz:goaw ?):tgeo?)?)r{fziee—go
aktualizacja 2013. Medycyna
Praktyczna, wyd. spec;.
Reumatologia 1/2013
W  farmakoterapii  osteoporozy | Objecie refundacja Denozumabu | We wskazaniu tym najtanszg | Technologig taka jest Denozumab ze | R. Lorenc i wsp. Zalecenia
stosuje sie¢ obecnie w Polsce | najprawdopodobniej zastgpi | sposrod dostepnych | wzgledu na dobrze udokumentowang | postepowania diagnostycznego
najczesciej bisfosfoniany, a poza | catkowicie lub czesciowo w | technologii terapeutycznych w | efektywno$¢ w badaniach klinicznych | i leczniczego w osteoporozie.
tym raloksifen, ranelinian stratu, zarejestrowanym wskazaniu terapie Polsce jest Denozumab. (ogotem  cztery RCT). Na realng | Aktualizacja 2011. Medycyna
kalcytonine tososiowa oraz | ranetfinianem strontu i skuteczno$¢ kazdej terapii przewlektej | praktyczna: Reumatologia
teryparatyd. Nie sg mi znane | teryparatydem. wptywa rowniez przestrzeganie przez | 2011, 1.
szczegobtowe dane dotyczace pacjentke zalecen lekarskich, ktore jest
liczby pacjentéw leczonych ww. znacznie tatwiejsze w przypadku terapii
lekami w o przedtuzonym dziataniu.
Polsce.
Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia
Nazwa, Zawartos¢ Cena Limit fzial Doptata
S. czynna postac, 5 kod EAN Grupa limitowa ucz . . . Wskazania objete refundacja odptatnos et -
dawka opakowania detaliczna | finansowania ci swiadczeniobiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
231.0, Leki Osteoporoza u pacjentek w wieku
Prolia, stosowane w pO\;vyZej 65 lat ze stwierdzor;a p(i$rwotnq
4 1 amp.- 59099907616 chorobach kosci - osteoporozg pomenopauzalng (T-score
Denosumab wrgtivy\llltzi:/vda% strz.a Eml 47 przeciwciata 88,4 861,02 861,02 mniejsze lub réwne - 2,5 mierzone 30% 258,31
60 mg/1ml ’ monoklonalne - metodg DXA), ze ztamaniem kregowym
denosumab lub ztamaniem szyjki kosci udowej, po
niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami
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lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg)
do stosowania doustnych bisfosfonianéw

Alfadiol S .
. ' 100 kaps. (2 18.1, Witamina D i
Alfac?TI]mdolu mli(alflfié blist.po 50 59099295 2968 jej analogi - 8,53 10,44 4,80 We wszystkich ryczatt 8,84
0 25 pg’ szt.) alfakalcydol zarejestrowanych
o —— - wskazaniach na dzien
: Alfadiol, 100 kaps. (2 18.1, Witamina D i ] "
Alfacalcidolu | ", blistpo 50 | 20099902969 jéj analog - 1405 | 19,20 19,20 wydania decyz] ryczatt 10,67
m C 27
migkkie, 1ug szt.) alfakalcydol
Calcitonin 86.0, Leki
P 100 Jelfa, wptywajgce na
Caletionint | “piyn do Samp.al | 59099508084 gospodarke 2052 | 27,28 27,28 Osteoporoza 30% 8,18
wstrzykiwan, wapniowg -
100 j.m./ml kalcytonina

Zrédto: Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1 marca 2014 r. http://www.mz.gov.pl/leki/refundacjallista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia (dostep w dniu 15.04.2014)

*W przypadku preparatu zawierajgcego substancje czynng kalcytonina nalezy podkresli¢, ze ,w dniu 19 lipca 2012 roku EMA dokonata ponownej oceny korzysci i ryzyka stosowania lekow
zawierajacych kalcytonine, stwierdzajac, ze istniejg dane potwierdzajgce niewielkie podwyzszenie ryzyka wystgpienia raka w przypadku dtugotrwatego stosowania tych lekow. Dziatajgcy przy
EMA Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zalecit zatwierdzanie tych lekow wytgcznie do krétkotrwatego stosowania w leczeniu choroby Pageta, ostrej utraty
masy kostnej spowodowanej unieruchomieniem oraz hiperkalcemii wywotanej przez raka. Wedtug stanowiska CHMP, korzysci ze stosowania lekéw zawierajgcych kalcytonine nie

przewyzszaja ryzyka w leczeniu osteoporozy, zatem kalcytonina nie powinna by¢ dtuzej stosowana w leczeniu tego schorzenia. Komisja Europejska wydata te decyzje 13 lutego 2013 roku”.

Zrédio: http://iwww.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/Referrals_document/Calcitonin 31/WC500146171.pdf

Dane dotyczace liczby pacjentéw oraz kwoty refundacji zwigzanej ze stosowaniem produktu leczniczego Prolia, na podstawie danych NFZ.

Rok Liczba pacjentow Refundacja [pln]
2012 1 866 1 439 826,22
2013 3896 3613 227,23
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Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w

whnioskodawcy

analizie klinicznej

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Placebo +
suplementacja

wapnia

witaminy D oraz

Poniewaz komparatory dla ocenianej interwencji powinny
odpowiada¢ warunkom polskim, ze wzgledu na brak refundacji w
Polsce wigkszosci ocenianych substancji, jedynym potencjalnym
komparatorem dla denosumabu dodanego do suplementacii
witaminy D i wapnia w populacji docelowej wydaje sie byc
kalcytonina dodana do suplementacji witaminy D i wapnia, a takze
sama suplementacja preparatami witaminy D oraz wapnia.

W 2013 roku EMA wydata komunikat, w ktérym zaprezentowano
wyniki ponownej oceny korzysci i ryzyka stosowania lekow
zawierajgcych  kalcytonine, stwierdzajgc, ze istniejg dane
potwierdzajgce niewielkie podwyzszenie ryzyka wystgpienia raka w
przypadku dtugotrwatego stosowania tych lekéw. Zalecono
zatwierdzanie tych lekéw wytgcznie do krétkotrwatego stosowania w
leczeniu choroby Pageta, ostrej utraty masy kostnej spowodowanej
unieruchomieniem oraz hiperkalcemii wywofanej przez raka.
Uznano, ze korzysci ze stosowania lekow zawierajgcych kalcytonine
nie przewyzszajg ryzyka w leczeniu osteoporozy, zatem leki te nie
powinny by¢ diuzej stosowane w leczeniu tego schorzenia.
Producent kalcytoniny w postaci donosowej, zarejestrowanej ty ko w
terapii osteoporozy, ze wzgledu na fakt, ze kalcytonina stosowana
diugotrwale zwieksza ryzyko nowotworéw, wycofat lek z obrotu.

Podsumowujgc, w kontekscie obecnych, polskich warunkow
finansowania leczenia osteoporozy, jednym komparatorem dla
denosumabu dodanego do suplementacji witaminy D i wapnia,
stosowanego w populacji pacjentek z pierwotng osteoporoza
pomenopauzalng z przeciwwskazaniami lub po niepowodzeniu
terapii bisfosfonianami jest placebo wraz z suplementacjg witaminy
D oraz wapnia.

e Suplementacja witaminy D oraz
wapnia  jest stosowana @ w
rzeczywistej praktyce klinicznej w
Polsce w leczeniu osteoporozy u
kobiet (terapia standardowa),

e Witamina D jest finansowana w
Polsce ze srodkow publicznych

o Preparat Alfadiol (0,25 pg i 1
ug), finansowany m.in. we

wskazaniu: osteoporoza
pomenopauzalna — odptatnos¢
ryczattowa

o Preparat Devisol-25,

osteoporoza nie pojawia sie¢ w

jego wskazaniach
rejestracyjnych — odptatnos$¢
ryczattowa

Dodatkowa uwaga AOTM

Ranelinian strontu, z uwagi na

pozytywna rekomendacje Prezesa

AOTM (nr 41/2013 z dnia 8 kwietnia
2013 r.), mégtby zostaé poréwnany z
denosumabem w sposob posredni w
oparciu o badania RCT.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W przeglagdzie systematycznym przedstawionym przez wnioskodawce zidentyfikowano 11 opracowan
wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladow systematycznych, w ktérych oceniano skuteczno$¢ lub
bezpieczenstwo denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej, w pordéwnaniu z dowolnym
komparatorem, w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library, CRD. Nie
odnaleziono dodatkowych opracowan wtornych, niewskazanych przez wnioskodawce.

Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce skutecznos¢ / bezpieczenstwo denosumabu w
leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Przeglad saf)(;?;i?:?e Cel przegladu Il;lacjgr? paLcIjCeantgw Whioski
DENO wykazuije istotng przewage nad PLC pod
wzgledem zmniejszania obrotu kostnego oraz
Ocena skutecznosai i zwigkszania BMD. _Pod wzgledem _redukcji
Anastasilakis | DENO, ALN, profilu 93w 10 329 (360 w ;{;{;Satyczﬁ‘iaem%”znic”fomi;jﬁkfzggf\l o Stotnyeh
2009 PLC bezpieczenstwa metaanalizie) metaanalizie) ALN. DENO istotnie zwicksza ryzyko ciezkich
DENO dziatan niepozgdanych i ciezkich infekciji. Istnieje
koniecznos¢  prowadzenia  obszerniejszych
badan oceniajgcych DENO.
Poszczegodlne leki wykazujg zblizony korzystny
DENO. RYZ RS slgjct::g;n\gjptz\rlva%ii 33090 (analiza | wptyw na redukcje $Smiertelnosci (bisfosfoniany,
Bolland 2010 ZLN PLé osteoporozy na 8 (10)° 1°) 39 549 SR, DENO). U starszych i stabych pacjentéw z
' Smiertelnosé (analiza 11°)° osteoporoza, u ktérych wystepuje duze ryzyko
ztaman, redukcja ta wynosi okoto 10%.
Ocena farmakologii
klinicznej, DENO wykazuje znaczacag przewage nad ALN
wiasciwosci 7RCT pod wzgledem zwigkszania BMD w biodrze i
Bridgeman DENO, PLC i farmakokinetycznych, | (3 RCT fazy Il bd kosci promieniowej. Wykazuje tez znaczacag
2011 ALN skutecznosci i i 4 RCT fazy przewage nad PLC pod wzgledem redukcji ilosci
tolerancji na DENO w 1) ztaman kregowych i zwigkszania BMD. DENO
leczeniu osteoporozy jest dobrze tolerowany.
pomenopauzalnej
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Oceniane Liczba Liczba A
Przeglad substancje Cel przegladu badan pacjentéw Whioski
Wszystkie leki oprocz ETD znaczgco obnizajg
DENO ryzyko nowych ztaman kregowych w poréwnaniu
ALN, TRD, RS, Poréwnanie z PLC. DENO, RYZ i ZLN znaczgco obnizaja
Ereeana, RLX, ZLN, skutecznosci terapii ryzyko ztaman pozakregowych i ztaman biodra,
2013%P IBAND (p.o.), stosowanych w 33 bd a ALN, RS i TRD znaczgco zmniejszajg ryzyko
RYZ, ETD, leczeniu osteoporozy ztaman pozakregowych. Analiza MTC wskazata
bisfosfoniany pomenopauzalnej na istotng statystycznie przewage DENO nad
tacznie PLC RS, RLX, ALN i RYZ odnosnie zapobiegania
nowym ztamaniom kregowym.
DENO wykazuje wyrazny, szybki i utrzymujgcy
DENO, PTH Qgena wp’fng_ sie wptyw na resorpcje kosci, ktory jest znaczaco
Gallacher (TRD), roznych terapii wyzszy niz w przypadku doustnego ALN.
. : 79 bd . .
2010 bisfosfoniany, osteoporozy' Ponadto, w poréwnaniu z ALN, DENO
pomenopauzalnej na : . - "
RS, PLC ) Lo warunkuje wigkszy przyrost BMD i zmniejsza
jakos¢ kosci .
obrot kostny.
DENO oraz ZLN w poréwnaniu z PLC
zmniejszajg  ryzyko  wystgpienia  ztaman
Ocena korzysci i (kregowych, pozakregowych oraz biodra). RLX
szkod zmniejsza czestos¢ wystepowania ztaman
Gauthier DENO, ZLN, spowodowanych 6 bd kregowych, ale moze by¢ nieskuteczny w
2012 RLX, PLC leczeniem pacjentek zapobieganiu ztamaniom biodra i
z osteoporozg pozakregowym. Wszystkie leki powodujg
pomenopauzalng wzgledny przyrost BMD. Brak roznic w
Smiertelnosci oraz ogolnej czestoSci dziatan
niepozgdanych w stosunku do PLC.
Ocena wzglednej
skutecznosci
DENO, ALN, poszczegdinych TRD, ZLN i DENO majg najwieksze
Hopkins ETD, IBAND, terapii w redukcji 30 59 209 prawdopodobienstwo bycia najbardziej
2011* RLX, RYZ, RS, ztaman skutecznymi  w obnizaniu ryzyka zlaman
TRD, ZLN, PLC | osteoporotycznych u kregowych i pozakregowych.
kobiet po
menopauzie
Bezposrednie
poréwnanie
skutecznosci i
Lin 2012° DENO, ALN, bezpieczenstwa 4 1942 Wykazano przewage DENO nad ALN pod
PLC terapii DENO i ALN u wzgledem zwigkszania BMD.
kobiet po
menopauzie z niskg
gestoscig kosci
Pod wzgledem zmniejszania ilosci nowych
DENO. ZLN Ocena skutecznosci ztaman, ZLN jest z najwiekszym
Migliore . ’ w prewencji prawdopodobienstwem najlepszg interwencjg w
2013" ALN, RYZ, kregowych ztaman 9 31393 oréwnaniu z PLC (52% prawdopodobienstwa)
IBAND, PLC egowy porownatr : % P P ’
' osteoporetycznych klasyfikujgc sie tuz przed DENO (46%
prawdopodobienstwa).
Terapia DENO powoduje zmniejszenie ryzyka
ztaman kregowych i pozakregowych, oraz
ztaman biodra u kobiet z osteoporozg. DENO
. P wykazuje przewage odnosnie do wigkszego i
F =i DENO, ALN, Ocena skutgcznoscn utrzymujgcego sie wzrostu BMD i redukgiji
ernandez profilu 25 bd K . .
20132 PLC bezpieczenstwa marker_ow obrotu kostnego W poréwnaniu do
PLC i/lub ALN. Metaanaliza wskazata na
podwyzszone ryzyko infekcji uktadu moczowego
oraz pojawienia sie wypryskow w zwigzku ze
stosowaniem DENO.
Oszacowanie Stwierdzono przewage DENO nad PLC pod
klinicznej wzgledem znaczacej redukcji wzglednego
von skutecznosci i ryzyka wystgpienia ziaman. Brak istotnych
Keyserlingk DENO, PLC bezpieczenstwa 4 8864 statystycznie roznic w innych punktach
2011% DENO u kobiet po koncowych. Nie stwierdzono statystycznie

menopauzie z niskg
masg kosci

istotnego wzrostu ryzyka powaznych dziatan
niepozgdanych.

ALN — alendronian, ETD - etydronian, IBAND — kwas ibandronowy, RLX — raloksyfen, RS — ranelinian strontu, RYZ —
ryzedronian, TRD — teryparatyd, ZLN — kwas zoledronowy

a) Przeglad zawiera metaanalize; b) Przeglad zawiera posrednie poréwnanie interwencji poprzez analize MTC (ang.
Mixed treatment comparison); c) Analiza pierwszorzedowa obejmowata 8 badan, a analiza drugorzedowa 10. Do analizy
pierwszorzedowej nie zostaly wigczone 2 badania, ze wzgledu na zastosowang w nich dawke ALN na odmienng niz
zatwierdzona.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA) — z datg odciecia 30 wrzesnia 2013 r (PubMed, EMBASE,
Cochrane Library) i 17 pazdziernika 2013 r. (pozostate bazy informacji medycznej).

e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE (przez Elsevier),
¢ Biomed Central (przez PubMed),
e The Cochrane Library:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews,
o DARE (Database of Abstract of Review of Effects),
e Trip Database,
e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
e Rejestry badan klinicznych (clinicalTrials.gov, clinicaltrialsregister.eu),
¢ National Library of Medicine (NLM),
¢ WHO International Clinical Trials Registry Platform,
e Strony internetowe organizacji zajmujacych sie problematyka leczenia osteoporozy:
o Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada,
o The North American Menopause Society,
o National Osteoporosis Society,
o International Osteoporosis Foundation,
o American Association of Clinical Endocrinologists,
o Osteoporosis Canada.
o National Osteoporosis Foundation,
o Polskie Towarzystwo Osteoartrologii,
o European Union Geriatric Medicine Society,
o European Calcified Tissue Society,
o Research and Information Group on Osteoporosis,
o The International Society for Clinical Densitometry.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa dokonano przegladu mozliwych dziatan niepozadanych na
podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych (URPL), Europejskiej Agenciji Lekow (EMA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA)
i Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekow i Produktow Medycznych (MHRA).

Selekcja badan prowadzona byla przez dwie osoby. W przypadku niezgodnosci miedzy badaczami,
prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.
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Analityk AOTM przeprowadzit kontrolne wyszukiwanie w medycznych bazach informacji naukowej:
Cochrane, Embase, PubMed (stowa kluczowe dotyczace interwencji i populacji potgczono operatorami
Boole’a). Nie odnaleziono innych publikacji niz te, zamieszczone w AKL Wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia wnioskodawcy

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Typ badan

Inne kryteria
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 13 publikacji, w tym: 4 RCT — DEFEND, FREEDOM, McClung 2006,
Seeman 2010 (9 publikacji) poréwnujgce denosumab (DENO) z placebo (PLC) w terapii dodanej do
standardowego leczenia (suplementacja wapnia i witaminy D).

Podstawowa analiza kliniczna (4 RCT)
e DENO [60 mg] vs PLC (+ Ca + wit. D) — 1 RCT: DEFEND
e DENO [6, 14, 30, 60, 100, 210 mg] vs PLC — 1 RCT: McClung 2006
e DENO [60 mg] vs PLC (+ Ca + wit. D) / Alendronian (+ Ca + wit. D) — 1 RCT: Seeman 2010
e DENO [60 mg] vs PLC (+ Ca + wit. D) — 1 RCT: FREEDOM
Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci

Ponadto w ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa DENO przedstawiono wyniki pochodzace z
przedtuzenia badania FREEDOM i McClung 2006 (4 publikacje).

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertdw i komunikatow dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania denosumabu (preparaty Prolia oraz Xgeva) opublikowanych na stronach
internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),

e Agencji Rejestracji Lekow i Produktéw Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

o Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).
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Tabela 12. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

wigczone do badania po 12-
mies. okresie washout;

e wczesniejsza terapia fluorkiem
lub ranelinianem strontu w
okresie 5 lat przed badaniem;

e wczesniejsza terapia PTH lub
pochodnymi PTH, steroidami,

e procentowa zmiana
BMD w obrebie biodra,
szyjki kosci udowej,
kretarza, i catego ciata;

e analiza strukturalna

. . Czas . . . 8 Liczebnos¢ Interwencje Oceniane punkty Metodyka i
Badanie Populacja obserwacji Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia préby poréwnywane Kofhcowe jakosé badan
o Wspdtistniejgce stany
zdrowotne moggce zmieniac
metabolizm kosci;
e stosowanie doustnych Pierwszorzedowe:
bisfosfonianéw przez >3 lata; ¢ odsetek pacjentow z
« stosowanie bisfosfonianow EOWYmi zlamaniami
. . dozylnie, fluorku lub strontu w regowymi;
\é\/'\l/lellj( ?v(asigzlifk T) w odainku leczeniu osteoporozy w ciagu * Drugorzedowe:
ledzwiowym kregostupa lub w OStatE'Ch 5 lat Ilull:; . Grupa badana: DENO (s.c.) 60 ¢ z+amin|a
FREEDOM* Osteoporoza 36 mies biodrze <-2,5; para;]t grmohnuk urt jkeg? roidé n=3902 m QGIS/? '+%:a + p+o za rggowe.,k. Kosci Wieloosrodkowe
Zrodto pomenopauzalna ' przebyta menopauza; pochodnych, kortykosteroldow, 9 D * zamaq!a SzyJKi koscl RCT
finansowania: | (populacja . kobiety przyjmujgce doustne HTZ, SE.RM’ tlbolonu, . Grupa wit. udowej;
. 72 mies.® . : kalcytoniny, kalcytriolu w ciggu vs.
Amgen Inc. mieszana) bisfosfoniany przez < 3 lata Y Y, ytnol ag kontrolna: . . Podtyp: IIA
A 6 tyg. przed wtgczeniem do _ PLB + Ca+wit.D | Inne:
mogly zosta¢ wigczone do badania: n=3906 -
badania po 12-mies. okresie acania, .. . * nowe k!lnlczne
washout. e BMD (wskaznik T) w odcinku ztamania krggowe;
ledZzwiowym kregostupa lub w o Wielokrotne
biodrze <-4 lub wcze$niejsze morfometryczne
powazne ztamanie kregowe ztamania kregowe.
(albo >2 umiarkowane ztamania Ocena bezpieczenstwa
kregowe);
e poziom 25-hydroxywitaminy D
<12 ng/ml.
e obecna terapia lekami Pierwszorzedowe:
wplywajgcymi na metabolizm e procentowa zmiana
Przebyta menopauza; kosci (z wyj. wapnia i BMD w obrebie
BMD (wskaznik T) w odcinku suplementéw wit. D); odcinka lgdzwiowego
ledzwiowym kregostupa od - o wspotistniejgce stany kregostupa (met. DXA)
1,0 do -2,5; zdrowotne (z wyj. niskiej BMD) Grupa badana: po 24 m-cach;
DEFEND** Osteoporoza brak ztaman w wywiadzie po mogace zmieniaé metabolizm n=166 DENO (s.c.) 60 | Drugorzedowe: Wieloosrodkowe
Zrodio P | 24 mies 25r.z,; kosci; mg Q6M + Ca + | e procentowa zmiana RCT
finansowania: E’Sgi?:r%‘:l:ﬁz)a na : kobiety przyjmujace doustne e wczesniejsza terapia doustnymi | Grupa wit. D vs. objetosciowego BMD w
Amgen Inc. bisfosfoniany przez >3 mies., bisfosfonianami przez kontrolna: PLB + Ca+wit.D obrebie kosci Podtyp: 1A
ale <3 lata mogty zostac skumulowany okres 23 lat; n= 166 promieniowej (QCT);
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Badanie Populacja G Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia EECLEE IS OSSP aeodiel
obserwacji proby poréwnywane koncowe jakos¢ badan
HTZ, SERM, tibolonem, biodra,
kalcytoning lub kalcytriolem w e zmiana procentowa w
okresie 6 tygodni przed BTMs;
wigczeniem do badania. Ocena bezpieczenstwa.
o Wczesniejsza terapia Plerwszorzedowe'.
bisfosfonianami w okresie 12 * procentowa zmiana
mies. przed bad.; IBZAD w odcinku
e wczesniejsza terapia fluorkiem I?r zvc\)/g:/]vy;n 012 m-
w okresie 24 mies. przed bad.; ca?:?l pap
e wczesniejsza terapla tibolonem, Drugorzedowe:
parathormonem lub jego « zmiana procentowa
pochod, glikokortykosteroidami BMD wz%l wart
24 mies Wiek <80 lat; ogolnoustrojowymi, Grupa badana: ocz tkoWe' w c;br bie
McClung (+ 24 mi.es przebyta menopauza; glikokortykosteroidami DENO 60 mg DENO (s.c.) 60 Eoéciaudowé' sz k? Wieloosrodkowe
2006** Osteoporoza faz " | BMD (wskaznik T) w odcinku wziewnymi, sterydami Q6M: n=47 mg Q6M + Ca + kosci udowej" cailtja o RCT
Zrodto pomenopauzalna ext)e/‘nsion) ledzwiowym kregostupa od - anabolicznymi lub wit. D ciata (z wyj ![I’(iem 9
finansowania: | (bez ztaman) 1,8 do-4,0lubod -1,8 do -3,5 testosteronem w okresie 6 Grupa kontrolna | vs. fowy) trszZCie' Podtvp: [1A
Amgen Inc. 96 mies.A w biodrze lub szyjce kosci mies. przed bad.; - PLC: PLC + Cat+wit.D g stai/lr;e' oz écji K yp-
' udowe;. e wczesniejsza terapia n=46 ?/omienijowg' )
estrogenami, SERM, . Et senia C- )
kalcytoning lub kalcytriolem 3 ¢ .
mies. przed bad.; telopeptydow; N-
e nadczynno$¢ lub telOprprdOW o
niedoczynnos$c¢ przytarczyc wsk_azmk kreaty.nlny;.
nadczynnosé lub ’ stezenlle‘specyflcznej
niedoczynnos¢ tarczycy; dla kosci fosfatazy
. o ’ alkaliczneyj;
* hipokalcemia; Ocena bezpieczenstwa
¢ ztlamanie z powodu kruchosci e Zmiana
kosci po 50 r.z,; wolumetrycznych i
. ) ¢ deformacja kregostupa o Grupa badana geometrycznych
z/\\//vfll(asi(rjmﬁz%lsjlozd)c?nl\lft? char‘ak.te.rze od umiarkowanego | DENO 60 mg DENO 60 mg parametrow kosci
Seeman ledzwi K ! | do ciezkiego; Q6M : Q6M + Ca + wit. piszczelowej oraz kosci Wieloosrodk
2010** Osteoporoza gdzwiowym Kregosiupa ub w e niedobdr wit. D: [25(0OH]D]<12 n=83 D romieniowej (BMD leloosrodkowe
20 P . biodrze od -2,0 do -3,0; 3) promieniowe; (BN RCT
Zrodio pomenopauzalna | 12 mies. S WoSE ’k Y ng/mL (30 nmol/L); VS. istoty zbitej oraz istoty
finansowania: | (bez ztaman) MOzIIwosc wykonania ¢ stany modyfikujgce metabolizm | Grupa kontrolna | PLC + Ca+wit. gabczastej, grubose .
badania HR-pQCT ) : o : Podtyp: 1A
Amgen Inc. (XtremeCT) przynajmnie; kostny; ALN70mgQW: | D istoty zbitej oraz istoty
jednego nadgarstka. e przeciwwskazanie do n=82/ gabczastej, liczba
stosowania alendronianu; PLC: n=82 beleczek kostnych),
« uprzednia terapia z uzyciem zmiana poziomu
bisfosfonianu podawanego markerow obrotu
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Badanie

Populacja

Czas
obserwacji

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Liczebnosé
proby

Interwencje
poréwnywane

Oceniane punkty
koncowe

Metodyka i
jakos¢ badan

dozylnie, fluoru (oproécz
zabiegow stomatologicznych),
ranelinianu strontu;

o terapia z uzyciem doustnych
bisfosfonianéw przez okres w
sumie co najmniej 3 mies.;

o terapia z uzyciem doustnych
bisfosfonianéw przez okres co
najmniej 1 mies., w ciggu
ostatniego roku;

e stosowanie bisfosfonianow w
okresie 3 mies. po
randomizacji;

e stosowanie PTH lub pochodnej
PTH w ciggu ostatniego roku;

o stosowanie jakichkolwiek lekow
wplywajgcych na odtwarzanie
lub gestos¢ kosci w ciggu 3
mies. po randomizaciji.

kostnego, AE

*Populacja mieszana — kobiety w wieku pomenopauzalnym ze stwierdzong osteoporozg pierwotng, bez wczesniejszych ztaman lub ze ztamaniami kregowymi lub innymi
osteoporotycznymi (badania, w ktérych nie zawezano kryteriow wigczenia w zaleznosci od wystepowania wczesniejszych ztaman, przedstawiono odsetek pacjentek
z wczesdniejszymi zkamaniami (<100% populacji) albo w ogdle nie podano informacji odnosnie czestosci ztaman).

** Populacja bez wczes$niejszych ztaman kregowych lub innych osteoporotycznych — kobiety w wieku pomenopauzalnym ze stwierdzong osteoporozg pierwotng i bez
wczesniejszych ztaman kregowych lub innych osteoporotycznych na podstawie charakterystyki wyjsciowej populacji lub kryteriow wigczenia / wykluczenia z badania

(100% kobiet wtgczonych do badania).

A Catkowity okres obserwacji wigcznie z przedtuzeniem badan klinicznych.
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Podstawowa analiza kliniczna (4 RCT)

e McClung 2006 - wieloosrodkowe (USA) kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone z podwoéjnym zaslepieniem. Hipoteza kliniczna: superiority (denosumab vs PLC).
Badanie charakteryzowato sie dos¢ dobrg jakoscig, uzyskato liczbe 3-4/5 punktow wg skali Jadad.
Badanie finansowane byto przez Amgen Inc.

o DEFEND - wieloo$rodkowe, miedzynarodowe (Ameryka Pdotnocna), kontrolowane badanie kliniczne
z randomizacjg, przeprowadzone z podwdjnym zaSlepieniem. Hipoteza kliniczna: superiority
(denosumab vs PLC). Badanie charakteryzowato sie dostateczng jakoscia, uzyskato liczbe 3/5
punktow wg skali Jadad. Badanie finansowane byto przez Amgen Inc.

¢ FREEDOM - wieloosrodkowe, miedzynarodowe, kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone z podwodjnym zaslepieniem. Hipoteza kliniczna: superiority (denosumab vs PLC).
Badanie charakteryzowato sie bardzo dobrg jakoscig, uzyskato liczbe 5/5 punktow wg skali Jadad.
Badanie finansowane byto przez Amgen Inc.

e Seeman 2010 — kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja, przeprowadzone z podwdjnym
zaslepieniem. Hipoteza kliniczna: superiority (denosumab vs PLC / Aledronian). Badanie
charakteryzowato sie do$¢ dobrg jakoscig, uzyskato liczbe 5/5 punktdéw wg skali Jadad. Badanie
finansowane byto przez Amgen Inc.

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce

o Nie odnaleziono badan dla populacji, ktérej charakterystyka doktadnie odpowiada populacji
docelowej (kobiety z osteoporozg pomenopauzalng, w wieku >60 lat, ze ztamaniem
osteoporotycznym oraz po niepowodzeniu leczenia  doustnymi  bisfosfonianami  lub
przeciwwskazaniami/nietolerancjg do ich stosowania).

e Czes¢ wynikéw dla zmiennych ciggtych podano w postaci sredniej i wartosci p, btedu standardowego
lub przedziatu ufnosci, na podstawie ktérych autorzy niniejszej analizy obliczyli wartos¢ odchylenia
standardowego, niezbednego do iloSciowej kumulacji wynikédw. Wyznaczanie odchylenia
standardowego z wartosci p / btedu standardowego / przedziatu ufnosci i sredniej, zwigzane jest
z ryzykiem btedu oszacowania.

e Dla niektorych punktéw koncowych (gtdwnie poziom BMD) w badaniach wyniki prezentowano
jedynie w formie graficznej, bez podania wartosci liczbowych. W takich przypadkach autorzy analizy
odczytali wyniki z wykresow (w przypadku, gdy wykresy cechowaty sie niskg jakoscig lub matg
precyzjg — rezygnowano z odczytywania warto$ci, gdyz wigzatoby sie to ze zbyt duzym btedem
odczytu).

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakosciowa oraz iloSciowa synteza wynikdw w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta. Wyniki
badan przedstawiono w tabelach i w formie opisowej. W weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji
danych.

Ekstrakcji danych z badah wigczonych do analizy dokonywat jeden analityk. Nastepnie wyekstrahowane
dane zostaty sprawdzone pod kgtem zgodnosci z danymi Zrédtowymi przez innego analityka, niezwigzanego
bezposrednio z pracami nad analiza.

Wyniki dla zmiennych ciggtych wyrazano w postaci $redniej roznicy (MD). Wyniki metaanalizy dla punkéw
koncowych ciggtych przedstawiono w postaci $redniej wazonej réznicy (WMD, weighted mean ratio) lub
standaryzowanej $redniej roznicy (SMD, standardized mean ratio).

Wyniki porownania w przypadku punktéw kohcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametrow
wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat) lub
NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a
kontrolng byfa istotna statystycznie.

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05).
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Tabela 13. Wyniki badan wiaczonych do analizy skutecznosci dla poréwnania DENO vs PLC

OIES DENO PLC RR RD NNT/NNH
Badanie obserwacji Populacja Wartos¢ p

[mies nIN (%) nIN (%) [95% CI] [95% CI] [95% CI]
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Okres DENO™ PLC RR RD NNT/NNH
Badanie obserwacji Populacja Wartos¢
e ] ! pulac) nIN (%) nIN (%) P [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Wystepowanie ztaman pozakregowych
. . 238/3902 293/3906 0,81 [0,69; -0,01 NNT =72
FREEDOM 36 mies. mieszana (6%) 8%) 0,0106 0,96] [-0,03: -0,003] [40: 351]
. . 7/165 0,29 -0,03
o , ,
DEFEND 24 mies. bez ztaman | 2/164 (1%) (4%) bd [0,06; 1,36] [-0,07; 0 ,005] NS
Wystepowanie ztaman biodra
. . 26/3902 43/3906 0,61 [0,37; -0,004 231
FREEDOM 36 mies. mieszana (<1%) (1%) 0,0362 0,98] [-0,01; 0,000] [118; 5121]
* Dawka leku: 60 mg Q6M
Odsetek pacjentek ze ztamaniami pozakregowymi
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Kumulacja wynikéw 2 RCT FREEDOM i DEFEND dla 24-36 miesiecy okresu obserwacji wykazata, ze DENO
vs PLC IS zmniejsza ryzyko wystgpienia ztaman pozakregowych (RR = 0,80 [0,68; 0,94]); NNT = 69 [40;
259], co oznacza, ze stosujgc u 69 pacjentek DENO zamiast PLC przez okres 24-36 miesiecy, dodatkowo u
jednej z nich mozna unikng¢ wystgpienia ztamania pozakregowego.

Odsetek pacjentek ze ztamaniami biodra

W RCT FREEDOM wykazano, ze DENO IS zmniejsza ryzyko ztaman biodra va PLC (RR = 0,61 [0,37;
0,98]); (NNT = 231 [118; 5121]), co oznacza, ze stosujgc u 231 pacjentek DENO zamiast PLC przez 36
miesiecy, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé wystagpienia ztamania biodra.

Tabela 14. Wyniki badan wiaczonych do analizy skutecznosci dla poréwnania DENO vs PLC — zmiana BMD

Badanie Okres Populacja DENO PLC Wartos¢ MD [95%CI]
obserwacji p
[mies.] N M (SD) N M (SD)

Zmiana BMD w obrebie kosci promieniowej

McClung 2006 12 mies. bez ztaman 43 1,3(3,3) 39 -2,0 (3,1) <0,001 3,30 [1,91; 4,69]
12 mies. 156 1,09 (2,96) 156 | -0,81 (2,96) <0,05 1,90 [1,24; 2,56]

DEFEND bez ztaman
24 mies. 156 1,4 (3,19) 156 -2,1(-3,19) <0,0001 3,50 [2,79; 4,21]
Seeman 2010% 12 mies. bez ztaman 78 1,12 (2.93)° 79 -2,10 (2,88)° <0,001 3,22 [2,31; 4,13]

* Dawka leku: 60 mg Q6M
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Zmiana gestosci mineralnej kosci w obrebie kosci promieniowej

Kumulacja wynikéw dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji z z 3 RCT McClung 2006, FREEDOM
i DEFEND (12-36 miesiecy) z 3 RCT McClung 2006, FREEDOM i DEFEND (12-36 miesiecy) wykazata 1S
réznice na korzys¢ DENO vs PLC w odniesieniu do zwiekszenia BMD w obrebie kosci promieniowej (WMD =
3,46% [2,83%; 4,09%]). Nie stwierdzono IS heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa
Tabela 15. Wyniki badan wlaczonych do analizy bezpieczenstwa dla poréwnania DENO vs PLC

Badanie Okres Populacja DENO* PLC Wartos¢ p RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
[mies.] niN (%) niN (%)

Wystepowanie dziatan niepozadanych

FREEDOM 36 mies. mieszana 3605/3886 | 3607/3876 0,91 1,0[0,98; 0,00 [-0,01; NS
(93%) (93%) 1,01] 0,01]

McClung 2006 24 mies. bez ztaman bd 43/46 (93%) bd nd nd nd

12 mies. bez ztaman | 39/47 (82%) | 41/46 (89%) NS 0,93 [0,79; -0,06 [-0,20; NS
1,10] 0,08]

DEFEND 24 mies. bez ztaman 156/164 157/165 1,00 1,00 [0,95; 0,00 [-0,05; NS
(95%) (95%) 1,05] 0,05]

Seeman 2010 12 mies. bez ztaman | 76/83 (92%) | 78/83 (94%) bd 0,97 [0,89; -0,02 [-0,10; NS
1,06] 0,05]

Wystepowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem

DEFEND 24 mies. | bezztaman |  24/164 20/165 0,52 1,21 [0,69; 0,03 [-0,05; NS
(15%) (12%) 2,10] 0,10]

Seeman 2010 | 12 mies. | bez ztaman | 26/83 (31%) | 32/83 (39%) bd 0,81 [0,53; -0,07 [-0,22; NS
1,23] 0,07]

Wystepowanie ciezkich dziatan niepozadanych

FREEDOM 36 mies. mieszana 1004/3886 972/3876 0,61 1,03 [0,95; 0,01 [-0,01; NS
(26%) (25%) 1,11] 0,03]

DEFEND 24 mies. bez ztaman 18/164 9/165 (5%) 0,074 2,01 [0,93; 0,06 [-0,004; NS
(11%) 4,35] 0,11]

McClung 2006 12 mies. bez ztaman bd 2/46 (4%) bd nd nd nd

24 mies. bez ztaman bd 4/46 (9%) bd nd nd nd

Seeman 2010 12 mies. bez ztaman | 2/83 (2%) 5/83 (6%) bd 0,40 [0,08; -0,04 [-0,10; NS
2,00] 0,02]
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Badanie Okres Populacja DENO* PLC Wartos¢ p RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]
[mies.] n/N (%) niN (%)
Wystepowanie ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem
DEFEND 24 mies. bez ztaman | 0/164 (0%) | 0/165 (0%) nd OvsO OvsO OvsO
Wystepowanie odczynu miejscowego po iniekcji
FREEDOM 36 mies. mieszana 33/3886 26/3876 bd 1,27 [0,76; 0,00 [-0,002; NS
(<1%) (<1%) 2,11] 0,01]
Wystepowanie infekcji
FREEDOM 36 mies. mieszana 2055/3886 | 2108/3876 0,17 0,97 [0,93; -0,02 [-0,04; NS
(53%) (54%) 1,01] 0,01]
DEFEND 24 mies. bez ztaman | 8/164 (5%) | 1/165 (<1%) 0,020 8,05 [1,02; 0,04 [0,01; NNH = 24
63,63] 0,08] [13; 131]
McClung 2006 12 mies. bez ztaman bd 0/46 (<1%) nd nd nd nd
Seeman 2010 12 mies. bez ztaman | 45/83 (54%) | 46/83 (55%) bd 0,98 [0,74; -0,01 [-0,16; NS
1,29] 0,14]
Przerwanie terapii z powodu dziatan niepozadanych
FREEDOM 36 mies. mieszana 192/3886 202/3876 0,55 0,95 [0,78; 0,00 [-0,01; NS
(5%) (5%) 1,15] 0,01]
Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych
. ) 93/3886 81/3876 1,15 [0,85; 0,00 [-0,004;
FREEDOM 36 mies. mieszana (2%) %) 0,39 1,54] 0,01] NS
. . 0,98 [0,06; 0,00 [-0,06;
0, 0,
McClung 2006 24 mies. bez ztaman 1/47 (2%) 1/46 (2%) bd 15,19] 0,06] NS
DEFEND 24 mies. | bez zlaman | 1/164 (<1%) | 2/165 (1%) 1,00 0.50[0,05; | -0,01[0,03; NS
5,49] 0,01]
. i 1,00 [0,06; 0,00 [-0,03;
0, 0,
Seeman 2010 12 mies. bez ztaman 1/83 (1%) 1/83 (1%) bd 15,72] 0,03] NS

* Dawka leku: 60 mg Q6M

Odsetek pacjentek z dziataniami niepozadanymi ogétem
W Zadnym z 4 RCT FREEDOM, DEFEND, McClung 2006, Seeman 2010 nie stwierdzono IS réznic pod

wzgledem ryzyka wystepowania dziatan niepozgdanych (DN) pomiedzy grupami. Kumulacja wynikéw dla 12-
36 miesiecy obserwacji nie wykazata IS réznic pomiedzy DENO a PLC (RR =1,00 [0,98; 1,01]).

Odsetek pacjentek z dziataniami niepozagdanymi zwigzanymi z leczeniem

W 2 RCT DEFEND i Seeman 2010 nie wykazano IS réznic pomiedzy DENO a PLC w odniesieniu do ryzyka
wystepowania DN zwigzanymi z leczeniem (RR = 0,96 [0,69; 1,35]).
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Odsetek pacjentek z ciezkimi dziataniami niepozadanymi

Kumulacja wynikéw 3 RCT FREEDOM, DEFEND i Seeman 2010 dla 12-36 miesigcy nie wykazata IS réznic
pomiedzy DENO a PLC w odniesieniu do wystepowania ciezkich DN (RR = 1,04 [0,96; 1,12]).

Odsetek pacjentek z ciezkimi dzialaniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem

Wystepowanie ciezkich dziatan DN z leczeniem raportowano w RCT DEFEND. W okresie 24 miesiecy
obserwacji nie odnotowano zadnego ciezkiego DN zwigzanego z leczeniem w obu grupach.

Odsetek pacjentek z odczynem miejscowym po iniekcji

Wystepowanie odczynu miejscowego po iniekcji raportowano w RCT FREEDOM dla 36 miesiecy obserwacji.
Nie wykazano IS réznic pomiedzy DENO i PLC (RR = 1,27 [0,76; 2,11]).

Odsetek pacjentek z infekcjami

Kumulacja wynikéw 2 RCT dla 12-36 miesiecy nie wykazata IS réznic pomiedzy DENO i PLC odno$nie do
ryzyka infekcji (RR = 0,98 [0,94; 1,02]).

Odsetek pacjentek przerywajacych terapie z powodu dziatan niepozadanych

Przerwanie terapii z powodu DN raportowano w RCT FREEDOM dla 36 miesiecy obserwacji. Nie wykazano
IS réznic pomiedzy grupami (RR = 0,95 [0,78; 1,15]).

Odsetek pacjentek wycofanych z badania z powodu dziatan niepozadanych

Kumulacja wynikow dla 12-36 miesigcy obserwacji nie wykazata IS réznic pomiedzy DENO a PLC
w odniesieniu do wycofania z badania z powodu DN (RR = 1,13 [0,84; 1,50]).

Poréwnanie denosumabu z ranelinianem strontu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Na prosbe zawartg w pi$mie Ministra Zdrowia z dnia 8 kwietnia 2014 roku w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.
U. z 2012r., poz. 388) podmiot odpowiedzialny przeprowadzit analize uzupetniajgcg, poréwnujgcg
efektywnos¢ kliniczng denosumabu z dodatkowym komparatorem (ranelinianem strontu).

Metodyka
e W ramach analizy przeszukano niesystematycznie bazy informacji medycznej (MEDLINE przez
Pubmed, EMBASE) w celu identyfikacji najbardziej aktualnych opracowan wtérnych (przeglgdéw
systematycznych i metaanaliz), w ktérych dokonano poréwnania DENO vs RS w populacji pacjentek
z osteoporozg pomenopauzalng (data przeszukania: wrzesien 2013; aktualizacja przeszukania:
kwiecieh 2014).
Populacja
e kobiety z osteoporozg pomenopauzalng, ze szczegdélnym uwzglednieniem populacji docelowe;:
kobiety z osteoporozg pomenopauzalng w wieku powyzej 60 lat, ze ztamaniem osteoporotycznym, po
niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do ich
stosowania.
Interwencja
o DENO dodany do terapii standardowej (wit. D + wapn).
Komparator/y
e RS dodany do terapii standardowej (wit. D + wapn).
Punkty kohcowe
e Ztamania kosci.

W ramach analizy odnalezionych opracowan wtérnych podmiot odpowiedzialny uznat, ze przeglad
systematyczny Freemantle 2013 jest najbardziej wiarygodnym oraz najaktualniejszym dostepnym
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opracowaniem wtérnym obejmujgcym poréwnanie DENO vs RS w populacji pacjentek z osteoporozg

pomenopauzalnag.

Tabela. Wyniki poréwnan posrednich dotyczacych DENO vs RS - na podstawie przegladu systematycznego

Freemantle 2013

Typ ztamania

Poréwnanie metoda Buchera
RR [95% CI]

Poréwnanie metoda MTC
RR [95% CI]

Nowe ztamania kregowe

0,45 [0.32; 0,63]

0,45 [0,29; 0,68]

Kliniczne ztamanie kregowe

0,49 [0,30; 0,80]

0,48 [0,02; 9,90]

Ztamania pozakregowe

0,93 [0,76; 1,14]

0,92 [0,61; 1,36]

Ztamania biodra

0,68 [0,39; 1,19]

0,68 [0,23; 2,09]

Ztamanie nadgarstka

0,86 [0,58; 1,29]

0,85 [0,09; 8,40]

MTC — mixed treatment comparison;

Poréwnanie posrednie metodg Buchera wykazato, ze DENO w poréwnaniu z RS istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko wystgpienia nowych ztaman kregowych (RR = 0,45 95%CI [0,32; 0,63]) oraz klinicznych
ztaman kregowych (RR = 0,49 95%CI [0,30; 0,80]), natomiast nie wykazano istotnych statystycznie réznic
odnos$nie pozostatych rodzajéw ztaman tj. pozakregowych, biodra oraz nadgarstka.

W ramach poréwnania posredniego metodg MTC wykazano, ze zarowno DENO, jak i RS w poréwnaniu
z PLC istotnie statystycznie redukujg ryzyko wystgpienia nowych ztaman kregowych, a jednoczesnie
w odniesieniu do tego punktu kohcowego DENO wykazuje istotnie statystycznie silniejsze dziatanie niz RS
(RR=0,45 95%CI [0,29; 0,68]). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy DENO i RS
odnosnie wptywu na ryzyko wystgpienia klinicznych ztaman kregowych, ztaman pozakregowych, ztaman
biodra oraz ztaman nadgarstka.

Przedtuzenie badania FREEDOM

Analiza wystepowania ztaman

3.3.4.Dtugoterminowa ocena efektywnoS$ci klinicznej

Tabela 16. Odsetek nowych i pogarszajacych sie ztaman (badanie Bone 2013)

Typ ztamania

DENO

PLC*

Faza RCT (3 lata)

Faza przedtuzenia
(3 lata)

Faza przedtuzenia
(3 lata)

Faza RCT (3 lata)

Ztamania kliniczne
ogotem

281/3 902 (7,2%)

103/2 343 (4,4%)

398/3 906 (10,2%)

130/2 207 (5,9%)

Nowe ztamania kregowe

86/3 702 (2,3%)

82/2 343 (3,5%)

264/3 691 (7,2%)

62/2 207 (2,8%)

Nowe i pogarszajace sie
ztamania kregowe

89/3 702 (2,4%)

87/2 343 (3,7%)

269/3 691 (7,3%)

66/2 207 (3,0%)

Kliniczne ztamania
kregowe

31/3 902 (0,8%)

14/2 343 (0,6%)

102/3 906 (2,6%)

7/2 207 (0,3%)

Ztamania pozakregowe

241/3 702 (6,5%)

89/2 343 (3,8%)

295/3 691 (8,0%)

124/2 207 (5,6%)

Gtéwne ztamania
pozakregowe

203/3 902 (5,2%)

68/2 343 (2,9%)

250/3 906 (6,4%)

95/2 207 (4,3 %)

Ztamania w obrebie
biodra

27/3 902 (0,7%)

9/2 343 (0,4%)

47/3 906(1,2%)

15/2 207 (0,7%)

* PLC 3 lata, DENO 3 lata
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Rozpoczecie terapii DENO przez pacjentki z grupy PLC przyczynito sie do redukcji czestosci wystepowania
ztaman klinicznych z 10,2% podczas 3-letniego okresu stosowania PLC, do 5,9% podczas analogicznego
okresu leczenia DENO. Analogiczne zaleznosci obserwowano w przypadku poszczegoélnych typéw ztaman
(ztaman kregowych, nowych i pogarszajgcych sie ztaman kregowych, kregowych ztaman klinicznych oraz
klinicznych ztaman ogétem). W grupie kontynuujgcej terapie DENO czesto$¢ wystepowania ztaman byta
podobna (lub nieco nizsza) w poréwnaniu z tg, ktérg obserwowano podczas fazy RCT

Wplyw na gestos¢ mineralng kosci

Tabela 17. Zmiany procentowe wskaznika T dla BMD w kregostupie ledzwiowym, biodrze, szyjce kosci udowej
oraz kosci promieniowej wzgledem wartosci poczatkowej rozpoczecia stosowania DENO (RCT + przedtuzenie)

Okres pomiaru DENO 6 lat PLC 3 lata, DENO 3 lata
N (badanie pierwotne) 3902 3906
N (przedtuzenie badania) 2343 2207

Odcinek ledzwiowy kregostupa

Wskaznik T (warto$é poczatkowa badania FREEDOM) -2,82° -2,84°
Badanie pierwotne 36 mies. 10,3% 0,5%
48 mies. 12,2% 5,7%
Przediuzenie 60 mies. 13,8% 8,2%
badania ’ ’
72 mies. 15,2% 9,4%
Biodro
Wskaznik T (warto$¢ poczatkowa badania FREEDOM) -1,85 -1,85
Badanie pierwotne 36 mies. 5,7% -1,5%
48 mies. 6,4% 1,6%
P’EZ%';‘:fa"ie 60 mies. 7,0% 2,5%
72 mies. 7,5% 3,7%
Szyjka kosci udowej

Wskaznik T (warto$¢ poczatkowa badania FREEDOM) bd bd
Badanie pierwotne 36 mies. 4,9% -1,0%
48 mies. 5,8% 1,4%
Przediuzenie 60 mies. 6,2% 2,3%
72 mies. 6,7% 3,5%

Kos$¢ promieniowa

Wskaznik T (wartos¢ poczatkowa badania FREEDOM) bd bd

Badanie pierwotne 36 mies. 2,2% -1,3%

Przedtuzenie

i 0, -
badania 72 mies. 2,7% 0,2

Analiza zmienno$ci w czasie wskaznika BMD mierzonego w obrebie kregostupa ledZzwiowego, biodra, szyjki
kosci udowej oraz kosci promieniowej wskazuje, ze u pacjentek z grupy DENO obserwowano systematyczny
wzrost gesto$ci mineralnej zaréwno w fazie randomizowanej, jak rowniez w fazie kontynuacji badania.
W przypadku pacjentek, ktére rozpoczety leczenie DENO po wczesniejszym stosowaniu PLC,
zaobserwowano szybki wzrost BMD w poréwnaniu do poziomu z zakoinczenia badania FREEDOM.
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Analiza bezpieczenstwa

Tabela 18. Odsetek pacjentek (n/N (%) z poszczegdlnymi dziataniami niepozadanymi raportowanymi w fazie RCT
oraz w fazie kontynuacji RCT FREEDOM

Punkt korncowy DENO PLC PLC/DENO

Faza RCT, lata 1-3 Przedtuzenie, lata 4-6 Faza RCT, lata 1-3 Przedtuzenie, lata 4-6

AE ogétem 3 598/3 879 (93%) 2 067/2 343 (88%) 3 614/3 883 (93%) 1 944/2 206 (88%)
Infekcje 2 052/3 879 (53%) 1 070/2 343 (46%) 2 113/3 883 (54%) 1 054/2 206 (48%)
Nowotwory 187/3 879 (5%) 120/2 343 (5%) 167/3 883 (4%) 108/2 206 (5%)*

Zmiany skérne

119/3 879 (3%)

65/2 343 (3%)

67/3 883 (2%)

57/2 206 (3%)

Hipokalcemia

0/3 879 (0%)

1/2 343 (<1%)

3/3 883 (<1%)

6/2 206 (<1%)

Zapalenie 713 879 (£1%) 4/2 343 (£1%) 3/3 883 (=1%) 2/2 206 (£1%)
trzustki
SAE ogétem 1 002/3 879 (26%) 597/2 343 (25%) 974/3 883 (25%) 573/2 206 (26%)
SAE 70/3 879 (2%) 45/2 343 (2%) 90/3 883 (2%) 41/2 206 (2%)
powodujace
zgon

Infekcje (SAE) 160/3 879 (4%) 82/2 343 (3%) 134/3 883 (3%) 81/2 206 (4%)

Zapalenie tkanki
podskornej

12/3 879 (<1%) 5/2 343 (<1%) 1/3 883 (<1%) 1/2 206 (<1%)

Dane dotyczgce DN wskazujg, ze liczba zdarzen niepozadanych (AE) ogétem, ciezkich dziatan
niepozgdanych (SAE) oraz ciezkich zdarzen powodujgcych zgon, kitére wystapity podczas 3 lat przediuzenia
badania w grupie pacjentek kontynuujgcych stosowanie DENO byta zblizona lub nizsza niz liczba zdarzen
niepozgdanych raportowanych w fazie RCT. Zblizone byto réwniez ryzyko nowotworédw, zmian skérnych,
hipokalcemii, zapalenia trzustki oraz cigzkich infekcji.

Przedtuzenie badania McClung 2006

Analiza wystepowania ztaman

Ztamania raportowano tylko w ramach analizy bezpieczenstwa. U 9 (4,5%) uczestniczek badania wystgpito
ztamanie osteoporotyczne.

Wplyw na gestos¢é mineralng kosci

Tabela 19. Zmiany procentowe wskaznika T dla BMD w kregostupie ledzwiowym, biodrze oraz kosci
promieniowej wzgledem wartosci poczatkowej badania pierwotnego (faza przedtuzenia RCT)

Okres pomiaru DENO PLC/DENO
Odcinek ledzwiowy kregostupa

Wartosci poczatkowe (wskaznik T) -2,14° bd

N na poczatku badania 124 22
Badanie pierwotne 48 mies. 10,8% -3,4%

N w 48 mies. 124 22
60 mies. 11,5% 3,6%

72 mies. 13,4% 5%

Przedtuzenie badania

84 mies. 14,6% 7,6%
96 mies. 16,5% 8,5%

N w 96 mies. 88 12

Biodro
Wartosci poczatkowe (wskaznik T) -1,42° bd
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Okres pomiaru DENO PLC/DENO
N na poczatku badania 124 23
Badanie pierwotne 48 mies. 5,0% -3,9%
N w 48 mies. 124 23
60 mies. 5,9% -1,2%
72 mies. 6,1% -0,2%
Przedtuzenie badania
84 mies. 6,5% -0,3%
96 mies. 6,8% 1,6%
N w 96 mies. 87 12
Kos¢ promieniowa
Wartosci poczatkowe (wskaznik T) -1,48° bd
N na poczatku badania 123 23
Badanie pierwotne 48 mies. 1,8% -4,1%
N w 48 mies. 122 22
60 mies. 2,0% -2,9%
72 mies. 1,8% -3,5%
Przedtuzenie badania
84 mies. 1,8% -3,4%
96 mies. 1,3% -5,1%
N w 96 mies. 87 11

W grupie DENO w miare trwania leczenia odnotowywano poprawe gestosci mineralnej kosci w odcinku
ledzwiowym kregostupa, biodra oraz kosci ramieniowej. W grupie kontrolnej podczas stosowania PLC
obserwowano zmniejszenie BMD, natomiast wdrozenie terapii DENO pozwolito na poprawe gestosci
mineralnej kosci odcinka ledzwiowego kregostupa oraz biodra.

Analiza bezpieczenstwa

Tabela 20. Dziatania niepozgdane odnotowywane w przedtuzeniu badania McClung 2006 (5-8 rok badania)

Punkt korncowy

Pacjentki przyjmujace DENO n/N (%)

AE ogoétem 184/200 (92,0%)
SAE ogétem 45/200 (22,5%)

Infekcje 121/200 (60,5%)
Nowotwory 24/200 (12,0%)

Infekcje wymagajace hospitalizaciji

7/200 (3,5%)

AE wystepujace u 210% pacjentek

Infekcje gornych drég oddechowych

45/200 (22,5%)

Bole stawow

37/200 (18,5%)

Bél plecow

25/200 (12,5%)

Nadci$nienie

25/200 (12,5%)

Bole konczyn

23/200 (11,5%)

Zapalenie zatok

23/200 (11,5%)

Zaéma

22/200 (11,0%)

Infekcje drog moczowych

20/200 (10,0%)
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Sposrod wszystkich kobiet biorgcych udziat w przediuzeniu badania McClung 2006, 92% raportowato jedno
lub wiecej zdarzen niepozgdanych, natomiast SAE wystapity u ponad 1/5 badanych kobiet (22,5%). Do
najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych nalezaly infekcje, w tym infekcje gérnych drég
oddechowych oraz béle stawow.

3.3.5.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
Informacje przedstawione przez Wnioskodawce
Prolia (denosumab)

Na stronie URPL odnaleziono komunikat dla pracownikéw ochrony zdrowia z 31 stycznia 2013 roku, wydany
przez firme Amgen. Dotyczy on rzadkich przypadkéw wystepowania atypowego ztamania kosci udowej
podczas leczenia produktem Prolia (DENO). Komunikat ten zostat opublikowany réwniez przez MHRA
w lutym 2013 roku. W komunikacie wskazano na konieczno$¢ zgtaszania przez pacjentéw wystgpienia
nowego lub nietypowego bodlu uda, biodra lub pachwiny. Pacjenci, u ktérych wystepujg tego typu bodle,
powinni by¢ zdiagnozowani pod katem wystgpienia niecatkowitego ztamania kosci. U pacjentow stosujgcych
DENO, ktorzy doswiadczyli zZtamania trzonu kosci udowej, powinna zosta¢ zbadana réwniez druga kosc¢
udowa. U oséb leczonych DENO, u ktérych podejrzewa sie wystgpienie atypowego ztamania kosci udowej,
zaleca sie rozwazenie przerwania leczenia DENO podczas diagnozowania.

Odnaleziono komunikaty, w ktérych CHMP (EMA) zaakceptowat wprowadzenie zmiany do charakterystyki
produktu leczniczego Prolia:

e z kwietnia 2013 roku, dotyczace wprowadzenia informacji o pojawiajgcych sie reakcjach
anafilaktycznych,

e ze stycznia 2013 roku, dotyczgce wprowadzenia ostrzezenia o rzadkich przypadkach nietypowego
ztamania kosci udowej,

e 7z listopada 2012 roku, dotyczgce wprowadzenia informacji o przypadkach ciezkiej, objawowej
hipokalcemii,

e zlutego 2012 roku dotyczgce wptywu DENO na rozwdj pre- i postnatalny (badania przeprowadzone
na matpach).

Na stronie EMA odnaleziono takze decyzje wydang w 2013 roku o koniecznosci zbadania przypadkéw
pojawiania sie zapalenia naczyn u pacjentéw stosujgcych produkt Prolia. Doniesienia majg zostac
sprawdzone przez wspoétpracujacy z EMA komitet PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee).

Odnaleziono takze informacje o zmianach tresci ulotki informacyjnej zaakceptowane przez FDA:

e z 2013 roku, ktére zawieraty ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia klinicznie istotnej reakcji
nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznej,

e 2z 2012 roku, ktére zawieraly informacje o mozliwym wystgpieniu dziatan niepozgdanych
u potomstwa kobiet stosujgcych w cigzy produkt leczniczy Prolia.

Na stronie internetowej producenta leku (Amgen) odnaleziono informacje o zmianach tresci ostrzezen
i Srodkdow ostroznosci przy stosowaniu produktu leczniczego Prolia:

e z lipca 2013 roku, dotyczacych wystepowania klinicznie istotnej nadwrazliwosci, w tym reakcji
anafilaktycznej; objawy nadwrazliwosci obejmujg hipotensje, dusznos¢, ucisk w gardle, obrzek
twarzy i gérnych drég oddechowych; w przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej zaleca sie
rozpoczecie odpowiedniego leczenia i przerwanie stosowania produktu Prolia,

e z wrzesnia 2012 roku, w ktérym firma Amgen w zwigzku ze stosowaniem preparatu Prolia,
przypomina swiadczeniodawcom o ryzyku wystgpienia:

o opogarszajgcej sie hipokalcemii,

o ociezkich infekgcji, w tym ciezkich infekcji skéry, uktadu moczowego, ucha oraz zakazen w obrebie
jamy brzusznej,
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o osupresji obrotu kostnego, prowadzgcej do martwicy kosci szczeki (ONJ), powiktan w gojeniu
ztaman i atypowego ztamania kosci udowej,

o odziatah niepozadanych o charakterze dermatologicznym, w tym zapalenia skéry, wypryskow
i wysypki.

Xgeva (denosumab)

Na stronach URPL i MHRA odnaleziono komunikat firmy Amgen, przypominajgcy o ryzyku wystgpienia
ciezkiej, objawowej hipokalcemii (w tym takze zakonczonej zgonem) zwigzanej ze stosowaniem DENO
w postaci produktu leczniczego Xgeva. Hipokalcemia moze pojawi¢ sie w kazdym momencie leczenia DENO
i objawia¢ sie podmiotowo i przedmiotowo poprzez zaburzenia $wiadomosci, tezyczke, drgawki i wydtuzenie
odstepu QTc.

Odnaleziono informacje o zmianach treéci ulotki informacyjnej dotyczgcej produktu Xgeva, zaakceptowane
przez FDA:

e z 2013 roku, ktére zawieraty ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia klinicznie istotnej reakcji
nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznej,

e w tym samym roku opublikowano ostrzezenia o doniesieniach dotyczgcych przypadkéw atypowego
ztamania szyjki kosci udowej oraz ciezkiej objawowej hipokalcemii, mogacej prowadzi¢ do smierci;
FDA podkresla takze, ze Xgeva i Prolia zawierajg ten sam sktadnik aktywny i nie powinny by¢
przyjmowane jednoczes$nie,

e 7 2012 roku, w ktérych zawarto ostrzezenia przed mozliwym wystgpieniem martwicy kosci szczeki
(ONJ) u pacjentéw z przerzutowym rakiem kosci,

e dodatkowo odnaleziono informacje o zmianach dotyczacych wprowadzenia ostrzezenia przed
uszkodzeniami ptodu u kobiet przyjmujacych produkt Xgeva w cigzy.

Informacje przedstawione przez AOTM
Denosumab

Na stronie EMA zidentyfikowano raport, w ktérym informuje sie, ze w lutym 2010 roku raportowano
pojedynczy przypadek martwicy kosci szczeki u 83-letniej pacjentki z osteoporozg pomenopauzalng leczong
denosumabem w ramach fazy przedtuzonej badania RCT. Z uwagi na przebieg i charakter powiktania oraz
zbiezno$¢ raportowanego przypadku z czasem rozpoczecia terapii denosumabem EMA uznata, ze nalezy go
uznac¢ za najprawdopodobniej zwigzany z leczeniem Prolig. W konsekwencji w swoim stanowisku agencja
uznata, ze pierwszy przypadek ONJ w trakcie terapii denosumabem potwierdza ryzyko martwicy szczeki
przy stosowaniu leku Prolia, naktadajgc na podmiot odpowiedzialny konieczno$¢ umieszczenia wtasciwych
informacji w ChPL (EMA Prolia).

Dodatkowo na stronie brytyjskiej agencji rejestracyjnej MHRA odnaleziono ostrzezenia dotyczgce
przypadkow wystgpienia ciezkiej hipokalcemii u pacjentdw stosujgcych denosumab, zaréwno w dawce 120
mg, jak i w dawce 60 mg. Trzy z tych przypadkéw u pacjentéw stosujgcych lek w dawce 120 mg byly
Smiertelne. Najwieksze ryzyko wystgpienia hipokalcemii dotyczy pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek
oraz chorych poddawanych dializom. Denosumab od 10 lipca 2010 roku znajduje sie na listach lekéw
bedacych pod nadzorem MHRA (MHRA 1, MHRA 2). Na stronie polskiego URPL ostrzezenie przed
potencjalnie $miercionosng hipokalcemig ukazato sie 21 sierpnia 2012 r. w odniesieniu do innego niz Prolia
preparatu denosumabu — Xgevy. Stwierdza sie w nim, ze problem wystepuje najczesciej w ciggu pierwszych
miesiecy leczenia, ale moze sie pojawic kiedykolwiek, z zastrzezeniem jak w informacji MHRA — wieksze jest
ryzyko dla pacjentéw z niewydolnoscig nerek, w tym dializowanych.

Na stronie URPL 13 stycznia 2013 r. ogtoszono ostrzezenie przed wystepowaniem atypowego ztamania
szyjki kosci udowej w trakcie leczenia denosumabem. Dochodzi do niego najwczesniej po 2.5 roku
stosowania leku, z czestodcig miedzy 1:10000 a 1:1000. Wszyscy pacjenci powinni zgtasza¢ przypadki
nietypowego bélu biodra, uda lub pachwiny (URPL 2013).
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4.1.

4.2.

Prolia (denosumab)

w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 21. Opublikowane analizy ekonomiczne

AOTM-0OT-4350-6/2014

Badanie Kraj/metodyka Populacja Poréwnania Wyniki
UK
Storm 2013 Perspektywa ptatn ka publ. 70 lat
Horyzont dozywotni T-score -2,5 SD lub mniej z Denosumab vs Wyniki (ICURY):
Finansowanie: | Analiza kosztow efektywnosci wczesniejszymi ztamaniami Brak leczenia 25,376 £
Amgen Analiza kosztéw uzytecznosci
Model Markova (kohortowy)
72 lata, BMD kosci szyjki udowej T-
score -2,16 _SD, czest,osc ] Wyniki (ICUR):
wystepowania ztaman kregéw _V—(—)_GO 266 $
23,6% (na podstawie badania
Kanada Freedom)
Chau 2012 Perspektywa ptatn ka publ. Wyniki (ICURY):

Finansowanie:

Horyzont b.d.
Analiza kosztow efektywnosci

Populacja z duzym ryzykiem ztaman
(wiek powyzej 70 lat,

Denosumab vs
Brak leczenia

Dodatkowa jednostka
QALY (denosumab)

Amgen Analiza kosztéw uzytecznosci T-score <-3.0SD) 0,004*
Model Markova (kohortowy) Wyniki (ICUR):
Wiek powyzej 75 lat Denosumab terapig
dominujgca
Wiek powyzej 75 lat oraz Wyniki (ICUR):
nietolerancja bisfosfonianéw 41822 %
Szwecja
Jonsson Perspektywa ptatn ka publ. 71 lat
2011 }r-.lzr)yzont dozywotni (do 100 T-score < -2,5 SD ) Denosumab_ 'S Wyniki (ICUR):
Finansowanie: | Analiza kosztéw efektywnosci i4%r"norf0metry-cznych ztaman Brak leczenia 14 458 €
TS — . M . regow
Amgen Analiza kosztow uzytecznosci
Model Markova (kohortowy)
Wyniki (ICUR):
22 616 — 34 265 €
o Belgia Whioski:
géli%smann Perspektywa ptatn ka publ. 60 lat lub starsze Denosumab jest

Finansowanie:

Servier

Horyzont dozywotni

Analiza kosztow uzytecznosci
Model Markova

(m krosymulacji)

T-score < -2,5 SD lub wczes$niejsze
ztamania kregowe

Denosumab vs
Brak leczenia

optacalny w poréwnaniu
z brakiem leczenia u
kobiet po menopauzie z
niska masg kostng
witgczonych do badania
FREEDOM.

*Po przeliczeniu ICUR wynosi 161 750 $

Komentarz analityka

Nie przedstawiono wynikéw analiz ekonomicznych opublikowanych w formie abstraktu konferencyjnego.

Z przedstawionych publikacji

wynika,

iz w analizach ekonomicznych dotyczgcych osteoporozy

pomenopauzalnej stosowano gtéwnie dwa podej$cia do modelowania — model markowa kohortowy i model
markowa mikrosymulaciji.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

,Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci denosumabu (Proliae) w poréwnaniu z brakiem
leczenia (placebo) w prewencji zZtaman po rozszerzeniu populacji refundacyjnej preparatu Proliae”

Technika analityczna

Analiza podstawowa - przeprowadzono analize kosztéw uzyteczno$ci dla poréwnania denosumab (Prolia) vs
brak leczenia;

Analiza dodatkowa - przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania denosumab (Prolia) vs
ranelinian strontu;
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Poréwnywane interwencje

Analiza podstawowa - Denosumab (Prolia) vs brak leczenia
Analiza dodatkowa - Denosumab (Prolia) vs Ranelinian strontu
Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspodlnej
(NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Denosumab (Prolia) vs brak leczenia oraz denosumab (Prolia) vs ranelinian strontu — dozywotni horyzont
analizy

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%.
Koszty

W analizie ekonomicznej analizowano bezposrednie koszty medyczne: wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje,
zaopatrzenie pacjenta w sprzet ortopedyczny, rehabilitacja, leczenie ambulatoryjne, leki.

Koszty zwigzane z leczeniem/ diagnostyka/ rehabilitacjg ztaman (biodrowych w pierwszym roku po ztamaniu,
kregowych w pierwszym roku po ztamaniu, nadgarstka w pierwszym roku po ztamaniu, innych w pierwszym
roku po ztamaniu, biodrowych w drugim i kolejnych latach po ztamaniu, kregowych w drugim i kolejnych
latach po ztamaniu).

W analizie nie uwzgledniono kosztéw wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
lekdw osteoporotycznych.

Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano sporzadzony

Opierano sie na modelu Markowa z dtugoscig cyklu wynoszacg 6 miesiecy (uwzgledniono korekte potowy
cyklu). W modelu uwzgledniono osiem stanéw zdrowia, w ktdérych moze znalez¢ sie pacjent: well, hip
fracture, vertebral fracture, wrist fracture, other osteoporotic fracture, post hip fracture, post vertebral fracture
oraz dead.

Pacjentkom, u ktérych wystgpito ztamanie kregowe ograniczany jest zestaw mozliwych przysztych ztaman
(ktore mogg wystgpi¢ w kolejnych cyklach modelu) do ztaman kregu oraz ztaman biodra, natomiast
pacjentkom, u ktérych wystgpito ztamanie biodra ograniczany jest zestaw mozliwych przysztych ztaman
jedynie do ztaman biodra.

Schematy leczenia pacjentek z osteoporozg bez ztamah oraz ze ztamaniami ustalono w oparciu
o retrospektywne badanie kosztowe (OSTEO 2009).

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Tabela 22. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Charakterystyka pacjentek zrédio

Wiek chorego (sSredni)

Odsetek osob z wczesniejszymi
ztamaniami kreggowymi

T-score (SD)
Graniczna warto$¢ wskaznika T-score
szyjki kosci udowej

Czas trwania leczenia

Horyzont modelu

Offset time — okres utrzymywania sig
efektu leczenia denosumabu

Skutecznos¢ leczenia (RR (95%Cl)) zrédio
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Punkt koncowy DENO vs PLC

Morfometryczne ztamania kregowe

Ztamania pozakregowe

Ztamanie biodra

Ztamanie nadgarstka

Uzytecznosci zrodto
Miejsce ztamania W roku 1 W roku 2 i dalszych
Ko$¢ udowa
Kregi
Nadgarstek
Inne
Koszty lekéw
Lek Cena detaliczna peKr(;i)zetkrt?/\(/:vZ; KIEZ pers}i)(;?é;\:voyc \i/rgaf')lnej

DENO (Prolia)

RS (ranelinian strontu)

Koszty leczenia ztaman

Miejsce ztamania

Kos$¢ udowa

Kregi

Nadgarstek

Inne

* W badaniu FREEDOM wtgczano pacjentki w przedziale wiekowym 60 — 90 lat;

** cena detaliczna/ koszt leczenia uwzgledniajacy 5% marze hurtowg; Koszty leczenia ztaman na podstawie badania OSTEO 2009,
zarzadzenia Prezesa NFZ nr 71/2012/DSOZ z dnia 7 listopada 2012, zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 45/2013/DSOZ z dnia 30 sierpnia
2013, zarzadzenia Prezesa NFZ nr 9/2013/DSOZ z dnia 12 marca 2013, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 stycznia 2011,
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

1. ,Odpowiednie wartosci cech charakterystyki wyjsciowej populacji ogélnej zostaty ustalone na podstawie
charakterystyk pacjentek wigczanych do badania FREEDOM uwzglednionego w przegladzie
systematycznym [ NN 'V analizie wrazliwosci uwzgledniono réwniez subpopulacje
okreslone w badaniu FREEDOM, oraz charakterystyki populacji docelowej analizy”.

2. ,Efekty leczenia ustalono w oparciu o wyniki badan klinicznych wigczonych do przegladu
systematycznego || . v kiorym odnotowano niejednorodno$é populacii
wigczanych do badahn w zakresie wystepowania wczesniejszych ztaman kregowych. Skuteczno$c
poszczegolnych terapii moze zaleze¢ od stopnia zaawansowania osteoporozy, a zatem roéwniez od
wystepowania wczesniejszych ztaman”.

3. ,Efektywnosci w zakresie ztaman =zostaly wyznaczone jako metaanalizy wartosci otrzymanych
w badaniach FREEDOM oraz DEFEND. Badanie DEFEND obejmowato pacjentki bez wczesniejszych
ztaman. W badaniu FREEDOM uwzgledniono pacjentki z i bez wczesniejszych ztaman”.

4. W celu okreslenia odsetka pacjentow kontynuujgcych terapie skorzystano z badania SA-RA opisujgcego
stosowanie i przerywanie leczenia osteoporotycznego wsréd szwedzkich pacjentéw, gdyz polskie dane w
tym zakresie nie byty dostepne. Istnieje mozliwos¢, ze odsetek pacjentow kontynuujgcych leczenie
osteoporotyczne w Polsce odbiega od wynikdw uzyskanych wsréd pacjentow szwedzkich. Odsetek
przerywajgcych leczenie denosumabem zostat okre$lony wzgledem terapii alendronianem na podstawie
danych z badania DAPS uwzgledniajgcego te 2 terapie. W powyzszym badaniu nie okreslono wprost
odsetka kontynuujgcych terapie dla denosumabu”.
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5. ,Brak wiarygodnych danych w zakresie utrzymywania sie efektu leczenia w odniesieniu do wystepowania
ztaman osteoporotycznych nie pozwolit na jednoznaczne okreslenie diugosci okresu offset time dla
denosumabu, w zwigzku, z czym zdecydowano sie na ustalenie jednorocznego okresu offset time.
Rzeczywisty okres utrzymywania sie efektu moze odbiega¢ od przyjetych wartosci”.

6. ,Wplyw poszczegdlnych standéw zdrowia zwigzanych z wystepowaniem osteoporozy na jakos$¢ zycia
pacjentdow oceniono w oparciu o wyniki wieloosrodkowego badania Borgstrom 2013 bazujgcego na
doniesieniach zagranicznych. Nie udato si¢ odnalez¢ badan dotyczacych uzytecznosci przeprowadzonych
w populacji polskiej, w ktorych okreslono wspétczynnik spadku uzytecznosci dla wszystkich rodzajow
ztaman. Jedyne odnalezione badanie przeprowadzone w warunkach polskich Golicki 2006 dotyczy spadku
uzytecznosci w przypadku ztaman biodra. Ze wzgledu na forme publikacji (poster) oraz matg liczebnosé
populacji badanej nie uwzgledniono danych z w/w badania w analizie. Wobec powyzszego procentowe
wartosci spadkoéw uzytecznosci przyjeto na podstawie danych ocenionych na szwedzkiej populacii
pacjentow. Wartosci bazowe uzytecznosci oraz ocenione po ztamaniach przyjete do obliczen mogg
nieznacznie odbiega¢ od danych dotyczacych wartosci uzytecznosci w populacji Polskiej”.

7. W analizie podstawowej jako wartos¢ uzytecznosci wyznaczong dla pierwszego roku od ztamaniu
przyjeto warto§¢ z 4 miesigca po ztamaniu. Zatozono, ze jest to wartos¢ najblizsza wartosci 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 ztamania niz wartos¢ wyznaczona pod koniec
pierwszego roku od ztamania”.

8. ,\W badaniach Borgstrom 2013, Roux 2012 oraz Siggeirsdottir 2012 wykorzystanych w analizie nie
wyznaczono S$redniego spadku uzytecznosci, zatem wyznaczone wartosci wspoétczynnikdw opierajg sie na
uzytecznosci bazowej (bez ztaman) wyznaczonej w badaniach oraz wartosci po ztamaniu dla badanej
populacji”.

9. ,Wartosci wspétczynnikow spadku uzytecznosci dla ztaman nadgarstka, innych ztamanh osteoporotycznych
oraz dla kolejnych lat po zZtamaniu (dla ztaman biodra i kregu) zostaty oparte na wartosciach z réznych
badan przeprowadzonych na réznych populacjach”.

10. ,Koszty zwigzane ze ztamaniami osteoporotycznymi uzyskano w oparciu o badanie OSTEO 2009, ktére
bylo zaprojektowane w 2009 roku. W potowie 2011 r. zostaly zmienione zasady rozliczania swiadczen
wykonywanych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej co wigzato sie z koniecznoscig przyjecia
szeregu zatozeh w celu oszacowania kosztéw wizyt ambulatoryjnych”.

11. ,\W analizie nie uwzgledniano kosztoéw leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
denosumabu. Zatozenie takie jest uzasadnione ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej wskazujgce na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy denosumabem i placebo w odsetku pacjentéw z dziataniami
niepozgdanymi ogotem i ciezkimi dziataniami niepozgdanymi. W zwigzku z tym nie ma ono znaczgcego
wptywu na wyniki analizy”.

12. ,W analizie nie uwzgledniano kosztéw wizyt domowych zwigzanych z prowadzonym leczeniem pacjentek
postmenopauzalnych”.

13. ,Kosztom ,nnych” ztaman osteoporotycznych przypisano usrednione koszty ztaman biodrowych,
kregowych i nadgarstka, gdyz do badania kosztowego OSTEO 2009 nie wigczano pacjentek ze ztamaniami
innymi niz ztamania biodra, kregu czy nadgarstka. Rzeczywiste koszty zwigzane z wystgpieniem ztaman
innych niz biodrowe, kregowe i nadgarstka moga odbiegaé od przyjetej sredniej”.

14. ,Ztamaniom biodra i kregéw przypisano od drugiego roku po ztamaniu do konca zycia pacjenta te same
koszty zdefiniowane jako koszty drugiego i kolejnych lat po zlamaniu. Niewykluczone jest, ze
w rzeczywistosci koszty te ulegajg zmianie na przestrzeni kolejnych lat Zzycia pacjenta”.

15. ,\W zaimplementowanym modelu ograniczono mozliwo$¢ wystgpienia poszczegdlnych typdéw ztaman
u pacjenta, ktéry doswiadczyt juz ztamania biodra lub kregu (w przypadku ztaman biodra jedynie do
kolejnego ztamania biodra, natomiast w przypadku ztamania kregu do ztaman kregu i biodra), gdyz
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konsekwencje wystgpienia ztaman wielokrotnych wyrazone we wptywie na sSmiertelnos¢ i jakos¢ zycia
pacjenta sg stabo zbadane i udokumentowane. Skutkiem takiego podejscia jest niedoszacowanie w modelu
liczby ztaman kregowych, ztaman kosci nadgarstka oraz innych ztaman osteoporotycznych. Niemniej jednak,
w ramach analizy wrazliwosci zastosowano dodatkowe dostosowanie wskaznika ztaman w celu oceny
wptywu mozliwych niedoszacowan na wyniki niniejszej analizy”.

16. ,Wszystkie zaleznosci pomiedzy poszczegdlnymi ryzykami zwigzanymi ze ztamaniami oraz
Smiertelno$ciag 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 réznorodnosé systemow
zdrowotnych wplywajgcg na intensyfikacje diagnostyki oraz dostep do $wiadczern zdrowotnych, istnieje
mozliwos¢, ze szacowane na podstawie danych zagranicznych prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen
mogqg odbiega¢ od rzeczywistego wystepowania tych zdarzen w Polsce”.

17. ,Wspétczynnik obnizenia wartosci uzytecznosci zostat okreslony na podstawie badania, w ktérym ocenie
poddano populacje szerszg niz analizowana (kobiety i mezczyzni z osteoporoza)”.

18. ,Wartosci odchylen standardowych zastosowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA)
w zakresie uzytecznosci i kosztéw przyjeto arbitralnie na poziomie 10%”.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak
Czy analiza zawiera wyczerpujacga (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak
populacji pacjentéw?

Na podstawie danych dot. skutecznosci klinicznej nie
bylo mozliwe okreslenie skutecznosci leczenia
pacjentek odpowiadajacych kryterium »PO
niepowodzeniu leczenia  bisfosfonianami lub
przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania
doustnych bisfosfonianéw” oraz ,ze wczesniejszymi
zlamaniami osteoporotycznymi”

Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE
z wnioskiem? »,Z uwagi na brak badan przeprowadzonych w tak Scisle

zdefiniowanej populaciji, do analizy  klinicznej
kwalif kowano wszystkie proby randomizowane dla kobiet
z osteoporozg pomenopauzalng bez wzgledu na wiek,
wczesniejsze leczenie oraz wczesniejsze ztamania.
Poszukiwano takze wyn kéw dla subpopulacji zgodnych z
populacjg docelowa lub mozliwie jak najbardziej do niej
zblizonych”.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak

DENO vs placebo dodane do terapii standardowej oraz
TAK denosumab vs ranelinian strontu w oparciu o poréwnanie
posrednie

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?

TAK — w przypadku poréwnania DENO vs PL;

Nie w przypadku poréwnania DENO vs RS,

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK/NIE przedstawione dane (Freemantle 2013) upowazniajg do

przeprowadzenia analizy kosztéw — uzytecznosci, nalezy

jednak podkresli¢, ze poréwnanie jedynie kosztéw, przy
nie uwzglednieniu wykazanych lepszych efektéw
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zdrowotnych denosumabu w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia nowego oraz klinicznego ztamania
kregowego jest podejsciem konserwatywnym;

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

: TAK Brak
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK — w przypadku poréwnania DENO vs PL;
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny ) . ) o
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé Nie w przypadku poréwnania DENO vs RS, w analizie
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK/NIE klinicznej wykazano lepszy efekt zdrowotny denosumabu
opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w analizie) w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nowego oraz
zostaly wykazane w analizie klinicznej? klinicznego ztamania kregowego, jednak nie
uwzgledniono tego efektu w analizie ekonomicznej

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK Brak
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK Brak
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK Brak
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
C.zy poprawnie okr’eslono i l._lzasadnlono wybor TAK Brak
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bltedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?

* - parametry jakosci okreslono na podst. Kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)

Ocena modelu wnioskodawcy

Podczas weryfikacji przedtozonej analizy zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

. Oszacowania kosztowe leczenia ztamanh oparte sg na badaniu ankietowym OSTEO 2009, ktdre nie
zostato dotgczone do wniosku. W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwa ocena wiarygodnosci

przedstawionych danych.
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4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania DENO i PL (perspektywa NFZ
i wspdlna) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Denosumab Placebo Réznica
Srednia [Cl 95%] Srednia [CI 95%)] Srednia [CI 95%)]

Perspektywa NFZ [PLN]

Kategoria

Koszty lekéw

Koszty monitorowania
terapii

Koszty zwigzane ze
ztamaniami

Koszty catkowite

QALY

LYG
(zdyskontowane)

LYG
(niezdyskontowane)

Perspektywa wspdlna: NFZ + pacjent [PLN]

Koszty lekow

Koszty monitorowania
terapii

Koszty zwigzane ze
ztamaniami

Koszty catkowite

QALY

LYG
(zdyskontowane)

LYG
(niezdyskontowane)

Tabela 25. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw - dla poréwnania DENO i RS (perspektywa NFZ i wspdlna)
w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Kategoria Denosumab Ranelinian strontu Roéznica

Perspektywa NFZ [PLN]

Koszty lekéw

Koszty monitorowania
terapii

Koszty zwigzane ze
ztamaniami
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Koszty catkowite

Perspektywa wspdlna: NFZ + pacjent [PLN]

Koszty lekow

Koszty monitorowania
terapii

Koszty zwigzane ze
ztamaniami

Koszty catkowite

W analizie minimalizacji kosztéw wykazano, ze réznica miedzy kosztem stosowania denosumabu (Prolia)
a ranelinian strontu

Tabela 26. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania DENO i PL (perspektywa NFZ i wspdina)
w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Parametr | vs Placebo
Perspektywa NFZ

Réznica kosztow [PLN]

ICUR [PLN/QALYG]

Perspektywa wspodlna: NFZ + pacjent

Réznica kosztow [PLN]

ICUR [PLN/QALYG]

Analiza kosztéw-uzytecznosci zostala wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika (NFZ), perspektywy wspodlnej (NFZ i pacjent) dla poréwnania preparatu Prolia (denosumab)
z brakiem leczenia w populacji kobiet w wieku pomenopauzalnym z osteoporozg pierwotng.

W analizie kosztow-uzyteczno$ci efektywnosci w zakresie ztaman, zostaty wyznaczone na podstawie badan
FREEDOM oraz DEFEND. Badanie DEFEND obejmowato pacjentki bez wczesniejszych ztaman. W badaniu
FREEDOM uwzgledniono pacjentki z i bez wczesniejszych ztaman. W badaniach FREEDOM i DEFEND nie
zawezano populacji do pacjentek po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami
(nietolerancjg) do stosowania doustnych bisfosfonianéw.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
w wyniku zastosowania preparatu Prolia (denosumab) w poréwnaniu z brakiem leczenia:
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Cena progowa dla preparatu Prolia (denosumab).

NFZ NFZ+ pacjenci

NFZ

NFZ+ pacjenci

DENO vs PL

DENO vs RS*

* cena progowa skalkulowana w oparciu o wyniki analizy minimalizacji kosztu dla poréwnania DENO vs RS;

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy probabilistycznej

Whyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

4.5.4.0bliczenia wiasne Agencji
Brak
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika w przypadku podjecia
decyzji o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Prolia w populacji wnioskowane;.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg stanowig pacjentki w wieku powyzej 60 roku zycia, ze stwierdzong pierwotng
osteoporozg pomenopauzalng, ze ztamaniem osteoporotycznym, po niepowodzeniu leczenia doustnymi
bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do ich stosowania. Whnioskowana populacja
docelowa jest rozszerzeniem aktualnej populacji refundacyjnej obejmujgcej pacjentki po 65 roku zycia ze
ztamaniem kregowym lub ztamaniem szyjki ko$ci udowe;j.

Tabela 28. Prognoza populacji docelowej i obecnej populacji refundacyjnej

Scenariusz 2013 2014 2015 2016

Obecna populacja refundacyjna

Whnioskowana populacja docelowa

Ponizej zestawiono prognoze sprzedazy opakowan preparatu Prolia na podstawie danych od maja 2012 do maja 2013
Tabela 29. Prognozowana sprzedaz preparatu Prolia (opakowania)

2013 2014 2015 2016

Scenariusz aktualny

Scenariusz prognozowany

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdinej (NFZ +
pacjent — w przypadku wspétptacenia za leki).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym (2014-2016).

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:
e Aktualny — wskazania refundacyjne dla preparatu Prolia pozostang niezmienione.

e Prognozowany — w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o poszerzeniu wskazan refundacyjnych dla
preparatu Prolia (zmiana wymaganego wieku pacjentek — z 65 roku zycia na 60 rok zycia, oraz typu
przebytych ztaman osteoporotycznych — ze ztamania szyjki kosci udowej lub ztamania kregowego na
dowolne ztamanie osteoporotyczne).
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Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

e odsetek ztaman szyjki kosci udowej i ztaman kregowych wsréd ztaman osteoporotycznych (aktualne
wskazania refundacyjne),

o odsetek pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania doustnych bisfosfoniandw,
o odsetek pacjentéw wykazujgcych nietolerancje leczenia bisfosfonianami,

¢ Sredni roczny odsetek pacjentéw kontynuujacych leczenie bisfosfonianami (oszacowane w horyzoncie
5 lat od rozpoczecia terapii),

e rozpowszechnienie leczenia preparatem Prolia® w populacji scenariuszu

prognozowanym w stosunku do aktualnego,

docelowej w

o koszty bezposrednie ztaman.

Koszty
W analizie wyrézniono nastepujgce sktadowe kosztéw bezposrednich:
o Koszty preparatu Prolia,
o Koszty podania preparatu Prolia,
o Koszty leczenia ztaman osteoporotycznych (nadgarstka, kregu, biodra):
o wizyty ambulatoryjne,
o hospitalizacja,
o sprzet ortopedyczny,
o rehabilitacja,
o leczenie ambulatoryjne.
Tabela 30. Poziom odptatnosci za preparat Prolia (lata 2014-2016)

Nazwa handlowa Cena zbytu Cena hurtowa | Cenadetaliczna | Refundacja NFZ Odptatnosé
netto pacjenta
Tabela 31. Koszt podania preparatu Prolia*
Swiadczenia specjalistyczne Liczba punktéw NFZ Cena za punkt Koszt NFZ
Swiadczenie si);g:ljjallstyczne 1-go 35 8.99 7t 31,47 z4

*przyjeto, ze podanie leku Prolia wigze sie u kazdego pacjenta z dwiema wizytami specjalistycznymi 1-go
typu.
Tabela 32. Koszty leczenia ztaman osteoporotycznych w podziale na rodzaj ztamania

Perspektywa (NFZ) [PLN] Perspektywa NFZ + pacjent [PLN]

Ztamanie
nadgarstka

Ztamanie
kregu

Ztamanie
biodra

Inne
ztamanie

Ztamanie
nadgarstka

Ztamanie
kregu

Inne
zlamanie

Ztamanie
biodra

taczny koszt

ztamania*

* uwzgledniono pierwsze dwa lata po ztamaniu

Obliczenia kosztow leczenia pacjentek z osteoporozg (w tym réwniez ztaman osteoporotycznych) w Polsce
oparto na wynikach retrospektywnego badania kosztowego (ankietowego — OSTEO) przeprowadzonego
przez firme roku. W analizie
szacowano koszty leczenia ztamanh osteoporotycznych nadgarstka, kregu oraz biodra. Koszt leczenia
ztaman okreslonych jako inne otrzymano jako s$rednig arytmetyczng z ww. kosztow. Koszty jednostkowe
oszacowano na podstawie aktualnych danych udostepnianych przez Ministerstwo Zdrowia oraz NFZ.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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.Populacja docelowa zostata oszacowana z wykorzystaniem danych z bardzo réznorodnych zrédet —
zaréwno danych sprzedazowych jak i badan epidemiologicznych, w tym polskich i zagranicznych.
Kompilacja tak uzyskanych parametrow jest wiec obarczona znaczng niepewnoscia.”

~Wykorzystywane w kalkulacji populacji docelowej odsetki pacjentek z osteoporozg pierwotng, jak
rébwniez z niskoenergetycznym ztamaniem w historii oszacowano na podstawie charakterystyk
chorych wigczonych do polskiego badania Papierska 2010. Ograniczeniem badania jest fakt, ze
wszyscy analizowani pacjenci byli leczeni bisfosfonianami. Zatozono jednak, ze powyzsze parametry
sg niezalezne wyboru sposobu leczenia, wobec czego nie bedzie miat on wptywu na uzyskane
warto$ci.”

W celu oszacowania liczby chorych z nietolerancjg lub niepowodzeniem terapii bisfosfonianami
wykorzystano dane o liczbie petnych rocznych terapii bisfosfonianami, ktére przeliczono na liczbe
pacjentow. Obliczenia oparto na $rednim rocznym odsetku pacjentéw kontynuujgcych leczenie
oszacowanym na podstawie zagranicznych badan. Stosowanie sie do zalecen lekarza moze jednak
zaleze¢ od wielu czynnikéw, w tym m.in. Swiadomosci spoteczenstwa i wykazywaé zmiennosé
w zaleznosci od kraju. Dane uzyskane w uwzglednionych badaniach mogg wiec odbiega¢ od
rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce, a oszacowania poczynione na ich podstawie by¢ obarczone
niepewnoscia.”

,Liczbe ztaman w analizowanej populacji i co za tym idzie wydatki ponoszone przez pfatnika
publicznego na ich leczenie zostaty wyznaczone na podstawie oszacowanego w analizie
ekonomicznej 10-letniego ryzyka ztaman (osobno dla denosumabu i braku leczenia), ktoére to
przeliczono srednig liczbe ztaman w okresie 1 roku. Wykorzystano réwniez wyniki analizy BIA
dotyczgce catkowitej liczebnosci populacji refundacyjnej i liczby petnorocznych pacjentéw
otrzymujgcych terapie denosumabem w danym roku analizy. Podejscie takie obarczone jest
ograniczeniami i stanowi jedynie przyblizenie wydatkéw ptatnika poniesionych na leczenie ztaman
w populacji objetej refundacjg.”

.Prawdopodobne wydaje sie pojawienie na rynku lekéw stosowanych w analizowanym (lub zblizonym)
wskazaniu innych substancji niz objete niniejszg analizg. W przypadku uwzglednienia innej substancji
w wykazie lekéw refundowanych wydatki ptatnika publicznego bedg, z duzym prawdopodobienstwem,
ksztattowaly sie inaczej niz oszacowano w niniejszej analizie.”

-W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z lekami stosowanymi w leczeniu osteoporozy oraz koszty
bezposrednie zwigzane ze zlamaniami osteoporotycznymi, nie uwzgledniono kosztéw leczenia
ewentualnych dziatan niepozgdanych oraz pozostatych kosztéw medycznych i kosztow
niemedycznych zwigzanych z leczeniem osteoporozy.”

,W analizie pominieto koszty suplementacji wapnia i witaminy D, z uwagi na fakt, ze nie stanowig one
kosztéw réznigcych i oszacowanie ich w zaden sposéb nie wptynetoby na wyniki ani wnioskowanie
w analizie.”

,Koszty zwigzane ze ztlamaniami osteoporotycznymi uzyskano w oparciu o badanie kosztowe
przeprowadzone ws$rdd specjalistdw zajmujgcych sie leczeniem osteoporozy i jej powiktan. Ze
wzgledu na odmienne praktyki zwigzane z leczeniem poszczegélnych ztaman, czesto ustalane przez
poszczegodlne placowki indywidualnie, istnieje mozliwosé, ze zaproponowane przez specjalistow
schematy leczenia nie bedg zgodne ze stanem odpowiadajgcym ogolnopolskiej praktyce. Koszty
leczenia ztaman osteoporotycznych, oszacowane w oparciu o tak zdefiniowane schematy leczenia,
mogqg zatem odbiegac od kosztow rzeczywistych.”

»W badaniu kosztowym, w przypadku ztaman biodra lub kregu, dane zbierano w podziale na pierwszy
rok po ztamaniu oraz lata kolejne. W niniejszej analizie przyjeto, ze koszt ztamania bedzie réwny
sumie kosztow wyznaczonych dla dwdch pierwszych lat po zdarzeniu.”

.Kosztom ,innych” zlaman osteoporotycznych przypisano usrednione koszty ztaman biodrowych,
kregowych i nadgarstka, gdyz do badania kosztowego OSTEO 2009 nie wigczano pacjentek ze
ztamaniami innymi niz zlamania biodra, kregu czy nadgarstka. Rzeczywiste koszty zwigzane
z wystgpieniem ztaman innych niz biodrowe, kregowe i nadgarstka mogg odbiega¢ od przyjetej
Sredniej.”
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

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

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktoérej bedzie stosowany i

Populacje docelowg stanowig pacjentki w wieku powyzej 60
roku zycia, ze stwierdzong pierwotng osteoporozg
pomenopauzalng, ze zlamaniem osteoporotycznym, po
niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami  lub
przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do ich stosowania.

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK

uzasadnione?

cay ho_r)zlzlotnt . czasowyd anaélzyé w_yn?5| tco Trzyletni horyzont czasowy (lata 2014 — 2016), przyjmujac, ze

najmnie] zlata | czy prawcopodobne Jest w tym TAK rok 2014 bedzie pierwszym rokiem refundacji przedmiotowego

czasie nastgpienie stabilizacji w analizowanym produktu leczniczego

rynku? '
W analizie wptywu na budzet jako zZrédto danych kosztowych

.. ; ) wykorzystano Obwieszczenie MZ z dnia 25 pazdziernika 2013 r.

Czy zalozenia dotyczace Ilekéow obecnie

stosowanych w danym wskazaniu i ich Po 1 stycznia 2014 roku zmianie — z 6% na 5% — ulegt poziom

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK marzy hurtowej. W zwigzku z tym zmianie ulegta cena

i innych uwzglednionych sSwiadczen (wycena detaliczna preparatu Prolia.

punktowa i wartos¢ punktéw) s3a zgodne ze ) . .

stanem faktycznym? Wnlos'k'odawca w anal_|2|e wptywu na _bu_dzet _skorygowa’f
warto$¢ ceny detalicznej w celu uwzglednienia zmiany — od 1
stycznia 2014 roku — wysokosci marzy hurtowej z 6% na 5%.
Ze wzgledu na fakt, ze denosumab jest jedyng terapig
refundowang we wnioskowanej populacji nie uwzgledniono

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK zmian w analizowanym rynku lekéw (wypierania innych

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? substancji czynnych).
Zatozono, ze poszerzenie populacji refundacyjnej denosumabu
zwigkszy jedynie liczbe leczonych pacjentow.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z

zalozeniami dotyczacymi komparatorow, Nie dotyczy Brak

przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej s;yjrgfsdsﬁzwgogﬁztffnggpze%?z);,Ch de(rljg?uur:g(t?lzy SE;GZO?::’]?

|p|:z.yszlej sprz_edazy wnl_oskom_lanego B0 &l TAK danymi DGL (5711 sprzedanych opakowan DENO w roku

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? 2013)

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK

ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny - . .

wplywu na budzet kategorii kosztow? NIE Pominieto koszty leczenia zdarzenh niepozgdanych.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy Brak

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym  wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub

ekstrakcji danych, ktére wptynely na wyniki TAK Brak
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Prolia (denosumab) AOTM-0T-4350-6/2014
w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Wyniki analizy wptywu na budzet

W wynikach analizy wplywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego oraz
perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i pacjenta. Oprécz analizy podstawowej, dodatkowo
przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci (w tym minimalne i maksymalne warianty analizy).

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnosé¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

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

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

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy

Kategoria kosztéw Rok 1 Rok 2 Rok 3

Perspektywa NFZ [PLN]

Koszty preparatu Prolia

Koszty podania leku

Koszt leczenia ztaman

tacznie

Perspektywa NFZ+ pacjent [PLN]

Koszty preparatu Prolia

Koszty podania leku

Koszt leczenia ztaman

LACZNIE

Przy zachowaniu obecnych wskazan refundacyjnych preparatu Prolia (scenariusz istniejacy), wydatki
zwigzane z finansowaniem analizowanej substancji uwzgledniajac dodatkowo koszty podania leku oraz
leczenia ztaman tgcznie mogag wyniesé:

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz prognozowany

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3

Perspektywa NFZ [PLN]

Koszty preparatu Prolia

Koszty podania leku

Koszt leczenia ztaman

tacznie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 57/74




Prolia (denosumab)
w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

AOTM-0OT-4350-6/2014

Kategoria kosztow

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Perspektywa NFZ+ pacjent [PLN]

Koszty preparatu Prolia

Koszty podania leku

Koszt leczenia ztaman

LACZNIE

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o poszerzeniu wskazan refundacyjnych preparatu Prolia
(scenariusz prognozowany), wydatki zwigzane z finansowaniem analizowanej substancji uwzgledniajgc

dodatkowo koszty podania leku oraz leczenia ztaman tgcznie mogg wyniesc:

Tabela 37. Wyniki analizy wpltywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Kategoria kosztow

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Perspektywa NFZ [PLN]

Koszty preparatu Prolia

Koszty podania leku

Koszt leczenia ztaman

tACZNIE

Perspektywa NFZ+ pacjent [PLN]

Koszty preparatu Prolia

WARIANT
PODSTAWOWY

Koszty podania leku

Koszt leczenia ztaman

tACZNIE

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Kategoria kosztow

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Perspektywa NFZ [PLN]

Koszty preparatu Prolia

Koszty podania leku

Koszt leczenia ztaman

LACZNIE

Perspektywa NFZ+ pacjent [PLN]

Koszty preparatu Prolia

Koszty podania leku

Koszt leczenia ztaman

WARIANT MINIMALNY

tACZNIE

Perspektywa NFZ [PLN]

Koszty preparatu Prolia

Koszty podania leku

Koszt leczenia ztaman

tACZNIE

Perspektywa NFZ+ pacjent [PLN]

Koszty preparatu Prolia

WARIANT
MAKSYMALNY

Koszty podania leku

Koszt leczenia ztaman
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Kategoria kosztow Rok 1

Rok 2

Rok 3

LACZNIE

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o rozszerzeniu wskazan
refundacyjnych produktu leczniczego Prolia (denosumab) we wskazaniu: pacjentki w wieku powyzej 60 roku
zycia, ze stwierdzong pierwotng osteoporozg pomenopauzalng, ze ztamaniem osteoporotycznym, po

niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami

stosowania.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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9.1.

Prolia (denosumab)

w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Rekomendacje kliniczne

Tabela 41. Rekomendacje kliniczne

AOTM-0OT-4350-6/2014

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Autorzy

rekomendacji (kraj),

rok

Ocena

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Wiele organizaciji
(Polska)
2011 /2013

Pozytywna z
ograniczeniami

Jezeli sg przeciwwskazania do stosowania wszystkich bifosfonianéw lub
leczenie bifosfonianami okazato sie nieskuteczne, nalezy zastosowac:
denosumab - zwtaszcza u chorych z niewydolnoscig nerek lub u chorych
Z niskim tempem metabolizmu kostnego

Konsultant krajowy

Do lekéw modyfikujgcych metabolizm kostny o skutecznosci dziatania
potwierdzonej w badaniach klinicznych zaliczono (m.in) denosumab —
podawany podskornie, raz na 6 miesiecy, w poréwnaniu do

(Polska) Pozytywna bisfosfoniand Iniei iatani . . .
2012 isfosfonianéw ma  silniejsze q2|aan|e antyresorpcyjne; moze t?yc
podawany réwniez po bisfosfonianach, oraz u chorych lezgcych i z
niewydolnoscig nerek.
Czestos¢ kolejnych ztaman pozakregowych zmniejszajg: alendronian,
ryzedronian, (a wg analizy post-hoc takze ibandronian) zolendronian,
ranelinian strontu i teryparatyd, a by¢ moze denosumab.
ESCEO/IOF . . . ) .

(Europa) Pozy_tywnz_az_ U koplet.nlemajacych .z’raman kregoyvych ryzyko z%gman kregowych
2012 / 2013 ograniczeniami ograniczajg: alendronian, ryzedronian, zolendronian, raloksyfen,
ranelinian strontu, denosumab.

Ryzyko ztaman pozakrggowych ograniczajg tylko ranelinian strontu i
denosumab.
Lek Zapobieganie Wskazania
ztamaniom®
Kregi | Inne | Biodro
NOGG niz
(Wlelkzérzrzytama) Pozytywna z kregi
ICSI (USA) ograniczeniami Leczenie osteoporozy u
2013 Denosumab | +++ + -+ pacjentek po menopauzie i
ze zwigkszonym ryzykiem
ztamania.
Ocena skutecznosci wg ICSI: ,+++" - >50% redukgciji, ,++" — 40-50%
redukciji, ,*” - <40% redukcji.
NOF Pozvtywna z NOF zaleca rozpoczecie farmakologicznego leczenia osteoporozy u
(USA) o rar?/icyzeniami kobiet po menopauzie w wieku =50 lat. Wérdd lekéw wymieniany jest
2013 9 denosumab.
W odniesieniu do subpopulacji wskazanej we wniosku wytyczne
francuskie zalecajg zrdznicowane postepowanie w poszczegolnych
HAS podkategoriach:
(Francja) opgzr?/i::yzvgg?afni ¢ zlamanie 1 kregu — m.in: denosumab
2012 9 » pozostate ciezkie ztamania pozakregowe — m.in: denosumab
¢ nieciezkie ztamania pozakregowe - w farmakoterapii stosuje -
m.in: denosumab.
W odniesieniu do subpopulacji wskazanej we wniosku zastosowanie wg
NICE mie¢ bedzie IIl'i IV linia leczenia:
W razie nietolerancji lub przeciwwskazaniach do podania alendronianu
NICE Pozvtywna z oraz ryzedronianu lub etydronianu (I i Il linia leczenia) zaleca sie
(Wielka Brytania) yywna z zastosowanie (m.in): denosumabu zamiast ranelinianu  strontu  lub
ograniczeniami . . . .
2011 raloksyfenu - wystarczajgcym wskazaniem do podania denosumabu jest

zwiekszone ryzyko ztamania; za czynniki zwigkszenia ryzyka uznaje sie
w tym przypadku: ztamania BKKU w wywiadzie rodzinnym, spozycie
alkoholu > 40g/24h, wspédtistnienie reumatoidalnego zapalenia stawow.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

rekomendacji (kraj),

rok

Ocena

Szczegotowe wskazania/ograniczenia rekomendacji dotyczacych
wnioskowanego leku
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Autorzy
rekomendacji (kraj), Ocena
rok

Szczego6towe wskazania/ograniczenia rekomendacji dotyczacych
wnioskowanego leku

NICE
(Wielka Brytania)
2010

Pozytywna z
ograniczeniami

Profilaktyka pierwotna u pacjentek 2z osteoporozg, w okresie
pomenopauzalnym ze zwiekszonym ryzykiem ztaman (poszczegdine
kombinacje wartosci T-score, wieku oraz liczby dodatkowych czynnikéw
ryzyka: ztamanie szyjki kosci udowej u rodzica, konsumpcja alkoholu w
ilosci 24 jednostki/dzien, reumatoidalne zapalenie stawow, kwalifikujgce
do leczenia denosumabem, przestawione sg w wytycznych NICE 2010), i
u ktérych niemozliwe jest zastosowanie alendronianu, ryzedronianu lub
etydronianu, z powodu przeciwwskazania, nietolerancji, lub braku
mozliwosci przestrzegania zalecen dotyczgcych sposobu podawania
bisfosfonianéw. Profilaktyka wtérna ztaman u pacjentek z osteoporozg, w
okresie pomenopauzalnym ze zwigkszonym ryzykiem ztaman i u ktérych
niemozliwe jest zastosowanie alendronianu, ryzedronianu lub
etydronianu, z powodu przeciwwskazania, nietolerancji, lub braku
mozliwosci przestrzegania zalecen dotyczgcych sposobu podawania
bisfosfoniandw.

SMC
(Szkocja)
2010

Pozytywna z
ograniczeniami

Leczenie pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng, spetniajgcych
nastepujgce warunki: T-score wynosi od <2,5 do 24,0, brak mozliwosci
stosowania doustnych bisfosfonianéw z powodu: przeciwwskazania,
nietolerancji lub niemozliwosci przestrzegania zalecen dotyczgcych
sposobu podawania doustnych bisfosfonianéw.

HAS
(Szkocja)
2011

Pozytywna z
ograniczeniami

Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej u pacjentek z podwyzszonym
ryzykiem zlaman, jako druga linia leczenia po zastosowaniu terapii z
uzyciem bisfosfonianéw, u ktérych wystgpito ztamanie z powodu
kruchosci kosci, lub obecne sg inne czynniki ryzyka: znaczace obnizenie
gestosci kosci: T score <-3, albo T score <-2.5 oraz ogodlnoustrojowe
stosowanie kortykosteroidow w dawce odpowiadajgcej = 7.5 mg/dzien
prednizonu, wiek >60 lat, BMI <19 kg/m?, ztamanie szyjki kosci udowej u
matki, wczesna menopauza (przed 40 rokiem zycia).

CADTH
(Kanada)
2011

Pozytywna z
ograniczeniami

Leczenie pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng i wskazaniami do
leczenia doustnymi bisfosfonianami, ktére nie moga przyjmowacé takiej
terapii, ze wzgledu na nadwrazliwos¢ na bisfosfoniany, zaburzenia
anatomiczne lub funkcjonalne przetyku (zwezenie przetyku, achalazja),
jak réwniez spetniajg dwa sposrod nastepujacych trzech kryteriow: wiek
>75 lat, uprzednie ztamanie z powodu kruchosci kosci, T-score <-2,5.

PBAC
(Australia)
2010, 2012

Pozytywna z
ograniczeniami

Leczenie pacjentek z osteoporoza, w wieku 270 lat, z niskg gestoscig
mineralng kosci (T-score <-2,5), a takze u pacjentek ze stwierdzong
osteoporozg pomenopauzalng i ztamaniem kosci z powodu niewielkiego
urazu.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Cena zbytu netto Instrumenty
. _ . . - . . - dzielenia
Panstwo Minimalna Maksymalna | Poziom refundacii Warunki i ograniczenia refundacji ryzyka
cena zbytu cena zbytu tak/nie
netto netto
Austria
Belgia
Butgaria
Cypr
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Panstwo

Cena zbytu netto

Minimalna
cena zbytu
netto

Maksymalna
cena zbytu
netto

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka
tak/nie

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria
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Cena zbytu netto Instrumenty
5 __ . " L . . . dzielenia
Panstwo Minimalna Maksymalna | Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji ryzyka
cena zbytu cena zbytu tak/nie
netto netto
Szwecja
Wegry
Wielka
Brytania
Wiochy
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Tabela 44. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Prolia ze sSrodkéw publicznych

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty
przeciw
finansowaniu

Stanowisko wtasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Prof. Pawel Matdyk
Konsultant Krajowy w

Prolia ( denosumab), to nowy lek ( tzw.
biologiczny) bedacy przeciwciatem
monoklonalnym ludzkim stosowanym w
leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej.
Z obecnie znanych lekow
antyresorpcyjnych ma on najsilniejsze
dziatanie. Wynika to z jego mechanizmu
dziatania nie tylko na dojrzate osteoklasty
w miejscu nasilonej resorpcji ale réwniez
na ich prekursory krazace we krwi (
dziatanie na kos¢ ggbczastg i korowsg)
Prolia w badaniach poréwnawczych z
alendronianem, rezedronianem i
ibandronianem wykazata wyzsze
przyrosty BMD w lokalizacjach

Osteoporoza stata sie chorobg
spoteczng, liczba chorych wzrasta z
wiekiem i starzeniem sie spoteczenstwa.
Ztamania osteoporotyczne stanowig duzy
i kosztowny problem spoteczny. Wielu
chorych po leczeniu ztamania szyjki kosci
udowej nadal jest niepetnosprawnych, a
20 do 30% z nich umiera w ciagu roku.
Kazde ztamanie osteoporotyczne niesie
w sobie zwielokrotnione ryzyko kolejnych
ztaman. Jednym z podstawowych celéw
leczenia osteoporozy jest zapobieganie
pierwszym jak i kolejnym ztamaniom.
Leczenie osteoporozy jest
wielokierunkowe. Jedng z
najskuteczniejszych metod terapii jest
profilaktyka i wczesne jej wykrywanie.
Leczenie farmakologiczne jest jedng z
metod leczenia osteoporozy ale nie
jedyna. Niezwykle wazna jest profilaktyka
ztaman. Oczywiscie w chwili jej wykrycia

dziedzinie Ortopedii i pDc;T:igﬁgocﬁ);\%hsdmvgtf:j?slroclj(\/rv?gg:mzli} a’:lrgu?:glct’o%? konieczne jest leczenie farmakologiczne
Traumatologii rzeciwienstwie do bisfosfonianow. ktere ' skutecznymi lekami. Najskuteczniejszym
Narzadu Ruchu zq kumulowane w  kosciach i,moga z  obecnie znanych lekéw p-
powodowa¢  strefy  zlamania przy osteopqrotycznych ,JESt depo;umab. Lek
dtugotrwatej terapii. Prolia nie wywiera ten W,'StOtHY SpOSGb zmniejsza ryzyko
wplywu na nerki i watrobe w zwigzku z ztaman krg_gow, z’ram:’;\n poz:'ak.regowych
czym moze byé stosowana u oséb z w tym .b|IZSZGQO konca kosci UdOW(?J,'
chorobami tych organéw. Wygodne Wykalz ue 03 wyso ka skutecznosp
dawkowanie raz na 6 miesiecy w formie niezaleznie o .stopnla zaawansowania
podskornej iniekcji daje lepszy choroby d.2|ai.ajac zarowno na kos.c
compliance w poréwnaniu z doustnymi gqbczastlg jak i korow_al. Obecne kr.yter!a
bisfosfonianami. Obecnie pacjenci z refundacp” zhacznie = ograniczajg
nietolerancjg  bisfosfonindbw lub ich dostepnosc leku ldla dEZ,eJ gr:upy OSOb.Z
nieskuteczno$cia nie maja innego gsteoporozbq, dz_a toryt;:. goldanle
dostepnego na rynku leku enosumabu moze zapobiec dalszym
refundowanedo ztamaniom i zapewni¢ im skuteczng
9o terapie osteoporozy. Zwiekszenie
dostepnosci do denosumabu mogtoby
obnizy¢é koszty poprzez zmniejszenie
liczby ztaman, a tym samym populacji
0s6b niepetnosprawnych wymagajgcych
statej opieki panstwa.
e Brak innej, refundowanej terapii w | Brak —argumentow Denosumab  (Prolia) = stanowi jedyna
osteoporozie  pomenopauzalnej w | Przemawiajacych alternatywe dia  pacjeniek z
przypadku nieskutecznosci lub | na niekorzys¢ | Przeciwwskazaniami, nietolerancjg na

nietolerancji bisfosfonianéw doustnych
(lub przeciwskazan).

e Wysoka
przeciwztamaniowa
niezalezna od lokalizacji ztamania i

skutecznosc
leku Prolia

terapii prep. Prolia.
Majac $wiadomosé
starzejgcego sie
spoteczenstwa,

wydtuzenia  wieku

doustne bisfosfoniany lub brakiem ich
skutecznosci.

Obecne kryteria refundacyjne znaczgco
zawezajg populacje pacjentek, dlatego
istnieje potrzeba obnizenia wieku oraz

stopnia saawansowania choroby emerytalnego rozszerzenia rodzaju zlaman gdyz
(biodro, kregi, zlamania pozakregowe) spodziewamy  sie | zgodnie z wiedzg medyczng, kazde
’ ’ - ) 7| epidemi ztaman | ztamanie  osteoporotyczne znaczaco
» Wyzsza skutecznos¢ w poréwnaniu z | gsteoporotycznych, | zwigksza ryzyko kolejnych ztaman, w tym
doustnymi bisfosfonianami | ktore znaczaco | ztaman biodra, ktorych konsekwencjg jest
(alendronian, ibandronian, ryzedronian) | obcigzajg ~ budzet | zwiekszenie  ryzyka  kalectwa i
w zakresie przyrostu gestosci masy | panstwa w | $miertelnosci.
kostnej we wszystkich lokalizacjach | znaczeniu kosztéow | Na  podstawie moich  doswiadczen
(zarowno — w  kosci  korowej i | pezposrednich dodatkowym  ograniczeniem _ obecnej
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Argumenty za finansowaniem Argumenty Stanowisko wiasne ws. objecia
Ekspert w ramach wykazu swiadczen przeciw refundacja w danym wékazaniu
gwarantowanych finansowaniu
gabczastej). (leczenie  ztaman) | refundacji dla niektérych pacjentek
e Przyrost gestosci masy kostnej w | ale takze | stanowi nawet odptatnos¢ 30% (ok.
przypadku dtugoterminowego leczenia | Posrednich  (koszty | 260zt), pacjentka musi zaptaci¢ kwote
lekiem Prolia przektada sie na spo+§c;r]e). . jednorazowo za 6 m-cy leczenia, dlatego
utrzymanie niskiego ryzyka ztaman | Powinnismy  wigc | bytaby wskazana weryfikacja poziomu
kosci (badanie FREEDOM Extension — poszuklwgc finansowania - rozwazenie zmiany na
dane 8 letnie — dane prezentowane na | Skutecznej optatg ryczattowg. Wiele pacjentek
Konferencji ASBMR 2013 w Baltimore). | téchnologii rezygnuje z tej terapii z powodu w/w ceny
« Lepszy compliance (wskaznik medycznej, kt'éra (1/3 paCJentek. spetniajacych kryterla)'l
stosowania sie pacjentéw do zalecen bedzie _ miata | tym samym nie moze byc¢ skuteczme
lekarskich W sakresie zastlosoyvanle dla Iegzona. Odptatnos¢ ryczattowa réwniez
systematycznosci i  cigglosci) w paCJer!tow, gdy | miataby "YF’*YW na szerszy dost_ep do
przypadku  leczenia lekiem  Prolia obecnie dogtepn_e skutec;nej te_rapu’ Iekllem Prolia, co
(dawkowanie - jedna iniekcja formy .Ieczenla nie | pozwolitoby unikng¢ w wuglu przypadlfacr’\
podskérnie raz na 6 miesigcy) w znajduja . kosztowpego .Ie'cze'nla - pow[klan.
poréwnaniu  do leczenia doustnym zastosowania z (z’famanla,_hospltallzaqe, fizjoterapia i
bisfosfonianem (alendronian 1 raz w ppwEdu ‘e 1ub zaopatrzenie medycgne). ) )
tygodniu). nies lu'fecz']OSC' Yo | Denosumab  (Prolia)  jest  lekiem
o Korzystny profil bezpieczenstwa n;ifcmligzah €#Y | skutecznym | bezplecznym, posmdg
iy " Gatmrond | | domertonara suiecirose w e
E?(f;:‘giiﬂ'_ obgt;?xgz!g 8-Ie::n?a§EDOM szkieletu. Ma odwracalny mechanizm
) o ] ’ dziatania. Niewatpliwie grupe pacjentek z
e Leczenie catkowicie odwracalne w wyboru stanowig kobiety z osteoporoza
przeciwienstwie  do ~ terapii po resekcji zotgdka, z czynng chorobg
bisfosfonianami, ktére kumulujg si¢ w wrzodowg i refluksowa, z zaburzeniami
tkance kostnej, gdzie pozostajg przez potykania, niewydolnoscia nerek, dla
kilka lat. ktorych  w/w/  preparat  stanowi
e Mozliwos¢ stosowania leczenia alternatywe w stosunku do preparatow
osteoporozy u pacjentek z chorobami doustnych.
wspdtistniejacymi  (np. watroby czy
nerek) lub stosujacymi przewlekle inne
leki (brak lub niskie ryzyko interakciji)
e Poprawa jakosci zycia u pacjentek
leczonych lekiem Prolia w poréwnaniu
z terapig alendronianem doustnym
(badanie DAPS).
Analiza rozszerzenia finansowania leku
od 60 roku zycia jest w pelni
uzasadniona wobec danych
epidemiologicznych  wskazujgcych na
Powinna by¢ stosowana ze wzgledu na | Bez  odpowiedniej | wczesniejsze zagrozenie
wysoka udokumentowang efektywnos¢ | dokumentacii nietraumatycznymi ztamaniami niz
przeciwztamaniowg przy znaczgcycm | dotyczacej sgdzono poprzednio oraz
I | zagrozeniu  osteoporozg (przed i po | prawidiowej selekcji | natychmiastowego wycofania sie Prolii z
wystgpieniu  ztaman) w tym ztaman | pacjentow dzialania na tkanke kostng po jej

kregow kregostupa zwtaszcza w okresie
okotomenopauzalnym.

wytypowanych  do
leczenia.

odstawieniu co ma kluczowe znaczenie w
tej grupie wiekowej. Ze wzgledu na
powyzsze, zasadne wydaje sie takze
rozwazenie ,w tej grupie  wiekowej,
stosowania denosumabu Jjako leku
pierwszego rzutu.

Prof. dr hab.
Andrzej Lewinski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie
endokrynologii

Denosumabum (Prolia)

A. zmniejsza ryzyko wystgpienia ztaman
osteoporotycznych, w tym:

- ztaman kregow,
- ztaman pozakregowych oraz
- blizszego konca kosci udowej

co przeklada sie na ograniczenie
potencjalnych kosztéw zwigzanych ze
zlamaniami. Ponadto wiadomo, ze

wystgpienie osteoporotycznych ztaman

Nie widze przyczyn,

dla ktorych
whnioskowana
technologia nie
miataby by¢
finansowana ze
Srodkoéw
publicznych.

Denosumabum (Prolia) to nowoczesny
lek stosowany w leczeniu chorych z
osteoporozg. Nowatorstwo wynika z
mechanizmu  dziatania. @ Czasteczka
denosumabu  (Prolia) to  ludzkie,
monoklonalne przeciwciato, ktore
nasladuje  osteoprotegeryne  (OPG)
bedaca naturalnym czynnikiem
antyresorpcyjnym kosci. Dotychczasowe
8-letnie obserwacje dowodza, ze lek jest
bardzo skuteczny w redukcji ztaman
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty
przeciw
finansowaniu

Stanowisko wiasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

kregow oraz blizszego konca kosci
udowej zwigksza $miertelnosé

chorych.

B. Ze wzgledu na sposéb podawania
(iniekcje podskorne co 6 miesiecy)
chorzy stosujgcy denosumabum

(Prolia) w duzo wiekszym stopniu
dostosowujg sie do zalecen lekarskich,
niz pacjenci, ktorzy przyjmujg leki

1 x w tygodniu (bisfosfoniany podawane
doustnie). Duza wartos¢ rezimu leczenia
(adherence),

przestrzegania zalecen (compliance)
oraz wytrwania w leczeniu (persistence)
jest kluczowa dla efektywnego

leczenia osteoporozy.

C. Stosowanie denosumabu (Prolia) jest
mozliwe u pacjentow z przewlekig
niewydolnoscig nerek w

odréznieniu od bisfosfonianéw, ktére sa
przeciwwskazane, gdy GFR < 30-40
ml/min). Lek moze by¢
rébwniez stosowany u
niewydolnoscig watroby
D. Leczenie jest odwracalne, w
odroznieniu do bisfosfoniandw, ktére
kumulujg sie w tkance kostnej.

pacjentow z

osteoporotycznych (osteoporotyczne
ztamania kregow, ztamania pozakregowe
oraz biodra), przy jednoczesnej, bardzo
dobrej tolerancji leczenia — badanie
FREEDOM oraz Extension FREEDOM.
Denosumabum (Prolia) przyczynia sie do
zwiekszenia gestosci mineralnej kosci
(BMD — bone mineral density), hamujgc
dziatanie osteoklastow.

Denosumabum  (Prolia) moze by¢
podawany chorym z niewydolno$cig
nerek oraz watroby. Ponadto dziatanie
leku jest w petni odwracalne — nie ulega
kumulacji.

Ta ostatnia kwestia powinna by¢
szczegolnie podnoszona, gdyz leczenie
bisfosfonianami wigze sie z ich kumulacjg
w tkance kostnej, co dtugotrwale zmienia
metabolizm kosci. Zbyt duze
zmniejszenie obrotu kostnego moze u
niektérych oséb lub w niesprzyjajacych
okolicznosciach (np. adynamiczna
choroba kosci u oséb z przewlekig
niewydolnoscig nerek) by¢ niekorzystne i
prowadzi¢ do ztaman ,ze zmeczenia“. W
przypadku  stosowania denosumabu
(Prolia), efekt dziatania leku obserwuje
sie tylko w czasie jego stosowania (do 6
miesigcy od podania leku).

Ten fakt w istotny sposéb wptywa na to,
zeby bisfosfonianéw nie traktowa¢ a
priori jako lekéw | rzutu (uwzgledniajgc
argumenty merytoryczne, a nie tylko
ekonomiczne), szczegdlnie u oséb
mtodych, gdyz ich zastosowanie w
nieodwracalny sposdb moze zmienic¢
metabolizm tkanki kostnej. W kontekscie
tych informaciji, to denosumabum (Prolia)
powinien by¢ rozwazany jako lek | rzutu.
Dotychczasowe kryteria refundacyjne
leku [(1) kobiety > 65 rz (2) z osteoporozg
pomenopauzalng  (T-score < -2,5
stwierdzone w badaniu DXA), (3) u
ktéorych dokonato sie osteoporotyczne
ztamanie kregu lub/i ztamanie blizszego
konca kosci udowej oraz stwierdzono (4)

przeciwwskazania do leczenia
bisfosfonianami lub stwierdzono
niepowodzenie w leczeniu

bisfosfonianami]  sprawito, ze zbyt
rygorystyczne ograniczenia liczby oso6b
mogacych skorzysta¢ z refundacji byta i
jest stosunkowo niewielka.

Rozszerzenie wiekowe grupy chorych
oraz uogdlnienie charakterystyki ztaman
osteoporotycznych (wczesniej byty to

ztamania kregéw i/lub szyjki kosci
udowej) moze poszerzyé grupe o0soOb
kwalifikujgcg sie do przepisywania
refundowanego leku, co wydaje sie
korzystne dla polepszenia stanu zdrowia,
zagrozonej osteoporozg czesci populacii.

Technologia powinna byé stosowana,

Brak argumentéw

Popieram wniosek.
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Argumenty za finansowaniem Argumenty isko wi bieci
Ekspert w ramach wykazu swiadczen przeciw St? nodW|s_ o V\:jasne ws.lg jecia
gwarantowanych finansowaniu refundacja w danym wskazaniu
albowiem niepowodzenia i/lub przeciw.

przeciwskazania do leczenia doustnymi
bisfosfonianami wystepujg stosunkowo
czesto. Denosumab stanowi cenng
alternatywe, do tego podskérna forma
podania omija przewdd pokarmowy,
zapewnia dostarczanie petnej dawki leku.
Dodatkowo denosumab moze byc¢
stosowany u ludzi z niewydolnoscig
nerek, co jest istotne zwtaszcza u
starszych grup wiekowych

1.grupa potencjalnych beneficjentek lec
zenia Denozumabem w zarejestrowany
ch wskazaniach jest liczna;

2. wtérna prewencja zlaman u pacjente
k niereagujgcych na leczenie bifosfoni
anami lub niemogacych stosowac lekd
w z tej grupy z powodu objawow
niepozgdanych stanowi duze wyzwanie
kliniczne. Powszechniejsze stosowanie
u tych pacjentek leku wysoce
skutecznego, wygodnego w stosowaniu
i charakteryzujgcego sie korzystnym pr
ofilem tolerancji i bezpieczenstwa poz
wolitoby  unikngé¢ zagrazajgcych zyciu
i radykalnie pogarszajgcych jako$¢ zyci
a powiktan kolejnych ztaman osteoprot
ycznych;

3. skutecznosé¢ kliniczna Denozumabu
jest dobrze udokumentowana w badani
ach klinicznych o wysokim poziomie
wiarygodnosci danych;

4. mozliwos¢ podawania podskérnego
raz na pot roku korzystnie przektada
sie na compliance oraz profil tolerancji
leku szczego6lnie wobec faktu, iz
przyjmujgce go pacjentki przyjmujg na
0got znaczg ilos¢ lekéw doustnych w
zwigzku z chorobami dodatkowymi;

5. efektywnos$¢ kosztowa leczenia Den
ozumabem wypada korzystnie w

poréwnaniu z terapiami alternatywnymi

Nie znajduje tego
typu argumentéw

Bariera finansowa uniemozliwiajgca sig
gniecie po leczenie Denozumabem
skutkuje w wielu przypadkach zaniech
aniem jakiejkolwiek
farmakologicznej terapii wtérnych zata
man osteoporotycznych lub siegniecie
m po terapie tansze, mniej skuteczne,
trudniejsze w stosowaniu i gorzej toler
owane. tatwym do

przewidzenia rezultatem kohcowym jest
wzrost liczby ztaman
ponownych, co w konsekwencji prowa
dzi do wzrostu umieralnosci w tej gru
pie kobiet, a wsréd tych co przezyjg
do kalectwa

znacznego stopnia wymagajgcego diug
otrwatej opieki medyczno-
rehabilitacyjne,ktérej koszty ponoszone
ze $Srodkéw

publicznych wielokrotnie przewyzszajg
koszty refundacji leku, ktérego dotyczy
niniejsze stanowisko.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczgce przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1l ustawy o
refundacji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Prolia (denosumabum), roztwér do
wstrzykiwan, 60 mg/1 ml; we wskazaniu: osteoporoza pomenopauzalna u kobiet w wieku powyzej 60 lat, ze
ztamaniem  osteoporotycznym, po niepowodzeniu leczenia doustnymi  bisfosfonianami lub
przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania.

Problem zdrowotny

Osteoporoza pomenopauzalna zwigzana jest z zaburzeniami gospodarki hormondéw piciowych z nastepczym
nadmiernym indukowaniem aktywnosci osteoklastéw. W jej przebiegu dochodzi najczesciej do ztaman
kregow i dalszego odcinka kos$ci przedramienia.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla Prolii wnioskodawca wskazat leczenie objawowe wit. D oraz wapniem. Wybor ten
uznano za zasadny. W opinii analitykéw Agencji, komparatorem dla Prolii moze by¢ takze produkt leczniczy
Protelos (ranelinian strontu).

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczehstwa stosowania denosumabu dodanego do
standardowego leczenia (wit. D oraz wapniem) w populacji kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, w wieku
>60 lat, ze ztamaniem osteoporotycznym oraz po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub
przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do ich stosowania.

Na podstawie wynikéw 4 RCT (FREEDOM, DEFEND, Seeman 2010, McClung 2006) wykazano, ze dodanie
denosumabu do terapii standardowej przyczynia sie do istotnej statystycznie (IS) redukcji ryzyka:

e zlaman pozakregowych: [RR = 0,80 (95%CI: 0,68; 0,94)]; [NNT = 69 (95%CI: 40; 259)],
e ztaman biodra: [RR = 0,61 (95%CI: 0,37; 0,98)]; [NNT = 231 (95%Cl: 118; 5121)],
Ponadto zaobserwowano wzrost gestosci mineralnej kosci mierzony wartoscig wskaznika BMD w obrebie:

e kosci promieniowej: [WMD = 3,46 (95%CI: 2,83;4,09)]; [SMD = 1,09 (95%Cl: 0,91;1,26)].
Na podstawie dtugoterminowych obserwacji pacjentek zakwalifikowanych do 2 RCT (FREEDOM, McClung
2006) wykazano, ze u chorych kontynuujgcych terapie denosumabem utrzymywato sie niskie ryzyko
tamliwosci kosci (w tym odcinka ledzwiowego kregostupa, biodra, szyjki kosci udowej oraz kosci
promieniowej), ponadto obserwowano dalszy wzrost BMD o:
e 152% (72 mies. terapii denosumabem) i 16,5% (96 mies. terapii denosumabem) w odcinku
ledzwiowym kregostupa,
o 7,5% (72 mies. terapii denosumabem) i 6,8% (96 mies. terapii denosumabem) w obrebie biodra,
o 6,7% (72 mies. terapii denosumabem) w szyjce kosci udowej,
o  2,7% (72 mies. terapii denosumabem) i 1,3% (96 mies. terapii denosumabem) w kosci promieniowe;.
W przypadku kobiet zakwalifikowanych pierwotnie do grupy PLC, rozpoczecie terapii denosumabem
prowadzito do redukcji ryzyka zataman oraz wzrostu wartosci BMD o:
e 9,4% (36 mies. terapii denosumabem) i 11,9% (48 mies. terapii denosumabem) w odcinku
ledzwiowym kregostupa,
o 4,8% (36 mies. terapii denosumabem) i 5,6% (48 mies. terapii denosumabem) w obrebie biodra,
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o 4,0% (36 mies. terapii denosumabem) w szyjce kosci udowej,
o 1,2% (36 mies. terapii denosumabem) w kosci promieniowe;.

W_ramach dodatkowej analizy przedstawiono wyniki poréwnania DENO z RS w populacji pacjentek
Z osteoporozg pomenopauzalng w oparciu o przeglad systematyczny Freemantle 2013.

Poréwnanie posrednie metodg Buchera wykazalo, ze DENO w poréwnaniu z RS istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko wystgpienia nowych ztamanh kregowych oraz klinicznych ztaman kregowych, natomiast nie
wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie pozostatych rodzajow ztaman.

W ramach poréwnania posredniego metodg MTC wykazano, ze DENO w poréwnaniu z RS istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko nowych ztaman kregowych. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
odnosnie wplywu na ryzyko wystgpienia klinicznych ztaman kregowych, ztaman pozakregowych, ztaman
biodra oraz ztaman nadgarstka.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono.

Bezpieczenstwo stosowania

. Nie wykazano IS réznic pomiedzy denosumabem a PLC odnos$nie
ryzyka wystgpienia odczynu miejscowego po iniekcji, infekcji, wycofania z badania lub przerwania terapii
z powodu dziatan niepozgdanych, ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych zaréwno ogétem oraz dziatan
niepozagdanych zwigzanych z leczeniem i cigzkich dziatan niepozadanych.

Analiza profilu bezpieczenstwa przedtuzenia terapii denosumabem o 3 lata w poréwnaniu z analogicznym
okresem fazy randomizowanej (fgcznie 6-letnia terapia denosumabem, badanie FREEDOM) wykazata
podobne lub nizsze ryzyko dziatan niepozadanych ogétem (93% vs 88%), ciezkich dziatan niepozgdanych
(26% vs 5%) oraz ciezkich dziatan niepozadanych prowadzgcych do zgonu (2% vs 2%). Terapia
denosumabem u pacjentek otrzymujgcych placebo w ramach badania RCT réwniez nie powodowata wzrostu
ryzyka dziatan niepozgdanych ogotem (93% vs 88%), ciezkich dziatan niepozgdanych (25% vs 26%) oraz
ciezkich dziatan powodujgcych zgon (2% vs 2%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analiza podstawowa

Analiza kosztéw-uzytecznosci zostalta wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika (NFZ), perspektywy wspodlnej (NFZ i pacjent) dla poréwnania preparatu Prolia (denosumab)
z brakiem leczenia w populacji kobiet w wieku pomenopauzalnym z osteoporozg pierwotna.

W analizie kosztéw-uzytecznosci eafektywnosci w zakresie ztaman, zostaly wyznaczone na podstawie
badan FREEDOM oraz DEFEND. Badanie DEFEND obejmowato pacjentki bez wczes$niejszych ztaman. W
badaniu FREEDOM uwzgledniono pacjentki z i bez wczesniejszych ztaman. W badaniach FREEDOM
i DEFEND nie zawezano populacji do pacjentek po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami Iub
przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania doustnych bisfosfonianéw.

W analizie kosztow-uzytecznosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢,
w wyniku zastosowania preparatu Prolia (denosumab) w poréwnaniu z brakiem leczenia:

Analiza dodatkowa

W analizie minimalizacji kosztow wykazano, ze réznica miedzy kosztem stosowania denosumabu (Prolia)
a ranelinian strontu
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o rozszerzeniu wskazan
refundacyjnych produktu leczniczego Prolia (denosumab) we wskazaniu: pacjentki w wieku powyzej 60 roku
zycia, ze stwierdzong pierwotng osteoporozg pomenopauzalng, ze ztamaniem osteoporotycznym, po
niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do ich
stosowania.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji, dotyczacych zastosowania leku Prolia
(denosumabu) w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej w bazach bibliograficznych i serwisach
internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych i 5 rekomendaciji
refundacyjnych. Denosumab jest rekomendowany wraz z innymi lekami jako opcje terapeutyczne w leczeniu
osteoporozy pomenopauzalnej.

W 2012 roku PBAC, w 2011 roku HAS i CADTH oraz w 2010 roku NICE i SMC, wydaty pozytywne decyzje
z odniesieniu do objecia refundacjg leku Proliau w leczeniu kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, jednak
zauwazy¢ nalezy, ze uscislone populacje docelowe réznity sie w pewnych zakresach od populacji zgodnej
Z wnioskiem refundacyjnym rozpatrywanym w niniejszej AWA.
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Zatgczniki
N I Analiza ﬁroblemu decizil'neﬁo-

Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej. Wersja 1.00.

Zal. 2.
denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej. Wersja 1.00.

Zal. 3. Analiza ekonomiczna. Zastosowanie denosumabu w
leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej. Wersja 1.00.

zal. 4. [ Analiza wptywu na budzet. Analiza wptywu na budzet

iiatnika denosumabu w leczeniu iierwotnej osteoporozy u kobiet w wieku pomenopauzalnym. Wersja 1.00.

zal. 5. | /naliza racjonalizacyjna. Zastosowanie denosumabu w leczeniu

osteoporozy pomenopauzalnej. Wersja 1.00.

Zal. 6. Analiza problemu decyzyjnego.
Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalne;.

Zal. 7. Poréwnanie denosumabu z ranelinianem
strontu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej.

Zal. 8. Analiza ekonomiczna. Zastosowanie denosumabu w
leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej.

zal. o. [ Analiza wptywu na budzet. Analiza wptywu na budzet

ptatnika denosumabu w leczeniu pierwotnej osteoporozy u kobiet w wieku pomenopauzalnym. -

Analiza kliniczna. Analiza kliniczna
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