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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika w przypadku podjecia
decyzji o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Prolia® do populacji kobiet i mezczyzn z
osteoporoza, bedacych w wieku powyzej 55 lat, po niepowodzeniu terapii doustnymi bisfosfonianami lub z ich

nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do ich stosowania.
Metodyka

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej analizy wykorzystano dane Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS), ktére nastepnie skompilowano z wynikami badan epidemiologicznych i obserwacyjnych
(wtym polskiego badania OSTEO CATI 2010) oraz danymi o zuzyciu substancji czynnych preparatow
przeciwosteoporotycznych w 2010 roku.

Whnioskowane rozszerzenie kryteriow refundacyjnych jest kolejnym rozszerzeniem, pierwsze miato miejsce we
wrzesniu 2014 roku. Wplyw poprzedniego rozszerzenia na sprzedaz preparatu Prolia® uwzgledniono przy

prognozie wptywu wnioskowanego rozszerzenia na sprzedaz preparatu Prolia®.

Liczebnos$¢ populacji aktualnie leczonej wyznaczono na podstawie danych o wielkosci refundacji preparatu
Prolia® od maja 2012 roku do lipca 2015 roku w podziale na miesigczne okresy. Dane te wykorzystano do
wykonania prognozy zuzycia preparatu Prolia® w okresie objetym analizg (lata 2016-2018). Na tej podstawie, przy
zatozeniu 100% respektowania zalecen dawkowania, wyznaczono liczbe pacjentéw leczonych. Przyjeto, ze
proporcja miedzy wzrostem liczby pacjentdow leczonych a liczbg pacjentdow spetniajgcych kryteria refundacyjne
bedzie na takim samym poziomie jak odpowiadajgca proporcja oszacowana dla poprzedniego rozszerzenia
kryteriow refundacyjnych (we wrzesniu 2014 roku). Ponadto, zatozono, ze udziat mezczyzn wsréd pacjentow
leczonych denosumabem bedzie na takim samym poziomie jak udziat mezczyzn wsréd pacjentédw leczonych

bisfosfonianami.

Ze wzgledu na fakt, ze denosumab jest jedyng terapig refundowanag we wnioskowanej populacji nie analizowano

zastepowania innych substancji czynnych (podejscie konserwatywne).

Liczbe ztaman w populacji wskazanej we wniosku wyznaczono przy wykorzystaniu wynikow przeprowadzonej

analizy ekonomiczne;j.

Obecng cene preparatu Prolia® wyznaczono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie Ministra Zdrowia.
Przyjeto zatozenie o utrzymaniu istniejgcej grupy limitowej dla denosumabu — 231.0: Leki stosowane w chorobach
kosci — przeciwciata monoklonalne — denosumab . |
-

Obliczenia kosztéw leczenia pacjentek z osteoporozg (w tym réwniez ztaman osteoporotycznych) w Polsce
oparto na wynikach retrospektywnego badania kosztowego (ankietowego - akronim OSTEQ) przeprowadzonego

przez firme | GG < \vsoopracy z I v 2009 roku. Koszty jednostkowe
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oszacowano na podstawie danych udostepnianych przez Ministerstwo Zdrowia oraz NFZ. W analizie szacowano
koszty leczenia ztaman osteoporotycznych nadgarstka, kregu oraz biodra. Koszt leczenia ztaman okreslonych

jako inne otrzymano jako $rednig arytmetyczng z ww. kosztow.

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym (2016-2018) przy zatozeniu, ze rozszerzenie kryteriow

refundacyjnych nastgpi we wrzesniu 2016 roku.
Wyniki
Liczebnos¢ populacji

Liczba pacjentéw leczonych preparatem Prolia® w populacji docelowej (liczba petnych rocznych terapii) wyniesie
9186 w 2016, 9634 w 2017 i 9 944 w 2018 roku w przypadku utrzymania obecnych wskazan refundacyjnych
preparatu Prolia® oraz 17 100 w 2016, 24 979 w 2017 i 27 227 w 2018 roku w przypadku podjecia pozytywnej

decyzji o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych.
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Wydatki inkrementalne
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Podsumowanie i wnioski

taczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem denosumabu (Prolia®) u pacjentow
z osteoporozg zwiekszg sie po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych. Preparat Prolia® jest obecnie jedynym
lekiem finansowanym ze $rodkow publicznych w drugiej linii leczenia osteoporozy tj. po niepowodzeniu leczenia
bisfosfonianami lub tez u oséb z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg tego typu leczenia. W zwigzku z tym
poszerzenie wskazan refundacyjnych spowoduje, ze terapia bedzie dostepna dla wiekszej grupy kobiet oraz
mezczyzn, ktérzy obecnie nie majg dostepu do zadnej alternatywnej metody finansowanej ze Srodkéw
publicznych. Nalezy podkresli¢, ze denosumab jest substancjg o potwierdzonej skutecznosci w zapobieganiu
ztamaniom, a poszerzenie wskazan refundacyjnych poprawi dostepnos¢ do terapii i pozwoli na dodatkowag
redukcje liczby ztaman osteoporotycznych i uzyskanie oszczedno$ci zwigzanych z ich leczeniem. Dodatkowo

przyczyni sie réwniez do poprawy jakosci zycia leczonej grupy pacjentow.

Analiza wrazliwosci wykazata niewielki rozrzut wynikow w zalezno$ci od przyjetych wariantéw. Ze wzgledu na
fakt, ze Prolia® jest aktualnie finansowana ze $rodkow publicznych w populacji wezszej niz wnioskowana, a
prognozy uzalezniono gtownie od krotnosci wzrostu liczebnosci populacji docelowej, inkrementalne wyniki

oszacowan cechowata stabilnos¢.

Decyzja o poszerzeniu wskazan refundacyjnych preparatu Prolia® nie wptynie dodatkowo na system opieki

zdrowotnej, jako ze substancja ta znajduje sie obecnie w wykazie lekéw refundowanych.
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WPROWADZENIE

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika w przypadku
podjecia decyzji o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Prolia® do populacji
kobiet i mezczyzn z osteoporozg, bedgcych w wieku powyzej 55 lat, po niepowodzeniu terapii

doustnymi bisfosfonianami lub z ich nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do ich stosowania.

Problem zdrowotny

Osteoporoza, wg definicji WHO, jest chorobg uktadowg szkieletu, charakteryzujgcg sie niskg masag
kosci, uposledzeniem mikroarchitektury tkanki kostnej i w konsekwencji zwiekszong podatnoscig kosci

na ztamania. [1]

Przyczyng osteoporozy jest niska szczytowa masa kostna, ktorg organizm osigga w okresie
dojrzatosci, lub tez szybka utrata masy kostne;.

W rozwoju masy kostnej wyrdznia sie 3 gtdwne okresy:
e wzrostu — do ok. 17-18r.z,,
e Kkonsolidacji — pomiedzy 20 a 35r.z.,

e inwolucji— po 45r.z. [1]

Kazdy wiek ma swojg norme gestosci kosci. Szczytowa masa kostna jest osiggana w drugiej potowie
okresu konsolidacji (pomiedzy 30 a 39r.z.). Od 39r.z. u kobiet zaczyna sie stopniowy proces
zmniejszania gestosci kosci, ktéry przyspiesza wyraznie po menopauzie i osigga $redni spadek
1,2-2% rocznie do 50-59 roku zycia, po czym zwalnia do 0,9% rocznie. Niekorzystny wplyw
menopauzy na mase kostng spowodowany jest obnizeniem poziomu steroidow jajnikéw, zwtaszcza
estrogendéw. Mezczyzni tracg mase kostng wolniej i nie doswiadczajg przyspieszonego ubytku po
50 roku zycia. [1]

Wytrzymatosc¢ kosci zalezy od masy (gestosci mineralnej kosci — BMD, Bone Mineral Density) i jakosci
tkanki kostnej. Naturalng konsekwencjg zmniejszenia gestosci kosci sg ich ztamania. Ze wzgledu na
rézne proporcje czesci beleczkowej i zbitej w poszczegdlnych kosciach, ztamania w osteoporozie
dotyczg w pierwszej kolejnosci przedramienia przy nasadzie dalszej, a nastepnie kregéw. Dopiero
w dalszej kolejnosci, przy osteoporozie starczej, duze ryzyko ztaman wigze sie z blizszym odcinkiem
kosci udowej. Najwieksze ryzyko ztaman zwigzane jest z matg szczytowg masg kostng oraz szybka jej
utratg. [1]
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Osteoporoza pierwotna rozwija sie zwykle u kobiet po menopauzie i u mezczyzn w podesziym

wieku. [1]

Osteoporoza wtérna jest wynikiem okre$lonych standw patologicznych badz zazywania niektérych

lekow i wystepuje z czestoscig zalezng od przyczyny. [1]

Charakterystyczng cechg osteoporozy sg ztamania kosci. W przebiegu osteoporozy okoto 40% kobiet
50-letnich doznaje do konca zycia przynajmniej jednego ztamania. Najbardziej powszechnie
wystepujg ztamania osteoporotyczne kregow. Mimo, ze tylko 25-30% sposrod nich objawia sie
klinicznie w postaci ostrego zespotu bolowego, to wszystkie mogg prowadzi¢ do obnizenia wzrostu,
deformacji sylwetki z pogtebieniem kifozy piersiowej, ograniczenia pojemnosci ptuc, utrudnienia
powrotu zylnego z dolnej potowy ciata i zwiekszenia $miertelnosci (w badaniu EVOS umieralnos¢
z powodu ztamania kregu wyniosta od 1%—4%, do 20% w ciggu 5 lat). Ryzyko wystgpienia ztaman u

mezczyzn 50-letnich jest mniejsze i wynosi 13-22%. [1]

Osteoporoza bardzo czesto przebiega bez Zzadnych objawéw klinicznych, a ujawnia sie dopiero
ztamaniem kosci. Wystepujgce bodle kostne nasilajg sie podczas siedzenia i chodzenia. Jesli dojdzie
do zlamania kregéw, mogg pojawi¢ sie objawy neurologiczne obejmujgce zaburzenia czucia

i niedowtady migeéniowe, spowodowane uciskiem na nerwy miedzykregowe bgdz rdzen kregowy. [1]

Rozpoznanie

Wydane w 2014 roku przez National Bone Health Alliance (NBHA), jedng z najbardziej
opiniotworczych organizacji w kwestiach osteoporozy, stanowisko ,Kliniczne rozpoznanie
osteoporozy” zmienia podejscie odnosnie do diagnozowania osteoporozy, odchodzgc od
diagnozowania osteoporozy jedynie na podstawie BMD i wskaznika T okreslonego metodg DXA.
Najnowsze, w tym polskie, kryteria diagnostyki osteoporozy uwzgledniajg wszystkie aspekty opisane
powyzej (wystepowanie ztaman, metode DXA, BMD i wskaznik T, a takze ryzyko ztaman okreslone
kalkulatorem FRAX) i zalecajg, by diagnozowaé osteoporoze, gdy wykaze sie zwiekszone ryzyko
wystgpienia ztamania. Rozpoznanie osteoporozy po 50. roku zycia u kobiet po menopauzie oraz
u mezczyzn powinno by¢ upowaznione na podstawie ktéregokolwiek z ponizszych kryteriow:
e uzyskany metodg DXA wskaznik T <-2,5, niezaleznie od obecnosci ztaman,
e wystgpienie ztamania niskoenergetycznego blizszego kohnca kosci udowej, bez koniecznosci
oznaczenia BMD i wskaznika T metodg DXA,
e wystgpienie ztamania niskoenergetycznego kregu, blizszego konca kosci ramiennej, miednicy
i — w niektdrych przypadkach — dalszego kohca kosci promieniowej, przy wykazaniu osteopenii
lub osteoporozy metodg DXA (pomiar BMD kregostupa lub szyjki kosci udowej),
o okreslenie 10-letniego ryzyko ztaman (niezaleznie od obecnosci ztaman) z uzyciem
kalkulatora FRAX na poziomie >10%. [1]
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Leczenie osteoporozy

Gtéwnym celem leczenia osteoporozy jest unikniecie ztaman kosci, dlatego stosuje sie interwencije
o sprawdzonej skutecznosci w tym zakresie. Skuteczne leczenie osteoporozy powoduje wzrost BMD,

co z kolei wptywa na zmniejszenie ryzyka wystgpienia ztaman kosci. [1]

Leczenie osteoporozy ma charakter kompleksowy. Obejmuje ono zaréwno postepowanie dietetyczne,

poprawe sprawnosci fizycznej, zapobieganie upadkom, jak i leczenie farmakologiczne. [1]

Stan aktualny

Zgodnie z polskimi zaleceniami postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie leczenie
pierwszego wyboru obejmuje:

e bisfosfoniany doustne — leczenie z wyboru w zapobieganiu ztamaniom osteoporotycznym
u kobiet po menopauzie (alendronian, ryzedronian) oraz u mezczyzn z osteoporoza
(alendronian, ryzedronian),

e preparaty dozylne bisfosfonianéw (kwas ibandronowy, kwas zoledronowy) — mogg umozliwi¢
skuteczng terapie u chorych z przeciwwskazaniami do leczenia doustnego, czyli pacjentom
unieruchomionym (bezposrednio po ztamaniu kregu lub biodra, po udarze mézgu), z chorobami
przewodu pokarmowego oraz nietolerujgcym bisfosfonianéw podawanych doustnie,

e denosumab - jest alternatywg u kobiet po menopauzie w szerokim przedziale wieku
i niezaleznie od wyjsciowej aktywnosci metabolizmu kostnego; wykazuje silne i szybkie
dziatanie antyresorpcyjne, a jego skutecznosc jest proporcjonalna do wielkosci zagrozenia,

e ranelinian strontu — jest alternatywg u kobiet po menopauzie i u mezczyzn z osteoporoza,
niezaleznie od wyjsciowego stezenia markeréw obrotu kostnego, wyjsciowych wartosci BMD,
aktywnosci metabolizmu kostnego i stopnia zagrozenia ztamaniami; moze by¢ leczeniem z
wyboru u kobiet z matym stezeniem markeréw obrotu kostnego lub z duzym ryzykiem ztamania

i osteopenig (wskaznik T od -1 do -2,5 SD) oraz u kobiet po 80. roku zycia. [1]

Leczenie drugiego wyboru mozna zastosowa¢ u chorych, u ktérych leki pierwszego wyboru sg
przeciwwskazane, ktorzy sg fizycznie niezdolni do przestrzegania zalecen dotyczacych ich
przyjmowania lub w razie ich ztej tolerancji. Do lekéw drugiego wyboru zalicza sie raloksyfen i

teryparatyd. [1]

Dodatkowo wytyczne odnoszg sie do innych dwdch rodzajéw terapii (hormonalna terapia zastepcza u

kobiet oraz kalcytonina fososiowa), lecz nie zalecajg ich stosowania. [1]

Do zapewnienia skutecznos$ci leczenia osteoporozy niezbedne jest podawanie preparatow wapnia

(ok. 1000 mg/d w przeliczeniu na wapn elementarny) i witaminy D (800—1000 [U/d). [1]

Denosumab (Prolia®) jest obecnie jedynym lekiem finansowanym ze srodkéw publicznych w populaciji

kobiet po niepowodzeniu lub z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg do stosowania bisfosfonianow.
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Szacuje sie, ze zatozenia obecnej populacji refundacyjnej spetniajg 47 248 osoby z czego 8 110
pacjentow jest leczonych denosumabem (przy zatozeniu stosowania przez pacjentéw petno rocznych

terapii).

Oszacowano, ze u pacjentdw po 55 roku zycia dochodzi rocznie do niemal 98 tys. ztaman
osteoporotycznych, co wigze sie z wydatkami na ich leczenie wynoszacymi okoto 458 min z. W
populacji niniejszej analizy (wnioskowanej) oszacowano, ze liczba ztaman osteoporotycznych w roku
2015 wyniesie okoto 17 tys., co bedzie skutkowato wydatkami ptatnika publicznego wynoszgcymi
ponad 110 min zi.

Tabela 1.
Kwota refundaciji preparatu Prolia® w latach 2012-2015
20122 2013 2014 2015°
Prolia® 1372 268 zt 3614 096 z 6 274 164 zt 6 093 159 zt

a) dane od maja; b) dane do sierpnia

Tabela 2.
Aktualne wydatki ptatnika zwigzane z terapiag denosumabem
Parametr Liczba Wydatki NFZ — prognoza 2015
Chorzy leczeni preparatem Prolia® w 2015 roku 8110 9,6 min z
Ziamania osteoporotyczne u pacjentéw po 55 r.z. 97 775 [
w tym ztamania osteoporotyczne w populacji docelowej 17 267 [

Interwencja oceniana — Prolia®

Denosumab (Prolia®) nalezy do grupy innych lekdw wptywajacych na strukture i mineralizacje kosci
(M05BX04). Wskazania do jego stosowania obejmuja:

e leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie i u mezczyzn, u ktérych wystepuje zwiekszone
ryzyko ztaman; u kobiet po menopauzie Prolia® znaczgco zmniejsza ryzyko ztaman kregow,
ztamanh pozakregowych oraz biodra,

e leczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu
krokowego, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman kosci; u mezczyzn z rakiem
gruczotu krokowego leczonych ablacjg hormonalng Prolia® znaczaco zmniejsza ryzyko zlaman

kregow. [1]

Denosumab stosowany jest w postaci pojedynczych wstrzyknie¢ podskérnych w udo, brzuch lub
ramie, w dawce 60 mg raz na 6 miesiecy. Pacjenci leczeni denosumabem muszg przyjmowac
odpowiednig suplementacje wapnia i witaminy D. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
w grupie osob w wieku =65 lat oraz u oséb z zaburzeniami czynnosci nerek. Denosumab nie jest
zalecany do stosowania u dzieci (<18 lat), poniewaz nie okreslono bezpieczehstwa stosowania

i skutecznosci produktu leczniczego u tych pacjentow. [1]
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26 maja 2010 roku firma Amgen Europe B.V. uzyskata pozwolenie na dopuszczenie produktu Prolia®
do obrotu wydane przez Komisje Europejskg, ktore zostato ostatnio przedtuzone 15 stycznia
2015 roku. [1]

Preparat Prolia® jest finansowany ze $rodkéw publicznych przy poziomie odptatnosci 30% w ramach
wykazu lekow refundowanych dla populacji pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng (wskaznik T
mniejszy lub réwny -2,5 mierzony metodg DXA) w wieku powyzej 60lat ze zlamaniem
osteoporotycznym, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami
(nietolerancjg) do ich stosowania na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
28 pazdziernika 2015 roku. Zgodnie z komunikatem Ministra Zdrowa z dnia 26 marca 2015 roku,
niepowodzenie terapii bisfosfonianami w postaci doustnej (alendronianem Ilub ryzedronianem, lub
ibandronianem) nalezy interpretowac jako wystgpienie w okresie leczenia terapeutycznymi dawkami
bisfosfonianéw, trwajgcym dtuzej niz 12 miesiecy, nowego zlamania niskoenergetycznego Iub
obnizenia wartosci BMD w badaniu kontrolnym po 12 miesigcach terapii, w stosunku do wartosci
wyjsciowej o wartos¢ wiekszg od najmniejszej znaczgcej zmiany (4,5% — w przypadku kosci udowej
lub 3,4% w przypadku kregéw ledzwiowych), mierzonej w tym samym miejscu i tg samg technikg
DXA. Z kolei, przeciwwskazania do leczenia bisfosfonianami doustnymi nalezy interpretowaé jako
wystepowanie czynnej choroby wrzodowej Zzotgdka, zaburzenia potykania, czynnej choroby
refluksowej, resekcji zotgdka, niezdolnosci do utrzymania pozycji stojgcej lub siedzgcej przez co
najmniej 60 minut, uczulenia na lek lub innego stanu pacjenta, uniemozliwiajgcego regularne
przyjmowanie doustnych bisfosfonianéw oraz inne przeciwwskazania wymienione w ChPL. Natomiast,
nietolerancje leczenia bisfosfonianami nalezy interpretowac¢ jako wystepowanie zaburzen ze strony

przewodu pokarmowego, wystarczajgco powaznych, by podjg¢ decyzje o przerwaniu leczenia. [1]

Interwencje alternatywne

Przy okresleniu mozliwych komparatoréw w analizach oceny technologii medycznych w pierwszej
kolejno$ci mozna wskazac¢ interwencje, ktdére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez
denosumab. W kontekscie obecnych, polskich warunkéw finansowania leczenia osteoporozy i braku
dostepu do innego leczenia refundowanego poza doustnymi bisfosfonianami (pierwsza linia leczenia),
jednym komparatorem dla denosumabu dodanego do suplementacji witaminy D i wapnia,
stosowanego w populacji pacjentow z osteoporoza, z przeciwwskazaniami, nietolerancjg lub po
niepowodzeniu terapii doustnymi bisfosfonianami jest suplementacja witaminy D oraz wapnia (terapia

standardowa). [1]

Koszty suplementacji wapnia i witaminy D dotyczg obu poréwnywanych terapii i zostaty uwzglednione

w ramach kosztéw leczenia osteoporozy bez ztaman oraz kosztéw leczenia ztaman.
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Zatozenia analizy

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej analizy wykorzystano dane Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS), ktoére nastepnie skompilowano z wynikami badan epidemiologicznych
i obserwacyjnych (w tym polskiego badania OSTEO CATI 2010 — opis badania w rozdz. 12.2.2.1) oraz

danymi o zuzyciu substancji czynnych preparatéw przeciwosteoporotycznych.

Whnioskowane rozszerzenie kryteriow refundacyjnych jest kolejnym rozszerzeniem, pierwsze miato
miejsce we wrzesniu 2014 roku. Wplyw poprzedniego rozszerzenia na sprzedaz preparatu Prolia®

uwzgledniono przy prognozie wptywu wnioskowanego rozszerzenia na sprzedaz preparatu Prolia®.

Liczebnos¢ populacji aktualnie leczonej wyznaczono na podstawie danych o wielkosci refundacji
preparatu Prolia® od maja 2012 roku do lipca 2015 roku w podziale na miesieczne okresy. Dane te
wykorzystano do wykonania prognozy zuzycia preparatu Prolia® w okresie objetym analizg (lata 2016-
2018). Na tej podstawie, przy zatozeniu 100% respektowania zalecen dawkowania, wyznaczono
liczbe pacjentow leczonych. Przyjeto zatozenie, ze stosunek wzrostu liczby pacjentow leczonych
denosumabem wynikajgcy z rozszerzenia kryteridw refundacyjnych do wzrostu liczby pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia bedzie na takim samym poziomie jak przy poprzednim rozszerzeniu
kryteriow (we wrzesniu 2014 roku). Dodatkowo zatozono, ze udziat mezczyzn w populacji pacjentow
leczonych bedzie na takim samym poziomie jak udziat mezczyzn w populacji pacjentéw obecnie

leczonych bisfosfonianami.

Ze wzgledu na fakt, ze denosumab jest jedyng terapig refundowang we wnioskowanej populacji nie

analizowano zastepowania innych substancji czynnych (podejscie konserwatywne).

Liczbe ztamah w populacji wskazanej we wniosku wyznaczono przy wykorzystaniu wynikéw

przeprowadzonej analizy ekonomicznej.

Obecng cene preparatu Prolia® wyznaczono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie

Ministra Zdrowia.

Obliczenia kosztéw leczenia pacjentek z osteoporozg (w tym réwniez ztaman osteoporotycznych)
w Polsce oparto na wynikach retrospektywnego badania kosztowego (ankietowego - akronim OSTEO
[2]) przeprowadzonego przez firme | EGTNGEEEE - sooracy 2 R
B v 2009 roku. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych udostepnianych
przez Ministerstwo Zdrowia oraz NFZ. W analizie szacowano koszty leczenia ztaman
osteoporotycznych nadgarstka, kregu oraz biodra. Koszt leczenia ztaman okreslonych jako inne

otrzymano jako $rednig arytmetyczng z ww. kosztow.

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym (2016-2018) przy zatozeniu, ze

rozszerzenie kryteridw refundacyjnych nastgpi we wrzesniu 2016 roku.
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1.7. Kwalifikacja do grupy limitowej

Denosumab jest obecnie finansowany w ramach grupy limitowej 231.0, Leki stosowane w chorobach
kosci — przeciwciata monoklonalne — denosumab [3]. W ramach niniejszej analizy rozwaza sie
wytgcznie rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla denosumabu. Wnioskowana zmiana nie ma

wptywu na kwalifikacje leku do grupy limitowe;.
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla denosumabu zgodnie z istniejgcymi i nowymi wskazaniami
refundacyjnymi. Okreslono réznice pomiedzy wnioskowang populacjg docelowg i obecng populacjg

refundacyjna.

Oszacowano liczebno$¢ populacji docelowej oraz refundacyjnej na podstawie réznych zrédet
danych. Szczegotowy opis kalkulacji populacji docelowej opisano w rozdziale 2.6.2. Nastepnie

przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 3 latach (2016-2018).

Okres$lono koszty terapii denosumabem. Oszacowano rowniez koszty bezposrednie medyczne

zwigzane z wystepowaniem ztaman u pacjentéw z osteoporoza.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w latach 2016-2018 dla dwéch scenariuszy:

a. istniejgcego — przy zatozeniu, ze wskazania refundacyjne dla preparatu Prolia® pozostang
niezmienione,

b. nowego — w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o poszerzeniu wskazan

refundacyjnych dla denosumabu.

Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu nowym a
wydatkami w scenariuszu istniejgcym. Jezeli wydatki inkrementalne przyjmujg wartosci ujemne,
oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne przyjmujg wartosci

wyzsze od zera, oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe dla ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla najwazniejszych zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu
wptywajg na wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie
najwieksza niepewnoscig wynikéw. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od
A do G). W obrebie danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci:
podstawowg oznaczong cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci

oznaczone cyframi 1i 2 (np. wariant A1).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od

przyjetych zalozen, a takze przeprowadzenie analiz wrazliwosci. Obliczenia przeprowadzono

w programie MS Excel 2007.
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Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z poszerzonej perspektywy

ptatnika publicznego (NFZ + pacjent — w przypadku wspotptacenia za leki).

Horyzont czasowy analizy

Prognozowang liczebnosé populacji docelowej oraz przewidywane wydatki ptatnika przedstawiono
w 3-letnim horyzoncie czasowym poczgwszy od 1 stycznia 2016 roku, przy czym przyjeto, ze
poszerzenie wskazan refundacyjnych dla denosumabu nastgpi od 1 wrzesnia 2016 roku. Dtugosc¢
horyzontu czasowego ustalono kierujgc sie koniecznoscig wyboru okresu optymalnego z punktu
widzenia wykonywanych prognoz, w szczegolnosci uwzgledniajgc mozliwe ograniczenia wynikajgce z
nieznajomosci przysztych zmian na rynku mogacych znaczgco wptywaé na wydatki ptatnika w
dtuzszym horyzoncie. Jest to przewidywany przedziat czasu konieczny do ustalenia sie réwnowagi na
rynku lekéw — poprzednie rozszerzenie kryteriow refundacyjnych pozwolito na osiggniecie rownowagi
w okresie 1 roku, mozna zatem oczekiwac¢, ze w podobnym czasie nastgpi stabilizacja sprzedazy w

przypadku wnioskowanego rozszerzenia kryteriow refundacji.

Populacja docelowa

Proponowane wskazanie refundacyjne obejmuje osteoporoze po 55 roku zycia u kobiet po
menopauzie oraz u mezczyzn:

e po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub

e z nietolerancjg leczenia doustnymi bisfosfonianami lub

e z przeciwwskazaniami do doustnych bisfosfonianéw.

Zrédta danych

2.6.1. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéow, u ktérych Prolia® moze byé
stosowana
Wskazania rejestracyjne denosumabu (Prolia®) obejmuja:

e leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie i u mezczyzn, u ktérych wystepuje zwiekszone

ryzyko ztaman,

e leczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu

krokowego, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman.
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Osteoporoza jest chorobg charakteryzujgcg sie postepujgca utratg tkanki kostnej, ostabieniem
struktury kosci i, co za tym idzie, zwiekszong podatnoscig na ztamania. W ramach niniejszej analizy
zatozono wiec, ze do populacji pacjentdéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
wlgczy¢ nalezy wszystkie kobiety i mezczyzn z osteoporozg powyzej 50 roku zycia. Oszacowania
dokonano kompilujgc dane GUS oraz wyniki polskich badan epidemiologicznych. Szczegétowy

sposob kalkulacji zamieszczono w aneksie (rozdz. 12.2.1).

W kolejnym kroku, wykorzystujgc dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) oraz dunskiego
rejestru Norgaard 2010 [4], $redni wiek chorych z diagnozg raka gruczotu krokowego (RGK, na
podstawie danych KRN [5]) oszacowano, ze liczba chorych na raka gruczotu krokowego w Polsce nie
przekracza 136 tys. osob (poszczegdlne etapy oszacowania szczegdtowo opisano w aneksie —
rozdz. 12.1). Z uwagi na fakt, ze oszacowanie przeprowadzono wytgcznie w celach poglgdowych
przyjeto bardzo konserwatywne zatozenia w celu uzyskania gérnego ograniczenia liczebnosci tej
subpopulacji — m.in. uwzgledniono krzywg przezycia pacjentéw bez przerzutéw co znacznie zawyzyto
populacje, ponadto nie wszyscy chorzy wymagajg leczenia utraty masy kostnej w przebiegu ablacji
hormonalnej. Nalezy zwréci¢ uwage, ze pacjenci z RGK kwalifikujgcy sie do terapii preparatem Prolia®
w leczeniu utraty masy kostnej, nawet zgodnie z tym zawyzonym oszacowaniem stanowig niewielki
odsetek populacji rejestracyjnej leku — nie wiecej niz 4,2% liczebnosci subpopulacji pacjentow

z osteoporoza.

Wyniki obliczen zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 3).

;zrlggro:-a liczby chorych objetych wskazaniami rejestracyjne preparatu Prolia®
2016 2017 2018
Liczba pacjentow z osteoporoza po 50 roku zycia 3098 614 3 146 689 3195 533
Liczba chorych na raka gruczotu krokowego 135 962°

a) gérne ograniczenie

2.6.2. Populacja docelowa i obecha populacja refundacyjna

Denosumab (Prolia®) jest lekiem obecnie refundowanym w ramach wykazu lekéw refundowanych
u kobiet z osteoporozg pomenopauzalng (T-score mniejsze lub réwne -2,5 mierzone metodg DXA) w
wieku powyzej 60 roku zycia ze zlamaniem osteoporotycznym oraz spetniajgcych jeden z
nastepujgcych warunkéw: niepowodzenie leczenia bisfosfonianami lub nietolerancja badz
przeciwwskazania do stosowania doustnych bisfosfonianéw. Proponowane zmiany w populacji

docelowej zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 4).

Tabela 4.
Réznice miedzy populacja docelowg i obecna populacja refundacyjna
Kryterium Obecnie refundowana Whnioskowana Réznice
Pte¢ Kobiety Kobiety Mezczyzni Dodanie populacji mezczyzn
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Kryterium Obecnie refundowana Whnioskowana Réznice
Osteoporoza
Osteoporoza — pomenopauzalna (Tscore  Osteoporoza po Usuniecie definicji osteoporozy
A L . . Osteoporoza
definicja mniejsze lub réwne -2,5 menopauzie (wymagany T-score)

mierzone metodg DXA)

Usunigcie wymogu wystgpienia
ztamania osteoporotycznego

TAK, konieczne ztamanie
osteoporotyczne

Wczesniejsze

: Niezaleznie od ztamania
ztamania

Wiek Powyzej 60 roku zycia Powyzej 55 roku zycia Obnizenie wieku na >55 z >60 lat

Niepowodzenie
leczenia doustnymi
bisfosfonianami

TAK (brak definicji) TAK (brak definicji) Brak roznic

Nietolerancja
leczenia doustnymi
bisfosfonianami

TAK (brak definicji) TAK (brak definicji) Brak réznic

P-wskazania do
doustnych
bisfosfonianow

TAK (brak definiciji) TAK (brak definicji) Brak réznic

Populacja docelowa w dalszym ciggu pozostaje zawezona w stosunku do wskazah rejestracyjnych

denosumabu.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz obecnej populacji refundacyjnej dokonano

podziatu na nastepujgce subpopulacje pacjentéw:

Tabela 5.
Populacja docelowa oraz obecna populacja refundacyjna — podziat na subpopulacje

Obecna populacja refundacyjna

Populacja docelowa w scenariuszu nowym

Kobiety po 60 roku zycia z osteoporozg pomenopauzalng, z
dowolnym ztamaniem osteoporotycznym w historii oraz
przeciwwskazaniami do stosowania doustnych
bisfosfonianéw

Kobiety po 55 roku zycia z osteoporozg pomenopauzalng z
przeciwwskazaniami do stosowania doustnych
bisfosfonianow.

Mezczyzni po 55 roku zycia z osteoporoza z
przeciwwskazaniami do stosowania doustnych
bisfosfonianow.

Kobiety po 60 roku zycia z osteoporozg pomenopauzalng, z
dowolnym ztamaniem osteoporotycznym w historii oraz
nietolerancja doustnych bisfosfonianow

Kobiety po 55 roku zycia z osteoporozg pomenopauzalng z
nietolerancja doustnych bisfosfonianéw.
Mezczyzni po 55 roku zycia z osteoporozg z nietolerancja
doustnych bisfosfonianéw.

Kobiety po 60 roku zycia z osteoporozg pomenopauzalng, z
dowolnym ztamaniem osteoporotycznym w historii oraz
niepowodzeniem leczenia doustnymi bisfosfonianami

Kobiety po 55 roku zycia z osteoporozg pomenopauzaling z
niepowodzeniem leczenia doustnymi bisfosfonianami.
Mezczyzni po 55 roku zycia z osteoporoza z
niepowodzeniem leczenia doustnymi bisfosfonianami.

Ponizej w formie diagramow przedstawiono schemat przeprowadzonych obliczen dla kazdej
z opisanych wyzej podgrup pacjentéw (Rysunek 1, Rysunek 2, Rysunek 3, Rysunek 4, Rysunek 5,
Rysunek 6). Szczegoétowy opis zrédet danych oraz niezbednych kalkulacji zamieszczono w aneksie
(rozdz. 12.2).

Dodatkowo przeprowadzono oszacowanie populacji zgodnej ze wskazaniem refundacyjnym

obowigzujgcym w okresie od maja 2012 do sierpnia 2014, tj. w populacji kobiet z pierwotng
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osteoporozg pomenopauzalng w wieku powyzej 65 roku zycia ze ztamaniami kregowymi lub
ztamaniami szyjki kosci udowej oraz spemiajgcych jeden z nastepujgcych warunkéw: niepowodzenie
leczenia bisfosfonianami lub nietolerancja badz przeciwwskazania do stosowania doustnych
bisfosfonianéw. Oszacowanie takie przeprowadzono w celu okreslenia wzrostu populacji kwalifikujgcej
sie do leczenia wynikajgcego z poszerzenia wskazania refundacyjnego we wrzesniu 2014 i zaleznosci

miedzy tym wzrostem, a wzrostem liczby pacjentéw leczonych (por. rozdz. 2.6.4).

Rysunek 1.
Liczba kobiet wtaczonych do obecnej populacji refundacyjnej z powodu przeciwwskazan do leczenia bisfosfonianami

HTA Consulting 20152016 (www.hta.pl) Strona 20



Denosumab w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz osteoporozy u mezczyzn Btad Nieznana nazwa wiasciwosci dokumentu

Rysunek 2.
Liczba kobiet wiaczonych do obecnej populacji refundacyjnej z powodu nietolerancji doustnych bisfosfonianéw
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Rysunek 3.
Liczba kobiet wiaczonych do obecnej populacji refundacyjnej z powodu niepowodzenia leczenia doustnymi
bisfosfonianami
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Rysunek 4.
Liczba pacjentéw wiaczonych do populacji docelowej z powodu przeciwwskazan do leczenia bisfosfonianami

Rysunek 5.
Liczba pacjentéw wtaczonych do populacji docelowej z powodu nietolerancji doustnych bisfosfonianow
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Rysunek 6.

Liczba pacjentéw wiaczonych do populacji docelowej z powodu niepowodzenia leczenia doustnymi bisfosfonianami

Tabela 6.
Liczebnosé populacji docelowej

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy
(wnioskowana populacja docelowa)

Parametr (obecna populacja
RN ) Kobiety Mezczyzni Razem
Pacjenci z przeciwwskazaniami do
stosowania doustnych bisfosfonianow 35329 126 055 66 315 192 369
Pacjenci z r_netolera_nclg doustnych 5 044 21078 3318 24 396
bisfosfonianow
Pacjenci z_nlepowqdzenlgm terapii 2950 3809 600 4 409
bisfosfonianami
tacznie 43 324 150 942 70 232 221174

Wykonane powyzej oszacowania dotyczyty roku 2010 z uwagi na dostepnos¢ danych. W kolejnych

latach uwzgledniono wzrost liczebnosci populacji wyznaczony w oparciu o wzrost liczebnosci

pacjentow z osteoporozg po 50 roku zycia. Szczegotowe wartosci zaprezentowano w ponizszej tabeli

(Tabela 7).
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Tabela 7.

Prognoza populacji docelowej i obecnej populacji refundacyjne;j
Scenariusz Pte¢ 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Populacja
zgodna ze

wskazaniami z Kobiety 14 861 15184 15460 15724 15996 16207 16463 16716 16971
okresu 05.2012-
08.2014

Obecna
populacja Kobiety 43324 44265 45069 45839 46631 47248 47994 48731 49474
refundacyjna

Kobiety 150942 154648 157962 161129 164 347 166848 169750 172571 175388

Whnioskowana
populacja Mezczyzni 70232 72785 74686 76544 78379 79885 81520 83088 84658

docelowa

Razem 221174 227433 232648 237674 242726 246733 251270 255659 260 046

Nalezy zwréci¢ uwage, ze oszacowanie liczby oséb leczonych drugg linig terapii
przeciwosteoporotycznej, ze wzgledu na mnogos¢ zrodet danych oraz poczynionych zatozen, jest

obarczona znaczng niepewnoscia.

W kolejnej tabeli zaprezentowano wzrost populacji kobiet wynikajacy z poszerzenia wskazan
refundacyjnych we wrzes$niu 2014 oraz prognozowany wzrost populacji kobiet wynikajgcy z
poszerzenia wskazan we wrzesniu 2016 (Tabela 8). W dalszej czesci analizy wzrost ten zostanie

zestawiony ze wzrostem liczby kobiet leczonych denosumabem.

Tabela 8.
Prognoza liczebnosci kobiet kwalifikujacych sie do leczenia zgodnie z poszczegélnymi wskazaniami refundacyjnymi

Scenariusz 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Populacja zgodna ze
wskazaniami z okresu 14 861 15184 15 460 15724 15 996 16 207 16 463 16 716 16 971
05.2012-08.2014

Obecna populacja
refundacyjna 43 324 44 265 45 069 45 839 46 631 47 248 47 994 48 731 49 474

Whnioskowana

populacja docelowa 150942 154648 157962 161129 164347 166848 169750 172571 175388

Wzrost populacji w
wyniku poszerzenia - - - - +192% +192% +192% +192% +192%
wskazan w 09.2014

Wzrost populacji w
wyniku poszerzenia - - - - - - +254% +254% +255%

wskazan w 09.2016

2.6.3. Populacja obecnie leczona

Od maja 2012 roku, denosumab jest lekiem finansowanym ze $rodkéw publicznych w Polsce, przy
czym w okresie od maja 2012 do sierpnia 2014 finansowany byt w populacji kobiet z pierwotng

osteoporozg pomenopauzalng w wieku powyzej 65 roku zycia ze ztamaniami kregowymi lub

HTA Consulting 20152016 (www.hta.pl) Strona 25



Denosumab w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz osteoporozy u mezczyzn Btad Nieznana nazwa wiasciwosci dokumentu.

ztamaniami szyjki kosci udowej oraz spemiajacych jeden z nastepujgcych warunkéw: niepowodzenie
leczenia bisfosfonianami lub nietolerancja badz przeciwwskazania do stosowania doustnych
bisfosfonianéw. Od wrzesnia 2014 roku poszerzono wskazania refundacyjne do obecnie
obowigzujacych.

Populacje leczong wyznaczono w oparciu o miesieczng sprzedaz opakowan preparatu Prolia®
uzyskang z komunikatéw NFZ (wytgcznie opakowania refundowane), obejmujgcych okres od maja
2012 roku do lipca 2015 roku. Dostepne byly réwniez dane za sierpien 2015, jednak wskazywaty one
na znaczny spadek liczby sprzedanych opakowan, co w swietle wczesniejszej stabilizacji sprzedazy
moze wynika¢ z bledu w raportowaniu. W konsekwencji w celu unikniecia zanizenia wielko$ci
sprzedazy denosumabu, dane z sierpnia nie zostaly uwzglednione w przeprowadzonej prognozie, co
stanowi podejscie konserwatywne.

W kolejnym kroku przeprowadzono prognoze logarytmiczng sprzedazy na kolejne miesigce
poczawszy od sierpnia 2015 do grudnia 2018, przy czym prognozy dokonano na podstawie sprzedazy
w okresie od wrzesnia 2014, a wiec od poprzedniego poszerzenia wskazan refundacyjnych
(Wykres 1). Uzyskane wyniki zmodyfikowano w taki sposob, aby wartos¢ z sierpnia 2015 nie byta
nizsza niz wartosc¢ z lipca 2015.

Wykres 1.
Prognozowana sprzedaz opakowan preparatu Prolia® w okresie od maja 2012 do grudnia 2018
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Zalecana dawka denosumabu, w analizowanym wskazaniu, wynosi 60 mg w pojedynczym
wstrzyknieciu podskérnym raz na 6 miesiecy w udo, brzuch lub ramie. W niniejszej analizie
wyznaczono liczbe pacjentéw leczonych, przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci otrzymujg 2 dawki
preparatu rocznie. Nalezy pamietaé, ze w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci stosujg sie do
wskazan, wiec liczba oséb leczonych moze by¢ wyzsza. Z punktu widzenia wydatkéw ponoszonych

przez pfatnika, interesujgcym parametrem jest zuzycie opakowan wobec czego powyzsze zatozenie
nie ma wptywu na wyniki analizy.

Tabela 9.
Liczebnos$é populacji leczonej preparatem Prolia® — scenariusz istniejacy
Parametr 2012° 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Zuzycie opakowan 2141 5728 10 202 16 220 18 371 19 267 19 888

Liczba pacjentéw

leczonych ® 1071 2 864 5101 8 110 9 186 9634 9944

a) dane obejmuja okres od maja do grudnia; b) pacjenci petnoroczni

2.6.4. Populacja leczona — scenariusz nowy

W celu okreslenia liczebnosci populacji leczonej w scenariuszu nowym (po uwzglednieniu
wnioskowanych zmian w populacji refundacyjnej), ponownie wzieto pod uwage charakter wskazania
jakim jest osteoporoza. Z uwagi na jej czesto bezobjawowy przebieg tylko pewien odsetek chorych
siega po leczenie, i dalej — tylko czes¢ z pacjentow leczonych przyjmuje leki regularnie i wg wskazan
lekarza.

W chwili obecnej Prolia® jest lekiem finansowanym ze $rodkéw publicznych w Polsce. We wrze$niu
2014 dokonano poszerzenia wskazania refundacyjnego. W celu oszacowania wzrostu liczebnosci
leczonej populacji wynikajgcego z poszerzenia wskazania, przeprowadzono prognoze liczebnosci

populacji zgodnej ze wskazaniem refundacyjnym z okresu do sierpnia 2014 roku (Wykres 2).
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Wykres 2.

Prognozowana sprzedaz opakowan preparatu Prolia® w okresie od maja 2012 do grudnia 2018 — populacja zgodna ze
wskazaniami refundacyjnymi sprzed 09.2014
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Oszacowanie prognozowanego wzrostu sprzedazy preparatu Prolia® przeprowadzono w
nastepujgcych krokach:

1. Oszacowano wzrost sprzedazy zwigzany z poprzednim (wrzesien 2014) poszerzeniem wskazan
refundacyjnych — 1,61-krotny wzrost w okresie od wrzesnia do grudnia 2014, a w dalszym okresie
1,92-krotny wzrost.

2. Zestawiono oszacowany wzrost sprzedazy z oszacowanym wzrostem liczebnosci populacji kobiet
spetniajgcej kryteria refundacyjne wynikajgcym z poprzedniego poszerzenia kryteriow — wzrost o
192% (2,92-krotny wzrost, por. rozdz. 2.6.2).

3. Okreslono proporcje wzrostu liczebnosci populacji kobiet spetniajgcej kryteria refundacyjnego
wzrostu sprzedazy preparatu Prolia®.

4. Zestawiono oszacowany wzrost liczebnosci populacji kobiet spetniajgcej kryteria refundacyjne
wynikajacy z wnioskowanego rozszerzenia (3,54-krotny wzrost, por. rozdz. 2.6.2). z oszacowang
proporcja.

5. Okreslono prognozowany wzrost sprzedazy preparatu Prolia® wynikajacy z wnioskowanego
poszerzenia kryteriow refundacji, przy zatozeniu, ze proporcja wzrostu populacji kobiet
spetniajgcych wskazania refundacyjne do wzrostu populacji kobiet leczonych denosumabem

bedzie na takim samym poziomie jak w wyniku poprzedniego poszerzenia wskazan
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refundacyjnych. W konsekwencji w okresie od wrzesnia do grudnia 2016 prognozowany jest

1,96 krotny wzrost liczby leczonych kobiet, a nastepnie ok. 2,34-krotny wzrost.

Schemat oszacowania dla prognozy sprzedazy preparatu Prolia® przestawiono na ponizszym rysunku
(Rysunek 7).

Rysunek 7.
Schemat oszacowan dla prognozy wzrostu sprzedazy preparatu Prolia®

Dodatkowo zatozono, ze kobiety leczone denosumabem bedg stanowity 86,4% wszystkich pacjentow
leczonych denosumabem - analogicznie jak wyglada proporcja kobiet i mezczyzn leczonych

bisfosfonianami w Polsce wedilug badania Papierska 2010 [6] (por. rozdz. 12.2.4.3).

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono sytuacje, w ktorej rozpowszechnienie leczenia preparatem
Prolia® w scenariuszu nowym wzrosnie (wariant D1) lub spadnie (wariant D2) o 10% w stosunku do

scenariusza istniejgcego.
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Tabela 10.
Liczebnos$é populacji leczonej preparatem Prolia® — scenariusz nowy
Parametr 2016 2017 2018
Populacja docelowa 251 270 255 659 260 046
Liczba pacjentéw leczonych 17 100 24 979 27 227
Zuzycie opakowan preparatu Prolia® 26 286 49 958 54 454

a) pacjenci stosujgcy petne terapie

Iiacbzilgl:c:s:é populacji leczonej preparatem Prolia® w scenariuszu nowym — analiza wrazliwosci
Wariant 2016 2017 2018
Wariant D0® 17 100 24 979 27 227
Wariant D12 16 309 22 481 24 504
Wariant D22 17 892 27 477 29 950

a) pacjenci stosujgcy petne terapie

2.6.5. Udziaty lekow

Ze wzgledu na fakt, ze zaden z lekow (poza preparatem Prolia®) nie jest obecnie finansowany ze
srodkoéw publicznych u pacjentéw z osteoporozg, wykazujacych przeciwwskazania lub nietolerancje
bisfosfonianéw, ani tez po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami zalozono, ze poszerzenie
populacji refundacyjnej denosumabu zwiekszy jedynie liczbe leczonych pacjentéw. Nie uwzgledniono
zastepowania zadnego z lekéw dotychczas finansowanych ze $rodkéw publicznych w leczeniu

osteoporozy w Polsce.

2.6.6. Koszty

2.6.6.1. Koszty lekéw

Obecng cene opakowania preparatu Prolia® uzyskano z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [3]

(I

h

- e s = PE
HE BN =B @ 2BEE 2B ==

|
I ' <olcjnej tabeli () zestawiono przyjete koszty leku w zaleznosci od

uwzglednionego wariantu.
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Przyjeto zatozenie o utrzymaniu istniejgcej grupy limitowej dla denosumabu — 231.0: Leki stosowane

w chorobach kosci — przeciwciata monoklonalne — denosumab.

W analizie przyjeto, ze podanie leku wigze sie¢ u kazdego pacjenta z dwiema wizytami
specjalistycznymi 1-go typu. W jednym z wariantow analizy wrazliwosci testowano scenariusz,

w ktérym zaniedbano koszty podania leku.

Tabela 14.
Koszt podania preparatu Prolia®
Swiadczenia specjalistyczne Liczba punktéw NFZ Cena za punkt Koszt NFZ
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 10z 35 zt

2.6.6.2. Koszty leczenia ztaman

W celu okreslenia aktualnych kosztow leczenia pacjentek z osteoporozg (w tym roéwniez ztaman
osteoporotycznych) w Polsce oparto sie na wynikach retrospektywnego badania kosztowego
(ankietowego - akronim OSTEO [2]) przeprowadzonego przez firme || GccNGNGNGEEEEEEEE
we wspotpracy we wspdtpracy z || EEEEEEE 2009 roku wsréd specjalistdw zajmujacych sie
leczeniem pacjentdw z osteoporozg oraz leczeniem ztaman osteoporotycznych. Na podstawie
dokumentaciji lekarskiej zebrano dane dotyczgce liczby wizyt specjalistycznych, diagnostyki, procedur
szpitalnych (w przypadku ztaman), stosowanych lekéw i ich dawkowania oraz sprzetu ortopedycznego
stosowanego w trakcie leczenia. W ankiecie wzieto udziat 42 specjalistéw, a do badania wigczono
pacjentki ze stwierdzong osteoporozg pomenopauzalng bez ztaman osteoporotycznych, pacjentki
w pierwszym oraz drugim roku po ztamaniu - tgcznie 207 pacjentek. W ramach przeprowadzonego
badania kazdy z wybranych specjalistow zobowigzany zostat do uzupetnienia przygotowanej na
potrzeby badania ankiety. Zebrane dane opisujgce historie choroby pacjentéw leczonych przez
specjalistbw na przestrzeni co najwyzej ostatnich pieciu lat postuzyty do wyznaczenia schematu
leczenia osteoporozy i ztaman osteoporotycznych.

W celu oszacowania kosztéw zwigzanych z leczeniem pacjentek ze ztamaniami, ktére nie wymagaja

hospitalizacji skorzystano z opinii eksperta ([ GcNcNININININzNgG@GGG) ot/czacej zuzycia

zasobow.

Koszty leczenia ztaman kregowych oraz ztaman biodra podzielono na pierwszy rok i kolejne lata

leczenia. W analizie nie szacowano natomiast kosztéw zwigzanych z leczeniem osteoporotycznego
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ztamania nadgarstka po pierwszym roku od wystgpienia zdarzenia. Ze wzgledu na konstrukcje analizy
wplywu na budzet, a mianowicie brak $ledzenia loséw poszczegdlnych pacjentdéw, i co za tym idzie
niemoznos$¢ przypisania im oddzielnie kosztow pierwszego i kolejnych lat leczenia, konserwatywnie
wykorzystano wylgcznie wartosci uzyskane dla dwdch pierwszych lat po wystgpieniu zdarzenia,
zaniedbujgc koszty generowane od trzeciego roku po ziamaniu. Kosztom ,innych” ziaman

osteoporotycznych przypisano usrednione koszty ztaman biodrowych, kregowych i nadgarstka.

W analizie kosztdw leczenia ztaman osteoporotycznych (nadgarstka, kregu, biodra) uwzgledniono
nastepujgce kategorie kosztowe:

e wizyty ambulatoryjne,

e hospitalizacja,

e sprzet ortopedyczny,

¢ rehabilitacja,

e leczenie ambulatoryjne.

Szczegotowe opisy szacowania kosztow na kazdym etapie analizy zostaly zawarte w opisie analizy
kosztow — uzytecznosci (CUA) [2]. Podobnie jak w analizie CUA w wariancie podstawowym nie
uwzgledniono lekéw nierefundowanych (uwzgledniono jedynie leki, w kosztach ktérych pacjent
partycypuje na zasadzie wspotptacenia). W ramach analizy wrazliwosci (wariant G1) uwzgledniono
koszty lekéw nierefundowanych. W ponizszych tabelach zestawiono koszty leczenia ztaman oraz
koszty leczenia pacjentéw z osteoporozg bez ztaman uwzglednione w analizie (Tabela 15, Tabela 16,
Tabela 17).

Tabela 15.
Koszty leczenia ztaman osteoporotycznych w pierwszym i kolejnych latach od ztamania w podziale na rodzaj ztamania
— analiza podstawowa

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+ pacjent
Czas od
ztamania Zlamanie = Zlamanie Ztamanie Inne Ztamanie Ztamanie Ztamanie Inne
nadgarstka kregu biodra ztamanie  nadgarstka kregu biodra ztamanie
Pierwsz,
) I I I I I B S .
Kolejne
2ta i I i | I |
taczny
'koszt_ I N D D D D N .
ztamania?

a) uwzgledniono pierwsze dwa lata po zZtamaniu

Tabela 16.
Koszty leczenia ztaman osteoporotycznych w pierwszym i kolejnych latach od ztamania w podziale na rodzaj ztamania
— analiza wrazliwosci (wariant G1)

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+ pacjent
Czas od
ztamania Ztamanie Ztamanie Ztamanie Inne Ztamanie Ztamanie Ztamanie Inne
nadgarstka kregu biodra ztamanie = nadgarstka kregu biodra ztamanie
Pierwsz
) I Il Il I DD DD S
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+ pacjent
Czas od
ztamania  Zlamanie = Zlamanie Ztamanie Inne Ztamanie Ztamanie Ztamanie Inne
nadgarstka kregu biodra zlamanie  nadgarstka kregu biodra ztamanie
Kolejne
ata | I | | I |
taczny
'koszt. I I D D D D N .
ztamania?

a) uwzgledniono pierwsze dwa lata po zZtamaniu

Tabela 17.
Koszty leczenia pacjentow z osteoporoza bez ztaman
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (wariant G1)
ple¢ Perspektywa NFZ Persp::g;vr; e Perspektywa NFZ Persp::g;vr; e
Kobiety . . I I
Mezczyzni . . I I

W celu wyznaczenia rocznej liczby ztaman wykorzystano wyniki przeprowadzonej analizy
ekonomicznej swiadczgce o wysokosci 10-letniego ryzyka ztaman osteoporotycznych oddzielnie dla
kazdego z analizowanych typéw ztaman, jak réwniez w podziale na stosowang terapie (Prolia® vs brak
leczenia). Uzyskang warto$¢ przeliczono nastepnie na s$rednie prawdopodobienstwo wystgpienia

ztamania przypadajgce na pacjenta na rok (Tabela 18, Tabela 19).

;?:;I;lolsc;dobieﬁSMO wystapienia ztamania u osoby z populacji docelowej — kobiety
Prolia® Brak leczenia
Typ ztamania 10-letnie ryzyko Srednia liczba 10-letnie ryzyko Srednia liczba
wystapienia / ztaman / pacjenta / wystapienia / ztaman / pacjenta /
pacjenta ® rok pacjenta rok
Ztamanie biodra 0,2171 0,0217 0,2344 0,0234
Ztamanie kregowe 0,1536 0,0154 0,1835 0,0183
Ztamanie nadgarstka 0,1052 0,0105 0,1059 0,0106
Inne ztamanie 0,2684 0,0268 0,2687 0,0269

a) wykorzystano wyniki przy zatozeniu, ze pacjenci nie przerywaja terapii denosumabem

Tabela 19.
Prawdopodobienstwo wystapienia ztamania u osoby z populacji docelowej — mezczyzni
Prolia® Brak leczenia
Typ ztamania 10-letnie ryzyko Srednia liczba 10-letnie ryzyko Srednia liczba
wystapienia / ztaman / pacjenta / wystapienia / ztaman / pacjenta /
pacjenta ? rok pacjenta rok
Ztamanie biodra 0,1483 0,0148 0,1614 0,0161
Ztamanie kregowe 0,0999 0,0100 0,1143 0,0114
Ztamanie nadgarstka 0,0258 0,0026 0,0268 0,0027
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Prolia® Brak leczenia
Typ ztamania 10-letnie ryzyko Srednia liczba 10-letnie ryzyko Srednia liczba
wystapienia / ztaman / pacjenta / wystapienia / ztaman / pacjenta /
pacjenta ? rok pacjenta rok
Inne ztamanie 0,2032 0,0203 0,2086 0,0209

a) wykorzystano wyniki przy zatozeniu, ze pacjenci nie przerywajg terapii denosumabem

Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie wptywu na budzet mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od
czynnikdéw i okolicznosci, ktorych nie sposéb na obecnym etapie przewidzie¢. Z tego powodu
przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci zakladajgce zmiennosé nastepujacych
parametréw:
e odsetek zlaman szyjki kosci udowej i ztaman kregowych ws$réd ztaman osteoporotycznych
(wskazanie refundacyjne z okresu 05.2012-08.2014),
e odsetek pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania doustnych bisfosfonianéw,
e odsetek pacjentéw wykazujagcych nietolerancje leczenia bisfosfonianami,
e rozpowszechnienie leczenia preparatem Prolia® w populacji docelowej w scenariuszu nowym w
stosunku do istniejgcego,
e Kkoszty bezposrednie ztaman,

e koszty podania preparatu Prolia®.

W analizie wrazliwosci obliczano prognozowane wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden z parametréw
podlegat zmianie, natomiast reszta parametréw przyjmowata wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposéb szacowano wpltyw niepewnosci w oszacowaniu poszczegodlnych

zmiennych na wydatki ptatnika i wyznaczono scenariusz minimalny i maksymainy analizy.

Wyniki analizy wrazliwosci zostaty szczegotowo przedstawione rozdziale 3.4
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WYNIKI

Scenariusz istniejacy

w

.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego (NF2Z)

|
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w

.1.2. Poszerzona perspektywa ptatnika publicznego (NFZ + pacjent)

|

|
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3.2. Scenariusz nowy

w

.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego (NF2Z)

|

|
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w

.2.2. Poszerzona perspektywa ptatnika publicznego (NFZ + pacjent)

|

|
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3.3. Wydatki inkrementalne

w

.3.1. Perspektywa ptatnika publicznego (NF2Z)

|

|
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w

.3.2. Poszerzona perspektywa ptatnika publicznego (NFZ + pacjent)

I

I

3.4. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmieniaC wydatki pfatnika
i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.
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Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 31.
Warianty analizy wrazliwosci

Wariant

Parametr : Wartosé Zrédto
analizy
Odsetek ztaman szyjki kosci Wariant AO 34,01% Strom 2011 [7]
udowej i ztaman kregowych
wsroéd ztaman osteoporotycznych Wariant A1 42,25% Johnel 2006 [8]
) o .
Odsetek pacjentéw z Wariant BO 10% OSTEO CATI (mediana)
przeciwwskazaniami do ) o o
stosowania doustnych Wariant B1 1% OSTEO CATI +10%
bisfosfonianow Wariant B2 9% OSTEO CATI -10%
Wariant CO 13,3% Modi 2015 [9]
Odsetek pacjentow wykazujacych
nietolerancje leczenia Landfeldt 2011 [10] (hospitalizacje
bisfosfonianami Wariant C1 1,32% z powodu dziatan niepozadanych
zotadkowo jelitowych)
Wariant DO Bez zmian w scenariuszu nowym )
w odniesieniu do istniejgcego
Rozpowszechnienie leczenia
preparatem Prolia® Wariant D1 Wozrost 0 10% -
Wariant D2 Spadek 0 10% -
Wariant EO Uwzglednione -
Koszty bezposrednie ztaman
Wariant E1 Nieuwzglednione -
Wariant FO Uwzglednione -
Koszty podania preparatu Prolia®
Wariant F1 Nieuwzglednione -
Wariant GO Nieuwzglednione -
Koszty lekow nierefundowanych
Wariant G1 Uwzglednione -

3.4.1.

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)
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Wariant bez uwzglednienia RSA
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w

.4.2. Poszerzona perspektywa ptatnika publicznego (NFZ + pacjent)

Wariant z uwzglednieniem RSA
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Wariant bez uwzglednienia RSA
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku poszerzenia wskazania refundacyjnego dla denosumabu w stosunku do wymogodw
stawianych obecnie osrodkom prowadzacym terapie osteoporozy w Polsce. W zwigzku z tym osrodki
prowadzace aktualnie leczenie osteoporozy bedg w stanie prowadzi¢ rowniez terapie denosumabem

w poszerzonej populacji.

Podjecie decyzji o finansowaniu denosumabu ze s$rodkéw publicznych nie powinno spowodowac
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu denosumabu umozliwitoby skuteczne leczenie pacjentom
z populacji docelowej, ktére nie majg obecnie dostepu do refundowanego leczenia. Ze wzgledéw
etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do swiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie
denosumabu w populacji kobiet i mezczyzn powyzej 55 roku zycia po niepowodzeniu leczenia
bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami lub nietolerancjg do stosowania doustnych bisfosfonianow.
Rozszerzenie wskazania refundacyjnego w drugim rzucie leczenia umozliwi zlikwidowanie segregacji

pacjentdw w zaleznosci od pici i wystgpienia ztamania osteoporotycznego.

Tabela 36.
Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznia si¢ w poszczegodlnych Terapia denosumabem przynosi lepszy efekt zdrowotny
podgrupach? (wyrazony w QALY) niz brak leczenia.

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane

na skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak takich podgrup

Tabela 37.
Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Poszerzenie wskazan refundacyjnych w ramach wykazu lekéw
refundowanych pozwoli zapewni¢ dostep do nowej opc;ji
terapeutycznej ponad pieciokrotnie wiekszej populacji, niz
miato to miejsce dotychczas (wedtug szacunkéw niniejszej
analizy).

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii
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Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby osob o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Wiaczenie denosumabu jako terapii po niepowodzeniu
leczenia lub w przypadku przeciwwskazan do stosowania
bisfosfonianéw u kobiet i mezczyzn powyzej 55 roku zycia

bedzie stanowi¢ w znacznie wigkszej liczbie przypadkow niz

dotychczas jedyng dostepng terapie, ktéra ze wzgledu na brak

refundac;ji innych lekéw, umozliwi dostep do leczenia
osteoporozy pacjentom, dla ktérych bisfosfoniany nie mogg
stanowi¢ opciji terapeutyczne;j.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem, wymaga jedynie zmian w odpowiednich
obwieszczeniach Ministra Zdrowia w kwestii wykazu lekow
refundowanych.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Zblizony do wptywu innych technologii stosowanych w leczeniu

osteoporozy.

Tabela 38.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Wprowadzenie tej metody terapeutycznej w poszerzonej
populacji daje pacjentom i lekarzom mozliwos¢ wprowadzenia
nowego skutecznego leczenia osteoporozy bez koniecznosci

codziennego przyjmowania lekéw, a poprzez poprawe
wspotpracy pacjenta z lekarzem (compliance) poprawe
prewencji ztaman w szerszej niz dotychczas populacji
pacjentdéw po niepowodzeniu leczenia lub w przypadku
przeciwwskazan do stosowania bisfosfonianow.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie i prawdopodobne jedynie w przypadku wystgpienia
dziatan niepozadanych lub niecheci poszczegodlnych pacjentow
do iniekgcji.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych alternatywnych metod
terapii.

Mozliwos$¢ wywolywania leku

Istnieje mozliwo$¢ wywotania leku zwigzanego z iniekcjami u
pacjentow, ktoérzy wczesniej stosowali leki doustne.

Mozliwos$é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych alternatywnych metod
terapii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych alternatywnych metod
terapii.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Identyczna jak dla alternatywnych metod terapii, jedynie
konieczne jest poinformowanie pacjenta o koniecznosci
podawania leku co 6 miesiecy.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona lub nieistotnie wieksza (ze wzgledu na podskérng
droge podawania) niz dla dzi$ stosowanych metod.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych alternatywnych metod
terapii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych alternatywnych metod
terapii.
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PODSUMOWANIE

W analizie wptywu na budzet przedstawiono przewidywane wydatki ptatnika w przypadku podjecia
decyzji o poszerzeniu populacji refundacyjnej dla denosumabu (Prolia®). Analize oparto w gtdwnej
mierze na danych populacyjnych, ale wykorzystano réwniez dane dotyczace sprzedazy aptecznej
preparatow stosowanych w leczeniu osteoporozy. Sprzedaz opakowan preparatu Prolia®
W scenariuszu nowym oszacowano poprzez uwzglednienie danych o aktualnej liczbie opakowan
objetych refundacjg oraz wzrostu populacji po poszerzeniu wskazan refundacyjnych. Wyznaczono

wydatki poniesione przez ptatnika osobno dla scenariusza istniejgcego i nowego.
Liczebnosé¢ populacji

Liczba pacjentéw leczonych preparatem Prolia® w populacji docelowej (liczba petnych rocznych
terapii) wyniesie 9 186 w 2016, 9 634 w 2017 i 9 944 w 2018 roku w przypadku utrzymania obecnych
wskazan refundacyjnych preparatu Prolia® oraz 17 100 w 2016, 24 979 w 2017 i 27 227 w 2018 roku

w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych.

Scenariusz istniejacy
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WNIOSKI

taczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem denosumabu (Prolia®) u pacjentow
z osteoporozg zwiekszg sie po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych. Preparat Prolia® jest obecnie
jedynym lekiem finansowanym ze s$rodkéw publicznych w drugiej linii leczenia osteoporozy tj. po
niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub tez u oséb z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg tego
typu leczenia. W zwigzku z tym poszerzenie wskazan refundacyjnych spowoduje, ze terapia bedzie
dostepna dla wiekszej grupy kobiet oraz mezczyzn, ktérzy obecnie nie majg dostepu do zadnej
alternatywnej metody finansowanej ze srodkéw publicznych. Nalezy podkresli¢, ze denosumab jest
substancjg o potwierdzonej skutecznosci w zapobieganiu ztamaniom, a poszerzenie wskazan
refundacyjnych poprawi dostepno$¢é do terapii i pozwoli na dodatkowg redukcje liczby ztaman
osteoporotycznych i uzyskanie oszczednosci zwigzanych z ich leczeniem. Dodatkowo przyczyni sie

réwniez do poprawy jakosci zycia leczonej grupy pacjentow.

Analiza wrazliwosci wykazata niewielki rozrzut wynikow w zaleznosci od przyjetych wariantow. Ze
wzgledu na fakt, ze Prolia® jest aktualnie finansowana ze $rodkéw publicznych w populacji wezszej niz
wnioskowana, a prognozy uzalezniono gtéwnie od krotnosci wzrostu liczebnosci populacji docelowej,

inkrementalne wyniki oszacowan cechowata stabilnos¢.

Decyzja o poszerzeniu wskazan refundacyjnych preparatu Prolia® nie wptynie dodatkowo na system

opieki zdrowotnej, jako ze substancja ta znajduje sie obecnie w wykazie lekéw refundowanych.
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OGRANICZENIA

Populacja docelowa zostata oszacowana z wykorzystaniem danych z bardzo réznorodnych zrodet
— zaréwno danych sprzedazowych jak i badan epidemiologicznych, w tym polskich i zagranicznych.

Kompilacja tak uzyskanych parametréw jest wiec obarczona znaczng niepewnoscia.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczacych niektérych parametréw uwzglednionych w
analizie dla populacji mezczyzn (w tym odsetek pacjentéow z przeciwwskazaniami do doustnych
bisfosfonianéw, odsetki pacjentow ze ztamaniami osteroporotycznymi), parametry te przyjeto na

takim samym poziomie jak w populacji kobiet.

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

objetej refundacja.

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane zlekami stosowanymi w leczeniu osteoporozy oraz
koszty bezposrednie zwigzane ze zlamaniami osteoporotycznymi, nie uwzgledniono kosztow
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 kosztébw rdznigcych i oszacowanie ich w Zzaden sposob nie wptynetoby na wyniki ani

wnioskowanie w analizie.

Koszty zwigzane ze ztamaniami osteoporotycznymi uzyskano w oparciu o badanie kosztowe
przeprowadzone ws$rdd specjalistow zajmujgcych sie leczeniem osteoporozy ijej powiktan. Ze
wzgledu na odmienne praktyki zwigzane zleczeniem poszczegdinych ztaman, czesto ustalane
przez poszczegolne placéwki indywidualnie, istnieje mozliwos¢, ze =zaproponowane przez
specjalistow schematy leczenia nie bedg zgodne ze stanem odpowiadajgcym ogdlnopolskiej
praktyce. Koszty leczenia ztaman osteoporotycznych, oszacowane w oparciu o tak zdefiniowane

schematy leczenia, mogag zatem odbiegac od kosztéw 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 kosztéw wyznaczonych dla dwéch pierwszych lat po zdarzeniu.
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Kosztom ,innych” ztamanh osteoporotycznych przypisano usrednione koszty ztaman biodrowych,
kregowych i nadgarstka, gdyz do badania kosztowego OSTEO 2009 nie wigczano pacjentek ze
zlamaniami innymi niz ztamania biodra, kregu czy nadgarstka. Rzeczywiste koszty zwigzane
z wystgpieniem ztaman innych niz biodrowe, kregowe i nadgarstka mogg odbiega¢ od przyjetej

Srednie;j.
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DYSKUSJA

Osteoporoza, wg definicji WHO, jest chorobg uktadowg szkieletu, charakteryzujgcg sie niskg masag
kosci, uposledzeniem mikroarchitektury tkanki kostnej i w konsekwencji zwiekszong podatnoscig kosci
na ztamania. Ztamania sg wiec cechg charakterystyczng tej jednostki chorobowej a w konsekwencji
mogg powodowaé u chorych rézne psychologiczne nastepstwa. Ponadto pamieta¢ nalezy, ze
osteoporoza, poza wystepowaniem zlaman, przebiega bezobjawowo, co moze mie¢ wptyw na
przestrzeganie zalecen lekarzy. Denosumab (Prolia®) jest obecnie jedynym lekiem finansowanym ze
srodkow publicznych w drugiej linii leczenia osteoporozy u kobiet tj. u pacjentek po niepowodzeniu lub
z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg doustnych bisfosfonianéw. Zaden lek nie jest obecnie
finansowany w drugiej linii leczenia osteoporozy u mezczyzn. Denosumab jest lekiem o udowodnionej
skutecznosci w zapobieganiu ztamaniom osteoporotycznym. Jest aplikowany w postaci podskornej
raz na 6 miesiecy co moze wptywac na lepsze przestrzeganie zalecen dawkowania niz w przypadku
czesciej podawanych preparatéw. Co wiecej, droga podania leku jest akceptowalna dla pacjentow
z zaburzeniami ze strony przewodu pokarmowego lub tez z niemoznoscig utrzymania pozycji stojgcej

przez 30 min., co jest konieczne w przypadku leczenia bisfosfonianami.

Ze wzgledu na charakter osteoporozy oraz wskazania refundacyjne preparatu Prolia®, wyznaczenie
w ramach niniejszej analizy liczebnos$ci populaciji kobiet, u ktérych lek moze by¢ obecnie finansowany
ze srodkéow publicznych oraz liczebnosci wnioskowanej populacji docelowej zwigzane byto
z kompilacjg danych z wielu réznorodnych zroédet. Wykorzystano zaréwno dane demograficzne (GUS),
jak i wyniki badan obserwacyjnych i rejestrow, w tym polskich i zagranicznych. Uwzgledniono takze
dane o sprzedazy aptecznej bisfosfonianéw, ktére nastepnie zostaty przeliczone na liczbe pacjentow
z niepowodzeniem lub nietolerancjg tego typu leczenia. Dostepne dane umozliwialy wyznaczenie
liczebnosci wszystkich subpopulacji na rok 2010, w zwigzku z czym wartosci uzyskane w latach
objetych analizg zostaly wyprognozowane w oparciu o szacunkowy wzrost liczby pacjentéw

z osteoporozg w Polsce.

Wszystkie etapy kalkulacji obarczone sg szeregiem zatozen zaréwno zwigzanych z metodykg obliczen
jak i z ekstrapolacjg wynikéw badan na populacje polskg. Niemniej, ze wzgledu na fakt, ze w Polsce
nie sg prowadzone rejestry osteoporozy, ani zadne statystyki ztamanh osteoporotycznych przyjete
podejscie wydaje sie by¢ najlepszym z mozliwych sposobéw oszacowania wielkosci niezbednych do
przeprowadzenia analizy. Nalezy tutaj nadmieni¢, ze inkrementalne wydatki ptatnika zwigzane z
terapia denosumabem zalezg wylgcznie od wzrostu populacji po podjeciu decyzji o poszerzeniu
wskazan refundacyjnych (nie zas bezwzglednej liczebnosci). W analizie, wzrost ten natozony zostat
na prognoze danych o sprzedazy opakowan preparatu Prolia®, uzyskanej na podstawie rzeczywistych
danych Narodowego Funduszu Zdrowia. W zwigzku z takim podejsciem ograniczenia w szacowaniu

liczebnosci populaciji maja niewielki wptyw na wyniki inkrementalne a wiec i wnioskowanie w analizie.
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Oszacowanie liczebnosci populacji mezczyzn w ramach populacji docelowej cechuje sie nizszg
wiarygodnoscig niz oszacowanie liczby kobiet ze wzgledu na znacznie mniejszg liczbe
opublikowanych badan dotyczgcych osteoporozy u mezczyzn. W konsekwencji w przypadku
niektérych parametréw, konieczne byto przyjecie dla populacji mezczyzn takiej samej wartosci jak dla

populacji kobiet.

Whnioskowane rozszerzenie wskazan refundacyjnych stanowié¢ bedzie kolejne rozszerzenie wskazan
(pierwsze miato miejsce w sierpniu 2014 roku). Przyjeto, ze wzrost liczby kobiet leczonych w stosunku
do wzrostu liczby kobiet spetniajgcych kryteria refundacyjne bedzie na takim samym poziomie jak
oszacowany wzrost zwigzany z poprzednim rozszerzeniem wskazan. Analiza rzeczywistych skutkéw
poprzedniego rozszerzenia kryteriow refundacji i przetozenie ich na wnioskowane rozszerzenie
podnosi wiarygodnos¢ przeprowadzonych oszacowan i pozwala z wysokim prawdopodobienstwem

sgdzi¢, ze przeprowadzona prognoza bedzie zgodna z rzeczywistym trendem sprzedazy.

Liczbe leczonych mezczyzn oszacowano oddzielnie ze wzgledu na nizszg wiarygodno$¢ oszacowanej
liczby mezczyzn w ramach populacji docelowej. Ponadto oddzielne oszacowanie liczby leczonych
mezczyzn pozwala na odzwierciedlenie odmiennego podejscia do leczenia u kobiet i mezczyzn.
Wydaje sie, ze udziat mezczyzn w populacji leczonej denosumabem bedzie na zblizonym poziomie

jak udziat w populacji pacjentow leczonych bisfosfonianami.

Koszty ztaman wyznaczono w oparciu o przeprowadzone w 2009 roku badanie OSTEO (badanie
ankietowe przeprowadzone ws$réd lekarzy specjalistow). Nalezy pamieta¢, ze zasady rozliczania
Swiadczen w roku 2009 réznity sie znacznie od obecnych, co przyczynito sie do koniecznosci
poczynienia dodatkowych zatozen (m.in. w odniesieniu do opieki ambulatoryjnej) w celu dostosowania
wynikdw do sposobu rozliczen obowigzujagcego w chwili obecnej. Co wiecej, ze wzgledu na
konstrukcje modelu (analiza CUA), koszty ztaman biodra i kregu podzielono na leczenie pierwszego
roku oraz leczenie w roku drugim i latach kolejnych (podziat dokonany na etapie projektowania
badania). Budowa analizy wptywu na budzet nie przewiduje jednak uwzglednienia czasu od ztamania
u poszczegolnych pacjentéw, wobec czego konieczne okazalo sie uzyskanie catkowitego kosztu
ztamania przeliczonego na moment jego wystgpienia. Pamietajac, ze oceniana interwencja ogranicza
ryzyko ztaman konserwatywnym podejsciem zastosowanym w analizie bylo przyjecie minimalnego
kosztu ztamania. Zatozono wiec, ze bedzie on ograniczony wytgcznie do pierwszych dwoéch lat
leczenia. W rzeczywistosci jednak, oszczednosci zwigzane ze zmniejszeniem prawdopodobienstwa

ztaman bedg wyzsze niz oszacowane.

Dodatkowym ograniczeniem byt fakt, ze w analizie wptywu na budzet rozwazano wszystkie typy
ztaman niskoenergetycznych podczas gdy badanie OSTEO pozwolito na oszacowanie kosztoéw
jedynie trzech z nich: ztamania kregu, zlamania biodra oraz ztamania nadgarstka. Przyjeto wiec
zatozenie, ze koszt zwigzany ze ztamaniami innego typu bedzie usrednionym kosztem ztaman wyzej
wymienionych. Podejscie to jest obarczone niepewnoscig, poniewaz rzeczywisty koszt ztamania
innego typu prawdopodobnie odbiega od wyznaczonego. Wydaje sie jednak, ze jest to najlepszy

mozliwy sposob pozwalajgcy choé w przyblizeniu oszacowaé pozgdang wartosé. W przypadku
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rzeczywistego kosztu nizszego niz oszacowany, oszczednosci pfatnika z tytutu redukc;ji liczby ztaman
bedg nizsze, w zwigzku z czym w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant nie uwzgledniajgcy
kosztow ztaman, i biorgcy pod uwage jedynie koszt preparatu Prolia®. W przypadku, gdy koszt ztaman

innego typu niz wymienione bedzie wyzszy niz oszacowano oszczednos$ci ptatnika wzrosna.

Rozwazajgc aspekty etyczne i spoteczne finansowania preparatu Prolia® w szerszej niz obecna
populacji refundacyjnej, pamieta¢ nalezy, ze zaden inny lek nie jest finansowany w drugiej linii
leczenia pacjentow z osteoporozg. Wobec powyzszego podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu
denosumabu istotnie zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej,
nienalezgcym do aktualnej populacji refundacyjne;.
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11. ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU
NA MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 39.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet
Wymaganie Rozdziat
§2.

Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzienn ztozenia wniosku, co Ceny, poziom i sposéb finansowania

najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu isposobu zgodne z obwieszczeniem Ministra

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. Zdrowia obowigzujgcym w
listopadzie 2015 roku

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana, Rozdz. 2.6.1
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.6.2
c. W ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana Rozdz. 2.6.3

2. oszacowanie rocznej liczebno$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 2.6.4
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdz. 0

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem skiadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg (...)

Rozdz. 3.1

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem skladowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3.2

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz. 3.3
pomiedzy prognozami (...)

7.  minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 3.4

Rozdz. 2.5, 12.1, 12.2
Skoroszyt Excel — arkusze: ,Dane”,
,Dane kosztowe”, ,Populacja”

8. zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...)

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)
oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikaciji Rozdz. 1.6
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtoérzenie wszystkich kalkulacji, w

wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatgcznik do analizy
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Wymaganie

Rozdziat

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym
witasciwym dla analizy wptywu na budzet.

Rozdz. 2.4

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt. 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust.
1 pkt. 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt. 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o
ktorych mowa w ust. 1 pkt. 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze zawieraé dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

Nie dotyczy

§6.4

1.z uwzglednieniem proponowanego

Jezeli wnioskowane warunki objecia . . .
instrumentu dzielenia ryzyka

refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia

ryzyka (...), oszacowania (...) oraz
prognozy (...) powinny by¢ przedstawione
w nastepujgcych wariantach:

2. bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia
wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt. 1 i 3 ustawy.

Nie dotyczy

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspolnej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art.
15 ust. 3 pkt. 2 ustawy

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publ kacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 9
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ANEKS

Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych Prolia® moze byé

stosowana - rak gruczotu krokowego

W celu oszacowanie subpopulacji pacjentow ze wskazaniami do stosowania preparatu Prolia®
w postaci leczenia utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu
krokowego, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman, wykorzystano dane Krajowego Rejestru

Nowotworow (KRN) [5] obejmujgce zapadalnos¢ na raka gruczotu krokowego (RGK).

Tabela 40.

Liczba zachorowan na raka gruczotu krokowego w Polsce — dane KRN
Rok Liczba zachorowan na RGK Rok Liczba zachorowan na RGK
1999 4414 2007 7638
2000 5049 2008 8 269
2001 5 391 2009 9142
2002 5236 2010 9273
2003 5832 2011 10 318
2004 6 257 2012 10 948
2005 7 095 2013 12 162
2006 7 154 - -

Na podstawie powyzszych danych wyprognozowano liczbe zachorowanh w latach 2014-2018.

Tabela 41.
Liczba zachorowan na raka gruczotu krokowego w Polsce - prognoza na lata 2014-2018

2014 2015 2016 2017 2018
Liczba zachorowan na RGK 12 680 13197 13715 14 232 14 750

W dalszej analizie wykorzystano krzywe przezycia pacjentéow z przerzutami do kosci (Wykres 3), na
podstawie ktérych wyznaczono $rednie przezycie wynoszgce od 9,22 roku dla pacjentéw bez
przerzutéw (przyjeto sredni wiek pacjentéw rowny 70 lat w momencie diagnozy i zatozono, ze chorzy
nie zyjg dluzej niz 100 lat) do 1,27 u chorych z przerzutami do kosci. Stosujac najbardziej
konserwatywne podejscie oszacowana liczba chorych z rakiem gruczotu krokowego nie przekracza
136 tys. osob.
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Tabela 42.
Goérne oszacowanie liczby chorych na raka gruczotu krokowego
Parametr Wartos¢
Maksymalna roczna liczba zachorowan na RGK do roku 2018 14 750
Maksymalna srednia dlugos$é¢ zycia chorych z RGK 9,218 roku
Gorne oszacowanie liczby chorych na RGK 135 962

Ponadto zauwazy¢ nalezy, ze czes¢ z chorych wykazuje przerzuty do kosci (czego konserwatywnie

nie uwzgledniono w szacunkach), co znacznie obniza $rednie przezycie oraz nie wszyscy pacjenci

kwalifikujg sie do leczenia utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalne;.

Na podstawie powyzszego stwierdzi¢ mozna, ze analizowana subpopulacja obejmujgca mezczyzn

zrakiem gruczotu krokowego stanowi niewielki odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii

preparatem Prolia® w odniesieniu do subpopulacji obejmujgcej kobiety z

pomenopauzalng.

Wykres 3.
Krzywe przezycia pacjentow z rakiem gruczotu krokowego (Nergaard 2010 [6])
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12.2. Populacja docelowa i obecna populacja refundacyjna

12.2.1. Liczba kobiet z osteoporoza w Polsce

12.2.1.1. Dane polskie

W celu okreslenia liczby kobiet z osteoporozg w Polsce, przeszukiwano baze Giéwnej Biblioteki
Lekarskiej (GBL) [11] oraz baze PubMed [12] poszukujac polskich badan epidemiologicznych oraz

danych z polskich rejestrow. Strategie przeszukiwania przestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 43).

Tabela 43.
Strategia wyszukiwania badan epidemiologicznych dla osteoporozy
Baza Data
informacji Zapytanie / stowo kluczowe kani Liczba wynikow
medycznej przeszukania
GBL Osteoporoza - Epidemiologia 20.10.2015 86
PubMed (osteoporosis) AND (prevalence OR epidemiology OR incidence OR 20.10.2015 206

morbidity) AND (poland or polish)

Odnaleziono 7 publikacji opisujgcych polskie badania epidemiologiczne dotyczace osteoporozy,
z czego 3 badan [15, 17, 18] nie uwzgledniono w obliczeniach z powodu niezgodnosci z zatozeniami
przyjetymi w niniejszej analizie. Dodatkowo odnaleziono 2 publikacje dotyczace wystepowania ztaman
osteoporotycznych: Pluskiewicz 2012 [19] i Badurski 2008 [20] (w ramach referencji do badania

Pluskiewicz 2012), ktére wykorzystano w dalszej czesci analizy (rozdz. 12.2.4.4).

W tabeli ponizej (Tabela 44) przedstawione zostaty wyniki badan dotyczace chorobowosci
osteoporozy wykorzystane w niniejszej analizie (Tabela 44). Opis badan wykluczonych zostat

zamieszczony w rozdz. 12.3.1.

Tabela 44.
Chorobowos¢ (dane polskie)
i Grupa Chorobowos¢
Zrodto Charakterystyka danych zrodtowych wiekowa
Kobiety Mezczyzni

W publikacji zamieszczono wyniki badania

epidemiologicznego mieszkancéw Lublina

(populacja miejska) i Urzedowa (populacja 45-55 5,66% -
wiejska). Badaniem objeto 503 kobiety w wieku

Filip 2001 [14] 30-79. Osteoporoze diagnozowano za pomocg

badania densytometrycznego wykonywanego na
odcinku ledzwiowym kregostupa. W niniejszej
analizie wykorzystano skumulowane dane 55+ 18,35%
z obszaréw miejskich i wiejskich dla kobiet
powyzej 45 roku zycia.

- 0, —
W publikacji zamieszczono wyniki badania 51-55 3,48%
. . epidemiologicznego z regionu Polski pétnocno- ] o _
Bielecki 2001 [13] wschodniej. Badaniem objeto 803 kobiety 56-60 8,08%
w wieku 30-87 lat, w tym 506 kobiet po 61-65 15,22% _
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’ Grupa Chorobowos¢
Zrodto Charakterystyka danych zrodtowych wiekgwa
Kobiety Mezczyzni
menopauzie. Osteoporoze diagnozowano za 66-70 25,00% -
pomoca badania densytometrycznego
wykonywanego na odcinku kosci przedramienia. 71-75 34,09% -
W niniejszej analizie wykorzystano dane dla
kobiet powyzej 50 roku zycia. 76+ 42,11% -
W publikacji zamieszczono wyniki badania 50-59 9.72% _

epidemiologicznego 325 mieszkancow Krakowa

(w tym 232 kobiet). Osteoporoze diagnozowano
Kukietka 1997 [16] za pomoca badania densytometrycznego 60-69 31,25% -
wykonywanego na odcinku kosci przedramienia.

W niniejszej analizie wykorzystano dane dla

kobiet powyzej 50 roku zycia. 70+ 62,50% -
W publikacji zamieszczono wyniki badania 50-59 12,30% 17,20%
epidemiologicznego 20 000 mieszkancow
Krakowa (w tym 17 964 kobiet). Uwzglgedniono 0 0
pacjentow, ktorzy zgtaszali sie spontanicznie. 60-69 40,00% 31,70%
Kukietka 2000 [21] Osteoporoze diagnozowano za pomocg badania
densytometrycznego wykonywanego na odcinku 70-79 61,70% 50,60%
kosci przedramienia. W niniejszej analizie
wykorzystano dane dla pacjentéw powyzej 50
roku zycia. 80+ 87,90% 78,50%

Estymacje liczby kobiet i mezczyzn z osteoporozg (okreslong jako T-score mniejsze lub rowne -2,5
mierzone metodg DXA) w Polsce oparto na danych GUS obejmujgcych prognoze liczby kobiet i
mezczyzn po 50 roku zycia na kolejne lata [22]. Dane te skompilowano nastepnie z wielko$ciami
uzyskanymi z powyzszych badan epidemiologicznych. W celu oszacowania odsetka kobiet z
osteoporozg nie uwzgledniono badania Kukietka 2000. W badaniu tym uzyskano wyraznie wyzsze
odsetki kobiet z osteoporozg, co jest skutkiem metodologii badania — nie przeprowadzano go na
losowej probie, ale na probie pacjentéw zgtaszajgcych sie spontanicznie. Ze wzgledu na brak innych
badan epidemiologicznych dla mezczyzn, badanie Kukietka 2000 wykorzystano w celu okreslenia

proporcji wystepowania osteoporozy u kobiet i mezczyzn.

Otrzymane wyniki zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 45).

Tabela 45.
Liczba pacjentéw z osteoporozg (okreslong jako T-score mniejsze lub rowne -2,5 mierzone metoda DXA) w Polsce

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Liczba kobiet
po 50 roku 7489640 7600073 7673283 7739018 7803053 7753980 7788244 7819417 7852026
zycia

Odsetek
kobiet z 19,8% 20,0% 20,1% 20,3% 20,5% 20,6% 20,8% 21,0% 21,2%
osteoporoza®

Liczba kobiet
z osteopo-
roza po 50
roku zycia

1485958 1518261 1545819 1572230 1599401 1594533 1616981 1639178 1661656
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Liczba kobiet
po 55 roku 5994 407 6151132 6292079 6421075 6542720 6545341 6610510 6663981 6713215
zycia

Odsetek
kobiet z 23,5% 23,5% 23,5% 23,5% 23,5% 23,4% 23,6% 23,7% 23,9%
osteoporoza®

Liczba kobiet
z osteopo-
roza po 55
roku zycia

1410614 1445249 1476221 1505820 1535894 1533631 1557636 1580956 1604272

Liczba
mezczyzn po 4373236 4562072 4689496 4808514 4920619 4870438 4930820 4981961 5029 339
55 roku zycia

Odsetek
mezczyzn z 18,2% 18,1% 18,1% 18,1% 18,1% 18,1% 18,2% 18,3% 18,5%
osteoporoza®

Liczba
mezczyzn z
osteoporoza 797 780 826 777 848 376 869 485 890 321 882 466 898 052 913 225 928 431
po 55 roku
zycia

a) warto$¢ $rednia wyznaczona na podstawie polskich badan epidemiologicznych, dostosowana do prognozowanej struktury wiekowej w Polsce

12.2.1.2. Dane ogdélnoswiatowe

W celu okreslenia chorobowosci w populacji generalnej, przeszukano baze PubMed [12] poszukujgc
badahn epidemiologicznych z krajow europejskich oraz Stanéw Zjednoczonych (sg to obszary
odpowiadajgce szerokosci geograficznej Polski). Ponizej przedstawiono dane zawarte w 3 [23-25]
sposrod 8 odnalezionych publikacji opisujacych badania epidemiologiczne dotyczace osteoporozy.
Pozostatych 5 badan nie uwzgledniono z powodu niepetnych danych lub niezgodnosci z zatozeniami
przyjetymi w analizie. Za wzgledu na dostepnos¢ danych polskich dotyczgcych epidemiologii

osteoporozy, opisanych w tym rozdziale badan nie uwzgledniono w dalszej analizie.

Szczegotowy opis przeprowadzonego przeszukiwania oraz badan wykluczonych zostat zamieszczony
w aneksie (rozdz. 12.3.2). W tabeli ponizej (Tabela 46) przedstawione zostalty natomiast wyniki
odnalezionych badan.

Tabela 46.
Chorobowos¢ w zaleznosci od miejsca badania densytometrycznego (dane zagraniczne)

Charakterystyka danych

Zrédto o Chorobowosé
zrédiowych
W publikacji opisano wyniki X i L. i
badania epidemiologicznego Grupa wiekowa BMD szyjka kosci udowej
NHANES Il (USA). W
blikacji zamieszczono wyniki
Dawson- pu . .
Hughes 2009 dla 1 754 kobiet w wieku 50-59 8.00%
[23] pomenopauzalnym rasy biatej. ’

Osteoporoze diagnozowano za

pomoca badania
densytometrycznego blizszego 60-69 15,90%
odcinka kosci udowej. Na
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Charakterystyka danych

Zrédto s . Chorobowosé
zrédiowych
potrzeby niniejszej analizy,
sposrod wielu publikacii 70-79 28,50%
opisujgcych badanie NHANES
11l, wybrano publikacje, gdzie
zaprezentowano dane
z podziatem na poqgrupy 80+ 47.50%
wiekowe dla populaciji kobiet
biatych.
BMD
Grupa
wiekowa Oc!m.nek Szyjka kqsm Dowolny odcinek
ledzwiowy udowej
50-54 5,10% 6,80% 9,60%
W publikacji zamieszczono 55-59 9,70% 12,10% 17,60%
wyniki dunskiego badania
epidemiologicznego. Badaniem 60-64 17,30% 20,00% 29,60%
objeto 9933 kobiet.
Vestergaard  Osteoporoze diagnozowano za 65-69 27,70% 30,40% 44,00%
2005 [25] pomoca badania
densytometrycznego 70-74 39,60% 42,50% 59,10%
wykonywanego na jednym
badz dwdch odcinkach 75-79 51,10% 54,60% 72,20%
kostnych.
80-84 60,20% 65,40% 81,30%
85-89 66,00% 73,90% 85,80%
90-94 68,20% 79,90% 88,60%
95+ 65,60% 83,90% 92,30%
BMD
W publikacji zamieszczono Grupa Odcinek
wyniki badania wiekowa Odcinek Szyjka kosci koSci Dowolny
epidemiologicznego z osrodka ledzwiowy udowej romieniow odcinek
Rochester (Minnesota, USA). P i
Melton 1995  Osteoporoze diagnozowano za o o o o
[24] pomoca badania 50-59 7,60% 3,90% 3,70% 14,80%
densytometrycznego ] o o o o
wykonywanego na jednym 60-69 11,80% 8,00% 11,80% 21,60%
badz trzech odcinkach 70-79 25,00% 24,50% 23,10% 38,50%
kostnych.
80+ 32,00% 47,50% 50,00% 70,00%

12.2.2. Parametry zwigzane z leczeniem bisfosfonianami

W celu okreslenia odsetkow pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania doustnych

bisfosfonianéw oraz z nietolerancjg lub niepowodzeniem leczenia bisfosfonianami przeprowadzono

przeszukanie bazy PubMed. Strategie przeszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 47).
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Tabela 47.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych leczenia bisfosfonianami

Baza

. . . Data . .
informacji Zapytanie / stowo kluczowe n Liczba wynikow
medycznej przeszukania

GBL Osteoporoza - farmakoterapia OR Osteoporoza - leczenie 21.10.2015 840

(((osteoporosis) AND (alendronate OR risedronate OR Ibandronate OR
PubMed Zoledronate OR bisphosphonates)) AND (discontinuation OR failure OR 21.10.2015 703
switch OR intolerant OR contraindication OR tolerability))

Odnaleziono 7 publikacji dotyczacych leczenia bisfosfonianami z czego 3 badan nie uwzgledniono
w obliczeniach:
e Yun 2014 [26] ze wzgledu na zbyt waska populacje — kobiety w wieku powyzej 65 lat,
e Franek 2011 [27], ze wzgledu na fakt, ze wysoki odsetek pacjentéw zmieniajgcych terapie
z powodu dziatan niepozadanych otrzymywato inny preparat tej samej substancji
(alendronianu), co wskazuje na niejasny schemat postepowania w leczeniu pacjentow
wigczonych do badania,
e Abrahamsen 2013 [28], ze wzgledu na uwzglednienie ztaman wystepujgcych od 6 miesiecy do
3 lat po rozpoczeciu leczenia (niepowodzenie leczenia w niniejszej analizie stwierdza sie

w przypadku wystgpienia ztamania po 12 miesigcach terapii bisfosfonianami)

W obliczeniach uwzgledniono badania Papierska 2010 [6], Modi 2015 [9], Zambon 2008 [29]
i Landfeldt 2011 [10] nie odnaleziono badan pozwalajgcych na okreslenie odsetka pacjentow

z przeciwwskazaniami do stosowania doustnych bisfosfonianéw.

12.2.2.1. Przeciwwskazania do stosowania doustnych bisfosfonianéw

Na podstawie badania ankietowego OSTEO CATI, przeprowadzonego przez firme S|EGzG
B < soopracy z I 2 zlccenie Zamawiajgcego wyznaczono m.in.
odsetek pacjentek z przeciwwskazaniami do podawania bisfosfonianéw wséréd kobiet ze stwierdzong

osteoporozag.

Badanie to miato charakter wywiadu telefonicznego. Przeprowadzone zostato w czerwcu 2010 roku na
probie 100 ortopeddéw pracujgcych w lecznictwie otwartym. Ankietowani charakteryzowali sie co
najmniej 2-letnim stazem pracy, przy czym S$rednia stazu wynosita 20,7 lat. 95% ankietowanych
posiadato specjalizacje z ortopedii. Na podstawie odpowiedzi lekarzy wyznaczono charakterystyki
opisowe pacjentow takie jak srednia, odchylenie standardowe, mediana oraz pierwszy i trzeci kwartyl
(Tabela 48). W przypadku udzielenia przez ankietowanego odpowiedzi ,Trudno powiedzie¢”
wytgczano takg odpowiedz z obliczen. W tabeli ponizej zamieszczono wytgcznie wynik badania
pozwalajgcy okresli¢ odsetek pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania doustnych

bisfosfonianéw, ze wzgledu na fakt, ze zostat on wykorzystany w dalszej analizie.
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Tabela 48.
Wyniki badania OSTEO CATI 2010
Pytanie N Srednia SD Mediana PIISvr;vrts;y I;rv:?:tc;l
Odsetek pacjentek
z osteoporoza pomenopauzalng g4 11,58% 10,67% 10,00% 5,00% 15,00%

z przeciwwskazaniami do
podawania bisfosfonianéw

Majgc na uwadze duzy rozrzut uzyskanych parametréw liczbowych, w ramach niniejszej analizy
przyjeto wartos¢ odpowiadajgcg medianie szacowanego odsetka. Z uwagi na niepewnosé
oszacowanego w ramach badania OSTEO CATI parametru opisujgcego odsetek pacjentow, wsrod
ktérych istniejg przeciwwskazania do stosowania bisfosfonianéw, w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci testowano wplyw tego parametru na koncowe wyniki analizy wptywu na budzet,
przyjmujac jego 10-cio procentowg zmiane (+/- 10%) (Tabela 49).

-(I;?:lbseel'ze:gp;acjentek, u ktérych istniejg przeciwwskazania do stosowania bisfosfonianéw (warianty analizy)
Wariant analizy Odsetek pacjentek z przeciwwskazaniami
Wariant B0 (podstawowy) 10,00% (mediana)
Wariant B1 (analiza wrazliwosci) 9,00% (mediana - 10%)
Wariant B2 (analiza wrazliwosci) 11,00% (mediana + 10%)

12.2.2.2. Liczba pelnych rocznych terapii bisfosfonianami

W celu wyznaczenia liczebnosci subpopulacji pacjentéw z nietolerancjg doustnych bisfosfonianéw lub
tez po niepowodzeniu wspomnianej terapii punktem wyjsciowym byta liczba petnych rocznych dawek
bisfosfonianéw. Wykorzystano dane o sprzedazy aptecznej z roku 2010. Dysponowano réwniez
danymi o refundacji preparatow z lat 2008-2015, jednakze dane te obejmuje jedynie preparaty
wpisane na wykaz lekow refundowanych i sprzedawane za czesciowg odpfatnoscia NFZ. Majgc na
uwadze fakt, ze ceny preparatow zawierajgcych bisfosfoniany sg przystepne zatozono, ze mogg one
by¢ stosowane rowniez poza refundacjg i uwzglednienie wytgcznie opakowan finansowanych ze

srodkéw publicznych mogtoby zanizyé faktyczng liczebno$¢ populacji.

Ponizej przedstawiono liczbe petnych rocznych terapii bisfosfonianami stosowanymi w leczeniu
osteoporozy (obliczenia oparto na wielkosci DDD poszczegoélnych substancji: kwas alendronowy,

kwas ibandronowy, kwas ryzedronowy oraz liczbie sprzedanych opakowan).
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I?cbzi:: gginych rocznych dawek lekéw przeciwosteoporotycznych pierwszej linii sprzedanych w roku 2010
Substancja czynna Liczba petnych rocznych dawek
| .
I .
| |
Razem [
Tabela 51.
Petne roczne dawki bisfosfonianow
Rok Liczba petnych rocznych_flawek w Liczba petnych roc;nych dawe!( w
ramach refundaciji ramach sprzedazy aptecznej
2010 164 193 I
2011 165 089 |
2012 113 894 |
2013 98 888 [ |
2014 84 862 [ |
2015 1-vIll 49 946 |

W analizie przyjeto konserwatywnie wartos¢ uzyskang w oparciu o dane ze sprzedazy aptecznej.

Zatozono konserwatywnie, ze cata sprzedaz bisfosfonianéw odpowiada populacji w wieku powyzej 55

lat.

12.2.2.3. Odsetek chorych z nietolerancja leczenia bisfosfonianami

Zalecenia stosowania doustnych bisfosfonianéw sg ztozone (m.in. konieczno$¢ przyjmowania lekow
na czczo, popijajgc odpowiednig iloscig wody, oraz utrzymujgc pozycje stojgcg przez co najmniej 30
min. po zazyciu). Konsekwencjg niestosowania sie do powyzszych zalecen moze byé zwiekszone
prawdopodobienstwo pojawienia sie efektéw ubocznych, gtéwnie ze strony przewodu pokarmowego
(bole brzucha, niestrawnos$¢, krwotoki, nudnosci i wymioty, choroba wrzodowa). Potencjalng

konsekwencjg ztej toleranciji leczenia jest jego zaprzestanie lub zmiana terapii.

Odsetek pacjentow wykazujgcych nietolerancje leczenia bisfosfonianami (rozumiang jako zdarzenia
zotgdkowo-jelitowe), skutkujgcg zmiang stosowanego preparatu, wyznaczono na podstawie publikaciji
Modi 2015 [9], w ktdrej opisane zostaly wyniki badania dotyczgcego kobiet w wieku powyzej 55 lat
leczonych bisfosfonianami w USA. W badaniu wyrézniono pacjentéw, u ktérych zdarzenia zotgdkowo-
jelitowe wystgpity réwniez przed rozpoczeciem terapii bisfosfonianami (Tabela 52). Na potrzeby
niniejszej analizy jako nietolerancje leczenia uwzgledniono wystgpienie zdarzenia zotgdkowo-jelitowe

podczas terapii bisfosfonianami u pacjentéw, u ktérych takie zdarzenia nie wystapily przed
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rozpoczeciem terapii. W konsekwencji oszacowany odsetek pacjentdw z nietolerancjg leczenia
bisfosofnianami wyniost 19,6% (10 886 sposréd 55 520 pacjentéw).

Tabela 52.
Pacjenci ze zdarzeniami zotagdkowo-jelitowymi zwigzanymi ze stosowaniem bisfosfonianéw w badaniu Modi 2015
Zdarzenia zotagdkowo- Brak zdarzen
jelitowe po zotadkowo-jelitowych R
. .. . o azem
rozpoczeciu terapii po rozpoczeciu terapii
bisfosfonianami bisfosfonianami
Zdarzenia zotadkowo-jelitowe przed
rozpoczeciem terapii bisfosfonianami 10276 9797 20073
Brak zdarzen zotadkowo-jelitowych przed
rozpoczeciem terapii bisfosfonianami 10 866 44 654 55520
Razem 21142 54 451 75 593

Zgodnie z danymi raportowanymi w badaniu jedynie 67,9% pacjentéw, u ktérych stwierdzono
zdarzenia zotgdkowo-jelitowe przerywali lub zmieniali dotychczasowg terapie (Tabela 53). Ostatecznie
w analizie podstawowej jako odsetek pacjentdw z nietolerancjg leczenia bisfosfonianami przyjeto

wartos¢ 13,3% (67,9% sposrod 19,6% pacjentéw ze zdarzeniami zotgdkowo-jelitowymi).

Tabela 53.
Konsekwencje wystapienia zdarzen zotadkowo-jelitowymi zwigzanych ze stosowaniem bisfosfonianéw w badaniu Modi
2015

Liczba Kontynuacja Przerwanie Zmiana terapii Zwigkszenie
pacjentéw terapii terapii P dawki

Zdarzenia zotadkowo-
jelitowe po rozpoczeciu 21142 6 739 (31,9%) 14 186 (67,1%) 160 (0,8%) 57 (0,3%)
terapii bisfosfonianami

Odsetek pacjentdw wykazujgcych nietolerancje leczenia bisfosfonianami, skutkujgcg zmiang
stosowanego preparatu, wyznaczono rowniez w publikacji Landfeldt 2011 [10], w ktorej opisane
zostaty wyniki badania opartego na danych szwedzkiego rejestru SARA. Zmiane terapii okreslono jako
zaprzestanie leczenia jednym preparatem oraz, w czasie nieprzekraczajgcym 8 tygodni, rozpoczecie
leczenia innym. Zmiane terapii bisfosfonianami odnotowano u 1331 pacjentéw (catkowita populacja
liczyta 56 169 chorych), co stanowito 2,37%. W badaniu raportowano réwniez odsetki pacjentow ze

zdarzeniami zotgdkowo-jelitowymi oraz z hospitalizacjami z powodu dziatah zotgdkowo-jelitowych.

W badaniu Zambon 2008 [29] czesto$¢ wystepowania zdarzen zotgdkowo-jelitowe wyniosta 1,2 na

1000 pacjento-miesiecy co przektada sie na roczny odsetek wynoszacy 1,44%.

W ponizszej tabeli (Tabela 54) zestawiono odsetki raportowane w odnalezionych badaniach.
Poniewaz w publikacjach nie prezentowano wynikéw w spéjnym horyzoncie czasu, wszystkie wartosci

przeliczono na okres 1 roku.
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Tabela 54.
Odsetek kobiet z nietolerancja leczenia bisfosfonianami — dane z odnalezionych badan

Badanie Wartos¢ Opis

Odsetek pacjentéw ze zdarzeniami zotgdkowo-jelitowymi

Modi 2015 [9] 13,3% przerywajacych terapie
Landfeldt 2011 [10] 2,37% Odsetek pacjentéw zmieniajgcych terapie
Zambon 2008 [29] 1,44% Odsetek pacjentéw ze zdarzeniami zotgdkowo-jelitowymi
Landfeldt 2011 [10] 1,32% Odsetek pacjenté\z/vojfzaziie\jtc)a_}iezliat(c:)j;;nghz powodu zdarzen
Landfeldt 2011 [10] 10,40% Odsetek pacjentéw ze zdarzeniami zotagdkowo-jelitowymi

W ramach analiz wrazliwosci uwzgledniono wariant minimalny sposréd oszacowanych odsetkéw, tj.
odsetek 1,32% z badania Landfeldt 2011.

Ze wzgledu na brak danych dla populacji mezczyzn, zatozono, ze odsetek pacjentéw z nietolerancjg

leczenia bisfosfonianami u mezczyzn jest na takim samym poziomie jak u kobiet.

12.2.2.4. Odsetek chorych z niepowodzeniem leczenia bisfosfonianami

Przez niepowodzenie leczenia bisfosfonianami rozumiano wystgpienie ztamania niskoenergetycznego
w czasie trwania terapii. W celu wyznaczenia pozgdanego odsetka wykorzystano wyniki badania
Zambon 2008 [29]. Badanie opisane w publikacji zostato przeprowadzone na populacji kobiet
rozpoczynajgcych leczenie doustnymi bisfosfonianami we Wtoszech (Lombardia) w okresie 2003-
2005. Kryteria wykluczenia obejmowaty choroby nowotworowe, choroby kosci lub tkanki tgcznej (inne
niz osteoporoza), cukrzyce lub niedoczynnos¢ nerek. Wigczona populacja liczyta 11 863 kobiet po 45
roku zycia ze zdiagnozowang osteoporozg. Wynikiem badania byta przecietna roczna liczba
hospitalizacji wywotanych zlamaniem niskoenergetycznym w trakcie leczenia doustnymi
bisfosfonianami (alendronianem lub ryzedronianem). Alternatywnym punktem koncowym w badaniu
byta koniecznos$¢ hospitalizacji zwigzanej z zaburzeniami przewodu pokarmowego (odnotowywano

zdarzenie, ktére wystgpito pierwsze).

W ramach niniejszej analizy nie uwzgledniono niepowodzenia leczenia rozumianego jako obnizenie
wartosci BMD, gdyz nie dysponowano wiarygodnymi danymi pozwalajgcymi na oszacowanie tak

okreslonej populacji. Przewiduje sie natomiast, ze odsetek takich pacjentéw bedzie znikomy.

Wynik badania Zambon 2008 [29] wskazuje, ze ryzyko wystgpienia ztamania w analizowanej populacji
wynosi 2,0/1000 pacjento-miesiecy, co daje roczny odsetek 2,4% pacjentow, u ktérych wystgpito

ztamanie (Tabela 55).
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Tabela 55.
Odsetek kobiet z niepowodzeniem leczenia bisfosfonianami

Parametr Wartos¢

Odsetek kobiet z niepowodzeniem leczenia

bisfosfonianami 2,40%

12.2.3. Wiek pacjentek

Obecna populacja refundacyjna obejmuje pacjentki po 60. roku z dowolnym ztamaniem
osteoporotycznym w historii. Populacja refundacyjna od maja 2012 do sierpnia 2014 obejmowata
pacjentki po 65. roku zycia ze ztamaniem kregowym lub ztamaniem szyjki kosci udowej. Ze wzgledu
na charakter poszczegdélnych typow ztaman osteoporotycznych oraz samej choroby jakg jest
osteoporoza, mozna przypuszczaé, ze populacja kobiet ze zlamaniem szyjki kosci udowej lub
ztamaniem kregowym bedzie starsza niz kobiet z dowolnym ztamaniem osteoporotycznym. Sredni
wiek osob, u ktérych wystagpito niskoenergetyczne ztamanie bedzie réwniez odbiegat od sredniego
wieku w ogolnej populacji Polski. W zwigzku z powyzszym, w celu oszacowania odsetka kobiet w
wieku okreslonym przez zatozenia analizy wykorzystano dane GUS dotyczace liczebnosci populacii
kobiet w podziale na grupy wiekowe oraz badania epidemiologiczne pozwalajgce szczegédtowo
okresli¢ zapadalnos¢ na poszczegdlne typy ztaman [30, 31], a nastepnie skalkulowaé ich liczbe w

populacji polskie;j.

Element wstepny obliczeh obecnej populacji refundacyjnej oraz populacji refundacyjnej z okresu od
maja 2012 do sierpnia 2014 stanowity kobiety w wieku powyzej 50 roku zycia w Polsce. Informacje
o ich liczbie zaczerpnieto z danych GUS na rok 2010 (Rocznik Demograficzny 2011, Tablica 17) [28].

Wykorzystano dane z roku 2010 w celu zachowania spdéjnosci z pozostatymi danymi wykorzystanymi

w analizie.

Tabela 56.

Struktura wiekowa kobiet powyzej 50 roku zycia w Polsce, dane GUS na rok 2010 [28]
Wiek Liczebnos¢ grupy
50-54 1495 233
55-59 1503 309
60-64 1260 069
65-69 769 170
70-74 812 251
75-79 722 638
80-84 544 460

85 i wiecej 382 510
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Ze wzgledu na brak polskich danych w tym zakresie, zapadalno$¢ zwigzang z poszczegdlnymi typami
ztaman oparto na publikacji Siris 2006 [30], opisujgcej wyniki amerykanskiego badania NORA
(National Osteoporosis Risk Assessment). Podobne podejscie zastosowano w przedtozonej AOTMIT

analizie wptywu na budzet dla preparatu Prolia® z 2014 roku [32].

W badaniu tym populacje stanowity kobiety po 50 roku zycia. Z badania wykluczono pacjentki ze
zdiagnozowang wczesniej osteoporoza, osoby, ktdre przeszty badanie gestosci kosci w okresie 12
miesiecy poprzedzajgcych badanie oraz przyjmujgce leki osteoporotyczne. Uczestnicy badania
wigczani byli przez lekarzy pierwszego kontaktu. Dokonywano pomiaru ich charakterystyk
wyjsciowych, takich jak BMD i choroby wspotwystepujgce. Kontakt z badanymi w ramach follow-up
odbywat sie drogg mailowag lub za posrednictwem poczty po 12 miesigcach (164 006 badanych) i 36
miesigcach (124 988 badanych) w celu sprawdzenia czy doszto do ztamania niskoenergetycznego.
Na podstawie wynikdw wyznaczono ryzyko wystgpienia ztamania niskoenergetycznego (nadgarstka,
biodra, kregu, przedramienia lub zebra) w ciggu roku. Ponizej przedstawiono $rednig roczng czestos¢
wystepowania ztaman osteoporotycznych w poszczegoélnych kategoriach wiekowych. Wyniki dla

kategorii wiekowej 80-99 lat uogdélniono na wszystkie osoby po 80 roku zycia.

Tabela 57.
Wystepowanie ztaman osteoporotycznych w populacji ogélnej w ciagu roku na 1000 os6b wg badania NORA [30]

Liczba ztaman / 1000 pacjentolat

wiek Dowolny typ ztamania ? Ztamania kregowe Ztamania szyjki kosci udowej
50-59 8,7(8,3-9,2) 1,2(1,0-1,4) 0,6 (0,4 -0,7)

60-69 11,2 (10,6 — 11,7) 1,7(1,5-1,9) 1,5(1,3-17)

70-79 19,8 (18,9 —20,7) 3,6 (3,2-4,0) 3,9(3,5-4,3)

80-99 32,6 (30,2 - 35,0) 5,0 (4,0-5,9) 10,3 (9,0-11,7)

a) kregowe, nadgarstka/przedramienia, zebra, szyjki kosci udowe;j

W celu dostosowania wspotczynnika zachorowalnosci do warunkéw polskich wykorzystano badanie
opisane w publikacji Czerwinski 2009 [31]. Podobne podejscie zastosowano w przedtozonej AOTMIT

analizie wptywu na budzet dla preparatu Prolia® z 2014 roku [32].

Badanie Czerwinski 2009 stanowi najlepsze (jedyne wiarygodne) zrodto danych na temat
zapadalnosci zwigzanej ze ztamaniem biodra w Polsce. Badanie oparte zostato o rejestr Narodowego
Funduszu Zdrowia obejmujgcy wypisy szpitalne w okresie od 1 stycznia do 31 grudnia 2005 roku.
Ztamanie biodra identyfikowano jako ztamanie szyjki kosci udowej, ztamanie przezkretarzowe lub
ztamanie podkretarzowe. Opierajgc sie o wspotczynnik czestosci wystepowania powyzszych typow
zlaman u pacjentow w okreslonych przedziatach wiekowych przeskalowano dane dotyczace
wszystkich ztaman osteoporotycznych uzyskane w badaniu Siris 2006 [30], tak aby odpowiadaty

czestosci ztaman w Polsce. Wyniki zestawiono ponizej (Tabela 59).
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Tabela 58.

Wystepowanie ztaman biodra ? w populacji Polskiej wg badania Czerwinski 2009 [31]
Wiek Wartos¢
50-54 0,0002
55-59 0,0003
60-64 0,0005
65-69 0,0009
70-74 0,0017
75-79 0,0032
80-84 0,0061

85+ 0,0114

a) ztamanie szyjki kosci udowej, ztamanie przezkretarzowe, ztamanie podkretarzowe

Tabela 59.
Wystepowanie ztaman osteoporotycznych w Polsce po przeskalowaniu danych z badania NORA

Liczba ztaman/1000 pacjentolat

wlfELE Ztamania kregowe lub ztamania szyjki
Dowolny typ ztamania ? egow X vl
kosci udowej
50-59 3,1 0,6
60-64 3,6 1,0
65-69 8,2 2,8
70-79 12,2 4,6
80-99 26,3 12,3

a) kregowe, nadgarstka/przedramienia, zebra, szyjki kosci udowe;j

Na podstawie powyzszych wynikow oszacowano liczbe poszczegdinych typow ztaman w populacji
polskiej z podzialem na odpowiednie kategorie wiekowe (Tabela 60), a nastepnie udziat wtasciwej
grupy wiekowej wsrod kobiet po 50 roku zycia (dla populacji ogolnej z osteoporozg) oraz wsrod kobiet

po 55 roku zycia (dla populacji pacjentek leczonych bisfosfonianami) (Tabela 61).

Tabela 60.
Liczba ztaman osteoporotycznych w Polsce

Liczba ztaman

Wiek Dowolny typ zlamania * Ztamania krig:%v:?l:gl; ;I:jmania szyjki
50-59 9224 1908
60-64 4494 1284
65-69 4960 1417
70-79 18652 7065
80-99 24370 11438

a) kregowe, nadgarstka/przedramienia, zebra, szyjki kosci udowe;j
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Tabela 61.
Odsetki pacjentéw spetniajacych kryteria wieku

Udziat w populacji pacjentek
leczonych bisfosfonianami (wiek
powyzej 55 lat)

Udziat w populacji pacjentek z

FELELTEY osteoporoza w wieku powyzej 50 lat

Odsetek kobiet po 65 roku zycia w
populacji kobiet ze ztamaniem krggowym 86,2% 88,9%
lub ztamaniem szyjki kosci udowej

Odsetek kobiet po 60 roku zycia w
populacji kobiet z dowolnym ztamaniem 85,1% 90,1%
osteoporotycznym

12.2.4. Inne parametry epidemiologiczne

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej, jak rowniez obecnej populacji refundacyjnej,
niezbedna byta znajomos¢ takich parametrow jak odsetek pacjentéw z osteoporozg zdiagnozowang
bez badania DXA, odsetek pacjentéw z osteoporozg wtérng wsrdd chorych z osteoporoza, odsetek
kobiet wsrdéd osoéb leczonych bisfosfonianami, odsetek osob z przebytym w przesziosci ztamaniem
osteoporotycznym oraz udziat poszczegdinych typdw ztaman niskoenergetycznych. W celu
wyznaczenia czterech pierwszych parametrow wykorzystano badanie Papierska 2010 [6]. Celem
wspomnianego badania byta ocena wskazan, z powodu ktérych w Polsce jest wigczana terapia
alendronianem (lekiem najczesciej przyjmowanym w Polsce oraz najtanszym z bisfosfonianow) i
porownanie ich z zaleceniami, ocena powszechnosci suplementacji witaminy D oraz ocena dziatan
niepozgdanych dotyczacych goérnego odcinka przewodu pokarmowego i wptyw wystgpienia tych
objawow na ocene terapii bisfosfonianami iche¢ jej kontynuowania. Badanie miato charakter
kohortowy, i objeto kolejnych pacjentéow zgtaszajgcych sie na wizyte do lekarza POZ (zaréwno
kobiety, jak i mezczyzn). Do badania losowo wybrano 1300 lekarzy pierwszego kontaktu w catej
Polsce. Kryterium wigczenia chorych stanowito leczenie alendronianem przez okres co najmniej

jednego miesigca.

W ankiecie wzieto udziat 41 450 os6b w wieku 50-98 lat, z czego 86,4% stanowity kobiety. 30,9%
sposréd badanych przebyto w przesziosci ztamanie niskoenergetyczne. U potowy z nich (14%
badanych) bylo to podstawowe wskazanie do wigczenia leczenia (bez badania DXA). Leczenie
steroidami stanowito wskazanie do leczenia u 11,7% badanych, co wskazuje, ze u tych chorych
osteoporoza miata charakter wtérny. W oparciu o powyzsze okreslono parametry niezbedne w

analizie, ktére zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 62).

Tabela 62.
Inne parametry epidemiologiczne — Papierska 2010

Parametr Wartos¢

Odsetek pacjentow wiaczonych do terapii bisfosfonianami bez badania DXA

0,
(na podstawie wystgpienia ztamania) 14%

Odsetek pacjentow z osteoporoza wtérng wsrod chorych z osteoporoza

0,
leczonych bisfosfonianami 1.7%
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Parametr Wartos¢

Odsetek kobiet wsrod oséb leczonych bisfosfonianami 86,4%

Odsetek os6b z przebytym w przesztosci ztamaniem osteoporotycznym wsrod

0,
chorych z osteoporoza leczonych bisfosfonianami 30,9%

12.2.4.1. Odsetek pacjentéw z osteoporoza zdiagnozowang bez badania DXA

Zgodnie z obecnymi wskazaniami refundacyjnymi leczeni denosumabem dostepne jest dla pacjentek
z osteoporozg zdiagnozowang na podstawie badania DXA, z T-score < -2,5. We wnioskowanej
populacji docelowej usunieto definicje osteoporozy. Wydane w 2014 roku przez National Bone Health
Alliance (NBHA), jedng z najbardziej opiniotworczych organizacji w kwestiach osteoporozy,
stanowisko ,Kliniczne rozpoznanie osteoporozy” zmienia podejscie odnosnie do diagnozowania
osteoporozy, odchodzac od diagnozowania osteoporozy jedynie na podstawie BMD i wskaznika T
okreslonego metodg DXA. Najnowsze, w tym polskie, kryteria diagnostyki osteoporozy uwzgledniajg
wszystkie aspekty opisane powyzej (wystepowanie ztaman, metode DXA, BMD i wskaznik T, a takze
ryzyko ztaman okreslone kalkulatorem FRAX) i zalecaja, by diagnozowa¢ osteoporoze, gdy wykaze
sie zwiekszone ryzyko wystgpienia ztamania. Rozpoznanie osteoporozy po 50. roku zycia u kobiet po
menopauzie oraz u mezczyzn powinno by¢ upowaznione na podstawie ktéregokolwiek z ponizszych
kryteriow:
e uzyskany metodg DXA wskaznik T <-2,5, niezaleznie od obecnosci ztaman,
e wystgpienie ztamania niskoenergetycznego blizszego kohca kosci udowej, bez koniecznosci
oznaczenia BMD i wskaznika T metodg DXA,
e wystgpienie ztamania niskoenergetycznego kregu, blizszego konca kosci ramiennej, miednicy
i — w niektdrych przypadkach — dalszego kohca kosci promieniowej, przy wykazaniu osteopenii
lub osteoporozy metodg DXA (pomiar BMD kregostupa lub szyjki kosci udowej),
e okreslenie 10-letniego ryzyko ztaman (niezaleznie od obecnoéci ztaman) z uzyciem kalkulatora
FRAX na poziomie >10%. [1]

W badaniu Papierska 2010 14% pacjentow zostato wigczonych do leczenia tylko na podstawie
wystgpienia zlamania osteoporotycznego, bez badania DXA. Nie odnaleziono innych danych
pozwalajgcych na wiarygodne okreslenie wystepowania osteoporozy zgodnie z powyzszymi

kryteriami.

Ostatecznie przyjeto nastepujgce modyfikacje liczebnosci pacjentdw z osteoporoza:

e W scenariuszu nowym w subpopulacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do bisfosfonianéw
zwiekszono populacje tak, aby pacjenci z osteoporozg zdiagnozowang za pomocg DXA
stanowili 86% wszystkich pacjentéw z osteoporoza,

e W scenariuszu istniejgcym w subpopulacji pacjentéw z niepowodzeniem lub nietolerancjg
bisfosfonianéw zmniejszono liczebnos$é¢ pacjentéw o 14% w celu uwzglednienia jedynie chorych

zdiagnozowanych za pomocg badania DXA.
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Zastosowane podejscie moze prowadzi¢ do zawyzenia populacji z przeciwwskazaniami do
bisfosfonianéw w scenariuszu nowym jako, ze u czesci pacjentdw sposréd raportowanego w badaniu
Papierska 2010 odsetka zakwalifikowanych do leczenia bez badania DXA, wynik T-score mogtby
wynosi¢ ponizej -2,5 gdyby badanie DXA zostato wykonane. Zastosowane podejscie jest podejsciem

konserwatywnym.

12.2.4.2. Odsetek pacjentéw z osteoporoza wtérng

Odsetek pacjentéw z osteoporozg wtérng w populacji pacjentéw leczonych bisfosfonianami przyjeto

na podstawie badania Papierska 2010 (por. Tabela 62).

Odsetek pacjentow osteoporozg wtérng w populacji ogolnej pacjentdéw z osteoporozg moze byé
wyzszy niz w populaciji leczonej bisfosfonianami ze wzgledu na fakt, iz bisfosfoniany sg wskazane
jedynie w leczeniu osteoporozy pierwotnej u kobiet po menopauzie, osteoporozy u mezczyzn i
osteoporozy zwigzanej ze stosowaniem glikokortykosteroidéw [1]. W innych przypadkach osteoporozy
wtérnej mozliwo$¢ spowolnienia lub ewentualnego wyleczenia zalezna jest od choroby podstawowe;j
[1]. Wydaje sie zatem, ze w populacji ogdlnej odsetek pacjentdw z osteoporozg wtdrng moze byc
wyzszy. Nie odnaleziono danych dotyczgcych wystepowania osteoporozy wtérnej w Polsce w
populacji ogdélnej pacjentéw z osteoporozg. Przeprowadzono przeszukanie bazy PubMed, strategia

przeszukania przedstawiona zostata w kolejnej tabeli (Tabela 63).

Tabela 63.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wystepowania osteoporozy wtérnej
Baza Data
informacji Zapytanie / stowo kluczowe kani Liczba wynikow
medycznej przeszukania
PubMed ("secondary osteoporosis" OR "primary osteoporosis") AND (men OR 22102015 138

women or sex) and prevalence

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 3 badania, w ktérych raportowano
odsetek pacjentdow z osteoporozg wtérng w populacji ogodlnej pacjentow z osteoporoza:
Romagnoli 2011 [33], Ryan 2011 [34] i Cakir 2002 [35].

Badanie Romagnoli 2011 przeprowadzono ws$rdd pacjentdow z osteoporozg we Wioszech. Wyniki

dotyczgce charakteru osteoporozy raportowano dla 123 mezczyzn i 246 kobiet (Tabela 64).

Tabela 64.
Charakter osteoporozy u pacjentéw w badaniu Romagnoli 2011
Parametr palj; znbtgw o:::?veg{::a Osteoporoza wtérna Osteopenia
Kobiety 246 123 (50,0%) 43 (17,5%) 80 (32,5%)
w tym kobiety po menopauzie 216 123 37 56
Mezczyzni 123 65 (52,9%) 26 (21,1%) 32 (26,0%)
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Odsetek mezczyzn z osteoporozg wtdrng wyniést 28,5% (26 z 91 mezczyzn z osteoporozg),
natomiast odsetek kobiet z osteoporozg wtorng wyniost 23,1% (37 ze 160 kobiet z osteoporozg

pomenopauzalng).

Celem badania Ryan 2011 byto okre$lenie wystepowania wtérnych czynnikéw powodujgcych
wystepowanie osteoporozy u mezczyzn, zaréwno tych, u ktérych przyczyna osteoporozy byta
wczesniej znana jak i u takich, u ktérych przyczyna nie byta znana. Do badania wigczono 234
mezczyzn z osteoporozg w USA. Osteoporoza wtérna stwierdzona zostata u 75% mezczyzn

wigczonych do badania.

Do badania Cakir 2002 wigczono 1015 kobiet (955 po menopauzie), sposrod ktérych u 362
zdiagnozowano osteoporoze pomenopauzalng. Badanie przeprowadzono w populacji tureckiej.

W1tdrng przyczyne osteoporozy stwierdzono u 3% pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng.

Podsumowanie odnalezionych danych dotyczgcych odsetkéw pacjentow z osteoporozg wtérng w

0golnej populacji pacjentéw z osteoporozg zestawiono w kolejnej tabeli (Tabela 65).

Tabela 65.
Odsetki pacjentéw z osteoporozg wtérng w ogélnej populacji pacjentéow z osteoporoza
Pleé Badanie Liczba pacjentéw z Liczba pacjento’w z Odsetek pacjentgw z
osteoporoza osteoporoza wtérng osteoporoza wtérng
Romagnoli 2011 91 26 28,5%
Mezczyzni
Ryan 2011 234 176 75,2%
Romagnoli 2011 160 37 23,1%
Kobiety
Cakir 2002 362 9 3,0%

Ostatecznie w analizie przyjeto odsetki z badania Romagnoli 2011 ze wzgledu na uwzglednienie w
nim pacjentéw obydwu pici. Ponadto odsetek kobiet z osteoporozg wtérng raportowany w badaniu

Cakir 2002 wydaije sie zanizony (np. w poréwnaniu z odsetkiem z badania Papierska 2010).

W kolejnej tabeli (Tabela 66) zestawiono przyjete w analizie odsetki pacjentow osteoporozg wtérna.

Tabela 66.
Odsetki pacjentéow z osteoporoza wtorng — dane przyjete w analizie

Subpopulacja Kobiety Mezczyzni Zrédio

Niepowodzenie leczenia doustnymi

bisfosfonianami 1,7% 11,7% Papierska 2010
N|etoIera&gjles:gi?:;:ﬁ?ustnyml 11,7% 1.7% Papierska 2010
Przeciwwskazania do doustnych 25.1% 28.5% Romagnoli 2011

bisfosfonianow
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12.2.4.3. Odsetek kobiet

Odsetek kobiet w populacji pacjentéw leczonych bisfosfonianami przyjeto na podstawie badania
Papierska 2010 (por. Tabela 62). Odsetek ten uwzgledniono réwniez przy szacowaniu liczby
pacjentow leczonych denosumabem, zaktadajgc, ze proporcja kobiet do mezczyzn leczonych

denosumabem bedzie taka sama jak proporcja dla pacjentéw leczonych bisfosfonianami.

12.2.4.4. Odsetek pacjentéw ze ztamaniem osteoporotycznym

Odnaleziono 3 badania umozliwiajgce oszacowanie czestosci ztaman osteoporotycznych u pacjentéw
z osteoporozg: Papierska 2010 [6], Badurski 2008 [20] i Pluskiewicz 2012 [19].

W badaniu Papierska 2010 uwzgledniono pacjentéw leczonych bisfsofonianiami, natomiast badania

Badurski 2008 i Pluskiewicz 2012 dotyczyly populacji ogdinej pacjentow z osteoporoza.

Do badania Badurski 2008 wigczono 1608 kobiet, mieszkanek Podlasia, z przypadkowego,
nieselekcjonowanego doboru, w wieku od 40 do 89 lat. Celem badania byta ocena ryzyka ztamania
osteoporotycznego i czestotliwosé wystepowania klinicznych niezaleznych czynnikow ryzyka ztamania
w populacji kobiet w wieku powyzej 40 lat. Ztamania osteoporotyczne wystgpity u 126 kobiet sposrod

211 z osteoporozg (37,4%).

Tabela 67.
Wystepowanie ztaman u pacjentek w badaniu Badurski 2008
Podgrupa Liczba pacjentéow Bez osteoporozy (T-score >-2,5) Osteoporoza (T-score < -2,5)
Ze ztamaniem 435 309 (71%) 126 (19%)
Bez ztaman 1173 962 (82%) 211 (18%)
Razem 1608 1271 337

W publikacji Pluskiewicz 2012 opisano wyniki badania epidemiologicznego dotyczgcego osteoporozy,
RAC-OST-POL, do ktérego wigczono 625 kobiet w wieku powyzej 55 lat. Ztamania osteoporotyczne
wystgpity u 30,5% sposrdad 59 pacjentek z osteoporozg (T-score < -2,5).

W kolejnej tabeli zestawiono przyjete w analizie odsetki pacjentéow ze ztamaniami osteoporotycznymi
(Tabela 68). Ze wzgledu na brak danych dla populacji ogdéinej mezczyzn z osteoporoza, przyjeto dla

mezczyzn odsetki na takim samym poziomie jak dla kobiet.

Tabela 68.
Odsetki pacjentéow ze ztamaniami osteroporotycznymi — dane przyjete w analizie
Subpopulacja Kobiety Mezczyzni Zrédio
Niepowodzenie leczenia doustnymi 30.9% 30.9% Papierska 2010
bisfosfonianami 2 A P
Nietolerancja leczenia doustnymi 30,9% 30,9% Papierska 2010

bisfosfonianami
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Subpopulacja Kobiety Mezczyzni Zrédto

37,4% 37,4% Badurski 2008

Przeciwwskazania do doustnych

bisfosfonianow 30,5% 30,5% Pluskiewicz 2011

36,4% 36,4% Srednia

Podobnie jak w analizie wptywu na budzet dla preparatu Prolia® z 2014 roku przedtozonej AOTMIT
[32] uwzgledniono 3 badania umozliwiajgce oszacowanie odsetka ztaman biodra i kregu ws$rod
wszystkich ztaman osteoporotycznych. W publikacji Strom 2011 [7] dokonano przegladu epidemiologii
osteoporozy wraz z jej konsekwencjami w pieciu najwiekszych panstwach Unii Europejskiej:
Niemczech, Francji, Wielkiej Brytanii, Wioszech i Hiszpanii. Dodatkowo uwzgledniono réwniez dane
pochodzagce ze Szwecji. Dla wspomnianych panstw, na podstawie dostepnych zrodet danych,
dokonano oszacowania liczby nastepujgcych ztaman: ztamania biodra, ztamania kregowe, ztamania

przedramienia oraz inne ztamania osteoporotyczne.

Tabela 69.
Odsetki ztaman niskoenergetycznych w populacji kobiet — Strom 2011 [7]
Typ ztamania Liczba ztaman u kobiet ? Odsetek
Biodro 326 191 19,82%
Kregi (ztamanie potwierdzone klinicznie) 233 587 14,19%
Kos$¢ przedramienia 306 555 18,63%
Inne 779 531 47,36%
tacznie 1645 864 100%

a) uwzgledniono 5 najwigkszych panstw europejskich i Szwecje

Jednym z celéow badania Johnell 2006 [8] byta ocena globalnego rozpowszechnienia ztaman
osteoporotycznych. W badaniu modelowano wystepowanie ztamah w poszczegdlnych regionach
Swiata, dla mezczyzn oraz kobiet po 50 roku zycia w podziale na 5-letnie przedziaty wiekowe. W tabeli
ponizej zaprezentowano wartosci uzyskane dla kobiet w wieku powyzej 65 roku zycia (jest to wiek

graniczny dla obecnej populacji refundacyjnej).

Tabela 70.
Odsetki ztaman niskoenergetycznych w populacji kobiet — Johnell 2006 [8]
Typ ztamania Liczba ztaman u kobiet [tys.] Odsetek
Biodro 1009 26,64%
Kregi (ztamanie potwierdzone klinicznie) 591 15,61%
Kos$¢ przedramienia 692 18,27%
Kos¢ ramienia 358 9,45%
Inne 1137 30,02%
tacznie 3787 100%
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W  kolejnym analizowanym badaniu Morin 2011 [36] wykorzystano kanadyjskg baze danych
medycznych (1,22 min oséb wg danych z 2009 roku). Badanie miato charakter retrospektywny,
kohortowy i obejmowato zaréwno mezczyzn, jak i kobiety po 50 roku zycia, ktérzy doswiadczyli
ztamania w okresie od 1 kwietnia 1986 do 31 marca 2007. Ztamaniami wyszczegdlnionymi w badaniu
byly: zlamanie kregu, zlamanie blizszego odcinka kosci ramiennej, nadgarstka, biodra (blizszego
odcinka kosci udowej). Pozostate raportowane ztamania obejmowaty zebro, mostek, ramie, miednice,
obojczyk, rzepke, kos¢ piszczelowsg, kos¢ strzatkowa, staw skokowy, ztamanie w obrebie tutowia
niesprecyzowane, topatke, przedramie i kos¢ udowg — poza odcinkiem uwzglednionym wczesniej.
Z badania nie wykluczono ztaman wywotanych innymi chorobami kosci niz osteoporoza z uwagi na

fakt, ze stanowity one znikomy odsetek.

Iiacbzet:: Zlgmaﬁ niskoenergetycznych w populacji kobiet w Kanadzie — na podstawie badania Morin 2011 [36]
Typ ztamania Liczba ztaman Odsetek
Biodra @ 8653 17,6%
Nadgarstka 11 010 22,4%
Kosci promieniowej 5480 11,1%
Kregowe 2725 5,5%
Inne 21 329 43,4%
tacznie 49197 100,0%

a) blizszego odcinka kosci udowej

Dane zamieszczone w publikacji Strom 2011 [7] zostaty wyznaczone dla populacji europejskiej, a wiec
najblizszej populacji polskiej. W zwigzku z powyzszym zostaly one uwzglednione w gtdwnym
wariancie analizy. W analizie wrazliwo$ci rozpatrzono dodatkowo wariant, w ktérym odsetek ztaman
biodra i kregu pochodzi z publikacji Johnell 2006 [8]. Ze wzgledu na fakt, ze badanie Morin 2011 [36]
obejmuje populacje najmniej zblizong do populacji polskiej, jak rowniez wyniki oparte sg na

najmniejszej prébie, badanie ostatecznie nie zostato uwzglednione w dalszej analizie.

Tabela 72.
Odsetek pacjentow ze ztamaniem biodra ? lub kregu

Parametr Wariant A0 Wariant A1

Odsetek pacjentow ze ztamaniem

9 0
biodra lub kregu 34,01% 42,25%

a) w niniejszej analizie ztamanie biodra utozsamiano ze zlamaniem szyjki kosci udowej (w przytoczonych publikacjach nie zostato to
sprecyzowane)

HTA Consulting 20152016 (www.hta.pl) Strona 84



Denosumab w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz osteoporozy u mezczyzn Btad Nieznana nazwa wiasciwosci dokumentu.

12.3. Przeszukiwanie zrédet informacji medycznej

12.3.1. Chorobowos¢ - dane polskie

W celu identyfikacji publikacji opisujacych polskie badania epidemiologiczne oraz dane z rejestrow
polskich dotyczacych liczby pacjentéw z osteoporozg przeszukiwano baze PubMed. Weryfikacja na
poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) pozwolita na wtgczenie do dalszego etapu 21 ze 126 doniesien
odnalezionych na pierwszym etapie przeszukiwania. Drugi etap polegat na analizie petnych tekstow
publikacji, dzieki czemu wyodrebniono kolejnych 6 publikacji opisujgcych polskie badania
epidemiologiczne dotyczgce osteoporozy, z czego danych z 3 badan [15, 17, 18] nie uwzgledniono w
obliczeniach z powodu niezgodnos$ci z zatozeniami przyjetymi w niniejszej analizie (etap |IlI).
Publikacje wykluczone na drugim etapie analizy doniesien byty opracowaniami wtérnymi odnoszgcymi
sie jedynie catosciowo do problemu osteoporozy w Polsce — nie opisywaty badan epidemiologicznych
ani rejestrow. Nie odnaleziono publikacji opisujgcych dane z rejestréw dotyczacych liczby pacjentow

z osteoporozg w Polsce.

W tabeli ponizej (Tabela 73) przedstawiono zestawienie wynikow badan wykluczonych w niniejszej

analizie oraz charakterystyke danych zawartych w poszczegélnych publikacjach.

Tabela 73.
Chorobowos¢ - badania polskie wykluczone z analizy

Grupa

Zrédio Charakterystyka danych zrodtowych 5 Chorobowos¢é
wiekowa
W publikacji zamieszczono wyniki badania epidemiologicznego
wykonanego w Poznaniu w ramach badan w Poradni Specjalistycznej
Pomoc Maltanska. Badaniem objeto 260 kobiet w wieku 22-103 lat.
Nawrot 2005  Osteoporoze diagnozowano za pomocg badania densytometrycznego 29+ 8.85%
[18] wykonywanego na odcinku ledzwiowym kregostupa. e
Badanie nie zostato uwzglednione w niniejszej analizie, gdyz w
publikacji nie wyszczegdlniono wynikéw badania dla pacjentek powyzej
50 roku zycia.
Typ a) Typ b)
W publikacji zamieszczono wyniki badania epidemiologicznego
stanowigcego czes$¢ badania EVOS [96]. Badaniem objeto 607 50-54 36,73% 12,24%
mieszkancéw Warszawy (w tym 301 kobiet) w wieku 50-80 lat. ] o o
Osteoporoze diagnozowano za pomocg stopnia deformacji trzonu 55-59 21,15% 577%
Hoszowski kregu: ] o o
1960 [15] a) powyzej 15%; b) powyzej 25%. 60-64 13,95% 0,00%
Badanie nie zostato uwzglednione w niniejszej analizie ze wzgledu na 65-69 10.71% 1.79%
sposob diagnostyki osteoporozy, wskazujgcy (w dzisiejszym e T
rozumieniu) raczej odsetek pacjentek ze ztamaniami kregowymi niz 70-74 22 929 8.33%
pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng. ’ ’
75-80 18,18% 4,55%
50-54 2,08%
W publikacji zamieszczono wyniki badania epidemiologicznego 55-59 10,00%
stanowigcego czes$¢ badania EVOS [96]. Badaniem objeto 505
. . mieszkancow Szczecina (w tym 273 kobiety) w wieku 50-80 lat. 60-64 22,00%
Miazgowski o . L ) .
1960 [17] steoporoze dlagno_zowano za pomocg kryterl(_)_w radiologicznych,
opisanych szerzej w publikaciji. 65-69 32,00%
Badanie nie zostato uwzglednione w niniejszej analizie ze wzgledu na
sposéb diagnostyki osteoporozy. 70-74 47,37%
75-80 67,57%
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12.3.2. Chorobowos¢ - dane ogoélnoswiatowe

W celu identyfikacji publikacji opisujgcych badania epidemiologiczne oraz dane zrejestréw
zagranicznych  dotyczgcych liczby pacjentdw z osteoporozg przeszukiwano (w  sposob
niesystematyczny) baze PubMed. Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutow (etap I) pozwolita na
wilgczenie do dalszego etapu 105 zok. 2150 doniesien odnalezionych na pierwszym etapie
przeszukiwania. Drugi etap polegat na analizie petnych tekstow publikacji, dzieki czemu wyodrebniono
kolejnych 8 publikacji opisujgcych badania epidemiologiczne dotyczace wystepowania osteoporozy w
krajach europejskich badz Stanach Zjednoczonych. Danych z 5 badan [37—41] nie uwzgledniono w
obliczeniach z powodu niepetnych informacji bgdz niezgodnosci z zatozeniami przyjetymi w niniejszej
analizie (etap lll). Publikacje wykluczone na drugim etapie analizy doniesien byly opracowaniami
wtornymi odnoszacymi sie do problemu osteoporozy w sposob ogdélny (nie opisywaty badan
epidemiologicznych), opisywaty wystepowanie osteoporozy w krajach innych niz europejskie lub byty
publikacjami zwierajacymi dane dotyczgce tych samych badan epidemiologicznych (w takiej sytuacji
na etapie Il selekcji wybierano publikacje zawierajgcg najbardziej szczegétowe dane dotyczgce

badania).

W tabeli ponizej (Tabela 74) przedstawiono zestawienie wynikow badan wykluczonych w niniejszej

analizie oraz charakterystyke danych zawartych w poszczegdlnych publikacjach.

Tabela 74.
Chorobowos¢ - badania zagraniczne wykluczone z analizy
216 A Grupa o
rédto Charakterystyka danych zrédtowych X Chorobowosé
wiekowa
W publikacji zamieszczono wyniki drugiej czesci badania
NHANES (USA) wsrdd kobiet powyzej 50 roku zycia. W 50-64 11,00%
ramach badania zapytano wybrane drogg losowg pacjentki
Robitaille 2008 czy zostata im zdiagnozowana osteoporoza.
[37] Nie posiadano wynikéw badania densytometrycznego
pacjentek na potwierdzenie diagnozy w zwigzku z czym dane
zawarte w publ kacji nie zostaty wykorzystane w niniejszej 64+ 26,00%
analizie.
W publ kacji zamieszczono wyn ki badania screeningowego
przeprowadzonego w USA. Badaniem objeto 452 kobiety 50-65 6,10%
Hamrick 2006 rasy biatej w wieku pomenopauzalnym.
[38] Do badania wigczano pacjentki, u ktérych nie zdiagnozowano
wczesniej osteoporozy w zwigzku z czym dane zawarte w 65+ 39,30%
publikacji nie zostaty wykorzystane w niniejszej analizie.
W publikacji zamieszczono wyniki badania NORA (USA). % Rig §
Badaniem objeto ponad 140 tys. kobiet powyzej 50 roku a Q' g 8
zycia. Osteoporoze diagnozowano za pomocg badania Ql g 9 O'
densytometrycznego wykonywanego na réznych odcinkach % g %

Miller 2002 [39] kostnych (okolica pietowa, przedramie, palec). 50+
Do badania wtaczano pacjentki, u ktérych nie zdiagnozowano
wczesniej osteoporozy w zwigzku z czym dane zawarte w

L S . 4,1% 9,4% 12,0%
publ kacji nie zostaty wykorzystane w niniejszej analizie.
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Zrédto Charakterystyka danych zrédtowych (_Brupa Chorobowosé
wiekowa
50-54 6,30%
55-59 9,60%
W publikacji zamieszczono wyniki dotyczgce odsetka kobiet
z osteoporozg w Szwecji. W publ kacji nie zamieszono 60-64 14,30%
informacji o sposobie zbierania danych oraz informac;ji
Kanis 2000 [40] dotyczacych doktadnego sposobu diagnostyki osteoporozy. 65-69 20,20%
Ze wzgledu na brak szczegotowych informaciji dotyczacych
przedstawionych danych nie zostaty one uwzglgednione w 70-74 27,90%
niniejszej analizie.
75-79 37,50%
80-84 47,20%
W publikacji zamieszczono wyniki dotyczgce odsetka kobiet z
) . osteoporozg we Wioszech. Do badani wigczono kobiety
D Am[ilﬁ 2013 wybrane losowo przez lekarzy ogdlnych sposrod ich 45+ 33,67%

pacjentéw. Taka populacja cechowa¢ sie moze wyzszym
odsetkiem wystepowania osteoporozy niz populacja ogolna.
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