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Rekomendacja nr 28/2016
z dnia 9 maja 2016r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Prolia,
denosumabum; roztwér do wstrzykiwan; 60 mg/1 ml; 1 amp.-strz.a
1ml we wskazaniu ,,Osteoporoza po 55 roku zycia u kobiet po
menopauzie i U mezczyzn: po niepowodzeniu leczenia doustnymi
bisfosfonianami lub z nietolerancja leczenia doustnymi
bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami do doustnych
bisfosfonianéw.”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Prolia,
denosumabum; roztwér do wstrzykiwan; 60 mg/1 ml; 1 amp.-strz. a 1ml we wskazaniu
,Osteoporoza po 55 roku zycia u kobiet po menopauzie i u mezczyzn: po niepowodzeniu
leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z nietolerancjg leczenia doustnymi bisfosfonianami
lub z przeciwwskazaniami do doustnych bisfosfonianéw.”

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej na proponowanych warunkach.

Nalezy zaznaczy¢, ze wniosek dotyczyt rozszerzenia zakresu refundacji leku Prolia o populacje
kobiet w wieku 55-60 lat oraz mezczyzn, u ktérych odnotowano niepowodzenie lub
nietolerancje leczenia doustnymi bisfosfonianami lub przeciwwskazania do doustnych
bisfosfoniandw. Przedstawione w ramach analizy klinicznej badania nie odpowiadajg
whnioskowanej populacji m.in. pod wzgledem wieku oraz stosowania wczesniejszych terapii.
Utrudnia to zatem wnioskowanie na temat skutecznosci denosumabu w przedmiotowym
zakresie. Nalezy takze podkredli¢, ze wtgczone do analizy badanie obejmujgce populacje
mezczyzn nie wykazato skuteczno$é denosumabu wzgledem placebo w zakresie
wystepowania ztaman klinicznych oraz nowych ztaman kregowych. Brak dowodéw
Swiadczacych o skutecznosci terapii w okreslonej wnioskiem populacji w zakresie istotnych
klinicznie punktéw koricowych stanowi istotne ograniczenie przedtozonych analiz i uzasadnia
negatywng rekomendacje Prezesa Agencji.

Podkresli¢ takze nalezy wnioski ptyngce z analizy ekonomicznej, ktorej wyniki wskazujg na
efektywnos$¢ kosztowg omawianej interwencji. Jednakze przeprowadzone obliczenia wiasne
Agencji dla alternatywnych zatozen w zakresie czasu wptywu ztamania na Smiertelnosé,
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kalkulacji ryzyka ztaman oraz oszacowania czestosci ztaman wskazujg na zwiekszenie
inkrementalnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci, co zmienia wnioskowanie na temat
opfacalnosci kosztowej wnioskowanej technologii. Stosowanie denosumabu w omawianej
populacji staje sie nieefektywne kosztowo nawet po uwzglednieniu proponowanego RSS.

Przedstawiona analiza wptywu na budzet takie obarczona jest ograniczeniami m.in. pod
wzgledem liczebnosci populacji docelowej oraz zatozed dotyczgcych prognozy sprzedazy.
Wyniki analizy po przeprowadzeniu obliczed wtasnych Agencji wskazujg na znaczace
obcigzenie budzetu ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Prolia, denosumabum; roztwdr do wstrzykiwan; 60 mg/1 ml; 1 amp.-strz. a 1ml, kod
EAN: 5909990761647 we wskazaniu , Osteoporoza po 55 roku zycia u kobiet po menopauzie i u
mezczyzn: po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z nietolerancjg leczenia
doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami do doustnych bisfosfonianéw.”

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: 30% w ramach istniejacej grupy limitowej 231.0, Leki stosowane
w chorobach kosci — przeciwciata monoklonalne — denosumab, cena zbytu netto

Problem zdrowotny

Osteoporoza jest chorobg uktadowg szkieletu charakteryzujacg sie zmniejszong masg kosci,
zmieniong mikroarchitekturg oraz zwiekszong podatnos$cig na ztamania. Osteoporoza obejmuje
rozpoznania M80-M82 wg ICD-10.

Osteoporoza moze miec¢ charakter pierwotny lub wtdrny. Rozpoznanie osteoporozy wtdrnej dotyczy
pacjentéw, u ktérych ustalono inng przyczyne choroby niz wiek i zaburzenia w gospodarce
hormondéw ptciowych.

Podstawg rozpoznania osteoporozy wg WHO jest pomiar gestosci mineralnej kosci (BMD, bone
mineral density ) blizszego konca kosci udowej (BKKU) za pomocg densytometrii (dwuwigzkowa
absorpcjometria rentgenowska DXA). Badanie to pozwala na okreslenie wskaznika T-score, ktéry
stanowi liczbe odchylen standardowych (SD — ang. standard deviation) od szczytowej masy kostne;j.
Kryteria rozpoznawania osteoporozy wg WHO umozliwiajg nastepujgce rozrdznienie:

e wartosci prawidtowe: powyzej -1 SD,

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

e osteoporoza: ponizej-2,5 SD,

e osteoporoza zaawansowana: ponizej -2,5 SD oraz obecnos¢ ztaman osteoporotycznych.

Epidemiologia

Osteoporoza jest jednym z najczestszych schorzen w populacji dorostych. W Europie dotyczy ona 30%
kobiet po 50 r.z. W Wielkiej Brytanii 2,1 mIn kobiet i 601 tys. mezczyzn jest dotknietych osteoporoza
w Hiszpanii 1,6 min kobiet i 438 tys. mezczyzn, w Niemczech 3,3 min kobiet i 920 tys. mezczyzn, we
Francji 2,3 min kobiet i 613 tys. mezczyzn.

Ogdétem w Polsce osteoporoze stwierdzono u ok. 4 min osdb, co stanowi 20% dorostych.
Oszacowano, ze osteoporoza dotyczy 2,4 min polskich kobiet, a co z tego wynika statystycznie 20%
kobiet choruje na osteoporoze, zas u powyzej 40% stwierdzono osteopenie, czyli zmniejszong gestos¢
kosci.

Rokowanie
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Konsekwencjg osteoporozy sg przede wszystkim ztamania szyjki kosci udowej oraz ztamania przez-
i podkretarzowe. Srednia zapadalno$¢ na ten typ ztaman wynosi w Polsce w populacji powyzej 50.
roku zycia 165/100 000 mieszkancow/rok, jednak w populacji starszej niz 85 lat wynosi az 666
(mezczyzni) lub 1138 (kobiety) przypadkéw na 100 000/rok.

Ztamanie szyjki kosci udowej to najciezsze powikfanie osteoporozy. Od 5 do 20 proc. chorych umiera
W ciggu pierwszego roku po ztamaniu, a 50 proc. sposrdd tych, ktérzy przezyli, ma znaczne, czesto
trwate kalectwo.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 27) w leczeniu osteoporozy, sposrdd
technologii wskazywanych w wytycznych klinicznych, dostepne s bisfosfoniany doustne (kwas
alendronowy, ryzedronowy), denosumab, kalcytonina oraz pochodne witaminy D (alfakalcydol,
kalcyfediol, kolekalcyferol).

W ramach przedstawionych analiz jako komparator wskazano terapie standardowg (BSC, tj.
suplementacje wapnia oraz witaminy D)

Opis wnioskowanego swiadczenia

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG). Produkt leczniczy Prolia jest
zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach (stan na 02.03.2016 r.):

e Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie i u mezczyzn, u ktdrych wystepuje zwiekszone
ryzyko ztaman. U kobiet po menopauzie Prolia znaczagco zmniejsza ryzyko ztaman kregow,
ztaman pozakregowych oraz ztaman biodra.

e lLeczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu
krokowego, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman. U meiczyzn z rakiem gruczotu
krokowego leczonych ablacjg hormonalng Prolia znaczgco zmniejsza ryzyko ztaman kregéw.

Lek Prolia jest obecnie refundowany we wskazaniu: osteoporoza pomenopauzalna (T-score mniejsze
lub réwne -2,5 mierzone metoda DXA) u kobiet w wieku powyzej 60 lat, ze ztamaniem
osteoporotycznym, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami
(nietolerancja) do ich stosowania.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wigczono 7 badan bezposrednio poréwnujgcych denosumab (DEN) z placebo
(PLC). Sposrod witaczonych badan:

e 5 obejmowato populacje kobiet (FREEDOM, McClung 2006, Nakamura 2012, Seeman 2010,
DEFEND),
e 1 obejmowato populacje mezczyzn (ADAMO),
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e 1 badanie (DIRECT) obejmowato populacje mieszang, jednakze z uwagi na fakt, ze odsetek
kobiet wtgczonych do badania DIRECT byt bardzo wysoki (295%), cate badanie zostato
zakwalifikowane i przypisane jako obejmujgce populacje kobiet.

Liczebnos¢ populacji w badaniach wynosita od 95 do 7808 oséb, zas okres obserwacji wynosit od roku
do 4 lat. Badania zostaty ocenione na 3-5/5 punktéw w skali Jadad. Utrata punktéw wigzata sie
z brakiem opisu metody zaslepienia i/lub opisu metody randomizacji.

Skutecznosé

Populacja kobiet

W zakresie pordwnania DEN vs PLC (dla 36 tygodniowego okresu obserwacji) otrzymano istotne
statystycznie rdznice na korzys¢ wnioskowanej technologii w zakresie:

e 40% redukcji ryzyka ztaman osteoporotycznych (badanie FREEDOM) (RR(relative risk, ryzyko
wzgledne)=0,60 (95% Cl 0,53; 0,69)) Rdznica ryzyk (RD) wynosita natomiast -0,05 (95% Cl -
0,07; -0,04);

e 29% redukcji ryzyka osteoporotycznych ztaman klinicznych badanie FREEDOM (RR=0,71 (95%
Cl0,61; 0,83))(RD=-0,03 (-0,04; -0,02));

o 69% redukcji ryzyka nowych ztaman kregowych (metaanaliza) (RR=0,31 (95% ClI 0,25;
0,39))(RD=0,05 (-0,06; -0,04));

o 65% redukcji ryzyka wystepowania nowych lub pogarszajacych sie ztaman kregowych
(metaanaliza) (RR=0,35 (95% CI 0,28; 0,43))(RD=-0,05 (95% Cl -0,06; -0,04));

o  68% redukcji ryzyka klinicznych ztaman kregowych (badanie FREEDOM) (RR=0,32 (95% ClI
0,21; 0,48))(RD=-0,02 (95% CI -0,02; -0,01);

e  61% redukcji ryzyka wielokrotnego ztamania kregowego (>2) (badanie FREEDOM) (RR=0,39
(95% Cl1 0,24; 0,63))(RD=-0,01 (95% CI -0,02; -0,01);

e 18% redukcji ryzyka ztaman pozakregowych (metaanaliza) (RR=0,82 (95% CI 0,70; 0,97))(RD=-
0,01 (95% Cl -0,02; -0,00));

o 42% redukcji ryzyka ztaman biodra (metaanaliza) (RR=0,58 (95% CI 0,36; 0,94))(RD=-0,004
(95% CI -0,01; -0,00));

Brak istotnosci statystycznej uzyskano natomiast w zakresie redukcji ryzyka ztaman nadgarstka.

Populacja mezczyzn

W populacji mezczyzn, w badaniu ADAMO nie wykazano istotnych statystycznie rdznic miedzy
stosowaniem DEN a PLC, odnosnie wystepowania ztaman klinicznych oraz nowych ztaman
kregowych.

Bezpieczenstwo

Populacja kobiet

Zgony raportowano w 3 badaniach. W badaniach FREEDOM i DIRECT odsetek zgondw byt niski i nie
wystgpity istotne statystycznie réznice miedzy grupami. W badaniu McClung 2006 nie odnotowano
zgonow.

W zadnym z omawianych badan nie stwierdzono istotnie statystycznych réznic pomiedzy ocenianymi
grupami pod wzgledem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogoétem, zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem oraz liczbie pacjentéw wycofanych z badan z powodu wystgpienia zdarzenia
niepozgdanego. Istotnie statystycznie rdinice na niekorzys¢ wnioskowanej interwencji w liczbie
pacjentéw wycofanych z badan uzyskano w badaniu FREEDOM oraz w metaanalizie przeprowadzonej
dla tego punktu koncowego (RR=1,15 (0,85; 1,54); 1,17 (0,88; 1,55)).

Populacja mezczyzn
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W badaniu ADAMO w populacji mezczyzn z osteoporoza nie stwierdzono zadnych istotnych
statystycznych réznic pod wzgledem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupg
DEN, a grupa PLC.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Prolia do najczesciej (czesto i bardzo czesto)
wystepujacych zdarzen niepozadanych naleza: zakazenie uktadu moczowego, zakazenie gérnych drég
oddechowych, rwa kulszowa, zaéma, zaparcia, dolegliwosci brzuszne, wyprysk, wysypka, Bol koriczyn,
bdle miesniowo — szkieletowe

Dodatkowo odnaleziono ostrzezenia/komunikaty bezpieczenstwa:

PSUR (okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report))

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych (URPL)

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

Medicines & Healthcare products Regulatory Agency

Na stronie MHRA znajduje sie komunikat z dnia 26 sierpnia 2014 roku, dla pracownikéw ochrony
zdrowia dotyczacy minimalizacji ryzyka zwigzanego z wystgpieniem martwicy kosci szczeki oraz
hipokalcemii. Zaleca sie w nim ocene pacjenta pod wzgledem czynnikdéw ryzyka wystgpienia martwicy
kosci szczeki przed rozpoczeciem leczenia. U pacjentéw z czynnikami ryzyka zalecana jest ocena
stomatologiczna oraz dziatania prewencyjne z zakresu stomatologii. W celu zapobiegania wystgpieniu
hipokalcemii po przyjmowaniu denosumabu zalecane jest skorygowanie juz istniejgcej hipokalcemii
przed rozpoczeciem leczenia. Pacjenci powinni przyjmowa¢ odpowiednie dawki wapnia oraz
witaminy D. Zalecane jest monitorowanie poziomu stezenia wapnia przed kazdym podaniem
denosumabu, w ciggu 2 tyg. od podania pierwszej dawki pacjentom z czynnikami ryzyka (ciezka
niewydolno$¢ nerek, klirens kreatyniny <30 ml/min), w przypadku podejrzenia wystgpienia
hipokalcemii lub jesli nie wskazano inaczej w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta.

Ograniczenia analizy klinicznej:

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e Badania wigczone do analizy klinicznej nie odpowiadaty w petni wnioskowanej populacji
docelowej. W ramach wniosku okresla sie, ze denosumab ma by¢ stosowany w populacji
pacjentéw m.in. po niepowodzeniu wczesniejsze] terapii leczenia doustnymi bisfosfonianami.
Natomiast wigczone do analizy badania zaktadaty brak mozliwosci wczesniejszego
stosowania bisfofoniandw, a tym samym nie odpowiadaty populacji docelowej. Jedynie
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w badaniu FREEDOM byta mozliwos¢ wczesniejszego przyjmowania bisfofoniandw, jednak
w badaniu nie okreslono, czy pacjentki wigczane byty do badania po niepowodzeniu terapii,
czy tez wczesniejsza terapia zakonczyta sie z innych przyczyn. Okreslone badania mozna
zatem odnies¢ jedynie do populacji, u ktérej stwierdza sie przeciwwskazania do stosowania
doustnych bisfofonianéw (denosumab stosowany w | linii leczenia).

Do analizy wnioskodawcy wtgczono badanie DEFEND, w ktdrym populacje badang stanowili
pacjenci niezgodni z kryteriami wigczenia do przegladu systematycznego. ,, Do badania
wiaczano kobiety u ktérych wartos¢ BDM (zgodnie z klasyfikacja WHO) wskazywata na
osteopenie, a nie ostoporoze. Dodatkowo, autorzy badania wskazujg, iz pacjentki biorgce
udziat w badaniu nie spetniaty kryteridw rozpoznania osteoporozy. W zwigzku z tym, nalezy
uznac¢ wigczenie ww. badania do przegladu wnioskodawcy za niezgodne z predefiniowanymi
kryteriami wiaczenia.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

Tylko dwa wtaczone badania (Seeman 2010, DIRECT) oceniaty skuteczno$¢ denosumabu
w populacji kobiet po 55 r. z. Zgodnie z wnioskiem stosowanie denosumabu ma zostac
rozszerzone o kobiety w wieku 55-59 lat, zatem zasadne wydaje sie, aby kryteria kwalifikacji
okreslanie przy przegladzie systematycznym okreslaty populacje w tym wieku.
Przedstawienie analizy klinicznej dla populacji szerszej ogranicza wnioskowanie w tym
zakresie, zaréwno w kwestii skutecznosci jaki i bezpieczerstwa.

We wniosku nie okreslono dokfadnie wieku meziczyzn w ktérych denosumab ma by¢
stosowany. W kryteriach kwalifikacji natomiast okreslono wiek mezczyzn na po 55 r. z, zas
badanie wtaczone do analizy obejmowato populacje mezczyzn w wieku 30-80 lat, zatem
populacje znacznie szerszg niz wnioskowana. Nalezy zaznaczy¢ takze, ze badanie ADAMO
obejmowato stosunkowo niskg liczebnos¢ populacji (242 osoby), zas czas jego obserwacji
wynosit 12 miesiecy, co rowniez stanowi jego ograniczenie.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w badaniach McClung 2006 oraz Seeman 2010 kwalifikowano
kobiety zaréwno z osteoporozg jak i osteopenia, co skutkuje wysokimi srednimi wskaZznikami
T-score (odpowiednio -2,2 oraz -2,4 w odcinku ledzwiowym kregostupa, oraz -1,4 BKKU
w obydwu badaniach). Dodatkowo w badaniach tych wykluczano pacjentki ze ztamaniami
osteoporotycznymi. W publikacjach nie podano doktadnego odsetka pacjentek z osteoporoza
i osteopenig. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze badania te obejmowaty nieliczng grupe
chorych w zwigzku z czym ich wptyw na ogdlne wnioski z analizy jest niewielki.

Badanie DIRECT zostato zakwalifikowane jako dotyczgce populacji kobiet, jednak kobiety
w badaniu nie stanowity 100% populacji (ok. 5% stanowili mezczyzini), co moze mie¢ wptyw
na wyniki analizy.

Ograniczeniem analizy jest takze $rednia jako$¢ badan wtaczonych (3/5 punktéw) do analizy
oraz niskie liczebnosci populacji w czesci badan (95 oséb w badaniu McClung 2006 i 109 oséb
w badaniu Nakamura 2012)

Gtéwnym celem préb klinicznych Nakamura 2012, Seeman 2010, McClung 2006 oraz ADAMO
byta ocena zmian gestosci mineralnej kosci. W badaniach tych dane dotyczgce wystepowania
ztaman byly oceniane gtéwnie w ramach analizy bezpieczenistwa, w zwigzku z czym sposéb
ich odnotowywania moze wigzac sie z ryzykiem btedu raportowania.

Ograniczeniem badania ADAMO moze by¢ réwniez imputacja danych (metoda LOCF)
z ostatniej obserwacji w sytuacji gdy takie dane zostaty utracone (dot. m.in. pacjentow,
utraconych z ,follow-up” lub wytgczonych przed wystgpieniem punktu koncowego).
Obcigzenie wynikajgce z zastosowania tej metody moze przenosi¢ sie na koncowy efekt
analizy i powodowac przeszacowanie efektu. Autorzy badania przeprowadszili jednak analize
wrazliwosci dla wynikéw bez stosowania imputacji, a z zastosowaniem modelu dla
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powtarzanych pomiaréw. Wyniki analizy wrazliwosci pokrywaty sie z wynikami analizy
pierwotnej.

e Badania wtgczone do analizy rdznity sie w zakresie okresu obserwacji (od 12 do 48 m-cy) oraz
charakterystyk pacjentéw wystepowanie osteopenii, wczesniejszych ztaman, wczesniejszego
leczenia przeciwosteoporotycznego), co moze ogranicza¢ wnioskowanie w przedmiotowym
zakresie.

e W analizie klinicznej zadeklarowano, ze w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan
klinicznych na podstawie ich wynikéw (p < 0,1), przeprowadzono kumulacje metodg random
effect model, zas w innych przypadkach (p = 0,1) metodg fixed effect model. Jednak dla
wynikéw metaanalizy RD, w zakresie nowych ztaman kregowych, nowych lub pogarszajgcych
sie ztaman kregowych a takze klinicznych ztaman kregowych, przy wartosciach p < 0,1
zastosowano model efektdw statych. W opinii Prezesa Agencji oszacowanie wynikéw dla
czesci punktéw koncowych w oparciu o model efektéw statych, a dla innych w oparciu o
model losowy nie jest witasciwe. Wnioskodawca stosujagc model efektéw statych przyjat
pewne zatozenie o rdznicach w skutecznosci i bezpieczenstwie miedzy poszczegdlnymi
badaniami, w zwigzku z czym, w opinii Prezesa Agencji, wnioskodawca powinien dokona¢
pozostatych oszacowan konsekwentnie w oparciu o to zatozenie.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Aktualny prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z#)
WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie

oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng przeprowadzono dla poréwnania DEN z PLC przy wykorzystaniu techniki
kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (NFZ + pacjent)
w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Oszacowany inkrementalny wspétczynnik w perspektywie wspdlnej w populacji kobiet bez RSS
(instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)) wynosi 61 169 zt/QALY
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W populacji mezczyzn natomiast ICUR w wariancie bez RSS wynosi 49 505 zt/QALY (
). Stosowanie denosumabu jest zatem drozsze i skuteczniejsze niz standardowa terapia.

Oszacowane ceny progowe wynoszg odpowiednio 1 437,30 zt w populacji kobiet z osteoporozg
pomenopauzalng oraz 1 816,76 zt w populacji mezczyzn z osteoporoza.

Ograniczenia:

Na wiarygodno$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono
ponizej:

e W zwigzku z ograniczeniami wskazanymi w analizie klinicznej dotyczgcymi charakterystyki
populacji docelowej nieuzasadnione wydaje sie modelowanie na wynikach badan, nie
odpowiadajgcych populacji wnioskowane;j.

e Dane dotyczace skutecznosci uwzglednione w obydwu modelach (zaréwno dla kobiet jak
i mezczyzn) pochodzg z badan klinicznych w populacji kobiet po menopauzie. Ograniczenie to
ma duze znaczenie dla oceny efektywnosci kosztowej terapii u mezczyzn, gdyz opiera sie na
mozliwosci generalizowania wynikéw leczenia antyresorpcyjnego na inne populacje (na inng
pted).

e 7miana zatozen modelu do wartosci zblizonych do tych uzyskanych z odnalezionych badan w
zakresie przyjecia krotszego czasu wptywu ztamania na $miertelnosé, zmiany kalkulacji ryzyka
ztaman oraz oszacowania czestosci ztaman dla populacji polskiej zmienia wnioskowanie na
temat efektywnosci kosztowej denosumabu.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e W analizie podstawowej wnioskodawca przyjat koszt leczenia ,innych ztaman” jako srednig
z kosztéw leczenia ztaman biodra, kregdw oraz nadgarstka. Zgodnie z innymi analizami
ekonomicznymi zasadne wydaje sie przyjecie kosztu na poziomie najmniej kosztownego
ztamania (tj. nadgarstka). W ramach analizy wrazliwosci wykonano obliczenia dla tego
parametru wskazujgce jego niewielki wptyw na koricowe wyniki analizy.

e W analizie podstawowej wnioskodawca uwzglednia oszacowanie ryzyka wzglednego ztaman
uwzgledniajgc wartosci T-score ponizej wartosci odpowiadajacej zdefiniowanej w analizie
populacji. Wskazuje takze, ze w analizie przyjeto charakterystyke pacjentéw z badania
FREEDOM, w zwigzku z czym uwzglednienie ryzyka dla innej (bardziej obcigzonej) populacji
nie znajduje w opinii Prezesa Agencji uzasadnienia. Whnioskodawca pomija rdéwniez
alternatywne oszacowania w ramach analizy wrazliwosci. W zwigzku z powyzszym w opinii
Prezesa Agencji w analizie podstawowej nalezato przyjag¢ wartosci zgodne z okreslong
charakterystyka populacji.

e W ramach syntezy wartosci uzytecznosci wnioskodawca przeprowadzit metaanalize
odnalezionych danych. Zastosowane przez wnioskodawce podejscie podlega kilku
ograniczeniom (m.in. zakresu wtgczonych do metaanalizy danych). Do analizy wtgczano dane,
ktore nie pojawity sie w przegladzie Si 2014 jak réwniez w artykutach oryginalnych (np. SD dla
wiekszosci punktéw z Blomfeldt 2005). Dodatkowo w analizie wnioskodawcy przyjeto
podejscie polegajgce na syntezie wartosci bezwzglednych uzytecznosci, co skutkowato
wystgpieniem niezgodnosci w zakresie ztamania nadgarstka. Jak wskazuje wnioskodawca
,wWynik uzyskany w metaanalizie nie opisuje poprawnie zaleznos$ci pomiedzy wystgpieniem
ztamania nadgarstka i jakoscig zycia”. Prowadzi to do potrzeby wykonania syntezy wartosci
wzglednej uzytecznos$ci ztamania nadgarstka. Pomimo wskazanych ograniczed w opinii
Prezesa Agencji wartosci uwzglednione w analizie wnioskodawcy sg zbiezne z innymi
analizami ekonomicznymi i przeglagdami wartosci uzytecznosci.

Obliczenia wtasne Agencji
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W obliczeniach przyjeto krétszy czas wptywu ztamania na $miertelnosé¢, zmiane kalkulacji ryzyka
ztaman oraz oszacowanie czestosci ztaman dla populacji polskiej.

Oszacowania uzyskane przy zatozeniu powyzszych wartosci parametréw wskazujg na znaczny wzrost
wartosci ICUR z ok. 54 tys. zt do ok. 217 tys. zt w populacji kobiet oraz z ok. 44 tys. zt do ok. 133 tys. zt
w populacji mezczyzn, co zmienia wnioskowanie w przedmiotowym zakresie. .

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, srodkoéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad technologig
aktualnie refundowang, w zwigzku z tym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundac;ji.”

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfynq¢ na organizacje udzielania Swiadczeri (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczeri opieki zdrowotnej.

Ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego zostata przeprowadzona w 3 letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ i pacjent)

Liczebnos¢ populacji docelowej, ktéra zostanie poddana leczeniu zostata oszacowana na 17 100,
24 979, 27 227 oséb w 3 latach analizy.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz finansowanie ze sSrodkéw publicznych produktu leczniczego
Prolia we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS, spowoduje wzrost
wydatkéw NFZ o ok. 4,8 min zt w roku 2016, 18,8 min zt w 2017 roku oraz 21,2 min zt w 2018.

Po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej, wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw (tgcznie),
w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS wzrosng o okoto o okoto 6,8 min zt w 2016, o okoto 26,6 min zt
w 2017 roku oraz o okoto 30,0 min zt w 2018 roku.

Ograniczenia
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Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono
ponizej:

e W ramach oszacowania wielkosci populacji wnioskodawca uwzglednit jedynie mozliwosé
dodatkowej diagnozy na podstawie ztamania, pomijajac natomiast mozliwosé diagnozy na
podstawie ryzyka wystgpienia ztaman, co wskazuje na niekonsekwencje w zakresie
argumentacji wnioskodawcy. W zwigzku z powyziszym liczebnos¢ populacji docelowej
oszacowanej w analizie wptywu na budzet moze by¢ zanizona. Ponadto oszacowanie
populacji docelowej przez wnioskodawce obejmuje jedynie osteoporoze pierwotng podczas
gdy zapisy wskazania nie wskazujg na takie ograniczenie. Wnioskodawca pomniejsza
populacje docelowg o osoby z osteoporozg wtérng zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn.

e Whnioskodawca w swojej analizie nie uwzglednia danych sprzedazowych za sierpied 2015
argumentujac to mozliwoscig btednego raportowania. W opinii Prezesa Agencji podejscie
whioskodawecy jest nieuzasadnione, zas charakterystyka danych sprzedazowych nie odbiega
od danych historycznych. Ponadto przeprowadzono prognoze logarytmiczng sprzedazy, co
nie znajduje uzasadnienia w opinii Prezesa Agencji.

Obliczenia wtasne Agencji

W obliczeniach przyjeto alternatywne wartosci prognozy sprzedazy produktu leczniczego Prolia (wg

modelu liniowego odpowiednio w kolejnych latach oraz zmiane w zakresie
uwzglednienia w scenariuszu aktualnym instrumentu dzielenia ryzyka (przy kosztach bez RSS
odpowiednio w kolejnych latach ).

Oszacowania uzyskane przy zatozeniu alternatywnych wartosci dotyczgcych prognozowanej
sprzedazy oraz uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka w scenariuszu aktualnym wskazujg na

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na
zaproponowane] przez podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS, a takze wprowadzenie
na rynek lekdw generycznych zawierajgcych pemetreksed oraz iwabradyne).

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w Analizie Racjonalizacyjnej wnioskodawcy, proponowane
rozwigzania pozwalajg zmniejszy¢ wydatki (7,9 min zt w catym okresie analizy) pokrywajgce
dodatkowe wydatki finansowe zwigzane z refundacjg ocenianej technologii lekowej ze srodkéw
publicznych.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczgce leczenia osteoporozy (Polskie Towarzystwo
Reumatlogiczne (PTR) 2015, Zalecenia postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie
2013, Polska Grupa Robocza - International University Family Medicine Club 2012 ).

Wytyczne zgodnie podkreslajg mozliwos¢ stosowania denosumabu w leczeniu osteoporozy.
Podkresla sie, ze terapia ta moze stanowic alternatywe dla bosfonianiu w przypadku raka stercza
i niewydolnosci nerek. Ponadto w wytycznych PTR wskazano, ze denosumab mozna stosowac jako
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lek pierwszego rzutu w leczeniu osteoporozy, lub jako lek drugiego rzutu w przypadku obecnosci
przeciwwskazan, nietolerancji lub nieskutecznosci bisfosfonianu.

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do denosumabu u kobiet.
(Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 2015, National Institute for Health and Care
Excellence 2010, National Centre for Pharmacoeconomics 2010, Scottish Medicines Consortium
2010, Haute Autorité de Santé 2011, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2010, 2012,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2011). Wszystkie z nich byly pozytywne.
Nalezy jednak podkresli¢, ze wiekszos¢ rekomendacji dotyczyta zastosowania interwencji w populacji
kobiet powyzej 60 r.z.

Odnaleziono takze 4 rekomendacje refundacyjne dla populacji mezczyzn (Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health 2015, Scottish Medicines Consortium 2014, All Wales Medicines Strategy
Group 2014, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2013) Dwie z nich byly pozytywne, zas
dwie negatywne. Rekomendacje negatywne wynikaty z braku przedtozenia wniosku dla tej populacji.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Prolia jest finansowany
w 27 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych) w tym we wszystkich o zblizonym PKB per capita do
Polski. Wskazania refundacyjne obejmujg zwykle | linie leczenia, przy czym czesto wystepuja
ograniczenia dotyczgce podwyiszonego ryzyka ztaman (BMD T-score, wczesniejsze ztamania).
Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.02.2016r. Ministra Zdrowia (znak
pisma:PLR.4600.144.(5).2016/MKR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Prolia, denosumabum; roztwér do wstrzykiwan; 60 mg/1 ml; 1 amp.-strz. a 1ml we wskazaniu ,Osteoporoza po
55 roku zycia u kobiet po menopauzie i u mezczyzn: po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z
nietolerancja leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami do doustnych bisfosfonianéw.”po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 43/2016 z dnia 9 maja 2016 roku w sprawie oceny leku Prolia (denosumabum) kod EAN:
5909990761647, we wskazaniu: osteoporoza po 55 roku zycia u kobiet po menopauzie i u mezczyzn: po niepowodzeniu
leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z nietolerancjg leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami do
doustnych bisfosfonianéw
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