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z dnia 13 sierpnia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Forsteo (teriparatidum), roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu a 20 pg/80ul we wskazaniu: osteoporoza

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Forsteo
(teriparatidum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu @ 20 ug/80ul we wskazaniu:
osteoporoza.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe, wytyczne oraz opinie ekspertéw uzasadniajg finansowanie ze srodkéw publicznych
whnioskowanej technologii we wskazaniu: osteoporoza.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu
oparto na dwéch przegladach systematycznych Liu 2017 i Wang YK 2017 oraz badaniu RCT
VERO. Uwzglednione badania poréwnywaty teryparatyd z bisfosfonianami (Liu 2017),
teryparatyd z alendronianem (Wang YK 2017) oraz teryparatyd z ryzedronianem (badanie
VERO).

W przegladzie Wang YK 2017, teryparatyd w poréwnaniu do alendronianu poprawit BMD
(mineralna gestos¢ kosci, ang. bone mineral density) w odcinku ledzwiowym kregostupa
u pacjentow z postmenopauzalng osteoporozg. Natomiast w przegladzie Liu 2017, teryparatyd
znacznie zwiekszyt BMD w odcinku ledZzwiowym kregostupa, szyjki kosci udowej, szczegdlnie
w osteoporozie wywotanej glikokortykosteroidami (GKS). Teryparatyd
nie zmniejszat ryzyka ztaman szyjki kosci udowej w poréwnaniu z bisfosfonianami. Profil
bezpieczenstwa byt akceptowalny. W uwzglednionych przeglgdach systematycznych
nie wskazano ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W interpretacji wynikdw analizy klinicznej nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze wtgczono do niej
badania, gdzie stosowano rdine dawki teryparatydu. Ponadto populacje badania VERO
stanowity wytgcznie kobiety po menopauzie.

Aktualne wytyczne kliniczne rekomendujg teryparatyd jako jedng z opcji terapeutycznych
w leczeniu wtdrnego zapobiegania ztamaniom. Nalezy jednak zaznaczyé, ze zastosowanie
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teryparatydu jest zalecane w drugiej linii leczenia. Ponadto teryparatyd mozna zastosowac
w leczeniu ciezkich przypadkéw osteoporozy przy nieskutecznosci innych lekédw albo
w przypadku nietoleranc;ji lub przeciwskazan do stosowania alendronianu i ryzedronianu.

Eksperci wskazuja na zasadnos$¢ finansowania produktu leczniczego Forsteo w leczeniu
osteoporozy, jako uzupetnienie terapii w wybranych przypadkéw pacjentéw. Zastosowanie
teryparatydu jest zasadne u pacjentéw pozostajgcych bez aktywnego leczenia oraz pacjentéw
przyjmujacych leki parenteralnie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Forsteo (teriparatidum), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu & 20 ug/80ul we wskazaniu:
osteoporoza, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz.
1844 z pdin. zm.).

Problem zdrowotny

Osteoporoza jest chorobg szkieletu charakteryzujgcg sie ubytkiem masy kostnej, zaburzeniami
mikroarchitektury kosci oraz pogorszeniem jakosci tkanki kostnej. Prowadzi to do ostabienia
ich wytrzymatosci i w nastepstwie do ztaman pod wptywem niewielkich tzw. niskoenergetycznych
urazéw.

Do czynnikdw zagrozenia osteoporozg i ztamaniem nalezg: ztamania niskoenergetyczne, niskie BMI,
nikotynizm, spozywanie alkoholu w ilosci >2j/24h (tj. > 20g alkoholu etylowego), reumatoidalne
zapalenie stawdw, przyjmowanie glikokortykosteroidow (GKS), ztamania szyjki kosci udowej
u rodzicéw. Najpowazniejszym nastepstwem osteoporozy jest podwyzszone ryzyko ztaman.

W Polsce osteoporoza dotyczy ok. 20% populacji. Osteoporoza pierwotna rozwija sie u kobiet
po menopauzie (ok. 25%) i rzadziej u mezczyzn w podesztym wieku. Osteoporoza wtérna, bedaca
nastepstwem standéw patologicznych badZ dziataniem lekéw, wystepuje z czestoscig zaleing
od przyczyny. Za najczestsza osteoporoze wtdrng uwaza sie osteoporoze jatrogenng wywotang
przewlektym przyjmowaniem GKS.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z opiniami ekspertédw klinicznych gtéwng alternatywng technologia wobec teryparatydu jest
stosowanie bisfosfonianéw, denosumabu, hormonalnej terapii zastepczej, kalcytoniny, strontu.
Podkreslono, ze leczeniem teryparatydem mogg zostaé objeci pacjenci pozostajgcy bez aktywnego
leczenia oraz pacjenci przyjmujacy leki parenteralnie. Ponadto eksperci wskazujg, ze terapia
teryparatydem nie zastepuje innych terapii, jedynie umozliwia uzupetnienie leczenia dla wybranych
przypadkdw pacjentow.

W oparciu o odnalezione wytyczne mozna wskazac, ze w leczeniu osteoporozy indukowanej GKS,
pierwszg linig leczenia stanowi terapia alendronianem i ryzedronianem (NOGG 2017). W przypadku
nietolerancji alendronianu i ryzedronianu, lub istnienia przeciwskazan do ich stosowania wskazuje sie
na mozliwo$¢ zastosowania teryparatydu (WFO 2017, NOF 2014).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2018 r., poz. 51) we wnioskowanym wskazaniu w Polsce aktualnie
refundowane s3 leki zawierajgce substancje czynne acidum alendronicum, calcitoninum,
denosumabum, risedronatum natricum oraz acidum zoledronicum w ramach grup limitowych: 147.0,
Leki stosowane w chorobach kosci - bisfosfoniany doustne - kwas alendronowy i ryzendronowy, 86.0,
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Leki wptywajgce na gospodarke wapniowg — kalcytonina, 231.0, Leki stosowane w chorobach kosci -
przeciwciata monoklonalne — denosumab, 147.0, Leki stosowane w chorobach kosci - bisfosfoniany
doustne - kwas alendronowy i ryzendronowy, 146.3, Leki stosowane w chorobach kosci - bisfosfoniany
do podawania pozajelitowego - kwas zoledronowy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Forsteo zawiera substancje czynna teryteparatyd (rhPTH (1-34)), ktéry ma strukture
identyczng z sekwencjg 34 N-koncowych aminokwasdéw endogennego ludzkiego parathormonu.

Endogenny parathormon (PTH) zbudowany z 84 aminokwaséw jest gtéwnym czynnikiem regulujgcym
metabolizm wapnia i fosforandw w tkance kostnej i w nerkach. Dziatanie fizjologiczne PTH obejmuje
pobudzanie procesu tworzenia kosci wptywajgc bezposrednio na komorki kosciotwoércze (osteoblasty),
posrednio powodujgc zwiekszenie wchtfaniania wapnia w jelitach oraz zwiekszanie zwrotnego
wchtaniania wapnia w kanalikach nerkowych i wydalania fosforanéw przez nerki.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), produkt Forsteo wskazany jest w leczeniu
osteoporozy u kobiet w okresie po menopauzalnym i u mezczyzn o podwyzszonym ryzyku ztaman oraz
w leczeniu osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem GKS o dziataniu
ogoblnoustrojowym u kobiet i mezczyzn, o podwyzszonym ryzyku ztaman.

Oceniany lek zostat zarejestrowany centralnie przez Europejskg Agencje Lekow (EMA), jednak jest
niedostepny na terenie Rzeczpospolitej Polskiej.

Whioskowane wskazanie (osteoporoza) jest szersze niz wskazanie rejestracyjne ocenianego leku.

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 istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu oparto na
dwoch przegladach systematycznych — Liu 2017 i Wang YK 2017 oraz badaniu RCT VERO (opublikowane
w Geusens 2018 i Kendler 2017):

e Liu 2017 — przeglad systematyczny obejmujgcy 8 badan RCT (Glier 2013, Cosman 2011,
Finkelstein 2010, Hadji 2012, Saag 2009, Anastasilakis 2008, McClung 2005, Body 2002). Wt3gczone
badania uwzgledniaty 1 967 pacjentéw z osteoporozg z podziatem na subpopulacje: osteoporoza
indukowana glikokortykosteroidami (GIO) i osteoporoza postmenopauzalna (PO). Celem
przegladu byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania teryparatydu
w poréwnaniu z bisfosfonianami w leczeniu osteoporozy. Jako$¢ przeglagdu zostata oceniona
na 8/11 pkt wg skali AMSTAR;

e Wang YK 2017 — przeglad systematyczny obejmujgcy 6 badan RCT (Body 2002, Arlot 2005,
McClung 2005, Keaveny 2007, Finkelstein 2010, Panico 2011). Wtgczone badania uwzgledniaty
618 pacjentow z osteoporozg w okresie postmenopauzalnym. Celem przegladu byto poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania teryparatydu w pordwnaniu do alendronianu
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w leczeniu osteoporozy po menopauzie. Jakos¢ przegladu zostata oceniona na 10/11 pkt wg skali
AMSTAR;

e VERO — wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie RCT, ktdre poréwnywato teryparatyd
(20 pg/d) z ryzedronianem (35 mg/tydz.). Liczebnos¢ populacji uwzgledniona w badaniu wynosita
tacznie 1 360 pacjentéw. Do badania wtgczono kobiety po menopauzie o BMD (mineralna gestos¢
kosci, ang. bone mineral density) ponizej -1,5 lub zco najmniej
2 umiarkowanymi lub 1 ciezkim ztamaniem trzonu kregowego wg klasyfikacji Genanta
(pdtilosciowa metoda do oceny ztaman kregostupa). Czas obserwacji wynosit 24 miesigce. Ryzyko
btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration w badaniu oceniono na niskie.

Skutecznos¢

W wyniku przegladu Liu 2017 stwierdzono istotng statystycznie przewage na korzys¢é teryparatydu
w porownaniu do bisfosfoniandéw:

e w zakresie wartosci BMD (mineralna gestosc kosci, ang. bone mineral density):

o w odcinku ledzwiowym - standaryzowana Srednia rdznic (ang. standardized mean
difference, SMD) wynosita 0,63 (95% Cl: 0,46; 0,80);

o w obrebie stawu biodrowego - standaryzowana $rednia rdéznic (SMD) wynosita 0,29
(95% Cl: 0,13; 0,45);

o w szyjce kosci udowej - standaryzowana $rednia réznic (SMD) wynosita 0,37 (95% Cl:
0,18; 0,56);

e szansa wystgpienia ztaman kregédw u oséb leczonych teryparatydem byta mniejsza 0 97,5%
niz u oséb leczonych bisfosfonianami - iloraz szans (ang. odds ratio; OR) wynosit 2,57 (95% Cl:
1,46; 4,54).

Przeglad Liu 2018 nie wykazat istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem teryparatydu
a bisfosfoniandw w zakresie ztaman pozakregowych.

W ramach przeglagdu Wang YK 2017:

e wykazano istotng statystycznie przewage na korzys¢ teryparatydu w pordwnaniu
do alendronianu w zakresie wartosci BMD:

o w odcinku ledZzwiowym - $rednia wazona rdznic (ang. weighted mean difference,
WMD) wynosita 3,46 (95% Cl: 2,15; 4,77);

o W szyjce kosci udowej - srednia wazona réznic (WMD) wynosita 1,50 (95% Cl: 0,04;
2,95);

Przeglad Wang YK 2017 nie wykazat istotnych statystycznie rdinic pomiedzy stosowaniem
teryparatydu a alendronianu w zakresie ztaman kregowych i pozakregowych.

Badanie VERO wykazato istotnie statystycznie rdzinice na korzy$¢ teryparatydu w pordéwnaniu
do ryzedronianu w zakresie:

e odsetka pacjentdw zco najmniej 1 nowym ztamaniem trzonu kregowego — ryzyko
wystgpienia co najmniej 1 nowego ztamania trzonu kregowego byto mniejsze 0 56% w grupie
pacjentéw leczonych teryparatydem w pordwnaniu do grupy pacjentéw leczonych
ryzedronianem - ryzyko wzgledne (ang. relative risk; RR) wynosito 0,44 (0,29-0,68));

e czestosci wystepowania nowych i pogarszajgcych sie ztaman trzonéw kregowych — ryzyko
wystgpienia nowych i pogarszajgcych sie ztaman trzondéw kregowych byto mniejsze o 54%
w grupie pacjentow leczonych teryparatydem w poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych
ryzedronianem (RR=0,46 (0,31-0,68));
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e czestosci wystepowania ztaman trzondéw kregowych jawnych klinicznie - wzgledne
prawdopodobienstwo wystgpienia ztaman trzondwkregowych jawnych klinicznie byto
mniejsze o 52% w grupie pacjentdow leczonych teryparatydem w pordwnaniu do grupy
pacjentéw leczonych ryzedronianem - hazard wzgledny (ang. hazard ratio; HR) wynosit 0,48
(0,32-0,74));

e czestosci wystepowania nowych umiarkowanych lub ciezkich ztaman trzonéw kregowych -
ryzyko nowych umiarkowanych lub ciezkich ztaman trzonéw kregowych byto mniejsze o 58%
w grupie pacjentéw leczonych teryparatydem w porédwnaniu do grupy pacjentéw leczonych
ryzedronianem (RR=0,42 (0,27-0,65));

e czestosci wystepowania nowych wielokrotnych ztaman trzondw kregowych — ryzyko
wystgpienia nowych wielokrotnych ztaman trzonéw kregowych mniejsze o 84% w grupie
pacjentéw leczonych teryparatydem w porédwnaniu do grupy pacjentéw leczonych
ryzedronianem (RR=0,16 (0,04-0,74)).

W ramach badania VERO nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w zakresie:
e czestosci wystepowania pozakregowych ztaman spowodowanych zwiekszong tamliwosciag
kosci;
e czestosci wystepowania ztaman pozakregowych spowodowanych zwiekszong tamliwoscig
kosci w lokalizacji gtéwnej;
e zmniejszonej tamliwos$¢ kosci i pozakregowego ztamania wysokoenergetyczne facznie.
Bezpieczeristwo
Wyniki w zakresie bezpieczenstwa ocenianej technologii w przegladzie Liu 2018 nie wykazaty istotnych

statystycznie réznic w zakresie czestotliowosci wystepowania dziatan niepozadanych.

Badanie VERO wykazato natomiast istotne statystycznie rdznice na niekorzy$¢ teryparatydu
w zakresie czestotliwosci wystepowania dziatan niepozadanych, takich jak:

e bél wdtoniach i stopach (grupa TRP —teryparatyd = 5,4% vs. grupa RIS — ryzedronian = 2,6%);
e zawroty gtowy (TRP =4,4% vs. RIS=1,8%);

e hiperkalcemia (TRP =2,2% vs. RIS=0,1%);

e b6l (TRP =1,5% vs. RIS=0,3%);

e obnizony poziom witaminy D (TRP =1,3% vs. RIS=0,1%);

e proéchnica (TRP =0,9% vs. RIS=0%);

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdw ang.
European Medicines Agency — EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration — FDA) nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ocenianych
lekéw zawierajacych teryparatyd.

W ChPL Forsteo (teriparatidum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu é 20 pug/80ul wskazano, ze
do zdarzen niepozgdanych zgtaszanych najczesciej nalezy bél koriczyn. Do czesto zgtaszanych ciezkich
dziatan niepozadanych nalezg: niedokrwistos¢, hipercholesterolemia, depresja, zawroty gtowy, bdl
gtowy, rwa kulszowa, omdlenie, zawroty gtowy spowodowane zaburzeniami btednika, kotatanie serca,
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niedocisnienie, dusznos¢, nudnosci, wymioty, przepuklina roztworu przetykowego, choroba
refluksowa przetyku, zwiekszona potliwosé, kurcze miesni, zmeczenie, bél w klatce piersiowe;j,
ostabienie, fagodne i przemijajace objawy w miejscu podania, w tym bél, obrzek, rumien, miejscowe
zasinienie, swigd i niewielkie krwawienie w miejscu wstrzykniecia.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodno$¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e do opisanych metaanaliz wtgczano badania, gdzie stosowano rdzne dawki teryparatydu
tj. 20 pg i/lub 40 pg, zas efekt kliniczny moze by¢ uzalezniony od dawkowania.

e populacje badania VERO stanowity wytgcznie kobiety po menopauzie, co nie odzwierciedla
petnej populacji w ktérej mozliwe jest zastosowanie leku —tj. pacjentdéw z osteoporozg wtérng
bedacg nastepstwem dziatania lekdw (GKS).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie 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 porownaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Odnalezione dowody naukowe nie umozliwity modelowania efektéw zdrowotnych w ramach analizy
ekonomicznej. Z uwagi na fakt, ze wytyczne oraz eksperci kliniczni wymieniajg szereg lekéw, ktérych
zastosowanie w terapii osteoporozy jest uzasadnione, nie jest mozliwe precyzyjne i jednoznacze
oszacowanie kosztow tych technologii w celu poréwnania z nimi kosztow aktualnie ocenianej
technologii medycznej.

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia, sprowadzono 57 opakowan leku Forsteo w ocenianym
wskazaniu. Opakowanie leku Forsteo zawiera 1 wstrzykiwacz zawierajgcy 28 dawek teryparatydu
(kuracja miesieczna). Okreslona cena hurtowa leku Forsteo wynosi ok. 2 500 zt netto. Powyzsza cena
nie zawiera marzy aptecznej.

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia dotychczas nie wydano zadnej zgody na refundacje
ocenianego leku. Jednoczesnie w latach 2015-2018 nie wptynat zaden wniosek w przedmiotowym
wskazaniu dotyczacy produktu leczniczego innego niz Forsteo.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, 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.

Nie dotyczy.

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 wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane 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 koniecznosciq przeznaczenia
wyiszych  srodkéw na leczenie danego  problemu  zdrowotnego, czy tez wigze
sie z uzyskaniem oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik 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 wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z uwagi na brak danych o populacji docelowej nie jest mozliwe oszacowanie wptywu finansowania
ocenianej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendac;ji klinicznych dotyczacych leczenia osteoporozy:

Wielodyscyplinarne Forum Osteoporotyczne (WFO) 2017 (Polska) — zalecenia
postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie w Polsce. Wytyczne zalecajg
rozwazenie leczenia teryparatydem w przypadku nieskutecznosci leczenia alendronianem,
ryzedronianem doustnie lub kwasem zoledronowym dozylnie;

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) 2015 (USA) — wytyczne zalecajg
leczenie bisfosfosfonianami osteoporozy u kobiet w wieku postmenopauzalnym i
osteoporozy mezczyzn”;

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2015 (Szkocja) — wytyczne zalecajg
farmakoterapie teryparatydem w celu zapobiegania ztamaniom kregostupa i kregéw
u kobiet po menopauzie z ciezka osteoporozg i pacjentdw z wysokim ryzykiem ztaman
kregdw. Nie zaleca sie stosowania teryparatydu w leczeniu osteoporozy indukowanej
glikokortykoidami u kobiet i mezczyzn ze zwiekszonym ryzykiem ztaman;

National Osteoporosis Foundation (NOF) 2014 (USA) — zgodnie z wytycznymi, teryparatyd
jest dopuszczony do leczenia osteoporozy u kobiet po menopauzie narazonych na duze
ryzyko ztaman, leczenia kobiet i mezczyzn o wysokim ryzyku ztamania z osteoporozg
indukowang glikokortykosteroidami oraz leczenia osteoporozy u mezczyzn narazonych
na duze ryzyko ztaman. Wskazuje sie réwniez na mozliwos¢ stosowania terapii skojarzone;j
(teryparatyd + leki antyresorpcyjne) w przypadkach pacjentow z bardzo ciezka
osteoporozg;

National Osteoporosis Guideline Group (NOGG) 2017 (Wielka Brytania) — wytyczne
zalecajg stosowanie alendronianu lub ryzedronianu jako pierwszg linie leczenia
osteoporozy u kobiet w wieku postmenopauzalnym, osteoporozy indukowanej GKS oraz
osteoporozy u mezczyzn. Ponadto wskazujg, iz w przypadku pacjentéw z osteoporozg
indukowang GKS nietolerujgcych lub majgcych przeciwskazania do stosowania
alendronianu lub ryzedronianu mozna zastosowa¢ kwas zoledronowy, denosumab
lub teryparatyd.

Zgodnie z wytycznymi w leczeniu osteoporozy postmenopauzalnej, teryparatyd jest zalecany jako
alternatywna metoda leczenia wtdrnego zapobiegania ztamaniom (SIGN 2015). W leczeniu
osteoporozy indukowanej GKS pierwszg linig leczenia stanowig alendronian i ryzedronian (NOGG
2017). W przypadku osob, ktore nie tolerujg lub majg przeciwwskazane stosowanie alendronianu
i ryzedronianu, alternatywnie mozna zastosowad teryparatyd (NOGG 2017, WFO 2017). Ponadto
teryparatyd mozna zastosowaé w leczeniu ciezkich przypadkéw osteoporozy przy nieskutecznosci
innych lekéw (WFO 2017, NOF 2014). Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz nie ma spéjnych
wytycznych co do stosowania teryparatydu w leczeniu osteoporozy indukowanej glikokortykoidami
u kobiet i mezczyzn ze zwiekszonym ryzykiem ztaman.

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje dotyczaca finansowania produktu leczniczego Forsteo 20
ug/80 pL wydang przez francuski Haute Autorité de Santé (HAS, 2017) we wskazaniach:

e leczenie osteoporozy pomenopauzalnej kobiet z co najmniej 2 ztamaniami kregéw,

e leczenie osteoporozy u mezczyzn z co najmniej 2 ztamaniami kregow,

e leczenie osteoporozy kortyzonowej u kobiet i mezczyzn z wysokim ryzykiem ztaman (czyli
z historig co najmniej 2 ztaman kregéw) otrzymujacych dtugoterminowg ogdlnoustrojowg
terapie kortykosteroidami.
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Proponowany przez HAS poziom refundacji leku Forsteo to 65%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 15.06.2018 r. (znak pisma:
PLD.46434.2236.2018.5K), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Forsteo (teriparatidum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
4 20 ug/80ul we wskazaniu osteoporoza, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobédw medycznych (Dz.U. z 2017
r. poz. 1844 z p6in. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 76/2018 z dnia 30 lipca 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgod na refundacje leku Forsteo (teriparatidum) we wskazaniu: osteoporoza.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2018 z dnia 30 lipca 2018 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgdd na refundacje leku Forsteo (teriparatidum) we wskazaniu: osteoporoza.

2. Raport nr OT.4311.27.2018 , Forsteo (teriparatidum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu 4 20
ug/80ul we wskazaniu osteoporoza”. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody
na refundacje. Data ukonczenia: 25 lipca 2018 r.



