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STRESZCZENIE

Cel anaiiﬁr

Celem analizy ekonomiczne]j jest ocena opfacalnosc teragii produktem lecmiczym Bvenity®™ [romosozumab), stosowanym
w leczeniu cieikiej osteoporozy u kobiet po menopausde z wysokim ryzykiem wystepowania Zaman .

‘Whioskuje sie o0 objede refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zhytu leku Evenity® w ramach programu lekowego | Leczenie
pacjentek z cigikg postaci osteoporozy pomenopauzalne] (ICO-10: MED.O)". Zzodnie z art. 25 pkt 14 [it C tiret 2 Ustawy
o refundacji niniejs=a analiza e konomicina wchods w skiad uzasadnienia wniosku o objecie refundacjs i ustalenie urzedose]
ceny hytu leku Bvenity®.

Metodyka | zaloZenia

Populacje docelows stanowig pacjentk w wieku powyie] 60 lat 22 zdisgnosowang pomenopauzalng osteoporoz pierwoing,
wiarunki rozpoczecia leczenia zdefiniowano zgodnie z kryteriami wigczenia do projektowanego programu lekowego:

1. udokumentowany T-score = -3,0 (pomiar blizszego konca kosci udowej lub czesc lediwiowe] kregostupa) oraz

udckume ntowane proynzjmnie] jedno woesniesze damanie niskoenergetycme w wywiadde w lokalizaci giowns .

2. T-score s -2,5 [pomiar blizzego konca kosc udowej lub czesc lediwiowe] kregosiupa) oraz udokumentowane

damanie, ktore nastgpito w ciggu ostatnich 12 miesiecy w blizssym koncu kosd wdowej Jub kregow oraz

udolumentowane proynajmnie] jedno wozesniesze ziamanie niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji ghownej.

Oceniang interwencje stanowi leczenie z mmstosowaniem produktu leczniczego Bvenity® [romosozumab, roztwor do
wistrzykiwan, humanizowane przeciwciaio monocklonalne 1862 ).

‘W ramach analizy problemu decyzyjnego [53] ddentyfikowano dwa komparatory dla terapii romosozumabem: doustne
bisfosfoniany (alendronian, ryzedronian) oraz denosumab (komparator dodatkowy).

Ocene opfacalnosc stosowania produktu leczniczego Evenity® przeprowadzono w ramach analizy uiytecznosc kosztow
lcua), z wykorzystaniem modelu globalnego (model Markowa), ktory 2ostad dostasowany do warunkow polskich. W modeiu
uwzgledniono nastepujzce stany zdrowotne: bez Zamania, ze 2amaniem kregoshupa, 2= #amaniem bliszego konca kosci
wdowej, z innymi ztamaniami, stany po zZfamaniu kregostupa oraz blilszepe konca koscl udowej, a takiz zgon. Proyjeto
dofywotni horyzont czasowy.

Zrodiem danych o skutecznosc kiiniczne] romosomumabu {ryzyko thaman) s3 wyniki randomizowanego badania Kinicmeg
fazy 3 ARCH (publikacja 5aag 2017 [105]). W ramieniu interwendi przez pienasze 12 miesiecy chore stosujg romosozumab
{zgodnie z Charskterystyka produktu lecmicego [27]), nastepnie alendronian przez 48 miesiecy, w ramieniu komparatom
doustne bisforfoniany lub dencsumab przez pefne 5 [at. Pacjentki otroymujg leczenie tacznie przez 5 lat, oo jest zzodne
z zapisami charakterystyk produktow lecmnicoych stosowanych w osteoporode [26,28] optymalny cathowity czas leczenia
antyresorpoyjnegn osteoporozy [zarowno denosumabem,jak i bisfosfonianami] nie zostat ustalony, a seczegolinie po 5 lub
wiecej latach stosowania lekow potrzeba kontynuacji leczenia powinna byC oceniana okresowo na podstawie stosunku
korzysci do ryzyka u poszczepoinych pacjentow.

Z uwagi na =kiadany sposcb finansowania wnioskowane] technologii analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy
piatnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne. Terapia z udzdiatem romosczumabu bedsie dostepna w ramach
programu lekowego, a zatem kostty leczenia (substancie czynine, wizyty kontrodne, monitorowanie | diagnostyka) poniesions
zostang prze:z platnika publiconego, bez koniecmoici wspoiplacenia ze strony swiadczeniobiorcow. Dodatkowo wyniki
zaprezentowano rowniez z perspektywy wspoine] platnikow |NFZ+pacjent) majgc na uwadze wspotfinansowanie terapii prasz
swiadczeniobiorcow w przypadiu komparatorow.

W modelu uwzgledniono nastepujace medycne kostty bezposrednie: koszty romosozumabu, bisfosfoniandw oraz
dencsumabu, kosty zwigzane z podaniem lekow, kosty monitorowania terapii oraz kostty kwalifikacii do programu
lekowepo, kostty leczenia zlaman osteoporotycavych oraz koszty opieki dhugoterminowsj po Zamaniu blizsego korca kosc
wdowej.

Przeprowadzono dyskontowanie na podiomie 5% dia kostow i 3,5% dia wynikow zdrowotmych.
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W celu oceny stabilnoscl uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wradiwosci
W analizie propowe] wysokosC progu kosftu uzyskania dodatkowepo roko Zycia skorygowanepo o jakosC prayjeto na
poziomie: 190 380 PLMN/QALY.

analiza ekonomiczna wwstafa przeprowadzona zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 1.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg speiniac analizy uwzzlednione we wnioskach o objede refundacjg i ustalen
urzedowe] ceny zhytu oraz o podwyZzenie wrzedowej ceny zhytu leku, srodia spozyweozego speciainepo przeznaczenia
Hywieniowego, wyrobu medycmego, ktore nie majg odpowiednika refund owanego w danym wskazaniu [104] oraz zgodnie
z Whytycznymi ASTMIT [3]

Wyniki analizy
Porcwnanie romosomumab vs doustne bisfosfoniany

Liczha zyskamych lat ycia skorygowanych o jakosC w ramieniu romosoaumabu wynosi - i jest wyisza w porcwnaniu do
wartoscl uzyskane] dia doustnych bisfosfoniancw .. Powyisze dane wskarujg, e zastosowanie leczenia produktem
Evenity pozwoli osagnac wydtuzenie prrezycia skorygowanego o jakost o - QALY

¥ wariant z wwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka:

W dodywotnim horyzoncie czasownym leczenie z odzisdem produktu Evenity® wigie sie 7 uzyskaniem lepszegn efekiu
rdrowotnego wyraionepo w latach Zycia skorypowanych o jakost oraz wyZszymi kosztami  catkowitymi
w porownaniu do doustwych bisfosfoniandw, Wartost inkrementalnego wspoiczynnika kossty-ufytecznost wynosi
230 627 PLN/OALY.
da obu wariantow proyjmujgc perspekiywe wspoing platnikow [NFZ+pacjent) wartosci wspotczynnikow ICER pozostajg na
zhlizonym pozicmie do otrzymanych z perspektywy piatnika publicnego.
Pordwnanie romosoumab vs denosumab
Liczhba zyskanych lat 2ycia skorypowanych o jakost w ramieniu remosczumabu wynosi - i jest wyZsza w porownaniu do
wartosc uzyskane] dla doustnych bisfosfonianow (5,92) Powyisze dane wskacujg, 7e zastosowanie leczenia produktem
Evenity pozwoli osizgngc wydtuZenie przefycia skorygowanego o jakost o - QALY.

¥ Wariant z wazgiednieniem instrumentu dzielenia ryoyka:
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¥ Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryoyka:

t3czne koszty z perspekiywy plainika publicmepo w horyzonoe donywotnim, wynikajgce @ zastosowania
romosozumabu wynoszg 63 805 PLM. W przypadiu doustrych bisfosfonianow loaszty te kesetaltujg sie na poziomie
41 025 FLML

W dodywotnim horyzoncie czasowrym leczenie z udziziem produktu Evenity® wigie sie z uzryskaniem lepszego efeltu
rdrowotnego wyradonego w latach Zyda skorygowanych o jakos oraz wysszymi kosttami cafkowitymi w
pordwnaniu do doustnych bisfosfoniantw. WartosC inkrementalnego wspdiczynnika koszty-ufytecnost wynosi
245 833 PLN/QALY.

Da ocbu wariantow przyjmujac perspektywe wspalng platnikow (NFZ+pacjent) wartosc wspotcoynnikow ICER ulegaig
niemacnemu spadkowi w pordwnaniu do otrzaymanych z perspektywy platnika publicmego.

: Wn-i”n sﬁ- kuﬁ co wé

Zhamania osteoporotyczne mogy skuthowa utrats niemleinosci przez pacjentki oraz zwiskszonym obcigfeniem dla nich
samych i ich opiekunow. Przebyte pojedyncze damanie moie macmie pogor=yc jakosc fycia pacjentak [funkcjonowanie
fizyczne | emocjonalne, bol), a z kaddym kolejnym zZlamaniem poziom ten ulega dalzemu obniZniu. Niepeinosprawnod
i ograniczenia funkcjonalne zwigzane 7 mnogimi Zamaniami prowadzy do swigksonego korrystania z opieki zdrowotne],
iustug rehabilitacyjnych. Zlamania niskoenergetycane wigig sie takie ze rwiekszonym ryzykiem zgonu, ktory moze
utrzymywac sie przez kilka lat od wystapiemia ztamania. Jak wskazano w Raporcie  Aktualny stan reumatologii | praysde
kierunki zmian — perspektywa Konsultant Krajowej w driedzinie reumatologii® [133]:  Smiertelnost w pierwszym roku po
zZlamaniu szyjki kosc udowej wynosi 20-24%, a =acunkowa liczhba #aman w Europe wezrosnie az o 27% do roku 2030,
natomiast, aZ 5% 0s0b ze ztamaniem szyjki kosci wdowe] umiera w ciagu 1 miesigca od 2amania. Wiasna analiza na podstawie
danych uzyskanych od MFZ wykazata bardzo dufy odsetek zponow po wykonanych zabiegach endoprotezoplastyk
w przebiegu #aman osteoporotycznych stawu biodrowego w 2021 roku wynoszgcy w grupie chorych w wisku 60 -50 aZ 14%,
aw grupie chorych wwieku 80 [at | wiecej 2 3%! Przeprowadzona analiza NFZ na podstawie kohorty 22021 roku opublikowas
W raporcie wykazata znacznie wigkszy odsetek zpondw cbserwowanych, w pordwnaniu do oczekiwanych. Brak wozesnego
wykrywania osteoporozy w Polsce i niski procent leczomych chorych zwigksza ryzyko powtamych taman, co potwierdz
analiza whasna danych urgskanych z NFZ."

Pacjentki z populacji docelowej, tj. z grupy bardzo duzepo ryzyka wystapienia zlamania, majg osfabiony uklad skieletowy (co
wynika ze zmmiejszenia gestosii mineralnej kosci i zaburzenia jej struktury oraz jakosci), ktdry wymaga sybkiego
wazmocnienia. Obecna praktyka kliniczna tj. stosowanie lekow antyresorpoyjnych [doustne bisfosfoniany, denosumab) nie jest
optymalnym sposobem |eczenia takich chorych, poniewai wykazano, 2= leki te generalnie zmniej==ajz ryzyko taman dopierm
po 2-3 |atach stosowania

Analiza ekonomiczna wykazata, #2 wprowadzenie refundacji produldu leczniczego Evenity® (romosozumab) wigzafoby sie
2 poprawg wynikow zdrowotnych u kobiet z ciezkg ostecporozy pomenopauzaing, u kterych wystapito co najmniej jedno
zZamanie. W wariantach z wnioskowanym instrumentem dzielenia ryzyka uryskane wartosd wspolcoynnika ICUR s3 nizsze
od prryjetege obecnie progu opfacalnosi technologii medycnych w Polsce, coomacza, ie terapia romosczumabem jest
interwencjy kostowo-efektywng w porownaniu do obecnej praktyki klinicanej: doustnych bisfosfoniandw oraz
denommaka.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1. Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem analizy ekonomicmnej jest ocena optacalnosd terapii produktem leczniczym Evenity® (romosooumah),
stosowanymw leczeniucieikiej osteoporozy u kobiet po menopauzie 2 wysokim ryzyldem wystepowania Ztamen,
w ramach programu lekowego Leczenie pacjentek z cieikg postacig osteoporozy pomenopauzainej (ICD-100
MEBO.0)".
Zpodnie z art 25 pkt 141t ¢ Ustawy o refundacii [122] niniejsza analiza ekonomiczna stanowizalgcznikw zakresie
uzasadnienia wniosku o objecie refundaciq i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Evenity®
W programie lekowym.
Analize ekonomiczng przeprowadzono zeodnie z nastepujgcymi aktami prawnymi oraz polskimi wytycznymi
przeprowadzenia analiz ekonomicznych wehodmoych w skiad raportow HTA (ocena technologii medyoych,
ang_ heaith technology assessment):
= Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia 7 dnia 8 stycznia 2021 w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg speiniac analizy uwzglednione we wnioskach o objede refundada i ustalenie urzedowej ceny
zhwtu oraz o podwyZszenie urzedowe ] cenyzbytu leku, srodika spofywozego spedgalnego przemaczenia
Iywieniowego, wyrobu me dycmego, ktore nie majg cdpowiednika refundowanegow danymwskazaniu
[104] {zwanym dalej Wymaganiami minimalnyrmi);

s  Wytycznymi Agendi Oceny Technologii Medycnych i Taryfikacji (AOTMIT) przeprowadznia Oceny
Technologii Medycznych [3] (zwanymi dakej Wytycznymi AOTMIT).

1.4.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

COcene opfacalnosd stosowania produltu leczniczego Evenity® (romosozumab) w leczeniu osteoporozy U kobiet,
wykonano w ramach analizy ufytecznoéci kosztow (CUA, ang. Cosr-Uitility Analysis). W ramach analizy
ekonomicznej wykorzystano model globalny udostepniony przez Wnioskodawce.

Analiza ekonomiczna poprzedzona rostata analizg problemu decyzyinego (APD) oraz analizg efekbywmosd
klinicznej [53, 52]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kuczonwe
zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacie (ang. population),
interwende (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekny 2drowotne [ang. outcomes).
Populacja (P)

Populacje docelows stanowig pacientki wwieku powyej 601at ze zdiapnozowang pomenopauzalng osteoponoeg
pierwotng, warunki rozpoczecia leczenia zdefiniowano zgodnie z kryteriami wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego [97]:
1. Udckumentowany T-score =-3,0(pomiar biizszego kon kosd udowej lub czesd ledzwiowe] kregosiupa)
oraz udokumentowane przynajmniej jedno wozedniejsze damanie niskoenergetycne w wywiadze
w lokalizacji gfowne].
2. T-score = -2,5 (pomiar blizszego konca kosc udowej lub czesci lediwiowe] kregostupa) ora
udokumentowane ziamanie, kidre nastgpito w cigeu ostatnich 12 miesiecy w blizszym koncu kosd
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udowej lub kregow oraz udokumemtowane przynajmniej jedno  wozesniejze amanie
niskoenergetyczne wwywiadzie w lokalizacji glownej.
Do programu moga 2ostac zakwalifikowane pacjentki spetniajace jedno z powyisaych kryteriow [97].

Framanie niskoenergetyczne definiowane jest jako zlamanie osteoportycme, ktore nastapifo po dziataniu siy,
ktdra nie uszkodzitaby zdrowe|j kosci, powstajace najozescie] w wyniku upadku z wigsne] wysokosci.
Do ztaman wiokalizacji giownej sg zalicane nisknenergetyczne Hfamania takie jak: Zamanie blizsze go kon@ kosd
udowe] (w tym ziamanie sryjki kosd udowej), zlamanie dalszego kona kosd promieniowej, zlamanie blizsego
konca kosci ramiennej i Zi@mania trzonow kregowych.
Ogdlne kryteria kwalifikacji obejmujg [97]:

1) wiek 260 lat;

2) adelwatng wydolnosd narzgdows okreslong na podstawie wynikow badan laboratorgmch
umoiliwiajgcg bezpieczne rozpoczecie terapii;

3) niecbemosc istotnych schorzen wspofistniejgoych lub  stanow  klinicznych, sanowigoych

przeciwskazanie w oparciu o aktualng ChPL;

4) wykluczenie nadwraiiwosci na romosozumab lub kiorgkolwiek substancje pomocnicza.
Ponadto do programu lekowego kwalifkowane sg rownies padentki wymagajgee kontynuadi leczenia, ktore by
leczone substandgami czynmymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania
Terapii (za wyjgtkiem tmwajgcych badan klinicnychtych lekow), podwarunkiem, 22 w chwili rozpoczecia lecena
spetnialy kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowane 53 rownie pacjentki ze Zlamaniami oste oporotyczrymi, u kionych
(woparciu o opinie lekarzm prowadzgoego, poakceptac]i Zespolu Koordynacoyjnego), 2e wegledu na stan kinicmy,
brak jest modliwosc wyznaczenia T-score lub interpretacji wyniku. [97].

Kryteria wylgczenia z programu obejmujg [97]:

1) brakskutecznosciocenianej zgodnie z harmonogramem monitorowania skuteonosci lecenia pacienta
rozurmianej jako:
a) spadek BMD o4, 4% dia kregow, 5, 2%dla syiki kosciudowej po & miesig@ach odrozpoceda terapd,

W pordwnaniu z wynikami przed leczeniem;

2) wystapienie chorob lub stanow, ktore uniemofiwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

3) wystmpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgoych kontynuacje leczenia;

4) wystgpienie nadwraliwosd na lek lub substancje pomomiczg bgd? toksycanosd uniemodiwiagoe

kontynuacje leczenia;

5] brakwspotpracylub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze strony Swiadczenicbioroy, witym awlaszcm
dotyczgoych okresowych badan kontrolmych oceniajgoych skutecznosc | bezpieczenstwo leczenia e
strony Swiadczeniobiorcy.

Szczegofowy opis populadi docelowe] | wnioskowanego wskarania rostat zaprezentowany w analizie probiemu
decyzyjnego [53].

Interwengia (1)

Oceniang interwencje stanowi produkt lecmiczy Evenity® (romosozumab, roztwor do  wstrzykiwan),

humanizowane przeciwdato monoklonzine lgG2 wytwarzane przy uZyciu technologii rekombinacji DMNA
w komarkach jajnika chomika chinskiego [CHO).
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Wedhug klasyfikacji anatomiczno-te mpeutyceno-chemicznej (ATC) lek naledy do grupy farmakoterapeutycanef
produkty lecznicze stosowane w leczeniu chordb kosci, produkty lecznice wplywajgce na strukture kodd
i mineralizacje, kod ATC: MO58X¥D6. Romosorumab to humanizowane prreciwdato monokonaine (IgG2), kore
wigie i hamuje aktywnosc sklerostyny, wZmagajgc W ten sposob proces kosciotworzenia w owigzhu
z aktywowaniem komarek wysciotki kosci, wemagajgc wytwar zanie macierzy miedzykomorkowe] kosci preez
osteoblasty i rekrutowanie komorek osteoprogenitorowych. Ponadito romosozumab zmienia eksprese
mediator ow tworzenia osteoklastow, zmniejszajgc w ten sposob resorpoje kosd. Rezultatem tego podwojnego
efektu procesu koSciohworzenia | zmniejszania resorpdi kosd jest szybki wzrost w masie kosci beleckowstych
i korowych oraz poprawa struktury i wytrzymatosc kosci. [27).

Szczegotowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [53].

W ramieniu interwenci przez pierwsze 12 miesiecy chore stosujg romosozumab (zgodnie z Charakterystylg
praduktu leczniczego [ 27]), nastepnie alendronian przez 48 miesiecy, facany czas leczenia wynosi s lat W bieigcej
analizie dlainterwencji, bedgce] terapia sekwencyjng stosowana jest Upraszczajgo nazwa  romosozumab”.

Zpodnie z aktualnym Obwieszcze niem Minista Zdrowia produkt leczniczy Evenity® nie jest refundowany [90].
Komparator {C)

Zoodnie 2 wytycznymi ACTMIT komparatorem dia oceniane] interwendi w pie nwsze] kolejnosd powinna byc tw,

istniejgca praktyia, czyli @ki sposob postepowania erapeutycmego lub diagnostycenego, Kory w ris ywse]
praktyce medycznej najprawdopodobnie] moie zostEc zasmgpiony prIez oceniang technologie [3].

Biorac pod uwape finansowanie leczenia osteoporazy w Polsce, aktualng praktyke klinicang leczenia chonych
sanowig doustme bisfosfoniany (alendronian, ryzedronian) oraz denosumab. Obwiesczenie Ministra Zdrowia
nie zaweia stosowania alendronianu oraz ryzedronianu w osteoporozie, podozas gdy wskazanie refundacyne
denosumabu wymienia warunki, ktore musza zostac spetnione, aby pacjentki otrzymaty lecenie 13 substandg
czynng: wiek powyzej 60 |at, osteoporoza pomenopauzalng (Tscore mniejsze lub mowne -2,5 mierzone metodg
DXA lub wystgpienie zlamania osteocporotycznego) oraz niepowodzenie leczenia doustnymi bisfosfonianami lub
przeciwwskazania (nietolerancja) do ich stosowania [90]. Niepowodrenie terapii bisfosfonianami w postad
dousine] definiowane jest jako wysigpienie w okresie leczenia, trwajgoym diuzej niz 12 miesiecy nowegn
zlamania niskoenergetyenego lub obnizenie wartosd BMD w badaniu kontrolnym po 12 miesigcach terapi,
w stosunku do wartcsci wyjSciowej o wartose wiekszg od najmniejsze] ZTnacaoe] zrmiany, micrzone] w Tym samym
migjscu i g samg technikg DXA [75].

Powyzszy wybor technologii aitemanyemej dia oceniane] interwendi spefnia zardwno kryeeria formaino prawne
{refundowane technodogie medycane, moziiwe do zastosowania w danym wskazaniu) [90, 122], jak i zalecenia
wytycznych AOTMIT [3] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycanymi kliniczmymi).

Szczegotowy opis procesu wyboru komparatora znajduje sie w analizie problemu decyryjnego [53].
W ramieniu komparatora chore stosujg doustny bisfosfonian albo denosumab fgcanie przez 5 lat.

Efekty zdrowotne rwigzane ze stosowaniem doustrych bisfosfonianow oszacowano na podstawie wigczonego
do analizy kiinicenej [52] randomizowanego badania klinicznego ARCH [105], w ktorym porowrywano
skutecznos leczenia sekwenoyjnego romosozumab (pierwsze 12 miesiecy terapii) — alendronian (koleme 48
miesiecy) z leczeniem wylgcmnie alendronianem. Wykorzystanie danych klinicznych dla alendronianu jako
przedstawiciela grupy doustnych bisfosfonianow jest urasadnione, poniewst alendronian i ryzedronian sg
finansowane w ramachtej samej grupy limitowej, a wiec zgodnie z ustawa o refundacji [12 2] posiadaja podobng
skutecznosc w leczeniu osteoporozy, a takze nie odnaleziono badan kinienych bezposrednio porownujgoych
romosozumab z ryzedronianem w populadi docelowe]. W sytuadi dostepnosd damych wejsdowych dia wspoinej
grupy bisfosfoniandw zostaty one uwrglednions w kalkulacjach (oceniajac ryzyvko wezgledne siaman dousme
bisfosfoniany vs brak leczenia wykorzystano wyniki metsanalizy sieciowej Ayers 2023 [8], w ktdrej efielt klinicny
przedstEwiony zostat dia wspolnej grupy bisfosfonianow).
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Kosrty doustnych bisfosfonianow obliczono w oparciu o koszty jednostkowe poszczegolinych produkimw
leczniczych naleigoych do grupy limitowe]j 1470 (Leki stosowane w chorobadch kosd - bisfosfoniany dousme -
kwas alendronowy i nyzendronowy ), ktore zostaty swazone licthg zrefundowanych opakowan (rok 2022 [B5]).

Efekty Zdrowotne {0}

Przyjeta wanalizie miarg wynikow adrowotnych byty zyskane lata Zycia skorygowane o jahos (QALY, ang. Quakty
Adjusted Life-Years) oraz dodatkowo lata Zycia (ang. Life Years, LY).

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyzne HTAopracowane przez Agencje Oceny Tedhnologii Medyczrnydh i Taryiikaci [3] przewicdue
sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medyczne):

* Opracowanie analizy ekonomiznej de nove w oparciu o wnioski proygotowane] wozesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

* [Dostosowanie istniejgoe] —w przypadhu, gdy dostepna jest opracowana wozesnie] analiz ekonomicma
badajgca rowaiany problem zdrowotny, moiliwe jest wykorzystanie takiej analizy w forme
dostosowane] do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Analiza ekonomiczna zostata opracowsana w oparciu o wnioski 7 przygotowane] wozesnie] analizy probiemu
decyzyjnego [53] oraz wyniki analizy klinicznej [52], z wykorzystaniem globalnego modelu ekonomicnego
udostepnionego przez Wnioskodawce [100]. Model ten zostal dostosowany tak, aby odpowiadat polskiej
prakityce klinkznej i warunkom ekonomicamym. W analzie problemu decyzyjnego oraz analizie klinicnej [53, 52]
opisanc aktuzlng polskg prakiyke kliniczng leczenia chonych w przedmioctowym wskazaniu oraz uzasadniono
wyhor technologi alternatywnej dia produktu Evenity®, a takie zraprezentowano dowody naukowe w zakresie
skutecznosc oraz bezpieczenstwa romosozumabu.

1.1.4. Perspektywa

7 uwagi na zakfadany sposob finansowania wnioskowane| technologii analize ekonomiczng przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publiznego finansujigoego Swiadczenia zdrowotne. Terapia z udzigtern romosozumabu
bedzie dostepna wramach programu lekowego, a zatem koszty leczenia |[substandge czynne, wizyty kontroine,
monitorowanie i disgnostyka) poniesione zostang przez ptamila publicznego, bez koniecnosd wspotpiacenia e
srony Swisdczeniobiorcow. Dodatkowo wyniki zaprezentowano rownie 7 perspeknywy wspolngj plamilow
(NFZ+pacjent] majgc na uwadze wspotfinansowanie terapii przez dwiadczeniobiormow w prrypadiu
komparatorow [30].

1.1.5: Horyzont czasowy

W niniejszej analizie prryjeto dodywomi horyzont czasowy, ktony jest tosamy dia interwencii | komparatons oraz
dla kosztow i wynikow zdrowotnych.

Powyzsze zatozenie jest zgodne z Wymaoganiami minimalinymi [104] oraz z Wytycznymi AOTAT [3].

1.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowe] preeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dia kosoow i 3,5% dia wynikow
rdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosd rozwaiono dyskontowanie na poziomie 0% dia kosmrow i 0% dis
wynikdw zdrowotrych.
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Przyjete roczne stopy dyskontowe sg zgodne 2 Wymagoniami minimaimemi [104] oraz z Widyczrnymi AOTAT [3]
1.1.7. Technika analityczna

Zgodnie z Wymaganiomi minimalmymi [104] analize ekonomiczng naledy w pierwszej kolejnosci przeprowadsc
w formie analizy uzytecznoéd kosmtow (CUA, ang. Cost-Udiity Analysis), ktore] wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku fycia skorygowanego o jakosc (QALY, ang. Quaiity-Adjusted Life Years), przy zastapieniu
komparatora przez interwencie. W przypadku, gdy nie jest moziiwe przeprowadrenie analizy ufytecmosd
kosrtow, maleiy przeprowadzic analize efeknpwnosci kosmow (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analisis), godbe
wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowezo roku zyda (LY, ang. Life Years). W przypadku braku mznic wwyniach
zdrowotmych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza sie prze prowadzenie
analizy minimalizacji kosztow z wynikiem w postaci kosotu inkrementainego.

We wigczonym do analizy efelktywnosci klinicmej badaniu ARCH [105] oceniano ryzyko wystapienia ziaman
niskoenengetyzmych. Wistgpienie ziamania jest zwigzane z pogorszeniem jakosd zyda pacjentow, co wiplywa
zatem na generowane w dozywoinim honyzoncie efekity zdrowoine wyrazone jako QALY 1. lata Zycia
skoryzowane o jakosc. Diategoanalize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy udytecznosci koszoow.
Whynikiem przeprowadronej analizy uzyteznosci kosotow jest inkremental iy wspotcoynnik kosztow uzytecmaosd
ICUR {ang. Incremental Cost-Uitility Ratio) wyraiajgoy koszt uzyskania dodatkowego roku Zycie skorygowanego
ojego jakosc w przypadku zastosowania w |eczeniu osteoporozy romosozumabu zamiast komparsmora
w horyzoncie analizy w przeliczeniu na jednego pacjents, obliczony wediug wzoru:

Hmtinmajn = Hmztl:umpmrmf
Q‘qLFmtmmjn == QALFEWT

ICUR =

W analizie CLIA wyzZnaczono Cene progows, rozumiang jako cena rhytu netto oceniane] interwendi, przy kiore|
koszt uzyskania dodatkowego rokuycia skorygowane g o jakosc, przy Zastosowaniu wnioskowane] technologi
7amiast komparatora, bedzie rowny wysokosci progu optacainosci.

Wiptywkluczowych _niepewnych™ paremetrow analizy (zwigzanych 2 koszami, efektami | zatofeniami) na wynild
i wnioski oceniono w deterministyczne]j oraz w probabilistyczne] analizie wrazliwosci.

=  deterministyczna analiza wradliwosci (D5A, ang. deterministic sensitivity anaiysis): paramemom
modelu przypsano alte rmatywne wartosd, koszr uzyskania dodatkowego roku Fycia skongowanean
o jakosc zostat obliczony dia alternatywnydh wartosc kazdego 7 kluczowych parametrow modelu;
deterministyzna analiza wrazlwosd pozwala ocenic, ktdre parametry modelu mogg istotnie wphywad
na stabilnosd wynikow;

=  probabilistyona analiza wraziwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity anaglysis); parametrom modeiu

przypisano rozktady prawdopodobienswa dla wartosci tych parametrow; przeprowadzonych zosEio

1 000 symulacji, przy czym w kazdej symulacji losowana byta wartost kazdego parametru, dla kuorego
zdefiniowano rozktad prawdopodobienstwa.

1.2. Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

W analizie ekonomicinej w celu oceny opfacalnosci romosozumabu  (leczenie  sekwenogne
romosozumaby/alendronian) wleczeniu osteoporozy U kobiet po menopauzie 28 rwiskszonym ryzykiem iamen
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wykorzystano model kohortowy Markowa: Romosozumab for Postmenopawsal Osteoporosis Global Cost-
Effectiveness Mode! [100]. Jestto globalny model ekonomiczny udostepniony przez Wnioskodawee, ktory zosat
dostosowany tak, aby odpowiadat polskie] praktyce kliniczne] i warunkom ekonomiczmyim

Model zostat stworzony w oparciu o wczesnie] opublikowany model oceniajgoy efektywnosc kosztowg
denosumabu, kuory z kolei zostat oparty na modelu referencyjnym intemational Osteoporosis Foundation (I0F)
[132,95,68,69,67,94].

Zastosowanie modeli Markowa jest uzasadnione, pdy problem decyzyjny cbejmuje cigete ryzyko w czasie,
zdarzenia mogg wystgpic wiecej niZ jeden raz oraz wany jest czas wystgpienia zdarzen . Okolicmosd te mag
migjsce wosteaporozie, diategow przypadku te] jednostki chorobowej oceny ekonomicne przeprowadzane 53
owykle w oparciu o modele Markowa [132 61].

W modelu prayjeto diugosc oyklu rowng szesc miesiecy. Poniewaz osteoporoza jest chorobg prrewie ks, diuzsy
Czas trwania cyklu jest odpowiedni dia udwycenia wynikow 2d mowotmych. Strukura modeluzostata przedstwiona
na rysunku:

Rysunek 1. Struktura modelu ekonomicznego

(;:n']‘fﬂ:iﬂwr

{bez ztamamia)

Inne amania

Zlamanie

‘ kregostupa

Stan po Hamaniu Stan po zéamaniu

‘ kregosthupa kesci

= )

W modelu mozna wyroznic nastepujgce stany zdrowotne:

»  Stan wyjsciowy (brak kolejnego zlamania),

= Flemanie kosci udowe],

®  Stan po #Hamaniu kosc udowej,

v Ftamanie kregostupa,

®  Stan po ramaniu kregostupa,

* |nne Hamania (zkamania niskoenergetyczne w lokalizacji innej niz kosc udowa lub kregostup),
= Fpon.

Podceas katdego oyklu (1. co szesc miesiecy) pacientka mode pozostac w stanie wyjsciowym bez nowego
riamania, przejic do jednego 282 stEnow 7e rHamaniem (po wysapieniu ramania) albo do sm@nu zgon
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{w przypadku smierd). 7gon jest stanem absorbujgoym, tj. pacjentka pozostaje w nim przez reszoe horyzaomu
Czasowego modelu.

Jesli pacjentka dozna zamania, przechodd, w zaleinosc od rodzaju ziemania, do sanu ze Zlamaniem kosd
udowe], kregostupa lub innego amania. Po roku (dwa oykdle modelu)w stanie z "innym” zlamaniem chore, kiore
nie doznajg kolejnego ramania, wraczgjg do stanuwyjsdowego. Po roku w stanach ze Aamaniem kosd udowe]
i kregostupa, pacjentki, ktore nie doznaty kolejnego ztamania przechodzg odpowiednio do stanow “po famaniu
kosci udowe]™ | "po emaniu kregostupa ".

Podsumowjgc:

» el u pacjentkiwysmEpi “inne” ztamanie, pOzostanie W TyIm stanie prrezszesd missiecy, W czasie kionych
mozliwe beds: wystapienie nowego Hamania (dowolnego typu), zgon albo pozostanie W tym Sanmym
stanie modelu przez koleiny oykl. W przypadku tej ostatniej modliwoesd fgcznie po dwoch oyklach (eden
rok) pacjentka ponownie moZe doznac nowego ziamania (dowolnegotypu), umrzec, a takie wWrodc do

stanu wyjsciowego, zatem kosrty | konsekwende zdrowotne rwigzane 2 " innymi* ziamaniami, w modelu
trwajg maksymalnie dwa cykle.

= Jledli u pacjentki wystgpi kliniczne ziamanie kregosiupa, pozostanie wtym stanie przez szedc miesecy,
w Czasie ktorych moziwe beds: wystgpienie kolejnego rtamania kregostupa, wystgpienie ziamania kosci
udowej, zgon lub pozostanie w tym samym stanie modelu przez kolejny cykl. W praypadku tej ostatmie)
mozliwosci po dwoch cyklach {jeden rok) pacjentka przechodzi do stanu po zlamaniu kregostupa,
W ktorym ponownie grozi jej nowe ramanie kregow, ziemanie kosci udowej lub zgon (w proypadiu
braku powyisrych zdarzen pozostaje w bhiezgoym stanie ). Pacjentka nie moie domad “innego” riamania
po ramaniu kregostupa. Konsekwende zdrowotne, ktdre s3 zwigzane 7 kliniczanymi ziamaniami
kregostupa utrzymujg sie do konca Zycia pacjentki | wystepujg w stanie po zamaniu kregostupa.

= Jedliupacjentki wystgpi ziamanie kosd udowsj, pozostanie w tyim stanie prez seesc mesieny, W Czakse
ktorych mozliwe bedg: wystapienie kolejnego zlamania kosci udowe], zgon albo pozostanie w tym
samym stanie modelu przez kolejny cykl. Pacjentki nie sg naraZzone na ryzyko wysigpienia inmych
rodzajow ziaman, poniewaz 53 one mnie] powaine niz damania kosc udowe]. Po dwoch oylachw stanie
7e ziamaniem kosci udowej, pacjentka przechodzi do stanu po Hamaniu kosci udowej, w ktorym
ponownie grozi jej nowe ziamanie kosd udowe] lub zgon. Konsekwencje zdrowotne, ktore 53 zwigzane
ze zfamaniami kosci udowe], utrzymujg sie do kon fycia padgentki (podobnie jak w przypadiku ziaman
kregostupa). Stad te2 u chorej, ktora doznata Zlamania kosci udowej, w mode luwystepuje jedynie nayko
nowych riaman kosci udowe] (co oznacza, e nie ma zagrofenia innymi rodzajami ziaman) oraz zgonu
Innymi sfowy, jesli pacjentka kiedykolwiek doznata ztamania kosci udowe]j lub kregostupa (dwa
najpowazniejsze rodzaje rtaman), nie moze juz nigdy w przysziosci doznac innych zaman
osteoporotyczmych.
Maodel wykorzystuje hierarchicng srukture zZlaman, a8 przejicia pacjentek pomiedzy stanami ze ztamaniem
oparte =3 na ciezkosci Ziamania. famanie kosci udowe] jest najbardrie] dotkliwe pod wegiedem pono=omych
kosziow leczenia i spadku jakosc #ycia owigzanej ze zdrowiem, kolejnym jest Ziamanie kregostupa (HRCoL).
Dodatkowo oba zlamania wplywajg na koszty | HROoL przez reszte #yda pacjentek. Dlatego tez, gdy pagentka
doznala damania kosci udowe]j, nie moze powrocic do stanu wyjsciowego, standw 2 "innym” Zamaniem, e
zlamaniem kregostupa oraz stanu po Zamaniu kregostupa. Analogicznie, gdy pacjentka doznata Zamania
kregostupa, nie moze powrocic do stanu wyjsciowego ani do stanu z "innym” ziamaniem.

Poniewa? pacjentki wstanach ze ziamaniem i po zfamaniu kosci udowe] nie mogs doswiadoeye dalszych ziaman
kregostupa lub “innych” zfaman, a pacjentki w stanach ze zamaniem i po Hamaniu kregostupa nie mom
doswiadczyc "innych” zfaman, hierarchiczna struktura modelu powod uje niedoszacowanie liczhy nizszych
w hierarchii ztaman ("innych" oraz krepostupa), co wigzatoby sie 7 niedoszaoowaniem koszrow | spadku jakosd
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7ycia. 7 tego powodu w modelu zastosowano korekte dia wymienionych ziaman (zamiast wprowadzania
dodatkowych standw zdrowotmych).

Aby obliczyc koszry | spadek QALYs, oszacowano liczbe dodatkowych ziaman o nifsze] hierarchii, co uzyskano
poprzez przemnozenie liczby pacjentek w kazdym ze stanow ze clamaniami wyZszymi w hierarchii | cze siosd
wystepowania Zaman nifszych w hierarchii Mastepnie berwzgiedng liczbe rlaman pomnofono praez
odpowiadajgce im koszty ziaman (koszty dla pierwszego roku po ziamaniu) oraz spadki ubytecznosci.

Odpowiednig disutility uzryskano najpiernw przez oblizenie podstawowego poziomu UZytecnosci, ktory zosat
obliczony jako iloczyn unytecznosc w populacji ogolne] oraz mnoZnika spadku uZyTeCINOSO TWIgZaneso
z wystapeniem ziamania wyiszej hierarchii. Nastepnie zastosowano mnoznik disutifity dia Zamania nidse)
hierarchii. Roinice w obu uzyskanych poziomach uzytecznosd przyjeto jako bezwrgledny spadek uzytecznosd.
Spadek ten przemnozono przez okres jednego roku, poniewaz jest to przedeiat czasu w modelu bezposmednio
Twigzany ze Hamaniem.

W modelu uwzgledniono rwiekszong smiertelnosd spowodowang wozesnie jsrymi Ziamaniami kregostupa i kosc
udowej.

Uiytecznosci w modelu 53 zalezne od wieku pacjenta (uzytecnoici w populacji ogdlnej) craz wystgpienia
riamania (prayjeto spadki ufytecenosd, disutility, Twigzane 72 rlamaniami]. W przypadku ztaman kosci udowej
oraz kregostupa, majgc na uwadze diugookresowy wphyw tych 2zdarzen na jakosc zycia pacientek disutilty
wystepuje nie tylko w pierwszym roku od wystgpienia Zamania, lecz takie w kolejnych latach.

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty romosozumabu, doustrych
bisfosfonianow oraz denosumabu, koszty zwiazane £ podaniem lekow, koszty monitorowsania terapii oraz koszty
kwalifikacji do programu lekowego, koszty leczenia zZeman osteoporotycznych oraz koszty opiekd
diugoterminowej po Zlamaniu blizszego konca kosci udowe].

1.2.2, Giowne zatozenia modelu

Ponizej podsumowano podstawowe zatoZzenia prayjete w modelu ekonomiczrym:

* Niniejszg analize ekonomicang przeprowadzono poprzez adaptacje modelu globalnego udostepnionego
przez Whnioskodawee do warunkow polskich. Adaptecja t8 uwezgledniata wprowadzenie damych
o rapadalnosci aman, uzytecznosd i smierteinosd w populacii ogoinegj a takze danych kosztowych ora
dotyczgoych zuiycia zasobow odzwierciedlajgoych polskie realia.

»  Wykorzystano model kohortowy Markows, typ modelu, ktdry najczescie] wystepuje w ocenach
ekonomicznych lekdw stosowanych w osteoporazie [75,76].

* W modelu stany zdrowotne zostaty wyroznione w zaleznosci od braku bgds wystapienia ztaman kosd
udowej, kregosfupa oraz innych zlaman niskoenergetycznych.

s Model wykorzystuje hierarchiczng strukture zaman, a przejscia pacjentek pomiedzy s@nami e
stamaniem oparte 53 na cieikosci Zdamania. ffamanie kosci udowej jest najbardziej dotkliwe pod
wrgledem ponoszomych kosztow leczenia i spadkujakosd fyda rwigzanej ze zdrowiem [HRQoL), koleym
jest Zamanie kregosiupa. Dodatkowo oba ziamania wplywajg na koszty | HRGoL przez reszte iyda
pacjentek. Dlatego tez, gdy pacjentka doznata ztamania kosci udowej, nie moze powrodc do stanu
wyjsciowego, stanow  “inmym” Zlamaniem, 7e Hamaniem kregosupa oraz stanu poziamaniu kregosiupa
Analogicmnie, pdy pacjentka doznata ziemania kregostupa, nie moze pownodc do stanu wyjsdowegn ani
do stanu z "innym" Zamaniem.

*  Czas leczenia interwencjg oraz komparatorami wynosi 5 lat
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s Tatozono, f2 utrzymywanie sie efektu zdrowomego 2wigzanego 2 terapig po Zakonczeniu leczenia,
wystepuje w przedasale czasowym roswmym dfugoso otrzymywane] wozesniej terapii (1. 5 latwwariance
podstawowym analizy, tmw. offser ime™)_ Proyjeto, Ze skuteznoic lezenia wtym okresie maleje liniown,
a? do powrotu do wartosci charakteryzujgoych naturalny przebieg choroby.

s Uaytecmnosciw modelu sgzaleine od wisku padenta (uiyteznosci w populadi ooolnej) oraz wystgpienia
rtamania (przyjeto spadki uiytecznosd, disutility, zwigzane ze ziamaniami). W przypadku zaman kosd
udowej oraz kregostupa, majac na uwadze diugookresowy wptyw tych zdarzen na jakosC zycia pacjeniek
disutility wyste puje nie tylko w pierwszym roku od wystapienia zflamania, lecz takie w kolejnych lamach,

= W modelu uwzglednions nastepujace medyczne koszty bezposrednie: koszty romosozumabu,
bisfosfonianow oraz denosumabu, koszty rwigzane z podaniem lekow, koszty menitorowsania terapi ore

koszty kwalifikacji do programu lekowego, kostty leczenia ziaman osteopomtyczmydh oraz kostty opeld
dfugoterminowej po famaniu blizszego konca kosci udowej.
* W modelu uwzgtedniono zwiekszong smiertelnosc spowodowang Zlamaniami kregostupa i kosci udowej.

»  [Diugosc cyklu modelu wynosi & miesiecy.

1.2.3. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentuslnych edow zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidage
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnodd
wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

Przeprowadzono rownie? tEstowanie poprawnosci wynikow przy celowe] zmianie WartDsci parameirow —
Imieniano wartosci poszczegolmych parametrow modelu i sprawdzono czy w modelu nastapity oczekinane
Zmiany w oszacowaniu kosztow lub wynikow zdrowotmych. W ramach walidagi wewnetrznej przeanalzowano
rowniez wyniki deterministycznej analicy wraziwosd, sprawdzajgc czy modyfikaga parametrow prowadzia do
oczekiwanych mian w wynikach koncowych analizy ekonomicznej.

W ramach walidacji konwergendi przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniagoych
optacalnosc leczenia z zastosowaniem interwendi w populacjii ocenignej. Metodyke oraz  wynikd
przeprowadzonego przeglgdu przedstawiono w rozdziale 3.1.1.

1.3. Parametry modelu

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

Zoodnie 2 kryteriami wigczenia do programu lekowego populade docelowg mozna podzielic na dwie podgrupy:
1. Subpopulagal: pacjentki z dokumentowanym T-score =-3,0 (pomiar blizszego konca kosci udowej lub
czesci lediwiowe] kregostupa) oraz udokumentowanym proynajmniej jednym wiZesniejszym ziamaniem
niskoenergetycznym w wywiadzie w lokalizacji pfownej.
2. Subpopuladga 2: pacjentki z T-score < -2,5 (pomiar blizszego kona kosd udowej lub czesci ledawiowe)
kregostupa) oraz udokumentowanym zamaniem, kiore nastapito w ciggu ostatnich 12 miesiecy
w blizszym koncu kosci udowej lub kregow oraz udokumentowanym przynajmniej jedmm
wrresniejszym ziamaniem niskoenergetycznym w wywiadzie w lokalizacji giowne].

Charakterystyke wyjsciows populacjiwmodelu z uwzglednieniem obupodgrup przedstawiaja ponizsza tabela;
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Tabela 1. Charakterystyka wyjiciowa pacjentow

Wiek poczatkowy pacjentek 74 lata 74 lata Zpodnie 7 damymi z badania ARCH [105]
BMID T-score =-3,0 %25 Projektowany program lekowy [37]

oudsetek pacjentek z wigcej niz

jed s : iam 36,1%* 100%** * Zgodnie z d:l'lmll;. badania ARCH
= Y - [105
Odsetek pacjentek z jednym 63,9%" i ** projektowany program lekowy [37]

wzeiniejszym Hamaniem

1 Didsetek pacjentek @ wisosj nii jednym wezesniejsrym diamaniem w subpopulacy 1 zostat mzacowany na podstawie wynikow badaniz ARCH
[105], jako focyn odsetonw padentek z prevoknt wermbn! frocture |96, 1%) oraz z previous nonvertebml frocture ot =545 prof age {37, 6%);
powyisze odsteki podana fcznie dia obu ramion badania klinicrego.

W zwigzku z niewielka roznicg wynikow uzyskanych w modelu ekonomicznym proyjmujgc charakterystyld
wyjsciowe pacjentek dia obu subpopulacii (<5% wwariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyia),
w analizie podstawowe | przedsEwiono wyniki dia subpopuladi 2: 2z Tscore < -2,5 orar swiedym (<12 mies)
riamaniem (bkku lub kregostupa) | 21 wozesniejszym rfamaniem niskoenengetyornym w lokalizacji ghownej.
Zoodnie 7 wynikami analizy wphpwu na budZet po osiggnieciu docelowe] stabilmej wielkodci liczby leczomch
pacjentow subpopulada 2 prawie dwukrotie przewyisza subpopulade 1 (w pigtym roku od uzyskania refurdac
przez romosozumab leczenie rozpocnie - pacjentek z subpopuladi 2 oraz -z subpopulagi 1) [83].
W omawiane] podgrupie uzryskano wyisze wartosciwspolcoynnika ICUR, niz w subpopulagi z dokume nbowanym
T-score £-3,0 oraz =1 wozesniejszym rlamaniem niskoenerge tycznym w wywiadzie w lokalzadi glowne] (proyieto
podejscie o charakterze konserwatywnym prezentujges jako podstawowe wyniki mniej korzystne dia techinologi
oCenianej).

Whyniki dia subpopulacji 1 zaprezentowano w ramach analizy wrazliwosci.

1.3.2. Ryzyko ztaman

Ryzyko rlamania w modelu zaleiy od rzech elementow:
®  Ryzyko wystapienia zlamania w populacji ogolnej,
»  Fwiekszenie ryzyka ziamania w zwigzane 2 ciezkg osteoporozg (w stosunku do populacii ogdinej),

= Zmniejszenie nzyka zZlamania wzwigzku 2 otrzymywaniem leczenia, w stosunku do nieleczone] populadg
Z OsteOpOrozg.

1.3.2.1. Ryzyko ztaman w populacji ogalnej

Ryzyko ztaman w populadi ogolne] oszacowanona podstawie danych o licbie ziaman w populaci kobiet powyaej
60 roku #ycia w Polsce dia lat 2017-2021 otroymanych od wojewodzkich Oddziatow Narodowego Fundusa
7drowia [35]. Wykorzystano dane z 14 oddziatow wojewodzkich. Dane frodiowe zostaty 7aprezentonane
w osobnym dokumencie {arkus kalkulacyjny MS Bxcel) dofgczonym do raportu HTA.

W celu wyznazenia roznej zapadalnosd liczhe ziaman odniesiono do wielkosci populadi kobiet powyiej 60 rokw
7ycia w 14 rozpatywanych wojewddriwach w kolejnych latach w rozpatrywanym okresie czasowym [44].

Majgc na uwadze zmiany liczby zfaman w populsci ogdinej kobiet >60 roku fyda w analizie prayjetozapadainose
riaman uzyskang w prognozie liniowej dia roku 2024 (pierwszy rok refundacji romosorumabu w analizie wpwu

na budiet) na podstewie danych irodiowych (late 2017-2021). W ramach analizy wraziiwosci rozpatrywano
ryzyko zlaman wyznaczone w oparciu o dane NFZ dla ostatniego dostepnego roku, 4. 2021.
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Diane poryskane od MFZ obejmowaty Hamania: blizszego konca kosd udowej, kregostupa, blifszego konca kosc
ramiennej oraz dalszego konca kofc promieniowe]. W celu wymnaenia lizcby ziaman dia wystepujgoej wmooeh
kategorii _inne ramania” oszacowano jaki odsetek rieaman nie bedacych Zamaniami blizszego konca kosd
udowe]j lub kregostupa stanowig Zlamenia bliszego konca kosci ramiennej oraz dalszego konca kosd
promieniowej. Wykorzystano wyniki piedu publikacji, w ktdnych zaprezentowano liczbe faman w podzide na
poszczegolne lokalizacje:

Tabela 2. Odsetek faman blizzego konca kosci ramiennej oraz dal=ego konca kosci promieniowe] wirod wsrystkich
daman z kateporii inne”

Odsetek daman
b it Wi lqunﬁ:ﬂhdl zhr: HI_IEF; : kosci
z konca kosci ramiennaj oraz e i bt
Publilacia ’ iE bedacymi damaniami- konca lkosoi
s ek bliszego boficakoici  promieniows] wirid
udowsj lub kregoshupa wezystiach zZaman z
Iateporii jinne”
Kanis 2021 [71] 2 B15 4519 62,3%
Toth 2020 [119] 14 959 25 180 59,4%
Balasubramanian 2019 [10] 91 E06 144 407 63,6%
Amarowicz 2016 [4] 743 1173 63,9%
R rt Osheo
o PO 255 302 77,3%
[29]
Razem 110 594 175 581 63,0%

Cafkowita liczha #taman dia kategorii , inne” zlamania zostats wyznaczona jako suma Haman blizszego konc kosd
ramienne]j oraz dalszego konca kosci promieniowe] skorygowana 7 zastosowaniem odsetka 1,/63% (owie kszenie
liczby aman o 58, 8% w stosunku do wartosci wyisciowych).

Dane o zapadalnosci ziaman wykorzystane w modelu ekonomicznym zaprezentowano w Ebeli ponizej:
Tabela 3. Ryzyko #aman w popualc)i ogolne] [kobiety)

Analiza podstawowa (prognoza dla roku 2024 na podstawie danych NFZ z lat 2017-2021)

60-54 0,0012 0,0013 0,0166
6569 0,0022 0,0021 0,0205
T0-74 0,0045 0,0029 0,0232
75-79 0,0072 0,0039 0,0261
B4+ 0,0228 0,0040 0,0270
Analiza wradliwosci (dane NFZ 2021 rok)
60-64 0,0012 0,0013 0,0167
65-50 0,0023 0,0020 0,0206
T0-74 0,0041 0,0028 0,0237
75-79 0,0073 0,0037 0,0264
BO+ 0,0222 0,0040 0,0273

21



Produkt lecznicry EVENITY™ {romaosocumab] w lezeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie, 22 hamaniem — anafza ekonomiczna
T T ————— I
CERTARA” | IRV

* uwzgledniono korekts danych Fodlowych w celu wigczenia #aman innych niZ blissze go konca kosc ramiennej oraz dalszesn
kofica kosci promieniowe]

1.3.2.2. Ryzyko ztaman w cieikiej osteoporozie (z brakiem leczenia)

W celu oszacowania ryzyka zaman u nieleczomych pacjentek z cieiky osteoporozg pomenopauzalng, ryovko
ziaman w populaci opdine] zostato skorygowane majac na uwadze nizszg wartosd wskaznika T-soore dia gestosd
mineraine] kosd (BMD) i wieksza czestosc wystepowania wozesniejszych ziaman w modelowane] populacii.

Zwigzek pomiedzy poziomem BMD, a ryzykiem zZlamania jest zwykle mierzony jako ryzyko w porownaniu
z populacjg ogolng. Jest to zatem wegledna miara ryzyka i jest ona zazwyczaj oblizana joko awiekszone nyayko
przypadajace na dopasowsne do wieku odchylenie standardowe BMD od Sredniego BMD skoryzovweneso
wickiem [B2].

W przypadku, jesli ryzyko osoby z dopasowsanym do wieku srednim BMD bytoby rowne sredniemu wzglednenu
ryzyku riamania, wzor na ryzyko wrgledne prayjmie postac:

RR (age. BMD) = RR,,,.,(age) = =exp|(RR ., (age))<-Z,,,(BMD)|
Gdze:
Age —wiek,
BMI - gestosc mineralna kosci,
RR%. - ryzyko wrgiedne odpowiadajgee spadkowi o skorygowane ze wigledu na wiek odchylenie
standardowe ponizej sredniej wartosci BMD dopasowanej do wieku,

BMD_, — BMD, . oehed mean

AT - liczba odchylen standardowych dopasowanych do wieku
E}"ma‘g-—mdni.ld

pacjentki ponize] srednie] wartosc BMD dopasowane] do wieku (1. Z-score).

Jednakie, biorac pod uwage, e BMD ma w populacji rozkfad normalny, ale jednoczesnie wegledne ryayvko
zlamania wraz ze zmiang BMD o odchylenie standardowe wzrasta wykfadniczo, osoby z BMD rownym wartosd
sredniej dopasowanej do wieku majg nizsze nii srednie ryayko damania. W zwigzku z powysoym samo preyjece
eksponentu (wykiadnila) wzglednego ryzyka przypadajgcego na odc hylenie standardowe dia £-score zawyZaiohy
wzgledne ryzyko rtamania, biorac pod uwage, e punkt odniesienia, 1j. osoba z BMD rownym Srednie
dopasowane] do wieku ma nizsze nii srednie ryzyko famania. Diatego wprowadrono korekte wrzesnie emn

rownania w postaci:
m{_ {h{ﬂﬁwtage}})i}
2

Aby obliczyc wzgledne ryzyko tamania dia osoby z okreslomym BMD, réwnanie wyjsciowe przyjmuje postac:

2] (h{ﬁﬂﬁ,;{agaa)?]

RRiuy, (age.BMD) = expl [n(RR, ., (age) <~

RRggp zalezy wiec od Sredniego 7-score dia analizowanej populaci | ryzyka weglednego odpowiadagoeso
spadkowi o jedno odchylenie standardowe dia BMD (specyficanego dla wisku). Z-score jest utrzymywsany na
statym poziomie wczasie, poniewa: mmkiada sie, 28 BMD w populagi ogdingj i populagi z osteoporozg zmnicjsm
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sie wtym samym temipie . Ryzyko wegledne odpowiadajgce spadkowi BMD o jedno odchwienie standardowe dia
rtaman kosci udowej maleje 2 wiekiem, co daje w efekde RR g spadajgoy 2 wiekiem, natomiast dia pozostaiych
typow Zlaman pozostaje ono stale w czasie.

Wrrost ryzyka wrglednego zlaman dia spadku BMD o jedno odchyienie standardowe

W celu oblicee nia Z-score naleiy okresic dopasowane do wieku srednie BMD oraz liczbe oddwlen standardowych
BMD. W modelu wykorzystano wartosci populacyjne z bazy NHANES Il zgodnie 2 zaleceniami WHO [ 7). Biorac
pod uwage, 72 NHAMES jest badaniem przekrojowym, w ktorym przeds@wiono srednie BMD | standardowe
odchylenia wartosd BMD dia przedrzistow wiekowych wynoszaoych driesiec lat, korzystajac z regresji liniows]
uzyskano srednie wyniki BMD da pozczegdnychiat fiyda. Dlia odchylenia sandard owego ufyto Srednie] waons]
z proby. Zastosowano wartosci referencyjne dla biatych kobiet

WartosC ryzyka weglednego zlaman przypadajgcqg na odchyienie standardowe BMD oszacowano w wielu
badaniach klinizmydh. W modelu dia ztaman kosci udowej dane wejSdowe zaczerpnieto 7 metaanalizy dwunaswu
badan kohortowych lohnell 2005 [66], wiktdre] podano 7alezne od wieku ryzykowzgiedne rlamania dla spadku
BMD mierzonego w kosci udowej o 1 5D. Wartosdi te (przedstawione w tabeli ponizej) zostaty liniowo
interpolowane, aby zapewnic RR amania kosciudowej dla kazdego roku fycia. Dane wejsdowe dia zlamania
kregostupa i “innych” riaman zaczerpnieto z metaanalizy Marshall 1996 [82] (przyvieto ryzyko wroledne
przypadajace na spadek BMD o jedno S0 mierzony w koici udowej, poniewaz lokalizaga ta jest uwazana za silny
predylktor kolejrych Zaman [21,72]).

Tabela 4. Waost nyzyla wiglednego daman dla spadiu BMD o jedno odchylenie standard owe

50 3,68 {2,61-5,19)
55 3,35 {2,51-4,47) )
50 3,07 |2,42-3,89)
65 2,80 {2,39-3,50)
70 2,78 (2,309-3,23)
1,80 {1,10-2,70) 1,60 {1,40-1 80)*
75 2,58 (2,30-2,90)
g0 2,28 {2,00-2,50)
ES 1,93 (1,76-2,10)

* przyjeto ryzyko dia wszy stkich typaw ztaman
Obliczanie ryzyka zlamania dia kohorty pacjentek

Powyzej opisano proces obliczania ryzyka damania dia pacjentow z okreslonym T-score. Jednakze modelowana
kohorta skfada sie z pacjentek o roénym zakresie T-score ponizej progu -2,5 5D (oraz ponizej progu -3,0
w wariancie analizy wrazliwosd, w ktorym przyjeto charaktenystyke wyjsciows subpopulacii 1). Aby oszaoowac
opoine ryzyko ramania dia catej kohorty, przyjeto zatozenie, 8 T-score kohorty 7 osteoporozg ma rozkizd
normalny. Jest 1w uzasadnione faktem, ze T-score w miodej, zdrowe] populacji z definicji jest zwigzane =
standardowym rozkiadem normalmyrm

Jednak ze wzgledu na prog -2,5 50 BMD (lub -3,0), rozktad T-score w populacii docelowe] w rzeczywisiogd
odpowiada obcistemu rozkdadowi nomalnemu. Aby oblicoyd srednie ryzyko wegledne w populadi docefowe],
obciety rozkifad normainy, pozgwszyod przyjetego progu T-score, podzielono na preedeialy o szerokosd 0.1 50
W punkcie srodkowym kaidego 7 tych prredriatow model oblicza ryzyko ziamania, a masa prawdopodobiensia
tych przedzigtow (t. obszar pod kroywa w tym przedziale) jest wykorzystywana do waienia. RR jest szacowane
indywidualnie diz kazdepo roku dia osigenietego przez pacjentki wieku.
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Rysunek 2. Rozidad T-score w modelowane] populacj

Density

-'ET:f5:§:5§ |
01  threshold H 0

T-score of age-cohort

Wzesniejsze rtamanie i wzgledne ryzyko zlamania

Fframanie niskoenergetyone w wywiadzie jest wainym czynnikiem zwiekszajgoym ryzyko kolejnych zaman.
Poniewai w Kilku badaniach kliniczmych wykazano, 22 ryzyko kolejnego ziamania jest wyZsze U pacjemow
7 wieloma wrzesnisjszymi zlamaniami kregostupa, niz u pacjentow z pojedynozym wCzesniejszym Hamaniem
[14,37,80,87,101], w analizie uwzgledniono oddzienie ryzyko dia pacjentow z jedmym oraz dwoma lub wiecej
wWrIesnigjsrymi Xiamaniami.

W modelu ryzyko w populagi docelowe] jest szacowane w stosunku do populadgi ogolne]. lednak dane dotyoace
mwiekszonego ryzyka kolejrych zlaman sg przedstawione jako ryzyko wegledem populagi bez zlaman (nie

wigledem populacjicgolnej). Dlatego konieczne bylo obliczenie wrglednego ryeyka Zlamania w populadi ogoinej
w pordwnaniu 2 populacjy osob bez tlaman:

Rﬂfrnrmm.pnp{aggj = Wshg.!: ﬁudg:ﬂm{agﬂ] KRRIruclshglt pr:nfrﬂ:{agﬂj +
PrEVimue frac|genpop {EEQF} X RRpﬂ:l‘nﬂ.Ltt prev frac I:ﬂﬂﬂ] + (1 = Wsh.glr froc|genpop (ﬂgﬂ} +
PT&Vmuie fracigenpop (B9€)))
Gdzie;
n RRj'ruﬂgﬂrpﬂ'p{Ege) - ryzyko wegledne rlamania w populacii ogdlne] w stosunku do populacii bez
WCITEsniejszego Hamania,

" PreVimgic fracgenpopl3g€) - C26SW0SC wystepowania wezesniejszego pojedynczego ziamania
w populacji ogolnej,

" PreVeuis frac|genpop (AGE) - C265M05C wyste powania wielokrotnych wezesniejszych zZiaman wpopulagi
opoinej,

*  RRprocisnglepre frac(@ge) - ryzyko wegledne kolejnego zlamania u pacjentek z pojedynczym
WCZesniejszym Hamaniem w porownaniu 7 pacjentkami bez historii zlamarn,

= REfruﬂerprerrruc{ayE} - ryzyko wrgledne kol jnego ziamania u pagentek 2 wieloma woesniejsaymi
stamaniami w porownaniu z pacjentkami bez historii Zaman.
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Mastepnie obliczono ryzyko wrgledne ziamania w populacii 7 historig xfaman odpowiadzajgcg populadi
modelowanej (z ciezkq osteoporozg), w pordwnaniu z populacja ogolng:

RRpyuejosten(00E)
- W:u;u r:uﬂn:rm[ﬂ‘w:] K RR_rmlsl'.ﬂphprw _rm:{m] + PreY oo fruld::mtﬂga} * HEfm:l-u.l: pmrm{ﬂgﬂ}

Rﬂrm|m,u-p {ﬂgﬂ_}
Gdrie:
= RR Ilm,{ﬂgﬂ] ryzyko amania u pacjentek z historig daman (rownowazne ryzyku w populag
z ciezkg osteoporozg w stosunku do populacji ogolnej),

" PTeUVingie froclostea(29E) - CZESTDSC WYSTEpOWaNIa Wrzesniejszezo pojedynzego riamania w populac
pacjentek z ciezkg osteoporozg,

L - — ) Crestosc wyste powania wislokromych wezesnigjszych zlaman w populadi
pacjentek z cieZkg osteoporozg.

Ryzyko wegledne zfamania u pacjentek z cestosdg wystepowania ziaman kregostupa odpowiadajacg populaci
7 ciekg ostEOpOrozg W porownaniu 7 populaci ogoing zaleiy zatem od:

*  RR zwigzanych z wystapieniem pojedynczego | wislokromego wozesniejszego rfamania,
®  (Czestosciwyste powania pojedynczego i wislokrotnego wozesniejszego tlamania w populaci ogainej,

®»  Crestoici wystepowania pojedynczeso | wielokromego wozesniejszego riamania w populacii 7 ciedg
O5tEOpOror.

RAyzyko wergledne ziamania u pacjentek z jednym lub wieloma weCzeiniejsymi ztamaniami kregosiupa
w pordwmaniu z pacjentkami bez wczesniejsrych ziaman zostato  7aczerpniste 7 prospeknhywneso,
wieloosrodkowego badania Black 1999 [14], opisujgrezo rwigzek pomiedzy deformadgami kregow a zlamaniami
osteoporotycanymi. W badaniu tym raportowano ryzyvko wzgledne kolejnego zlamania u pacjermekz 1, 2123
deformacjami kregdw oddzielnie. Dlatego, aby przedstawic ryzyvko wrgledne dia pagentek z wieloma ziamaniami
kregostupa (tj. =2), ryzyko wegledne u pacjientek z 2 i = 3 deformacjami kregow zostato zwaione przez liche
uczestnikow badania 2 kaidj liczbg deformadi. Poniewsz w badaniu nie podanoryzykawrglednego dia “inmych”
ztaman, dlatego typu Zlaman przyjeto wartosd raportowane dia ziaman niekregowych. Aby uwzglednic fakt, 22
ryzyko wzgledne z Black 1993 [14] nie bylo skoryeowane o BMD, wartoéci zostaty skorygowane wdoto 109 [18].
Wrzgledne ryzyko kolejnego zlamania u pacjentek z pojedyncym lub wiekkrotrym wczesniejszym ziamaniemn
kregow, w porownaniu z osobami bez historii zlaman, przedstawiono w poniisze] wbeli:

Tabela 5. Ryzyko wegledne damania u pacjentek z pojedynczym i wielokrotnym wozesniejsym damaniem kregpow,
W pordwnaniu z osobami bez wozesniejszego ffamania [Black 1999 [14] skorygowane o 109

tokafizacia samania Jedno wezesniejsze Hamanie mmh
Kost udowa 1,82 2,24
Kregostup 2,87 7.13
Inna 1,42 1,87

Crestosc wyste powania wozesniejszych morfometrycnych tlaman kregostupa w populagi ogoinej osmaoowano
w oparciu o wyniki badania EPOS [42] (dane pozyskano z osrodkow z 19 kmajow europejskich, w tym z Polski).
Poniewa: Zrodio to nie okreslato odsetka osob z pojedynczymi i wielokrotnymi zlamaniami, wartosci &
05ZaCOWEN0 Na pods@awie ogdinej chorobowosc, prayimujac, 2e czestose wystepowsnia ziaman ma rozkiad
Poissona.
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Tabela 6. Czestoi w_ﬁtq_pmia wzesniejszych ztaman hg_y:d_upa 'I..'pupr.da:i ngﬁhei

50-54 0,3%
55-59 1,6%
60-54 3,5%
65-69 &,5%
70-74 10,2%
75-79 14,5%
80-84 20,8%
85-89 28,6%
a0+ 36,9%

Zpodnie 2 definicjg ciezkiej osteoporozy | projektowanym programem lekowym [97] u wszystkich pacjenek
z populacji docelowej wystapito wozesniej=ze damanie, przy czym wiece] niz jedno ziamanie w subpopuleci 2
100% miato chorych, a w subpopulacji 1 36, 1% (por. rozdzat 1.3.1).

Podsumowujac, ryzykowegledne wystgpienia flamania, dla populadi z cieikg osteoporozg, skonygowane o BVID
i historie ziaman, w porownaniu z populacig 0golng, jest szacowane zgodnie 28 WZorem:

REme'ru'e{EgE] = REBMD{EEE:I xmwnf‘n:l:hﬂm(ﬂw}

1.3.2.3. Ryzyko ztaman zwiazane 7e stosowaniem lekow przeciw
osteaporozie

W przypadku pacjentek omzymujgcych leczenie, dane dotyczace skutecznosd leczenia (w postaci ryria
wrglednego daman) s3 odnoszone do ryzyka daman u nieleczonych pacjentek z populacji docelowe]
{osteoporcza postmenopawzalna z wysckim ryzyvkiem). Efekt dang] strategii lecenia w zakresie redukcji ryzyka
riaman zaledy od nastepujgoych caynnikow:
®  Skutecznosc leczenia w czasie - wphyw leczenia na ryeyko demania w zaleznosd od cmsu, jaki uphngt
od rozpoczecia leczenia,

»  Ramy czasowe, ktore okreslajg utrzymywanie sie efektu leczenia po zakonczeniu terapii.

Dane dotyczgoe skute znosd intwerendi uwzelednionych w modelu obejmuig z ryzyka wzgledne ziamania koo
udowe], kregostupa oraz ztamania innego niz kosci udowe] i kregostupa.

Porownanie romosorumab vs doustne bisfosfoniany

Do analizy kliniczne] wigczono badanie ARCH [105], w ktorym oceniano skutecznost i bezpieczenstiwo
romosozumabu w porownaniu 2 alendronianem. Wyniki tego badania uwegledniiono w modelu ekonomicrym
jako reprezentatywne dla porownania z kemparatorem definiowanym jako doustne bisfosfoniany.

W badaniu ARCH [105] nie przeprowadzono pordwnania romosozumabu z brakiem leczenia. Z kolei badanie
FRAME [31], w ktorym bezposrednio porownywano romosozumab z brakiem leczenia nie zostato wigczone do
analizy klinicznej, ze wzgledu na niezgodnost populaci z wnioskowana [52].
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Majgc na uwadze powyisre ograniczenie, woelu wyznaczenia ryzyka weplednego zfiaman romosozumab vs brak
lecrenia (nisleczona popuiacia 7 ciefka osteoporoza) przeprowadzono porownanie posrednie z wykoroystaniem
dwoch irodetf;
*  Porownania bezposredniego romosozumabu z bisfosfonianem (alendronian) wopardu o badanie ARCH
[105,51
*  Porownania bisfosfonianowz brakiem lezenia na podstawie wynikowme taanalizy siecowe] Ayers 2023
[B]-
W ten sposob, wychodzgc od estosd ztaman w populadi ogdnej, skorygowanych nastepnie tak, aby oszaoowac
czestosc raman w populacji docelowe] bez leczenia aktywnego, oirzymano c2estosci ziaman w populaci
docelowej leczonej romosozumabem (interwencja) oraz doustnymi bisfosfonianami (komparator).
Romosorumab vs bisfosfoniany

W celu kalkulacjiRR do damych srodiowych z pubiikac)i ARCH [5], dotyogoydh czasu do zdarzenia dia faman kosd
udowe]j i aman w lokalizacji pozakregowej (przyjeto jako frodto danych dla kategorii inne” damania),
dopasowano parmmetryczne krrywe przeiyda. Krzywe Kapalana-Meiera z badania ARCH zostaly zaprezentowans
ponizej:

Rysunek 3. Czas do pierwsrego damania kosc udowej: dane rodiowe z badania ARCH [5]
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Rysunek 4. Cas do pierwszego damania w lokalizacji pozakrepowe): dane mrodiowe z badania ARCH [5]
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W celu uwzglednienia zmiany wrplednej skutecznosd analizowsnych interwencii w czasie, do danych
wejEciowych dopasowano smandardowe funkcje parametryzne (wykiadnicza, Weibulla, log-logistycang i log-
normalng). ia kazdepo rodzaju zamania wybrano parametryczng krzyws przefyda o najle pszym dopasowanill,
zdefiniowang na podstawie najnizszej wartosci sumy knyteriow informaoyjnych Akaike (AIC) dia obu ramion
z badania ARCH [5]. Dopasowane parametry regresji przedstawiono w @beli
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Tabela 7. Parametryczne krzywe cz2s do pierwszegn damania: wartodi parametrow

2 Kraywa Suma AIC dia
Intersencja AlC
paramatrycma ki il el obu ramion
Zamanie kosci udowej
wykladnicza G684 68 117206
; log-logistyczna 684,76 1173,74
alendronian
log-normaina 682,98 1172 65
weibulla 684,92 117388
wykladnicza 4BT, 38 1172 06
loglogistycna 488,98 1173,74
romosozumabs
log-normalna 489,67 1172,65
wWeibulla A4ER 96 1173.E8
Hamanie w lobalizac)i porakrepowe]
— I 1840,97 sa21.48
loglogipezn: [ 1840,21 3421,38
alendronian
lognormaina D 1843,06 3429,38
weibulla B 1840,64 382131
wykladnicza | | 1580,52 347149
ioglogisvema [ 1581,17 3421,38
romosozumal
lognormaina DD 1586,32 3429,38
webaz N BN oo ez

W oparciu o przyjete parametmyczne funkcje prrefyda zostets wyInaczona CZestost wystepowania aman
w kazdym szesciomiesiecznym cykiu modelu (dla 5 lat terapii} dla obu interwendji. Uzyskane wartosd
wykorzystano do obliczenia weglednych ryoyk faman kosci udowej i zlaman w lokalizacji pozakregowe] da
porownania romosozumab vs bisfosfoniany w kolejnych cyiklach.

Wartosci ryzykwezgle dnych romosorumab vs bisfosfoniany dla ztamania kosd udowej oraz zlamania wlokalizg
pozakregowej przedstawiono w kolejnej abelic

Tabela B. Ryzyko wegledne Zdaman: romosozumab ws bisfosfoniamy

Lokafimcia damania Ryryko wegledne damania
Koic udowa 0,62
inne* 0,81

Model dopuszcza scenariusze, w ktorych ryzyko wzgledne ztaman romosoeumab vs bisfosfoniany jest zmienne
W Czasie - na przykiad w przypadku prayjecia odmiennych kroywych parametrycznych na ramieniu intenwendi
i komparatora (wariant testowany w ramach analizy wradiwosci).

W proypadku ziaman kregostupa dane w postad crasu do wystgpienia zdarzenia nie byty dostepne w badaniu
ARCH [5], dane raportowano tylko dia roczrych okresow obserwadi. Ma to zwigzek 2 faktem, e nowe ziamania
kregostupa nie rawsze 53 identyfikowane nanychmiast W badaniu Kinizmym moiliwosc wystgpienia tego wpu
ztaman byta systematycznie sprawdzana w okreslonych punktach czasowych W rwigzku z powyiszym ryoyko
wrgledne rfaman dla miesiecy 1-12 i 13-24 oblizono na podsteawie danych o czestoid wyste powania Haman
kregostupaw miesigou 12 oraz 24, preedstawionych ponize]. Oszacowane RR zostaty wykorystane do okresenia
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wrglednej czestosc ztaman romosorumab vs bisfosfoniany odpowiednio w pierwszym rokui kolejnych latach
modefu.

Tabela 9. Kalkulacja ryzyka weglednege daman kregoslupa romesczumab vs bisfosfoniany
Liczha daman kregoshupa
Miesige ‘Alendronian AomosoTumah Ryzyko wiglgdne S5kl
{h=2 Da7)* (N=2 Das)*

0,64

iz 128 B2 {82/2046) / {128/2047] 0,489 — 0, E4D
0,38

24 243 127 0,273 — 0,537

([127-82)/{2045-B2])/([243-128)/[2047-128])

* liczba pacjentek w badaniu

Bisfosfoniony vs brak ieczenia

Ryzyka wezgledne dla poszczegolinych lokalizagi ztaman dia pordwnania bisfosfoniany vs brak leczenia zostaly
zaprezentowans w mbeli:

Tabela 10. Ryzyko wegledne faman: bisfosfoniany vs brak leczenia [Ayers 2023 [B])

Lolalizacja damania Ryzyko wigledne stamania (35% CI)
Kost wdowa 0,64 (0,50 to 0,82)
Kregostup 0,38 (0,24 to 0,62)
inne* 0,33 [0,74 to 0,93]

* przyjeto wartosc raportowane dia kategorii nonvertebral froctures w metaanalizie Ayers 2023 [8]

Zatozone, te redukca ryryka zlaman w grupie lezone] bisfosforianami w porownaniu do braku leczenia bedbe
wyste powata przez caty okres leczenia {5 lat; w modelu istnieje mozliwosc zroznicowania w poszczegoimych
cyklach ryzyka wzglednego Haman mwigzanego z leczeniem).

Romosozumab vs brak leczenin

Aby oszacowad skutecznosc romosozumabu w pordwnaniu 2 brakiem leczenia, obliczone ryzyvko wegledne
romosozumab vs bisfosfoniany (ARCH [5]) przemnoZono przez ryzykowzgle dne bisfosfoniany vs brak leczenia (z
metaanalizy siecowej Ayers 2023 [B]):

Rﬂrmvlh’nﬂmh':RH. i v Aoy ‘RR‘." e bk

Z7estawienie ryzyk weglednych romosozumab vs brak leczenia dla poszczegdinych rodzajow ziamarn
przedstawiono w =beli:

Tabela 11. Ryzyko wegledne daman: romosorumab vs brak leczenia

Lolafizacja damania Ryryho weglgdne Zamania
Kosc udowa 0,39
Kregostup 0,24
Kregostup — rok 2+ 0,15
inne 0,67
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Pordwnanie romosorumab vs denosumab

W wymniku przeprowadronego wyszukiwania wanalizie klinicznej nie zide ntyfikowano randomizowsanych badan
porownujgoych efekywnosc kliniczng romosorumabu weglzdem denosumabu w populadi pacjentek 7 pierwomng
osteEOpOrozg po menopauzie, leczonych uprzednio bisfosfonianiami. Przeprowadzono analize posrednig
{wykorzystujgc wspadlny komparator teryparatyd) w oparciu o dane dla punktow koncowych gestosc mineraina
kosci (BMD) — 12 miesiecy: pomiarw biodrze, pomiarw szyjce kosd udowej oraz pomiarw odcinku ledbwiowym
kregostupa [52]. Uzyskane wyniki wskazujg na istoing statystycznie przewage romosozumabu wegledsm
denosumabu wzakresie wielkosc przyrostu BMD mierzonego w obrebie biodra (p=0,03) oraz odcinka
ledfwiowego kregostupa (p<0,001) dia 12 miesiecy leczenia [52].

Jednak analiza posrednia nie obejmuje wynikow dia punkiu koncowego ryzyko Ziaman, w oparciu o ktory
w modelu ekonomicznym oszacowano skutecnosC romosozumabu w porownaniu z doustnymi bisfosfonianami
oraz doustniych bisfosfoniancow w pordwnaniu z brakiem leczenia aktywnego. Majac na uwadze ogranicenia
zwigzane z dostepnogdg danych klinicznych, skutecmosc densumabu w populacii leczonej (w pordwnaniu

z grupg pozostajgca bez leczenia aktywnego) oszacowano niezaleznie od romosozumabu, na podstawie wynikow
metaanalizy siecowe] Ayers 2023 [B].

Tabela 12. Ryzyko wegledne Zaman: denosumab vs brak leczenia [Ayers 2023 [B])

Loalizacja #amania Pyryko wagledne damania (95% )
Koic udowa 0,61 [0,37 to 0,98)
Kregostup 0,32 (0,14 to 0,70}
Inne* 0,81 (0,65 to 1,02}

* przyjeto wartosc raportowane dia kategorii nonvertebrol froctures w metaanalizie &yers 2023 [8]

Efelt zdrowotny Twigzany z leczeniem po zakonczeniu terapii

Utrzymywanie sie efekiu zdrowotnego po zakonczeniu leczenia wptywa na liczhe doswiadczonych daman
i smiertelnosc (w przypadku wybranych zfaman), a zatem na kosety i jakosc Zycia pacjentek.

Korzysc w zakresie redukcii ryzyka Zaman wynikajgca z leczenia farmakologicnego osteoporozy nie znika
natychmiast po zakonczeniu terapii, ale urzymige sie przez pewien czas | offsertime™). Prayjetno, e skute omost
leczenia witym okresie maleje liniowo, a2 do osiggniecis poziomu ryzyka zlaman odpowiadajgoemu naturainenu
przebiegowi choroby.

Lhrzyrmywanie sie efeltu zdrowomego po zakonceniu leczenia w modelu zgodnie 7 prredstawionymi povwze]
zatozeniami schematycznie przedstawiono na ponEszym rysunku:
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Rysunek 5. Efekt adrowotny swigzany z leczeniem po mkonczeniu terapii

b

Withour frectment

---------------------------------------------------------------------------------------

With treatment

Risk of disease event

T L - TI.'II
“— Treatment period ——<——— Offvef time—————* 2

(X, years) (X, vears)

W modelu prayjeto utrzymywanie sie efekiu zdrowotnego po zakonoeniu leczenia przez okres 5 lat (4. rowmy
dtugosci leczenia), zgodnie 7 badaniem klinicznym Black 2006 [13], kuore wykazato, e po 5 latach leczenia
glendronianem oraz po kolejnych 5 latach z brakiem leczenia (placebo), BMD pacje mow pozostato na poziomie
sprzed leczenia lub wyZszrym

1.3.3. Smiertelnosé

W celu oszacowania dfugoscizycia pace mow wykorzystano tablice trwania Zyda GUS dia populaci polskiej [48].

Maodel uwrglednia smiertelnosc rwigzang 7e Hamaniem, prayjmujac nastepujgoe zatofenia doty g 0e Z20N0W po
tamaniach niskoenergetycznych:

»  Jedynie czest rwiekszonej smierrelnosci (wstosunku do smierelncéd w populadi ogoine]) po zfamaniu
jest zwigzana z samym ziamaniem. W analizie przyjeto, ze jest to 30%, zgodnie z innymi analizami
ekonomicznymi [67,92,88,110]. Alternatywne wartosci testowano w analizie wrazliwosci.

v Fwiekszone ryzyko zgonuwnasiepstwie Zamania wystepuje przez ograniCzony CZas, poniewa nie jest
do korica pewne, aby ryzyko to utrzymywato sie sie przez cate fycie. W analizie proyjeto okres 8 lat po
zamaniu kosci udowej oraz kregostupa. Altematywne wartosd testowanow analizie wrazliwosd, majgc
na uwadze zatoienia proyjete winnych analizach e konomicznydh (rainy czas zwisszkonego ryzyka zeomnu
od trzech lat [43), poprzez piec lat [65], aZ do dziesieciu lat [15,92,120]).

= (zas trwania nadmiernej smiertelinosd przekracza rok w preypadku zaman kosd udowe] i kregosiupa,
inne Hamania majg wptyw na smiertelnosc tylko w pierwszym roku od wystgpienia zlamania.

Ryzyko wrgiedne zgonu dia poszczegdnych typow rtaman uwzglednionych w modelu przyjeto na podstasie
analizy ekonomiczne] dia denosumabu [B7]:

Tabela 13. Ryzyko wigledne zgonu po wystapieniu damania

. e S m koS Tiamanie :
nﬁ-q—:.nt Iﬂ: __hgﬂpi 1 rok Rl fata 2
B0 7,69 311 9,04 5 04 1,22
B1 7,29 302 10,00 6,57 1,22
B2 6,E0 2,80 8,18 ET] 1,22
63 6,85 2,85 8,26 543 1,22
B4 E 278 7,44 4.E9 122
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% o o Eh'nm hﬂ_’J ; = Tlamanie _
wigk s — X ok udowej — kolejne Rrapwkiid 3 vek lrggashupa — nne tamania
lata kolajne lata
65 6,39 2,70 7,43 4,88 1,22
66 6,04 2,58 7,82 5,14 122
&7 6,22 2,68 7,01 4,61 1,22
68 6,00 2,60 6,51 428 1,22
] 5,62 2,46 6,27 412 122
70 5,54 244 5,98 3,93 1,22
71 5,14 219 5,49 3,61 122
72 4,87 2,18 5,03 3,31 1,22
73 455 2,06 493 374 122
74 428 1,95 433 2.B4 122
75 416 1,91 439 2_BA 1,22
76 3,79 1,76 3,97 2,61 1,22
77 372 1,73 3,77 2,48 1,22
78 3,54 1,66 3,39 2,23 1,22
79 321 1,52 2,98 1,96 122
80 282 1,39 2,75 1,81 1,22
Bl 2.B0 134 2,60 1,71 1,22
B2 2,62 1327 2,44 1,61 122
83 2,46 120 2,20 144 1,22
B4 2,30 1,13 1,96 1,29 122
BS 2,15 1,06 1,98 1,30 1,22
BG 2,03 1,01 172 1,13 122
BT 1,89 1,00 1,61 1,06 1,22
BE 179 1,00 1,55 1,02 1,22
ED 1,70 1,00 1,41 1,00 1,22
80 163 1,00 1,36 1,00 1,22
g1 1,53 1,00 127 1,00 1,22
g2 1,50 1,00 1,73 1,00 1,22
a3 1,47 1,00 1,18 1,00 1,22
54 1,44 1,00 1,14 1,00 1,22
a5 142 1,00 1,06 1,00 1,22
56 1,40 1,00 1,03 1,00 122
a7 1,38 1,00 1,00 1,00 122
oi 1,37 1,00 1,00 1,00 1,22
99 1,36 1,00 1,00 1,00 1,22
100 136 1 00 1. 00 1.00 122

1.3.4. Wiytecznosci

W celu uwzgiednienia w analizie spadku uiyteznoéd Twigzanego 2 wiskiem, ufytecmosd w populadi ogoine],
7 podrziaiem na przedriaty wiekowe, zaczerpnieto 7 publikacji Golicki 2015 [51], w ktorej wykorzysEno
kwestionariusz EQ-5D-3L.

Tabela 14. Wartosci uzytecrnosc w populacji ogoine]

_ : = =
Grupa wiekowa [lata) CEYEECIONT W papmAy CaE] Blad standardowy {SE)
60-64 0,870 0,007
65-74 0,802 0,012
275 0,712 0,019
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W celu odnalezienia wartosci unyteznosc dla uwzglednionych w modelu stanow zdrowotnych ze ziamaniem

oraz po Zamaniu przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych Medline [przez PubMed) oraz CRD.

Wwyniku wysrukiwania zidentyfikowano 42 publikacje prerentujgce spadek ufytecmosd zwigzany

z wystgpieniem ziamania. Szczegotowy opis prreprowadzonego przegladu systematycznego przedstawiono

w rozdziale 3.2.

W analizie podstawowe] wwzgledniono wyniki prezentowane w publikadji Svedbom 2018 [114] majac na uwade
nastepujgce argumenty:
=  Publikacja przedstawia wyniki miedzynarodowe s badania ICUROS (International Costs and Uiilities
Reloted to Ostenporotic fractures Study), przeprowadzonego w 11 krajach (w by w 9 krajach
eurocpejskich),
» Duza proba: wiekosc kohorty, dia kidrej raportowano wyniki wynosi 3 02 1 pacjentow (zczego 1415da
rtamania kosci udowe], 559 dia rfamania kregostupa oraz 1 047 dia #lamania kosci prredramienia),
= Uzytecznosiciuzyskano przy pomocy kwestionaniusza EQ-50 preferowanego przez Wytyczne HTA [3],
= Populacja objemowata pacjentow w wieku = 50 lat ze zfamaniem oseoporotycnym, ktdre nie zosan
spowodowane przez inne choroby (np. nowotwor), odsetek kobiet wynosi B4%,
*  Whyniki przedstawiono w podzale na poszczegolne rlamania,
= Wyniki przedsmwiono dia roznych punktow czasowych w stosunku do wystgpienia amania,

=  Wynki obejmujg okres powyze] roku od wystgpienia ziamania (co w modelu odpowiada stanom
zdrowotnym po zZiamaniu koscl udowe] oraz po zamaniu kregostupa),

= Wyniki przedsawiono nie tylko w postaci srednich wartosci ufytecznosci w danych punktech
czasowych, ale rowniez zaprezentowsno spade k jakosd Hyda mierzonej za pomocg kwestionariusza B0
50 (w tym w postaci mnoinika).

W publikacji Svedbom 201 8 114] wyniki przedstawionoosobno dia ztamania kodd udowe], kregostupa oraz kosd
przedramienia W modeluzatoiono, fe spadek ufytecznosd wpierwszym roku po innym” ziamaniu odpowiada
spadkowi ufytecznosci po ztamaniu kosci przedramienia z publikacji Svedbom 2018 [114].

Przyjety w modelu spadek uiytecznosd (disutility) owigzany z poszzegolmymi zlamaniami, w formie mnomia
(ktory zostaje uwzgledniony w stosunku do wyjsciowe] uzytecnosd sprrzed wystapienia danego tlamania),
zaprezentowsno wtabeli ponize):

Tabela 15. Spadki ufytecmaosci [mnoiniki) w stosunku do uiytecznosci w stanie bez damania

) 5 . ; _ i
Srednia Lo ual

Kosc udowa, 1 rok 0,55 0,53 0,57
Kosc wdowa, rok 1+ 0,86 0,84 0,89
Kregostup, 1 rok 0,68 0,65 0,70
Kregostup, rok 1+ 0,85 0,82 0,87
Inne Zamania, 1 rok* 0,83 0,82 0,84

* preyjeto wartoed raportowsng dis damania kosc przedramienia = publikaci Svedbom 2018 [114]
W ramach analizy wrazliwosci testowano:

®*  Dolne i gorne granice przedziatu ufnosc dia mnoznikow z publikacii Svedbom 2018 [114],

»  Spadek ufyteznoscizwigzany ze ramaniami z innych publikadgi wigczonych do przegigdu uaytecznoac
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% Strém 2008 [109],
» Bae 2020 [9].

Tabela 16. Spadki ufytecznosci w stosunku do ufytecmosc w stanie bez famania: analiza wradliwosci, wartosc Zrodiows

S — i s
Ztamanie
‘Strom 2008 [109]* Bae 2020 [9]
Kost udowa, 1 rok 0,190 0,298
Kost udowa, rok 1+ 0,080 0,445
Kregostup, 1 rok 0,330 0,298
Kregosiup, rok 1+ 0,200 0,455
Inne damania, 1 rok* 0,000 0,656

! Avermge onmunl loss of Gol [da roku 1 - popudotion—based wtility. values o proay: for Q0L befoe frocture; da roku 2 - fngar axtmpoirtion),
aby uzyskac mponikiwarinsd podane wtabeli odniesiono do wyjscowych @y tecrnos 2 badania | before fracture™: 0,81 dia kosc udowe],
0,74 dia krepostiups oraz 0,90 dla innych daman)

* wartpedi Srednie; aby uryskat mnoéniki wartoso podane wmbeli odniesiono do wyjsciowe] uiytenosd z badania | osteoporosiz”, O, 663),
® Serom 2008 [109]: wertceci raportowane dia wiist; Bae 2020 [9]: srednia z wartosd raportowanych dis wrist {40,013 § humenss |-0.060).

1.4. Koszty

W celu oblizenia kosztow rozwazamych w analizie terapii, prayjeto perspektywe platnika publiznego za usug
zdrowoine [NFZ). Dodatkowo wynild zaprezentowano rowniez z perspektywy wspoinej platnikow | MFZ+pacient)
majgc na uwadze wspoifinansowanie terapii przez swiadczeniobiorcow w przypadku komparatorow [ 90].

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne kosoty bezposrednie:
" koszty subst@Encji coynnej romosozumab (produkt Evenity®),
*  kosmy komparatorow (doustne bisfosfoniany, denosumab),
" koszty porad ambulatoryjrych zwigzanych z podaniem leku,
" koszrty monitorowania terapii oraz koszty kwalifikacji do programu lekowego,
®  koszty leczenia zaman osteoporotyczmych,
®  kosrty opieki dugoterminowej po ziamaniu blizszego konca kosci udowe].

W ponizszych podrozdzigtach przedstawiono szczegoly oszacowania kosztow jednostkowych prayietech
w modelu.

W analizie nie uwzgledniono kosztu suplementadi wapnia | witaminy D, przyjmujac, 2e jest to skiadowa lecenia
osteoporozy, ktora jest stosowana standardowo u wszystkich pagentek [32,34], niezaleznie od stanu klinicmego
[ciezkosc choroby, grupa ryzyka) oraz historii zlaman.

1.4.1. Koszt produktu leczniczego Evenity®

W analizie prayjeto, i produkt leceniczy Evenity® bedzie finansowany ze srodkow publicenych w leczeniu
osteoporozy. Podmiot odpowiedzialny za produkt lecniczy wnioskuje o objede refundady produktu leczniceso
Evenity® wramach programu lekowego z ceng zbytu netto na poziomie ::-dpnwiedrin_ a3
opakowanie jednostkowe. Wnicskowany produkt lerniczy bedrie dostepny dia pacjentdw berpiatnie wramach
programu lekowego i utworzy nowg, odrebng grupe limitowg [97].
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W ponizszej tabeli przedsmwionoinformade na temat wnioskowanych warunkow objeda refundacjg produkm
leczniczego Evenity® (romosozumab).

Tabela 17. Wnioskowane warunkd objecia refundacjy produkiu lecmiczepoe Evenity™ {romosorumahb)

Hement informacji o produlcie lecmicym / sidadowa

ia b ‘Wartost [ opis sdadowej
Nazwa handlowa® Evenity®
Nazwa miedzynarodowat romaosozumab

Postac | dawka produktu leczniczego!

EVEMITY 105 mg roztwor do wstroykiwan w ampuiko-
strzykawce

Zawartost opakowania jednostkowego®

Roztwor do wstrzykiwan
2 amputho-stroykawhi jednorazowego uzythu

Liczba DDD / opakowanie jednostkows

Nie zdefiniowane przez WHO

Cena thytu netto® [PLN]

Urzedowa cena thytu
(cena dytu netto powisksona o podatek od towarow i ustug

E%] [PLN]

Cena hurtowa (urzedowa cena zhytu powigkszona o marie
hurtonwg &%) [PLN]

Czy lek stanowi podstawe limitu?t

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebne] grupy
limitowej, w skizd kborej wchodzitby jedynie produkt
leczniczy Evenity=.2

Cena detalicana (cena hurtowa powigk=ona o maria
detaliczna)t

mie dotyrzy. Wnioskowana jest refundacja produkiu
lecmiczepo Evenity® w ramach prosramu lekowego.

‘Wysokost limitu finansowania! [PLN]

‘Wysokast doplaty swiadczeniobiorcy [PLN]

0, oo

Kwota refundacji NFZ [PLN]

Instrument dzielenia ryzyka® [PLN]

! Zpodnie z whicckiem o objede refundacy | usalenie urzedowej ceny zhybu produkty leczniczegn Evenity ™.
W bazie WHD nie podanc DDD dla romososumaby (stan na deien 15,01 2023) [126].

¥ lkzasadnienie vtworzenia odrebnej grupy limitowej dia produktu lecnicezo Evenity™ przedstawiono w analizie wpbywy na system ochrony

zdrowia [83]

* Ipodnie zart 14 ust 1 Ustawy o refundadgi [127] lek stosowany w ramach programu lekoseg

paciertz: . bezplatnie”.

knaralifil ¥ jest do kategori cdplatoso

Kalkulacje kosrtu jednostkowego leczenia romosoczumabem przeprowadzong w oparciu o dane uzyskane od
Whioskodawoy (wtym dia wariantu z wnioskowanym instrumentem dzie lenia ryzyka) przedstawiono w kolejne]

tabeli.
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Tabela 18, Kalkulacja kosriu jednostkowego romosomumabu

: E

Cena dytu o A
: s - Urredows Cena Whysokost limitu Cena
A At : i ] cena dwytu hurtowa finansowania EIEH;FH_
M [I UI] bratio !.I I-q II "! T R5S IH—"I

EWENITY®, roztwor do
watrzykiwan; 2 amp.-strz.
i Smane — I I I

romosozumabu

Whnioskowany program lekowy wskaruje, 78 produkt Evenity® naleiy podawac zgodnie 7 dawkowaniem
okreslonymw Charaktenystyce produktu leanizego [27] zalecana dawka to 2 10mg romosozumabu (podasana
w dwach podskornych wstreyknieciach po 105 mg) raz w miesigou, przez 12 miesiecy. Wykorzystujgc dane
dotyczgce kosztu jednostkowego oszacowano roczny koszt terapii romosozumabem:

Tabela 19, Roczny kosit terapil romosomumiabe m

s Cena hurtowa :
s DR brutto fcena  Ligbadawek/ Roomaficzha  Kosat rocmy
. i A opak, dawek [Pin]
: - opak. [PLN]
Bez uwzglednienia RSS 2 amp.-strz
e mm =
o 105 mg
S IJWIHWHIEIHE“I R55 romosozumabu - -

Po zakonczeniu terapii romosozumabem pacjentka w latach 2-5 kontynuuje terapie orzymujgc dousne
bisfosfoniany. Roczny koszt terapii 13 grupg substancji caynnych zostat oszacowany w kolejnym rozdziale.

1.4.2. Koszty aktualnej praktyki klinicznej

Aktuaing praktyke kliniczng dia rozwaZanej w niniejsze] analizie populacji docelowej stanowig doustne
bisfosfoniany (alendronian, ryzedronian) oraz denosumab [53]. Leki te znajdujg sie w wykazie lekiw
refundowanych na liscie A (refundacja apteczna) orazliscie D2 ( leki65+") [90]. W Tabela 20 ponize]j zestawiono
informacje na temat aktualnej praktyki klinicene leczenia osteoporozy pomenopatzaine] w Polsce. Kosay
raczerpnieto 2 wykazu lekow refundowanych [53]. Uwrzetedniono przytym takie nastepujace zalecenia dotyomce
dawkowania, zgodne z charakterystykami poszczegolnych produktow lecaniceych:

" Alendronian (70 mg), ryzedronian (35 mg) — 1 abletka raz tygodniowo [26, 25],

®  Denosumab (60 me) — 1 iniekcja podskorna raz na & miesiecy [28].
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W wariancie analizy z RS5 uwegledniono instrument dzielenia ryezyka dia denosumabu _
Ponizej podsumowano rone kosty stosowania lekoww osteoporogie z pe rspektywy platnika publicznego ora
perspektywy wspalne] W przypadku doustnych bsfosfoniandw uwzgledniono sredni roczny koszt dla wszystkich
refundowarych prezentadji (opakowan) zawierajgoych alendronian oraz ryzedronian wazony ich udziatami

w kwocie refundadji od stycznia do grudnia 2022 roku [B5]. Srzegoly kalkuladi znajdujg sie wmodelu dia anaizy
wphywu na budzet

Majac na uwadze roznice w kosztach ponoszonych przez ptamika publicznego na refundade bisfosfonianow
i denosumabuw zaleznoeciod wiekupacjertek (60-64 lata oraz 65 lati wiecej), proyiety wanalizie ekonomicne]
kosmt oszacowano wykorzystujac dane o fgcznej liczhie ziaman blirsszego konca kodcl udowej, kregostupa,
blizszego konca kosd ramiennej oraz dal=ego kone kosd promieniowe], otzymane od oddziatow wojewodzach
MNFZ |ekstrapolacia wynikow z 14 wojewodstw dla catej Polsk). W latach 2001 7-2 021 Zlamania w grupie wiekmwej
=65 lat odpowiadaty 85-87% wszystkich zlaman w populacji 60+, przy czym odsetek ten rdstw kolejnych latach
Wyniki prognozy liniowej wskazujg, 2e dia pierwszego roku horyzontu czasowego analizy wphmwu na budet
(2024) B88,27% raman wystapi w grupie wiekowej =65 lat i wartosd ta zostata przyjeta w kalkulacjach rocmego
kosztu terapii bisfosfonianami i denosumabem:

(koszt*odsetek MO Je paseg sosé sses + (KOSZE* Odsetek TN )y s 265 1.

Tabela 21. Liccha daman w podiziale na grupy wiskowe 60-64 oraz 65+

Grupa wickowa 60-64 Grupa wickowa 65+
" Liczha Haman Odsetek Liczha Zaman Odsetek
2017 (NFZ) 17 013 14 96% 96 726 B5,D4%
2018 |NFZ) 16 656 1426% 100 104 B5,74%
2019 |NFZ) 16 BG5 13,81% 105 248 B6,19%
2020 [NFZ) 14 575 12,905 98 451 B7,10%
2021 [MNFE)* 17 654 13,22% 115 877 BG, 7TEM
2023 {prognoza) 16 313 12,49% 114 276 B7,51%
2023 {prognoza) 16 233 12,10% 117 941 B87,90%
2024 (prognoz=)** 16 154 11,73% 121 605 B8 27H
2025 |prognoza) 16 073 11.37% 125 272 BE,63%
2026 [prognoza) 15 935 11, 04% 128 935 BE,06%
2027 (prognoza) 15 914 10,72% 132 601 B3,2E%
2028 {prognoza) 15 834 10,41% 136 265 B9,59%

* - mstatni rok z dostgpmymi damymi NFZ,

*¥ - pierwsry rok hongzontu asewego analizy wpliywu na budbet.

Podsumowanie roczmych kosztow stosowania aktualnej praktyki kliniczne] w osteoporozie zaprezentowano
ponizej:
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Tabela 22. Podsumowanie rocmych kosztow stosowania aktualnej praktykd klinicnej w osteoporoz@e

Substancja cynna b S Bisfosfoniany Denosumak Denosumab = RSS
pacjentek
60-54 lata 112,35 BB2,92 =
KOSTt roczny —
perspektywa platnika 65 lat | wiscej 164,88 126132 =
publicmego [PLN]
p— 872 121655 —
KOSTt roczny —
perspektywa wspoina Ogctem 164 88 126132 -
[PLN]

* Sredniaz kosztow dia preedzatow wiskowych 60-64 lata oraz 65 1at | wiem | wazona liczha 2faman wobu grupach wiekownych
W analizie wrazliwosci przyjeto alternatywne wietkosci rocznych kosztow komparatorow:

®  Wariant minimalny — dousine bisfosfoniany na podstawie kosrtow produktu Alendronat Bluefish, abl,
70 mg {perspektywa NFZ zgodnie z wydatkami piatnika publiczrego dia grupy wiskowej <65 roku yda
£5,93 PLN, perspektywa wspadina 122 72 PLN); dencsumab zgodnie 7 wydatkami ptatnika publicmegn
dla grupy wiekowej <65 roku iycia (perspektywa NFZ: 882 92 PLN bez RSS5 _

*  Wariant maksymalny —doustne bisfosfoniany na podstawie kosztow produkiu Risendros 35, tabl. powl,
35 mg (perspektywa NFZ 183,98 PIN, perspektywa wspoina 193,31 PLN); denosumab zgodnie
7 wydatkami pfemnika publicenego dla grupy wiekowe] =65 roku fycia (perspekiywa NFZ rowna
perspektywie wspoline], §j. 1 261,32 PLN bez RSS

1.4.3. Koszty podania/wydania leku w ramach programu lekowego

Foodnie 7 Charakte rystykg produkou lezniczego, leczenie produktem Evenity® naledy rozpocynad i nadzorowsd
przez lekarzy specjalstow posiadajgch doswiadzenie w leczeniu osteoporozy. Produkt jest przeznaczony do
podawania podskornego. W celu podania dawki 210 mg naleiy wykonaC 2 podskorne wstrzyknieda
romosozumabu w brzuch, udo lub gorng czesc ramienia. Drugie wstrzykniedie nalesy wykonad natychmiast po
pierwszym, ale w innym miejsou podania. Lek powinna podawad osoba przeszkolona w sposobach wykonywania
wstrzykniec [27].

W analizie przyjeto, = pacjentka (lub jej opiekun) zostanie przeszkolona w zakresie wykompsania wstrzykmied
w ramach pierwszej wizyty ambulatonyine] po wigczeniu do programa lekowego, a kolejne podania lekow nie
beds wymagsty obecnoéci lekarza lub pielegniarki {podobnie jak ma to miejsce w przypadku innych lelow
wymagajgcych iniekcji podskormydh, na praykiad preedwzakrzepowych) i chore beds stosowad lek samodzielnie
w domu. Wydanie leku nastgpi srednio 4 razy w roku (na pierwszej wirycie, a nastepnie standardowo oo 3
miesigce).

Zatozono, ze koszty podania | wydania lekow w programie lekowym zostang rodicone w ramach swiadczenia
LLTEyjecie pacjenta wirybie ambulatoryjmym zwigzane 2 wykonaniem programu (5.08.07.0000004)" z Katalogu
swiadczen i zakresow — leczenie szpitaine — programy lekowe [130].

Tabela 23. Koszt jednosthowy Swiadczenia paigzanego 2 wydaniem leku

i g w's m ﬂ'ulnl:un nﬁtm

Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym wigzane z wykonaniem 108,16 i,73* 187,11 [130]
programau (5.08.07. 0000004}
* przyjeto woparca o analize wyceny punktowe] Swizdoreniz w zskresie ortopedii | traumatologii narzgdu rucho (02,1580 00102} w leczeniu
szpitalnym w 2023 w woj. matopolskim
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Sredni roczny kosrtzwigzany 7 podaniemwydaniem romosozumabuwynos 748,47 PLN (koszt potroczny wynosi
374,23 PLN).

1.4.4. Koszt kwalifikacji i monitorowania w programie lekowym

Zoodnie z opisem proponowanego programiu lekowego kwalifikacja | monitorowanie leczenia romosozumebem
obejmuje [87]:

Badania przy kwalifikacji do leczenia:
1) badanie densytometryczne ziecone przez lekarza kwalifikujgcego;

2) badanie RTGwwywiadzie potwierdzajgoe zlamania opisane w kryteriach kwalifikadgi, na podstawie
ktorego lekarz prowadzacy potwierdza charakter i lokalizacje famania;

3) stezenie wapnia i fosforu w surowicy;
4} oznaczenie stezenia 25-hydroksy witaminy D w surowicy;
5} morfologia krwi;
&) odczyn Biernackiego (OB);
7) aminotransferaza asparaginianowa [AspAT);
8) aminotransferaza alaninowa [AIAT);
9) steienie kreatyniny;
10) badanie ogdine moczu.
Monitorowanie leczenia:
1) oo 3 miesigoe lub we wskazan kiinicznych:

a) stefenie wapnia w surowicy (w prrypadku objawow wskarujgoych na hipolkalcemie oz
u chorych z czynnikami sprzyjajacymi wystgpieniu hipokalcemi zalecane 55 dodatkowe
pomiary wapnia oraz uzupetnienie jego niedoborow);

2} w6il2 miesigcu od rozpoczecia terapii-
a) badanie densytometryczne i ocena T-score,
bB) wywiad w kierunku wystepowania ziaman.

W tabeli poniZe] zesawiono pomooniczo wykaz badan realizowanych przy kwalifikadi | monitorowaniu lecenia
romosozumabem w ramach proponowanego programu lekowego wraz z czestotliwoscig ich wykonywania.

Tabela 24. Charakterystyka badan realizowanych w ramach kwalifikacji | monitorowania do proponowanego programu

lekowepo dia romosomumabu
Dwufotonowa absorpg tria - -
Badania dodatkowe - lwralifikacji x 1
E8.981 |densytometria ko udowej lub W = o S
kragostupa) grupal Monitorowanie x 2
M Rig krepostupa odcinka ledbwiowo- W2 Badania dodatkowe -
krzyiowego — praeg!qduwe grupal
ity Mot S v w2 Badania dodatkowe - W wywiadzie przy
87242 krzytowegD — celowane lub : i
crynnokc grupal kwalifikacji
e Rtg kosci konczyny gornej - celowane W2 Badaniz dodatkowe -
2 lub czynnosciowe grupal
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Kod 1CcD-8 -Analiza podstawows Lista EI i :
e Rtg kosci konczyny dolnej - celowane W2 Badania dodatkowe -
) lub czynnosciowe grupal
; B : kewal ifilacji
o7y Wapn catkowaty (Ca) W1 Lista podstawowa me' I h_m]l
Monitorowanie x 4
L23 Fosforan niecrganiczny ‘W1 Lista podstawowa Przy lowal ifikacji
- W2 Badania dodathowe -
o091 Witamina D-25 OH i ii
grupal Proy kwalifikacji
53 Morfologia krwi E-parametrowa W1 Lista podstawowa Przy kwalifilacji
Morfologia krwi, z petnym
£S5 romicowaniem granulocytow W1 Lista podstawowa Przy kowal ifikacji
{leukocytow]
Ddczyn opadania knwinek rych
cso " 'er al W1 Lista podstawowa przy kowalifilaci
nz Aminotransferaza alaninowa [ALT,GPT) ‘Wi Lista podstawowa Proy kwalifikacji
119 M'“m“mi “": eh e W1 Lista podstawowa Przy owal ifilacji
M37 Ereatynina ‘W1 Lista podstawowa Przy kowal ifikaci
A Badanie ogolne moczu [profil) ‘W1 Lista podstawowa Przy kwalifikacji

Program lekowy wymaga przy kwalifikacji do leczenia badania RTG w wywiadzie potwierdzajgrego Hamanie.
W analizie przyjeto, 2e badanie RTG wykonywane jest bezposrednio po wystgpieniu zZamania (w celu
prawidiowej diagnozy przed rozpoczedem leczenia), nieraleinie od pofniejsze] kwalifikacji pacjertki do
programu, zatem w kalkulacji kosztu kwalifikacji i monitorowania w programie nie zostato uwzglednione.

Koszty badan wykonywanychw ramach kwalifikacji rozlizone zostang wramach jedne] porady ambulatongnej
{F:vﬂa:dczenie specjalistycne 3-go typu— speniony warunek:  koniecne wykazanie conajmnie] 2 procedur z listy
W2"). Koszty monitorowania obejmujg z kolet wykonanie Swiadazen specjaistyznych 1-go typu (dwie porady
ambulatoryjne, w ramach ktorych badany jest poziom stefenia wapnia) oraz 2-go typu (dwie porady
ambulatoryjne, w ramach ktorych wykonywana jest densytometria oraz badany poziom stefenia wapnia).

W kolejnej tabeli zaprezentowano kalkulacje kosatow kwalifikaci | monitorowania downioskowanego programu

iekowego.

Tabela 25. Kalulacja kosrtow kwalifikadji | monitorowania do proponowanego programu lekowegn
-

Srednia
rr ; Kozt Kosxt
badan punktows punkiu
[PLM] [PL] eaed
Kwalifikacja do W13 Swiadczenie £ .
P cjali g0t 133 158 210,14 210,14
W11 Swiadczenia 5 .
= , sperilitm i iy 44 1,58 69,52 139,04
LT W12 Swiadczenie
2 75 1,58* 1185 237,00

specjalistyczne 2-g0 typu

* proyjeto woparc o analize wycemy punk towe] Swiadorenia wzakresie ortopedil | traumatoiogil narzgdu rucho (02 1580 004 02 w leczeniu

ambulatoryjym w 3023 w woi malopokkim

Cafkowity koszt kwalifikacji i monitorowania w programie lekowymwynosi 586 18 PLN (210,14 PLM+ 2 x (13904

PLN + 237,00 PLN).
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1.4.5. Koszty podania lekdw | monitorowania terapii dla aktualnej praktyki
klinicznej

W analizie przyjeto, ze pagentki otrzymujace leczenie doustrymi bisfosfonianami oraz denosumabem w Cigou
roku odbedy crrery wizyty kontroine {raz na kwartaf). Raz w roku wykonywane jest kontrolne badanie

densytometryczne orazinne badania diagnostycne, wramach pozostaiych porad w razie potrzeby wykompwens
sg rowniez podstawowe badania kontrolne.

Podczas powyiszych wizyt ambulatoryjnych jednoczesnie wypisywane 53 recepty na leki (bisfosfoniany], lub
nastepuje podanie leku (denosumab).

Kalkulacje kosmow podania lekow i monitorowania dia aktuatnej praktyki kinicnej zaprezentowano w kolene|

tabeli.
Tabela 26. Kalulacja kosstow podania lekow | monitorowania dia aktualnej praktykd Kinicznej
- : i - Nosrt Koszt
Zakres Skt badas i ktu [PLN] jednosthowy  calkowity
s
2 Swiadczenie
Badania e 3 a4 1,58 69,52 208,56
laboratoryjne fedli ""El”"'"""'“'“
konieczne) B0
. !lam:l:'ii;:rIa W
2 Swiadczenie
laboratoryine Lo 1 75 1,58 118,5 1185
Wypisanie recepty e e
na lek 2E0 by

® proyjeto woparcu o analize wyoeny punk towe] Sefadoreniz w zakresie ortopedi | raumatologii narzgdu rochy (02, 1580001 02) w leczeniu
ambulatoryjym w 2023 w woi matopokkim

Catkowity koszt podania lekow | monitorowania dla akualnej prakuyki klinicane] wynosi 327,06 PLN

1.4.6. Koszty leczenia ztaman

W analizie uwzgledniono kosoty zwigzane z leczeniem i rehabilitacjy aman wystepujacymi u chorych na
osteoporoze. Obejmujg one koszty hospitalizacyi i leczenia ambulatoryjnego, leczenia przeciwboloweso,
profilaktyki przedwzalkrzepowe], zaopatrznia ortopedycznego oraz fizjoterapii. Model ekonomiczny uwzgiednia
trzy kategorie ziaman niskoenergetycznych:

»  Blizszego konca kosci udowe],

= Kregostupa,
®  |nne Hamania (. zlamania ostecporotyczre nie bedace rlamaniem blizszego kona kosd udowej ani
kregostupa).

Koszty dia kategorii inne ziamania” wyznaczono jako srednie kosrtow dla faman dalszej nasady kosd
promieniowej, blizse | nasady kosd ramiennej, zeber, obojzyka | miednicy, waione ich cestosdg wyste powania
obliczong na podstawie danych z raportu Osteoporoza 2015 [99]. Prayjete w obliczeniach wagi poszcze gomych
lokalizacji ztaman przedsmwiono w @beli poniiaj.

Tabela 27. Rozkiad liczby daman w lokalizacjach inmych ni blifszy koniec kosci udowej lub kregoshup [99]

g Tt S i P
KosC promieniowa 235 79,70%
KosC ramienna 30 10,64%
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Lkalizacia damania Liczha daman Ddsetek jwags)
Zebra 18 6,38%
Obojczyk 7 2,48%
Miednica 2 0,71%
suma 2E2 100, 00%
1.4.6.1. Koszty hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych

Ftamania biizszego konca kosd udowe]

W analizie przyjeto, Ie wszyscy chorzy po ramaniu blizszego konca koici udowe | bedg leczeni w warunkach
szpitalnych [Zamanie to traktowane jest jako zagroZenie Zycia, a leczenie operacyjne jest metodg 2 wyboru
[32,34]). Na podstawie publikaci Dudko 2017 [40] przyjeto, 2e lamania kretarzowe (trochantenc) wystepug
u 51% pacjentek, a zlamania szyjki kosd udowej (fermoral neck) u 49%. Powyisze odsetki 55 spoine z wyniami
badania szacujacese zapadalnost ztaman kosci udowe] w Polsce Czerwinski 2008 [33] (slamania kretarzmwe
49 5%, rlamania szyjki koscl udowej 50,5%).

Rozkiad metod leczenia w zaleznosci od lokalizacii zlemania koscl udowe] rowniei oszacowano W Oparciu
0 badanie Dudko 2017 [40]:

Tabela 28. Metody leczenia daman kosci udowsj

Metoda leczenia
: E i kodci udowej " ie } :
Zespolenia B 7% 95 5%
Catkowita endoproteza 65,6%
1,1%
Potowicza endoprotem 20,0%
Leczenie nieoperacyjne 5,75 3.4%

Po wypisaniu ze szpitala pacjentki odbywajg w cigou roku dwie wizyty kontrolne w poradni urazowo —
ortopedyczne].

Ftamania kregostupa

W proypadku zaman kregostupa prayjeto, ze - pagentek z objawowymi ziemaniami kregow bedzie lecone
ambulatoryjnie, a - w szpitalu. W ramach leczenia ambulatoryjnego pacjentki odbeds -k{:nsmm;'e
w poradni urazowo — ortopedycznej:

. - porade rozliczong jako Swiadczenie specjalistycne 3-go typu, w ramach ktorej zostang
przeprowatzone badania diagnostycne : RTG kregostupa lediwiowego iflub piersiowezo oraz badanie
densytometryczne

. - porady kontrolne: w ramach jednej z nich wykonane zostanie kontrolne RTG kreposhupa
[Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu), - pozostate zostang rozliczone jako Swiadczene
specjalistyczne 1-go typu.

_Eamnmriewenebmptaswhi kyfoplastyki w leczeniu Ziaman kregostupa byloi jest

przedmiotem komrowersji. Obecnie odradza sie wykonywanie wertebroplastyki padentkom, u ktorych w
badaniu cbrazowym wysigpito osteoporotyczne, kompresyjne zZiamanie kregostupa z powigzanymi kliniczwm
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cechami i objawami oraz bez uszkodzen neurologicmych (ilosc powikdan, takich jak wycieki cementu i ponowne
riamania, jest zbyt dufa). Jedynym wskazaniem pozostaje prrewlekty bol po rfamaniu, ktorego nie daje sie
opanowal metodami zachowawozymi [34].

W ramach kontroli ambulatoryjnej po leczeniu szpitalnym chore odbeds konsultadge w poradni urazowo —
ortopedycne _pcra:‘.a w ramach ktore] wykonane zostang RTG, densytometria oraz badania analitycne,
rozliczana jako Swiadczenie spedalistyczne 3-go typu uraz_pﬂrad'gr kontrole nalezgoee do Swiadcen
specjalistycznych 1-po typu).

Ftamania kosd promieniowej

Ziamanie dalszego konm kosd promieniowe] moZe byt lezone zachowawczo (unieruchomieniem w opatrunku
gipsowym) lub operacyinie zzastosowaniem: drutdw Kirschners, plytki blokowane] czy fiksatora zewnetrnegp
[32,34]. W analizie przyjeto, 2e ten rodzaj #amania bedzie leczony ambulatoryjinie u [ pacientek, a u [ w
warunkach szpitainych. Leczenie ambulatoryine obejmuje -pﬂmdgrwpnradni urazowo — ortopedycznej:

®*  Mastawienie zfamania (Swiadczenie: Zamkniete nastawienie lamania bez wewnetrznej stabilizag —
kosC promieniowa) fokciowa (ramie - inne), wraz ze wstepnym badaniem radiologicznym),

" Usiniecie opatrunku gipsowego,
* il rorady kontroine fw tym [ z kontrolnymi badaniami RTG i gestosci koici): W13 oraz Wil

Leczenie szpitalne zlamania dalszego konca kosci promieniowej zwigzane jest ¢ wykonaniem zabiegu
operacyjnego w zniezuleniu (procedura _zamkniete nastawienie Hamania bez wewnerzne] sabilizadgi — kod
promieniows, fokdowa [rmie—inne)”). Wramach kontroli ambulatorying] po lezeniuszpialinym chore odbedy
konsultacje w poradni urazowo — ortopedycznej _ porada w ramach kiorej wykonane zostang RTG,
densytometria oraz badania analityczne, rozliczana jako Swiadzenie specjalistyczne 3-gotypu nrazldu:hﬂ:m.e
porady kontrole naleigee do Swiadczen specjalistycznych 1-go typu).

Ttamania kosd ramiennej

WiekszosC #laman blizszego konca kosci ramiennej leczy sie zachowawczo. Tylko - wymaga leczenia
operacyjnego, ktore jest wskazane w ziamaniach e macznym prremieszzeniem oraz w zfamaniach

niestabilnych (stosuje sie: phytki blokufgce, gwoidzie Srodszpikowe, 8 w szozegolnych przypadiach
hemiartroplastyke lub odwrotng totalng alloplastyke) [32,34].

W ramach leczenia ambulatoryjneso pacientki odbedy -Imnsukmcje w poradni urazowo — ortopedycene)
_puradn: rozlizang jako Swiadczenie spegalistyczne 3-go typu, w ramach kidrej zostana przeprowsadone
badania diagnostycne: RTG koncyny gomej w odcinku kosd ramiennej, badanie dernsytometrycne orazzesaw
badan laboratoryjrych ::lraz- porady konirolne; w ramach jednej z nich wykonane zostanie kontrolne BTG
konczyny gornej).

Leczenie szpitalne ziamania kosci mmiennej polega przede wsrystkim na preprowadzeniuzabiegu operaoyneso
w znieczuleniu (grupa JGP HE3: , Zlamanie lub zwichriecie koncyny gomej”). Po pobyde w sopitalu pacjentk
zosiajg objete kontrolg ambuletongng w postaci -\l.rirlftwpuradrl' urazowo —ortopedyczne] _pu'clia
w ramach ktarej wykonane zostang RTG, densytometria oraz badania analityane, roziiczana jako swiadczenie
specjalistyczne 3-go typu ::raz_ porady kontrole nalezgee doSwiadcze n specjalstyanych 1-go typul
Ttamania zeber

W analizie przyjeto, Ze Zamanie zeber lezone bedas ambubtorygnieu -pac}ﬁnekinhejmie- porady
w poradni urazowo-ortopedyczne], w tym:
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. -pnmdg kompleksows, w ramach ktdrej zostang przeprowadrone badania disgnostyczne: HTG
kiatki piersiowe], badanie densytometryczne i zestaw badan laboratoryjrych,

. -pnmdi.r specjalistyczne o charakterze kontrolnym [20].
Ztamania obojoyka
Zamanie obojczyka bedzie u -pacje ntek leczone ambulatoryjnie, a u -— w szpitalu.
W ramach leczenia ambulatorygnego pacje rljciuclhqd':g- konsultacje w poradni urazowo-ortopedycznej.

. -pnmdg kompleksowa, w ramach ktorej zostang przeprowadzrone badania diagnostyczne: BTG,
badanie densytometryczne i zestaw badan faboratoryjnych,

. -pnmchr specjalistyczne (w tym - 2 kontrolnym badaniem RTG).

Matomiast leczenie szpitalne zamania obojczyka zwigzane jest z wykonaniem zabiegu operacyjnego
w znieczuleniu{grupa JGP Zlamanie lub zwichniede koncyny gornej”). Po pobyde w szpitalu pacjentki zostang
objete kontrola ambulatoryjng w postaci - wizyt w poradni urazowo-ortopedycznej:

« Il vorada kompieksowa,

. - poradami specjalistyczrymi wraz z badaniami diagnostycznymic _ RTG koncoyry
gorne], densytometrig oraz zestwem badan laboratoryjnych [20].

Ftamania miednicy
Hamanie miednicy bedzie leczone u - pacjentek ambulatoryjnie, au -— W sZpitalu.
W ramach leczenia ambulatorynego pacje rliciudhqch- konsultacje w poradni urazowo-ortopedycznej:

. -pnmdg kompleksows, w ramach kiorej zostang przeprowsdrone badania diagnostyczne: HTG
miednicy, badanie densytometryczne i zestaw badan laboratoryjnych,

. -kuntmlrbe porady specjalistycane.

Z kolei leczenie szpitalne Hamania miednicy zwigzane jest 2 wykonaniem zabiegu operacynego w znieczuleni
{erupa JGP ,Famania lub zwichniecia wobre bie miednicy lub konczyny dolnej™). Po pobycie wszpitalu pacjents
zostang objete konirolg ambulatoryjng w pnsmci-mﬁzl.rtwpnmdni urazowo-ortopedycnej:

« [l roraca kompleksowa,

. - poradami specjalistycznymi wraz z badaniami diagnostyczmymi: _ RTG miednicy,
densytometrig oraz zestawem badan laboratoryjnych [20].

Zatozenia dotyczgce odsetkow paciemek lezonych w warunkach ambulatoryjrych oraz szpitalmych zostaly
zaakce ptowane przez ekspertow kliniczrych [76].

Koszty jednostkowe SwiadcZen 0sZacowano W oparciu o nastepujgce Zrodia:
" Katalog grup [129] — koszty hospializaci,

»  Katalog ambulatoryjnych grup Swiadczen specjalistycznych [127] oraz Charakterystyke gup
ambulatoryjnych Swiadczen specialistyczmych [ 12 7] - koszty wizytw poradni urazowo-ortopedyczne],

»  Analize wyceny punktowe] swiadczenia w zakresie ortopedii | traumatologii narzadu  rudhu
(02.1580.001.02) w leczeniu ambulatoryjmym oraz w leczeniuszpitalnym w 2023 w woj. matopolskim.
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Tabela 29. Kalkulacja kosrtow jednostkhowych porad ambulatonyjnych

as . = Kosrt
ks oo Wartnst Srednia cena s
Marwa swiadczenia jednesthowy
punkiowa punktu [PLN] [PLA]
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 1,58% 59,52
W12 Swiadczenie spedalistyczne 2-go typu 75 1,58% 11E,50
W13 Swiadczenie spedjalistyczne 3-go typu 133 1,58% 210,14
Zamknigte nastawienie damania bez wewnetrznej stabilimcyi — .
kos promieniowa/ tokciowa {ramie - inne} e BN -
Usumiecie gipsu 41 1,58* 64,78
* proyjeto woparcy o analizg wyoeny punkbowej Swistcenia wzakresie orbopedi | traumatologii narzgdu ruchu (02, 15800001 02] w leczeniu
ambulatoryjym w 2023 w woi maiopolkkim
Tabela 30. Kalkulacja kosrtow jednostkowych hospitalizaci
Kod Kosrt
ETUpy Marwa grupy IGP jednosthomary
purdtowa puniiu [PLM]
IGe [PLN]
HOZ mmmezupﬂam pierwoina CIEsCoWwWa stawu 5 626,00 173 9 732,08
bigdrowego *
H13 Endoprotezoplastyka pierwotna caflowita bioda * i1 124 00 1,73 19 244 52
HEZE Zamania lub zfuithniqn'a w nhrghig miednicy lub & 563,00 1,73 14 813,09
konczyny dolnej = 65 ri. ®
Ztamania lub zwichniecia w obrebie miednicy lub
HE2F s y doinej < 66 1.5 ® 5 485,00 1,73 9 489 05
HE3 Hamania lub rwichniedia w obrebie koncomy pornej * 3 957,00 1,73 & BAS 51
H43 Srednie zabiegi na konczynie gdrne;j * 2 474,00 1,73 4 280,02
H52 Zabiegi na kregostupie z zastosowaniem implantow * 15 040,00 1,73 26 019,20
Crynnosci te ie rtaman kosci dtugich, stawowych
HE7 R e - ' 4906,00 1,73 B 487,38
miednicy, krezoshupa
HE4 Mniejze damania lub zeichniecia * 1 743,00 1,73 3 015,39

® pryjeto wooparcu o analizg wyoeny purktowej Seisdozeniz w zakresie orbopedii traumatologl rarzgdy rudw (02.1580.001.02) w leczeniu
szpitalnym w 2023 w woi matopolskim

W trzech kolejnych tabelach oszacowano koszty hospitalizacji oraz porad ambulatoryjnych zwigzamech
z leczeniem zfamarn.

Tabela 31. Kallulacja kostu hospitalizacji owigzanego z leczeniem daman

Kosrt _
Kod Koszt o WA Most
Metoda leczeniz grupy Grupa P M = ) odsetidem callowity
= [PLR] pacjentek [PLM]
[Pim]
Hamanie soyjki kosci udowej
Hamania lub zwichniecia
HE2ZE w obrebie miednicy lub
Zespolenia e solrie] G V.2 13 768,87" B 7% 120153
Zamania lub zwichniecia 2 . /
HE2F w obrebie miednicy lub
konczyny dolnej < 66 1.2 16 549,95
Cathowita Endoprotezoplastyka
e Hi3 pie na calkowita bindia 19 244 52 65, 6% 12 617 87
- s HD2 i DHI:FMEI??IH?:W 9 732,98 20,0% 1551,19
RHERE pierwotna C2esciowa , : %

biodrowepo
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Kosmt
Kod Kost d wiaiony Hosti
Metoda leczenia  prupy Grupa WGP Jjednostkowy = uds!l:hnm callowity
0GP [PLM] pacentek pacjentek [PLN]
[Pin]
Ztamania lub zwichniecia
HEZE w obrebie miednicy lub
aczenie konczyny dolnej > 65 r.i .
nisope o - ia lub zwichniecia 13 768,87 57% 779,37
HE2F w obrebie miednicy lub
konczyny dolnej < 66 r.2
; e |
Hamania lub zwichniecia
HEZE w obrebie miednicy lub
: konczyny dolnej > 65 r.Z =
Zespolenia = s N i Tt 13 768,87 g5,5% 13 145,84
HEZE w obrebie miednicy lub
koncoyny dolnej < 66 r.2
Catkpwata s Endoprotezoplastyka
endoprotes pierwoina cathowita biodra
14 488 75" 11% 163,90 13 777,01
Sl . Endupmtez{m_:lmlm ' s ' '
= S Ho2 pienwotna C2esciowa stawu
biodrowepo
Ztamania lub zwichniecia
HE2E w obrebie miednicy lub
Leczenie konczyny dolnej > 65 r.i :
nieoperacyjna Ztamania lub zwichmiecia Rl HA% AT
HE2F w obrebie miednicy lub
konczyny dolnej < 66 r.i
e | ;
Cayninosciowe leczenie
Wydag ztaman kosci dhugich,
H&7
kregoshupa — inne stawowych, miednicy, - - -
9 353,97
krepostupa
Zabiegs na kregosiupie z
wertebroplastyka ms2 S rmeew I I R
Hamanie dalsrego konca koscl promieniowe]
Zamknigte
nasiawienie
Hamania bez
WEWnEerzne] kinigjsze iamania lub
v H&4 7 L 3 015,39 100 0% 3 015,39 3 015,39
stabilimc)i — kosc mwichniecia -
promieniowa,
{okciowa (ramig —
innaj
Tamanie blifzej nasady kosci ramienne]
Zahieg : TR
operacyjmy HE3 ﬂhf::iz I;';ﬁcmchm?c'a > 6 B45,61 1040, 0% 6 845,61
w mieczuleniu e 1
Zahie g usuniecia 11 125,63
stabilimtora g Srednie EI:llEg na koncoymie 1 280,02 100,0% 4 280,02
wewnetrznego gorne]
ramienia
4 i bl
AL ZHamania lub zwichnigcia w
operacyjmg H&3 se 6 B45,61 1060, 0% 6 845,61 7 915,62

w mmiaczuleniu

obrebie koncoymy gornej
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Kosmt
Kod Koszt d wadony Most
Metoda leczenia  prupy Grupa WGP Jjednostkowy = odsetikdem callowity
lep [PLM] paciestek pacjentek [PLN]
[Pin]
Zabieg usumigcia
stabilimtora Sk Srednie ﬂm-:g na koncoymie 1 280,02 25, 0% 1 070,01
WeWnEtrnagn gornej
obojczyka
Zamanie miednicy
Ztamania lub zwichmiecia
Zabieg HEZE w Phlghue mlet_iml:',' Iu't_:
: koncoyny dolnej = 65 r.z
operacyjny : S T T 13 768,87% 100,0% 13 768,87 13 768,87

: e
ki et HEZF w obrebie miednicy lub

koniczyny dolnej < 66 r.i
® Lwzgledniono Sredni keszt pla nowanych hospitalizagy rozicanych w ramach grup JGP HEZE (B 563,00] | HEZF [5 485,00 wazony odsetkami
pacjertek » 65 r.i (B, 37%) oraz < 66 r_z. (19, 63%) sposrod wsry stiich paciente.
*% W publikaci proedstawiono odserek |1, 1%] da wspoinej kategorii Cath owits lub pobowicra endoprotera bindra®; w obiiceniach proyjeto,
ie po 50% padentek z tej prupy przejdzie endoprotezoplastyke ilowity orae cesciows.

Tabela 32. Kabkuiacja kosrtu kontrolnych wizyt ambulatoryjnych po hospitalizaci zwigzanej z leczeniem daman

Koszt
. . oirss = Liczba tacmy kot
swiadczenia -
Lelalizacia damania Rodzzj jednostkowy porad calkowity [PLN]
[PLn]
W1z Swiadcrenie specjalistyczne 118,50 I
2-go typu
Blizszy koniec koéci udowe] - [ ]
Wil Swiadcrenie specjalistyczne 83,52 I
1-go typu
Kregoshup: W13 Swiadczenie specjalistyczne
ST T 210,14 |
Dalsry kondec kosci promieniowe]; 3-g0 typu
Biiz=za nasada koici ramiennej; - 1
Obojcyk; W11 Swiadcrenie specjalistyczne 5952 I
Miednica 1-g0 typu :

Tabela 33. Kallulacja cafkowitego kosriu leczenia ambulatoryjnego (pacjentki nieleczone w warunkach szpitalnych)

Lekalizacja damania Rodzsi swiadczenia pi;l:]ﬂrr 2sir o ] i
W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-g0 typu 210,14 |

Kregoshup W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-80 typu 118,50 i
W11 Swiadzenie spacjalistyrane 1-gp typu 60,52

738 Zamknigte nastawienie famania bez
wewne trznej stabilizacji — kosC promieniowa) 456,62
tokciowa (ramie - inne)

Dalsry kondec kosci 7100 Usuniecie gipsu 64,78
Promieniowe]
W13 Swiadczenie specjalistycme 3-go typu 10,14
W11 Swiadczenie specjalishyrzne 1-go typu 649,52
Blizsza nasada kosci W13 Swiadczenie specjalistycmne 380 typu 210,14
ramiennej; . -
Obojczyk Wiz Swiadczenie specjalistycme 220 typu 118,50
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Kosrt .
g # Cran = e Hiczha tgcany kost
rlamania Senadcenia 2

Lokalizacja Rodzj ednostioany i towity [PLN]
W11 Swiadczenie specjalistycme 180 typu 69,52 I

abra: W13 Swiadezenie spacjalistyczne 3-go typu 210,14 I

Miednica = : g -
W11l Swiadczenie specjalistyczne 1-20 typu 69,52 I

Kalkulacja tgcanego kosztu hospitglizacii | wizyt ambulatoryjnych swigzanych z leczeniem daman rostata
przedstawiona w tabeli podsumowujgce]j.

Tabela 34. Kalkuiacja calkowitepo kosrtu hospitalizadgi | wizyt ambulatongnych dia poseczegolnych typow daman

tacmy kosot
- A = = Kiosrt cafkowity iadsatek catkowity dia danej
Lbalizaja damania Roda) leczenia 5 =emcg :
[PLm] pacjentek  lolalizac) dZamania
[P
:;ﬁ:}e szpitalne — szyjka kosci 16 548,95 19%
iy !:umec Leczenie szpitalne — kretarz 13 777,01 51% 15 322 B8
udowej
Kontrolne wizyty ambulatoryine po
zakonczeniu hospitalizaci - -
Leczenie szpitalne o 363,97
Kontrolne wizyty ambulatoryine po -
Krepushup zakoihczeniu hospitalizacji I RMAT
Leczenie ambulatoryjne - -
Leczenia szpitalne 3 015,39
Dalszy koniec kosci Kontrolne wizyty ambulatoryjine po - - Rt
promieniowe] zakonczeniu hospitalizaci A
Leczenie ambulatoryjne - -
Leczenie szpitalne 11 12563
Blisza nasada kosci Kontrolne wizyty ambulatoryjne po - - ik
ramienne] zakonczenio hospitalizacii o
Leczenie ambulatoryjne - -
Zebra Leczenie ambulatoryjne 418 70 100% 418,70
Leczenie szpitalne 7 915,62
. Kontrolne wizyty ambulatoryjne po -
i rakoficzeniu hompitalizaci I R
Leczenie ambulatoryjne - -
Leczenie szpitaline i3 768,87
Acdrica Kontrolne wizgyty ambulatoryjne po 5 195,99

zakonczeniu hospitalizacji

Leczenie ambulatoryjne

Sredni koszt wazony odsetkiem pacjentek ze ztamaniem w dane] lokalizagi dla kategoni  inne ztamaniz”™ wynos
119574 PLN.
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1.4.6.2. Kosity zaopatrzenia ortopedycznego

Pacjentki po zlamaniach osteoporotycnych wykorzystujg sprzet ortopedyczny, ktory czesciowo podleg
finansowaniu przez NFZ. Informacje na temat wyrobow medycznych wydawanych chonym 7 ostEoporoms po
iamaniach wg ich lokalizacji uzyskano w ramach konsultac)i z ekspertami klinicznymi [ 76]. Poza wyrobam
medycznymi stosowanymi po zamaniu kosd ramiennej, dia pozostatych lokalizacji zieman uwzgledniono fgame
koszty wszystkich wskazanych przez ekspertow wyrobhow ortopedycanych, gdyz wpraktyce dobar zaopatrzenia
w wyroby medyczne zaledy od indywidualnych potrzeb | preferendi pacjentek. Przyjete mmtofenie jest
konserwatywne, uwzgledniajgce maksymalne wydatki platnika publicanego.

Osracowanie kosrtow Zaopatrzenia ortopedycznego jest obarczone pewng niepewnoscg — NFZ refundue
poszczegdine wyroby medyczne do okresionej kwoty limitufinansowania, przyczym dia kaidegoz nich okresony
jest procentowy udziat wiasny Swiadczeniobiorcy [89,103]. Zaleznie od dostepnosd rynkowej poszaegoimch
wyrobow medycznych, rrecaywisty wkiad finansowy pacientek jak | NFZ moie sie romic. W szczegoinoad,
swiadczeniobioroy moga decydowad sie na zakup drodszego za0patrzenia ortopedycmego (2 powodu wyZses]
jakosci, komfortukorzystania lub ograniczenia w dostepie do tanszych produktow), natomiast wwypadkudecyzi
o zakupie tanszego niZ fimit finansowania NFZ sprzetu, faktyczna kwota refundacji mkie ulega zmniejszeniu.

W zwigzku 7 powyiszymi ograniczeniami, podjeto dwie proby osmcowsnia kosztow  Z@opatriena
ortopedycznego stosowanego po Zlamaniach osteoporotycznych:

= Ma podstawie analizy rynkowe]j cen najtanszych dostepmych produktow w trzech sposrod najwyze]

pozrycjonowanych w wyszukiwarce internetowe] Google sklepow internetowych z Zaopatrzeniem

ortopedyczmym | Medyczny store, MediPlus. pl. TaniSklephedyczny pf) — w obliczeniach uwzgledniono
najnizsze cemy poszczegoinych wyrobow medycanych dostepnych w sprzedazy;

= W oparciu o maksymalne limity finansowania MFZ (jako scenarius maksymalizujgoy wydatkipo stronie
platnika publicznego).

7 uwagi na 1o, & obliczenia na podstawie limitdw finansowania NFZ 55 obarczone wieksza niepewnoiig
[w rzecrywistoscitrudne jest znalezienie dostepmych w sprzedaiy produktow o cerachwyczerpujgcych woalosd
wiw. limity, przy jednoczesnym ograniczeniu nadmiernych wydatkow swiadczeniobioroy), w analizie preyeto
koszty oparte na najnizszych cenach wyrobow me dycznych zgodnie 2 przeprowsadzong analizg rynkows.

W tabelach poniZej zestawiono koszty limitow finansowania NFZ, dopiat swiadczeniobiorcow oraz rynkowech
cen poszcregainych wyrobow medyeznych, 3 ke podsumowsnie kosziow Zaopatrzenia oropedynegn po
rtamaniach we ich lokalizacji, ktore zostaty wykorzystane w analizie.

Tabela 35. Ceny wyrobow medycmych stosowanych po famaniach osteeporotycmnych

Andim rynkowea® [PLN]
) - Minimalnz
wyrdb medyczny finansowania udsial wiasny R Wysokode doplaty rzeczywisty
s e
z perspekiywy ZEiE
Sinei publicmego
Pas biodrowy 1 =yng lub
: 280 10% 137,00 13,70 123,30
sZynami
orteza na ramie i bark
{z wylgczeniem temblakow 250 10% E1,00 B.10 72,80
1 ortez typu , Desault™)
o g 150 10% 120,00 1200 108,00
typu  Dessault” ' /0 .
e A 260 10% &5 00 8,50 76,50

unisruchamiajgoy
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Anaizm nmkowa® [PLN]
2 mMinimaina

Limit PTOCEntowWY cena rynkows e

wyroh madyczy finansowania udzial wizsvy o it wysokodt doplaty TRECTyWISEY
NFZ[PLN]  SwiadczeniobiofntY  pecrwisty  swiasdcaniobiorcy T perspektywy
platnila
2 perspeliyuy i publicnepn

Orteza {snurowka)
tudowia szoywna wysoka e 400 10% 157,99 15,80 142,19
stalkami lub fiszhinami
Orteza (snurowka)
ledzwiowo-krzyZiowa e 200 10% ED 00 B, o0 80, 10
stalkami lub fissbinami
i ik cwa e 30 3I0% 35,00 10,77 25,13
stopniowd regulacig
Trojnos albo coworonog 75 30% 55,00 16,50 38,50
Balkonik albo podporka
s chirabine 240 30% 145,90 43,77 102,13
Wozek inwalidzd
by s it 650 0% 599,00 0,00 509,00
Laska imwalidzla®* o 100% 32,00 32,00 0,00
Gorset typu Jevetta®® i 100% 219 00 219,00 0,00
stahilizator nadgarstka®® 0 100% 70,00 29,00 0,00
Prostotrzymacz® * 0 100% 48 50 48 50 0,00

* Majniizras sposrod ridertyflooamnych cen wyrobow medyczny ch w trzech najaryde] porygonowany o wwyszukiwaros internetowe]j Goosle
skiepach internetowych z mopatrzenem ortopedycmym (Medyery.sioe, MediPlus. pl, TentSkiephedyony. pf]. Daa przeprowadzonego
wyszukiwania: 102 2023 r.

** Wyroch medycny nie jest objgty refundaca NFZ W zwigzhu z tym w anafzie uwzgiedniono tylko ich najniisze ceny rymkowe
w perspeitywie wspoinej (koscty z perspektywy platnka publicznege wynoszy 0],

Tabela 36. Cathowite koszty mopatrzenia ortopedycznego we lokalizac daman

Koty wg cen rynkowych ¥ X
finansowania NFZ
S (analiza podstawowa) [PLN]
Lolalizacja Ddsetel [PLN]
zlamania Y it pacjentek  Perspekiywa Perspekiywa
platnika i e b platnika P M
publicznego ? publicneso ¥
Kule fokciowe 1] 25,13 35,90 30,00 39,00
Eal konik i 102,13 145,90 240,00 312,00
Podporka
i3 i B 38,50 55,00 75,00 57,50
:“?'l' ;T“E": trojkofowa -
i SR = 0,00 32,00 o0,00* 32, 00%
widzek inwalidzki i 599,00 589,00 650,00 650,00
tacmy koszt = 764,76 867,80 095 00 1 130,50
Po leczeniu
smpitalnym -
GOrset lewetta | 0,00 219,00 0,00 219,00*
Kule fokciowe 1] 25,13 35,90 30,00 39,00
Krggi pem——
ks ()| BO,10 89,00 200,00 220,00
Eﬂrs&‘tuwa
Po leczeniu
ambulatoryjnym -
Kule fokciowe (] 2513 35,00 30,00 39,00
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Koszty wg cen rynkowych 5 s chets A
= {analiza podstawowa) [PLN] :
e i = wyrob medyczmy I:I:h:_ _— s
. i e Rt S e
F wspdina : wepalna
publicmeps publicznego
galkonik 1 102,13 145,90 240,00 312,00
Prostotrzymacz =1 0,00 49,50 0,00* 49,50°
Stabilizator
: 142,19 157,39 400,00 240,00
ey =
Stabilizator w
obrebie kofczym = 123,30 137,00 280,00 308,00
dolnych
Gorset i 76,50 85,00 260,00 286,00
tacmy koszt = 386,45 557,81 1 014,00 1 243,20
T ML Stabilizator - = .
Ml ke 0,00 29,00 0,00 29,00
Promieniowe]
Orteza na ramieg
i [ | 72,90 81,00 250,00 275,00
Blizsra nasada:  Ortera na ramig
kodci i bark typu [ 108,00 120,00 150,00 165,00
ramienne| " Dessault”
Podeneslk [ | 0,00 31,00 0,00° 31,00°
Famiemnla
2 Orteza na ramieg
obojczyk g i 72,90 81,00 250,00 275,00
Kule fokriowe 25,13 33,90 30,00 38,00
sk =
Bl konik [T 102,13 145,90 240,00 312,00
Linne
AR, tacany koszt = 10,81 35,65 25,14 51,84

* Dta wyrohow medyconych nieobigtych refundzcg NFZ podano koszty jak wedbug analizy rynioowe|.

1.4.6.3. Koszty lekow przeciwbolowych

W leczeniu preedwbolowym ziaman stosowane mogg byc raine substancje coynne o odmiennej charakterystyce
dziatania: ketoprofen w dawce dzienne] 100 mg, paracetamol w dawce dzienngj 1 g oraz tramadol w dawce
dziennej 100 me. Chore mogg przyjmowac jeden z trzech lekow pojedynco lub wszystkie rownoczesnie
w zaleinosci od nasilenia balu.

Ma rynku dostepne 53 lek o rozmych wielkosciach opakowan, zmwierajgee substancje caynne w rozmych dawkach,
W celu uproszzenia obliczen, jako koszt lekow przeciwbdlowych w modelu przyjeto Sredni koszt opakoawan
lekow zawierajacych ketoprofen lub tramadol, lub tramadol z paracetamolem, stanowigoych zapotrzebowanie
pacjentek na leki preecwbdowe na okreslony czas. Kazdorazowo uwzgledniano te opakowania lekow, kiore
porwalajg na przyjecie dawki substancji coynnych pokrnywajgoych wskazane powyZej dawki dzienne lub dawid
maksymalnie do nich zblizone, bez dzielenia tabletsk oraz bez potrzeby zakupu ich nadmiarowej licby. Kosty
zaczerpnieto z aktualnego wykazu lekow refundowanych [90]. W obliczeniach uwzgiedniono koszty tych
opakowan lekow, ktdre na podstawie raportu refundaoyjnego NFZ za okres [-XI1 2022 r. [85] miaty najwys=g
sprzedai. Dugosd przyjmowania lekow przeciwbdlowych przez pacjentki po zfamaniach w okreslonych
lokalizacjach zostala uzpodniona na podstawie przeprowadzonych konsultaci z ekspertami klinicznymi [76].
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W mebelach ponifzj zestawiono przyjete w obliczeniach koszty poszczegolmych opakowan lekow, 8 Bk
zaprezentowano obliczenia cathowitych kosmow leczenis przeciwbdlowezo po amaniach w rozwazamech
lokalizacjach.
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Ponizej zestawiono koszty profilaktyki przeciwzakrzepowej dia pacjentek po zlamaniach w wybramch
lokalizacjach. Odsetki pacjentek stosujgoych profilaktyke przedwzakizepows oraz dtugoic leczenia zostaly
uzgodnione w ramach konsultacji z ekspertami klinicznymi [ 76]. Zzodnie ze wskaraniami ekspertow, leczenie
przeciwzakrzepowe rwykle nie jest wdraizane po Ztamaniach ieber lub obojczyka.

Tabela 40. Cathowity kost profifakiyla preeciwEkrzepowe] po damaniach

Kost

Blizszy koniec kodci

udonwej - . 255,05 262,35
Kregastup [ ] B 127,52 131,18
Dalzy koniec kosc

promieniowe] - . 127,52 131,18
Blirsra nasada kosci

ramiennej - . 255,05 26235
Zebra N i 0,00 0,00
Ul || l 0,00 0,00
Miednica == B 255,05 262,35

Sredni koszt wazony odsetkiem pacjentek ze sfamaniem w dane] lokalizadgi dla kategoni  inne Zamaniz™ wynos
79,82 PLN [perspektywa pfamika publicznego) f 82,10 PLN {perspektywa wspolna).

1.4.6.5. Koszty rehabilitacji

Rehabilitacja po ztamaniach stanowi istotny element sciezki leczenia pacjentek z osteoporoeg i jest zalecanym
postepowanien muin. przez polskie wytyczne [34]. Charakterystyka rehabilitacji jak i jej faktyome
rozpowszechnienie rozni sie w zaleznosci od lokalizacji ztamania. Informacie na temat odsetka pacjentek
korzystajgoych z leczenia fizjioterapeutycmego, usrednionego czasu trwania rehabilitacji oraz rodzapj
wykonywanych zabiegiw uzyskano w ramach korsultadi z ekspertami kliniczrmymi [ 76]. Oszacowanie kosamw
fizjoterapii prowadzone] w warunkach szpitalmych lub w zakladach rehabilitacji leczniczej przeprowadzono
W oparciu o zarzadzenie Prezesa NFZ wsprawie warunkow zawierania | realizagi umow — rehabilitaga leconica
[128], zas wycene rehabilitagi w warunkach domowychiub ambulatoryjrych — na podstawie obwieszzenia VME
W sprawie swiadczen gwarantowamnych z zakresu rehabilitadi lecznicze] [91]. Wyceny punktowe]j poszcze golmych
produktow rozliczeniowych dokonano poprzez analize umadw zawartych przer Swiadczeniodawoow 2 roZmmi
oddzialami wojewodzkimi NFZ [B6]. W tym celu wybrano umowy zawarte ma 2023 rok przez 20
swiadczeniodawcoow realizujgcych umowy 2 zakresu rehabilitaci lecaniczej, ktdrzy w zesawieniach dia
poszczepolnych oddziatow wojewodzkich NFZ mieli najwyisze sumarycme kwoty zobowigzan (jako
reprezematywne dia analizowanych regionow Polski). W analizie uwzelednionosrednie ceny produlktow waione
sumaryczng liczhy kontraktow. Zestawienie cen produktow rozliczeniowych w fizjoterapii w 2023 roku
zamieszczono w tabeli ponifej.
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Tabela 41. Wycena punktowa produktow rodiczeniowych w fizjoterapii wg umdw 7 NFZ w 2023 roku

Cena produkiu [PLN]
Kod Fearwa el
produktu produldu isiradng " ; smhim m]l:ui[
liczbg kontrakiu dia produktu
Lekarska ambulatoryjna opieka
05_1300.20702 rehabilitacyjna 1,43 161 148
05.1310.20802 Fizjoterapia ambulatoryjna 1,43 1,69 1,45
05.1310.20902 Fizjoterapia domowa 1,15 1,32 1,23
rehabilitacja ogoinoustrojowa
05.2300.02202 w oarodin [/ oddziale dzennym 143 1,75 1,66
rehabilitacja ogolnoustrojowa
EUx SN SOOI w warunkach stacjonarnych o i e
05.1310. 20802 Fizjoterapia ambulatoryjna 1,43 1,43 1,45

PoniZej z@prezentowand wWyrene poszczegolnych procedur i zabiegow fizjoterapeutycnych, uwzgledniong
w dalszych kalkulaciach. Przedstawione koszty 53 tozsame 7 perspektywy pfatnika publicznego jak | perspekiywy
wspolnej (koszty ponosi NFZ, bez wspoipfacenia pacjentek).

=

Tabela 42. Kost produktow rodiczeniowych w fijoterapii vwzglednions w analifie podstaswowej

Kod produktu Mamwa produkiu punktowa .cﬂ:n.}' pumnikt produakiu
produkio [PLn] [PLN]
511,00 000003 Wizyta fizjoterapeutycma 26,35 1,45 3B 22
R zd:negl_redla_nwane.z bezposrednim 36,49 1,45 52,93
ENNRRE, mangaiowaniem fizjoterapeuty 1:1
5. 11 01 00000ES Zabieg kinezyterapil 8,55 1,45 12 40
511041, 0O000ES Zabiegi fizykalne 5,27 1,45 7,64
51101 0000000 Zsbieg realimowane 1 wykorzystaniem wody 10,24 1,45 14,85
Wizyta figoterapeutycma w warunkach
5.11 0D D000 dio h 41,11 1,23 0,66
Fizjoterapia realizowana w warunkach i e i
i e domowych pierwsze 30 minut ! .
Fizjoterapia realizowana w warunkach
5.11.01, 0000094 domowych kolejne 30 minut 29,52 123 36,38
Fizjoterapia realizowana w warunkach
L domowych kolejne 15 minut i KA WX
Osobodzien w rehabilitacji ogolnoustrojowej
S w oirodku/oddziale diennym i 1,66 127,58
rehabilitacja opolnoustrojows przewlekla
70 1,66 115,98
LLIC S w zakfadzie rehabilitacji eczniczej ' ;
Rehabilitacja opolnoustrojowa narzadu ruchu
5.11.02, 9100060 po leczeniu operacyjnym bez chorgb 176 1,89 332,95
wspiistniejaopch w sepitalu
TR Rehabilitacja opolnoustrojowa po leczeniu 230 1 59 416,18

Dperacyjnym

Fizjoterapia prowadzona w warunkach ambulbtongnych lub domowych rozliczana jest zgodnie 2 zarzgdzenism
Prezesa NFZ [12B] w zaleznosd od prowadzonychzabiegow, czasu niezbednego na ich wykonanie (okresionego
w obwieszczeniu MZ w sprawie rehabilitacji lecnicze] [91]) oraz z zachowaniem warurku raporiowania dopedu
zabiegow (produktow statystycznych) jednego dnia na rzecz jednego pacjenta [74].
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W ponizszych mbelach przeds@awiono zestawienie zabiegow fizjoterapeutycanych wikazanych po Hamaniach
w poszczegolnych lokalizacjach wraz 7 odsetkami pacjentek stosujgoych poszczegoine rodzaje rehabiliec
(zzodnie z przeprowadzonymi konsulEcjami eksperckimi [76]) oraz ich wycens w opardu o koszty produkamw
rozliczeniowych z Tabela 42.

Tabela 43. Charakterystyka leczenia figjoterapeutycznego po damaniach osteoporotyczmych

Odsetek 2
Lokalizacja £k - Rodzaj | czas trwania koroystajgoych
: = koroystajgoych Charakterystyka lecrenia : o =
z rehabilitacy o
po damaniu m_
rehabilitacji

Zabiegi: Cwiczenia bieme,
coynno-bierne w odcigieniu,
CWiCzenia 2 Coesciowym
obcigieniem oraz wolne,
nauka czyninosc lokomodi,
inne formy usprawniania.

| rok

Blidszy
koniec
2 =
udowej zabiegi: cwiczenia biermne,
coynno-bierne w odcigieniu,
CwiCzenia z Czesciowym
il rok obcigieniem oraz wolne, inne
formy usprawniania,
laseroterapia punktowa
i krioterapia miejscowa
Zabiegi: cwiczenia
izomatryczne, wolne jmisni
plecow), nauka czynnosc
|okomogji oraz inne formy
kinezyterapii, laseroterapia —
skamer i pionizacja
Zabiegi: Cwiczenia
izometrycme, wolne [miesni
plecow), nauka czynnosc
lokomocji, inne formy
kinezyterapii, prady

interferencyjne, prady TENS,
tot . i

o niskie] czestotliwosci,
|aseroterapia punkiowa,
jonoforez, kricterapia
miejsoowa oraz prady
diadynamicme
Zabiegi: cwiczenia
izometrycme, cwiczenia
wolne i wolne z oporem,

Dalsy koniec kosci krioteragia miejscowa,
Promieniowe; - magnetoterapia o niskiej -

czestotliwosci, jonoforeza,
kapiel wirowa koncoyn oraz
laseroterapia punkiows

I rok

Kregostup [ |
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Odsetek
Im = . MImm hﬁn
Aamania :’m’h el AR s e e rehabilitacii 7 danego
po damaniu

Zabiegi: czynno-bieme
i wspomagane | bierme,
mobiliz=cje | manipulacje,
Cwiczenia czynne wolne i
czynne z oporem, kricterapia
migjscowa, |aserocterapia
punktowa oraz mhieg
w impulsowym polu
magnetycanym
Dodatkowo pacjenthd po
usumigciu stabilizatora
WEWNESITIEED rAmienia:
Ewiczenia coynne wolne
i w odcigfeniu oraz Cwiczenia
WS
Zabiegi: krioterapia, terapia
s e
|aseroterapia
Zabiegi: czynno-bieme
i wspomagane | bierne,
mobilizacje | manipulacje,
Ewiczenia coynne wolne
i czynine z oporem;, kriocterzpia
miejscowa, |aseroterapia

punkiowa oraz mhieg
e - cimpusompoien Ry W
magnetycamym
Dodatkowo pacjentki po
usumieciu stabilizatora
wewnetrznego ocbhojcayka
Cwiczenia coynne woine
i w odcigZeniu oraz Cwiczenia
WIpOmagane
Zabiegi: cwiczenia bieme,
coynne W odcigieniu
1w odcigfeniu z oporem,
Cwiczenia czynne wolne

i CZynne T Oporem,
Miednica - mobilizacje i manipulacje, ‘ -

nauka czynnosc lokomodi,
krioterapia miejscowa,
laseroterapia punktowa oraz
mhiep z impulsowym polem
magnetycamym

"W mamwaniu kostow rth:bi-h:q'.l prowatzone] wylgznie w warunkach ambulrtoryfmych lub domowych dodano kie kossty wingty
poczgtkowe] (podzas ktorej na podstawie stanu zdrowia | potrzeb pagenth ustalamy jest plan fzjoterspi) oraz wizyty kofoowej
{podsumowujzce] prooes lecenia): wiryta fizjpterapeutyczna w warunkach domiowych (50,66 PLN). winytz fejoterapeutyzna wwar unkach
ambulatoryjrych (38, 22 PLN], patrz Tabela 42

Ma podstawie przedstawionych powyze] charakterystykle enia, przeprowadzono osacowanie kosziow ednego

dnia rehabilitagi dia poszzegolmych jej rodzajow, @ w naste prym kroku —przemnozonote kosgy preez wskamne
odsetki pacjentek i czas prowadzenia fizjoterapii.

Blissza nasada kosd
Tamienne| -
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2 tacamy kosst
: fizjoterapii [FLN]
5.11 01.0000093 5.11.05 0000013 (Nauka
Fizjoterapia realizowana czynnosci lokomocji; 15 min),
w warunkach domaonanych 5.11.05.0000016 (Inne formy e
pierwsze 30 minut usprawniania; 15 min)
Blizszy koniec R i 5.11.05.0000073 (indywidualna
ai 2 Fizjoterapia realimorwana 3 - -
kosci udowe] we Witk bt domaiyl praca z pacjentem — CWiCZEnia 36,38 123 34
i mok] kolejie 30 mimut bierne, czynno-bierme; 30 minj)
53.11.01.0000095 £ =
: £ : 5.11 05 0000060 [Cwiczenia
i G CIynine wolne | Coynne I oporem; 18,19
w warunkach domownych 15 min) ’ ;
klejne 15 minut
5.11.01.0000093 5.11.05 0000013 {Nauka
Fizjoterapia realizowana czynnosci lokomocji; 15 min), i
w warunkach domowych 5.11.05 0000016 (Inne formy ’
pierwsre 30 minut usprawniania; 15 minj
5.11.01.0000094 5.11.05 0000070 [l:':wir_mnia
Kregosthup Fizjoterapia realizowana izometrycme; i§ mim), - T
¢ rok) w warunkach domowych 5.11 05 0000069 (Cwiczenia ! J
kolejne 30 minut czynne waolne, 15 minj)
5.11.01.0000095
:zm"mz::nm; 5.11.05.0000067 (Pionizacja) 18,19
kolejne 15 minut
Tabela 45. Kozt fizjoterapii prowadzonej w warunkach ambulatongnych
fizjoterapii [PLN]
5.11.01.00000E4 5.11.05. 0000016 (Inne formy
Zabieg realizowane z usprawniania; 15 min],
bezposrednim 5.11.05.0000069 [Cwiczenia 52,83
ZaanEaioWaniem CIynne wolne | Coynne I oporem;
figoterapeuty 1:1 (30 minut} 15 minj
Blizszy koniec e :
i A Zabieg realizowans 5.11.05. 0000073 [Indywidualna
#nﬂ;tuduwe; bezposradnim praca z pacjentam — Cwiczenia 52,93 iH1s
(1 rak) Zaangazowaniem bierne, czynno-bierme; 30 minj
figoterapeuty 1:1 (30 minut)
5.11.01.0000088 5.11.05.0000043 (Lassrcterapia 7 64
Zabiep fizykalne punktowa) !
5.11.01.0000:088 5.11.05 0000074 {Kricterapia e
Zabieg fizykalne milejscowa — pary azotul) !
5.11.01.0000084 5.11.05 0000070 [Cwiczenia
Zabieg realizowane z izometrycme; 15 min],
bezposrednim 5.11.05.0000060 (Cwiczenia 52,93
ZaaNEgaZ0Waniem coynne wolne | wolne z oporem;
figoterapeuty 1:1 (30 minut} 15 minj
Kregoshp 5'.11'_0 ”“.'“”‘““ 5.11.05.0000013 (Nauka 75,87%
{00 rok) Zabieg realizowane z w'E i .
i e coynnosci lokomodcji; 15 min), Sy
z = 5.11:05. 0000016 {Inne formy 14
IEANEaINWaniem L 3
figoterapeuty 1:1 {30 minut} usprarmiania; 15 min)
5.11 01.0000088 5.11 .05 0000031 [Prady 7 64

Zabieg firykalne

interferencyjne]
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fizjoterapii [FLN]
Egm 5.11.05.0000032 (Prady TEMNG) 7,64
5.11.05 0000039 {Impulsowe
5_11__1:|.1_uumus.n pole magnetl,rm:u! Eiskiej 7,64
Axieg Fnylsine czestotliwoici)
5.11.01.0000088 5.11.05.0000043 [Lassroterapia 764
Zabieg fizykalne punkiowa) "
5.11 01.0000088
Zabiegi firykaine 5.11 05.0000025 [lonoforeza) 7,64
5.11.01.0000:088 5.11.05 0000074 (Krioterapia e
Zahieg fizykalne migjscowa — pary azotu) :
5.11 .01 .0D000ZE 5.11.05.0000030 (Prady _—
Zabiag fizykalne dizdynamiczna} .
5.11.01 0000084 5.11 05 0000070 [Cwiczenia
Zabieg realizowane z izometrycme; 15 min),
bezposrednim 5.11.05.0000060 (Cwiczenia 52,93
Iaangaiowaniem CZynne wolne | coynne z oporem,
figoterapewty 1:1 (30 manut) 15 minj
5.11.01.0000088 5.11 05 0000043 [Laseroterapia e
Zabiep firykalne punkiowa) ’
Dialsry koniec 53.11.01.0000088 5.11.05. 0000074 {Krioterapia 7 64
kosci Zabieg fizykalne milejscowa — pary azotul) : B3,08%*
A o, 5.11.05.0000048 [Kapiel wirowa
Zabiegi realizowane ko } 14 85
wykorzystaniem wody ’
5.11.01.0000:088
2hiegi fikaine 5.11.05.0000025 (lonoforeza) 7,64
5.11.05.0000039 {Impulsowe
5.11_.0%.00«11]3! pole nmetl;mie r?il;ciej 7,64
Eiegl Raykaine czestotliwosci)
5.11.01 0000084 5.11.05. 0000073 [Indywidualna
Zabieg realizowane z praca z pacjentem — Cwiczenia
bezposradnim bierne, comno-bieme, 52,03
IBaNEAE0WENiem mohilizacje | manipulacje; 30
fizjoterapewty 1:1 (30 minut} min}
5.11 05 0000069 (Cwiczenia
. E'r;.u'.l:;:.'m“.. CIZyNNe wolne i Coynne I oporem; 12 40
=it . 13 ma
5.11.01.000008E 5.11 05 0000043 [Laseroterapia 764
Zabieg fizykalne punktowa) "
3.11.01.0000088 5.11.05.000007 4 {Krioterapia 7 64
Zabiep fizvkalne miejscowa — pary azotu) "
5.11.05. 0000039 (impulsowe
5'11.'D.1'm“ pole magnatyczne niskiej 7,64
dabiagl Sopine czestotliwosi)
5.11.01.000D03E 5.11 05 0000043 [Lasercterapia 764
Zabieg fizykalne punktowa) "
] 3.11.01.0000088 5.11.05.000007 4 {Krioterapia 7 64
Zebra Zabiep fizvkalne miejscowa — pary azotul) " 2383
51101 0000038 5'::£5@nmn:t::£:’:;i;m i
dabiagl Sofiine czestotliwosci) =
5.11.01 0000084 5.11 050000073 (Indywidualna
Zabieg realizowane z praca z pacjentem — CWicZenia
bezposradnim bizrne, coymno-bieme, 52,83
Obojczyk Iaangaiowaniem mobilizacje | manipulacje; 30 B8 27
figoterapewty 1:1 (30 manut) min]
53.11.01.0000085 5.11.05. 0000075 [éwimnia 12,40

Zabieg kinezyterapii

wipomagane; 15 min)
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; igcany koszt
Lolalizacja e Kostt 1 e
damania & Y = [PLM] ¥ &0

fizjoterapii [PLN]
5.11.01.000D088 5.11.05.0000043 (Laseroterapia 764
Zabieg firykalne punktowa) .
5.11 01 O00DOEE 5.11.05 0000074 (Krioterapia o
Zahieg fizykalne miejscowa — pary azotu) ’
5.11.05.0000035 (Impulsowe
iﬁf?ﬁ :: pole magnetyczne niskie] 7.64
B oy czestotliwosci)
5.11.01 OOODOES F.
Zabiegi reali . 5.11.05.0[!_!10?3 [Inﬁnuduaina
) ; praca T pacjentem — Owiczenda
bezposrednim = 3T o E ; 52,93
E z bierne, mobilizacje | manipuladge;
IEangaiowaniem 30 min)
figoterapeuty 1:1 (30 minut}
5.11 05 0000068 [Cwiczenia
crynne w odcigieniu i coymne w
odcigieniu z oporem; 15 minj,
AL LT 5.11.05.0000069 [Cwiczenia
A A i Coynne wolne | Coynne I oporem;
- ;"’:ﬁﬂ::‘;"m 15 min} lub 5.11.05.000013 S e
s : & : : {Mauka coynnosci lokomogji; 15 115
figoterapeuty 1:1 (30 minut} . it
min} — wybrane 2 sposrod
wymienionych 3 produktow
statystycznych
5.11 .01 0OODOEE 5.11 05 0000043 [Laseroterapia e
Zabieg fizykalne punktowa) !
5.11.01. 0000088 5.11.05. 0000074 (Krioterapia —
Zabieg firykalne Miejscowa — pary azotu) 5
i i 5.11.05.0000039 {Impulsowe
zabieg fizykaine pole magnetyczne niskiej 7,64

czestotliwosci)

* Przyjeto, i= podzas jedne] wizyty realiowane =3: cwiczenia [2 produkty statystycene) i 3 zabiegi fizyhkalne |(modiwost rozliczenia do 5
produktow sEtystyczrych podoras 1 wizyty ).
** Przyjetn, ie podoas jednej wiryty resfzowane 53 cwiczenia, zaber kgpiel wirowe] koncoyn | dwa sposrod mabiegow fizyka Impech
{moifiwese rozliczenia do 5 produktow statystycemych podozas 1 wizgty
"% Prryjeto, ie podoas wizyhy realizowane 53 Cwiczenia |4 sposrod 5 produktow statystyczrych] i 2 sposrod 3 zabiegow fizyka lmpch
(mosliwost rozliczenia do 5 produktow sttystycznych podezas 1 wizgty)

Tabela 46. Podsumowanie kosztow rehabilitacji w osteoporode

Kot Calkowity
Lokafizxcia pacjentek rehabilitacji [winyty lub  rehabilitacii = danego kst
damania stosujacych fodsetek jednego dnia  [w dniach] rodre rehabilitag
rehabilitacje pacjentek) rehabilitacji) [PLN] rehabilitaci [PLN]
[PLn] [FLn]
332,95 B 1
127,58 | .
Blizszy Zlamania
koniec L BKKU
kosci tacznie:
udowe] Ml L — 13 639,42
0,66 1 B

o2
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Koszt Calloowity
Odsatek Rodz=j jednostkowy Dugost kosat tagceny
Hamania stosujacych {ods=tek jednego dnia  fw dniach] rodzaju rehabilitacg
rehabilitacje pacjentak) rehabilitacji] [PLM] rehabifitacji [PLN]
[FLN] [PLM]
121,15 | I
1 rok
5,22 1 i
HE .
- S N
Ztamania
- 50,66 I - krﬁgggupa
sEoship tacznie:
— 2 159,80
75,87 N .
Il rok
38,22 | N
S
Dal=y koniec kosci
|PFOMmi BN oWe]
38,22 i ==
LInine
tfamania”
58,27 L S
1 487,17
Blizsza nasada kosd
ramiennej Nz I -
127,58 N (—

B3
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Koszt Callowity
- - g - ] o } - - i - .
Lolalizacja pacjentek rehabilfitacii {wizyty lub  rehabilitacji danegn koot
rehabilitacje pacjentak) rehabilitacji] [PLN] rehabilitac)i [PLN]
[Pim] [FLn]
W warunkach
ambulatorgnych
2293
s ﬁﬂ-ﬂmmlﬁﬂ F . -
{100%)
Zebra - w warunkach
ambulatorynych
— wizyty 38,22 I -
poCzgthowa i
koncowa [100%)
W warunkach
ambulatorygnych
e mE E
{100%)
Obojczyk - W warunkach
ambulatorynych
— wizyty 38,22 | =
poCzgthowa i
koncowa [100%)
‘W warunkach
ambulatongnych
ey s N N
{100%)
Miednica - W warunkach
ambulatorygnych
— wizyty 38,22 | |
poczgtkowa i
koncowa [100%)
1.4.6.6. Podsumowanie kosztdw leczenia zlaman
Ponizej podsumowsano koszty leczenia Zlaman uwzelednione w niniejszej analizie.
Tabela 47. Podsumowanie lgcznych kosttow leczenia Zlaman
e & 3 Ziamania kregoshipa LAnne" Hamania
= = kosci udowe)
Kategoria kosow Perspektywa Perspekiywa 5 Perspekiywa :
m 4 ﬂamh i platnika i
publicnego publicznegn publicmego
Hospitalizacja
i leczenie 15 322,68 15 322 68 2 316,77 2 316,77 119974 119574
ambulatoryjne
Leczanie
b 2B30 51,56 9,43 17,34 431 7,87
Profitaktyia
i o 255,05 262,35 127,52 131,18 79,82 82,10
Zaopatrzenie
R R 764,76 867,80 306,45 557,81 10,41 35,65
Fizjoterapia 13 639,42 13 639,42 2 159,80 2 159,80 148717 148717
Suma koszidw 30 010,21 30 143 B2 5 009,38 5 182 90 2 TB1 45 2 812 G4

lako parametry modeiu uwzgledniono osobno koszty leczenia ziaman w pierwszym roku oraz w kolejnym roku
po famaniu. Wartosci te zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 48. Podsumowanie kosrtow leczenia Zaman w pierwszym i kolejnym roku po #2amaniu — parame try modelu

S . Perspekiywa platnika
ﬂa‘.“-m H'FEE“ kofca pibiic-tiess 27 760,63 Z 249 58
S~ Perspektywa wspolna 27 804 24 2 249 58
FEERERtirD plattita 469122 318,76
Ztamania krggdw publicme o
Perspekiywa wspolina 4 BB, 15 31E 76
Perpe Ty pnia 2 781,45 Nie dotyczy
LInne" Hamania publicznego
Perspektywa wspolna 2 B12 64 Mie dotyczy

1.4.7. Koszty opieki diugoterminowej po zfamaniu kosci udowe]

Ttamania blizszego konca kosci udowe] obarczone s3 znacznym ryzykiem powikian, w tym dfugotrwaiesn
opraniczenia sprawnoso ruchowe] czesd chorych z ciegkg osteoporozg. W modefu uwrgednionokosztyrwigmne
z opieky diugoterminowg w zakiadach opiekunczo-leczniczych lub zakladach pielegnacyjno-opiekuncaych

Koszty opieki diugoterminowej oszacowano na podstawie Katalogu swiadczen pielegnacyjmych i opiekuncych
dla swiadcren gwarantowanych [131] Wycene punktows swiadczenia  osobodzien pobytu w 7P0/70L paciena
7 liczhg punktow 0-40w skali Barthet” oszacowano jako srednig cene na podsawie umow na 2023 rok zawartych
przez NFZ ¢ 25 swiadzeniodawcami 2 roeznych wojewodstw, wazong sumarycznymi wielkesdami kontraktow. D
poszczepolmych oddziziow wojewodzkich NFZ wybierano umowy 7e Swiadczeniodawcami o najwyisach
wielkosciach kontraktow, tak aby byly one moiliwie najbardziej reprezentatywne dia danych regionow.

Tabela 49. Wycena punktows wg umow z NFZ na 2023 rok

Cena produkbu [FLN]
Kod MNarwa g i i
Blofstern | meskoyin s e peidis
Osobodzien pobytu w ZPO/Z0L
14 5160 02604 pacjenta z liczhy punktow 040 44 69 48 45 45,52
w skali Barthel

Koszt catkowity jednego osobodnia opieki diugoterminowej wiyty w modelu podsumowano w tabeli poniiej.

Tabela 50. Koszty opieki diugoterminowej po damaniu koS udowsj

s . a Wycena punktowa Koszt catkowity /
Swiadcrenie Taryfa (o] i

420 4552 19528

Osobodzien pobytu w ZP0/Z04 pacjenta z liczhg
punktdow 0—40 w skali Barthal

W analizie zafoZono konserwatywnie, Ze opieka trwa caty rok, a pacjentki rozpocynajgee korzystanie z nigj
pozostajg w ZP0/Z0L a do zgonu.

Tidentyfikowano publkade, ktore podaja odsetki pacjentek po riamaniu kosd udowe] korzystajgoych 2 opiekd
diugoterminowej:

»  Sdreskog 2021 [108] (Srwecia) — 4-34% (w raleinosci od grupy wiskowej),
" Nori 2018 [B4] (Japonia) — 26,6%,
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*  Hopkins 2016 [62] (Kanada) — 37%,

=  Dane Kongersu USA [121] (skorygowane odsetkiem pacjentek przebywajgoych w zakladach opieki
powyie] b miesiecy [12]) — 13,8-36, 7% (w zaleznosci od grupy wiekowej).

W analizie proyjetowartosd dia USA, majgcna uwadze, Ze zostaty one przedstawions w podziale na posaczegdine
grupy wiekowe (publikaga Soreskog 2021 [108] podaje jedynie przedziat, bez wartosci przyporzgdkowanym
poszczegalnym grupomy) i 53 rownie? wykorzystywane w modelu globalmym

Tabela 51. Odsetek pacjentek korzystajgcych z opieki diugoterminowej po Zamaniach blizzepo konca kosci udowej
:'wm £ Odsetek pacjentek korzystajgoych diugoterminowo 2 opieki pielegnacyjnej po dtamaniach BIKU

60-50 lat 1377%
70-70 lat 17 B5%
£0-89 lata 24.48%
o0+ lat 36,72%

W ramach analizy wrailiwosci testowano wartosci minimalne (13,8%) | maksymalne (36,7%) prayjete dia
wiszystkich przedziatow wiekowych.
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1.5.1.

Zestawienie parametrow modelu
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Parametry testowane w deterministyczrnej analizie wrazliwosci

W celu oceny stabilnosd uzyskanych wynikow analizy przeprowadzono deterministycng analize wradiwosd.
7esm@Ewienie altematywmnych wartosci parameatrow testowanych w analizie przedsewiono w ponizszej rabeli.

Tabela 52. Zestawienie parametrow testowanych w deterministyczne] analizie wrazliwosci

Parameatr g - Komentarz
. . -
Dane kliniczne
Charakie Sk Szczegobovey opis wraz z proyjghymi parametrami
= _r'l-:t',tal-ﬂ Subpomdada 2 Subpopulaca 1 oraz izasadnieniem warizntu prryjetesn w analzie
populacy podstawowe] | wrailwosd sawiera rosdriat 1.3.1
W analizie podstawowsj prryjeto zmpadainosc
?.::ru: dla "‘“k_'-' damar uzyskang w prognozie liniowej dia roku 2024
r i N3 pocsiwes (peerwszy rok refundacy romosozumabu w analizie
Ryzykozda popuzici Dane NFZ 2021 rok
3 Ef i ar danych NFZzlat wiphywu na budiet] na podstewie damych Zrodiowych
o H017-2021 [Tabela 3 [lata 2017-2021). W ramach analizy wrazwosd
[Tabels 3) rozpairywano ryzyko ffaman wyznaone W operciv
o dane KFZ da ostatmiepo doseprepo rokw, 4. 2021,
Biku: log-normalna Testowano rozichady odrugim najiepszym
Inre ztamani: los- dopasewani, biorgc pod usage sume kryteriow
logissyczna statystyzrych AIC dia obu ramion
Bkku: wykiadnicz
{romosoeumabl,
log-normialng
{aberdronizn] Testowane rozkiady o napepsoym dopasowaniu,
Inne Hamania: biorgc pod wwagg kryterivm staty styczne AKC
wykizdnicrs niezzieinie da kaidegoz ramion
Parametryzne kroywe czasu TR W','Iriadr-:m :ru'nl:ur:numalﬂ,.
do pierwszegn famania Inne zmania: logogistyczna
Weibulla {skendronin]
Bk Weibula
[romosczumalby).
wykizdnica
{afendronan] Testoaano rozktady odrugim najiepszym
Inre famania: dopasowaniu, biorgc pod vwage kryterum
Weibulia statystyczre AIC niezalefnie dia kaddepo z ramion
{romosozumab).
Weibulia
|bendronizin)
D,48: 1 rok Testowano aitermahpamy !IE“’:-] pmdr::'h'm-
a5 T Wy ZNSCZony popraez wartosd doimych pranic
::zytnmgt.qdlt ma-nh“ 0,64: 1 rok g i praedziziu ufnosd diz AR [5]
Sl 0,38: kolejre fata — Testowano sftermatywny zhior parametr ow
a 54" PSS Wy Inazony poprzez wartosd gormych granic
e przedziziu ufnosc dia RR [5]
: & e (o :injl.nku = R W analze podsawoese] proyeto 30% zpodnie 2
SR = i lizzmii =k i i
N facj s opubilowarrymi =r=-z=dﬂ|?.nn;m.1uzrr|rm| )
- s s ki g i (67,92 E8, 1100, w anakre wrailiwoso arbirainie
zEnrw:mahrrar'mm : tectoano alternatywne wartosc parametru
e Proyjeto wariant minimalny na podsaeie [43]
Cras swigkszonego ryzyka
zEoru wonastepstwie sfamaniz i 108t Proymgowarant maksymaing na podstawee

15,52, 120
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Spadek uiyteczrosd po
shamanmch: wartosd
miinimaine

Spadek uifytecznosd po
zhamanizch: wartosd
miaksymaine

Testowano alterratywmy zhior parametrow

Wy InaCzony poprzez wartosd daimych granic

przedeiziu uinasc dia wartesd 1Sytecnesd
bazowsypch

Testowano sfternabywny zhior parametrow

Wy TnaLzomy poprzez warbasd gormy ch granic

preedeiaiu ufnosc dis wartosd wEytecznosc
bazowsych

Spadek uFytecznosd po
zhamanch: Strém 2008 [109]

Spadek uiyteczrosd po
ztamaniach: Bae 2000 (9]

Testowano alternatywny zhior parametrow
wyznaczony poprzez warinsc z publikacy wigczone]
do przeglady wytecned {shorysowane godnie z

przypisami pod @belg)

Czas leczenia

Pagentki obrrymug leczenie fqoznie przez Slat, oo
jest 2podne z zapisami charakberystyk produkbow
lezniczych stosowanych w osteoporozie [26, 28]
W analizie wradliwosd testowann kritsze przedeiaty
CEEsoweE.

Koszty komparatoros

sodnie 7 opisem przedstwionym w roadziale 1.4.2

Analiza Analiza
podstawowa wraiiwosci
= e
Tabela 15
L)
Tabela 15 {srednia)
Tabetz 15
[Lcry
Tabela 15 Tabela 16
Kostty | nuzycie masobow
et
3lat
daw
Perspeknywa NFL:
Besfosfomniarmy -
B5,93 PLN
Denosumah:
EB2.92 PLM
Perspeknyaa NFZ- WW
; i . wq:-u-l-r:.
15872 PIN Bisfasfmniarny
o A 122 72PN
Denosumahs:
1 216,95 PLN 1.216,95 PIN
Perspeknnaa Lgod
wrpbina: Perspektywa NFZ:
Bizfmsfmniary- Bisfosfmniary -
164, BE PLM 183.9EPLM
Denosumab: Dencsumab:
1.261,32 PLN 1.261,32 PIN

Perspekiywa
wespoina:
Bisfosfoniary -
193,31 PN
Denosumab:
1261,32 PN

Keszty leczenia daman

Tabela 43

+15%

W owigzkuz digg lizby paramerow wahywaigoych
na calkowite koszty leczenia zhaman, w ramach
analizy wrailiwosc testowans warianty, w ktorych
koszty te mosmty zmniejszone byds rwiskszone
o 15%.
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Analiza Analiza
Paramatir ! e EKomentarz
Ddsetek pacisntek 13,5% W analizie podstawowe] proyieto rodne warboed
korrystajgoych z opeeki w podzizle na pomoregoine Erupy wislkows,
diugoterminmwe] po Tabela 51 wramach analizy wradliwesd tectowano jednakowe
ztamanizch bliiszego konc wartosd minimaine i maksymalne preyjets dia
koSt udowej 36.7% weszystiich proecriabow wiskowych,
Parametry ogolne
Harass ; _ Intg Testow=no warianty £ krotszym horyzontem
Ot urntni Zasowym anafizy
20kt
} 5% koty, 3,5% 06 oty i efekty 7 .
Dryskoormowanie ey sk S Z Zpodnie z Wytyczmymi HTA [3]
1.5.1. Parametry testowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Celem probabilistyznej analizy wrazliwosci (ang. PSA — Probahilistic Sensitivity Anaiy=is) jest ocena wphywu
niepewnosci Zwidzane] z oszacowaniem parametrow modelu dia poszczegdinych strategii leczenia. W analige
probabilistyzne] niepewne parametry (np. skladowe kosztow, prawdopodobiensiwa, ufytecznosci) sg
definiowsne nie poprzez pojedyniza, srednig wartosd, lecz zatofony @ priod (na podstawie akmalne] wisdzy,
charaktenstyznych wiasnosd mzkiadow itp_} rozkiad prawdopodobienstwa. Tym sposobemn w ramach analzy
PSA moZliwe jest—w przeciwienstwie do prostej analizy wrailiwosd — jednozesne uwzglednienie nie pewnosd
Twigzane] 7 oszacowsniem nawet wsystkich parametrow modelu. W analizie PSA, w kalfdym powtorzeniu
symulacji Monte Carlo wybierane 53 (dla kazdego z rozwazanych parametrow) losowo wartosci z zedamych
rozktadow. Poprzez wielokrotne powtdrzenie procesu generowane 53 wartosci, kiore zhiorczo reprezeniujg
rozkiad wynikow analizy uzytecznosd koszwow. Dia kaidej symulacji obliczane =g oczekiwane koszty i efeky
zdrowome dia kaidej z oceniamych technologii medycmwoh (oraz roZnice intenwenda vs komparatony). Nalesy
zarnaczyc, 7¢ probabilistyamna analim wrailiwosci odzwierciedla rozrzut wynikow analizy  wynikajaoy
Z NiEpewnaosd na poziomie osmmcowan parametrow modelu (2w, niepewnosc drugiego rodzaju — 2nd order
uncertainty), anie ze zmiennosd miedzy poszczegdlmymi pagentami (niepewnosd pierwszego rodeaju — Ist omoer
uncertainty).

Rozrzuti przypisane rozktady dia zmiennych uwzglednionych w ramach analizy PSA przedstawiono w tabel
ponizej. Wartosci wyjsciowe (Srednie) parametrow zostaty zestawione w modelu ekonomicmym ( Model
parameters”; w bieigoym dokumencie nie przedstawiono wartosc srednich majac na uwedze duia liczhe
testowanych parametrow, wynikajaca ¢ podeistu niektonych zmienmych w zaleznosc od lat pacjentek lub gup

wicgkowych).
Tabela 53. Zestawienie parametrow testowanych w probabilistycme] analizie wradiwosc
Czestosc ztaman w populacji ogolnej Gamma SE = 0,1 wartosci wyjsciowe]
Smiertelnost w populacji ogdinej Beta 5E = 0,1 wartosci wyjsciowe]
Zwiskszone ryzyko zponu w nastepstwie famania {RR) Log-normalny TR ,.‘n||_|mw_me1 I
wyjsciowe|
‘Wmrost ryzyka weglednego faman dia spadku BMD o 7 SE lub przedzia ufnosc z publikacji
jedno odchylenie standardowe g e modlowej
Wmost ryzyka weglednepn Zaman o pacjentek a SE lub przedziad ufnosd = publikacji
z wizeiniejszym Zamaniem kregostupa Lo o modlowei
Wazrost  ryzyka daman jentek
i wegiedneen b B Log-normainy 5E = 0,1 wartosci wyjsciows|

2 wezesniejszymi wielokrotnymi Zlamaniami krepostupa
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Parametr Rozkiad PsA Rozraut
Chorobowaosc STHE] o i F .
orof oSt vfczemmn'ﬁ:h aman kregosfupa w sE<01 i
populacji ogolnej ']
fyzyko zZaman bkku i inoych romosoaumab  ws ; e ol ey

Normainy rozkfadow i dekompozycje Cholesky'ego
{dostepng w modelu)

Ryzyko wigledne zaman kregosiupa romosozumab ws ik SE lub preedzial ufnosc z publikacji
alendronian s Mo srodiowe;

alendronian: parametrycme kimywe prosiycia

, . 3 SE lub driad ufnosc blikacji
Ryzyko wzgledne zfaman alendronian vs brak leczenia Log-normainy g i

rodiowe;]
Ryzyko wzgledne ztaman denosumab vs brak leczenia Log-normalny e prze-:hii _ z publikaci
modtowe]
Kosty badan diagnostycnych | monitorowania terapi P :
e Gamma SE = 0,1 wartosci wyjsciowe]
Koszty wizyt ambulatoryjmych Gamma 5E = 0,1 wartosci wyjsciowe]
Koszty leczenia zaman Gamma SE= 0,1 wartosci wyjsciowe]
Koszty opieki diugoterminowej po amaniu kosc udowej Gamma 5E = 0,1 wartosci wyjsciows|
Ddsetek  pacjentek  korzystajgoych z  opiek ” P, .
diugoterminowej po zramaniach kosci udowe] e SE= 0,1 Wartosci wyjsCiowe|
; ol i e SE lub przedziad ufnosc = publikacji
Uiytecmasci w populacji ogolnej Beta i i
: i : SE lub przedzia ufnosc z publikacji
k ramani T !
Spadek uZytecmosci po u Gamma SHER
1.6. Analiza progowa

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zpodnie 2 obemie obowigaujgoymi zapisami art. 12 pkt 13 iart 19 ust 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacii lekow, srodkow spofywzych spedalnego przeznazenia fywieniowego [40] podstawg szacowania
progu kosztu uzyskania dodatkoweso roku 2ycia skorygowanego o jakosc jest Produkt Krajowy Brutto (PKB) na
jednego mieszkanca w rozumieniu art. & ust. 1 ustawy 7 dnia 26 pafdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznegoprodukiu krajowego brutto (De. U,z 2000 r. Mr 114, poz. 1188oraz Dz. U.z 2009 r. Nr 98, pae.
B17), przy coym 7a prog kosziu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc prayjmuje se
trzykromost rzeczone] wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GLUS
przedstawia szacunkowy Srednig wartosC PKB na jednego mieszkanaa za okres ostatmich trzechlat dia obszarow
okreslonychw art & ust 2 ustawy z dnia 26 patdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocnego
produktu krajowego brutto | ogtasza, w drodee obwieszzenia, w Dzienniku Urzed owym Rzeczypospolite] Polskie]
Monitor Polski™w terminie do dnia 31 pazdriernika drugiego roku po roku koncgoym okres ostatnich trzechlat
W Dbwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 30 paidziemika 202 3 r. wsprawie szacunkow wartosd produktu krajoneso
brutto na jednego mieszkancaw latach 20182021 [47] ogioszono szacunekwartosd PKE na jednegomiesdanca
na poziomie cafegokraju w wysokosd 63 460 PLM. Wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku e
skorygowanego o jakosc wynosi zatem na dzien dzisiejszy 190 380 PLN/QALY (3 x 63 460 PLN).

W analizie progowe] wyznazono cene progowg opakowsn jednosthowych produktu leczniczego Evenity®. Preez
CENE Progows rozumie sie cene zbytu netto oceniane] intenwvendi, przy ktonej koszt uzyskania dodatkowesn roku
7ycia skorygowanego o jakosc, przy zastosowaniu romosozumabu zamiast BSC, jest rowny wysokosci progu
optacalnosci. Zgodnie z Wymaganiami minimatnymi [104] wyniki analizy progowe] przedstawiono wzgkedem
analizy podstawowe] oraz kaidego wariantu deterministycanej analizy wrazliwosci.
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Analiza kliniczna wykazata istnienie dodatkowepgo efektu zdrowotnego wynikajgcego ze  stosowania

romosozumabu w pordwnaniu do aktualnej prakoyki klinionej iecenia cieikiej osteoporozy pomenopalzaine]

w Polsce: przedstawidela grupy dousmych bisfosfonianow - alendron@nu [52]. W zwigzku z powyIszym nie

przeprowatdzono analizy progowe] wskazane) w par. 5 ust & Wymagan minimalnych [104] (nie mchodg

okolicznosci, o ktoreych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [122]).
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1.7. Wyniki analizy ekonomicznej:

doustne hisfosfoniany

1.7.1. Zestawienie kosztow i konsekwencji

centars” | mEDE

porownanie romosozumab vs

Zestawienie kosztow i konsekwendi obejmuje prezentacie koschow oraz wynikow zdrowotnych porowmywanych
terapii (romosozumab, doustne bisfosfoniany ). Przedstawione wartosd dotyaa leczenia jednej  usrednione]”
pacientki w dodywotnim honyzonde czasowym analizy. Dane s3 rezultatem obliczen przeprowsadeomch

w modelu.

Tabela 54. Zestawienie konsekwench mdrowotnypch

Konsekwencje adrowotne

Lata Fycia skorygowane o jakosc [QALY): niezdyskontowane

Lata #ycia skorygowane o jakosc (QALY): zdyskontowane

Lata Zycia (L¥G): niezdyskontowans

Lata ycia (L¥GE): adyskontowane

K0St udowa 0,01 0,02
Liczba ztaman: po 1 roku Kregoshup 0,01 0,01
inne Hamania 0,05 0,06
E0sC udowa 0,02 0,03
Liczba zaman: po 2 latach Kregostup 0,01 0,03
Inne Zamania 0,10 oz
Kost udowa 0,03 0,05
Liczba ztaman: po 3 latach Kregostup 0,02 0,04
Inne Hamania 0,14 0,18
Kost udowa 0,04 0,07
Liczba ztaman: po 4 latach Kregostup 0,02 0,05
inne Hamania 0,19 0,24
Kost udowa 0,06 0,10
Liczba zaman: po 5 latach Eregostup 0,03 0,07
inne ziamania 0,24 0,30
Kast udowa 0,25 0,32
Liczba ztaman: po 10 latach Eregostup 0,11 0,17
Inne damania 0,51 0,61
KosE udowa 0,54 0,60
;i:ma": heyin Kragostup 0,27 0,33
inne Hamania 0,93 1,05
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Tabela 55. Zestawienie kosriow

Perspekiywa NIZ Perspekiywa wspdinz
Koszry [PLN] Dousine Doustne
Romosorumab bisfaoni Romosorumah bid osfoni
Koty lekdw — 1 RSS - 662 - 687
Koszty lekdw — bez RSS 31 499 662 31519 687
Kossty monitorowania terapii | podamnia lekow 2353 434 2353 404
Kosty zwigzane = stamaniami 29 853 35233 30 029 35 324
Razem - 2RSS N N I N
Razem — bez RSS &3 805 36 388 53 200 36 506
1.7.2. Analiza podstawowa

1.7.2.1. Perspektywa NFZ
W ponizsze] wbeli przedstawiono wyniki przeprowadzone] analizy ekonomicanej dia produkiu lecznicego
Evenity®_ Wyniki przedstawiajg wartodci zdyskontowane omzacowane dia prayjetego horyzontu CZasowesn,

w przeliczeniu na jednego usrednionego” pacjenta, 2 twzglednieniem instrumentu dzielenia ryzvka.

Tabela 56. Wyniki analizy ekonomiczne], porownanie romosozumab vs doustne bisfosfoniany: wariant z RSS

Parametr Romosozumab Hﬂm PEEIEROE ROINICE
Kostty calkowite [PLN] [ 36 388 [ ]
Cafkowite QALY il i I

ICUR [Romosczumab vs doustne bisfosfoniany)
[puu'mu.-]’ -
Cena progowa produkiu Evenrty® [PLN] -

W doywotnim horyzonde czasowym lezenie z udziatem romosozumabu wigze sie 2 unyskaniem lepsegoefek
rdrowomego wyrazonegn w latach fycia skoryzowanych o jakosc, a takie 7 wyiszymi kosztami cafiowitymi
w pordwmaniu do obecnie stosowane] praktyki klinicme] w terapii cieikiej osteoporozy pomenopauzaing ze
rtamaniem — doustmych bisfosfoniandw. Wartosc inkreme ntalnego wspodczynnika koszty-ufytecmosc wynos
]

W ponizszej mbeli przedstawiono wyniki przeprowadzone] analizy ekonomicmej dia produktu lecznicego
Evenity®_ Wyniki przedstawiajg wartodci zdyskontowane omzacowane dia prayjetego horyzontu CZasowesn,
w przeliczeniu na jednego usrednionego” pacjenta, bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 57. Wyniki analizy ekonomicmnej, porownanie romosoumab vs doustne bisfosfoniany: wariant bez BSS

Doustne T
Parametr Romosozumab 2 3 ROZInica
bisfosfoniamy
Koszty cafkowite [PLMN] 63 805 36 388 27 416

cafiowite QALY il __ 1

ICUR |[Romosozumab vs doustne bisfosfoniany)
[PLA/OALY]

Cena progowa produkiu Bvenity® [PLN] -
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W dodywotnim horyzonce czasowym leczenie 2 udziate m romosozumabu wigle sie 2 uzyskaniem leps2egoefek
zdrowomego wyrazonegn w latach Zycia skoryzowanych o jakoic, a ake 7 wyiszymi koszami cafkowitymi
w pordwmaniu do obecnie stosowanej prakiyki klinicme] w terapii cieikiej osteoporozy pomenopauzaing] ze
rlamaniem — doustnych bisfosfonianow. Wartosg inkrementalnego wspolczynnika koszty-iEytecmnosc wynos
239 627 PLN/OALY.

1.7.2.2. Perspektywa wspolna (NFZ+pacjent]
W ponizsze] abeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicmej dia produkiu lecznicego
Evenity®. Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dla prayjetego horyzontu czasowego,
w przeliczeniu na jednego ,usrednionego” pacjenta, z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.
Tabela 58. Wyniki analizy ekonomicme], porcwmanie romosomumab vs doustne bisfosfoniany: wariant z BSS

Farametr PBomoscaumab

Koty calkowite [PLN] [ 36 506 [ ]
Catkowite QALY i H H

ICUR [Aomosorumab vs doustne bisfosfoniany)
[meLl.-I -
Cena progowa produliu Evenity®™ [PLN] -

W dozywotnim horyzonoe czasowym lezenie z udzizten romosozumabu wigze sie 2 uzyskaniem lepszegoefekiu
rdrowomego wyrazonegn w latach fycia skorygowanych o jakosc, a ke 7 wyiszymi koszami catkowinmi
w porownaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicane] w terapii ciezkie] osteoporozy pomenopauzalne] e
ziamaniem — doustnych bisfosfonianow. Wartesc inkrementainego wspotczynnika kosoty-uryiecanosc wynos

W ponizsze] wbeli przedstawiono wyniki przeprowadzone] analizy ekonomicmej dla produkiu leczniceego
Evenity®_ Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dia prayjetego horyzontu czasowegn,
w przeliczeniu na jednego usrednionego” pacjenta, bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 59. Wyniki analizy ekonomiczne], pordwnanie romosozumab vs doustne bisfosfoniany: wariant bez RSS
Dowstne i E

Paramstr Romoscaumaby ¥ 5 RoInica
bisfosfoniany
Kosty cafkowite [PLN] 63 900 36 506 27 395
ICUR (Romospzumab vs doustne bisfosfoniany) 330 440
[PLN/OALY]
Cena progowa produliu Evenity®™ [PLN] -

W dodywotnim horyzonde czasowym lezenie z udziate mromosozumabu wigie sie 2 uzyskaniem lepsegoefek
rdrowomego wyrazonegn w latach iycia skorygowanych o jakosc, a ke 7 wyiszymi koszami catkowinmi
w pordwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicame] w terapii cieikiej osteoporozy pomenopauzainej ze
zfamaniem — doustnych bisfosfonianow. Wartosc inkrementainego wspotczyrnika kosoty-weytecmosc wynos
239 440 PLN/QALY.
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1.7.3. Deterministyczna analiza wrazliwosci
W celu oceny stabiinosd uzyskamych wynikdw przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosd, w ramach
ktorej testowano skrajne wartosci parametrow analizy.

Whiyniki deterministycznej analiry wrazliwosc przedstawiono w formie abelarycmej.
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Produkt lecznicry EVENITY™ {romosozumaly w lseniu degkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie, ze zizmaniem —anafza ekonomiczna
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1.7.4. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycnej analizy wradiwosci przeprowadzone] dia 1 000 mteracy,
w formie tabelarycznej oraz w postaci:
»  Wykresu (incrememal) scotter plot przedstawiajgtego rozrzut wynikow w poszczegolnych krokach
symulacji; punkty reprezentujg inkrementalne kosrty (of rzednych) oraz inkrementaine efelty — QALY
(0% odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacii.

»  Kroywych akceprowginosc pordenywanych schematow leczenia, ktore dostarczajg informaci
dotyczgoych optacalnoici omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to pay {(WTP na od
odcietych), tj. gotowosci do zaptaty 73 jednostke efekou (wtym przypadku za 1 rok fycia skorygowany
o jakosc - QALY].

1.7.4.1. Perspektywa NFZ

Tabela 64. Wyniki probabilistycrnej analizy wrazliwosci: wariant z uwzgiednieniem RSS

Hoszty cathowite [PLM] QALY catkowite Rainica RGIniCa
i
' tastonimny bistosfonimmy
Srednia Il [l [l == i .
s = I = = F =
perceni2s% [ = = . -
percentyiozs% [ = Il N =B

Whyniki probabilistyczne] analizy wrailiwoso zachowuig zeodnosc 7 wynikami analizy podstawowe] (niewi elide
roznice wartosci ICUR deterministyznego i probabilistyznego). We wszystkich symulacjach romosozumeb
pozosiaje terapig bardziej efektywng w stosunku do doustnych bisfosfoninow. Prawdopodobienstwo, 22
romosozumab jest terapig kosrtowo-efektywng (dia progu optacalnosd rownegzo 190 380 PLN/QALY) wynos
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Tabela 65. Wyniki probabilistycme] analizy wradliwosci: wariant bez uwzglednienia RSS

Romosorumst I Ramecatumah iy [PLN] [oALY] :
irednia 63 056 36 419 = = 27 537 =0 240 953
L) 3 649 3 960 Nz Nz 1831 ] ]
percentyl 2,5% 57 430 29 259 iz iz 23 643 ]
Percentyl 97,5% 71 408 44 758 =i =i 31420 i

Whyniki probabilistyznej analizy wrazliwosd zachowujg zgodnosc 2 wynikami analizy podstawowe] (niewiclkie
roznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistyznego). We wszystkich symulacjach romosozumeb
pozostaje terapig bardziej efektywng w stosunku do doustnych bisfosfonianow. Prawdopodobiernstwo, 2
romosozumab jest terapig kosrtowo-efektywna (dia progu optacalnosd rownezo 190 380 PLN/QALY) wynos

19 8%

Rysunek B. Scatter plot: wariant bez wvwezplednienia R55

S0 (00

Lt n i

g

fapend]

Rainica kosatdw [PLK]

E

i) am 1,10 a1n (k]
Faznica QALY

© Wyniki iteracli P58 & HCER deterministye oy
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Rysunek 4.

CERTARA” | mIw) -

Kroywa akceptowslnosc: wariant bez uwsglednienia RSS

[a iR

efekiywna

Prawslopadobimsian, e Inferwenta jesd kostiowe-

o E{IRTILE 1060 0 L= g1 ) 201 (K 450 0 S0
WP [PLM/ALY]

e fomoso zurmak Denosumab WTP = 190280 PLN)OALY

1.7.4.2. Perspektywa wspolna (pacjent+NFZ)

rercentyi2s% [

Tabela 66. Wyniki probabilistycznej analizy wradliwosci - wariant z uwrglednieniem RSS
Kosrty cafkowite [PLM] QALY calkowite Riinica Roznica o
Parametr ——— s kostow efektow [PLN/OALY]
Romosorumel s S Ramsazumab S i [PLm] [oALY]
Srednia Il N i i == i
5D i= I i3l i3l = i
Wi Wi T
= = I

percentyl 07,5% [ [

Whyniki probabilistyczne] analizy wrazliwosd zachowujg zgodnosc 2 wynikami analizy podstewowe] (niewiclkde
roznice wartosci ICUR deterministyznego i probabilistycnego). We wszystkich symulacjach romosoaumehb
pozostaje terapig bardziej efektywng w stosunku do doustnych bisfosfonianow. Prewdopodobiernstwo, =
romosozumab jest terapig kosrtowo-efektywna (dia progu optacalnosd rownezo 190 380 PLN/CALY) wynos

g8
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Tabela 57. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: wariant bez uwzglednienia RSS

Romosorumst I Ramecatumah iy [PLN] [oALY] :
irednia 64 344 36 888 = = 27 456 =0 239 205
L) 3 860 4174 Nz Nz 1 B81 ] ]
percentyl 2,5% 57 424 29471 iz iz 23 823 ]
Percentyl 97,5% 72 378 45 648 =i =i 31331 i

Whyniki probabilistyczne analizy wrazliwosd zachowujg zgodnosc 2 wynikami analizy podstawowe (niewiclkdie
roznice wartosci ICUR deterministyznego i probabilistyznego). We wszystkich symulacjach romosozumeb
pozostaje terapig bardziej efektywng w stosunku do doustnych bisfosfonianow. Prawdopodobiernstwo, 2
romosozumab jest terapig kosrtowo-efektywna (dia progu optacalnosd rownezo 190 380 PLN/QALY) wynos
20,6%

Rysunek 12. Scatter plot wariant bez wwrglednienia RSS

il ]
300
a
W
= = (-] 3
B 000 ta a
o - =
= e o
= =]
E H0i
£
=
w
£ 15000
-
aloni]
[LEE
[
(i s} .06 110 L] naan s 0

Faznica QALY

@ Wyniki iteracii P58 & HCER deterministye ey
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Rysunek 13. Kroywa akceptowalnosci: wariant bez uwzglednienia RSS

1600% - —

SR, B

Prawdepodobimstan, Ie inlernents jeu kosriowe-
afektywna
=
7

1D
Wit
I
1G4Fs
B0
(5] SO 1080 0 0000 200 0od 250 000 S000
WP [PLNCALY]
s fomasarumakb Denasumab WTP = 190380 PLM/OALY
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1.8. Wyniki analizy ekonomicznej: pordwnanie romosozumab wvs
denosumah

1.8.1. Zestawienie kosztow i konsekwencji

Zestawienie kosztow i konsekwendi obejmuje prezentacie koschow oraz wynikow zdrowotnych porowmywanych
terapii (romosozumab, dencsumab). Przedstawione wartosd dotyczg leczenia jedne]  usrednionej” pacje ntkd w
dodywotnim horyzoncie czasowym analizy. Dane 53 rezultatem obliczen przeprowadzomych w modelu.

Tabela 68. Zestawienie konselowencji zdrowotnych
Eonselwencje zdrowotne

Lata Fycia skorygowane o jakost [QALY): niezdyskontowane

Romasozumab Denosumab
| i

Lata #ycia skorygowane o jakost [QALY): adyskontowane [ [
= i
I H

Lata aycia [LYG): niezdyshontowane

Lata ycia (L¥GE): adyskontowane

K0St udowa 0,01 0,02
Liczba ztaman: po 1 roku Kregoshup 0,01 0,01
inne Hamania 0,05 0,06
Kost udowa 0,02 0,03
Liczba zaman: po 2 latach Eregostup 0,01 0,02
Inne amania 0,10 0,12
¥ost udowa 0,03 0,05
Liczba ztaman: po 3 latach Kregostup 0,02 0,03
Inne Hamania 0,14 0,17
KosE udowa 0,04 0,07
Liczba ztaman: po 4 latach Kregostup 0,02 0,04
inne Hamania 0,19 0,23
Kost udowa 0,06 0,09
Liczba ztaman: po 5 latach Eregostup 0,03 0,086
Inne Hamania 0,24 0,29
Kost udowa 0,25 0,31
Liczba #taman: po 10 latach Kregnstup 0,11 0,15
inne amania 0,51 0,60
KosE udowa 0,54 0,60
maﬁ: Henyon: Kragostup 0,27 0,32
inne Hamania 0,93 1,03
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Tabela 69, Zestawienie kosrtdw

Koszty [PLN]
Romosorumab Denosumab Romosorumah Denersurmaty

Kosety lekow — 2 RSS I - ] =]

Koty lekow — bez RSS 31 499 5074 31519 5 259

Kossty monitorowania terapii | podamnia lekow 2353 1 364 2353 1 364

Koszty rwigzane = zamaniami [ogotem) 28 953 34 SEB 30 029 34 676

Razem — 2RSS I I I I

Razem — bez RSS 63 805 41 025 63 200 41 2949
1.8.2. Analiza podstawowa

1.8.2.1. Perspektywa NFZ
W ponizsze] wbeli przedstawiono wyniki przeprowadzone] analizy ekonomicanej dia produkiu lecznicego
Evenity®_ Wyniki przedstawiajg wartodci zdyskontowane omzacowane dia prayjetego horyzontu CZasowesn,

w przeliczeniu na jednego usrednionego” pacjenta, 2 twzglednieniem instrumentu dzielenia ryzvka.

Tabela 70. Wyniki analizy ekonomiczne], porownanie romosozumab vs dencsumab: wariant 7 RSS

Parametr FRomosozumab = Denosumab 0 Rodnica

kpszty calkowite [PLN] | ] i
Catkowite QALY i H H

ICUR [Romosozumal vs denosuemah) [PLNCALY] -

Cena progowa produkiu Evenrty® [PLN] -

W dozywotnim horyzonde czasowym lezenie z udziatem romosozumabu wigze sie z unyskaniem lepsegoefeki
rdrowomego wyrazonegn w latach fycia skoryzowanych o jakosc, a takie 7 wyiszymi kosztami catiowitymi
w pordwmaniu do obecnie stosowane] praktyki klinicme] w terapii cieikiej osteoporozy pomenopauzaing ze
ramaniem - denosumabu. Warosd inkrementainego  wspotczynnika  kosry-uiytecmnost  wymos
]

W ponizszej mbeli przedstawiono wyniki przeprowadzone] analizy ekonomicmej dia produktu lecznicego
Evenity®_ Wyniki przedstawiajg wartodci zdyskontowane omzacowane dia prayjetego horyzontu CZasowesn,
w przeliczeniu na jednego usrednionego” pacjenta, bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 71. Wyniki analizy ekonomicme], porcwmanie romosomumab vs denosumab: wariant bez RSS

Koscty cafkowite [PLN] 63 805 41 025 22 7RO
cafkowite QALY =i [ | [ |
ICUR (Romosozumab vs denosumah) [PLN/CALY] 245 8§33

Cena progowa produkiu Bvenity® [PLN] -
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W dodywotnim horyzonce czasowym lezenie 2 udziate m romosozumabu wigZe sie 2 uzyskaniem leps2egoefek
zdrowomego wyrazonegn w latach Zycia skorygowanych o jakosic, a mkie 7 wyiszymi koszami cafkowitymi
w pordwmaniu do obecnie stosowanej prakiyki klinicme] w terapii cieikiej osteoporozy pomenopauzaing] ze
Hamanierm — denosumabu. Wartosc inkrementalnego  wspolczynnika  koszty-uzyiecanost  wynos
245 B33 PLN/OALY.

1.8.2.2. Perspektywa wspolna (NFZ+pacjent]
W ponizsze] abeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicmej dia produkiu lecznicego

Evenity®. Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dla prayjetego horyzontu czasowego,
w przeliczeniu na jednego ,usrednionego” pacjenta, z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 72. Wyniki analizy ekonomicznej, poréwnanie romosozumab vs denosumab: wariant z RSS
Koty calkowite [PLN] [ L [ ]
Cafkowite QALY | I —

ICUR {Remoscrumal vs denosumah) [PLN/CALY] -

Cena progowa produliu Evenity®™ [PLN] -

W dozywotnim horyzonoe czasowym lezenie z udzizten romosozumabu wigze sie 2 uzyskaniem lepszegoefekiu
rdrowomego wyrazonegn w latach fycia skorygowanych o jakosc, a ke 7 wyiszymi koszami catkowinmi
w porownaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicane] w terapii ciezkie] osteoporozy pomenopauzalne] e
iamaniem — denosumabu. WartosC inkrementzinego  wspolczynnika  koszty-uzyiecanost  wynos

W ponizsze] wbeli przedstawiono wyniki przeprowadzone] analizy ekonomicmej dla produkiu leczniceego
Evenity®_ Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dia prayjetego horyzontu czasowegn,
w przeliczeniu na jednego usrednionego” pacjenta, bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 73. Wyniki analizy ekonomiczne], pordwnanie romosozumab vs dencsumab: wariant bez RSS

KOsty cafkowite [PLN] 63 900 41 799 22 6502
Calkowite QALY i Il |
ICUR {Romosozumab vs denosumah) [PLN/OALY] 243 914

Cena progowa produliu Evenity®™ [PLN] -

W dodywotnim horyzonde czasowym lezenie z udziate mromosozumabu wigie sie 2 uzyskaniem lepsaegoefek
rdrowomego wyrazonegn w latach fycia skorygowanych o jakoss, 3 takie 7 wyiszymi koszami catkowinami
w pordwnaniu do obecnie stosowanej praktyii klinicame] w terapii cieikiej osteoporozy pomenopauzainegj ze
amaniem — denosumabu. Wartos inkrementalnego wspolczynnika koszty-uzyiecmnost  wynos
243914 PLN/OALY.
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1.8.3. Deterministyczna analiza wrazliwosci
W celu oceny stabiinosd uzyskamych wynikdw przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosd, w ramach
ktorej testowano skrajne wartosci paramewow analizy.
Whiyniki deterministycznej analiry wrazliwosci przedstawiono w formie tabelarycmej.
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1.8.4. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycnej analizy wradiwosci przeprowadzone] dia 1 000 mteracy,
w formie tabelaryczne] oraz w postaci:
»  Wykresu (incrememal) scotter plot przedstawiajgtego rozrzut wynikow w poszczegolnych krokach
symulacji; punkty reprezentujg inkrementalne kosrty (of rzednych) oraz inkrementaine efelty — QALY
(0% odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacii.

»  Kroywych akceprowginosc pordenywanych schematow leczenia, ktore dostarczajg informaci
dotyczgoych optacalnoici omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to pay {(WTP na od
odcietych), tj. gotowosci do zaptaty 73 jednostke efekou (wtym przypadku za 1 rok fycia skorygowany
o jakosc - QALY].

1.8.4.1. Perspektywa NFZ

Tabela 78. Wyniki probabilistycrnej analizy wrazliwosci: wariant z uwegiednieniem RSS

Parametr
Romosomumal:  Denosumab

Srednia I I

5D

L [
LS
I

nlwmn||
|

=
percentyi25% I —
_ == HE

Percentyl 97,5%

Whyniki probabilistyczne] analizy wrailiwoso zachowuig zeodnosc 7 wynikami analizy podsawowe] (niewislide
roznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego). We wszystkich symulaciach schemat
romosozumab pozosieje terapig bardzej efektywng w stosunku do denosumabu Prawdopodobienstwo, 22
romosozumab jest terapig kosrtowo-efektywng (dia progu optacalnosd rownegzo 190 380 PLN/QALY) wynos
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Tabela 79. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: wariant bez uwzglednienia RSS

irednia 64 150 41755 [ | [ | 22 395 = 218 864
L) 2010 4956 [ | [ 3 690 (1|
percentyl 2,5% 57 027 33 309 [ ] [ | 14 571 i
percentyl 97,5% 72 501 53 070 [ | [ 29 170 ]

Whyniki probabilistyczne analizy wrazliwosd zachowuig zgodnosc 2 wynikami analizy podstawowe] (niewiclkdie
roznice wartosci ICUR deterministyznego i probabilistycznego). We wsoystkich symulaciach schemat
romosozumab pozostaje terapig bardziej efekiywng w stosunku do denosumabw Prawdopodobierstwo, 22
romosozumab jest terapig kosrtowo-efeknywna (dia progu optacalnosd rownezo 190 380 PLN/QALY) wynos

39, 7%

Rysunek 16. Scatter plot wariant bez wwrglednienia RSS
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Rysunek 17. Kroywa akceptowalnosci: wariant bez uwzglednienia RSS

100,04

efekiywna

Pravwdopadobiemsiwn, le inlersentis jeald besiowe-

o EIRTILE 100 OO0 =0 000 21 (K 430 000 S0
WP [PLMOALY]

e formoso zumakb Denosumab WTP = 190%ED0 PLN)OALY

1.8.4.2. Perspektywa wspolna (pacjent+NFZ)

Tabela 80. Wyniki probabilistycznej analizy wradliwosci - wariant z uwrglednieniem RSS

Kosrty cafkowite [PLN] QALY cafkowite Rainica  Rainica o
Parametr hostow  efektow [PLN/OALY]
Srednia I I I Il B B B
s 1 i 7 Il B B
percentyi 25% [ I I Il B B
percentyi 07,5% [ . I Il B B

Whyniki probabilistyczne] analizy wrazliwosd zachowujg zgodnosc 2 wynikami analizy podstewowe] (niewiclkde
roznice wartosci ICUR deterministyznegoi probabilistycznego). W 99, 7% symulacji schemat romosozumeb
pozostaje terapig bardziej efekbywng w stosunku do denosumabu. Prawdopodobienstwea, e romosorumab jest
terapig kosrmown-efektywna (dia progu optacalinosci rownego 190 380 PLN/QALY) wynosi -
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Tabela B1. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: wariant bez uwzglednienia ASS

Srednia 64 196 417386 [ | [ | 22 450 = 225 623
L) 3837 4824 [ | [ 3767 (1|

percentyl 2,5% 57 576 33 576 [ ] [ | 14 680 i

percentyl 97,5% 72 616 52 508 [ | [ 29 632 ]

Whyniki probabilistyczne analizy wrazliwosd zachowuig zgodnosc 2 wynikami analizy podstawowe] (niewiclkdie
roznice wartosci ICUR deterministyznego i probabilistycznego). We wsoystkich symulaciach schemat
romosozumab pozostaje terapig bardziej efekiywng w stosunku do denosumabw Prawdopodobierstwo, 22
romosozumab jest terapig kosrtowo-efeknywna (dia progu optacalnosd rownezo 190 380 PLN/QALY) wynos
38,3%

Rysunek 20. Scatter plot wariant bez wwrglednienia RSS
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Rysunek 21. Kroywa akceptowalnosci: wariant bez uwzglednienia RSS
oo
SR,

BT

TCR

Pravwdopadobiemsiwe, le inlersentis jeald bestiowe-

o 50000 100 GO0 150 000 200 oo 150000 300000
WTR [PLAOALY]
= fomasorumakb Denasumab WTP = 190380 PLM/OALY
1.9. Ograniczenia

Podstawowym komparatorem w analizie sg doustne bisfosfoniany, aktuaina prakiyka klinicna leczenia chonych
7 osteoporozg pomencpauzalng, w tym z cieZkg osteoporozg ze ziamaniem, finansowana przez platnika
publicznego. Efekty zdrowoine rwigzane ze stosowaniem doustnych bisfosfonandw oszacowano na podstawie
wigczonego do analizy klinicznej [52] randomizowanego badania kiinicznego ARCH [105], w ktorym
pordwnywano skute@nosc leczenia sekwencyinego romosozumab (pierwsze 12 miesieoy terapii) — alendronian
(kolejne 48 miesiecy) z leczeniem wylgcznie alendronianem. lednakie wykorzystanie danych klinicamch
wytgcznie dia alendronianu jako przedsewidela grupy dousmych bisfosfoniandw jest uzasadnions, ponews
alendronian i ryzedronian 53 finansowane w ramach tej samej grupy limitowej, a wiec 2godnie z ustawg
orefundacii [122] posiadajg podobny efekt terapeutycany (skutecznosc | bezpieczenstwo) w leczeniu
osteoporozy, @ tBki= nie odnaleziono badan klinicznych berpofrednio pordownujgoych romosozumad
Z ryzedronianem w populacji docelowe].

W modelu wyromiono trzylokalizage zleman prayporzgdkowujgcim stany zdrowotne: kosd udowe], kregosupa
oraz w lokalizacji innej niz kos udowa lub kregosfup. Dane dia tak zdefiniowane] kategorii obejmujace] inne”
rtamania nie zawsze wystepujg w publikaciach frodtowych, diatego w analizie koniecme byto przyjede
nastepujacych zatozen

®  Ryzyko zfaman w populacji ogdine] - dane poryskane od NFZ obejmowsafy nastepujgce inne” ziamaniax
bliz=zepo konca kosci ramiennej oraz dalszego konca kosd promieniowe]. W celu wymnaczenia lichy
taman dia wystepujgce] w modelu kategorii inne zamania” oszacowano jaki odsetek Haman nie
bedgcych tamaniami bliszego konca kosd udowejlub kregostupa stanowia zamania blizszego konca
kosci ramiennej oraz dalszepo konca kosci promieniowsj. Wykorzystano wyniki pieciu publikacd,
w ktorych zaprezentowano liczbe riaman w podziale na poszczegoine lokalizacje [10,119,71 4,09].

®  Ryzyko wegledne damania u pacjentek z jednym lub wieloma wczesniejszymi ztamaniami kregosiupa
W porownaniu z pacjentkami bez wezesniejszych Zaman - przyjeto wartoid raportowane dia zfamen
niekregowych [14].
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®» (Czas do pierwszego ramania w lokalizacji pozakregowe] w badaniu ARCH [105] proyieto jako Zrodio
danych dia kategorii inne” Hamania.

»  Ryzyka wzgledne innych zaman bisfosfoniany vs brak leczenia oraz denosumab vs brak leczenia -
prayjeto wartosci raportowane dia karegorii nonvertebrol froctures w metaanalizie Ayers 2023 [8].

* W modelu zalozono, e spadek uiytecznosd po zamaniu kosci przedramienia [114] odpowiada
spadkowi uZytecznosci po jinnym” ziamaniu.
®  Kosrty dla kategorii inne Zlamania” wyznaczone jako srednie kosztow dla faman dalszej nasady kosd

promieniowe], blizsze] nasady kosci ramienne], zeber, obojczyka | miednicy, wazone ich czestostg
wyste powania obliczong na podstawie danych z raportu Oste oporoza 2015 [99].

W wyniku prze prowadronego wyszukiwania w analizie klinicznej nie zidentyfikowano randomizowanych badan
porownujaoych efektywnosd kliniczng romosozumabu wegledem denosumabuw populadi pacjentek z pierwoing
OSEOpOrozZg po menopauzie, leczonych uprzednio bisfosfonianiami. Przeprowsdzono analize posrednig
[wykorzystujgc wspolny komparator teryparatyd ) w oparciu o dane dla punktow kofcowych gestosd mineraina
kosci (BMD) — 12 miesiecy: pomiarw biodrze, pomiarw szyjce kosc udowe] oraz pomiarw odcinku ledhwiowym
kregostupa [52]. Uzyskane wyniki wskazujg na istoing statystycznie przewage romosozumabu wzgledem
denosumabu wzakresie wislkosci proyrostu BMD mierzonego w obrebie biodra (p=0,03) oraz odcinks
lediwiowego kregostupa (p<0,001) dia 12 miesiecy leczenia [52].

Jednak analiza posrednia nie obejmuje wynikow dia punkiu koncowego ryzyko Ziaman, w oparciu o ktory
w modelu ekonomicznym oszacowano skutenost romosozumabu w porownaniu z doustnymi bisfosfonianami
oraz doustrych bisfosfonianow w pordwnaniu z brakiem leczenia aktywnego. Majac na uwadze ogranicenia
rwigzane ¢ dostepnosdg danych kliniczmych, skuteznosc densumabu w populacii leczonej (w porownaniu
7 grupg pozosmjgca ber leczenia aktywnego] oszacowano niezaleinie od romosoeumabuy, na podstawie wynikow
metaanalizy siecowe] Ayers 2023 [B] (rodio wm zostafo wykorzysane rowniez w porownaniu doustmech
bisfosfoniandw z brakiem leczenia akrywnego).

Zoodnie ze strukturg modelu pagentkiw stanach ze iamaniem i po zamaniu kosd udowe] nie mogg doswiadoyc
dalszych zlaman kregostupa lub “innych” faman, a pacjentki w stanach ze zfamaniem i po zlamaniu kregosiupa
nie mogg doswiadayC “inmych” ziaman. Hierarchicena struktura modelu powoduje zatem niedoszacowanie by
nizszych whierarchii ztaman (“innych" oraz kregostupa). Z tego powodu w modelu zastosowano korekte dia
wymienionych zlaman (zamiast wprowadzania dodatkowych stanow zdrowotnych), aby  unikmac
niedoszacowania kosrtow i spadku jakosc 2ycia.

W celu kalkulacji kosztow i spadeku QALYs zwigzanych z  dodatkowymi™ ztamaniami o nizszej hierardhi,
oszacowano ficzbe takich ziaman, co uzyskano poprzez przemnozenie liczby pacjentek w kaidym ze stanow 2=
rlamaniami wyZszymi w hierarchii | zestosd wystepowania Ziaman nizszych w hierardhii. Maste pnie bezwzgedng
liczbe faman pomnozono preez odpowiadajgoe im koszty Ziaman (koszty dia pierwszego roku po zlamaniu) ore
spadki uwrytecmori.

1.10. Dyskusja i wnioski koncowe

COcene oplacalnosici stosowania produkiu lecniccego Evenity® przeprowadzono w ramach analizy wiyte cnosd
kosztow [CUA), 2 wykormystaniem modefu globaineso (model Markowa), ktory zostat dostosowany do warunkow
polskich. W modelu uwwezgiedniono nastepujgce stany zdrowotne: bez zlamania, ze famaniem kreposiupa, =
rtamaniem bliiszego konca kosci udowej, z innymi ztamaniami, sEny po ziamaniu kregostupa oraz blizszesn
konca kosci udowe], a takie zgon. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Jednostkami efeknywnosc byty late fycia skorypowane o jakosc (QALY]), 8 wynikiem — inkremeniainy
wspotcoynnik kosmty-uiytecznosc (ICUR), wyrafajgoy kosrt uzyskania jednego dodatkowego roku fycia
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skorygowanego o jakosc (QALY) przy zastosowsniu leczenia 7 udziatemn romosozumabu zamiast terapi
komparatorem.

W ramach analizy problemu decyzyjnego [53] zidentyfikowano dwa komparatory dia terapii romosozumabent
dousme bisfosfoniany (alendronian, ryzedronian) oraz denosumab (komparator dodatkowy).

Zrodiem danych o skuteanosci Klinicznej romosozumabu(ryzyko zlaman) sa wyniki randomizowanego badania
klinicznegofazy 3 ARCH {publikada Saag 2017 [105]). W ramieniu interwendi przez pierwsze 12 miesiecy chore
stosujg romosozumab (zpodnie z Charakterystyky produktu leczniczego [ 27]), nastepnie alendronian praez 48
miesiecy, w ramieniukomparatora doustne bisfosfoniany lub denosumab praez petne 5 lat. Pacjentki otrzymug
leczenie fgcznie przez 5 lat, co jest zgodne 7 rapisami charakterystyk produkctow lecznicrych stosowamych
w osteoporozie [26,28]: optymalny catkowity zas leczenia antyresorpoyjnego osteoporozy (Zarowno
denosumabem,jak i bisfosfonianami) nie zostat ustalony, a seczegolnie po 5 lub wiece] latach stosowania kekow
potrzeba kontynuadi leczenia powinna by oceniana okresowo na podstawie stosunku korzysci do ryzvka
u poszczegdinych pacjentow.

7 uwagl na makfadany sposob finansowania wnioskowane] technologii analize ekonomiczng przeprowatzono
z perspekiywy pfatnike publiznego finansujgoego swiadczenia zdrowotne. Terapia z udrigte m romosozumabu
bedzie dostepna w ramach programu lekowego, a zatem koszty leczenia (substande czynne, wizyty kontroine,
monitorowanie | disgnostyka) poniesione zostang przez ptanika publicenego, bez koneenosc wspotplacenia 22
strony Swiadczeniobiorcow. Dodatkowo wyniki zaprezentowano rowniel 7 perspelkanywy wspolnej pfamilkow
(NFZ+pacjent] majgc na uwadze wspotfinansowanie terapii przez swiadczeniobiommow w praypada
komparatorow.

W modelu vwrzgiedniono nastepujgce medyczne koszty bezpofrednie: koszty romosozumabu, bisfosfonianow
oraz denosumabu, kosry rwigzane 2 podaniem lekow, koszty monitorowania terapi oraz koszty kwalifikaci do
programu lekowego, kostty lezenia zfaman osteoporotyczmych oraz koszty opieki diugoterminowe] po ziamaniu
blizszego konca kosd udowej. Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dia koszrowi 3, 5% dlawynikow

zdrowotnych.
Liczbha zyskanych lat fycia skorygowanych o jakosc w ramieniu romosozumabu wynosi i jest wyZsm
w pordwmaniu do wartosci uzyskanej dia doustmych hisftsfuianéw-idemmnah .Powyisz dane

wskazujg, 7e zastosowanie leenia produktem Eve nity pozwoli osigengc wydiuZenie prreZycia skorygowanego o
jakosc o - {vs doustne bisfosfoniany) nmz- {vs denosumab).

DMa porownania z doustnymi bisfosfonianami w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzieleniaryoyka fgcme
koszty w horyzoncie doywotnim 2 perspektywy platnka publicnego, wynikajgie 2 zastosowania romosczumabu
wynosz3 [l W proypacku doustrych bisfosfoniandw koszty te ksztattujg sie na poziomie 36 388 PLN.
Wartost inkremenainego wspolczynnia kosrty-UZytecrnoss wynosi _ i nie przekraca progu
optacainoici technologii medycznych w Polsce

Whyniki uzyskane z perspekiywy wspolnej (NFZ+pagent) pozostajg na zblizonym poziomie do otrzymanych
z perspektywy platnika publicznegao.

DMa porownania z denosumabem w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka tacine koszy
w horyzonoe dozywotnim z perspektywy platnika publicanego, wynikajgce z zastosowania romaosozumsbu
wynosza [l PLv. W praypadicu denosumabu koszty te ksztattujg sie na poziomie [ wares:

inkrememalnego wspofczynnika koszty-uzytecznosc wynosi _ i nie przekracza progu
optacalnosci technologii medycznych w Polsce.

Przyimujac perspektywe wspoing (WNFZ+ pacjem) wartosd wspotcaymnikow ICER ulegaja nieznacznemu spadiaowi
w porownaniu do otrzymanych z perspektywy pfatnika publicznego.

W przeprowadronsj analizie wraziiwosd najwie kszy werostwynikow w stosunku do scenariusza podstawowean
uzyskano dia wariantow, wktoryth przyjeto diugosc leczenia rowng 3i4 lata oraz horyzont czasowy 101at Z kolei
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najwiekszy spadek wartosci wspotcaymnila ICER w pordwnaniu do analizy podsawowe] odnotowano dia
spadkdw uzytecznoso po ziamaniach na podsmwie publikacji Bae 2020 [9], braku dyskontowania oraz
sCcenariusza z alterantywmymi kraywymi parametrycznymi czasu do pierwszego ziamania.

Whyniki probabilistycznej analizy wrazliwosd zachowujg zgodnosc z wynikami analizy podstawowe (niewiclke
roznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistyznego). Romosorumab pozostaje bardziej skutecmg
opCig terapeutyczng w porownaniu z komparatorami we wszystkich przeprowadzonych wariantach.

Walidacja modelu

Petna walidacja zewnetrzna, biorgc pod uwage brak innych diugookresowych prob kliniconych oceniajaoych
skutecznost | bezpieczenstwo romosozumabu nie yts mozliwa.

W ramach waslidacji konwergenci przeprowadzono przeglgd systematyczny opublikowanych analiz
ekonomiczmych oceniajgoych opfacalnosc stosowania romosozumabu w porownaniu 2 innymi lekami wleceniu
ciezkiej osteoporozy. W zide ntyfikowanych pracach— kanadyjskiej [49], japonskiej [60], amerykanskiej [81] ora
spwedzkiej [107] —wykazano, Ze ter apia z zastosowaniem romosozumabuto strategia kosmtowo-efekiywna lub
dominujgca w porownaniuz bisfosfoniarami lub terapia selewenoyjng teryparatyd falendronian. Wynik niniegsj
analizy ekonomiczng] dla pordownan z doustnymi bisfosfonianami jest zatem spojny z doniesieniami
z opublikowanych prac.

W celu ujpwnienia ewermsinych bledow awigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidace
wewnerzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosd
wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

Przeprowadzono rownie? tEstowanie poprawnosci wynikow przy celowe] zmianie Wartosci parametmow —
Imieniano wartosci poszczegdlmych parametrow modelu i sprawdzono czy w modelu nastapity ocze kiwane
zmiany w oszacowaniu kosziow lub wynikow zdr owotmych. W ramach walidadi wewnetrzrnej preeanalzowano
rowniez wyniki deterministyznej analicy wrazliwosd, sprawdzajgc czy modyfikaga parametrow prowadzia do
orczekiwanych zmian w wynikach koncowych analizy ekonomiczne]

Whioski koncowe

Ttamania ostenpor otycne mogq skutkowad utatg niezalefnoéd przez pacjentld oraz rwiek=onym obdaEniem
dla nich samych i ich opiekundw. Przebyte pojedyncze ffamanie moie znacznie pogorszye jakosc fycia pagenek
(funkcjonowanie fizyczne | emocjonalne, bal), 2 z kaidym kolejrnym zamaniem poziom ten ulegs dalszemu
obnizeniu. Niepeinosprawnosc i ograniczenia funkcjonalne zwigzane @ mnogimi zlamaniami prowadzg do
mwiekszonego korzystania z opieki zdrowotne), | ustug rehabilitacyjmpdh. Zamania niskoenergetycane wigs 92
takie 7e rwiekszonym ryzykiem zgonu, ktory moze utrzymywacd sie przez kilka lat od wystgpienia zlamania.
Pacjentki z populadgi docelowe], tj. z grupy bardzo duzego ryzyka wysigpienia ziamania, majg ostabiony ukdad
szkieletowy (Co wynika ze zmniejszenia gestosci mineralne] kosd | zaburzenia jej struktury oraz jakosd), kony
wymaga srybkiego wemocnienia. Obecna praktyka kliniczna tj. stosowanie lekow antyresorpognych (dousine
bisfosfoniany, denosumab) nie jest optymalnym sposcbem lecze nia takich chonych, poniewaz wykazano, Ze leki
te generalnie zmniejszajg ryzyko #aman dopiero po 2-3 laach stosowania.

Analiza ekonomicma wykazala, 22 wprowadzenie refundacji produkiu leczniczego Evenity® {romosozurmah)
wigzatoby sie 7 poprawg wynikow zdrowotmych u kobiet 2 cietkg osteopororg pomenopauzaing, u ktonych
wysigpito co najmniej jedno ziamanie. W wariantach z wnioskowanym instrumentem dzielenia ryzyka uzyskane
wartosc wspdicnymnika ICUR 53 niZsze od prryvjetego obemie progu oplacalinosd technologii medyczmyd
w Polsce, oo oznacza, fe terapia romosozumabem jest interwenci kosmtowo-efelityivng w pordwnaniu do
obecnej praktyki kfinicznej: doustnych bisfosfoniandw oraz denosumabu.
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2. ZAKRES UZUPEENIEN W ZWIAZKU Z PISMEM AOTMIT O
NIEZGODNOSCIACHANALIZ PRZEDLOZONYCH W RAMACH WNIOSKU
O OBJECIE REFUNDACJA PRODUKTU LECZNICZEGO EVENITY®=
W grudniu 2023 prreprowadzono aktuglizacje dokumentu, ktdra obejmowata nastepujgce zmiany:
*»  |wzglednienie marzy hurtowe w wysokosci 6% w kalkulacjach ceny produktu Evenity®,
®  Aktualizacie kosziow innych produktow le czniceych zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
11 grudnia 2023 r. w sprawie wykaru refundowanych lekow, srodkow spoiyworydh specianesn
przeInaczenia fywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycrnia 2024 r. [90],

* W tymuwzeglednienie zmiany art. 43a ust. 1 pkit 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadzeniadh
opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkow publiczrydh (Dz. U.z 2022 r. poz. 2561 z poZn. zm.),

" Uwzglednienie instrumentu dzielenia ryzyka dla denosumabu,
®»  Aktualizacie wyceny punktowej dla swiadczen szpitalmych i ambulatoryjnych,

®»  Aktualizacie wysokosd progu opfacalnosd tecnologii medyczynych zgodnie z Obwieszczeniem Preres
GUS z dnia 30 pazdziernika 2023 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na
jednego mieszkarica w latach 2019-2021 [47],

*  |wzelednienie uzgodnionych zapisow programu lekowego

* W tymscenariusz dodatkowy zaktadajgoy dyskontynuade leczenia 2 powodu braku skutecmosd po
s7e5ciu miesigcach terapii (preedsawiony w kolejnym podrozdrziale).

2.1. Scenariusz dodatkowy: dyskontynuacja po szesciu miesigcach

leczenia (brak skutecznosci)

Zpodniez opublikowanyrmi wynikami badania ARCH [105] (suplement, Tabela 53) po & miesigcach od rozpocreda
lezenia romosozumabem srednia procentowa zmianagestosa mineralnej kosd (BMD) w porownaniuz wartosdg
wyjsciows:

*  mierzona w kregostupie leddwiowym wzrosta o 11,3% (95% Ck 10,11% — 12 509 licebnose proby 84

osoby),

*  mierzona w szyjce kosd udowe] wzrosta o 3,9% (95% CI: 2,63% — 5,21%; licebnosc proby 85 osob).
Publikace prezentujgce wyniki badania ARCH podajg wyniki dla punktu konoowego procentowa Zmiong SAVD
wytgznie w postad wartosd srednich. Mie jest znany rozrzutwymnikow dia poszozegoingch pacjentek. W zwiggu
z powyiszymw analizie podstawowe] proyieto, ze brak skutecznosd po 6 miesigeach leczenia nie wystapi i zadna
z pagentek nie zostanie wylgzona z programu lekowego.

Jednozesnie, majgc na uwadze niepewnosc wynikajgcg z formy prezentagi wynikow badania ARCH, w ramach
dodatkoweso scenariusza przetestowano wariant z wylgczeniem chorych z programu po & miesigcach terapii.
Zatofono, #e procentowa 2miana BMD w pordwnaniu 7 wartosda wyjsdows ma rozkiad normalny, o srednig

1 odchyleniu standardowym wyzraconmnych w opardu o przedsiawione powyzej wyniki badania ARCH. Otr zymane
wyniki zaprezentowano w tabeli (kursywa zaznaczono dane Zrodtows);
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3. ZALACZNIKI

3.1. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergendi przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicziych oceniajgoych
optacainos stosowania produktu leczniczego Evenity®.

W procese konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomiznydh ocenigjgoych efekiywnosd kosztiowg
produktu lezniczego Evenity® skorzystano z bazy terminow me dycenych MeSH (ang. Medico! Subject Headings).
W bazie t2] znajdujg sie hasla tematyczne wraz zprzyporzgdkowanymi Synonimami oraz terminam
bliskoznacznymi. Pofaczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na
uniknigcie pominiecia publikacjize wzgledu na niestandardows te rminologie. Tak utworzong kwerende odrebnis
dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwamych baz danych w zakresie sktadni, deskryptorow ore
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtraw.

Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

+  MEDLINE przez PubMed,

* The Cochrane Library (Cochrane Central Registerof Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic
Reviews, Cochrane Clinical Answers, Cochrane Methodology)

= Embase.

Cdnalezione w wyniku wyszukiwania porycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tyodow i sreszczen,
2 nastepnie na podstawie petmych tekstow. W ramach przegadu systematycnego wigczono prace spetniggoe
zdefiniowane ponizej kryteria kwalifikacji.

Kryteria wigczenia prac do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych:

= Populacja: zpodna ze wskazang we wniosku,

* |nterwencia: zgodna ze wskazang we wniosku,

s Metodyka: analiza ekonomiczna, w ramach ktorej przeprowsdzono ocense kosztow i efelaw
zdrowotnych wynikajgoych ze stosowania romosozumabu w leczeniu osteoporozy,

* lezyk publikacji: bez ograniczen,

* Rok publikacji: ber ograniczen.

Kryteria wytgczenia prac z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych:

* Populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia,

* [mterwencja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia,

* Metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia, w tym przeglady systematyczne analiz
ekonomicznych — do analizy wigczano jedynie prace oryginalne.

Przeglgdy analiz ekonomicznydh zidentyfikowane na etapie selekcji zostaly zbadane pod kqtem oryginaimch
badan spetmiajgoych knyternia wigczenia do niniejszegoprzegladuy, jednak ostatecnie niewlaczonow ten sposth
Zadnej pracy.

Opis procesu selekcii badan oraz preyeyn wykluzenia na etapie selekdi petmych tekstow w postaci diggramu
przedstawiono w rozdziale 3.1.2.

117



Produkt leczniccy EVENITY™ {romosozumalby w lseniu degkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie, ze zizmaniem —analiza ekonomicma
= W = AL o

P {1 =

CERTARA” | mIw) -
3.1.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych
W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz elonomicznydh cceniajgoych opfecinoeT
stosowania romosozumabu w leczeniu charych z osteoporozy.

Tabela B5. Strategia wysukiwania w bade Owid MEDLINE® ALL [badania pierwotne i wiorme)

Lp. Slows kiuczowe ‘Whyniki wysrukiwania
1. Evenity/ or Evenity.mp. or Evenity.af. 19
. Romosozumaby or Romosozumab_af. or Romosozumab.mp. 409
3. Romosozumab-agoe/ or Romosorumab-aggz mp. or Romosozumab-agog.af. 7
4. CHEMBL2107B74/ or CHEMBL2107874._af. or CHEMBL2107E74 . mp. 1]
5. AMYG TESS or AMG TES.aF or AMG 785.mp. or AMG-7ES/ or AMG-TES.3F. or AMKG- -
TE5.mp. or AMGTES/ or AMGTES. af. or AMGTES mp.
COP 7851, or COP 7851.af or COP 7851.mp. or COP-7851, or COP-7851 . af. or CDP- o
7851 mp. or COPTES1/ or COPTESL af or COPTES1.mp.
7. 1 OR #2 OR &3 DR &4 OR #5 OR #6 411
Data ostatniego wysukiwania: 21.02 2023 r.
Tabela B6. Strategia wyssukiwania w badie Embase [badania pierwotne | wtdrne)
1. Evenity/ or Evenity.mp. or Bvenity.af. BG6
2. Romosozumaby’ or Romosozumab_af. or Romosozumab mp. 1007
3. Romosozumab-agggl or Romoscoumab-aqgg mp. or Romosozumab-agoe.af. 1037
4. CHEMBL2 107874 or CHEMBL2107874.af. or CHEMBL2 107874 .mp. [F]
e AMIG 7ES/ or AMG TES.E or AME TES.mp. or AMG-TE5/ or AMG-TES.3E. or AMG- -
TE5_mp. or ANKG7ES/ or AMGTES af. or AMGTES . mp.
6. CDP 7851 or COP 7851.af. or CDP 7851.mp. or COP-7851, or COP-7E51.af. or CDP- 1040
7E51_mp. or COP7E51/ or COPTESL.af. or COP7E51.mp.

7. 1 OR #2 OR &3 OR #4 OR#5 OR #6 1118

Data ostatniego wysmukiwania: 21.02 2023 r.

Tabela BT, Strategia wyssukiwania w bamach Cochrane Centrol Register of Controfied Trials, Cochrone Dotobase of
Systematic Reviews, Cochrone Clinical Answers, Cochrane Methodology (badania pierwotne i wiome)

Lp. Stowa kKuczowe Whynikd wysnskdwania
1. Evenity/ or Evenity.mp. or Evenity.af. 1
A Romosozumaby” or Romosozumab_af. or Romosozumab.mp. 154
3. Romosozumab-agog’ or Romosomumab-aggg mp. or Romosozumab-aqog-af. o
4., CHEMBLZ107874/ or CHEMBL2107874._af. or CHEMBLZ107874.mp. o
AMG TES/ or AMG TES.al or AMG 785 mp. or AMG-T85, or AMG-TES.af. or AMG-
e TE5.mp. or AMGTES/ or AMGTES af. or AMGTES mp. Em
& CDP 7851 or COP 7851.af. or CDP 7851.mp. or COP-7851, or COP-7E51.af. or CDP-

7851.mp. or COPTESLS or COP7ES1.af. or COP7ES1.mp.
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Wymiki wystukiwania

e Stowa khuczowe

169

S

71 OR #2 OR &3 OR #3 DR #5 OR #5

Data ostatniepgo wysmukiwania: 21.02.2023 r.

3.1.2.

Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Poni?ej prredstawiono diagram opisujgoy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicnych oceniajgopch optacainod’

leczenia osteoporozy 2 Zastosowaniem romosozumabu

Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wysukiwania publilaci [PRISMA] — analiry ekonomicme

Licziva publikacji:
Pubmed: 411
Embase: 1 118
Cochrane: 169

tgcznie: 1 698

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepne] oceny tytulow i streszczen:
1615

PFublikacje analimwane w postaci

petnych tekstow:

B3

Publikacje wydaczone z preeglgdu na podstawie
analizy petmych tekstow:
7

Proyooymy wiytaczenia
=  HNieadekwatna populacja: 2
= Nieadekwatna metodyka: 75

{w tym: brak oceny kosztow | efektow
zdrowotnych stosowania wnioskowane]
technologii: 71, preeglad systematycany analiz
ekonomiczaych: 4)

»  Mieadekwatna populacja: 1

Publikacje ostatecmie wigcoone do analizy:
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3.1.3. Charakterystyka analiz ekonomicznych wigczonych do przegigdu
Ocena efektywnosc koztowe] denosumabu, raloksyfena,
cel badania romosozumabu, teryparatydu, biifnﬂ:ll:ﬁiﬂé'fi' w pﬂrdmiu
z brakiem aktywnego leczenia w zapobieganiu ztamaniom
niskoenargetycanym w Anglii
popalai kobiety | meiczymi z osteoporozy, kealifikujacy sie do oceny ryzyka
zgodnie 2 wytycznymi kinicnymi MICE leczenia osteoporozy
= Denosumab
»  Raloksyfen
i . s  Romosomumah/alendronian
technoliogie medyczne " T_en‘paa?fd . o .
»  EBisfosfoniany ([alendronian, ryzedronian, ibandronian — doostmy,
dozylny, zolendronian — dodylmy]
s Brak leczenia
»  Techmika andityczna. analiz kostiow-sfekiywnoso
*  Rodzaj modelu: symulacja adarzen dyskretnych {ang. discrete
Davis 2020 [36] event simulation, DE] .
*  Hornyzont czasowy: doZywotni
ek *  Dyskontowanie: 3,5% dla kostiow | efektow sdrowotnych
s Perspektywa: publicovy system opieki adrowotnej [MHS oraz
Personal Social Services)
s sSkiadowe kosztow: kostty lekow oraz ich podania, kossty ztaman
{w tym |leczenia ambulatoryjnego, sspitalnego oraz opieki
dtupcterminoee|]
E::::::’rh Przeprowadzony przegiad systematyczny z meta-analizg
*  Wartost ICER dia pordwnania 2 romosoaumabem;alendronianem
mostata ukryta jako informacja poufna
®  Wartosci INMB (inkrementalna korzysC monetama natto; ang.
Whmild i wnioski incremental net monetary bengfit] dla porownania
romasorumahby/alendronian vs. brak lecoenia worasta wraz e
wzrostem ryzyka zlaman, ale pozostaje poniz] 0 w catym
badanym zakresie ryzyka
Ocena wartosc leczenia sekwencyjnego romososumab/aendronian
w porcwnaniu z samymi alendronianem lub nyzedronianemw leczenu
Cel badania osteoporozy u kobiet po menopaude z preebyitym damaniem
osteoporotycnym i bardzo wysokim ryzykiem powtormych Zaman
w Kanadzie
Kohorta kobiet po menopauzie z ostecporoeg, u ktorych wystepuje
Populacja bardzo wysokie ryzyko praysstych daman, sredni wiek: 74 lata
[zeodnie z badaniem ARCH]
S i s  Romosomemasb/alendronian
technologie medyczne : :;"g::z
#  Technika analityczna: analiz kosstow-efektywnosc
Bpese 2022 8] s  Rodmj modelu: kohortowy model Markowa (diugost oyklu: 6
miesigcy)
=  Horyzont czasowy: dozywotni
s  Dyskontowanie: 1,5% dia kosztow | efektow sdrowotnych
=  Perspekitywa; kanadyjskiego piatnika publiconego, perspektywa
Metodyka spotecna (uwzgledniona tylko w analizie scenariuszy)

s skiadowe kosztdw: koszty lekow i ich podania, kostty
monitorowania leczenia, bezposrednie kosty medycme
mwigmane e Hamaniami, kosty opiekl diugoterminowe];

w analizie z perspektywy spotecme] uwzgiedniono takie koszty
utracone] produktysnaosci oraz koszty wiasne ponaszone przsz
pacjentki
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Zrodio danych .
inicznych Badanie ARCH

Wynilki inkrementaine

Pordwnanie reamosozumab/alendronian vs dendronian:

Catkowite koszty: 343 CaD
QALYS: 0,103
ICUR: romo sozumab/alendronian dominuje alendronian

Pordwnanie romosozumab/alendronian vs ryzedronian;

Cathowite koszty: -3805 CAD
CAlYs: 0,127
ICUR: romosozurnabalendronian dominuje ryzedronian

Hagine 2020 [59] —
abstrakt
konferencyjny,
Hogino 2021 [s0]—
publikacja
peinotekstowa

Podano wyniki

z publikacii
peinotekstowej

cel badania

Ocena efektywnoscl kostowe] leczenia sshwencyjnego

romasozumaby/alendronian w porowmaniu z leczeniem sekwencyjnym

teryparatyd/alendronian w terapil ciedde] osteoporozy

pomendpauzalne] u laponek uprzednio leczonych bisfosfonianami

Populacja

Japonskie kobiety po menopauzie z ciefky osteoporozy (definiowang

jako BMID T-score 5 -2,5 i damaniem niskoe nergetycamym

w wywiadzie), o Srednim wieku wynosgoym 78 lat, wozesnie] leczone

bisfosfonianami. Przyjeto, Z2 potowa pacjentek doswiadcryia

wezesmie] jednepo Zamania, a druga potowa — wiece] niz jednego

Hamania

Porowmywane
technologie medyczne

Romosozumaby/alendronian
Teryparatyd/alendronian

Technika analityczna: analiza kosstow-efektywnosc

Rodzmj modelu: kohortowy model Markowa

Horyzont czasowy: dozywotnd

Dyskontowanie: 2% dia kosstow i efektow zdrowotnych
Perspektywa: japonski system opieki zdrowotne]
Sidadowe kosstow: koszty lekow, monitorowania, leczenia
zamarn | opieki diugoterminowej

Zrodto danych
kiniczmych

Badanie STRUCTURE

wyniki inkrementalne

Koszty cafkowite: -5134 USD

Liczha aman: -0,082

CALYS: 0,045

ICER: romosozumab/aiendronizn dominuje
teryparatyd/alendronian

Lo 2022 [B1]

Cel badania

Ocena efektywnoso kostowe] w Stanach Zjednoczonych pieciu
strategii rekomendowanych przez wytyczne American Association of

Clinical Endocrinologists/american College of Endocrinology

[BACE/ACE] w leczeniu chorgch na osteoporomx pomenopauraing

z bardzo wysokim ryzykiem Zaman

Popufacja

Kobisty po menopauzie z osteoporozg w rainym wisku (635, 70, 75, 80
lat}, ktore doswiadcody ztamania osteoporotycznego (tj. zfamania
biodra, kragu, nadgarstka lub innego damania niskoenergetycanego)

Porownywane
technologie medyczne

ZDLE {rolendronian przez & lat)

DEMOSALN (denosumab co & miesiecy przez 10 [at, potem
afendronian cotygodniowo przez 10 lat)

SBLAS8IN (abaloparstyd coddennie przez 2 |ata, potem
alendronian cotygodnicwo przez 10 lat)

TPTD/AlN (teryparatyd codziennie przez 2 |ata, potem
alendronian cotygodniowo przez 10 lat)

ROFSO/ALN [romosozumab co miesigc przez 1 rok, potem
alendronian cotygodniowo przez 10 lat)
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#  Technika analityczna: analiz kosstow-efektywnosc
s  Rodmaj modelu: model Markowa [dhugost cyklu: & miesiecy]
*  Hornyzont czasowy: dozywotni
iy *  Dyskontowanie: 3% dla kosmow i efektow zdrowotnych
s Perspektywa: system opieki adrowotne] w Stanach
Zjednoczonych
s sSkiadowe kosztow: koszty bezposrednie lekow i ich podania,
amar | leczenia zdarzen niepoizdanych
Zrodio danych Metzanaliza sieciowa Barrionuevo 2019 oraz inne wresniej
klimiczmych opublikowane modele
Gabie I T sovalis of the hies (e analcees
Cane T DALY: BMOIENSOALY
e 53
Fon BS FlisE HAE] [T LI ST R
DEMINFALN TIWT B30 (L Umilemnmneeid
ROANKALN STt iR L Wbs it
ABALIALN WiTWT MHLSG ITEIFT [N i |
TPTIEALN ™ % 47738 b et el
Apnd U 3
FLE e Bl L) ] I rovpar gk URE T LT oA )
DINFALN P A Liy LT Umiliimin.sed
ROAHALN TT4TT A EE W [RLTI &R TR ]
ARALAALS WMATI il (EL Rl abgil
ps TPIDNALN  S30DM 27 4w s donunamd
Whymikd 13
i W8 T ATl Ceospadikh W il b
PINFALN RSN &8 19424 [T TG L
RAMALY TRITE T T B [T T )
ARALFALS A3 U LA 1B, Wl LT TR T )
TFITREALY SN s Ed L RN [V s i paasd
Mg lll;.
o W bt B 0F ) LY | ] | ~erpmadbn bl aabsnttinael
N AL T Es 21N | ] kemehnnmam eyl
EOAMVALN BT AW 13T ABa il nwisl
ARBALJALN oW Eim M7 U mabsimist el
TPTIFALN TLAE £ I o] Bl dlm hirinaicd
s ROMO/ALN dominuje Z0LE we wszystkich roowazanych grupach
wiekowych pacjentek
s  'Wartosc ICER dia porownan z Z0LE s3 dla ROMO/ALN nizsze niz
dla ABALSALN | TPTD/ALM, i wyisze nii dia DENG/ALN
Oszacowanie kosztowe|] efeltyaniosci sskwencyjnego leczenia
; romasozumab/aendronian w porownaniu z smym dendronianem
el Backievis u pacjentek z ciedkg osteoporozg o wysokim ryzyku damania
w Szwedcjl
Sowedzkie kobiety 1 ciethy osteoporoeg o wysokim ryzyku ziamania
——— [wiel: 74 lata). Przyjeto, ¥ pacjentki z modelowanej kohorty majg T-
scofe = -1,5, 3 takZe przebyty ziamanie osteoporotycme w lokalizac)i
ptownej
Sdreskog 2021 POTOWYWane *  Romosomumab/alendronian
[107] technologie medyczne  «  Alendronian
#  Technika analityczna: analiz kosztow-efektywnosc
*  Rodzmj modelu: model Markowa
*  Horyzont czasowy: dozywotni
Metodyka s  Dyskontowanie: 3% dia kostow i efekbow zdrowotnych
=  Perspekitywa’ sowedzka perspekiywa spotecma
s skiadowe kosztow: kostty lekow, koszty leczenia zfaman, kostty
opieki dhugoterminowe
Ei:ij:'a::hmh Badanie ARCH, metaanaliza sieciowa So0g 2017
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®  Koszty cafkowite: 3 002 BUR
*  QAaLYs 0,089
Wymiki inkrementalne  »  |CER: 33 732 EUR [w Szwedi nie funkcjonuje ustalony prog
optacalnosci, ale autorzy publikacji w dyskusji uzasadnili, iz
romosozumab/alendronian jest strategia kosstowon-efe kiywna)

3.2. Przeglad systematyczny uzytecznosci

3.2.1. Strategie wyszukiwania uiytecznosci

Jednostkg wyniku analizy CUA jest uiytecznosl (ang. wtility), rozumiana jako zdolnosic danego dobra do
raspokojenia okredomych pomzeb ludzkich. Miarg uiyte znosc we wspomnianej analizie sg zyskane |ata fyda
skorygowane o jakosc (ang. guality odjusted fife years - QALY). ZatoZono, 2e uZytecznos: moZe prayjmowac
wartoici w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 ornacza  najlepszy moiliwy stan 2drowia™, natomiast 0 — zgon.

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczgoych uiytecznosd poszczegdinych sEnow, w jakich mogg
znaleid sie pacjentki 7 cie?kg osteoporozy prieprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie informac
medycznej: Medline {przez Pubmed) oraz CRD. Do przegladu nie wigczono pubdikadii przedstawiajgoych jedynie
dane dotyczgce jakosci fycia niewyraione jako uiytecmosd (prrvietn, 8 wartosci uzytecznoso Zawierag e
w przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczaigcej zgon, do wartosci maksymalnej 1 oznaczajgee] najlepssy
moiliwy stan zdrowia; uwegledniono rowniez skale uzytecznosd, w ktorych jako wartosc minimalne ujeto
wartosci ujemne, okresiajgoe stany gorsze niZ zgon®).

Cdnalezione w wyniku wyszukiwania porycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tyufow i streszczen,
a nastepnie na podstawie petnychtekstdw. Na poszczegdinych et@pach wyszukiwania wytgczano duplikety ora
publikacje winnycdh jeryvkach niz polski i angielski. W procesie sele kcjiodnaleziomnych publikadi analizowamychw
postaci petnych tekstow kierowano sie naste pujgcymi kryteriami wykluczenia badan:

"  Mieadekwatna populacja,

*  Brak uzytecmosd (dotyczy rowniez badan, w ktorych badano jakosc fyda pacjentow, lecz nie podano
wartosci uZytecznosci),

®  \Wartosci ufytecznosd wystepujace w danej publikacii nie odpowiadajg smnom wykorzysamym
w biefgce] analizie (tj. brak wyszczegolnionych rodzajow riaman).

W procesie selekdji probowano odnalefd wartosd uzyteznosd standw zdrowia modelu wyznaczone najbandzs]
poigdang metodsg EQ-50 (rekomendowsng preez MICE). Whyniki wyszukiwania, szczegoly kwerend, opis selekdi
badan oraz charakterystyke publikadi spetmiajgoych kryteria przegigou przedstawiono w niniejszym rozdziale.
W ponizszych mbelach przeds@awiono strategie wysrukiwania uZytecznosd stanow rdrowia uwzgiedniomch
w modelu wraz z datami zakoncze nia wyszukiwania w poszczegolnych bazach.

Tabela BR. Strategia wystukiwania PubMed {datzs ostatnie] akiualizac)i wysukiwania 03.01.2023 r.)

1 osteoporosis 101 867
2 fracture 356 725
3 #1 AND #2 38 807
a fragility fracture 7 696

5 #3 OR #4 41715

123



Produkt leczniccy EVENITY™ {romosozumalby w lseniu degkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie, ze zizmaniem —analiza ekonomicma
- = e o AL L — I

P {1 -

CERTARA” | mIw) -

x {fracture or fractures) and |osteoporosis or osteoporotic or fragile or P
low enefgy]
7 #5 OR 76 50 541

[utilityjtiab] OR utilitiesitiab] OR wtility® [tiab] AND "quality of well-
being"[tiab] OR Op[tiab] OR "standard gamble®ftiab] OR “time trade-
8 off'[tiab] OR TTO[tiah] OR "time tradeof™[tiab] OR hui[tiab] OR &6 D08
hui1 [tiab] OR huiz[tiab] OR hui3ftiab] O eurogoiftiab] OR "euro
qol"ftiab] OR "eq5d"ftiab] OR “eq Sd"[tiab])

9 B7 AND &8 443

Tabela B9, Strategia wysruliweania CRD [data ostatnie] akdualizac) wysukiwania 04.01.2023 1.)

Lp. Slowa Huczowe Wihymiki weysmukiwania
fragility fracture OR (osteoporosis AND fracture) OR {{fracture or
1 fractures) AMD |psteopoross or osteoporotic or fragile or low 57E
energyl)

u:utiTil',-Dﬂ utilities OR wtility* AND “guality of well-being™ OR QoL OR
“ctandard gamble “OR “time trade-off™ OR TTO OR “time tradeof™

2 1099
Of hui DR huil OR hui2 OR hw3 OR euwrogol OR "euro qod™ OR "eqs5d”
OR "eq 5d47)
3 #1 AND #2 35
4 #1 AND #2 in NHS EED, HTA 8

3.2.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej prredstawiono disgram opisujgcy wyniki wyszukiwania uiytecrnosci.
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Diagram 2. Diagram opisujacy wymild wy=sukiwania publilacj [PRISMA] — uiytecmosci

Liczha publikacji:
PubMied: 443
CRD: B

tacnie:
451

Publikacje wylgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepne] ocany tytuldw i stresacaen:
37

{niecdpowiednia populacja, brak oceny

uFytecanosi)
Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
T2
Publikacje wylaczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
30

[wartosci ufytecznosci nisodpowiadajgce
stanom wykorzystanym w analizie]

Publikacje ostatecznie wigczone do analizy:

42
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