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ll:ei analizy I

Celem analizy jest porownanie efektywnosc klinicone] produktu leczniczego EVENITY® (substancja czynna: romosozumab)
stosowanego w dawce 210 mg co missigc podskornie przez okres 12 miesiecy wegledem:
# alendroniznu® (ALN] w dawce typodniows] wynosacej 70 mg, doustnie przypadku pacjentek rozpoczynajacych
leczenie farmakologicme, oraz dodatkowo
+  denosumabu [DENGC) w dawce 60 mg podawane] podskornie oo & missiecy w populaci kobiet po niepowodreniu
leczenia doustoyymi bisfosfonianami lub z nietolerancig do ich stosowania
w populacji kobist w wieku powyis] 60 at, 28 zdiagnozowang pomenopauzaing osteoporozs pisrwotng, ktore speiniaig jedno
z kryterigw lowalifikac]i-
s  Udokumentowany T-score < -3,0 [blizszy koniec kosci udowej lub w czesci ledewiowe] kregostupa) oraz 21
wrzesniejsze zfamanie niskoenergetycme w wywiadzie w lokalimdgi glownej2.
s Udokumentowane swiefe3 [<12 mies) damanie (blizszy koniec kosd udowej, kregow) oraz =1 wozesniejse
damanie niskoenergetycme w wywiadzde w lokalizacji glownej
Analiza Hinicna rosiafa popredmna analizg problemu decyzyjnego (APD) przedstawiong W osobnym dokumencie
Ekspartyza zostata przeprowadzona na decenie firmy Amgen Biotechrologio sp. z 0.0

Metodyka I

Ocene efektywnosici Minicznej analizowanych technologii przeprowadzono zpodnie z obowigzujacymi zasadami przegladu
systematyconego w oparcu o wytycmne Cochrone Collaborotion [Cochrane Rewewer's Handbook) oraz wytycane Apencl
Oceny Technologii Medycanych i Taryfikacji. Wiarygodnost randomizowanych badan kinicznych, spelniajacych kryteria
wigczenia do analizy oceniona zostata za pomocy narzedzia Cochrane Collaboration. Analize i prezentacje wynikow badan
klinicznych preeprowadzono zgednie z zassdami EBM (ang. Evidence Bosed Medicine)

wyniki wyszukiwania doniesien naukowych i

W pierwse] kolejnost preprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych badan witormych odpowiadajgopch na
postawione pytanie klinicne. Mastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy Medline (via PubhMed],
Embase i Cochrane Library oraz mlecane zrodia dodatkowe. Ma stronach dinicoltricls. gov oraz cinicalirialsregisteras
poszukiwano rownie? niecpublikowanych badan Kinicznych. Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycnych:
210220231

Wiynild wystukiwania dla romosommabu

W ownmiku preeprowadzonego preepladu systematycmego literatury sidentyfikowano jedno, poprawniz mprojekiowans
randomizowane, @depione badanie kliniczne — ARCH spelmiajace krytenia wigczenia do analizy glowne], porownujgm
efektywnosc kliniczng romosozumabu  wzgledem alendronianu w populacji kobiet kwalifikujgopch sie do leczenia
farmakologicznegn w wieku od 55 do 90/at (srednia wieku 74,2 lata) z2 zdiagnozowang pomenopauzaing osteoporozg
pierwotng, ze amaniami (w tym swiezymi oraz wielokrotnymi Zamaniami) o srednim T score LS wynossgcym 2,9 5D £
populaci zblifone] pod katem T score oraz liczby i charaktery wozesnisjszych ztaman do populacji wnicskowane].

Hie zidentyfikowano randomizowanych badan kiinicznych pordwnujacych efektywnost kiiniczng romosomumabu wigledam
denosumabu finansowanego w Polsce w populacji chorych po wozesniejszym leczeniu lub nietolerancii BFs. Zidentyfikowao
jedno randomizowane badanie klinicone preeprowadzone w populacji kobiet w wieku od 50 rokn #ycia z udolumentowanym
#Zamaniami, uprzednio lecoonych BFs w tym alendronianiem porownujgce efekbywnost Miniczng romosozumabu wegledem

el mlrmmrﬁmmd:ﬂmﬂpmm cateaparatymne, Ktore naswpiln po dziskeniu sy, s nie uszhodnsoy :u.m'qu.m.
Kl T wiEsn

Pﬂ:mﬂnﬂ lﬂﬁmsﬂ“mw;‘wm:: - '.FT:: i wzﬁzmzhhmsumgmmﬂulrnmqp ks udowe],

m-d-tuﬂutnnahuuprmmmj,m him-nﬂa kanca kaso i o kry powech.

I ¥ 2n swiede zlumanie Lzraje ie takde 2manie, Kione nastapio W ogg ostatnich 12 miesiecy.
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teryparatydu w leczeniu ostecporozy u kobiet po menopauzie re damaniami. W badaniu tym pierwssorzedowym punktem
kofcowym oceniajacym skutecznost obu terapii byla ocena gestosc mineralne] koso (BMD) mierzonej w kosci biodra.

Konieczne zatem bylo, zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan [2], preeprowadzenie odddelneg
wysukiwaniz systematycmego dia denosumabu, celem poiniejse] proby przeprowadzenia porownania poiredniego,
poszukujac badan, kiore uwzziednityby jako komparator posredni — teryparatyd.

W wyniku przeprowadzonego przegizdu systematycanepo dla komparatora ddentyfikowano jedno randomizowans, otwarte
badanie kliniczne — DATA pordwnujgoe skutecznos | bezpieczenstwo stosowania denosumabu wegledem teryparatydu
w populacji kobiet z osteoporozy pomenopauraing z wysckim ryzykiem wystepowania zlaman. W badania tym
pierws=orzedowym punktem kofcowym oceniajgoym skutecmost obu terapii byfa ocena gestosci mineralne] kosci (EMD)
mierzone] w odcinku ledawiowym kregosiupa. Nie oceniano ryzyka wystepowania Zaman.

Dodatkowo w ramach analizy efektywnosc prakiycne] romoscsumabu proedstawiono wyniki prospektywnych badan
obserwacyjnych oceniajgoych efektywnos leczenia romosozumabem w warunkach rzecoywiste] praktyki kinicznej [RWE)
w leczeniu osteoporozy jak rowniei retrospektywne badania obserwacyjne porownujace skutecznost romosozumabu
wrgledem denosumabu w warunkach meczpwiste] praktyki klinicmej u kobiet po menopauzie - dane umpefmiajace dia
wiynikow analizy posredniej.

Dodatkowo, poserzong ocene bempieczenstwa roepoczeto od identyfikaci mozliwych daatan/zdarzen niepozadanych na
podstawie damych = Charakterystyki Produktu Leczmiczego [ChiPL), Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycaych i Produktow Biobojozych [URPLWMIP B}, Europejskie] Azencji ds. Lekow [EMA) oraz amerykanskie] Azendii ds.
Zywnosci i Lekdw [FDA] oraz WHOD Uppsala Monitoring Center. Przedstawiono rowniez wyniki publikacji prezentujgcych
podsumowanie danych 7 zgromadzonych dia romosozumabu w ramach bazy FDA (FAERS] - vestergoord 202 1 oraz Chen 2022,
Mitsuboshi 2022 oraz_Kotoke 2023, wyniki metaanalizy badan kinicamych, ktdrej celem byfa ocena ryzyka wystepowania
zdarzen sercowo-nacyniowych w przypadku stosowania lekiw przeciwosteoporotycznych — Seeto 2023, Preedstawiono
rownie: dane dotyczace berpieczenstwa romosozumabu w podgrupie chorgch 2 niewydolnoscia nerek — Millar 2020 oraz
Miyouchi 2022.

E-lnrwiki analizy glownej ;

Porcwnawcza analiza  efeltywnosd  Kinicmej romosooumabu  [EVEMITY™] wepledem alendronianu, stosowanego
w leczeniu kebiet z wdisgnorowang ostecporozy pomenopauzaing

Przeprowadmona w oparciu o wyniki badania RCT wysokie] wiarygodnosd (ARCH), ocena shutecznosd kinicznej oraz
bezpieczenstwa dia porownania: 1) ROMO vs ALN [podczas pierwszych 12 miesiecy leczenia, faza dowble blind) oraz 2) ROMO
SALM ws ALN SALN uwzzglednigjgcepo 2 okresy obserwaci, §. do 24 miesiecy i/lub mediany wynoszgoe] 33 miesige
faryniks prredstawiono tgcznie, uwzgiedniajgc dane z | etapu badania [dowble blind) oraz | etapu badama (faza open lobel]],
wsharuje iz

Mowe ramania kregu

=  Warod pacjentek leczonych romossaumabem ryzyke wegledne wystapienia nowych Zaman kregow, podczas
12miesiecnego okresu leczenia jest nizze | stanowi [w zale ;osci od mstosowane] przez autorow badania metody
statystycmej (wielokrotna imputacja/LOCF)] odpowiednio 63% oraz 64% analogicaego ryryka w grupie ALM [RR=
0,63 (=25% Ci: 0,47; 0,85 - metoda wielokrotnej imputacja danych i 0,64 [95% CI: 0,46; 0,89) - metoda LOCF).
Uzyskane wyniki 53 istotne statystycmie na korzysc pacientek leczonych ROMO. Parametr RAR wynosi 36% (05%
Ci: 11; 54), co DoIaCza, I w 12 miesiecnym okresie obserwacji w ramieniu pryimujaoych ROMO-- ALN
odnotowano 36% redukcje ryzyka weglednego nowych aman kregowych w pordwnaniu do ramisnia komparatora

=  Ponadto, korrysiny efekt leczenia ROMD zostal podtrzymany podczas diuzszego okresu ohserwac)i wynosgrego
do 24 miesiecy. anafogicznie, jak w prozypadku krots=ego okresu obserwacii ryzyko wigiedne wystapienia
niniejszego punktu koncowego w mlenosc od mstosowane] metody statystycene] (wielokrotna imputacja/LOCF)
W grupie ROMO —*ALN jest nizsre i stanowi odpowisdnio 52% 1 50% analogicmepo ryoyka w grupie alendroniam
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[RR = 0,52 (95% Cf: 0,40; O,66] - metoda wielokrotne | imputacja danych | RR = 0,50 {95% Ci: 0,38 0,66} - metoda
LOCF]. Uzyskane wyniki 53 istotne statystycmie na korzysc pacjentek leczonych sehwencyjne z mstosowaniem
ROMO. Parametr RRR wynos 50% (95% Ci: 34; 62}, co omnacza, IZw 12 miesiecmym okrese obserwadjl w ramieniu
preyjmujgocych ROMO-> ALN odnotowano 50% redukcje ryzyka weglednego nowych saman kregowych w
porgwnaniu do ramienia komparatora.
Tiamama klinicme:
= Zastosowanie terapii romosozumabem mrowno w krdtsym, jak rownies diuisym okresie badania zwigzane jest
1 nifszy wegledem pacjentow leczonych alendronianem coestosciy wystepowania daman Kinicznych;
=  Hamrd wzgledny wystapienia ztaman klinicowch do 12 miesecy leczenia oraz podczas mediany obserwac
wynosgee] 33 miesigoe wynos kofejno 0,72 [95% Ci- 0.54; 0.96) i 0,73 {95% C- 0,61; 0,88), co omnacz,
iz terapia z mstosowaniem romosozumabu w obu proypadkach skutkuje istotng statystycznie redulcjgy ryzyka
daman kiniconych wynosaca odpowiednio 28% 1 27% w krotsaym oraz dfuzszym okresie leczenia. Uzyskane wyniki
istotne statystycmie na korzysc interwencji ocenianej.
Ziamania kiniczne kregow:
=  pomigdzy porownywanymi grupami pacjentek (ROMO ws ALN) nie odnotowano istotnych statystycznie rodnic
w prawdopodobienstwie wystgpienia Zaman kiinicoiych krepow podcas 12 miesiecy leczenia, niemniej jednak
uzyskany wynik jest korzystny dla osob leczonych ROMO [HR = 0,56 {95% CI: 0,26; 1,22));
=  Hazard wzgledny wystgpienia klinicznych aman kregow do 24 missiecy leczenia wynosi 0,41 (95% Ci: 0,24; 0,71},
€0 omacia, e rastosowanie leczenia zawierajigcego ROMO prowadzi do 59% redukcji ryzyka Kinicznych Zaman
krepow wpledem pacjentek leczonych widgcznie ALM. Uzyskany wynik jest istotny statystyomie na korzysc
pacjentek lecoonych ROMO—ALN.
Howe zamania lub z 1 stopniowe pogorszenie w mkresie istniejacych daman
=  Ryzyko wzgledne wystapienia nowepo Zamania lub 21 stopniowegn pogorszenia w zakresie istniejacych daman do
12 miesigcy leczenia wynaos 0,66 [95% CI: 0,49; 0,89)], co oznacza iz ryzyko wystapienia punktu konCoweso w grups
ROMO jest nizsze | stanoen 66% analogiconego ryzyl@ w grupie ALM. Wiynik jest istotny namienny statystycmie
na korzys terapii ROMO;
=  aAnalogicnie, w prrypadku diuiszego okresu obserwacji wynoszgcegn do 24 mies. ryzyvko wystgpienia ocenianepn
punktu koncowego w grupie leczone] ROBMO—>ALN jest niisze | stanowd 52% analogicmego ryryka w grupie
ROMO—*ALN [AR=0,52 [95% CI: 0,40, 0,66} Wynik jest istotny statystycmie.
i - "
=  pomiedzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi {ROMO vs ALN| nie cdnotowano istotmypch statystycznie roanic
w prawdopodobienstwie wystgpienia faman pozakrepowych do 12 miesiecy leczenia. Obliczony przez autondw
badania hazard wegledny jest korzystny dla pacjentek leczonych ROMD, nie wykaruje jednak istotmosci
statysiyemej [HA=0,74 [95%C1- 0,54; 1,01}

»  podozas mediany obserwad)i wyniosace] 33 miesace, Zastosowanie |eczenia ROMO—+ALM pozwala na 19% redubce

ryzyka wystgpienia Zaman pozakrepowych wegledem osob leczonych wyl gcmie alendromianem [HR=0,81 [95% CL:
0,66; 0,99)]. Wynik jest istotny statystycmie,

= Terapia ROMO trwajgca do 12 miesecy skutkuje 33% redukcjg ryzyka wystapienia dudych Zaman pozakregowych
wigledem grupy ALM [HR = 0,67 [95%6C) 0,48; 0,94). Wiynik jest mamienny statystycnie;

=  Analogicmie, podoas mediany obserwacji wynoszace] 33 miesigee astosowanie leczenia mwierajacego ROMO
[ROMO-3ALN) pozwala na 27% zmniejsenie ryryka wystapienia Ziaman pomkregowych wzgledem pacjentok
stosujgcych wylgcmie alendronian (ALN-ALN). Obliczony preez autorow badania hazard wigledny wynosi 0,73
[25%c1- 0,59: 0,90) i jest mamienny statyshycmnie.

»  Leczenie romosoremabem treaiace do 12 miesecy pagzane jest @ nizsymi wigledem terapil alendronianem
odsetkami zdarzen takich jak: Zamanie biodra {14% vs 22%), preedramienia (47% vs 62%), nadgarstka [41% vs 58%)
tebra, kosci ramiennej (5% vs 11%), proksymalne] kosci ramiennea] (5% vs 10%], miednicy (2% vs 12%] oraz nog
{179 vs 12%) oraz wyissymi odsetkami faman nog opotemn |17% vs 12%);
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=  Podczas mediany obserwac)i wynoszace] 33 miesigoe efeld terapll z mstosowaniem ROMO [ROMO—ALM v
AIN-*8N nostal podtrzymany;

»  Bazwzgledu na diugost okresu obserwacji czestost ztaman w obrebie kosci stopy w obu analizowanych grupach

terapeutycznych byla porownywzina.
Tlamanie biodra

*  pomisdzy porownywanymi grupami pacjentek (ROMO ws ALN) nie odnotowano istotnych statystycznie roainic
w prawdopodobienstwie wystapienia ztaman biodra podczas 12 miesiecy leczenia, niemniej jednak uzyskany wynik
jest korzystny dia osob leczomych ROMO [HR = 0,68 [05% CI- 0,33; 1,26)}

=  Hamrd wigledny wystgpienia zfamania biodra podczas mediany obserwacji wynoszace] 33 miesigce wynod O 62
{o5% Ci: 0,42; 0,92), co omnacza, ie m@stosowanie leczenia zawierajgrego ROMO (ROMO—ALN) prowadzs do 38%
redukcji ryoyka Zaman biodra wegledem pacjentek leczomych wylgcznie SLM. Uzyskany wiynik jest istotny
statystycmiie na korzysc pacjentek leczonych ROM-ALN.

Tlamanie osteoporotycme

»  Hamrd wzgledny dotyczacy wystapienia claman osteoporotycnych do 12 miesiecy leczenia wynos 0,71 [95% o
0,57; 0,B8) co oznacz iZ, ryzyko wystgpienia punktu koncowego w grupie leczonej ROMO ostalo zredukowane
o 20% wegledem osob stosujgoych wylgcznie ALN. Wynik jest istotny statystycmie;

»  Podizas diuzseego ohresy obserwac)i wynosgcego 33 miesigoe hazard wegledny wynos 0,65 (95% C1:0,56; 0, 76],
o omacza ii ryzyko wystapienia punktu koncowego w grupie leczone] ROM—>ALN mostao redukowane o 35%
wigledem osob stosujgopch wylgcznie ALM. Wymik jest mamisnny statystycmie;

=  pomiedzy porownywanymi grupami terapeutycznymi (ROMD vs ALN] nie obserwowano istotnych statystycznie
romic w prawdopodobienstwie wystapienia duzych daman osteoporotycmych, niemniej jednak uzyskany wynik
jest horoystny dia grupy stosujgce] ROMO [HR = 0,72 (95%C1 0,52; 1,01]}

=  Terapia ROM->ALN podczas mediany obserwacji wynoszacej 33 miesigee porwala na 32% redukdje ryzyka duzych
daman osteoporotycznych wagledem grupy leczone] wylgcmie ALN [HR = 0,68 (95% €1 0,55; 0,84]]. Wynik jes
mamienny statystycznie.

e ko

=  Bez wigledu na zastosowang przez autorow badania ARCH metode statystycma, jak rowniel diuposc okresu
obserwacji, mstosowanie lecoenia Zawiersjafego romosozumaby skuthkuje uzyskaniem wyize] procentowej
gestosci kasd wzgledem pacjentow leczonych wylacmie alendronianem we werystkich analizowanych lokalizacjach
w ktorych przeprowadmno pomiary, tj. odcinek ledowiowy kregosfupa, cate biodro oraz soyjka kosci udowej;

=  phbliczone przez autorow badania ARCH rodnice w zakresie procentowe] zmiany BMD wirod pacjentek leczonych
z astosowaniem ROMO s3 istotne statystycznie na koryst osch leczonych ROBO lub ROMO—ALN wegledem
pacjentek stosujgoych wyfacznie alendronianem (p< 0,001).

Zgomy

=  Pomiedzy porowmywanymi grupami pacjentow [ROMD vs ALN) nie odnotowano istotnych statystycmie rodnic
W sZansie wystgpienia zgonow ogotemn [DR= 1,42 (95% CI: 0,81; 2,48) oraz z powodu PITyCIyn SEICOWO-
naczyniowych 1,40 (95% CI: 0,67; 2,94);

=  llorazy szans wystapienia zponow ogfem do 24 miesiecy terapii, jak rowniei zponow I prIyozyn Sercowo-
naczyniowych podczas 33 miesieczne] mediany obserwac)i rownies nie wykamije istotnosc statystycme].
utrata z badania

=  pbliczone ilorazy utraty pacjentek z badania ogotem oraz z powodu zdarzen niepoizdanych podcms 12
miesieczne] terapi (ROMO vs AN) wynoszg kolejno 0,96 (95% CI: 0,78; 1,16) oraz 1,00 (95% CI2 0,57; 1,75}
Uzyskane wymiki nie 5 istoine statysbycmie;
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=  pomiedzy grupami terapeutycznymi (ROM-*ALN vs RORMO->ALN] nie odnotowano istotnych statystycznie ronic
w szansie uttaty pacjentek z badania ogolem [OR= 1,00 (35% CLO,87; 1,16) oraz utraty I proyczyn SErCOWO-
naczymowych [OR= 1,05 (95%CL 0,69; 1,60) podczas 33 miesigcznego okresu ohserwadji.

Zdarzenia niepoigdane prowadrgce do przerwania badaniafleczenia

= Czmstosc wystepowania xdarzen niepozgdanych prowadzacych do preerwania lecrenia oraz przerwania wdzatu
w badaniu zmrowno podczas 12 miesiecy terapii, jak rownieZ 33 mies. obserwaci w ocenianych grupach pacjentow
jest pordwmywalna. Obliczone ilorazy nie 53 istoine statystycmie.

Zdarzenia niepoigdane podoas leczenia

=  Zastosowanie terapii ROMO rwigzane jest z nizsm wegledem osob stosujgoych ALN czestodcia wystepowania
mdarzen niepoigdanych cgdtem, bolu plecow oraz zapalenianossgardzieli podoms 12 miesiscnego ckresu leczenia
Obliczone ilorazy szans wystapienia xdarzen niepoiydanych opdtemn oraz bolu plecow wynoszy kolejno 0,85
[95%cCi: 0,73; 0,98) | 0,78 (95% € :0,63 0,95) | 53 istotne statystycanie na korzysc terapii ROMO. loraz
wysigpienia @palenia nosogardzieli nie jest mamienny statystycmie;

=  Obliczony loraz szans wystapieniabolu plecow podczas 33 miesieczne] obserwacji wynosi 0,79 [95% C1:0,67; 0,95}
i jest istotny statystycznie na korzysc terapii z romosozumabem;

=  wirdd osob leczonych ROM-*ALN podczs mediany obserwaci wynosacej 33 miesice odnotowano nieznacznie
nizze wegledem pacjentek stosujaoych ALN-*21 M odsetki pacjemtow, u kborych wystgpily zdarzenia niepozgdane
ogttem [B6,6% vs 88,6%), jak rownisi zapalenie noso-gardzieli {17,8% vs 18,5%]. Obliczone ilorazy szans nie s3
mamienne statystycznie.

Cigzkie zdarzenia niepoigdane

=  Obliczone ilorazy sans wystapienia cieZich zdarzen niepofadanych do 12, jak rownieZ 24 miesigca leczenia
wynosg odpowiednio 0,92 (95% Ci: 0,77; 1,10) 1 0,94 (95% CI:0,82; 1,07). Uzyskane wyniki nie 53 znamienne
statystycmie.

Sercowo-nacnymiowe ndarrenia niepoigdane

= W obuocenianych grupach (ROBMO vs ALN) odsetki pacjentdw, u ktdrych wystgpito niedokrwiense serca podczs 12
miesiecy leczenia 53 niskie | wynosg <1%. llormz =ans wystapienia niedokraienia serca wynos 3,18 [95% 1 1,16
E,69) i jest istotny statystycmie na korzysc terapii ALN. W proypadiu pozostafhych zdarzen niepoigdanych takich
jak sercowo-naczyniows adarzenia niepoigdane ogdtem, udar mdzgu, nisdokrwienie serca, zpon, ofaT
rewaskularyzacja niewiencowa obliczone ilorazy szans nie 53 namienne statystycaie;

=  podczas diuiszego, ti. 33 miesiecznego okresu terapii C2estost wystepowania udaru mazgu w obu prupach jest nisa
{2,2% wirad osob leczonych ROM-ALN i 1,3% w grupie ALN-*ALN). lloraz sans wystapieniaudam mozgu wynos
1,33 (o5%C: 1,03; 2,69] i jest istotny statycznie na korzysd pacjentek leczonych wylacznie ALN. W prrypadiu
postatych  analizowanych sercowo-naczyniowych adarzen niepoZgdanych [ogolem, niedokrwienie serca,
niewydolnost serca, zgon oraz rewaskularyzacja nie wiencowa) obliccone ilorEzy szans nie =3 amienne
statystycmie. Biorac pod uwage, i W randomizowanych kontrolowanych badaniach, u pacjentow leczomych
romosozumabem obserwowano werast liczby cigzkich zdarzen nacoyniowo-sercowych [zawafu miesnia sercowepo
i wdary mosgu) w porownaniu z grupg kontrolng, leczenie to jest preeciwwskazane u chorych u ktorych stwierdano
przebyty zawat miesnia sercowego lub wdar mozgu, co zostato rownie? uwzglednione w kryteriach kealifikacji
do proponowanego programu lekowego, pdzie wskazano, przebycie zawatu misnia sercowego lub wdaru mazgu
stanowi krytenum wylduczajace chorych 1 leczenia ROMO.

Zdarzenia niepodgdane sczegolnege zminteresowania

=  wirod pacjentek leczonych z ROMO obliczone ilorazy szans wystgpienia reakdi w miejscu iniekcji do 12 miss.
leczenia oraz podizas 33 mies. obserwac)i wynoszg 1,71 [95% Ci: 1,21; 2,41). wynik jest istotny statystycznie na
korzyic terapii ALN, warto jednak podkredic, iZ w przeciwienstwie do romosozumabu, alendronian stosowany w
badaniu podawany jest doustnie.
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®  lforaz szans wystgpienia hiperostozy do 12 miesiecy leczenia wynosi 0,16 (95% CI: 0,04; 0,73) 1 jest mamienny
statystycmie na korzyst pacjentek leczonych ROMO. W przypadku dhizszego ckresu obserwac]i {33 mies ) obliczony
iloraz =ans nie wykauje istotnosc statystyczne];
=  pomisdzy porownywanymi grupami pacjentow (ROMO ws ALN | ROM-ALN vs ALN-ALN) nie obserwowano
istotnych statystycmie roinic w =ansis wystapienia mpalenia kosc | stawow, nadwradiwosc, nowotwor,
hipokalcemii, stypowegn zamania biodra oraz martwicy kosc szczeld.
IMIMUnOgennoss
= podczas pierwsych 18 miesiecy lecrenia, obecno st praeciwdal przedwko ROMO obserwowano o 310 sposrod 2028
pacjentek (15,3%) w przypadku przeciwcial wigzacych oraz u 12 osob, tj. 0,6% pacjentek w proypadku przecwcid
neutralizsjagcych. W przypadiu obecnosci preeciwcial przeciwko romosozumabowi nie obserwowano Zdnego
wphywu na skutecznosc leczenia.

Porownawcza analiza efektywnosi kinicenej romosommabu [EVENITY™] wigledem teryparatydu stosowsnego w leczeniu
kobiet 1 wdisgnomowang osteoporozg pomenopauralng— porownanie bezposrednie fH2H)

Przeprowadzona w oparciu o wyniki badania RCT wysokie] wiarygodnosd {STRUCTURE) ocena skutecmosd kiiniczne] ora
bezpieczenstwa wirod pacjentek po menopauzie, u ktorych potwierdzono osteaporozs (wskaznik BMD T score wynoszacy
%-2.5) oraz obecnosc Haman w przestosc, jak rowniez u ktorych stosowano uprzednio terapie bisfosfonianami oraz
alendronianem wskamuje, ic
Gestost mineralna kosc [DXA)
=  phbliczona przez autorow badania STRUCTURE roinica srednich zmian w srednie] procentowe] BMD podczas 12
miesiecy leczenia wigledem wartosci wyjsciowe] wyniosi 3,2 (95%.C1: 2,7; 3,8)i jest i stotna statystycamnie na korzyst
pacjentek stosujgoych romosozumabu {(p=0 0001 );
=  Ppomiedzy porownywanymi grupami pacjentow (ROMO vs TRPD) odnotowano istotne statystycmie rodnice
w srednie] procentowe] zmianie BMD zarowno podczas 6 oraz 12 miesiecy leczenia w obsmarze calego biodra [|6
mies: MDD v TR0 = 3,10 (95% CI: 2,53; 3,67); 12 mies.: MDROMO vs TRPD= 3,40 (5% CI: 2,76; 4,04)), szyjki kosci
udowej [6 mies: MD oo w Teeo= 3,20 [95% CI 2,42, 3,98); 12 mies.. MDpamo v Theo= 3,40 [95% 01 2,55; 4,25) oraz
odcinka ledfwicwego kregostupa [6 mies.: 3,70 (95% Cl: 2, B9; 4,51}, 12 mies. 4,40 [95% C1: 3,37; 5,43]]. Uzyskane
wyniki 53 koroystne dia pacjentek leczonych romosozumabem.
=  pomigdzy grupami terapeutycmymi (ROMO vs TRPD) obserwowano istotne statystycmie rommice w srednie
procentowej anianie BMD kosci biodra (gCT) zarowno podczas 6 oraz 12 miesiecy leczeniaw zakresie categn
biodra [& mies: MO0« D=3, 10 (95% CL 2,57; 3,63); 12 mies: MDnosao « Tee= 3,60 (95% Cl: 2,93; 4,27) orz
warstwy korowej kosci [6 mies.: MDsosso« Ter= 3,40 [95% C1: 2,83; 3,97 ); 12 mies.: MDwwow Tiep= 4,70 B35
Cl- 3,89; 5 41). Uzyskane wyniki 53 koroysine dia pacjentek leczomych romosozumabem;
=  Obliczone roaice w srednie] procentows] zmianie BMD kosc biodra (QCT) w zkresie kosci beleczkowe) 5
korzystne dia pacjentek stosujgoych ROMO, nie wylkanijg jednak istotnosci statystyczne].
% minerdiw w ki
=  Romice w sredniej procentowe] zmianie zawartesc mineratow w kosa biodra fgcmie [6 mies.: MDaoss =
=310 [95% C1: 2,57; 3,63}; 12 mies.- MDjso « Tare=3,560 [95% CI- 2 93 4, 27)] oraz warstwie korowe]j kosd
|6 mies.: MDgwan w TRrp= 3,20 (85% CI- 2,67; 3,73); 12 mies.: MDpawo o TRn=4,20 [95% CI- 3.63; 4,77]] 5 istotne
statystycznie, na korzyst pacjentek leczomych romosozumabem.
Whytrzymiatost biodra
= Farowno po 6, jak rowniez 12 miesigeach leczenia wirod pacjentek leczomych ROMOD odnotowano poprawe
w zakred e wytrzymatosci biodra wzgledem ohserwowanego pogorsseniaw grupie TRPD. Obliczone pomisdzy
porgwrywanymi grupami pacjentek roinice Srednich zmian w zakresie wytroymalosci biodra s3 istotne
statystycmie na korzysc pacientek leczonych ROMO (p<0, 001}
Zlamania cgofem
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=  Ppodczas 12 miesecznego okresu obserwacii w obu porownywanych grupach terapeutycznych raportowano
zhlizong czestosc wystepowania Zaman (3% w prupie ROMO | 4% w grupie TRPD}

= W Zadnej z ccenianych grup pacjentdw nie wystapila martwica kosci =coeki lub stypowe dfamanie kosd
udowej.
Igony

=  pomiedry porownywanymi grupami pacientow [ROMO vs TRPD} nie odnotowano istotnych statystycmie romic
W sansie wystapienia zgondw ogotem [OR= 0,98 (95% Ci: 0,06; 15,79]

Utrata 7 badania

= Crmstost wystepowania utraty pacjentek z badania opdtem bytazbliiona [9,20% w grupie ROMO vs 8, 41% w grupie
TRPD). Obliczony iloraz szans nie wykazuje istotnosc statystyczne] (p=0,734).

Zdarzenia niepodgdane prowadmee do prrerwania badania

= pomisdzy grupami pacientek nie odnotowano istotnych statystycznie rodmic w sansie wystapienia adarzen
niepoigdanych prowadmopch do przensania terapii [OR= 0,48 (95% Ci: 0,18; 1,29).

Idarzenia niepodgdane
= |loraz =ans wystgpienia hiperkalcemii jest istotny statystycmie na korzysc pacjentek leczonych romosozumabem
{p=0,001}.

=  pomiedzry grupami pacjentek ocbserwowano istotne stabystycenie rofnice w szansie wystapieniareakcji w miejsa
iniehcji. Uzyskane wymiki =3 koroystine dia pacjentek leczomych TRPD [p=0,027L
= obliczone ilorazy =ans wystgpienia zdarzen niepozzdanych ogdtem, zapalenia noso-gardzieli, bolu stawdw oraz
hipokaicemii nie wykamjg mamiennosci statystycmej.
Cigzkie mdarzenia niepozzdans
= lloraz stans wystgpienia dedich adarzen niepoizdanych wynos 0,70 (95%Ci: 0,36; 1,36) i jest korzystny dia
pacjentek leczonych ROMO, nie wykanije on jednak istotnosci statystycanej.
Porcemawcza analiza efektywnosci klinicne] romosommabu [EVENITY®] wrgledem denosumabu stosowanego w lecenia
kobiet z sdiagnceowang osteoporozy pomenopauzaing — pordwnanie posrednis
Przeprowadnona w oparciu o wyniki pordwnania posredniego opracowanego w oparciu o wyniki badania RCT (STRUCTLIRE
oraz DATA)] ocena skutecznosc klinicznej oraz bezpieczenstwa leczenia romosoumabem wigledem dencsumabu wsrod
pacjentek z osteoporors pomenopauzalng wskamje, i
Gestost mineralna kosci (DXA)
=  phbliczona przez autorow analizy rodnica srednich zmian w srednie] procentowe) BMD w calej kosd biodrowej
podczas 12 miesiecy leczenia wigledam wartosci wyjsciows] wynosi 1,60 (25% Ci: 0,15; 3,05] i jest istotna
statystycmie na korzysc pacjentek stosujgoych romosozumab [p<o,03);
=  pPomiedry porownywanymi grupami pacjentow (ROMO vs DENO) odnotowano istotne statystycmie roinice
w srednie] procentowe] zmdanie BMD po 12 miesigty leczenia w  obszarze  categn  biodra
[MDpeimscs vs pesios = 1,60 [95% CI: 0,15; 3,05}, p=0,03] oraz odcinka ledzwiowego kregostupa [MD soso v peno = 5,10
{o5% Ci: 2,88; 7,32), p<0,001]. Uzyskane wyniki 53 koroystne dla pacjentek leczonych romosorumabem;
=  ponadto, wyniki analizy posrednie] wskazujg na numerycing preewage romosozumabu wegledem denosaumabu
w zzkresie wielkosci przyrostu BMD mierzonepo w kosci udowe] [MD oo v pena = 2,10 [95% CI- -0,02;8,22)
pP=0,052]. Hiemnie] jednak uzyskany wynik jest granicnie istotny na korzysc romasozumaba;
Uirata 1 badania
=  |lgraz =ans wystapienia utratyz badania po 12 miesigcach terapil wynos 5,97 (355901 0,60; 59, 64] i nie wylkazuje
on istotnosd statystyczne];
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= (loraz szans wystgpienia ciefich adarzen niepoZgdanych po 12 miesigcach terapii wynosi 1,55 (95%C1-0,12; 19,68}
i nie wykazuje on istotnoscl statystycnej;
Tdarzenia niepoigdane
= (loraz zans wystgpienia zdarzen niepoizdanych ogotem po 12 miesigoach terapii wynosi 2,21 (95%C1-0,58; 8,44) i
nie wykazuje on istotnosc statystyczne];
= W przypadku nastepujacych zdarzen niepoizdanych tj. reakcje w miejscu inieki, hiperkalcemia obliczone iloraow
szans wikazujg na brak istotnych statystycmie roEnic w zakresie ich wystepowania.
Miemnie] jednak warto zaznaczyt, i populacja wigczona do badania STRUCTURE jest bardzie] obcigiona pod wgledem
ciezkosci choroby (ryzyko ztaman) jak rowniez wezesniejsego leczenia, stad mozna mioiy, i wielkost efaktow uzyskiwanydh
w populacji wigczonej do badania dia interwencji moZe byt niemacmie gorsza niz w populacji wizczonej do badania DATA

Ocena efektywnosci praktycznej romosozumabu w oparciu o dane z rzeczywiste] praktyki
klinicznej

Whyniki oceny efektywmosci prakiyczne] romosozumabu  plyngce 22 ddentyfikowanych  prospektywnych  badan
obserwacyjnych wskazuja, izleczenie romosozumabem w warunkach praktyki klinicznej w populacji chorpch rasy zottel
zosteoporory prowads do uryskania istotnego proyrostuy BMID [niezalefnie od miejsca pomiaru) wegledem wartosd
wyjscowej zarowna po 6 oraz 12 miesigcu terapii. Ponadto, preeprowadzona przez autow prac analiza dotyczmca wplywu
wzeniejszego  leczenia na wielkost efektdw uzyskiwanych przez chorych leczonych romosorumabem  wskazuje,
iz zastosowanie romosozumabo preez 12 miesiecy o chorych wezesnie] nideconych w zdecydowane| wickszosc proypadkow
daje znaczaco lepse efekty w postaci najwigks2ego warostu BMD w pordwnaniu  analogicanymi wartosciami uzyskiwanymi
przez chorych wozesnie] leczonych.

Wyniki retrospektywnych analiz, ktorych celem bylo porownanie efektywnosc praktyczne] romosozumabu wegledem
dencsumabu w populaci kobiet z osteoporozg pomenopauzaing ktore wskarujg, if obaleki cechujz sie wysoks skutecznoscig
w zakresie wrrostu wskaznika BMD we wszystkich punktach pomiaru. whymiki pracy koboyokows 2022 pdiie zastosowano
metode propensity score celem wyrownamia romic w charakterystykach chorych mogaoych wplywat na wielkox
uryskiwanepo efekiu termpeutyconego wekamia, i7 astosowanie romosozumzaby wegledem denosumabu w okresie 12
miesiacy wigzalo sie z uzyskaniem istotnie wicksego przyrostu wskainika BMD bez wegledu na punkt pomiaru. Ponadto
autorzy podali, 72 porownywane interwencje cechujg e zhlizonym profilem bezpiecenstwa, a ryoyko wystgpienia Zaman
w okresie 12 miesiecy terapii ocenianych w ramach bezpieczenstwa |amania zgtaszane przez chorych) jest dlizone.

Whnioski

Whyniki preeprowadzone] oceny efektywnosci kinicznej romosozumabu wegledem alendronianu wskamjs, i leczenies
EVENITY® stanowi wysoce skutecng opcje terapeutyczng w mkresie redukcji ryzyka nowych Zlaman ryzyka, nowych Zaman
kliniczmych, Z@man osteoporotycmych oraz nowych Zlaman lub = 1 stopniowe go pogorssenia w zakresie istniejacych 2taman
w populacji chorych wysokiego ryzyka wystepowania Zaman. Wyniki analizy posrednie], z uwagi na brak oceny ryzyka ztaman
opieraja sie na occenie gestosci mineralne] kosci i wskazujg na istotng statystycznie przewage romoscrumabu wegledem
denosumabu w mkresie wielkosc przyrostu BMD mierzonego w obrebie categon biodra {p=0,03) oraz odcinka lediwiowesn
kregostupa (p=0,001] dia 12 miesecy leczenia. Profil bezpieczenstwa romosoaumabu jest akceptowalny, jednakie w oparou
o dotychczas zgromadzone dane naukowe nie mleca sie stosowania romosozumabu u chorych, u kidrych stwisrdzono
w historii choroby prrypadki zawatu migsnia sarcowego lub udaru mozgu, stad chore z przebytym zawatemn mieinia
sercowego oraz udarem mozgu zostaty wykluczone z leczenia romosozumabem.

Podsumowujac, inansowanie produktu leconiczepo EVENITY® mpewni dostep do skute cnego leczenia dla chorych z bardoo
wysokim ryzykiem wystepowania ziamania, ktorego sktualnie brak. Leki osteganabolicne w tym romosocumab s
skuteczniejsze w Zeieksmniu BMD oraz zmniejszaniu liczby daman niz leki hamujgce resorpcje kodsci. Leczenie lelkam
antyresorpoyjmyma (muin. bisfosfoniany] 2 uwagi na ich wolniejsze dziafanie {umocnienie struktury kosc obserwowane po 12
miesgcach) nie mberpiecry najcieiej chorych pacjentow przed wystapieniem kolejnego damania, stad lecenie doskonale
wypeini istniejaca luke terapeutyceng dia tej grupy chonych. .
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1. METODYKA

11 Sposob przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosc klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycrych
opracowanymi przez Agencie Oceny Technologi Medycznych | Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparcu
o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz zatgczanych do wnioskow o refundade lekow
(2w minimalne wymagania™) [2,3]. Tak przeprowadzona analiza spefnia kryteria merytoryezne i formane
stawiane Raportom Oceny Technologii Medyemych (1. raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment)
sporzgdzanych ma potrzeby procesu decyzyjnego rwigzanego  rozpatrywaniem wnioskow o refundage
produktow lecznicaych ze srodkow publicanych w Polsce.

Celemanalizy efeknywnosd klinicne | jest dostarcenie decydentowi informadi o skute onosd | bezpieczenstwie

technologii medycznej, oparte] na dowodach naukowych poddanych krytycme] ocenie wiarygodnosd. 7oodnie
z wymogami ADTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujgce elementy:

1. analize efektywnosd klinicznej, t. analize skutecznoici | bezpieczenstwa wykonang metodg
systematycznego preegigdu badan klinicanych wedhue aktualnych standardow Cochrane Collaboration
(45

2. ocene efektywnoici praktycznej dokonanag w oparciu o wyniki badan pragmatycanych.

Zzodnie z metodykg prreglgdu systematyznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efekbywnosd
klinicznej przeprowadzono w naste pujgcych eapach:

3. Analiza problemu deoyrynego, zakonczona sformutowaniem pytania kiniznego w schemade PICOS,
1. zdefiniowaniem:

* (P - population) populaci pacientow, ktore] dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

= (l-intervention) interwenci zdrowotne] (tj. procedury lub produkiu lecniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania 1 innych elementow definioyjnych technologii medyezne] stanowigoe] preedmiot procesu
decyzyjnego);

s (C - comparisan] interwendi porowmywane], tow. komparatora (1. technologii, kndra w napwieksym
stopniu Zostanie zastapiona praez oceniang interwencje — tw.  aktualnej prakoyki™);

s (O - outoomes) efektdw zdrowotnych, ktore beda sanowic przedmiot oceny (4. wynikow istotrych
klinicznie - ktorych zmiana ma znaczenie dia pacjenta iflub systemu ochrony zdrowia);

s  [5— Study design) typu badan, ktorych metodyka umozlivia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosd klinicne] oceniane] interwendii (na najleps® ocene skuteznoéd intenwvendi pozwaldg
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacia, natomiast w oCenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto diugi okres obserwadi 1 duza liczebnosc proby, §j. warunkd
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [12].
s Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujgce nastepujace elementy:

o stormutowanie kryteriow wigczenia/wykluoenia donieden naukowych, jakie bedg stosowans
w procesie selekgji dostepmych materiatow, w opardu o pryjets definige ele me nmow schematu
PICOS;

o konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o termincloge
charakterystyczng dla elementow pytania kliniczne go;

o przegigd baz informadi medycmned | innych zasobow, ade kwamie do analizowanego problemu;

15
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o systematyczna selekda badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen oraz petmch
e kstow publikac]i.

s (Ocena wianygodnosd badan wigczonych do preegigdu i kiasyfikada stopnia wiarygodnosd uzyskamech
wymikow.

s Fkstrakcja danych 7 publikacji i innych dostepnych materiafow opisujgoych badania wigczone
do przegigdu do jednolitych formularzy.

s  Analiza heterogeniznoscimetodoiogicne], kinicznej i statystyczne|j badan wigczomych do preegigdu.

s  Analiza jgkosciowa

o narracyjna synteza damych dotyczacych metodyki, populach, interwencji | wynikow badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegigdu;

o wykonanie zestawien tabelarycznych, umoziwiajgoych porownanie badan wigczonych do
przegladu pod wegtedem klinicznej i demografienej charaktenystyki badanychprob, seczegoiow
metodyki badan i zastosowane] interwendi lecznice], uzyskanych wynikow zdrowotnych orsz
wyniku oceny wiarygodnosci [t2w. evidence tobles).

Analiza ilosciowa:

o ocena kierunku, wielkosci | s@tystyczne] istotnosci roZmic pomiedzy interwencami
w poszczegolnych badaniach;
o w uzasadnionych przypadkadh: ilosciowa symeza wynikow badan pierwomydh (metaanaliza
statystyczna);
s  Prezenacia wynikow analiz zzodnie z wytycznymi PRISMA, [5].
s  Dyskusja uzryskanych wynikow oraz ograniczen interpretacyjnych.
*  ‘Whioski koncowe.
Whyszukiwanie 1 selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgoych badania wigczone do przegiadu

sysEMatyCZnegn przeprowadzono W Operciu o szczegdtowy protokot, opracowsny przed przysigpieniem
do ekstrakcji damych.

1.2 Pytanie kliniczne

Celem analizy jest porownanie efektywnosd kliniczne] produkiu leczniczego EVENITY® (substancja coynne
romosozumab) stosowanego w dawce 210 mg raz w miesigcu przez 12 miesiecy wzgiedem:

= alendronianu (ALN]), stanowigcego reprezentanta doustnych bisfosfonianow w dawce tygodniowe]
wynioszace] 7O mg, doustnie w przypadku pagentek rozpoczynajgoych leczenie farmakologicne, oz
dodatkowo
=  denosumabu (DENO) w dawce 60 mg podawane] podskornie co 6 miesiecy w populacii kobiet po
niepowodzeniu leczenia doustrymi bisfosfonianami lub z nietolerancjg do ich stosowania
w populacji kobiet w wieku powyiej 60 lat, ze zdiagnozowang pomenopauzalng osteopomnzg pierwomg, kiore
spetniajg jedno 7 kryteriow kwalifikaci:
s  Udokumentowany T-score < -3,0 [blizszy koniec kosci udowej lub w czesci ledewiowe] kregostupa) oraz 21
wizesniejsze zfamanie niskoenergetycne w wywiadzie w lokalimdgi glowneja.

i - Bamani= mmmu:ﬁmegirﬁnmm osteoporoiyoTe, ko nastypiin. po drismniu s o nie usThosimy zorowe kosd,
Pmnhlqne nepzysoe] wu!ni'u upﬂihr:m-equn

| Dum-m:ggmtqqnim Eetyzre i M:F:m:uumymnumlmmiummw ko udowe],
Tiarrars delszepn Konca koso promieniowe], camenee biiizzego kanca koS ram i krggowrych.
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s Udokumentowane swiefe5 [<12 mies) damanie (blizzy koniec kosd udowej, kregow) oraz =1 wozesniejse
damanie niskoenergetycme w wywiadze w lokalizaci glownej

13 Kryteria wigczenia/wytaczenia badan z przegladu — analiza glowna

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gfdwne| zostaty sformutowane w opandu
o schemat PICOS:

Tabela 1. Knyteria wigczenia/wylgczenia z przegiadu (PICOS) - analiza giowna

Do programu  kwalifikowane s3 pacjentki =
zdiggnozowang — pomenopaualing — osteoporodg
pierwotng, w wieku powyzej 60 lat, ktore spetniag
jedno z ponizszveh knvieriow*

« |dokumentowarny T-score < -3.0 ([blizsay
koniet kosci udowej lub w czesci ledowiowe]

j e & 1 iz zdefini k :
o o 21 W S . i,
¢ } niskoenergetycne w wywiadzie w lokalizag : P g,

glowne]6. leczenia GKS)

» Udokumentowans swieze 7 (<12 mies)
rtamanie (blizszy koniec koid udowei, kregiw
oraz =1 WCITESniejsze amanie
niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizagi
glownej

Romosozumab  (EVEMITY®) wdawce okresionej i B e e i
Interwenda waktualnej Charakterystyce Produktu Lecznicesp nn.amziz - e
przez 12 miesiecy o

Doustmy BFs: Alendronian w dawce 70 mg co tydzien,
podanie doustne *** - okres leczenia co najmnie) 12

Mmiesiecy Inne niz zdefiniowane w kryterach

Komparatory .
Dodatkowo: Denosumab wdawce 60 mgco6 miesecy, Wiaczenia
podanie podskorne® - okres leczenia najmmiej
12 miesiecy
S o
&  Flamana kregu;
i . Inne niz zdefiniowane w kryerach
Wyniki =  Tlamania pozakregowe; P

& Flamania biodra;
+ Aamania bkku;

'hmm:mrﬂ!n{mm uumnutg:ihw:qummilmsq

¥ - Zsmanie mmrﬁm&ed:ﬂmﬂpﬁnw ostEoparotyone, I.'h:'rtfmst!:'h PO dzisimniu iy, jeons nie uszhodnsoy :um-qu.n
owstERCE N H'I'Fl.h.l L T wiEsnE -lrsutmu

P nmmmrﬁ ] Ire i tm:_F::mzli:msnmnmmmﬂulrnmqpmmM
Mdtuﬂummmgprmmmj,mumtﬂammm J| o kry powech.

" In swieie zlamenie Lnr.q: ngmm uumnutgihw:‘ummi.t H'IE!FEI:‘F.
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= CEATBRS RGN

=  (GestwsE mineraing kosci (7 uwzglednieniem miskc
pomiaru takich jak biodro, szyjka kosci udowesj,
odcinek ledzwiowy kregostupa).

Bezpi ; -

= Igony;

s  Przerwanie leczenia ogdlemy z powodu AE;
= AF prowadzmce do przerwania terapii;

= AF pgofem;

= (iezZkie zdarzenia niepozgdane;

= Powaine zdarzenia niepoigdane;

= Poszczegoine zdarzenia niepozgdane.

=  Wysigpienie inhibitora.

Typ badan o Rnws e Badania ks e Iy niif!ﬁeﬁnimvarr\rwkrrm'n:l'h
wiaczenia

Status = Padania opublikowane wylacznie w postad Inny ni2 zdefiniowany w kryteriach

publikacji pelnego tekstu, w jezyku polskim lub angielskim  wigczenia

prqﬁlu-up:m‘rl:' proypeciu ey bdmuhusnﬂmmlpqnh}. Ir!tmu 'Fl.lk.r-mh-ﬁzuszmqubgq FlGP.I-lE hdﬂ'lm
rl:nnp.u.m: :Pﬂm!nmq;mq, mlmmrqpnd uﬁ-ﬂ:nzmu- ryzyia e e ) f Fm:r:prumt-'l dousiyn

um"‘nzpmm mummpﬂtmnmn&wwmzuw“mﬂqwq[q}m
I!IDIH:EHt :rmbuspnmuzfmm HILF I'II'H'I'IEE !Ewﬁﬂl Hllﬂpﬂﬂ qu'f !Wﬂi?ﬂlﬂ}l Ei'r"!q)l‘l!'l!l'lnl-ﬂ."!ll.ﬁiﬂq Pﬂl@.‘ﬁ
chorych dia kiorej preedstawions wyrki Y POpUingE ol Song kry -tg:r.mmdupmp-mmqu programu lekowesn dis EVERITY®,
ﬂrmnle?: 2 supleTentacy witamany O waprnis w | 5 -.cr:lﬂ DT LA I pashe powania ding fCorel-termD e ubye
W e e OFIERp oIy OO DA iE] jeoen T8 wekaTayTh punicow ko nomwych

W wyniku przeprosadzonego wyszukiwenia nie Adentyfikowano randomizowanych badan porownujgoych
efelmywnoic kiniczng romosozumabu wzpledem dencsumabu w populadi pacientek 7 pierwoing ostenporog g
pomenopauzie, leczomch uprzednio bisfosfonianami (BFs). Zidentyfikowano natomiast jedno randomizowane
badanie kliniczne (STRUCTURE) pordwnujgce efelmpwnosc kliniczng romosorumabu wrgledem teryparandu
w leczeniu ostzoporozy u kobiet po menopauzie ze amaniami, uprzednio leczonych BFs.

Konieczne zatem byto, zgodnie 7 Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan [2], przeprowadenie
oddzrielnego wyszukiwania systematycznego dla denosumabu, celem identyfikadgi badan, ktore pozwdlity ra
przeprowadzenia pordwnania posredniego poprzez wspolny komparator — teryparatyd.

Predefiniowane knyteria wigczenia badan kinizrych do analizy gtownej dia komparatora 2ostaty sformutosans
W oparciu o schemat PICOS:

Tabela 2. Krytena wigczenia/wylgczenia z przegladu {PICOS) - analiza giowna - komparator

Do programu  kwalifikowane sg poacjentki 2=
Populada zdiagnozowana  pomenopawzaling osteoporo  Inna niz zdefiniowana w kryleriach
(wskazanie) pierwotng, w wieku powyzej 60 lat, ktore spefniag ‘wigczenia®

jedno z ponizszych kryteriow®:
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= Udokumentowarny T-score < -3,0 (blidsay
koniec kosci udowej fub w czesci lediwione]
kregostupa) oraz =1 wczesniejsze damanie
niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizadgi
glowmejs.

# Udokumentowane swieze 9 (<12 mies)
rtamanie [blizszy koniec kosd udowe], kreoow)

oraz =1 WCIZESniejsze ramanie
niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizadgi
glowme].

Cenosumab w dawce 60 mg co & miesiecy, podanie  Inna niz zdefiniowana w kryierach

Interwencja ;
= podskorne — okres leczenia co najmniej 12 miesiecy wigczenia

Teryparatyd w dawce 20 mikrogramow dziennie,

. : A 1 iz zdefiniowane w kryerach
Komparatory podanie podskorne - okres leczenia co najmniej 12 nlnezr:.;t“a e =W
MiesigCy
& Jlamana kregu;
& Flamania pozakregowe;
= Flamania biodra;
s Famania bkku;
»  (Gestosc mineraing kosci (z uwzglednieniem missc
pomiary takich jak biodro, bkku, odcinek
lediwiowy kregosiupa)
. Bezpieczenstwo: Inne niz zdefiniowane w kryterach
= Zzony What e

s  Przerwanie leczenia ogdfem) 7 powodu AE;
= AF prowadzgce do przerwania terapii;

= AEogolem;

& (Ciezkie zdarzenia niepoigdane;

s Powaine rdarzenia niepoigdane;

s  Poszcregolne zdarzenia niepoigdane.

=  ‘Wysigpienie inhibitora

- Esmanie mmrﬁm&ed:ﬂmﬂpﬁnm csteoporotycone, ktore nastypio po dziseniu sy, kons nie uszkodmimty Tdrowe) ks
Kl T wiEsn

Pﬂ:mﬂnﬂ lﬂﬁmsﬂ“mw;‘wm:: E]'lrﬁ‘ﬂl'l'-'ﬂl:-_ i tlh:_F::hTmz wmgmmﬂulrﬂmqﬁ ks udowe],

m-d-tuﬂutnnahuuprmmmj,m him-nﬂa kanca kaso J| o kry powech.

* In Swieis zlmenie Lnr.q: ngmm uumnutgihw:‘ummi.t H'IE!FEI:‘F.
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i : L 1 iz zdefini k ;

Typ badan = Randomizowane badania kliniczne i nE. Ry W Rppch
wigczenia

Status = Padania opublikowane wylgcznie w postad Inny niz zdefiniowany w kryterach

publikacji petnego tekstu, w jezyku polskim lub angielskim  wiaczenia

* przyjsto @ prion i w preypecios braky bedan din ik, $05 ke 20edniowans] populach, kryteria wysaukinenia bede s2erse | obejmosnt beds populaci kobet po

n!rhu?-.nie‘zﬁermuqnmnpmnupuﬂfzimifnrllPndmgpmmﬁmnqqnuﬁpim&li@tjwqﬁ:“mmiﬂemnum

P'I.mmm"ﬂl

Do analiz dodatkowych zostang wigczone badania, niespetniajaee kryteriow wigczenia do analizy ghowne]

efelmpwmiosci klinicane],

*  Przeglad badan widrmych: opublikowane w petnej wersji testowej przeglady systematycane, oceniggee

skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania romosozumabu wegledem wybranych komparatorow
w populacji chorych z osteoporozg, opublikowane po 2020 r (2021 r- obecnie),

ﬂmm_pmspehwe hadma nh!aﬁ'mne oCeniajgoe Efeh:ywm:ac Ieca!fla runmzurrﬂ:a’n W
warunkach rzecrywiste] praktyki kiinicznej (RWE) w leczeniu osteoporazy jak rownisd retrospekipane
badania ocbserwaoyjne porownujgee skute Znost romosozumabu wezgledem denosumabuy wwar uniach
rzeczywiste] praktyki kiinicznei u kobiet po menopauzie - dane urupeiajgee dia wynikow analoy
posredniej;

s Pogrerzoni oCend Degniecre AsoWE:
¥ profil bezpieczenstwa wg ChPL;

¥ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os0b wykonujacych zawody medycme,
udostepniane na stronach imternetowych URPL, EMA, FDA, WHO-UMC;

# prace prezEntujgce dane dotyzqce bezpiecenstwa EVENITY® na podstawie danydh z rejesinu
FAERS, publikacje prezemujgce wynild z zakresu skuteznodd i bezpieczenstwa w subpopuleci
pacjentow hemodiglizowanych, lub pacjentow z niewydoinoscig nerek.

14 Metody identyfikacji badan

141 Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych

Zeodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycamydh [1] w pierwszej kolejnosd poszukiwano istniejaoydh,
niezaleznych raportow HTA oraz przepglgdow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan wrormych,
w ktorych oceniano produkt leczniczy EVENITYS.

Stratepgie wyszukiwania w elektroniczrych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacie za pomosg
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Heodings) i EMTREE (Hsewier's Life Science Thesaurus) ora
wyszukiwanie cdpowisdnich rerminow i odpowiadajgoych im synonimow w tytufach | sreszczeniach
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyTiki kazdej z przeszuldwanych baz damych w zakrese
skiadni, deskryptorow oraz adekwamosci stosowania dodatkowych filordw.

W celu identyfikaci badan witornych przeszukano nastepujgce zasoby:
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+ glektroniczne bazy danych:

*  Medline przez PubMed;

= EMBASE;

®  Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment
Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszzono wzalgozniky
Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycnych 2102 2003 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu
uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania { present”).
Ma etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczgoych interwenc
alternatywnej, okresu obserwacji oraz liczhy pacjentow losowo proydzielomych do poszczegoinych grup
terapeutynych Podczas selekcji badan kiinicznych speniajgoych kryteris wigcrenia do analizy zastosowano
ograniczenia dotyczace jezyka publikadi. Wigczeniu do przegigdu podesaty doniesienia w jezyku angislskim oraz
polskim (wytyczne ADTMIT).
W celu odnalezienia informadi na temat badan analizowano pismiennictwo opracowan Winrmych [artykudy
poglgdowe, przeglgdy systematyczne, opracowenia medycznych serwisow internetowych).

Selekcja
Selekrja odnalezionych doniesien naukowych zosEta przeprowadzona wieloe@powo:

* wstepna analiza na podstawie tytutow i streszczen ednalezionych publikacii;
= selekcja doniesien naukowych w oparciu o pefne teksty publikacii.

Selekcja badan wiornych dokonywana byfa niezaleznie przez 2 analitykow (.. vorzy uvzzadniai
wspolne stanowisko. W sytuadi, gdyby wystapia niezeodnosc pomiedzy analingami, rorwigzywano jg na drodee
porozumienia z udziatem osoby trzeciej i-}_

142 Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikagi wszystkich badan pienwotmych spetniajaoych knyteria wigczenia do przegigdu (we definic
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokie] coutosci. Poszukiwano badan, ktorych wynik
opublikowano, jak rowniez badan niepublikowanych oraz badan w toku™.

Strategie wyszukiwania w elektroniczrmch bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomomg
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Heodings) i EMTREE (Elseviers Life Science Thesaurus) ora
wysTukiwanie odpowiednich termindw i odpowiadajgcych im synonimow w tytutach i streszczeniach,
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyTiki kazde] z przeszukiwanych baz damgch w zakresie
skiadni, deskryptordw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filorow.

Przeszukano nastepujgce zasoby:

= glektroniczne bazy danych:

*  Medline przez PubMed;
®  Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
=  EMBASE

*  serwisy internetowe:

= EMWA (Europeon Medicine Agency);

=  FDA (Food ond Drug Administration);

= URPLWMIPB | Urzgd Rejestrogi Produktaw | eceniczych, Wirohow Medyczmyveh oraz Produkiw
Biobojczych);
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=  WHO Lippsala Monitoring Center.
* rejestry badan kliniczrych:

= www.oclinicalmials.gov.

®  www clinicaltriclsregister.eu.
Stowa kluczowe w poszczegalnych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem logiczrym Booke'a
{OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. Data ostatniego wyszukiwania w bazmch
medycznych 21,02 2023 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artyk uly umieszczone w
bazach do dniza wyszukiwania ([present’). Strategie wyszukiwania w medycnych bazach danych
z uwzzlednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby konkretne] bazy przeds@awiono w zatacznikach
Przy wyszukiwaniu badan pierwotrych sprawdzano rowniez doniesienia ze Zrodef inmych niz bazy informaci
medyczne], w tym bibliografie odnaleziomych badan klinicznych. Przeprowadrono rowniez konsultace
2 podmiotem odpowiedzialnym.
Ma etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowsno ograniczen dotyczgoydh interwencl
alternatywnej, okresu obserwacji oraz liczby pacjentow losowo przydzielomych do poszczegdinych grup
terapeutyznych Podcres selekdji badan klinicenych spetniajgoych kryteria wigczenia do analizy zastosowano
ograniczenia dotyczgce jezyka publikadgi. Wigczeniudo przeglagdu podegaty doniesienia wjezyku angislskim oz
polskim (wytyczne ADTMIT).

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostEfa przeprowadzona wieloetapowo:

* wstepna analiza na podstawie tytutow i streszczen odnalezionych publikaci;

= selekcja doniesien naukowych woparciu o pefne teksty publikacji.
Selekcja badar pierwotnych dokonywana byla niezaleznie przez 2 analitykiw ([ <oy uzeadnia
wspoine stanowisko. W sytuagi, pdyiy wystgpia niezgpdnosd pomiedry analitngami, roowigzywano j na drodze
porozumienia z udzistemn osoby trzeciej i-}_

Proces prowadraoy do ostatecznej selekdi donieden z podaniem praycoyn wylkduczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [5].

143 Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu cdralezienia badan niepublikowanych, spetniajgoych kryteria wigczenia do analizyklinicznej, przesadano
rejestry  badan  klinicznych  Clinicalmials gov [wwaw clinicalrialsgov] oraz dinicaltrialsregsereu
[wwww_clinicaltrizlsregister eu].

Wyszukiwanie przeprowadzono wediug strategii usialonej przez format baz danych. Do okna dialogowegn na

stronach weww clinicaitrials sov | www Clinicaliriaglsreskter ey wpisano sfowa kuczowe: romosozumad OR
EVENITY.

W wyniku przeszukiwania rejestrow badan kliniznychodnaleziono tgcznie 41 rekordow, sposrod ktanych kryteria
wiaczenia do przegigdu giownego spemniato jedno badanie kliniczne —ARCH ktorego wyniki uwzgle dniono
w ramach analizy giownej.
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Tabela 3. Badanie dla romosorumabo Adentyfikowane na stronach rejestrow publikujgcych badania trwajace

Stwdy to Determine

the Efficocy ond =i
2 _ ROMOC 210 mg/miesige,
Safety of 4093 kobiet po menopauzie, iskdmie ko ;
Romosozumab in the e stwierdzona ostecporozg bii Do
Treotment of pierwoing, W wieku oo najmniej ALN: 70 mg/tydzen, doustnie h i miej
Postmenopausal 55 lat, z T score _— ial R poe
Wwith trwania leczenia:
Osteapoross [ARCH)
1) It el Er s o ot 8s b NCTD 163 12 1.4

15 Ekstrakcja | wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegotowe] charakterystyld populacii, intenaenci
i metodyki badan pierwomych. W dalszej kolejnodci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow
prezentowanych jako:

* dane jakosciowe:
= kryteria wigczenia pacjentow do badania;
=  charakterystyka imterwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.):
= przyjeta definicja punktu koncowego;

metoda oceny punktu koncowezo;
okres obserwac]i

= dane ilosciowe:
»  dig rmiennmych dychotomicznych: liczba iflub odsetek osab, u ktdrych w okresie obsenwad
wystapit punkt koncowy lub parametrow wezglednych;
= dig zmienmych cigghych: wartosci przedeme (Srednia) 2 miarami rozrzutu, wyjsciowa i w okresie
ohserwacji, przedetna zmiana (Srednia) oraz dane dotyczgce wielkosd roznicy i istotnosd
smatystycznej rodnicy pomiedzy grupami, roznice srednich zmian.
Ekstrakcja | wstepne opracowsnie danych zostalo wykonane niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconychformularzy. Wzory wykorzystywanych for mularzy ekstrakdi danych zamieszcaonow zatgczniku.
W proypadiku, gdy dla okreslomych punktow koncowych dane przedstawiono jedynie w sposob graficzny [brak

wartosci liczhowych), dane pozryskano w :lrmte dipitalizagji zeskanowamych wykresow danych fl.l'ﬂcqmii'l,m
przy pomocy WebPlotDigitzer ight 2010-2022 Ankit Rohatgi

16 Ocena jakosci danych

161 Wiarygodnosc wewnetrzna

Ccenawiarygodnosd badan wramach przeglgdu systematycanego, rozumiana jako wiarygodnosc (lub trafnosd)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskafaniu czynnikow moggoych spowodowad wypaczene
wynikow— np. wpostaci przeszacowania lub niedosacowania recywistego efeldu lezniczegointerwenc ora
wiskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity modliwych wypaczen [3]. Wiaryeodnose wynikow badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia, w jakim potenciglne fzrodia wypaczenia (4. obcigieni@ wynikow
systematycznym bledem) zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postac
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losowego przypEania padenow do grup, zaslepienia i analizy sEwystyczne] w kompletnym, predefinicwamm

zhiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosd jest (1) dostarczenie informadi, co do stopnia, w jakim moing ufad wynikom

poszczegolmych badan, jak i wynikom metzanaliz oraz {2) ogranicenie wphywu wynikow obdgionych biedem

na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiaryzodnosd iflub przeprowadzenie analz

wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgoych ich wyniki.

Wiarygodnost kaidego badania zostata oceniona niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy identycamch

formularzy przeds@awionych w zafgczniku. Wszelkie rozbie nosci pomiedzy @k uzyskanymi oOEnami Mzsrzysano
2 udziatern osoby trzecie].

Krytycznej oceny wiarygodnosd badan z randomizacjs dokonano zgodnie ze standardami Cochrane
Collgboration, w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujacych wypaczen:

s  wypaczenie selekcji (sefection bigs)— ocena na podstawie rastosowane] reguty kolejnodci alokadi oraz
ukrycia kolejnosci alokacji paciemow do grup;

*  wypaczenie przeprowadzenia badania (pedformance bigs) — ocena na podstawie obecnosd, zakresu
i metod zaslepienia;

*  WypacZenie fwigzane z nieprzypadkowg utratg pacjentow z badania (ottrtion bigs) — ocena na
podstawie stopria kompletnosd w raportowaniu wynikdw oraz obecnosd, zakresui metod zas!e pienis;

s wypaczenie ocenywynikow, detekoi (detection bigs)— ocena na podstawie obeonosci, rakresu | metnd
raslepienia;

*  WypacZenieraportowania wynikow [reparting bigs) — ocena kompletnosciselektywnosd publikowania
wynikow [np. moZliwosC pominiecia w opisie wynikow romnic statystycznie nieistotmych);

= inne potencjaline fradfa wypaczen (np. roénice w okresach obserwacji pomiedzy grupami lub frods
biedow specyficene dla okreslonych schematow badawczych).

Przyjeto naste puigce kryte ria oceny wiarygodnosd: =5 punitow — niskie ryzyko biedu systematyznego (wysoka
wiarygodnosc badania), 3-4 punkiy — umiarkowane ryzyko btedu sy stematyenego (umiarkowana wiarygodnosd
badania), <3 punktow — wysokie ryzyko btedu systematycznego (niska wiarygodnosc badania).

Interpretuigc wyniki oceny wiarygodnosd nalezy mieC na uwadze, #e zgodnie z zleceniami Cochmne
Colloborgtion podstawe oceny wiarygodnosd badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, poowalajgca na
uwezglednienie wagi poszczegolnych elementow metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moie miec rasadnicze znaczenie w stosunku do punkiow
koncowych subiekbywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znacenia w ccenie smiertelnosd).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie mofe zostad rasgpiona preez sumaryceny wynik liczbowy w skali oceny
jAkosci.

Jakosc przegladow systematycmych zostata oceniona w ramach rekomendowane] przez AQOTVIT skali AMSTAR
I {A Measurement Tool to Assess Systermnatic Reviews Il [6].

Ponadto, kaide z badan wigczonychdo przegigdu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hieranchig
rodzaju doniesien naukowych, zoodnie 7 wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1].

162 Wiarygodnosc zewnetrzna

Wianygodnost zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicanych moina vogolnic na populage,
w ktorej oceniana interwendia lecznicza ma mnale?c praktycne zastosowanie . Wiarygodnosc zewnetrzng badan
wigczonych do przeglgdu systematycznego 0Cenionda W oparciu o nastepujgce elementy:
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s  reprezematywnost badamych probdia populadi docelowe] (w zakresie chargkte nystyki de mograficre]
i klinicznej);

s jdemycznosc interwencji badanej do stosowsnej w praktyce (np. pod wroledem moliwosd
dosm@arczenia w warunkach polskiego systemu zdrowommego elementow opieki medycznej podobrych
do tych, ktore zapewniono w ramach badania klinicznego];

s prawdopodobierishwo uryskania oczeliwanego efeltu zdrowomego w praktyce na podsawie efielo
obserwowanego w badaniach (np. problem przetofenia wynikow surogatowych nawyniki o Znaczeniu
klinicznym).

1.7 Analiza ilosciowa

1.7.1 Parametry efektywnosci kliniczne]

Toodnie 7 wytycznymi HTA wyniki badan kliniczrych preze mowane 53 7a pomoa wegledmnych | bezwrgledmch
parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

Warystkie obliczenia wykonane zostaty przy uZyciu specjainie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft
Office Excel 2013, Zastosowane w nich formuty do oblicania parametr ow statystycznychiich preedziatow ufnosc
wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodamiw [4, 7). Metaanalize dia porownan bezposrednich oraz analize

heterogeniznosd statystycznej przeprowadzono na podstawie wytycznych opracowanych przez Stotistiol
Methods Group of The Cochrane Colloboration [£].

1.7.2 Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podsiawowy parametr wielkosd wzglednego efektu interwendi (tzw. parametr wagledny™) przyieto o
szans (OR — z ang. odds ratio). Zgodnie ¢ wytycznymi Cochirane Coffoboration w obliczaniu wartosci OR
rastosowano metode Mantela-Haenszia [4] z wyjgtkiem sytacji, w kworych w grupie kontrolnej lub
interwencyjnej odnotowana liczba zdarzenwynosita zero, wiym przypadku wartosd tego parmmetru nie zostais
OSZACOWTNA.

Zalete ,parametrow wzglednych® {OR) stanowi ich niewielka wraZliwosd na roZnice pod wegledem stopnia
wyjsciowego naraienia (prewdopodobienstwa wystgpienia punktu koncowego w przypadku pacjentw,
u ktorych nie zastosowano ooeniane] intenaendi — tj. w grupach kontrolmych). Z tego powodu wegledne miary
wynikow stmEnowia preferowang miare wyniku koncowego w przegigdach systematyenydy ‘Wartosd
Jparameirow berwzglednydt” sg jednak tatwiejsze w interpretacii [4]. Dia punktow koncowydh, w proy padiy,
krorych 95%: Cl dia OR wskanywat na istotnosd statystyzrg efektu oce niane| inte rwendgi wyniki wyraZono rownie?
W postaci parametru number needed to treat [NNT), alternatywnie, w zalenosc od kierunku efiekiu: NNH —
number needed to harm.

Wietkosc efeltu dlia wynikow wzgledmych w postaci czestosci lub ficzby zdarzen przedstawiono w sposob
Opisowy.

Wielkosc efektu dia wynikow wzglednych w postaci czestosci lub ficzby zdarzen przedstawiono w sposob
OpisowWY.

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych cigglych

Wielkosc efektu bedgoego zmienng cigefa, prezentowano w postaci bezwzglednego paremetru efekbywnosd -
wartosci roznicy srednich (MD— mean difference; difference in means) — dia srednich zmian wzgledem wanoai



Produks lacznicry EVENITY® fromasarumah| w laczeniu cigdkia) ssteoporoey o kobiat po menapauria, ze ziomaniem - onmizg afektywnoso

kiniczna)
RN TR LGN

wyjsciowe]. Niektore wyniki dostepne byty w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne i oblicone
przez autorow badan wyniki dla roznic median zmian.

1.7.4 Wyniki typu ,czas do wystapienia” (time-to-event)

Dla zmiennych typu czas dowystgpienia” (ang time to event) arvkle podaje sie wartosd hazardy wrgledneso
{HR— hazard ratio). HR stanowi iloraz hazardu wgrupie eksperymentalne] oraz hazardu w grupie porownywanej
{kontrolne]), pray czym hazard oznacza chwiowe nyzyko | poencizf) 28jS0a zdarzenia (np. zgonu ) pod warunkdem,
ze jeszcze ono nie wystapito. Hazard wegledny (HR — hazond rotio) jest preferowang miarg porownaweesj
skutecznosd dla punktow koncowych okreslajgoych czas do wysigpienia zdarzenia z uwagi na ciese
wystepowanie dla tego typu danych obserwacji ucietych (Ew. cenzurowanie], uniemodiwiage
przeprowadzenie wiarygodnego porownania @ pomocg ewykiego ryzyka wreglednego (RR).

1.7.5. Porownanie posrednie

W przypadku braku odpowiednich badan bezposrednio pordwnujgoych technologie oceniang i komparaior,
efektywnosid klinizna planowano ocenic stosujgc metode porownania posredniego z wykormy staniem wspdinego
komparatora — t2w. analiza metody porownania posredniego Buchera.

Warunkiem porownania posredniegp jest dostepnosc wiarygodnych badan klinicmych, w ktorych zestawiane
technologie badano w odniesieniu do 12) samej, Trzede] interwenci (placebo lub aktywna interwenda). Zdec
zie dokfadng analize metodyki badan oraz ocene minic wzakresie stosowane] Tzede) interwenc]i, otrmymugoych
ja populacjii badanych punktow koncowych. fidentyfikowane rainice naley przedstawic w formie ze stawienia
tabelarycznego. Jezeli romnice zostang uznane za byt duze, nalery odstapic od coblicania wynikow, gdyi takie
pordwnanie byloby mato wiarygodne [8, 9]

HeterogeniznosC metodologicana moie dotycyC sposobu przedstawienia wynikow dot. roinicy srednich zmian
Mogg one zostac przedstawione w postad srednich arytmetycziych lub Srednich obliczonych metodg
najmniejszych kwadratow. Jej istota tkwi w podziale (stratyfikacji) badane] populadji, nastepnie obliczeniu
srednigj raznicy w kaidej grupie podriafu i ostatecznie sredniej ze wszystkich srednich réinic poszoz epoimych
grup podziztu. Obliczenia wwiconane tg metoda mogg dawad nieporownywaine wyniki do rezuitatow osiggnietych
metoda srednie] arytmetyznej oszacowane] w oparciu o dane wyjSciowe tej samej grupy pacjentow. Zatem, w
przypadku roznic metodolbogicnych w sposobie raportowania wymikow dia ocenianych punktow konoowych w
poszczegdlmych pordwnaniach bezposrednich przeprowsdre nie pordwnania posredniego w sposob wiarypodny
nie jest moziwe.

Analiza metodg pordwnania posredniego Buchera [8, 9] zostata przeprowadzona W Oparciu o Zagregowans
wryniki dla poszczepdinych pordamnan wohodzgoych w skiad porownania posredniego. Na poziomie mewandi
wykorzystano model efektow statych lub losowych, w zaleznosci od heterogenicznosci siatystycme).

Aby prreprowadzic analize posredniq nalefy wykonad analize statystyczng efektu dia dwoch porownan
bempoirednich ocenianych lekow A i C wodniesieniu dowspoinezo komparators B. W celu obliczenia warmac
oczekiwanej rozkfadu RR../ORs: pordwnania posredniego obliczono iloraz wartosci oczekiwanych RRas/ORus
przez RR=/0OR:s Przedziat ufnosc dia RR.:/OR.: obliczono przy uiyciu podstawowych wzorow w opardu
ozatolenie, e logarytmy naturaine z ARue/ORss oraz RRqs/ORs majg rozkiady normalne [10]. Obliczenia
statystyczne wykonywano w arkuszu kalkulacyjnym Excel naleigoym do pakietu Microsaft Office.
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZINE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT naley przeprowadric systematyzne wyszuliwanie badan wiornych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyinego, celem odnalezienia badan z najwyzszego podomu klasyfikagi doniesen
naukowych. NajwyiZszy poziom wiarygodnosci zajmujg przegiady systematyczne (2 metsanalizg lub bez niej),
odrwierciedigjgce problem kiinieny pod wreledem badanego punktu konc owego, populaci, komparatorg, pod
warunkiem, 7e =3 one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.

Przeprowadzono ww. systematycmne wyszukiwanie badan witornych — przegigdow systematycamech
(z metzanalizg lub bez metaanalizy) oraz raportow HTA. Przeszukano nastepujgoe bazy danych:

& Mediine {via OVID):

=  Embase {wia OVID);

s  Cochrone Library {bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment);

pod kgtem identyfikacji tego rodzaju publikacji. Wyszukiweanie przeprowadzono wdnin 21.02.2023 r.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgicdniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania [ present”L

Zoodnie 2 minimalnymi wymaganiami® dla analiz skladanych w uzasadnieniu do wniosku o refundade oraz
polskimi Wytycanymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskazac opublikowane badania wiorne, spetnisgee
kryteria PICOSw zakresie poszukiwane] popuiadi | porownywanych technologi medyczmych. Biorgc pod uwage,
iZ produkt leczniczy zostat dopuszzony do obrotu stosunkowo niedawno, zasadne wydaje sie uwzgledniens
jedynie aktualnych przegladow systematycznych, ktore z duzym prawdopodobienstwem zbierajg wszystkie
najbardrziej aknuaine dane kliniczne dia interwendi. St3d zdecydowano sie przedsmawic wyniki wszystkich
przegigdow systematycznych opublikowanych po 2020 roku.

W ramach systeematycznego wyszukiwania zidentyfikowano siedem przeglgdow  systematycawch
opublikowanych w latach 2021-2003: Ayers 2023 [1], Huang 203 [2] Albert 2021 [3], Shen 2022 [5], Willars
2022 [4], Singh 2022 [6] oroz Tian 2021 [8] w ramach ktorych przedstawiono podsumowsnie dotychoss
dioste pryc hdanych e miurowy ch dotyzgoych efeknywnosci klinignej romosoamabuwzgle dem innych terapi
stosowanych wzakresie redukdi ztaman wleczeniu osteoporozy. W trakcie wenyfikadi wykluzono 7 opisu
prreglad systematyczny Singh 2022 ze wrgledu na fakt, i agregacji danych dokonano bez podriatu na
poszczegaine rodzaje komparatorow prezeniujgc wyniki zbiorczojako RO MO vs grupa kontrolna. Kolejno z opisu
wykluczono przeglad systematycany Tian 2021, gdzie autorzy omylkowo dopuscili sie duplikacii danych
przedstawiajgc wynikitegosamegobadania, w sposob sugerujacy, i 53 to 3rozne badania, kitore w recywisiosd
sEnowily jedynie dodatkowe publikacie dia tego samego badania.

Malezy podkreslic, i wszystkie zidentyfikowane przeglady systematyczne przedstawiaja wyniki dla szerokdej
populacji chonydh z pierwotng osteoporozg (obu pid, bez wegledu na wyjsciowe ryzyko wyste powania ziaman ).
Ponadio co istotne z perspektywy niniejszej analizy w badaniach wigczonych do niniejszych przegladow
uczestniczyty zarowno chorzy wozesniej nicleczeni jak rowniez leczeni (wroznych proporgach), co wprowardm
dodatkows heterogenicnosc kliniczng mogacy miec wplyw na ostateczne wyniki Co wiecej wiskszoi
z przedstawiomych danych dotyczacych pordwnawize] oceny efekbywnogd klinicznej poszcregolnych lekow
opiera sie na wynikach metzanalizy sieciowe] (NMA), stad w przypadku stosowania odmienmych kryienow
wigczenia badan do NMA (liczba intenwencji, liczba badan) modliwe jest uzyskanie odmiennych wynikow.
W tabeli poniZej zestawiono metodyke, krytena selekrji oraz najwaniejsze wyniki i wriioski zide ntyTikowarmch
przeglgdow systematycznych.
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3. WYNIKI WYSZUKIWANIA PUBLIKACII

Biorgc pod uwage predefiniowane kryteria (PICOS) zdefiniowane w metodyce niniejszego przegigdu
systEmatycznegn, wiaczeniu pode gty piersome, randomizowane badania kiiniczne porownujgce efektywnost
kliniczng produkiu leczniczego (EVENITY®) wzgledem wybranych komparatorow tj. alendronianu w dawce ra
w tygodniu w dawce 35 mg dousmie oraz denosumabu podawanego co & miesieoy w dawce 60 mg podskomie
w populacii kobiet w wieku powyiej 60 lat ze zdiapnozowang pomenopauraing osEoporoes pierwotng =
rlamaniami, spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego dla EVENITY=.

Ostatecznie bioragc pod uwage powyisze kryteria zidentyfikowano jedno, poprawnie zaprojektowane
randomizowane, raslepione badanie kiniczne — ARCH spemiajgee kryteria wigczenia do analizy plownej,
porownujgee efeknywmost kiniczng romosozumabu wzgledem dousmego bisfosfonianu - alendronianu w
populaci kobiet kwalifikujaoych sie do leczenia farmakologicznego wwieku od 55 do 90 lat [Sredniawieku 74,2
lata) ze zdisgnozoweng pomenopaizalng osteoporoeg pierwotng, ze Hamaniami (w tym Swiezymi ore
wielokrotnymi zamaniami) o srednim T score LS wynoszaoym -2,9 S0, populagi zblizonej pod katem T score
oraz liczby i charakteru wozesnigjszych zaman do populacji wnioskowane].

Mie zidentyfikowano randomizowanych badan Kiniznych pordownujgoych efektywnosc Kinicng
romosorumabu wrzgiedem denosumabu finansowanego w Polsce w populacji chorych po wozesnieym
leczeniu lub nietoleranci BFs. ZAdentyfikowano jedno randomizowane badanie klinicene przeprowadeone
w populacii kobietwwieku od 50 roku#ycia z udokumen wanymi ziamaniami, uprzednio lezompdh BFs wtym
alendronianiem porownujgce efektywnosc kliniczng romosozumabu wzgledem teryparatydu w leczeniu
osteoporozy u kobiet po menopaude e tlamaniami. W badaniu tym pierwszorzedowym punkiem koncowym
oCeniajgoym skutecznosc obu terapii byla ocena gestosci mineralnej kosci (BMD) mierzonej w kosci biodra,
@ zlamania oceniano jedynie jako element cceny bezpieczenstwa leczenia (zgloszone przer pacientow, bez
weryfikacji radiclogicznej).

Konieczne zatem byto, zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalinych wymagan [2], przeprowadenie
cddzielnego wyszukiwania systematycmego dia denosumabu, celem painiejszej proby przeprowadenia
porownania posredniego, uwzgledniajac jako komparator posredni — teryparatyd.

W owyniku przeprowadzonego przegigdu systematycznego dla komparatora zdentyfikowano jedno
randomizowane, otwarte badanie kliniczne — DATA porownujgee skutegnosd | bezpieczenstwo stosowania
denosumabu wzgledem teryparatydu w populaci kobiet z osteoporoza pomenopauzalng 2 wysokim ryzykiem
Wy STEDOWaNia Famarn.

Dodatkowo w ramach analizy efekbyemosc praktycnej romosczumabu przedstawicnowynikiprospektywmych
badan obserwacyjnychoceniajgoych efektywnost leenia romosorumabemn w warunkach rzeczywiste] prakiylkd
klinicznej (RWE) w leczeniu osteoporozy fak rownie? retrospeknywne badania obserwanying pordwnugee
skutecznosc romosozumabu wegledem denosumabu w warunkach rzecywiste] prakivki klinicznej u kobiet po
menopauzie - dane uzupetniajgre dia wynikow analizy posredniej.

W rozdziale dotyczgoym poszerzone] oceny bezpieczenstwa posa prezentady 2akresem Zrodet wskazamych do
wenyfikacji przez [1, 3], przedstawiono rownied dodatkowe wyniki publikadji przedstawizjgoych dane dotyomoe
berpieczenstwa stosowania EVENITY® z bary FAERS, opisane w crterech pracach - Vestergoord 202 1 oraz Chen
2022 Misuboshi 2022 oraz Kotoke 2023, wyniki metaanalizy badan kliniczmydh, ktorej celem byta ocena rygpa
wyste powania zdarzen sercowo-nacayniowych w preypadku stosowania lekow przeciwosteoporotyzmch —
Seetp 2023. Przedstawiono rowniei dane dotyczgce bezpiecenstwa romosozumabu w podgrupie chonych
z niewydolnosdg nerek — Miller 2020 oraz Miyouchi 2022. Porownawcza analiza efektywnosc klinicanej
romosozumabu wzgledem alendronianu w leczeniu Pierwoinej osteoporozy u kobiet po menopauzie
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4. POROWNAWCZA ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ
ROMOSOZUMABU WZGLEDEM ALENDRONIANU W LECZENIU
PIERWOTNEJ OSTEOPOROZY U KOBIET PO MENOPAUZIE

41 Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku prze prowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedno, prospeknywne randomizowane badanie

kliniczne prze prowadzone w schemacie grup rownaleghych (podtyp wz ACTMIT Il B), 7 podwajnym zasle pieniem
{badanie ARCH).

Whyniki badania ARCH prrzedstawione zostaty w publikacii peinotekstowej Saog 2017 wraz 7 dosteprmym
suplementem oraz protokotem badania [9), stanowigc tym samym giowne Zrodio danych dia badania ARCH.

W ramach prze prowadzonego wyszukiwania zidentyfkowano @kie dodatkows materiaty: opublikowany raport
EMA z 2019 r. (EMA 2019 [11]), dokument pochodzgoy ze strony FDA z 2021 r (FDA 2021 [12]) oraz dame
przedstawione na stronie rejestru badan niecpublikowanych ClinicolTrgls.gov [10].

W badaniu porownano efektywnosc kliiniczng romosceumaby (ROMO) z alendronianem [ALN], w leczeniu
pacientek wwigku 55-60 lat, po menopauzie 7 potwierdzong OstEDPOrozg oraz wysokim ryzykiem ziaman.

Do badania kwalifikowano osoby u ktorych odnotowsno oo najmnie] jedno 7 ponidszych kryteriow:
®»  Wynik BMD T score wynoszaoy < -2,5 w biodrze lub szyjce kosd udowej | = jedno umiarkowane ub
powaine amanie kregow lub = 2 fagodne famania kregow

" Wynik BMD T score wynoszaoy < -2,0w biodrze lub szyjce kosd udowej i = 2 fagodne lub powamne
rfamania kregow lub ramanie bliZszego konca kosci udowej wriggu od 3 do 24 miesiecy preed
randomizacjg.

Badanie ARCH zaprojektowano 2-etapowa:

= | gtap badania dla porownania ROMOws ALN prze prowadzono z podwajnym zasle pieniem proby (ang.
double biind). Okres leczenia wynosid 12 miesiecy;
= MNastepnie, wramach Il etapu badania pacientki stosujgce w etapie | ROMO otrzymywaly alendronian
{ROMO—ALN), natomiast pacjentki w grupie ALN kontynuowaly dotychczasows terapie (ALN-+ALN).
Dlugosc terapii w przypadiou diufszezo okresu obserwacii (17 Il etap badania), w zaleznoici od analizowanego
punitu koncowego wynosta do 24 miesieoy iflub 33 miesigoe (mediana). Nalely zaznacyc, i7 ocene efeknywniosd
klinicznej leczenia pordowmnwamych interwendi w ramach | i 1| e@pu badania facznie przeprowadzono bez
zailepienia proby (ang. open lobel).
Schemat badania w formie graficznej przedstawiono ponizej.
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Do udziztu w badaniu zakwalifikowano facznie 4093 pacjemntek (2046 w grupie leczonej ROMO lub ROMO—»ALN
oraz 2047 w grupie stosujgce] wylgonie alendronianzarowno podczas|, jak rowniez |l etapu badania (faza doube
biind i open labef).

Porownywane grupy pagenteksg do siebie zhlizone rarowno pedwzglede m cech demograficnych, jak rowniez
klinicznych Srednia wieku pacjentek leczonych ROMO i ALN wynosita 74,2 la@. Zdecydowana wieksase
analizowanej populacji to pacjentki rasy innej niz latynowskiej (67, 7%-69 2%).

Zarowno w grupie leczonej ROMO, jak rowniez A LN wskaznik BMT zardwno w odcinku ledhwiowym kregosiupa,
biodra oraz kosci udowej byt porowmywalmy. U niemal wszystiich pacjentek odnotowano wysigpienia ziaman
osteoporotyczmych =45 roku fyda (98, 5% w grupie ROMO§ 99, 196w grupie AL N)_ Ziamania krezow cbsenaosano
u 95,2%w grupie ROMO i 95,9% w grupie ALN. Zlamania w stopniu ciezkim wystapity u 64, 5% pacjenw
leczonych ROMOi 66, 9% osobw grupie ALM. Ryzyko rlaman we wskagnika FRAX byto porownywalne i wynosio
od 20 do 20,2

Wiczesniejsze leczenie 7 rastosowaniem bisfosfoniandw, denosumabu oraz innych opcji lecenia zastosowann
u 10,46% padenow w grupie ROMO (2142046 pagentow) orez u 10,64% padentow w grupie ALN [218/2047
pacjentow). Odsetek pacjentek, u ktarych stosowano uprzednio bisfosfoniamy w postaci doayinej lub doustne]
byt niski i wynosit 6,6% w grupie ROMO oraz 6,3% wsrod pacjentek stosujgcych alendronian.

Romosozumab podaweno przy uzydu jednorazowych amputko-straykawek, w postad 3 wstrzyknied, po 70 mg
raz wmiesigou, fgcznie podano 12 dawek [2 10 mg/miesigc]. Alendronianw postacidoustne] stosowanow dawee
70 mg raz na tydzien podczas catego okresu badania. Dodathowo, w Czasie trwania badania wsoyscy pagend
orzymywali suplementacje wapnia (500-1000 mgfdrien) i wieminy D (600-800 IU) dziennie).

W rzaleinosc od analizowanmych punktow kofcowych wyniki dia pordwrnywanych interwencji przedstawiono
podczas 12 miesiecznego okresu leczenia (faza double biind), jak rowniei podczas 24 miesiecy leczenia lub
podczas mediany obserwacj wynoszgoe) 33 miesigee (faza dowbie biind | open lobel).

4.2 Skutecznosé kliniczna

W ramach oceny skutecmosci oceniano nastepujace punkty koncowe:

=  Nowe zZlamania kregu

Zamania kiiniczne;

Ftamania kiiniczne kregow;
= Nowe Zamania lub =1 stopniowe pogorszenie w zakresie istniejgoych wskaran;
*  Flamania pozakregowe;
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* |okalizacja Zlaman pozakregowych;
HHamani biodra;
Hamania ostecporotyczne;
" GestosC mineralna kosci.

Definicje ocenianych punktdw koncowych zamieszczono w Zataczniku (Rozdziat 11.3).

Glowng analize skutecanofd przeprowadzono w oparciu o dane dla populacii ITT czyli wszystkich pacjenow
poddanych randomizacii z wyjgtkiem punkiu koncowego: nowe fomania lub =1 stopniowe pogorszenie
w zakresie istniejgcych zéaman oraz gestosc mineralna kosci (BMD).

Whyniki przedstawione w niniejszym rozdziale pochodza z publikacji Soog 201719], chyba 2e oznaczono inaczej.

471 Mowe zlamania kregu

czZestosc wystepowania nowych Zaman kregow oeniano zerowno podcas 12, jak rowniez 24- miesecmego
okresu obserwadi. Autorzy badania ARCHwynik dla niniejszego punktu konoowego przedstawili w postaci ioia
wrglednego, jak rowniez wrglednego oraz berwzglednego zmniejszenia ryzyka.

Nowe damanie zdefiniowano jako wysigpienie co najmnie] 1 stopniowego wzrostu ziamania kregu wzgedem

stopnia 0 (kreg prawidiowy) w odcinku kregosupa T4-14 woparciu o pofilosciowg metode oceny 2laman oparg
o radiogramy boczne kregostupa opisane wg klasyfikadi Genant (ang. Genant Semiguantative Scorng Method).

W ocenie punktu konoowezo uwezgledniono wszystkich pacjentow poddanych randomizadi, u ktorych ocene
radiogramow przeprowadzono wyjsdowo oraz co najmnie jednokrotnie podcas trwania badania. W proypadiu
utraty danych dotyczaoych oceny radiograficenej przeprowsdzonej po rozpoczeciu badania (ang. missing dam),
zastosowano imputacje danych dostepnych w ostatnim okresie obserwacji (ang. multiple imputation).

W ocenie punktu koncowego uwzgledniono dane dla wszystkich pacjentow poddanych randomizadgi ore
u kmrych zastosowano metode wislokrome] imputadi, vwzglednisjgee] cechy demograficne oraz klinicme
pacjentow (wiek, ctugosc okresu po menopauzie, wskainik masy ciafa, liczbe oraz ciezkosc zlaman kregow,
wikaznik T-score w odcinku ledawiowym kregostupa, catym biodrze (TH) oraz soyjce kosc udowe]).

Dodatkowo wyniki dia punkiu konoowego przedstawionoz zastosowaniem metody LOCF, t. w przypadkuutray

danych dotyczgoych oceny radiograficne] przeprowadzonej po rozpoczeciu badania (ang. missing diota),
zastosowano metode LOCF (ang. last observation camied forward), covii brakujgce dane przypisano z uzydem
metody ekstrapolacji ostatniej obserwaciji.

Szczegofowe dane dotyczace punktu koncowego z uwzglednieniem zastosowane] metody statystycznej
przedstawiono w tabeli ponize].

Tabela 5. Nowe Zamania krepu: ROMO vs ALM | ROMO-3ALN vs ALN —>ALN fARCH] [9, 11]

N on)
Do 12 miesiaca RosEy | 2nte| K2 0] 0,83 Bd bd 0,003
(fazz doubie ALN 2047 | 128 5,3) o.A7; 0,85p
e Mowe Hamanie kregu
ROBMO 1606 | 55(3.2) 154 0,008
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- < _ ; e Wartoil
Olges obserwacji  Interwencia N (%) mﬂ; \‘H"ﬂ 'th,m B
s fos% ci)* lss%a

EY] {0,51; 3,17}
[11; 54)
Nowe damanie kregu

0,64
ALN 1703 | &5 (5.0 0,46; 0,80

ROMO=ALN | 2085 | 1276,2) 0,52
£
alnan | 2087 | 223{119) 0.40; 0,68 ™ ™ G
Do 24 miesigra T e
(faza opan label)
ROMC-2ALN | 1825 | 74{a1) 50
0,50 {34; 62] 4,03
N3N | 183a| 247 i80) [0, 38; 0,66 (2.50; 5,57) <10,001
aln—aln | 2027 | 266{13,0)
bd —brak damych;

"W przypadiou brakujpoych danych dotyzgoych slaman, zastosowano metods wielokroinej imputacj, obejmujacy becong prups pagentow
z uweplednieniem zmisnmych wyjsdowych, t wiek pagentow, dlugosc okresupo menopauzie, wskaZnik masy dats, icbe oraz dezkosc
staman kremow, wokainik T-smre w odonku ediwiowym kregostups, catym biodrze {TH] oraz syjoe koo vdowe). Wartnet n i % oparte 53
na wartosd sredniej wry shane] w opardu o dane paryskane wramach S-romej imputagi da danego _cestaw” damych;

¥ Wizkaznk ryzyk s oblicono = wykor oystniem metody Mantela-Haenszela, vaezgiedniajge korekts dotyzgca wisky pecjenton, wyEOmsego
wshkaznika Tdka BMD w catym biodrze (= -2.5, »- 2,5} i obecnosc cerkich daman kregow na pozgtou bedznia. Mominaine wartosd P oparto
na modedy regresi logistycne] wwegledniajgogm wiek, wyjsciowy wekaznik Tdla BMD w catym biodrze oraz obemmosc dedkiego zfamania
krepow ns poczgtiu badaniz W prrypadiu brakujgoych danych zastosowano metnde LIWF (ang. lost obsenartion comied forword), ooyl
brakujzoe dane proypisancz wydem metody ekstrapolacji danych z ostatniej ohservwacs

*ODene dostgpne na stronie EMA: Asseccoment repnrt Eu'\eriql" Ern:mml rm—prnp'lel:rl,l rame: romosumah. 17 October 2019

Obliczone przez autorow badania ARCH ryzyko wysm@pienia nowych zaman kregow, w zaleinosc od
7astos0Wane] przez autorow metody statystyczne] (wislokrotna imputaciaf/LOCF), do 12 miesisanego oloresy
leczenia jest porownywalne | wynosi odpowiednio:

* RR=0,63 (95%Cl 0,47; 0,85); p= 0,003 {metoda wielokrotnej imputacja danych).
» RR=0,64 (95% Cl 0,46; 0,89); p= 0,008 (metoda LOCF)

Bez wzgledu na stosowang przez autorow badania ARCH metode statystyczng, Zastosowanie terapl
romosozumabem zwigzane jest 2 nizszym wzgledem pacjentek leczomych ALN ryzykiem wysigpienia nowych
ziaman wynoszacym 63-64% analogicznego ryzyka werod osob leczonych wylgcmie alendronianem. Uzyskany
wynik jest istomy statystycznie na korzysc pagentek leconych ROMO. Paremetr RRR wynosi 365 (95% O: 11;
54), co oznacza, iZ w 12 miesiecznym okresie obserwadgi w ramieniu pragmujgoych ROMO-> ALN odnotowano
36% redukcje ryzyka wzglednego nowych Zaman kregowych w porownaniu do ramienia komparatora.

Ponadto, zastosowanie romosozumabu istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia nowych ziamen
kregu do 24 miesiecy obserwadgi. Oblicone przez autorow badania ARCH ryzyko wystgpienia nowych ziaman
kregow dia porownania ROM—=ALN vs ALN->ALM (faza open lobel) wynosi kolejno:

* RR=0,52 (95% CL: 0,40; 0,66); p< 0,001 {metoda wielokrotnej imputacja danych);
* RR=0,50{95%Ci: 0,38; 0,66); p < 0,001 {metoda LOCF)

Zastosowanie terapii zawierajgcej romosozumab (ROM-—2ALN) zamiast wylgczenie ALN zwigzane jest z
uzyskaniem 48% oraz 50% redukcji iyoyka wystepowania nowych faman kregu.

Uzyskany wynik, analogicznie jak wproypadku krotszego okresu obserwadi jestistotny statystycznie na korayic
pacjentek lezonych selwencyjnie ROM—ALM w porownaniu do pacjentow leczonych wytacznie ALN podoss
catego okresu badania {p < 0,001).
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Whyniki dia ocenianego punktu koncowego w pos@ci graficzne] przedsEwiono ponize).

Wylres 2. Nowe damania kregu: ROMO ws ALN | ROMO-3ALN ¥s ALN 3ALN [3]
Incldence of New Vertebral Fraciure

; 12 Months i 24 Months
134 iy Risk ratio, 052
P<00F
11,3
| 10 FLERS TN
E Bisk riptin, DGR
8 W .00
2
a . 5.1 5]
[11E2047) -
4.0
[ fe0a5)
[ [
Alendrenate Romesuzumalb Alendronate=s Romusczumabe-
Alendmmate Alendranate
Dane dia punkt konoowepo oblicone 2 wykorzpstaniem metody satystyone] wislokrome] impusdgi

Zastosowanie terapii z romosozurmabem stanowi istotnie statystycznie skutecmiejszg wzgledem ale ndronianu
opcje terapeutyczng w zakresie redukcjiryzyka wystgpienia nowych daman kregow wsrod kobiet z oste oporom
w wicku pomenopauzalnym.

422 Ztamania kiiniczne

W badaniu ARCH analizowano ziamania istotne klinicznie zdefiniowane jako Zdamania obejmujgce wszysikie
ziamania objawowe, w tym Zamania inne niZ zlamania kregu oraz bolesne Hamania kregu.

Oane dia punktu koncowego przedstawiono 2 uwzgiednieniem wzech okresow obserwacii, 1.

= do 12 miesigca (faza double Bind);
" do 24 miesigca obserwaci [faza double biind oraz open label);
* dia mediany chserwac)i wynoszacej 33 miesigoe [ghowny okres obserwadi (ang. primary analyss
period]].
Autorzy badania ARCH ocene dia glownego okresu badania obejmujaceso faze doubie biind oraz open labd
przeprowadzili w momende jesli zlamania kliniczne odnotowano u co najmniej 330 pacjertow uestnicaoych
w badaniu oraz krorzy uczesmiczyli w wizycie kontrolinej w 24 miesiacu badania.

Szczegofowe dane dotyczgce punkiu kofcowego przeds@awiono w ponizsze] mabeli.

Tabela 6. Zlamania kdiniczne: ROMO vs ALN | ROMO-3ALN vs ALN 3ALN JARCH] [0, 11]
W oape  wmewy  CEUECS T

Do 12 miesigca
(F=z2 double rROMO-FALN | 2046 | 793,9) 0,72
biind) : 28 [4; 45) 1,8 {0,5;3,1) | o027
AN-S>uN | 2047 | 110 (5.4) in,54; 0,96}
Dvo 24 miesiga Zlamania kfinicme®

45



Pmdule:kn‘mn].l EVEMITY® fromasarumah| w ke creniv cigdkia) ssteopomey u kehiet po menopaursie, ze domaniem - oantizg afektywnoso
e
—-Iﬂﬂ'- |

= CEATERA [EMSINT

B s o : "
Olres obserwacii  interwencia N nf)  wegledny ormeszen , :

Hﬂr wmr
VAL Spen ] ROBAD—>ALN | 2046 | 146 (7,1)
bd 2,7 I0,8; 4,5} 26 [9;81) 0,005
AN->aN | 2047 | 157 (9,56)
33 mies. Zizmania Kinicmes
. ROMO—>ALN | 2046 | 198 [9.7) 0,73
- plowmy ohres
£ [0,51; 0,88) 27 [12; 39) bd < 0,001
obserwacji am>an | zoa7 | 266{13,00

bd —brak da L

. I'hatdw:gnk:::' {ang. hazard notio) | nominaine wertmsd pooparto re modely propordonaingch hazardow Coms, weeglednizgopm wiek
pacierow, wskaznika Tdiz BMD w cabym biodrze | obemast deskich ztaman kregow na pocgtku badania;

W badzmiu ARCH anslzowano dane dia. daman klinicnych di ghewnego okresu obeerwad (ang. primarny onol d) wynerpeso 2,7
rokwy33 miesigoe (medara ) [@kres: 2,.2; 3,3 rokul. cbejmujzeego faze double Hi'rdumzﬂpnn.ﬁﬂmi Dczm;di: ﬂmm-;unlnn‘udnﬂwq:
przeprowadzons w momence jesh famania kinicme odnotowsno o oo nejminiej 330 pagentow oraz kiorzy wrestnicryli podoas winyty
kontroine] w 24 miesgou badania;

*Dane dostepne na stromie EMA- Ascessoment report Evenity. International non-proprietmry name: romosueumab 17 Ooober 2019
hitps-f fweare. ema europa. eufendooume nisf assecsment-report/ev enity -epar-public-assessment-report._en. pdf

Zastosowanie terapii romosozumabemn zanowno w krdtszym, jak rowniez diuzszym okresie badania zwigzane jest
7 nifszg wzgledem pacjentow leczonych alendronianem czestoscig wyste powania ziaman klimicznych.

Obliczony przez autorow badaria ARCHhazard wzpledny wystgpienia klinicomych riaman do 12 miesieoy terapi,
jak rownie? podcrasmediany obsersac]i wynoszaos] 33 miedgoe wynosi kolejno: 0,72 (95% 01 0,54; 0,96)i073
(95% CI: 0,61; 0,88), co oznacza, iz leczenie ROMO porwala na odpowiednio: 28% i 27% redukcje ryayka

wystgpienia kiiniczrych faman, wegledem pagemek leczomych wytgcznie alendronianem. Uzyskane wynik =3
istotne statystycznie na korzysC terapii zawierajgoej ROMO.
Dane dotyczace punktu koncowego w formie graficene] przedstawiono ponizej.

Wylzes 3. Aamania imiczne: ROMO vs ALM | ROMO-3ALN vs ALN 3ALN [ARCH] [9]

Firat Clinical Fracture in Time-to-Event Analysis
20— F<0.001.
—— =
&=, Al rernate - =
E 15— slendronate_- = -
_i'-.-- - -
- _m® ...-l"'"""
- -
10— '_u- = -
e - _‘_...—"' Romososurmab—-
= Gy e = & W alendronate
= B Alendronate e
E o -
=
| 2
Raomosozurmak
o L] ] I T ] T L] 1
o [ 12 18 24 320 16 42 42
rMorth
Mo. at Risk
Alendronale 2047 186GH 1743
Romasozumab 2046 185 1770
Alendronate -« 1645 1564 lOGs &80 325 108
aslendronate
Romosozurmab - 1683 1615 1103 T3 =1 s 1
alendraemate

Biorgc powyisze pod uwage, romosozumab sanowi skuteczniej=g wrgiedem ale ndronianu opcje te rapeutycag
w redukcji nyzyka kliniczrych zfaman, zarowno w krotszym, jak rownie dtuzssym okresie obsenwadi werod kobist
7 osteoporozg w wieku postmenopauzalnym.
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4.23. Ztamania kliniczne kregow

Dane dotyczace czestodi wystepowania klinicnych zlaman kregow zardowno do 12 miesiecy obserwaci, jak
rowniez podczas 24-miesiecenego okresu badania preedstawiono w ponizszej @beli

bela 7. Ziamania Kiniczne kregtw: ROMO vs ALN | ROMO-3ALN vs ALN SALN [ARCH] [2]

Cumchmnai mewens N 00 wmkin e e s

Hamania Minicme kregow®
Do 12 miesiga =
{fara double ROMO-ALN | Z0a6 | 1040,5) 0,56
biind) 5; 1,22 bd bd o124
ALN—>AN | 2047 | 12(0,9) [0,28; 1,22)
Hamania Mdinicme kregows
Thp 24 Miesiga
rosso->am | 2046 | 13 o) 0,41
P npn o] PR b bd 0,001
ANSAMN | 2047 | aaiz1) e
b — brak damych;

* Hazard wrgledny (ang. hazord rotio) | nominaine wertnso p oparto ra modely proporgonainych hazardow Cooes, wwegledniajzoym wisk
pacjertow, wskaznika T dia BMD w cabym biodrze | obecwsr dedkich taman kregow na pozstos badanz

Wirod pacjentow leczonych ROMO obsenwowano niiszg wrgledem pacjentow leczonych bez romosozumabu
CZESIDSC Wystepowania klinicnych ziaman kregow zardowno podoas kratszego, jak rownie? diuiszego okresy
obserwacji.

Harard wegledny wystapienia kliniznego ztamania kregow do 12 miesiecy badania wynosi 0,56 [95% CI: 0,26;
1,22} Uzyskany wynik jest korzystny dia pacjentek leczonych z zastosowaniem ROMO, nie wykazuje jednak
istotnosci statystycanej (p=0,14).

Harard wegiedny wystapienia ninigjszego punkiu koncowean diz porownania ROMO ALK vs Al N-AIN do 24
miesigca badania wynosi 0,41 (95%Cl: 0,24; 0.71), coornacza i, prawdopodobierstwo wystgpienia klinicneso

ziamania kregu w grupie leczonej ROMO jest nizsze i wynosi 59% analogizneg prawdopodobienstwa w grupe
pacjentek stosujgcych aiendronian. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie (p<0,001).

424 Nowe zlamania lub 21 stopniowe pogorszenie w zakresie

istniejgcych ztaman

W badaniu ARCH analizowano czestosd wystepowania nowych riaman kregow oraz pogorszenie w zakrese
wystepujgcych zfaman, zdefiniowane jako wzrost o co najmniej jeden stopien wg skali pofilosciowej.

Dane dotyczace punktu koncowego przedsEwiono w poniiszej mbeli

Tabela B. Nowe Zamania lub =1 stopniowe pogorsenie w Zakresie istniejgcych Haman: ROMO vs ALN | ROMO-3ALN
vs ALMN »ALN [9, 11]

W'HHI nnhl*! uuht!ll ;g
st fos% o1 {o5% 1)

rowe damania lub = 1 sopniows pogorsenie w =kresie istniejgoych daman=

Ores cbserwaci  merwencia M )

Do 12 miesigca

ROMO 1606 | 67 [2,0) 34 {11; 51) 2,0{o,5; 3,5) | o006
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Weskainik i 2 po—
. . mniejzenie  mmniejszenie
Okres ohserwacji  Interwencia N n %) ““*“q e [ o (% p

ffaza dooble P 0,66
Biind) ALN 1703 5:9) [o,49; 0,88)
mowe damania lub = 1 sopniows pogorsenie w =kresie istniejgopch daman®
Do 24 miesiga
{faza open lobel) ROMO—FALN | 1E25 B7 [4,8) o552

[0.40; 0,66) a8 (35;60) | 2428 6,1) | <0001
ALN—ALN 1834 | 168 (3,2}
“Wakaznik ryzyka obficzon z wykorzysteniem metody Mantela-Haenszela, sazgiedniajmc korekis dotyzaca wisky pecentow, wyEomeso
wihkaznika Tdia BMD w cabym biodrze {£-2.5, = - 2,5) i obecnost deikich daman kregow na poczgtky bedania. Mominalne wartosa P ooparto
na models regresi logstycme] razpiedniagoym wiek, wyjscimay wekaznica T dia BMD w cabym hiodrze oraz obernost cedhiegn zfamani
krepow ra poczgtou badana. W prrypadicu brakujgoych danygch zastosowano metnde LOCF (ang. lost obsenaytion comied forwond), ooyl
brakuce dane proypisancz wycem metody ekstrapolacj ostatmie] obserwadg;

"Dane dostgpne na stromie EMA- Amessoment report Evenity. International non-proprietary mame: romosurerab, 17 Ooober 2019
Ity feesres ez europa.ewfen) doomrments, Zssessmentreportev enity -epar-public-assessment-report_en. pdf

Ryzyko wystapienia nowych ziaman lub =1 stopniowego pogorszenia w zakresie istniejgoych juz aman do 12
oraz do 24 miesigta obserwadgi wynoszg kolejno 0,66 (95% C: 0,49; 0,89) i 0,52 (95% CI: 0,40; 0,66),
COo ozZnacza iz, ryzyko wystapienias nowego Zlamania kregu lub = 1 stopniowego pogorszenia w zakresie Ziamania
ismiejgcego w grupie lezonej z ROMO stanowi ocd powtednio 66%i 52 % analogiczne go ryzyka wzgle dem grupy
stosujace] ALW. Uzyskane wyniki 53 istome s@Eystycznie na korzyst pacjentek leczomych 2 zastosowaniem
romosozumabu (ROMO | ROMO 2 ALN).

425 Ziamania pozakregowe

Dane dotyczace czestosd wystepowania 2iaman inmych niz ziamania kregu, 7 wyszczegolnieniem dudych ziaman
innych niz zlamania kregow do 12_ i 24 miesiecy leczenia, jak rowniez podczas glownego okresu obserwadi
ktorego mediana wynosi 33 miesigee przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Hamania pomkrepowe ofar dufe damania pomEkregowe: ROMO vs ALN | ROMO-3ALN wvs ALN-SALN [ARCH]

[0, 11]
5 phs i e p—— 7 i 530 -.-- ..- : 3
Diges chemrwacfi  Interwencia N uﬁ m m’!‘!hﬁ mrﬂh;ﬂ __:"'E
fos% i) fes% cif*

I T
Sa - ROMO 2046 | 70(3,4) 0,74

{faza double (0,58: 1,01) 26 |-1; 46) 1,4 (01; 2,6) 0,057
biind] ALMN 2047 | 95(4,6) ' )

Do 24 miesigca | Romo->am | 2046 | 120 (5.3)

[faz Iabel)* bd 19 [-2;36) | 1.6(0,1:3,3) | o074
: AN | 20a7 | 152 (7.8)

33 mies. ROMO—>ALN | 2046 | 178 (B,7)
[muiﬂi] - 0,81
e e 19 [1; 34) bd D,037
oy : an-san | zoay | 217 (10,8
Do 12 miesigca
ROMD 2046 | 5o(2,9) e
{fazz double % bd bd 0,019
lind) ALM 2047 | se(s3) | [(048;0.94)
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Eliiczra)
e ST —

N THRA LGN

Okes obserwacji  Interwencia N o) wagledny
fes%a)
33 mies.
PR ropD—>aln | 2oas | 146 (7,1) o
-y o 196 [9.5) IU,-'-‘;; 0,90 o - claot
. = ain-san | 2047 ¢
b — brak damych;

* Hazard wrzledny (ang. hazord rotio) | nominaine wartoso pooparto ra modely proporgonainych hazardow Coos, weeglednizgoym wisk
pacjertow, wskaznika T di BMD w calym biodrre | obecnost degkich caman kregow na pocgthe badania;

* Sporod rhaman inmych niE rtamania kregu wylkduzona rhamania w obrebie raszhi, koSt taarzy, Sodrecs, paloow rak i nog. Wykhezono
riwmniez ztamaniz patologicme ub urazows;

" Dhde famania inne niE ztamania kregow obejfnowsty demania miednicy, dysmine] oetd kosd udowe], proksymaine] ko pszzeiowe]
teber, proksymalne] koso ramisnne], preedramienia i biodra;

*Dane dostepne na stromie EMA- Ascessoment report Evenity. International non-proprietmry name: romosueurab 17 Ooober 2019
hitps-f fweare. ema europa. eufendooume nisf assecsment-report/ev enity -epar-public-assessment-report._en. pdf

Wirod pacjentow leczomych z zastosowaniem ROMO obserwowano nizsm wegledem pagentow lezonych bez
romosozumabu CZestosc wystepowsania tlaman pozakregowych oraz dufych raman pozakregowych we
wszystkich analizowanych okresach obserwacji.

7lamania pozakregowe

Hazard wrgledny wystapienia rtaman pozakregowych do 12 miesige obsenwadi jest korzysmy dia paciersk
leczonych romosozumabem, nie wykazuje jednak znamiennosci sEIYsYCINE].

Obliczony przez autorow badania A ACH hazard weglednywystapienia Zlamania porakregoweso podozas mediany
obserwacjiwynoszgee] 33 miesigoe wynosi 0,81 (95%: Cl: 0,66 0,99), co oznacza, iZ zastosowanie terapii z ROMO

pozwala na 19% redukcje ryzyka zlaman pozakregowychwegledem pacjentow leczonych ALN. Wiynik jest istotny
statystycznie na korzysc pacjentek leczonych z ROMO (p=0,037).
Dane w postaci graficzne] przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wylkres 4. Hlamania po=kregowe: ROMO vs ALN | ROMO-3ALN vs ALN-SALN [ARCH) [9]

i 15— Alrborsin 0oy OW [ hedT) e
i ——— Fproeecrurmab 0 M S JCRE) ; g
{ — Alprabrrale 7wy GAGA madrenas 2 o O ¥ :
i ——— Rt 210 g GRS bivicrtle T0Hg (W e e oy
E 13- it e
_—_ —
i iy
= — -
£ o i o
] gl —
o A9 - ==
;| e
i ..-"""_'_'J
i_
B By =1} TodT L] ms
Fawne(pa | 7008 (1 (hy |
KLNA P i 336 157 o] 16 %
Rlasssa . M=) HE) 1517 i b W50 10
| ] ] ] 1 ] L] ¥
i i N n i1 [ =] -
By Mok
Duie rlamania porakregowe

Zastosowanie terapii z ROMO owigzane jest z istotng statystycznie redukcig ryoyla wystapienia duzych damen
pozkregowych wegledem pacjentek leczonych wyigcznie atendronianem wynoszgcg kolejno:

*  33%- do 12 miesiaca obserwacji [HR= 0,67 (0,48; 0,94)]
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= 27% podczas mediany obserwacji wynoszgoej 33 miesigee [HR =073 (95%C1-0,59; 0,90).

Uzyskane dia obu ocenianych okresdw obserwaci wyniki sg korzysme dla pacjentek leczonych z ROMO.

4 26 Lokalizacja ztaman pozakregowych

W badaniu ARCH analizowano rowniez czestosc wystepowania faman innych niz zZlemania kregow
z uwzglednieniem lokalizacji Zlamania.

Whyniki dotyczgoe punkiu konoowe go prredstawions zostaty w dokumencie EMA, 1. Assesssment report EVeniy.
Intemational nen-proprietary nome: mmosiEamab [11], z uwrglednisniem nastepujgoych okresow obserwacii:

" do 12 miesigca (faza double blind);

" do 24 miesigca obserwac)i (faza double biind oraz open label);

®» dla mediany cbserwacji wynoszgoej 33 miesiace [giowny okres obserwadi (ang. primary analyss
penad]].

Dane zestawiono w ponizsze] wbeli.

Tabela 10. Lokalizacja daman innych nii damanie kregu: ROMO vs ALN | ROMO->ALN vs ALN-3ALN [ARCH] [11]

Do 12 miesigca - Do 24 miesigra luh:ﬂ_nlﬂ
e SR S 33 miesigce
' ST Rowmo ALN ROMO-3ALN | ALNSALN | ROMOSALN | ALN-3AIN
[N=20d6] [N=2047]| [N=2045] | [N=2047]] [N =2045] [M=2047]
n () liczba adarzers
Biodro 14 22 31 a3 41 [ ]
{0,714 i1,1)22 {1,532 {2,11/24 {2,0)/a2 [3,2)/68
= 33 42 52 50 653 73
o [16var | 12,262 {25173 (2,9)/56 {3.2)/90 {3,61/107
20 g 47 52 6 61
Meparark [1,4)/41 {1,9)/58 {2,31/66 (2,577 (2,8)/83 {3,00/90
=i 5 10 B 16 13 23
{0,245 {0,5)11 (0,4} (D,B)18 {0,613 [1,1)/25
e rTr 5 11 iz ig 20 31
{0,215 {0,5)11 {0,6)/12 [D,9)/20 {1,0)20 (1,531
i z 5 10 i1 1B 1T 2B
Py e e | Coops | pspan {0,611 (0,0)/19 [0,8}/17 (1,4)/28
s o 1 B 3 i3 5 iz
{=0,1)2 io,a)12 {0, 14/ [o,6)/19 io,2l7 (0,826
14 g 4 21 37 it ]
Geitem {0,717 {o,a)12 {1,229 [1,0027 {1,8)/a3 [1,41/35
Dystaina kost 1 i 5 4 11 7
udowa (<0, 1)1 f<1)1 (0,245 (o,2)a {o,5)11 [0,3)7
Podiudzie 2 g8 B 11 12 16 ia
Kofcoma kst {04111 io,4k11 {0,516 (0,6)/16 (0,822 [0, 718
doina & 4 7 7T 11 8
Kosfia {0,348 [0,21/6 (0,310 {o,3) [0,5)/15 [0,4)/10
C2es
prokeymalna 2 a 3 5 4 6
Toodici {{ﬂ,i]j'l [ﬂ,l]_."-ﬂ- [ﬂ.l:l,ﬁ- {D.Ehl"S !I:I,I L.’q. {ﬂ,3-j.lrﬁ
pisczelowaj
Hamanie kosci w obrebie 1 3 & [ g 7
stopy =011 | (oa)s (0,316 {0,316 {0,418 {0,347
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Zastosowanie 12-miesiecznego leczenia romosozumabem rwigzane jest z niiszymi wegledem terapd
glendronianem odsetkami zdarzen takich jak riamanie biodra (14% vs 229%), prredramienia (47% vs 629,
nadgarstka (41%vs 58%), zebra i kosc ramienne] (5% vs 11%), proksymalnej kosci ramiennej (5% vs 10%6,
miednicy (2% vs 12%) oraz wyzszymi odsetkami zlaman nogi ogotem [17% vs 12%).

Pomiedzy porowmywanymi grupami pagentow [ROMOvs ALN) odnotowano zblizone odsetki zdarzen w zakresie
riaman kosci stopy.

Podcras glownego okresu obserwadi, 1. podczas mediamy obserwacji wynoszace] 33 miesigoe korzystny efeks
terapii 2 zasmsowaniem ROMO zostat podtrzymany jesli chodri o z@mania biodra (42 ¥ vs 68%), przedramienia
{90%ws 107%), nadgarstka (83%vs 3084), Zebra (13%vs 25%), kosd ramiennej {2086 vs 3133, proksymalnej kosd
ramiennej (17%vs 2B%:), miednicy (7% vs 26%:).

Analogicznie jak w przypadku krotszego okresu terapii, podczas diuzszej obserwacii w grupie ROMO—+ALN
cdnotowano wyisze wzple dem padentek lezonych wytaznie alendronianem odsetkd ziaman nopi opoem (43%
vs 35%) — mediana obserwacii 33 miesigce.

Wirod pacjentek leczonych ROMD 381N podczas mediany obsenwacji wynoszacej 33 miesigre czestoic ziaman
w obrebie nogi byla wyZsza wegledem pacjentow leczonych ALN (odsetek zdarzen: 43%vs 35%).

Bez wrpledu na diugosc okresu obserwadi czestosc ztaman w obrebie kosci stopyw obu analizowanych grupach

pacjentek byta porownywalna, niemniej jednak podczas dtuzszego okresu obserwadi odnotowano werost
odsetka zfaman kosci stopy w zakresie obu opcji terapeutycznych (9% vs 7%6).

427 Ztamania biodra
Dane dotyczace wystepowania fiaman biodra zestawiono ponizej.

TdJ-eEa 11. Zlamania biodra: ROMOD ¥vs ALN i m—}.ﬁm VS ALN-ALN ﬁmﬂﬂ [=]
m w m W

et S o B s o S

Do 12 miesigca
ROMO 2046 | 14 jo7)
{faza doubie 0,64{0,33;1,26) | 35(25,67] | 030,309 | 019
bfind] ALN 2047 | 221,13

Do 24 miesigra | ROMO>mM | 2oas | 3115

{f=za open label) bd 28 [15;54) | 0,602, 14) | Da7*
AN-aN | 20a7 | a3 2a)°

33 migs. pomoSaln | 2oas | 21 zm
E_ - e 38 (B; 58] bd 0,015
B ' ALN->ALN 2047 | 66 [3,2) (0,42; 0,92}
I = ¥
be —brak danych

* Hazard wagledny (ang. horord rotio) § nominalne wariosd poparto na modely proporgonsinych hazardow Come, reegledniaigopm wisk
pacjertow, wskaznika T dia BMVD w cabym biodrze | obeasc degkich zfaman kregow na pocythu badanis;

"Dane dosigpne na stome EMA- Acceszsoment report Evensty. Intermational nom-proprietary mame: romosgumab 1y Odober 2019
it/ fessrar. ez europa.ewfen) doouments assessmentreport, evenity-epar-public-a ssessment-report_en. pdf

Warod pacjentek leczonych romosozumabemn obserwowano redulcje ryzyka dotyczacego Hamania biodra
wrgledem osob stosujgoych ALN_ Miemnie] jednak obliczony przez autorow badania hazard wzgledny nie jest
istotny statystycznie (p= 0,19
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Hazard wzgledny wystgpienia ziaman biodra podcras gidwnego okresu badania wynosrgreso 33 miesigos
[mediana) wynosi 0,62 [95% Cl:0.42; 0,92), co oznaca, iz wirad padgentek leczonych 2 ROMO ryzyko rlamania
biodra zostato zredukowane o 38% wegledem pacjentek nie stosujgoych ROMD. Wynik jestistotny statystycne
na korzysc terapii 2 romosozumabem (p= 0,015)

4 7B Ztamania osteoporotyczne

W badaniu ARCH andlizowano czestosd wystepowania zZlaman osteoporotycawch ogotemn, jak
rowniez z wyszczegolnieniem dugych faman osteoporotycanych (ang. major osteoporotic frocture).

Informacje dotyczgce ocenianego punkiu koncowego przedstawiono w tabeli.

Tabela 12. Zlamania osteoporotyczne: ROMO vs ALN | ROMO—3ALN vs ALN SALN f.'ﬁm':ﬂ_} [=]

e i e o o l) e m m uh_mi
: fas% cif* fa5% cif*
mﬂ;f de? ROMD 2046 | 134 (6,5) 0,71
[0,57; 0,88) Bd Bd 0,002
biind] ALM 2047 | 180 (9,3)
Do 24 miesiaca ROMO—FALN | 2046 bd
open fabel) bd bd bd Ed
o an-san | 2047 bd
A rOMO->ALM | 2046 | 266 (13,0
{mediana) - 0,65
giowny okres j0,58; 0,76) ) bt b
: = an-ran | 2047 | 392 (19,1)
Duze 2tamania o
Do 12 miesigca
s ROMD 2046 | &1(3,0) 0,72
e A 28 [-1; 48) 1,4(0,3:25) | 0,053
biind) AL 2047 | 85(4,2) 7oy
33 mies.
fmediana) ROMO-*aLN | 2046 | 146 (7,1)
0,68
- glowny ohres 200 (10,2) 0,55 0.84) 32 (16; 45) bd <[, 001
PR an-an | 2o0a7
bd —brak danych

* Hazard wegledny (ang. hazomd notio] § nominaine wartosd p oparto na modely proporconalnych hazardow Conz, uweglednizigoym wiek
paciertow, wskaznika T dis BWVD w cabym biodrze | chemnst dezkich ztaman kregow na pocgtke badania;

* Ttamania osteoporotycne obejmuly wizelkie zfamaniz oseoporotycme pozskrepowe, kiore nie 53 rwigmane T ogikim urazem ub
rtamaniami patologiczrymi oraz nowe lub pogarszajpos sie damania kresow, niezaleinie od dedkosd uram lub dzman petologiczmydh;

" Dhie d=mania csteoporotyczne obejmujg ztamania biodrs, preedramienia i kosd ramienne],. kiore nie 55 rwigzane z patologicny m
stamaniem niezalednie od cetkoid urazu oraz kiinicne zfamani kregow.

"Dene dostgpne na stronie EMA Amessoment report Evenity. International non-proprietary mame: romosurerab, 17 Ooober 2019
hitps:/ fwerer ema. evropa.eufendocumenis assessmentreport)evenity-epar-public-assessment-report_en. pdf

Hazard wegledny dotyczaoy wysigpienia ziaman osteaporotycanych Zardwno w krdtszym, jak rownie? diuz=sym
okresie obserwadgi wynosi kolejno 0,71 (95% C; 0,57; 0,88) oraz 0,65 (95% C120,56; 0,76), co ozneca iZ, ryndko
wystgpienia punktu koncowego w grupie leczonej z ROMO zosteto rredukowsane o odpowiednio 29% i 35%
wzgledem osob stosujgoych wytacznie ALN. Uzyskane wyniki 53 istomne statystycanie na korzysc pacjenek
leczonych ROMO lub ROMO—SALN.

Hazrard wrzgledny dia duzych rfaman osteoporotycnych do 12 miesigca obserwadi jest korzystmy dia pacjemek
leczonych z ROMO, nie wykazuje jednak istotnosci statystyczne].
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Hazard wzgledny dotyczacy dufych saman osteoporoyczmych podzas mediany obsenwadi wynoszacej 33
miesigce wynosi 0,68 (95% Cl: 0.55; 0,84), co oznacza i7, ryzyko wysigpienia niniejszego punitu koncowesn
w grupie lezone] ROMO zostato rredukowane o 32 ¥ewzgledermn osob leconydh wytaznie ALN. Uzyskane wyrilki
g istotne statystycmnie na korzysd pacjentek leczonych z zastosowaniem romaosozumabu [p<0,001).
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Bez wzgledu na Zastosowang przez autorow badania ARCH metode statystycang, jak rownied diugostc olresu

obzerwacji, zastosowanie leczenia zewierajgcego romosozumaby  skutkuje uzyskaniem wyiszrej Sredniej

procentowe] gestosci kosci wezgledem pacjentow teczonych wyigcznie alendronianem we wszystkich

analizowanych lokalizacjach w ktorych przeprowsdrano pomiary, tj. odcinek led2wiowy kregostupa, cate biodro

oraz szyjka kosci udowej.

Wyniki dotyczgce zmiany w gestosci minerainej kosci w obrebie lediwiowego oddnka kregostupa oraz caego
biodra, dostepne w formie graficznej przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wylres 5. Roinica iredniej procentowej pestosci mineralnej kosci, wegledem wartosci wyjsciowsj ROMO vs ALN
i ROMOD-3ALN vs ALN-3ALN (ARCH] [9]

e Hlindr(naly el Fomasumab o ol hlnororate-aondrongly o=« Bomosczumsbho@endionata
Change in Bora Minar Density 01 tha Lamibar Spine B Changain Bons Mineral Density ot tha Total Hip
¥ RUMa Rzl fh=1754) 10 Rorrnopimal (= J81 4]
Asdrmnde M- l?i.'-'ll ﬂ]lllimﬂ{"—iﬂ‘}]
E 1t 8t 5 £ s ' 71 71
1 imer e WEES S ®
R BT o = B e 4
- -
i i -
E E
"E « :! I_E . 5 -5 =
B il ? 4 A i
3 e - i
G 4
Lo
T 1 L T T T
2 | M o 12 24 L
enth Mharth

Roinica sredniej procentowej zmiany w zakresie BMD pomiedry pordwrywanymi grupami pacjentow wynosi
o Lediwiowy oddnek kregoshupa:
» 12 miesiecy: ROMD vs ALN: MD =8,7 {95%Cl 8.31; 9,08):
» 24 miesiecy: ROMO-3ALN vs ALN->ALN: MD =8,0 (95%Cl: 7,5;8,52);
» 24 miesiecy: ROMO-3ALN vs ALN->ALN: MD =6.4 {85%Cl- 5,81 7,08):
o Cale biodro:
» 12 miesiecy: ROMO vs ALN: MD =33 {3,05: 3,62):
» 274 miesiecy: ROMD vs ALN: MD =3,7 (3,40; 4,06):
» 24 miesiecy: ROMO vs ALN: MD =34 {2,93: 3,84).

Obliczone przez autorow badania ARCH roénice w zakrese procentowej zmiany BMD werod pacjeriekiecomch
z rastosowaniem ROMO s3 istotne statystycnie na korzysc osob leczonych ROMO lub ROMO—+ALN wrzgdedemn
pacjentek stosujgoych wylgcznie alendronianem (p< 0,001).

43 Bezpieczenstwo

W ramach occeny bezpieczenstwa analizowano nastepujgce punkty koncowe:

= Fgony OEofem Oraz T prIyceyn Ssercowo naczyniowych;
Lirata pacjentow 7 badania;
Zdarzenia niepoigdane prowadzgce do przerwania leczenia;
= Jdarzenia niepoigdane prowadzace do przerwania badania;
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® ZJdarzenia niepoZzgdane podczas leczenia;
CieZkie 2darzenia niepoigdane;
CieZkie sercowo-naczyniowe zdarzenia niepoigdane;
»  Fdarzenia niepozgdane seczegolnego ainteresowania.

Analiza bezpieczensiwa zostaia prze prowadzona w populacji pacjentow, kiorzy otrzymali, co najmniej jedng
dawie leku (ROMO lub ALN) do 12 miesigca leczenia, 1j. podczas podwajnie zasiepionej fazy badania ARCH
(ang. doubie Blind).

Ocene bezpiecerstwa ocenianych interwencji preeprowadzono ber zachowaniem regufy T (@ng. safety
population). Wyigtek stanowit punkt koncowy taki jak utrata z badania, dia kiorego wyniki przedstawiono
z uwzglednieniem populacji ITT.

Dodatkowo, w ocenie czestosci zdarzen podcoras giownego okresu obserwsdi, 1. dia mediany obserwadi
wynoszace] 33 miesigee (ang. time of the primary analysis), uwzgiedniono zdarrenia wystEpUECE Tarowno
podcras fazy double biind, j2k rownie? apen label.

Definicie ocenianych punktow koncowych zamieszczono w Zatgczniku (Rozdziat 11.3)
431 Zgony

W badaniu ARCH raportowano liczhe i odsetek chonych, u ktonych doszto do wystgpienia zgonu opdtem orae
ZEONOW Z PrIyCZyn sercowo-nacoyniowych.

Dane zestawiono w tabeli.

Tabela 14. Zgony: optlem oraz I prEycnyn sercowo-naczymiowych: ROMO vs ALN oraz ROMO-3ALN vs ALN-3ALN [ARCH)

5]
 Dires obserwacji merwenga N 4] omppskclpt | neTpske)
Zgony ogilem
Do 12 miesiaca
{fam double blind) ROMAD 2040 30 {1,5) 1,42 [0,81; 2 48],
ALMN 2014 21 (1,0 p=0,22%
Do 24 miesigca ROMO->ALN 2040 o0 (4,4 0,99 [0,73; 1,33);
label 530 =
ets el ! AIN-ALN 2014 90 (4,5 =t
TEOny I PITyCIyn SeTCOWD Nacryniownychis
Do 12 miesigoa
{Faza doubie blind) ROMO 2040 17 {0.B] 1,40 [0,67; 2,94}
ALN 2014 12 |0,5) P, 372
e =
ol I ]' ROBMDFALN 2040 58 (2.8] 1,04 {0,72; 1,52); -
open labef) ALM-3ALN 2014 55 {2,7] PR
* U jedinef z pacjentek wysiqpilo niezwig z leczeniemn dedkie pdarzenie niepoigane tiie jak zzpalenie phic, ktore 2octaio niewlzscwie

zaraportowane wbedaniu, . jako zgon. W rwigzku z powyisym nie zostabo ono wwaglednione w anaizie zponow

=4 Analzowano zgomy  proyooyn seroowo-nacyniowych lub prawdopodobnie spowodowane preyrynami SEromeD- Ny Nimasy mi
*"Obizono na podstawie dostepnych damych

Zarowno podczas 12 miesiecy terapii (ROMO vs AL N), jak rowniez podczas mediany obse rwadi wynoszaosj 33
miesigce (ROMO->ALN vs ALN-ALN) cbsenwowano porownywaing czestose wste powania zgonow ogotem, jak
rownie? Zoconow z preycyn sercowo-nacryniowych. Obliczone dia niniejszych puniceow florazy szans nie wykanig
istotnosci statystycznej.

56



Produks lacznicry EVENITY® fromasarumah| w laczeniu cigdkia) ssteoporoey o kobiat po menapauria, ze ziomaniem - onmizg afektywnoso
klniczne)
Y L S rR .  ——

= CEATRRA [EMSINT

432 WUtrata z badania

Dane dotyczgre uirata pagentow 2 badania ogdiem, jak rownie? z powodu zdarzen niepozgdanych, w raleinosd
od analizowanego okresu obserwacji przedstawiono ponizej.

Tabela 15. Utrata z badania ogolem oraz z powodu zdarzen niepozadanych: ROMO vs ALM oraz ROMO-SALN vs ALN-3ALN

{ARCH] [9]
Olires ohsarvecji Interwenda N n (%) O {35% CIf p* NNT {855 Ci)
Utrata z badania ogolem
Do 12 miesiace

{fazm double biind) ROMO 2046 224 [10,5)* 0,96 [0,78; 1,16}

p=0,653 7
ALM 2047 215 [11)*
33 mies. [meadiana} o .
{Faza U ROBO—ALN 2046 471 (23) 1,00 F{:,:;;:,m}; ]

fopen label) ALM-*ALN 2047 472 (23)*
utrata z badania z powodu rdamren niepoigdanych

Do 12 miesigea
ROMO 2046 25 (1,2} 1,00 [0,57; 1,75);
{fazz double blind) 2.2} f = ! )
AN 2047 25 (1,7} i
33 mies. [medi
l - ROMO-*ALN 2046 45 {2,2)* 1,05 [0,69; 1,60; -

{Faza dowbie bitnd
oraz open lobel) ALN—ALN 2047 a3 {2,3)*
* Dblizono na podstawie dostgprych damych

p=0 828

Zarowno podcms 17 miesiecy terapii (ROMO vs ALM), jak rowniez podzas mediany obsrwadi wynoszaoei 33
miesigce (ROMO—ALN vs ALN—>ALN) obserwowano porownywalng czestosc wste powania utraty pacjemow
7 badania oedtem, jak rowniez z powodu zdarzen niepoizgdanych. O bliczone dia ninigjszych punktow ilorazy szas
nie wykazujg istotnosci statystyczne].

433 Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia

Dane dotycrgoe czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgoych do preerwania leczenia
{ang. event leading to discontinuation of trial regimen) przedstawiono w ponizsze] tabeli

Tabela 16. Zdarzenia niepolzdane prowadrigce do preensania lecreniac ROMO vs ALN oraz BOMO->ALN vs ALN-3ALN

{ARcH) [9]
Zdarrenia nispoimdane prowsdzzce do przerwania lecenia
Do 12 miesigca

{faza doubie blind) ROMO 2040 70 (3,4) 1,08 [0,77; 1,53)

p=0,652 -
ALMN 2014 64 (3.2)
33 mies. {meadianal !
s = ROBMO—*ALN 2040 133 {6,5) 0,82 (0,70: 1,14) )
| open label) ALN-ALN 2014 146 [7,2) p=iyind

* Dbiizone na podstawie dostepeych damych

Pomiedzy porowmywanymi grupami pacjentow nie odnotowsano istomych statystycznie romic w szanse
wystgpienia zdarzen niepoigdanych prowadzgoych do przerwania leczenia.
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434 Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania badania

Dane dotyczace czestosd wystepowania zdarzen niepoigdamych prowadzaoych do przenwania badania (ang
event leading to disconiinugtion of trial participation) przedstawiono w ponizszej tebeli

Tabela 17. Zdarrenia niepoigdane prowsdace do preenwania badaniac ROMO vs ALN oraz ROMO-3ALN vs ALN-3ALM

{ARCH] [3]
Okres obearwadi Intenyencjs N B 3 OoR fos% cf; p* HHT fa5% c1)
Zdarrenia niepoigdane prowadrace do przerwania badania
Do 12 miesiga
{fam double blind) ROMO 2040 30 (1,5) 1,10 (0,65; 1,85]
p=0,725 z
ALM 2014 27 (0,3

33 mies. [meadiana} y

= il ROMO-FALN 2040 47 [2,.3) 1,08 {:??1;;,51] ]
open labef] ALM-*ALN 2014 43 (2.1) P

* Chiizone na podstawie dostgprych damych

Pomiedzy porowmywanymi grupami pacjentow nie obserwowano istotnych statystycznie roZnic w szanse
wystgpienia zdarzen niepodgdanych prowadzacych do przerwania badania.

435 Zdarzenia niepoigdane podczas leczenia

Dane dotyczgce Czestoso wystepowania zdarzen niepofgdanych ogdtem, jak rownie? takich jak bol plecow oraz
zapalenie noso-gardzieli w zale fnosci od dfugosci okresu obserwadji przestEwiono poniZej.

Tabela 18, Zdarzenia niepoigdane podims leczenia ROMO vs ALN oraz ROMO->ALN vs ALN-SALN fARCH] [9]

-Diires obserwacii Interwenca L n ) O# f25% 1, p* NNT (85% €1)
Ogclem
Do 12 miesigca
ALM 2014 1584 [78,&] p= 0,025 {19; 265]
33 mies. [mediana)
; RONSO-ZALN 2040 1766 [B6,6] 0,83 [0,69; 1,00]
0,053 =
open labeljE ALN-FALN 2014 1784 [BE 6] F
Bol plecow
D 12 miesigca
[faz double Blind)a ROMO 2040 186 [9,1) 0,78 [0,63; 0,95]
ALM 2014 228 (11,3) PR el
S — =l ROMO-FALMN 2040 329 (16,1) 0,79 [0,67; 0,93)
[Faza double biind i . QAT 30 (18; 98)
open labeljE ALN-+ALN 2014 393 {19.5) :
ZIapadenie noso-gardzieli
Do 12 miesiga
[fazm double blind)s ROMO 2040 213 (10,4} 0,96 [0,79; 1,17)
0,692
ALMN 2014 218 (10,8} P
- I '“] ROMAO—+ALM 2040 363 {17,8) 0,95 {0;81: 1,13)
=, 549
open labeljE ALN-ALN 2014 373 |18,5) RERDE

¥ Skumulowana fizh zdarzen wystepuigoych w fazie doubde biind oraz openlobal: *Tdarzenia mepodgiane wystepujzoe Uz 310% pocjntow
w ktorejkolwiek 1 grop; * Obliccono na podstmwie dostepmych damych
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Warod pacjentow leczonydh ROMO odnotowano nizsza weeledem osob stosujgoych wytgcznie ALM czesmad
wyste powania zdarzen niepofgdanych podaas leczenia ogatem, jak rownie? bolu plecow oraz zapalenia noso-
gardzieli. lloraz szans wystgpienia rdarzen niepoigdanych ogotemdo 12 tygodnia leczenia wynosi 0,85 (95% 0
0,73; 0,98), co oznaczs, i szansa wystapienia niniejszego punktu korfoowego w grupie stosujgoe] ROMO jest
nizsza i stanowi 85%analogicne] szansy w grupie kontrolnej leczonej alendronianem. Uzyskany wynik je st istony
statystycznie. Wartosc parametru NNT wynosi 34 (95% CI: 19; 265), co oznacza, i lecgc 34 pagentow ROMO
zamiast ALN przez okres 12 miesiecy unikniemy wystgpienia jednepo dodatkowego przypadku zdarzenia
niepoigdansgo podeas leczenia. lloraz szans dia niniejszego punkt koncowego podczas mediany obse rwaci
wynoszgee] 33 miesigoe nie jest istotny statystycznie (p= 0,053).

lloraz szans wystapienia bolu plecow do 12. miesigea leczeni, jak rowniez podczas mediany obserwaci
wynoszgcej 33 miesigoe wynosi kolejno: 0,78 [95%CL 0,63, 0,95) i0,79{95%0: 0,67;0,93), cooznacza, iz s7ansa
wystgpienia bolu plecow w grupie leczonej z ROMO jest nizsza i stanowi odpowiednio 78% 1 79% analogicne]
SFANSY W grupie stosujgce] wytgcznie ALM. Uzyskane wyniki 53 istome statystycznie na korzysc pacjenek,
u ktorych zastosowano ROMO.

Pomiedzy porownywanymigrupamiterapeutycnymi (bez wegledu na diugost okresu obserwacji) obliczone

ilorazy szans wystapienia zapalenia noso-gardzieli sa korzystne dia pacientek leczonych ROMO, nie wykazujg
jednak znamiennosci statystyczne].

43.6. Cietkie zdarzenia niepozadane
Dane dotyczace czestoscl wystepowania ciefkich zdarzen niepoiadanych przedstawiono ponize]

Tabela 19. Cietkie rdarzenia niepodgdans: ROMO vs ALN orsz ROMO-3ALN vs ALN-3ALN [ARCH] [9]

i ‘Dkres obsarvwacii Interwencja g n ) OR [55% af, p* NNT [95% C1)
Do 12 miesigea ROMD 2040 262 {12,8) 0,92 [0,77; 1,10]
s Snrtt Slbaiiye ALN 2014 278 (13,8) PR
Do 24 miesiaca ROMO-SALN 2040 586 (28,7) 0,94 [0,832; 1,07]
Yl oy KabeNs ALN-ALN 2014 605 (30,0) i

£ Shumulowana lizh rdarzen wystepujgopch w fazie double biind oraz open lobwel; *Zdarzenia niepodgdane wystepujoe u 3% pocintow
*Obfizono na podstawie dostepaych damych

Czestosc wystepowania ciefkich zdarzen niepoiadanych w porownywanych grupach interwenognych jest
zblizona. W obu ocenianych okresach lezenia obliczone ilorazy szans nie wykazujg znamiennosd statystyczne].

437 Ciezkie sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane

Punkt koncowyzdefiniowanow opardu o kryteria Duke Clinieni Research. Ciedkie sercowo-nayniowe zdarzena
niepoZadane obejmowaty martwice kosci szozeki, atypowe riamania kosc udowej w ocenienie niezakemej
Komisji.

Zpony 2 prayczyn sercowo-naczyniowy ch 2definiowano jako zgony zwigzane z przyczynami kardiolosicznymi lub
zgony kKtorych wystgpienie owigzane byto prawdopodobnie z praycoynami Sercowo-Nacryniowymi.

Tabela le.ﬁl:']he Mm—nﬂmm wdarzenia niepoiEdane: ROMO vs ALN mw.mlln—}.ﬂ.i_ll HALN—}AI.H {Aﬂl.’Hj [9}
Do 12 miesigoa | Ogolem
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Dkres obserwaci iz u n [ or [ps¥ aj; p* nn (95% C1)
{faza doubie blind] ROMO 2040 50 (2,5] 1,31 [0,85; 2,00]
ALMN 2014 38 {1,9) p=0219
=
l ]_ ROMID-SALN 2040 133 [8,5) 1,08 [0,84; 1,39)
e ! p= 0,545 =
open labels ALW=HALN 2014 122 [6,1)
Hiedoknaienie serca
D 12 miesigca
{faz= doubie blind) ROMO 2040 16 (0,8] 3,18 [1,16; &,69] 187
ALN 2014 5 {0,3) p=0,024 [o6; 1134)
33 mies. [mediana)
: ROKSD->ALM 2040 3o {1,5) 1,49 {0,84; 2,63)
0,171 =
open fabely ALN-SALN 2014 20 (1,0} =
udar mazgu
D 12 miesigca
[faz= double bfind) RiDD 2040 16 {0,E) 2 27 §0,93; 5,52)
p=0,072 B
ALN 2014 7 (0,3}
33 mies. [mediana)
: : My ROMD->ALM 2040 a5 |2.2] 1,66 [1,03; 2,69] 116
[ p=0,039 {50: 2129]
open labels ALW=HALN 2014 27 {1,3)
Miewydolnost srca
Do 12 miesigca
(fam double biimd)s ROMO 2040 4{0,2) 0,49 (0,15; 1 64], .
0,248
ALN 2014 & {04} P
T
-4 :1:] ROKSD—=ALN 2040 17 (0,6] 0,51 [0,25; 1,03]
061
open labeliE ALN-ALN 2014 23 (1,1) =0,
Zgon
Do 12 miesigca
F’m mm RO 2080 iz ﬂI},E] 1_,-“] -Iﬂ_,ﬁ?; 2,9-1]-,
372
ALMN 2014 12 {0,6] P=0,
33 mies. [mediana) .
: ROKSD->ALM 2040 58 {2,8] 1,04 (0,72; 1,52); .
[ p=0,E28
open labels ALM-3ALN 2014 55 (2.7]
Rewaskularyzacja nie wisncowa
Do 12 miesigca
[faza double biind)* ROMD 2040 O (@) 0,20 {0,01; 4,11)
p= 0,206
ALN 2014 2 [=1,0]
33 mies. {mediana) : 0,38 [0,08; 2,03]
I ROMO—ALN 200 2510 £ T
{Fiﬂ double blind i ': ] p= 0,266 =
open lobelE AIN-ALN 2014 5 (0,2)

¥ Shumulowsna lizh zdarzen wyste pujgoych w fazie double biind oraz open lobel; *Tdarzenia niepogdane wystepujzee u 2 10% pecEntow
w kctorejkoleiek z grop; © Obicono na podsawie dosteprych dampch

W porownywanych grupachterapeutyczmych obserwowano zblizong oraz niskg czestosd wyste powania ciesdch

zdarzen sercowo-nazyniowych ogofem, jak rownie? czestosc wysStepOWaNia ZE0NU 7 PrIyCIyn SErcown-
nacryniowych wobu analizowanych okresach obserwacii. Oblione dia niniejszydh punktow koncowych ilomzy
£Zans nie 53 istone statystycznie.
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lloraz szans wystapienia niedokrwienia sera do 12 miesiecy leczenia wynos 3,18 (95%C1: 1,16 8,698), cooznacsa

i sTansa wystgpienia punkiu koncowegow grupie lezonej ROMOjest 3,18 razy wyisra od analogicne] szansy

w grupie ALMN. Uzryskany wynik jest istotny statystycnie. Wartosc NNH wynosi 187 (95% C1: 96; 1134), cooznacs,

iz leczge 1B7 pacientow ROMO zamiast & LN przez okres 12 miesiecy nalezy spodeiewacd sie wystgpienia jednego

dodatkowego przypadku niedokrwienia senca. lloraz szans wysigpienia niedoknvienia sera podcas medany

obserwacji wynoszgcej 33 miesigre nie jest znamienny statystycznie.

Biorac pod wwage, i7 wrandomizowamych kontrolowanych badaniach, u paciemtow le zomycth romaosozumabem
obserwowanowzrost liczhy ciezkich zdarzen naczyniowo -sercowych [ zawatu miesnia sercowego i udaru mdzgu)
W porownaniu z grupg kontrolng, lecenie to jest preedwwskazane u chorych u ktorych stwierdeono przetbyty
zawat miesnia sercowego lub udar mozgu, co zostefo rownie? uwzplednione w kryteriach kowalifikaci

do proponowanego programu lekowego, edrie wskazano, przebyde zawatu migsnia sercowego lub udans mozgu
stanowi kryterium wykluczajgce chorych z leczenia romosozumabem

W pordwnywanych grupach terapeutyznych w przypadku obu okresow obserwadji crestost wystepowania
cietkiego udanu mozgu jest niska i wynosi =1,1% Niemniej jednak obliczony dla dtuzszego okresu obserwadi
iloraz szans jestistotny stEtystycznie na korzysc pacjentek stosujgoych ALN->ALN [OR=1,66(95%Cl: 1,03; 2,691

Pomiedzy porowmywanymi grupami pacjentek nie odnotowano istotnych s@Etystycznie rodmic w zakrese
neowaskularyzacji nie wiencowej.

438 Zdarzenia niepoZzgdane szczegolnego zainteresowania

Licrby, odsetki oz oblicone lorazy szans wystapienia adarzen niepo igdanych szczegolnego Zainteresowania
przedstawiono w tabeli

Tabela 21.Zdarzenia niepoigdane szepdinegn minteresowania: ROMO vs ALN oraz ROMO-SALN ws ALN-3ALN [ARCH]

51
‘Dkres obserwacyi Interwencja N n (5% o (o5% oif; p*
{85% 1)
Zapalenie kosCi | stawowh
s ROMOD 2040 138 [6,8) 0,93 0,73; 1,1E)
ALN 2014 146 {7,2) F=0,535
;::H' Iﬂ!ﬁﬂl ROMO—ALN 2040 247 (12,3} 0,90 (0,75; 1,08)
open lobelp ALN-ALN 2014 268 {13,3) E=hn
SRS
o : ROMO 2040 122 {8,0) 1,02 |0,79: 1,33)
ALN 2014 118 [5,9) p=0,570
:;::E' Imerae ROMO—ALMN 2040 205 {10,0) 1,10 {0,90; 1,36)
doubie blind 51 g
| open lobeffF ALM-ALN 2014 185 [9,2) e
Reakcje w migjscu iniskcjian
(faza double hlind}A ROMOD 2040 90 (4.4] 1,71 llallr:_ﬂl 57 35- 155)
ALN z014 53 (2,6 Py
33 mies. {mediana) i
i ROMO->ALN 2040 50 (4,4] 2 “i;:'“’ 57 (35; 155)
I open lahelfE BLN-ALN 2014 53 (2,6 e
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-Okres obserwaci Interwencja N n {3 oft [95% oif; p* Es%ci)
NOWOTAOT
Do 12 miesigca
[faza double bind)" ROMD 2040 31 (1,5} 1,09 (0,65; 1,83)
p=0,731 B
ALN 2014 28 (1.4)
—pe
o m:: RONO-—>ALN 2040 B4 (8,1] 0,97 (0,72; 1,33) )
[ =0,870
open labelE ALN-3ALN 2014 BS {1,2] i
Hiperostom
Do 12 miesigea
0,16 (0,04; 0,73
[faza dowuble bifnd)» i 2040 2 {7 r ;::],ﬂ:;ll ) 201 [106;743)
ALM 2014 12 {o,6]
it el ROBMD2ALN 2040 73 (1,1} 0,84 {0,48; 1,47)
= ’ gy :
open labelj ALM->ALN 2014 27 (1,3) =%
Hipokalcemia
D 12 miesigca
[faz= double Biind) ROMD 2040 1 [=0,1] 0,99 (0,06; 15,79]
p=0,993%*
ALM 2014 1 [<p0,1]
33 mies. {meadianal
ROMO—>ALN 2040 40,2 3,95 [0,34; 35,42
5 foable blind i {0,2} s fr:-f:_.ﬂ.i ~
open label¥ ALN-3ALN 2014 1 [=0,1) e
Arypowe damania biodra
Do 12 miesigea
[fam double biind)e ool 0% k)
ALM 2014 o (o)
33 mies. | ) ROMO-FALN 2040 2 [=0,1] 0,49 {0,09; 2,70
{Fiﬂ F It I!- I-i l: P r" 'i;jq-!r.:v i =
open label ALN-8IN 2014 4 (0,2) P
Martwica kosci sczeki
Do 12 miesigca
{fam= double biindy ROMO 2040 oo s .
ALM 2014 o (o)
33 mies. [mediana)
| fouble blind i ROMO-FALN 2040 1 [=0,1] 0,99 (0,06; 15,79) 2
=0,993%*
open lobelfE ALN—ALN 2014 1 (=01} o

£ Shumulowsna lizh zdarzen wyste pujgoych wiazie double biind oraz open lobel *Tdarzenia niepotgdane wystepujzoe u = 10% pocentow
w ktorefkolwiek z grup: * Dblicono na podstawie dostgprych danydh; ** Dbiiczono metods Peto

* W ramach zdarzen niepoigdanych zdefiniowanych jeko zapaleni= kosd | stwiw wzglednionn:  zapadenie stawow, choroba
rwyrndnieniowa kregostupa, egrostors, artretyzm, Zapalenie wielostzwowe, artropatiz, zapalenie jpdnostzwose, cthoroba mwyrodnienioss
St

&8 Tdarrena niepoddane wystepujpee o 21% pagentow w grupie ROMO podoras fazy double biingl Zdarzenie niepozgdane obejmuje: bod
wmisEos infekc | 16% pagertiw), rumien [1,3%], Swigd [0,8%), krwawisrie (0,5%], wysypks [0,5%] i obragk (0.3%);

Wirad pacjentow lezonych ROMO odnotowano wyzsze wzgiedem ALN odsetki pagentek, u kiorydh wy stgpiy
reakcje w miejsouiniekgi. Obliczyilorazy szans wystapienia niniejszego punktu koncowegow obu analzowamydh
okresach obserwadi wynosi 1,71 {95%Cl: 1,21; 2,41), co oznacra, i szansa wystgpienia punkiu konoowego
W grupie stosupgcej ROMO jest wyisza | stanowi 171% analogicne] szansy w grupie ALN. Uzyskany wynik jest
istotny statystycznie na korzysc pacjentek leczonych bez ROMO. Warto podkreslic, i w przeciwienstwie do
romosozumabu, alendronian stosowany w badaniu podawany jest dousmie.

02



Produks lacznicry EVENITY® fromasarumah| w laczeniu cigdkia) ssteoporoey o kobiat po menapauria, ze ziomaniem - onmizg afektywnoso

klniczne)
Y L S rR .  ——

RN TR LGN

lloraz szans wystapienia hiperostozy do 12 miesigca badania wynosi 0,16 (95% Ci: 0,04; 0,73), co omaczs,

i sTAnsa wystapienia punkiu koncowego wgrupie stosujgoe] ROMO jest nizszai stanowi 16% analogicne] smEnsy

w grupie ALN. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzysc pacjentek leczonych ROMO. loraz szans dia

diuiszego okresu obserwacji nie wykazuje istomosd statystycznej (p=0,539).

Pomiedzy porowmywanymi grupami terapeutyczmymi (ROMO vs ALN | ROMO—=ALN vs ALN-SALN) nie
odnotowano istotnych s@Ewysycznie rofnic w szansie wystgpienia pozostiatych ocenianych zdarzen
niepozadanych szczepolnegozainte re sowania takich jak: zapalenie koscii stawow, nadwraHiwosci, nowotaon,
hipokalcemii, atypowepgo ztamania biodra oraz martwicy kosci szczeki.

439 ImmMunogennosc

Dane dotyczgoe punktu przedstawiono ponize).

Tabela 22.Immunogennosi: ROMO v JARCH] [9]

Podczas pierwszych 18 miesiecy leczenia, obecnosc przeciwcial preeciwko  ROMO

obserwowano u 310 sposrod 2028 pacjentek (15,3%) w praypadku przeciwciat wigzgoych oraz
Do 12 miesigca u 12 osob, tj. 0,6% pacjentek w przypadku przeciwciad nautraliaujacych.

{faza doubie blind)

W przypadku obeconosci przeciwdal preecwko romosozumabowi nie obserwowano adnegp
wphpeau na skutecmost leczenia
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5. POROWNAWCZA ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEI]
ROMOSOZUMABU WZIGLEDEM DENOSUMABU W  LECZENIU
PIERWOTNEJ OSTEOPOROZY U KOBIET PO MENOPAUZIE

5.1. Wprowadzenie

Celemniniejszego porownania posredniego jest porownanie efektywnosd kinicane] romosozumabu wzgledem
denosumabu stosowanych w leczeniu ostecporozy U kobiet po menopauzie, 7 wozesniejszymi famaniami
uprzednioleczonych bisfosfonianiami. fide ntyfikowane na potrze by przeprowadzenia pordwnania posrednieso
badania kliniczne obejmowaty niewielka probe chorych (<1000 chorych) jak i stosunkowo krdatki czas obsenwaci
(12 miesiecy) oo wynikato 2 faktu i c2lemtych badan nie byéa ocena nyzyka wystepowania 2iaman, 3 oCena Zrmian
BMD. Miemniej jednak naledy podkresiic, i najnowsze dane dotycrgce porownawoze] oceny efeknywnosd
kliniczne] lekdw stosowarych w leczeniu osteoporory w zakresie ich skuteznosd przeciwzlamaniowe ] dostepne
sg w ramach opublikowanych przeglgdow systematycanych z metaanaliza sieciows, ktore zostaly
zaprezentowane w rozdziale 2.

5.2. O0cena heterogenicznosci badan wigczonych do  porownania

posredniego

W wyniku przeprowsdzonego przegigdu systematycznego dla romosozumabu nie  zidentyfikowano
randomizowanych badan klinicznych bezposrednio pordownujgoych efeloywnosc kiniczng romosozumabu
wzgledemn denosumabu populadi pacjentek po menopauzie u ktorych uprzednio Estosowano lecrene
bisfosfonianiami. Zatvem zpodnie z wytycznymi AOTMIT [1], kwdre wskazujg, @ w przypadku braku
randomizowanych badan berposrednio pordwnujgoych interwenge i komparator konieczne jest
przeprowadrenie oddrielnego preeglgdu systematycznego celemidentyfikadi badan porwskjgoych na podjede
praby przeprowadzenia pordwnania posredniego oraz biormc pod uwaoe fakt i7 wramach przeprowadmonesn
przegigdu systematycznego dia Rﬂm zrdenwfknm }edm mnr!muzuwane hadanle k|l!‘-|lG'.'l‘E
przeprowadzrone w populacji dotwezace] kobie : 13 il
lecronych bisfosfonianiami— STRUCTURE, w mma-:h lrturegu OCEriano Efektwnnsu: kliniczng Ftl:!II'I.IID wzﬂ;dﬂﬂ
TRPD, w celu identyfikacji badan umoziiwiajgcych przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolmy
komparator we wnioskowane] populacii w pierwsze] kolejnosd posmukiwano rendomizowanych baden
klinicznych porownujgoydh efekiywnosc kliniczng DENO wegledem TRPD w populacii kobiet z osteoporom
pomenopauzalng, kidre uprzednio stosowaty bisfosfoniany.

W wyniku przeprowadzonego przegligdu dia komparatora zidentyfikowano jedno randomizowane badanie
kliniczne — DATA [17-23] wramach ktorego porownywano efeldywnost kliniczng DENO versus TRPDw populaci
kobiet z pierwotna osteoporozg po menopauze z wysokim ryzykiemn zaman. Analizujgc kryteria wigczenio
i wykluczenia pacjentow do badania DATA jak rowniei charakterystyki wyjsciowe pacjentek w poszcoegoimch
grupach widoczne jest, i odmiennie niz w przypadku popul2di wigczone] do badania STRUCTURE, wktorym o
wszystkie pacjentki proyymowsaty uprzednio bisfosfoniany (wtym ALN), to w badaniu DATA odsetekten wynost
od 36% do 42% w raleinosci od ramienia. Ponadto odmiennie niz w badaniu STRUCTLRE gdzie krytenum
wigczenia pacjentek do badania stanowito uprzednie famanie, w przypadku badania DATA odsetek kobet
z wrzesniejszymi famaniami werupie chorych proymujgoych DENO i TRPD wynosit odpowiednio 38 oraz 52%
Miermniej jednak, preeprowadrona przez autoraw publikadi DA TA analiza w poderupach wskazafa, iz wielkod
uzyskiwanych efektow jest zblitona niezaleinie od tego coy pacjentki stosowaty wczesniej leczenie.
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IJHIH.FIIE r.Ha mtemem moie I;ﬂ: nieznacnie gorsza niz w w ﬁmmq du hadm EHT& gdzl:
rowmiei wigczono dhore z wysokim ryzykiem ziamani, jednakie pomimo to odsetek chorych u ktongh

wrstqplﬁ wczemlegm ztmumm w'u'msi u-r.‘l 3535 do 52% w zaleinosc od ramienia I:mdm'm zm

w hndmu DATA moze byc C nia Wi OSC WnIoskowania porownaw

Szczegotowe dane dotygoe porownaworej efektywnosc klinicznej ROMO vs TRPD oraz DENO wzgledemn TRPD
przedsiawiono w Zatgcaniku w rozdzizle 11 3 oraz 11.4.

Analizujac najwazniejsze cechy interwencji w kontekicie wspolnego komparatora widocane jest, iz zarowno
w badaniu STRUCTURE jak i w badaniu DA T4 dawka, czestotiiwosc oraz sposch podania teryparatydu nie réemnif
sig_ W obu badaniach pacjentkom podawano TRPD w dawce 20 mikrogramow raz dziennie, podskornie. Cas
trwania leczenia w obu badaniach wynosi 12 miesiecy, jednakie w przypadku proby klinicznej DATA
po ukoniczeniu fazy gtownej badania istniata modiwose konynuowania leczeniaprzez koleinych 12 miesiecy (fam
extension, podzial chonych zgodnie z randomizaci).

Analiza homogenicznosd w zakresie ocenionych punktow koncowych wskazruje, iZ w przypadku badania
STRUCTURE pierwszorzedownym punktem konoowym byla ocena gestasd mineraine] kosc mierzona w obrebie
biodra (metoda DXA), podczas gdy w probie kiinicenej, czy jak rowniez badania DATA pierwszorzedowm
punkiem koncowymbyta ocena gestosci mineraine] kosd w odcinku lediwiowym kregostupa (metoda DXA).
Ponadto, w obu badaniach oznaczano rowniez BMD w szyjce kosd udowe] (metoda DXA). Wbadaniu STRUCTLRE
oceny dokonano w 6 oraz 12 miesigou leczenia, podczas gdy w probie Kliniznej DATAw 121 24 miesigou leczenia
W obu badaniach gestosc mineralna kosd (BMD) wyrazanojako srednig procentows zmiane wrzgledem wariosd
wyjsciowe] (baseline), podajgc jednomesnie miare rozrzutu. Pomimeo i2 w badaniu STRUCTURE raportowano
incydentalne zgtoszone przez pacjenta Hamania to w badaniu DATA nie przedstawiono takich danych.

W kontekscie oceny punktow koncowych zwiazanydh z bezpieczenstwemterapii w obu badaniach analizowano
utrate pacjentow ¢ badania oraz wystgpienie zdarzen niepomdarych, w tym poszczegoinych zdarzen
niepozgdanych. Wspolny okres obserwadi dia ktorego analizowsno wyniki dotyczace bezpieczenstwa w obu
badaniach wynosi 12 miesieoy. Seegotowe dane dotyogce oceny heteroge niznosci badan prredstawia tabela
ponizej (Tabela 23).

Podsumowujge, stwierdrono roinice w zakresie charakterystyid wyjsciowe] populadi, w zakresie ryzryka
uprzednich Ziaman orar wezesnieszego leczenia bisfosfonianami, jednakie, biorgec pod uwage, i autorzy
badania wskazali, Ze wyniki analizy w podgrupach wskarujg, if wozesniejsze leenie bisfosfonianami nie
wphywa na wielkost uzyskiwanych efektow leczenia zdewduwmu upnepmwndzauu porownana
poiredniego dis wspolnych punictow koncowych M3k na 3 L 2

Tabela 23. Ocena heterogenicnosci badan ocenianych pod kgtem modfiwesc preeprowadrenia porownania posredniego
ROMO w5 DENOD [STRUCTURE, DATA)

Metodologia badania
Pty s R, OL, MC, faza 1l badania R, OL, MC, faza 11l badania
SRR Superiority
e— | e | R

&5
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Pordwnania ROMO vs TRFD TRPD vs DEND -
BRD mi odcinku ledzwiowym
lHzedowy punkt koncowy BMD migrzone w biodrze R TR
kregostupa
Rodza) analizy wynikow miTT* miTT*
charalterystyls populacji
Liczebnos populagi, N 218 ws 218 31 ws 33
Wiek, lata, n (%) TLE 74 v 712 [7.7) 63,5 (7,0} vs. 66,3 (8,3)
T-score miermone w n (%)
odcinku ledawiowym kregosiupa -Z,83 [1,10) vs -2, 87 |1, 04) -2,0 (1,0} vs -1,6 |0,B)
soyjce kosci udowej 2,49 [0,67) vs -2,43 [0 65) -1,9 f0,5) vs-1,2 |D,B)
biodme -2,27 |0,75) vs -2,21 (0,72] -1,5 [0,6] ¥s-1,5 |0,8]
Wezemniejze damania opotem, n (%) 218 {100} vs 217 {<100) 16 [52] vs 12 [36)
m“]mmﬁ" Jei A D Ly QT R 218 {100 vs 216 [29) 13 (42} vs 12 [35)
Charsitenstyla interwandi
Porownywans interwencje ROMO vs TRPD TRPD vs DENG
210 Mg raz W miesigou o T
20 d 50
Dawkowaris podskdrnie vs. 60 mg o & g pudslcum:m_ﬁ e
S Pl D & miesiecy, podskomie
miesiecy, podskomis
= 17 mies 12 miesiecy + 12 miesiecy fama
Y extension
Charaktenystyka analizowanych punktow koncowych
Ziamania £ i)
Gestost mineraina kosc [BMD] - DXA
Ddcinek ledzwiowy kregostupa oo 408
Sryika kosi udowe] 4o 40
Biodro b P
KosC promieniowa® : 34
Gestost mineraina kosc [BMD]) - gCT
Bindro e -
KoiL promieniows - +
KpsC pisxczelowa - +
T —
Biodro +
KDsC piszczelowa -
KosC promieniowa -
Zgony * =
Utrata z badania ogolem + +
Zdarzenia niepoigdane ogolem + +
AE prowadmce do wycofania lecenia + -
Ciezhie rdarzenia niepoizdane + +

il
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cecha badania  STRUCTURE aTA
Reakcje w migjscu iniekji + +
Hipotalcemia + +
Hiperkalcemia + +

* oba badania ze wrgledu na nicks lzebnost gruporaz stosunkowo krotki as lecenia nie zostaly zaproekiowane w el wykazana
raEnic wzakrese cesmsd ryryka slaman, w badaniu STRUCTURE ujgtn dane dotyogoe chaman zpfaszamych preez pagenta {jednakie

rtamania t= nie byly 2 daden sposob weryfkowane); ** dane dotyzgoe skutecznosd dostepne: 53 dia nastepuigopch okresow oceny:
badanie STRUCTURE - Goraz 12 miesiery, badanie DATA: 17 araz 24 miesiery, wynik wyraiono jako Sredniz % zmizna wagledem wartnso

wyEcows] (50 lub 95% O); * pomiar na dlugosc 173 treomu, cesc dystaing

5.3. Wyniki analizy posredniej

Analiza posrednia zostala przeprowadzona w oparciu o dane dia wspalnych punktow kencowych 1
= Gestosc mineralna kosci (pomiar w catym biodrze, DXA) — 12 miesiecy
»  Gestosc mineralna kosci {pomiar w szyjce kosc udowej, DXA) — 12 miesiecy
»  Gestosc mineralna kosci {pomiar w odcinku ledzwiowym kregostupa, DXA) — 12 miesiecy
= |trata z badania ogdfem — 12 miesiecy;
s Fdarzenia niepoigdane ogofem — 12 miesiecy;
 (Ciefkie zdarzenia niepoigdane — 12 miesiecy;

=  Poszczegoine AE (reakcje w miejscu imiekcji, hipokalcemia, hiperkalcermia) — 12 miesiecy.

5.3.1 Gestosc mineralna kosci

Ponizej preestawiono wyniki analizy posredniej wzakresie oceny gestosd mineralnie kosci mierzonej w obrebie
catego biodra, odcinka lediwiowego kregostupa oraz szyjki kosci udowej dla 12 miesiecy leczenia.

Tabela 24. Gestost mineralna kosc nﬂuu, n:m]: ROMO vs DENO 12 miesiecy leczenia

% réinica drednich zmian -.rmh,uﬁ-ﬁ wpﬂ-—& % 'iii' EI";'“ = :k"
{as%c1) ROMO vs. TRPD DEND v TRPD jian (95% Ci) :

BMID

{cale biodro) 3,40 (2,76; 4,04) 1,80 {0,50; 3,10) 1,60 0,15;3,05)  P=0,03
BMID

{odc. lediwiowy kregostupal 4,40 (3,37, 5,43) 0,70 (-2,67; 1,27) 5,10 [2,88;7,32)  P<0,001
BMID

[szyika kosci udowej) 3,40 (2,55; 4,25) 1,30 (0,64; 3,24) 2,10 [0,02;422]  P=0,052

Whyniki analizy posredniej wskarujg na istotna statystycznie przewage romosorumabu wzgledem de nosumiabu
w zakresie wielkosd proyrostu BMD mierzonego w obrebie biodra (p=0,03) oraz oddnka ledZwioweso
kregostupa (p<0,001) dia 12 miesigcy leczenia.

W przypadku pomiaru w obrebie szyjki kosc udowe] uzyskana po 12 miesigcach leczenia rofnica pomiedsy
interwengami wskazuje na nieznaczng preewage romasozumaby, jednoczesnie wskarujac, i7 uzyskana romica
w efektach jest na granicy istotnosci statyczne]j (p=0,052).
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5.3.2 Bezpieczenstwo

Ponifej preestawionn wyniki analizy posrednie] w zakresie oceny wybranych puniaow koncowych odnosmoych
sie do bezpieczenstwa porownywanych terapii dia 12 miesiecy leczenia.

Tabela 25. Berpieczenstwo: ROMO vs DENO dla 12 miesiecy leczenia

, . STRUCTURE DATA wynik poréwnania

Punkt koricowy . oR (95% CI] "On [55% cif poedniege  Wwartef p
Utrata 7 badania ogdtem 1,12 (0,58; 2,19) 0,9 (002;1,70) 597 (0,60, 59,64)  p=0,128
Ciefkie aiarzenia niepoigdans 0,70 (0,36; 1,36) 0,45 j0,04; 5,26) 1,55 (0,12; 19.68)  p=0,735
Zdarzenia niepoiadane ogitem 1,35 (0,89 2,07) 0,61 {0,17; 2,18) 2,21 (0,58;8,49)  p=0,245
Hiperialcemia 0,08 0,02; 0,35) 0,92 {0,06; 15,67) 0,09 [0,01; 2,06) p=0,13

Hipokaicemia 7,04 [0,35; 138,79) - -+ -

Reakcje w miejscu iniekoji 2,93 1,13; 7,58) 0,8 [0,00; 3,82] 15 05 (0,65;388,16) p=0,088

*ze wagledy na 2erows liczhe zdarzen e modne bybo obliceys wartnosc OR (95% 1)
Wyniki analizy podredniej wskazujg na brak istotrych statystycrnie roznic w zakresie wszystkich analizowarych
punktow koncowych.
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6. DODATKOWA OCENA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEI
ROMOSOZUMABU W LECZENIU OSTEOPOROZY

6.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie skutecznosd prakiycznej oraz berpiecenstwa analizowans]
substancji, jakg jest produkt lecmiczy EVENITY® [romosozumab) w leczeniu osteoporozy. Ze wigledu na brak
opublikowanych badan dotycgoych efekoywnosc praktyonej stosowania produktu leczniczego EVENTTY®
w populaci rasy biafej zdecydowano o przedstawieniu danych dotycgoych efekbywnosd prakiycznej
w populaci chorych rasy foftej.

Biorgc pod uwage i zidentyfikowane publikacje cechowafa zroznicowsna wiarygodnost metodologioma
wramach niniejszego rozdziafu wyszczegoiniono dwa podrozdziaty w jednym przedswmwiono dane
z prospektywniych badan obserwaoyjnych podczas gdy w drugim podrozdziale dodatkowe dane z badan

retrospektywmych ograniczajgoe sie wylgznie do publilacjiiw kiorych przedstawiono pordwnanie efektywnosd
praktyczne] romosozumabu wzgledem denosumabu z uwagi na fakt, iz dane te stanowic mogg dane
uzupeniajgee wnioskowanie dla pordwnania ROMO wrzgledem DENO.

6.11. Ocena efektywnosd praktyczne w oparcu o wyniki prospektywnych badan obserwacyjnych

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono wyniki szesciu prospektywnych badan o charakterze
obzerwanyinym oceniajgoych efektywnost stosowania ROMO w dawce 210 mg co miesigc, podskornie preez
okres 12 miesiecy w populach kobiet po menopauae oraz meZizyzn Z plerwotng osteoporozg oraz wysokim
ryzykiem wystepowania Zaman:

s Fbina 2020 [24], Ebing 2021 [25];
= Fbina 2022 [26];

s Kobayaokowa 2021 [27];

» Kobayakowa 2022 [28];

s Koshi 2023 [32];

Saito 2023 [33].

Do badania Ehing 2020 [24] wigczono 130 kobiet po menopauzie 2e stwierdzong ostecporozg objetch
specjalistyczng opiekg w 6 ofrodkach leczenia osteoporozy w faponii. Analiza populacii pod wegiedem
wCzesniejszego leczenia wskazuje, iz sposrod 130 kobiet wigczonych do badania 37 kobiet stanowity chore
uprzednio nieleczone, 33 pacjentki proyimowaty wozesnie] bisfosfoniany, 45 chorych otreymywato denosumeb,
podcras gdy 13 chorych terypamtyd. Oceny efeltow leczenia romosozumabem dokonano po 6 miesigmach
leczenia. Kolejna publkadga Ebing 2021 [25] przedstawia aktualizmge wynikow badania Ebing 2020w ramach
ktorej uwzsledniono dane dla 148 kobiet oraz dfuiszego czasu leczenia romosozumabem Wynoszgrego
12 miesiecy. Analizowane punkty konoowe w obu publitecjach dotycayly oceny gestosd minerainej kosd oz
berpieczerstwa leczenia (w tym wyste powania nowych aman). 7 uwagi na powyIsze ponifej prredstawiono
jedynie dane dia najwiek=ej proby i najdtuzszego okresuobserwadi 1j. dane dia populaci opisanej w publikacg
Ehing 2021.

W kolejne] publikacji Ebina 2022 [26] analizowano wpiyw poprzedniego leczenia osteoporozy na wyniki terapi

sekwencyjne] 2 zastosowaniem romoseumabu, a naste pniedencsumabu (kolejne 12 mieseoy leczenia) u kobet
objetych leczeniem przeciwziamaniowym w 6 osrodkach leczenia osteoporozy w laponii.
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W pracy Kobayokowa 2027 [28], podobnie jak w publikadgach Fhing analizowanowphyw wrzesnigjszego lezenia
osteoporozy (roZne grupy lekow, chore nieleczone) na skutecznosc prakitycng romosozumabu stosowansgn
przez okres 12 miesiecy u kobiet po menopauzie 2 osteoporozg.

W publikacji Kobaoyokowa 2022 [30] oceniano efektywnosC praktyczng leczenia romosozumabem ora

romaosozumabem w potgczeniu 7 jednoczesnym stosowaniem akopwnych analogow witaminy D w populaci
kobiet po menopauzie z oSteoporozg.

W artykule Kashii 2023 [32] analizowsano efeknywnosc praktyceng lecenia romosozumabemw populaci kobiet
PO MENopauzie z osteoporozg oraz wysokim ryzykiem wystepowania zlaman.

W publikacji Soite 2023 [33] oceniano w warunkach prakiyki klinicznej skuteznoéc | bezpieczensown leczenia
sekwencyjnego romosozumabem a nastepnie po 12 miesigcach denosumabem w populagi hemodializowamych
chorych z osteoponozg oraz wysokim ryzykiem wystepowania zaman.

gadanie Ebing 2021 [25]

Celem badania Ebing 2021 [25] byta ocena efektywnotd praktyczne j romosozumabu w warunkach rzecywise]
praktyki kliniczne] w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopaurie. W publikadi analizowano rownie? wihw
rodzaju poprzedniego leczenia OP na wyniki leczenia romosozumabem.

tacznie analizie poddano 148 pagentek w wieku pomenopauzalmym 7 osteoporozg, Kore rozpoczety |ecene
romosozumabem przez olres 12 missiery. Analiza grupy pod kgtem wrzesniejszeon lecrenia wskazata, i sposrod
chorychwigczomich dobadania 50 paciente k wozesnie] nie otrrymywalo leczenia, kolejno 37, 45 oraz 16 chonych
uprzednio stosowato odpowiednio BFs, denosumab, oraz teryparatyd. Pacjentki wczesnie] leczone wymagaly
zmiany rodzaju lezenia ze wigledu na brak spodziewanego przyrostu BMD. Srednia wieku kobetwigczomychdo
badania wynosita od 73,9 do 71,6 lat w zleinosc od ramienia. Odsetek daman kreguw wywiadzie wynosE od
40% do 56,2% w zalernosci od ramienia. Wszystide chore otrzymywaty ROMO w dawce 210 mg/miesiac,
podskarnie przez 12 okres miesiecy. Analizowane punkty konoowe donyczyty oceny gestosci mineralnej kodd oz
bezpieczenstwa leczenia [w tym wyste powania ziaman).

Whyniki prze prowadzone] analizy wskazuja, i@ w zdecydowane] wieksrosci leczenie ROMO zwigzane byin
z istotnym statystycznie preyrostemn wskainika BMD (niezaleznie od miejsca pomiaru oraz okresu leczenial
Wyijgtek stanowita podgrupa chorych przyjmujgoych przed leczeniem romosozumabemn, denosumab, gdie
w przypadiu pomiaru BMD w szyjce kosci udowej oraz catym biodrze obsenwowsno niewielki prayrost BMD
zarowno w po & oraz po 12 miesigou leczenia ROMO.

Analiza wphywu rodzaju wezeiniejzego lezenia efelmpanost praltyzng romosozumabu, wekarata, i7 lecenie
ROMO stosowane u chorych wezesniej nisleczonych zwigzane jeést 7 najwyiszym wezrostem BMD wegledem
wartosci wyjsciowsj mierzonymw odcinku ledfwiowym kregosfupa zardwno po & oraz 12 miesigou terapi
Uzyskana wielkosc efeliu jest istotnie wyisza nii a8 ktorg obserwowano w grupie charych uprzednio lecomch
{p=<0,0001) zarowno w G oraz 12 miesiecyleczenia. W przypadiu oceny BMD mierzonego wcatym biodrze ors
szyjce koscl udowe] obserwowano podobny trend wskazujagy, iz leczenie ROMO pozwala na uzyskanie wysoych
preyrostow BMD jednakze roznice pomiedzy poderupami widoczne byly wytgcznie dia wybranych poderup i
okresow leczenia (Rysunek 1).
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Rysunek 1. Proyrost BMD (LS, FM, TH] wwyniku mstosowanego leczenia ROMO w mleinosti od rodmju wozesniejsego
leczenia [Blibing 2021
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Podczas 12 miesiecznego leczenia romosozumabem 10 pacjentow (6,1%) doznato powainych raman
osteoporotyczrych. W grupie chorych uprzednio nieleczonych jeden chory doswiadczyt Hamania kosd
ramiennej. W grupie pacjentek wczesniej stosujgoych BFs zaobserwowano po jednym przypadku tlamania
blizszej czesd kosd ramienne], Zlamania datszej kosd promieniowe], damania blizsze] czesc kosd piszzelowe],
zlamania rzepki i #amania kregow. W grupie chorych stosujgcych uprzednio denosumab odnotowano
wystgpienie po jednym zHfamaniu zebra, Ziamanie blizszej kosci ramienne] | wielokrotne Hamania kregow.
W grupie teryparatydu nie odnotowano przypadkow raman.

W okresie leczenia wynoszgoym 12 miesieoy 14 pacjentow [9,5%) przerweto leczenie. Powodami przerwanio
leczenia byly: bol w miejscu wsirzyknieda (2 chorych), zawroty plowy, werost cisnienia krwi i utrata z okresy
cbserwacji. leden pacjent przerwat leczenie z powodu krwotoku podpajecynowkowsego TwigZaneso
z pekniedem tetniaka, kolejni z powodu obniZonego cisnienia krwi, zaczerwienienia twarzy, wystgpienia
opryszczki, liszaja plaskiego jamy usinej | koniecznosd przeprowadzenia zabiegu chirurgicnego w zwigzkuz wadg
rastawki.

Podsumowujgc, wyniki badania wskazuja, i zastosowanie romosorumabu przez 12 miesiecy u choryd
wczesnie] nieleczonych daje najlepsze efekty w postaci najwiekszego wrrostu BMD [pomiar w LS oraz FN)
W pordwnaniu 7 analogicanymi wartosciami uzysidwanymi przez chore wezesniej leczone (podgrupa BFs, DENOD
oraz TRPD). Wizesniejsze lecenie denosumabem a nastepnie romosozumabem prowadd jedyne
do niewielkiego wzrostu BMD (w szczegolnosd dla FN oraz TH].

Siczegofowe dane dotyczace charakterystyki badania oraz wynikow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Charakterystyka i wyniki publikacji Ebing 2021 [25]

Mietodyla

Rodraj badania Prospekiywna, wieloosrodkowa analiza przypadkow kobiet z osteoporoeg
pomenopauzaing objetych opiska w 6 osrodiach leczenia OP w Japonii.

Populacja
+  Kobiety obhjete opieks specjalistycna w 6 osrodkach leczenia OF w Japonii, z osteoporozg [uprzednio nieleczone,
leczone DENO, leczone BD, leczone TRPD), ktgre zmienity terapie na ROMO (2= wigledo na brak wzrostu BMD)
pomimo zastosowanego leczenial, supleme ntujgce wit. D oraz wapnia (Ca), dia ktorych dostepne byty dane
gdnomie do stosowania ROMO przez oo najmniej 12 miesiecy
Charakterystyka pepulacji [najwainiejsze)
Wielkosci proby, N ROMO BFs_ROMOD DEND_ROMO TRPD_ROMO
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30 37 a5 1
wieh, lata, Srednia {sD) 73,2 (8,7) 74,7 (71) 76,1 (7.7) 75,9 2[6,0)
B, kgfm®, Srednia {50) 20,5{2,8) 20,5 (3,7} 19.7 (1,8) 15,5 (2,4]
P— F h T
""m’“mqm e h“"}’; i 40 43,2 53,3 56,2
Wezesniejza Foba pozz krepowych
: b, % 26 18,9 15,6 25
RISIAT
T REAF = ALN: 10
Wizesniejsme leczenie OF Brak AR A 45 16
Inne: &
e uw"lim'.' m"_l:l!:ﬂ"'l!ﬁﬂl_ E:{EJE;:H“ = 281 [23.3) 24,1 15,8} 11,5 |B,0]
T score LS, sredniz (SD) -3,4 {1,0) -2,5 [0,9) -2.9(1,2) -3,3 [0,9)
T score TH, srednia |5D) 2.7 (0.7} 2.4 0,7 -2,7 [o,3) 2,6 (0,8}
T score M, srednia [5D) -3,2 {0,7) -2,7 (0,8 -3.1 [0,E) 2,9 (0,8)
IntEnweEndCja
Charakterystyla interwencji ocenianej ROMO w dawce 210 mgf 1 % miesigou, podskornie przez 12 miesiecy
whymiki
Hamania, n 1 5 7 o
Sednia % Zmiana BMD, L5 [5E)—
& miesiecy 12,9 [o.8)* 7.6 [L0)* 3,6 {o,86)* B4 [0,9)*
sednia % zmiana BMD, LS [5E) — 12
R 18,2 [L1)* 10,2 [o,9)* 6,4 (o,6)* 11,2 1.4
srednia % rmiana BMD, FM (SE) — &
miesiacy 4.2 [1z)** 0,5 (1,0) 15 {1,0) 2,2 (1,1)
srednia % zmiana BMD, FN {SE] — 12
miesiecy 4,9 [1,1)* 3,1 [09)2 0,7 (o8)** 3,51(1,2p "
e a1 071" 2,0 (o,6)"* 1007 35000
srednia % zmiana BMD, TH [SE} — 12
miesiacy 5,6 (0.8)° 3,3 [1,2)°* 0,6 (0,9] 4,4 (12"
Wycofanie z leczenia, n (%) 14 [9,5%)

*wartodC wegiesem beseline pol 004 * ¥ wartosd wegjedem Daseline P04 ; ** ¥ wartnsl wegidem Deseline paol, 0 ;

Badanie Ebina 2022 [26]

Celem badania Ebing 2022 byla ocena wphywu wezesniejszego leczenia OP na wiglkosc efekiow uzyskamwyoh
w ramach leczenia sekwenoyjnego romosozumabem a nastepnie denocsumabem w populacii kobiet po
menopauzie, z osteopomzg 2 wysokim ryzykiem wyste powania Zaman. Do badania wigczono 158 kobiety
z osteoporozg pomenopawzalng oraz wysokim ryzykiem wystepowania faman. Analiza grupy pod katem
wrresniejszego leczenia wskazata, i7 sposrod chonych wigczonych do badania, 55 pacjentek wozesniej nie
otrzymywalo leczenia, kolejno 37, 45 oraz 17 chorych uprzednio stosujgoych bisfosfonany, denosumab, o
teryparatyd wymageto zmiany le zenia na romosozumab. Wszystkie chore otrrymywaty ROMOw dawce 210 mg/
1 x miesigcu, podskornie przez 12 okres miesiecy. Po zakonczeniu 12 miesiecznego cyklu leczenia
romosozumabem chorym zalecono kontynuacje lecenie dencsumabem trwajaca 12 miesiecy celem uzyskania

ciggtego werostu BMD. Analizowane punkty koncowe dotyczyty oceny gestosd mineralnej kosci, wystgpienia
riaman oraz wycofania 7 leczenia.
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Wyniki przeprowadzone] analizy wskazujg, iz leczenie romosozumabem przez 12 miesiscy stosowanym u kobet
wrresniej nieleczonych zwiazane jest 2 najwyzszym werostem BMD wegiedem wartosci wyjsciowsj (+182%5
w odcinku lediwiowym kregostupa, nieco nizsze prayrosty uryskanow preypadiu, gdy romosczumab stosowano
po uprzednim leczeniu teryparstydem (+10,8%) oraz bisfosfonianami (+10,2%) najnizszy warost BWD
odnotowano dia podegrupy wozesniej leczonych denosumabem (+6,6%%). W wyniku uzupetniajgeeg leczenia
denosumabem prowadzonego przez kolejne 12 miesiecy koncowsa roznica pomiedzy grupami w Zakrese
wielkosci proyrostu BMD pomiedry 12 a 24 miesigcem byta nieistoma stetystycznie pomiedzy poderupami
{p=0,28). Podobny trend dotyzgcy uzyskiwania istoinie lepsrego prryrostu BMOD wegiedem wartosd wyjsoowsj
w grupie chorych weczesniej nieleczonydh zaobserwowano w praypadku prayrostu BMD mierzo nego w catym
biodrze oraz w szyjce kosc udowe].

W okresie leczenia wynosrgoym 24 miesigoe u pietmastu pacjentow (15154, 9,7%) stwierdzono wystgpienie
osteoporotycznego ziamania kosd (w tym ztamania kregostupa, kosd udowe], kosci piszczelowe], rzepki, koéd
ramienna, przedramienia i zebra) podoas obserwaci. W grupie chorych wizesnie] nielezomych wystapily dea
rtamania kregow i jedno riamanie dalzegokonca kosd ramiernej (n =3,/55; 5,5%). W grupie chonych stosujaoych
uprzednio BFs obserwowano po jednym ziamaniu dia blizszego konca kosci ramiennej, dystalne] kosd
promieniowe], blizszego konca kosd piszzelows] | rzeph oraz dwa rlamania kregdw (n= 6/37; 16,235 W grupie
chorych uprzednio stosujgoych de nosumab wystapito po jednym Ziamaniu kaide] szyjki kosci udowej, ziamanie
proksymalne] kosc ramiennej, zZiamanie 22bra oraz wielokrome zamania kregow (n= 5/45; 11, 1%5. W grupie
pacientek wozesniej leczomych teryparatydem zaobserwowano jeden przypadek ramania kregow (n = 1/17;
5,9%).

W okresie leczenia wynoszaoym 24 miesiace 23 pacjentow (14,9%) przereato leczenie. Osmiu pacjeniow
utracono 7 okresu obserwadi (czesc 2 nich zmienita miejsce leczenia), dwoch pacjentow w kazdej z grup
przerwato leczenie z powodu bolu po wstrzykniedu, zawrotdw gfowy, Wrrostu cisnienia krwi oraz zgonu bez
przyczyny. Jeden pagent w kazdej z grup preerwat leczenie £ powodu krwotoku pod pajecoynmowkowego bedgcego
nastepstwem pekniscia emiaka (grupa wczesniej nieleczonych - 3 tygodnie po pierwszym podaniu
romosozumabu], krwotoku Srodmozgowego (grupa denosumabu -  chory bez wywiadu w kierunku chordb
naczyniowych; 7 miesiecy po prejsciu z romosozumabu na denosumab), obnionego cisnienia krwi,
zaczerwienienia twarzy, pofpasca, liszajow plaskich jamy ustnej oraz koniecznoéd przeproweadzenia rabiesu
chirurgicnego W wymiku stwierdzenia wady zastawki.
Podsumowujgc, wyniki anafizy wskarujg, ii wprowadzenie terapii sekwenoyjne] w udriatem denosumabu
przez kolejne 12 miesiecy po zakonczeniu feczenia romosozumabem porwolilo na uzyskanie mhlizonyd
wartose BMD we wszystkich analizowanych podgrupach (niezaleznie od braku/ obemosd 1 rodzaju
WCIesniejszego leczenial.

Szczegotowe dane dotyczace charakierystykd badania oraz wynikow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Charakterystyka i wyniki publikacji Ebing 2022 [26]
Metodyka

Rodraj badania Prospekiywna, wieloosrodkowa analiza przypadkow kobiet z osteoporozg
pomenopauzalng objetych opiska w 6 osrodkach leczenia OF w Japonii.

Populacia
Krytena wigczenia
¥ Kobiety ohjete opieks specjalistycong w 6 osrodkach leczenia OF w Japonii, z osteoporozg oraz wysokim ryzykiem
wystepowania Zaman definicwanym jako: 1) wartosc T score < 2,5 oraz udohumentowanym jednym Hamaniem
osteoporotycamym lub; 2] LS BMD T score < -3,3; lub 3) co najmnizj 2 udokumentowane famanie kregow lub

ztamania kregowe stopnia cietkiego, uprzednio nieleczons, lub lecone DENG, leczone BFs, leczone TRPD, ktore
zrnienity terapie na ROMO (18 u na brak warostu BMD imo Zast lecze niz), suplementujgce
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Ebing 2022 [26]
Wit. D 0Tz Wapnia |Ca), d1a Ktorych dostepne Dyly dane oonosnie 00 STOSDWana ROMO pIZEL C0 najmnie] 12
MieSery
Kryteria wykluczenia

¥ Kobiety zz schorzeniami wphywajacymi na metabolizm kostny, np. jak choroby tarcoyoy lub praytarcoyc, osoby
stosujgce HTZ, osoby z rakiem w trakcie radioterapii cbajmujgoej sshielet, osoby z osteomalacia lub osoby z cietkimi
zaburzeniami czynnasci nerek [szacowany wskamik preesaczania kizbusshowego [GFR) < 30 imi/ mind1,73 m?]]

Charakterystyka populacyi [najwainiej=ze]

" ROM O BFs_ROMOD DERND_ROMO TRPD_ROMO
Wielkosci proby, N
55 37 45 17
wiek, lata, rednia (so) 73,2 (7.8) 74,7 (7.1) 76,1 (7.7) 75,1 |5,7)
B8, kefm?®, Srednia (s0) 20,5 (2,9} 20,5 [3,7) 202 (2,7) 19,5 {2 4]
A — -
"mﬂmm i h“""’:””' 1= 418 43,2 53,3 58,8
T LS LI h"i “! 25,5 139 15,6 235
Haman ostesporotyCInygC
R517
- ALN: 30
Wizesniejsme leczenie OF Brak 45 17
IBAN: 4
Inme: 5
L= trwania wozesniejsego leczenia '
P ricsiate. Sednia 0] = 281 [23.3) 24,1 {15,8) 11,6 (8,0
Tscore LS, Srednia (S0) 341,00 2,9 {0,9) -3.0(L3) 3,3 (1,0
T score TH, Srednia |5D) —2.7(0.7) 2.4 [0,7) -2.7 [0,3) 2.6 (0,8)
T score BN, Srednia {so) -3,3(0,7) 2,7 [0,8) -3.1 [0,8) 2,9 (0,8
Intenwendja

ROMO w dawce 210 mgf 1 x miesigou, podskomie przez 12 miesiecy,

Charakterystyka interwencji oceniane] kolejno DENO w dawce 50 mg oo & miesiecy, podskornie praez 12 miesiecy

Whynikd
Zlamania, n (%) 3 (5,5 6 (16,2 5 {11,1) 1 (5,9
ERBAANE % aa MR, 25 (L) = L 18,2 {1,0) 10,2 (1,1} 6,6 (0,7] 10,8 {1,3]
miesiacy
Sednia % zmiana BMD, LS [SE] — 24 =
i 22,01,1) 12,1 (1,1} 8,7 {1,0] 15,1 1.2
SRR S5 B4R S, E90 L 12 5,1 [1,0) 3,0(0,7) 0,7 (0,8] 3,4 1,1)
miesigcy
e e i L 7.4 {1,0) 3,8 {1,0) 2.9 (0,8] 5.6 (1,9
miesigcy
srednia % omiana BMD, TH {SE} — 12
e 5,5 (0,3} 2,9 0,5 0,6 (0,8] 4,3 (1,1)
Soehrs 16 niutel SV, WA LX) 24 5,3 (0,9) 3,1 {0,6) 2.2 (0,8] 5,4 (1,1)
miesiacy
Wycofanie z leczenia, n (%) 23 (14,3}

* ujgto jeden pkt ra brsk analiry w podzrapach

Badanie Kobayakawa 2021 [27]

Celem badania Kobayakowa 2021 [27] byla ocena efektywnoii prakiyonej romosczumabu stosowanego
w leczeniu osteoporozy. Ponadto analizowano rowniez wplyw wezesniejszego leczenia OPF na wielkosd
wryskivanych efelkrow terapeutyznych po leczeniu romosozumabem. Do badania wigczono 204 pacjeniow
7 pierwomg {n=173) lub wtdrng osteoporozg lezonyoch romaosozumabem preez okres 12 miesiecy. Analza gupy
pod katem wczesnigjszego leoenia wskazata, i7 sposrod chonydh wigczonychdo badania, 97 pacjentek wzesniej
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nie omzymywalo leczenia, kolejno 42, 31 oraz 34 chorych uprzednio stosujgoych bisfosfoniany, dencsumab oz

teryparatyd. Analizowane punkty koncowe dotyoyhy wystepowania ziaman, oceny gestosci mineralnej kosd o
berpieczenstwa leczenia.

Whyniki przeprowadronej analizy wskamujg, iZ leczenie romosozumabem przez 12 miesiecy stsowamm
U pECjENTOW T DSTEOpOrorg pienvomng prowadzi do istonego stEaystycznie prayrostu weskainika BMD wegiedem
wartosci wyjsciowe] (+12,9%) w odcinku lediwicwym kregostupa (P<0,001 wrgledem baseline). Mieco nise
przyrosty uzyskano w praypadiu BMD mierzonego whiodrze (+6,2% oraz szyjce kosd udows] (+5,99%), urysana
roznica wzgledem baseline byta istotna statystycenie (p<0,001).

Autorzy badania wskazali, iZ nie odnotowano istomych statystycmie raznic wzakresie wielkoscl proyrostu BRMD
{pomiarw L5, FN oraz TH) zarowno dia 6 oraz 12 miesigca obsenwacji pomisdzy poderupg chorych z pierwoing
osteoporozg podgrupa chonych z wiorng osteoporoz (Rysunek 2).

Rysunek 2. Zmiana BMD w trakcie 12 miesiecznegn leczenia romosozumabem, w zalemosc od podiypu osteoporozy
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Przeprowadzona analiza w podgrupach ze wrpledu na status wizesniejszego leczenia wskazafa, i7 na koniec

12 miesiecznegn leczenia romosorumabem przyrost BMD mierzony w odcinku ledzwiowym kregosfupa

wyrainie wiekszy w grupie chorych uprzednio nielezomydh niz w podgrupach chonych uprzednio leczomych,

Prryrost BMD mierzony w odcinku lediwiowym kregostupa byt istomnie wiekszy w grupie chonych wczesnie

nieleczonych wegledem chorych uprzednio leczonych BFs (p<0,01) oraz denosumabem (p<0,001).

W przypadku pomiaru preyrostu BMD mierzonego w biodrze na koniec 12 miesie oy leczenia romosozumabem
obserwowano podobny trend dotycmoy wiekszego przyrostu BMD w grupie chorych uprzednio nieleczonych
wrgledem tych, ktdrzy przed podaniem romosozumabu otrzymywali inne leczenie oste oporotyzne. Wyjgek
stanowi podgrupa chorydh uprzednio leczonych teryparatydem, gdzie przyrost BMD na koniec okresu leczenia
romosozumabem byt numenyomie wyisry wrgiedem poderupywezesnie] nielezomydh. Prayrost BMD mierzony
w biodrze bytistotnie wigkszy werupie chonych wozesnie nisleczonych wzgledem chorych uprzednio leczomych
BFs (p<0,001) oraz denosumabem (p<0,05).

Kolejno, wprzypadku pomiaru przyrostu BMD mierzonegow szyjce kosd udowej na koniec 12 miesiecylecenia
romosozumabem cbserwowano podobry rend dotyzgoy wiekszego prayrostu BMDw grupie chonych uprzednio
nieleczomych wezgledem tych, ktorzy przed podaniem romosozumebu otrmymywali inne  leczenie
osteoporotyczne. Prayrost BMD mierzony w szyjce kosd udowej nie bytistotnie statystycznie rofny wewszystiich
porownywanych podgrupach.

Whyniki zebrane preez autorowpublikaci odnoszgce sie dobezpieczenstwa wskazuig, i w 12 miesiecnym okrese
leczenia romosomumabem wystapienie jakiegokolwiek AE zaraportowano u 64 (27,8%) chorych. Wieksaosd
z obserwowamych zdarzen niepozgdanych byta fagodna i miata charakier samoograniczajacy, stad nie stanowia
przyczyny przenwania leczenia. Najczestszym zdarzeniemn niepoZgdanym byla reskga w miejscu intekgi (13,95
manifesiujgca sie najczescie] bolem (7 8%, obrzekiem |5, 7%) i zaczerwienieniem (0, 4%) urzymujgcym sie preez
oo najmnie] 2 dni po iniekcjiL Cdnotowano dziesec {4,3%) preypadkow przerwania lecenia z powodu zdarzen
niepoigdanych, ponadto u 4 (1,7%) chorych wystapity cieikie rdarzenia niepoigdane. Warto zauwaye,
e incydent sercowo-nacyniowy {Zawat mozgu) zaobserwowano w 1 (0,4%) proypadku, ponadio u 1 (0,4%)
pacienta wystapita martwice kosd srozeki. Ponadio u 1 (0,4%) pagenta wystapia fagodna hipokalcemia. Siedmiu
[3,0%) pacjentow doswiadczyto nowych zlaman podozas leczenia romosorumabem. Zaden pacjent nie praenwet
leczenia romosozumabem z powodu nowego zZiamania.

Podsumowujac, leczenie romosozumabemprzez okres 12 miedecy prowadzi do wzrostu BWMD we wsrystiad
punktach pomiarowych. Majwicksze przyrosty BMD szczegdinie wodcinku le diwiowym kregostupa obsenwse

sie w przypadku, gdy romosozumab stosowany jest opcja terapeutyczna dia chorych rozpocnymajacydh
leczenie.

Szczepotowe dane dotyczgce charakterystykd badania oraz wynikow przedstawiono wtabeli ponizej.

Tabela 28. Charalterystyla i wyniki publikacji Koboyokown 2021 [27]
Metodyla

Rodmj badania Prospektywna, wieloosrodkowa analiza danych dla pacjentow z pierwotng lub
wioma ostecporoz objetych opieka w 5 osrodkach leczenia OP w laponii.

Popuiacja
Kryteria wigrzenia

¥  Chorzy u ktorych stwierdzono cieiks osteoporoze [pierwotng fub wtorng) definiowang jako: wartost Tscore < -2.5
oraz udokumentowanym jedmmm iﬂaﬂmlem osteoporotycznym fub; 2] LS BMD T score < -3,3 50; lub 3) co najmmie]
2 udokumentowane damanie i romossrumab preer ostatnie 12 miesi
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Kryteria wykluczenia
¥ \Wystgpienie Zlaman osteoporotycanych czasdki, twarzoczaszi, kosci sredrecza, paliczkow palcow, Aaman
patologicznych oraz Zaman bedacych wynikiem urazu.
¥ Udokumentowane wystapienie przypadkow xdarzen ssrcowo-naczyniowych w okresie roku poprzedzajzcego
wigczenie do badania oraz vdokumentowana jawna hipokalcemia

Charakterystyka populacii [najwainiejsze)

. . e i ROMO BFs_ROMOD DEND_ROMO  TRPFD_ROMO
‘Wiathosci praby, M oe~
123 97 42 31 34
wick, Iata, srednia [sD) 76,2 (9,4) 74,4 (13,1} 73,4 [13,9) 69,5 {19,1) 68,3 [16)
Ddsetek kobiet BE.6 84,5 85,7 B33 91,32
Bml, kegfm?, srednia (50) 21,4 |3,26) 213 [3,5) 20,6 |4,6) 19,8 [4,5) 19,5 [3,B)
Wiczesniejsra licztha kregowych
' 50 (40,7 35 1 13 {31,0 g [30.0 i5 1
e e (40,7} [36,1) (31,0) (30,0) (42,1)
Wiczesniejsza liczha pom
kregowrych daman
g 36 {29,3) 23 [23,8) 10 (23,8) & {20} 12 [35,3)
pownyie] 45 1at; n (%)
C=s trwania wozesnisjsegn
leczenia OF, miesiace, irednia Bd - - o e
Ls -2,B5 [1,18) -2,B5 [1,09) -2.39 [125) -1.70(1.30) -2.78 [1.24)
T score srednia (SO) N -2,71 [0,87) -2.66 [0.B4) -2,25 [0,98) -2,48 (088} 2,55 [1,03)
™ -3,.27 |0,BE) -3,23 [0,85) 2,75 {1,1) 2,86 (0,95} 2,92 {1,14)
Interwendcja
Charakterystyka intensencj ROMO w dawce 210 mg/ 1 ¥ miesiecznie, podskornie praez 12 miesiecy
oCenianej
Wiynild
Nowe damania, n (%) 7 (3.0
% Fednia :rrlE!la BMID L5 & 7,9° g,4° 5,00 230 5,9°
MIESETY
et e S B 1z,9% 144" 9,5% 7.2" 13,3*
12 miasiecy
% srednia oniana BMID BMD FN— & . _— _— - e
ﬂim{‘f ’ L] v ' A
% srednia zmiana BMD FN, -12
A 5,9* 63® 5,3* 6,0% 58"
mHese o
% srednia zmiana BMD TH- 12
i 30" z,.4° 0,2* o,9* 2B*
missiecy
e SPC L e (WD - 24 6,2* 5,6° 4.3* 5,5° 7.6*
miesiecy
AE ogdtem, n (3] 64 (27,8]
EAE 4[1,7)
AEpmlm:lq:f do przerwania 10 4,3)
leczenia, n [#)
Gur godpiersia, n (%) 1 {0.4)
Zawat mozgu, n (%) 1 [0,4)
dma opfucna, n (%) 1 (o,4)
Osteonerizoa saczeld, n (34) 1(o4]
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Reakcje W miejscu inieki™, n (%] 32 [13,8]
gal 18 (7,3}
obrzek 13 (5,7}
Zarrerwienienie 1 [(0.4)
Niedobor cynku, n %) 1{m4)
Arytmia, n (3] 1 (o,4]
Gorgcda, n (%) 2 (0,5)
['fm * 1(0,4]
dolnej, n %) 1(04]
Drgtwienie kodczyny, n (%] 1(m,4)
Wysypla, n (%) 1{m,4)
Podwyzsone dsnienie krei, n (36 2 [D,9)
Zaczerwienie skory twarzy, n [%) 1(o4)
Emeczenie, n (%) 3(1,3)
Dysforia, n (%) 2(09)
B4l ghowy, n (%) 1(0.4)
Krwaaa wyddeling, n (36) 1 {o,4]
Hipokalcemia co nagmniej
2 stopnia, n (%) i
Nowe damania, n [3) 7 (3.0
*warinsc weglesem besaine pall 000 A pie proscsmwionn caryd da koharty chongch T Wit Cstenporoes; ** UirTyIgce St 0 najminis] 2 dnd po pocani
ei
Bedanie Nobayokowa 2022 [28]

Celem badania Kobayakowa 2022 [28] byla ocena wphywu zastosowania aktywnych analogow witamin D
(alfakalcidol, eldekaicitol) na wielkosd uzyskiwanych efelxdw terapeutycnych po leczeniu romosozumabem
Do badania wigczono 175 chonych z pienwotng orazwiorng osteopoross leczomych romosozumabe mprez olres
12 miesiecy. Pacjentki podzislono na dwie grupy w zale fnosci od stosowania aknpwmnych analopow witaminy .
tgcznie &7 chorych nie prayjmowato analogow witaminy D, podczas gdy 87 chorych proyimowaty eldekalind
{n=59} lub alfakalcytol (n=29). Pierwszorzedowym punktem koncowym byla ocena BMD mierzona w oddnku
fediwiowym kregoshupa, drugor zedowe punkcty konoowe dotycryly BMD ocenianego w catym biodrze oraz sace
kosci udowe]. Dodatkowo w ramach cceny bezpiecenstwa analizowano dane dotyzgoe wyste powania zamen
oraz bezpieczenstwa leczenia.

Autorzy badania wskazali, iZ leczenie romosozumabem zwigzane byfo 22 znamiennym pryrostem BRMD
niezaieZnie od misjsca jego pomiaruy oraz okresu lecenia (Boraz 12 miesiecy). Najwiekszy warost zar aporiowano
w przypadku BMD mierzonego w odcinku lediwiowym kregostupa. Nie odnotowano istomych statystycmie
roznic w zakre sie wielkosd wzrostu BMD pomiedzy grupaminiestosujaoymi wzple dem stosujgoymi obok ROMO
aktywne analogi wiaminy D.

Czestosc wystepowaria nowych ziaman, bedaca elementem oceny bezpieczenstwa byta niska i nie roZnie se
pomiedzy porownywanymi podgrupami. Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa wskazuje, iz wiekszox
raportowanych AE miata charakier miejscowy. Najczesde] w obu grupach raportowanc bol w miejsou iniekd,
zaczerwienienie orar obrzek. Fadne z raportowanych AE o charakierze miejscowym nie wymagsto przerwania
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feczenia. Autorzy publikadi podafi rownies, i7 nie odnotowano istotmych sEatystyenie raénicw rakresie czesmia
wyste powania poszczegolnych AE pomiedzy analizowanymi podgrupami.

Szczegofowe dane dotyczgce charakterystyki badania oraz wynikow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Charalderystyla | wynild publikacji Koboyokown 2022 [28]

Mztodyla

Prospektywna, wicloosrodkowa analiza danych dla pacjentdw z pisrwotng

Rodmf badanis |ub wtdrng osteoporozg objetych opieky w 5 osrodkach leczenia oP
W Japonii.
Populacja
Krytena wigczenia
¥ Kobiety cbjete opiekg specjalistycang w 5 osrodkach leczenia OF w Japonii, z osteoporoz] pomenopaszaing oraz

wysokim ryzykiem wystepowania saman zdefiniowanym jako: 1) wartost T score < -2,5 oraz udokumentowanym
jednym ztamaniem osteoporotycznym lub; 2} LS BMD T score < -3,3; lub 3} co ngimniej 2 udokumentowane
zlamanie kregow lub Zamania kregowe stopnia ciezkiego, uprzednio nieleczone, lub leczone DEND, leczone BFs,
leczone TRPD, ktore zmienify terapie na ROMO [2e wegledu na brak werostu BMD) pomimo zastosowanego
leczenia), suplementujace wit. D oraz wapnia [Ca], dla ktorych dostepne byly dane odnosnie do stosowania ROMO

PrIEZ CO Rajmniej 12 miesiacy

Kryteria wykluzenia

v MBIZyini, pacjenci z wtorng osteoporoz, 2 udokumentowanym w wywiadzie rdarzeniem sercowo-NacIynioerym
w okresie ostatniego roku preed wigczeniem do badania lub udekumentowang hipokalcemiag.

Charalterystyka populacji [najwasniejsre}

ROMO (+] analog wit D

ROMO |-} analog wit D

Wielkosci proby, n
BB 87
Wiek, lata, srednia (5D 75,6 [8,2) 75,8 (8,8)
B, kgfm2, Srednia (50) 20,8 (2,8) 21,4 (3,5
Wizedniejs licba hw:'r{;]m 37 [a2] 36 (41,4)
"mﬁi'mﬁmhw, n-{!'ﬁ}![h 24 (27.3) 25 (28,7
Wizeiniejse lecenie OF, % 38,6 37,9
250HD [ngfml), srednia [5D) 152 [5,5) 16,2 (6,0
T score LS, srednia (50) -2,B5 (0,98) -3,11 (0,87}
T score TH, srednia {50 -2,57 [0,85] -2,66 (0,67)
T score PN, Srednia (D) -3,00 (0,80) -3,17 {0,79)
Interwencja

Charalterystyka interwendcji ocenianej

ROMO w dawee 210 mgf 1 x miesiecznie, podskomie przez 12 miesiecy,
kolejno DEND w dawce 60 me co & miesiecy, podskdmie przez 12 miesiecy

wiyniki
ZHamania, n (%) 2(2.2) i
srednia % zmiana BMID, LS (SE) - & . 2
ey 8,3 (0,9} 7.3 (0,9
E‘E:i‘liﬁll'l'llﬂl'ﬁ _ﬂflﬂ. L5 (SE} — 12 12,3 [1,1)* 12,1 {1.0)*
miesecy
srednia % zmiana BMD, FN [SE) — 6 . b
erssiee 3,5 {bd} 3,2 [bd)
hﬂria!imim_allluu.m{ﬂ-:}—u 5,2 (bd)® 4.5 [bad)*
miesigcy : '

Fi
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ik e 3,9 (ba)* 2,3 [bd)*
miesigcy
SOESKRG Yo Teia DTS, WL Loty < 12 6,4 (bd}* 4.9 [bd}*
miesigcy
Reakcje w miejscu iniekcji, n (%) 22 (25) 20 (23)
Bol, n {%) 15 [15,4) 10 (11,5)
obrzek, n (%) 7 (8,0 7 {8,0)
Zaczerwienie, n (%) ] 2(2.2)
swedenie, n (%] D 1(1,1)
Inne AE, n (%) & [6,6) 7 (8,0
Ak sutka, n (%) o 121}
Zniecaulenie {ang. anocatesthesial, n (%) 1{1,1) 1(1,1)
Mrwawa wydzieling, n (%] o 1(13)
Utrata whosow, n (%} 1(1,3) s
Swiad, n (%) 1{1,1) “
Podwyiszone cisnienie krwid, n () 2[2,2) 1(1,1)
8ol glowy, n (3} o 1(21)
Zmeczenie, n (%] 1{1,1) 2{22)
reowe Hamaniz, © (%] 2(2,2) 5{5,7)

*wartost p <003 dis porTwhenia wegh dem baseline; * wartosc g 0,03 diz porgwnanie grup

Badanie Kashii 2023 [32]

Celem badania Koshif 2023 [32] byta identyfikaga coynnikow prognostyczmech dia werostu gestosd minerdingj
kosci biodra podczas terapii romosozumabem w populacji uprzednio nieleczomnych kobiet z osteoporomg
pomenopauzaing. Do badania wigczono 63 kobietz osteoporozg pomenopauzalng leczonydh romosozumabem
przez okres 12 miesiecy. Srednia wisku chorych wynosita 72,6 lat, wyjsciowe BMD T score L5-3,3, TH -26 o
FM —3,3. Wyjsciowa wartosC markera obrotu kostnego PINP wynosia 68,5 pg/ml. Pierwszorred owym punkiem
koncowym byta ocena BMD wkazdym z punkndw pomiarowych (LS, TH, Fi) po 12 miesigrach lezenia. Oceniano
rownie? odpowied? na leczenie, ktorg wyrazono jako co najmniej 3%, 6% orez 10% mwiekszenie wartoad BAWD
wstosunku do bosefine po 12 miesigcach leczenia. Dodathowo, analizowano rownied jakie coynnid
prognostyczne stanowig detenminanty uzyskania odpowiedzi na leczenie.

Autorzy badania wskazali, iz leczenie romosczumabemn przez 12 miesiecy zwigzane byio ze znamienmym
preyrostem BMD wynossgoym dla LS, TH i FN odpowiednio 17 5%, 4,9% 1 4,3%. Odsetek chorych u kiorych
obserwowano wystgpienie odpowiedz na leczenie zdefiniowane jako osiggniecie co najmniej 3%, 6% ore 9%
przyrostu BMD odpowiedniodla punktu pomiaroweso w oddnku ledawiowym kregosiupa, wynosit 38 4% 968%
oraz 82 5%, dia punktu pomiarowego — biedro— 59,3%, 32 5% oraz 16, 7% oraz szyjka kosci udowe] — 54.5%
32,79% oraz 18,2% Analirza wielocoynnikowa przeprowadzona celem oceny jakie coynniki sEnowic mogg
determinanty odpowiedzi na leczenie wykazata, ie jedynie poczgtkowa wartosc PINP byl niezalemie
skorelowana ze zwiekszeniem BMD o 3% zarowno w prrypadku pomiaru w catym biodrze oraz soyjoe kosd
udowej (p=0,019, 95% prredziat ufnoici=1, 006—1,054).

Szczegotowe dane dotyczace charakierystykd badania oraz wynikow przedstawiono w tabeli ponizej.

20



Produks lacznicry EVENITY® fromasarumah| w laczeniu cigdkia) ssteoporoey o kobiat po menapauria, ze ziomaniem - onmizg afektywnoso

klniczne)
Y L S rR .  ——

& CEATRRA [LEMSINY

Tabela 30. Charakterystyka i wyniki publikacji Koshif 2023 [32]
Rashir 2023 [32]
Metodylka

Otwarte, prospektywne badanie obserwacyjne obejmujace chore 1

ostecporozs pomenopauzalng, 7 wysckim ryzykiem wystepowania zaman
leczone w 6 osrodkach w laponii

Populacja

Rodzmj badania

Kryteria wigczenia
+  Kobiety chjete opieks specjalistycmng w 6 osrodkach leczenia w laponii, z uprzednio nieleczong osteoporozg
pomenopauzzing oraz wysokim ryzykiem wystepowania ztaman zdefiniowanym jako: 1) wartost T score < -2,5 oraz
wdokumentowanym co najmnie] jednym zamaniem niskoenergetycnymi lub; 2) LS BMD T score < -3,3; 3) oo
najmniej 2 udokumentowane Hamania niskoenergeiycme kregu, 4) stwierdrone damanie kregu co najmniej 3
stopnia {zobrazowane metoda pofilosciows).
Kryteria wylduzenia
<«  Chore uprzednio |eczone,
+  Pacjentki z innymi chorobami wspottowarzyszgoymi, wphywajgoymi na metabolizm kosci, choroby praytarcyc,
tarcoyry, stosujgce hormonaing terapie astepozs [HTZ), 1 podejrzeniem osteomalacji, Z nowotworem wWyTnaga)3cym
radioterapii,
v Chore u ktorych stwierdzono preeciwwskazania do leczenia romosoamabem |udokumentowanym w wywiadzie
alarzeniem sercowo-naczymiowym w ckresie ostatniego roku preed wigczeniem do badania)
v Chore w ciefka niewydolnosia nerek [EGFR < 30 mi/min 1,73 m?)

Charskierystyka populacji [najwainiejsze)

Sl ROMO
Wielkosci proby, n
63
Wik, lata, srednia [5D) 72,6 [7,5])
B, kgfm?, Srednia (50) 20,9 (2,9)
Wozedniejs=a Iinbiqugu-::{;} Aaman 20088}
w]:m:;ehn . mm“ 13 {20,6)
Wozesniejsze leczenie OP, % oo}

250HD [ng/mil), srednia [50) 15,7 {5,2)

T score LS, srednia (50) 3,3 [11)

T score TH, Srednia (5D) -2,6 [0,8)

T score PN, srednia |50 3,3 [0,7)
Poziom PINPP [pg/fl), srednia (5D) 68,5 (32,6}

IntErweEndCja

Charakterystyla interwencj oceniansj

ROMO w dawce 210 mg/ 1 x miesiecznie, podskomie przez 12 miesiecy

whymild
Hamania, n (%) Mie Doemano

srednia !imin:ha!!lulll-, LS [SEj — 12 175 (bd)

miesigry
sen:hnﬂm IIIHIJ,FH{SI:I—.'[I 4,3 [bd)

miesigry
srednia % zmiana BMD, TH [5E) — 12

miesiecy 4,8 [bd)
Odpowiedz na leczenie, amiana BMD —_—

23%, L5, % — 12 miesiecy ’

odpowiedi na leczenie, omiana BMD -

26% LS, % — 12 miesiery
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Odpowiedz na leczenie, Zmiana BMD
26% LS, % — 12 miesiecy 85
Odpowied:z na leczenie, omiana BMD
23%, TH, % — 12 miesiecy i
Odpowied? na leczenie, amiana BMD 325
26%, TH, % — 12 miesiecy
Odpowied: pa leczenie, zmiana BMD i
6%, TH, % — 12 miesiecy 4
Odpowiedi na leczenie, amiana BMD e
23% FN, % — 12 miesiacy '
odpowiedi na leczenie, zmiana BMD S
=6%, FM, % — 12 miegacy r
Odpowiedz na leczenie, Zmiana BMD S
- 26%, PN, % — 12 miesiacy !
mxmﬁmmm, 12 18,9 {bd)
Bezpieczenstwe Mie ocemang
Badanie Saito 2023 [33]

Celem badania Saito 2023 [33] byla ocena efektywnosd praktycznej leczenia sekwencyjnego skiadajgrego 5
z 12 miesiecznej terapii romosozumabem a nastepnie 12 miesiecznej terapii denosumabern wsnod
hemodializowanych chorych z osteoporozg 7 wysokim ryzykiem wystepowania ziaman. Do badania wigczono
13 chorych hemodializowamnych 7 osteoporozg. Mediana wieku wynosita 72 lat, 5 (38,5%). Mediana dfugnsd
trwania dializ wynosita 67 missiecy. Pierwomng przyczyng niewydolnosd nerek byta cukrzyoe (46,2%) orez
ktebuszkowe zapalenie nerek [15,4%). W pozostatych przypadkach pierwaotna proyczyna niewydolnosd nerek
byta niemana. Pierwszorzedowym purktem konoowym byia wyste powania nowych faman jak rowniez ocena
BMD mierzona w odcinku lediwiowym kregosfupa w catym biodrze oraz szyjce kosci udowe] w okrede

obserwacj wynoszaoym 24 miesgce. Dodatkowo w ramach oceny berpieczenstwa analimowano mL in CZesmss
Wy STEpOWaNia ZEonow, 7darzen serowo-necryniowych, hypokalcemii, osteonekrozy szozeki jak rownies s@En
rwioknienia tetnicy wiencowej oraz piersiowej.

Whyniki analizy skutecznosci wskazujg, i7 leczenie romosozumabem rwigzane jest 7 uryskaniem Inac|Eoesn
przyrostu gestosci mineralnej kosciwe wszystkich punktach pomiarowych. Mediana prayrostu BMD dla punbiow
pomiarowych odcinekledzwiowy kregostupa, cate biodrooraz szyjka kosci udowe] wynosita odpowiednio 9,08
2 5% oraz 4, 7% Uzyskane zrmiany zostaty uirzymane po zmianie leczenia na denosumab.

Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa wekazuje, i7 podczas 17 miesiecznego leczenia romosozumabem nie
cdnotowano proypedkow zEondww tym Zgon0w z preyciyn sercowo-nacyniowych, proypadkow oste onekrozy
szczeki (ON). Ltacznie podczas pierwszych 12 miesiecy leczenia u dwoch chorych odnotowano wystgpienie
zdarzen sercowo-nacyniowych (chonobe obwodowa naczyn koncoyny dolnej, choroba wiencowa). Ponadio

podczas pierwszych 1-2 miesiecy leczenda romosozumabem u 5 chorych zaraportowano wysigpiene
bezobjawowe] hipokalcemii, kiora zostata fegodzona poprrez stopniows suplementacje wapnia

Wyniki przeprowsdzonego badania, wskazujg, iZ podanie romosorumabu stanowi bezpiecmy opde

terapeutyczna dis chorych z osteoporozg diugotrwale hemodislizowanych. Leczenie romosozumaem
porwala na uryskanie istorne] poprawy w zakresie BMD mierzonej w oddnku lediwiowym oraz szyjoe kosd
udowej.

Szczepotowe dane dotyczgce charakterystyki badania oraz wynikow przedstawiono wtabeli ponizej.
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Tabela 31. Charakterystyka i wyniki publikacji Saito 2023 [33]

Metodyla

= : Prospekiywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne obejmujace
Rodmj badania

chorych z osteoporozy, z wysokim ryzykiem wystapowania daman
leczonych w osrodku leczenia osteoporozy W Japonii

Populacja
Kryterna wigczenia
+  Pacjend hemodializowani, ze stwierdzong osteoporozg, z wysokim ryzykiem wystepowania ziaman, u ktorych
rozpoczeto leczenie romosozumabeam
Kryteria wyklucenia
v Historia leczenia lekami antyresorpoyjmymi (denosumab, bisfosfoniany);
+  Zlamania niskoenergetycme w obrebie czaszki, kosci twarzy, paliczkow, srodrecza;
~  Ziamania patologicome;
v Hamania spowodowane ciekim urazem;
¥

Udckumentowane w wywiadzie wystepowanie zdarzen sercowo-nacsyniowym w okrege ostatniego roku preed
wigczeniem do badania lub udokumentowana hipokalicemia;
Wizesniejsza radioterapia lub poddanie chorego ddafaniu zewnetrme] wigzki promieniowania;
¥ Nowotwory Zosliwe kosci bedgce wynikiem preerzutow do kosci;
Miewyjasnione podwyrsenie podomu calkowite] fosfatazy alkaiczne] w srowicy kre.
Charslzerystyka populacji [najwainiejsze}

¥

"

. . ROMOD
Wielkosci proby, n
13

Pl zenska n (%]
Wisk, [ata, mediana (1OR)
BMI, kg/m?, mediana [I0R)
Dh.gn& ‘rwania ﬁd’u, mediana (I0R)}

5 [38,5]
72,0 (81,5, 61,0

20,9 (22,2, 18,9)

FeaEks 67 (125,5; 23,5)
PY— cukrzyca & [46,2]
m; Kiebuszkowe mpalenie nerak 2 [15,4)
nerek. n {3%] Innie/nieznans 5 [3B,4]
Tsoore LS, mediana (10R] -1, 2,0; -0,4)
Tsoore TH, mediana (10R] 3,01 -3,5;-2,4)
Tscore FN, mediana (1OR] -3,4 4,0; -2,8)
W m’:;m;;’mm* 676, 2 (2497,9; 71,3)
Ao m";mmfm 11186,6 (27 224,2; 4 9294,8)

Interwendcja

ROMO w dawce 210 mg' 1 x miesiecmnie, podskormie przez 12 miesiacy,

Charakterystyli@m interwencji ocenianej kolejno DENC w dawce 50 mg co & miesiecy, podskomie przez 12

miesiecy
Whymil
Famania, n (%) o (0]

rm!;hu!hmiirr BMID, LS [IOR}— 12 ]

e 9,0 [16,0; 5,0], p<0,001
Pkl 36 sy ML, 1S (IO 24 14,9 [18,E, 8,8} p <0,001

miesigoe
PR 5 ey SAD, ERCOOR) =02 4,7 10,9, 1,4 p=0,123

miesigry
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“ A ) —2n 6,5 {2,8, 0,4}, p= 0,025
= migsigre
mediana % mmiamy BMD, TH [I0R] — 12 ] 3
miesiacy 2,5 [16,4; 0,2]; p=0,251
o 2 opatey MO, TI5 DOR). =24 5,4 (14,6, - 0,4} p = 0,041
miesgee
Igomy, n a*
Ipony — 12 miesiecy, n o
Izony o charakiernse sercowo- o
nacyniowym—12 miesiecy, n
Osteonekmoz srreki (O8] — 12 miesiacy, n o
Idamrenia sercowoD-naTynicwe -12
Tl zii
migsiscy, 0
EBembjzaowa hypolaicemia- 12 miesiecy, n SR

Wskainik wwapnienia tetnic wiencowych,
CACS, mediana (IOR) — 12 miesiecy
ey e i pinrs r
TACS, medisna — 12 migsi

*4 chorych zmario po 12 miesgoach lecena AOMO T porwndu mswesiu mﬁinhmmsﬂ.zﬁmhwn{tnﬁufﬂfdmﬁ nEgie=n TETyITEnE sol
SErcROMmz wprze Bepy i pluce: * " w tym o tztnic ot yeh [wyTrepsince amputach kodcymy daine{| cemz chono by wie noowe; * " wertosc oCa
£8,4 mydi] po -2 miesgcach od rozpoceeca lecomin romasazimabem. Kiom 2ostais Stopniows 2insodrona pooreez dodatiows supiementace wapnn, bez
widHuze in odstepu O w el kirokerdiosmfie.

1208,0 (2558,8, 105,6); p = 0,045

15383 2 |36684,2, 6782,6); p = 0,002

6.12 . Porownawcza ocena efeliywnosc praktyonej romosozumabu wzgledem denosumabu
w oparciu o wyniki retrospekiywach badan obserwacyjnych

W ramach niniejszego rozdziatu przedsmwiono wyniki Tzech retrospekoywnych badan o charakterze
obserwangnym przestawialgoych dane z ree@ywiste] prakiyki kiinizne] pordwnujgce efekbywnosc stosowania
ROMO w dawce 210 mg co miesigc, podskarnie przez okres 12 miesiecy wzgledem DENO w dawce 60 mg,
podskornie oo & mieseoy w populadi kobiet rasy 2otte] z defkg osteoponoza pie rwotng po MenNoPaUEIe 2 Wy sokim
ryzykiem riaman:

« Jeong 2021 [29];

= Kobayaokowa 2022 [30];

s Shimiza 2021 [31].

7e wrgledu na rorbieiny cel trzech wymienionych powyiej badan wyniki prac przedstawiono osobno.
Badanie Jeong 2021 [29]

Celem badania Jeong 2021 [29] byto porownanie wynikow kliniczmydh romosozumabu z denosumabem waod
kobietz osteoporozg po menopauzie Badanie prze prowadzonow szpitalu Yeouido St Mary w Korei, w okresie
od stycznia 2017 r. do wrzesnia 2018 r.

Do analizy wigczono pacjentki z osteopororg po menopauzie, w wieku 55-B5 lat, ktorym podawano
romosozumab lub denosumab. Pacgjentki, ktore wioze iej stosowatyleki na osteoponoze, a ich okres wymywania
(ang. washout) byt niewystarczajgoy (zn. byly leczone bisfosfonianami w ciggu ostatnich 3 lat i stosowaly
hormonaing terapie zastepcrg/selektywnepo modulatora recepiora estrogenowezo,/denosumabu w cigau
ostatniego 1 roku przed przystgpieniem do badania) zostaly wykluczone z niniejsze] analizy. Ostatecaie
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wigczono 10 pacjientek, ktdre omzymywaty romosozumakb, ktdre obserwowano przez okres 6 miesiecy ore
21 pacjentek proyimujgcych demosumab, ktore obserwowsano przez okres 12 miesiecy.

Pierwszorzedowym punktemn koncowym byfa ocena wskaznika TBS (ang. Trabecuar bone score) w stosunkas do
wartosci wyjsciowe]. Bazujac na wynikach publikacji cytowane]j przez autorow w analizie prayjeto, i zmiana
wskarnika TBS 0 5,8% zostanie uznana Za istotng kinicznie. Drugorzedowym punktem koncowym byla ocena
przyrostu BMD w stosunku do wartosci wyjsciowe].

Wyniki niniejszego badania wykazaty, iZ romosozumab rwieksza wskainik TBS u kobiet po menopause
7 osteoporozg, wartost ta wynosita 2,53 (SD=2,98], jednakie nie osiggnela ona pulapu, wskazanego priez
autorow badania, aby stwierdzic, 7 mmiang ta byla istotna kinicznie. W grupie pacjentel lecomyd
romosozumabem odnotowano rowniel najwiekszy proyrost BMD we wszystkich ocenianmych punktady
pomiaru tj. odcinku ledfwiowym kregostupa, seyjce kosd udowej oraz catym biodrze.

Siczegofowe dane dotyczace charakterystyki badania oraz wynikow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Charakterystyka i wyniki publikacji Jeong 2021 [29]

Metodyka®
Retrospektywna obserwacyina analiza przypadkow pacjentdw, 2 jednago
Rodraj badama asodka Yeouido 5t. Mary w Korei. Dane analizowano od stycznia 2017 r. do
wrzeinia 20418 1.
Populacia
sl i B )

*  pacjentki z osteoporoza po Menopauzie, w wieku 55-85 lat, ktorym podawana romosozumab,
denosumal [ub ibandronian;

Kryteria wyliuczenia [najw=iniejsze)
*  pacjentki, kiore byly leczone BFs w ciggu ostatnich 3 fat i stosowaly hormonalng terapie
astepayfselekiywneps modulatora receptora estrogenowego/denosumabu w cigeu ostatniego 1 roku
przed przystapieniem do badania;
®=  pled mesks;
®  pacjenci z witorng osteoporoz;
&  npiekontrolowana niedocoynnosc lub nadocoynnost tarczyoy (hormaon stymulujgoy tarczyce ponizej 0,5
ngfml fub powyzej 10 ngfmil;
®  preewlelda choroba nerek oparta na szybkosci filtracii Hebuskowej <40 mi/min/1,73 m%
&  marskosc watroby;
®  nowotwor Zoslivy;
®  proyjmowanie lekow, ktore mogs wpfywad na jakosc koso [np. sterydy, tizzolidynodion, inhibitor

aromatary].
Charakterystyla populacy [najwamiejze cechy)
Wiek, w latach, srednia (50) 66,8 (B, 1) 66,0 [B,5)
BMI, kg/m’, srednia (50) 23,1 (3,8] 22,9 (2,5
e ' 0 o) 2(8,5)
Iwﬂuem'di o [o) & (28,5)
s 0,866 {0,052) 0,859 (0,0E7)
BMD [gfom), srednia {Sp] N 0,672 [0,117) 0,709 |0,065)
™ 0,728 {0,137) 0,761 [0,0B5)
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wynik T-score LS, srednia (D) -2,31 |p,41) -2,40 (0,73}
:-:;'i" et e i B 1,303 {0,075] 1,323 {0,072}
Interwencia
RO DEND
Charslzerystyla interwendll OCENiEANg]  33pmg 1 x miesigcu, podskdmie preez 6 60 mg, podskdmmie podawany co
miesigcy & miesiecy przez 12 miesiecy
. W czasie traania badania wazyscy pacjenci otrzymywali suplementacje wapnia
RECRESE Shosh e {500-1000 mg/dzier) i witaminy D {500-800 1U/dzed).
- ROMO DEND e
Punkt koncmany R S Wartosd p
Procentowa zmiana od wartosci
s 3 . : 2,53 B 0,59 -] 0,04
Eﬂn‘tﬂnnﬁnﬂtﬂuﬁ,ﬂdﬂh 5,31 [1,42) 5,54 (3,12) 0,05
{sD) TR I Wi E, e 5,5 {7,756} 1,47 {3,25) 0,05
(53} SRS R e 4,72 [5,98) 1,38 (2,45) 0,02

*na potrzeby niniejsej analizy nie preedstawiono danych dia remienia pacjentow prryjmujacych ibandronian.
Badanie Kobayakowa 2022 [30]

Celem badania Kobayakowa 2022 [30] byto porownanie efektywnosd praktyane] romosozumabu wegledem
denosumabu w populacd chorych z osteoporozg pomenopauzaing. Badanie prreprowadiono w piedu japonskich
osrodkach leenia osteoporozy w okresie od kwietnia 2015 r. dosierpnia 2020r. tacznie przeanalizowano dane
571 pacjemek zosteoporozs pomenopauraing. Ostatecmie do analizy wigczono 134 pacjentki, krore
przyjmowaly romosczumab oraz 134 chore stosujgce denosumab.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byla srednia procentows zmiana (po 6 i 12 miesigcach) gestosd
mineralnej kosci w odcinku lediwiowym kregostupa wegledem wartosd wyjsdowe]. Drugoredowym punkiem
koncowym byfa srednia procentowa zmiana (po 6§ 12 miesigcach) gestosd mineraine] catego biodra oraz kosd
szyjki udowe] wzgledem wartosc wyjsciows]. Ponadto, odnotowano zdarzenia niepoigdane wyste pujace po
12 miesigcach trwania terapii.

W badaniu mmstosoweno propensity score matching, ktorego celem byto nasladowanie efektu randomizacy,
tworzgc rownowage miedzy grupg badana i grupg kontrolng wodniesieniu do wainych wyjsciowydh zmienmych
towarzyszacych (4. wieku, BMI, oceny BMD odcinka ledzwiowego kregostupa, a8 wmkis wysispowania
wezesniejszych ziaman kregu oraz pozakregowych po ukonceniu 45 roku zycia). Srednia wieku pacjentow
przyimujgcych denosumab wynosita 74,2 lat (S0=11,3) natomiast w grupie pacjentow przyjmujaoych
romosozumab- 75, 81at (30=0,7 0. W grupie pacjentek przyjmuigoych romosozumab odsetek chornydh, u kitnych
stwierdzono w historii choroby weczesniejsze wystgpienie Zlaman kregu oraz zateman pozakregowych wynost
odpowiednio 36,2%oraz 18 8%, natomiast w grupke padentek przyjmujgcych dencsumab odsetek ten wynost
odpowiednio, 37,7%i 17 4%

W wyniku prre prowadrone] przer autorow analizy danych, wykazano, iZ zarowno leczenie romosozumabem jak
rowniez denosumabem zwigzane bylo ze istotnym werostem wskaznka BMD mierzonego w odcinkule dowiowym
kregostupa wzgledemn wartosd wyjsciowych (p<0,001) w & oraz 12 miesigou leczenia. Srednia procentowa zmiana
BMD mierzona w LS byla istotnie statystycznie wy#sza w ramieniu chorych przyjmujgoych romosozsmah
wrgledem denosumabu zardwno po 6 (p<0,01) oraz 12 miesigcu leczenia (p<0,001) (Wykres 6).
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Ponadto, cdnotowanorownie Zistotmy statystycznie warost wskaznika BMD mierzone go w catej koscibiodrowe]

oraz szyjre kosci udowe] wegledem wartosci wyjsciowsj w obu poréwnywanych grupach dia wsnystkich

ocenianych punkbow czasowych Srednia procentowa zmiana BMD mierzona w TH oraz FN byla istotnie

siatystycznie wyzsza w ramieniu chorych przyjmujgcych romosozumab wezgledem denosumabu jedynie

w 12 miesigcu leczenia {odpowiednio p<0,05 oraz p<0,01 (Wykres 6).

Whkres 6. Srednia % zmiana BMD dia a} odcinka led2wiowego kregostupa, b) cabej kosci biodrowe]j oraz o) syjki kosci udows
araz po 6 oraz 12 miesigcach trwania leczenia; * * P<0,01 and * * *P<0,001 wzgledem wartosc wyjsciowej; tP<D0, 05, +HPaot
ograz tHp<D 001 wagledem DEND

a Lumbar Spira

=g T ek gr=id | s
- Anwrawnerersh e i)

.y

LE]

Whyniki zebrane w ramach analizy danych dla bezpieczenstwa obu terapii wskazuja, e pomime, iz leczeniu
romosozumabem towarzyszylo czestsze wystepowanie AE zwigzanych z iniekcjg leku wzgledem leczenia
denosumabem, jednakie nie prowadzity one doprzenwania lezenia. Autorzy podali rowniez, i reakcje w miejsou
iniekcji wystepowaty glownie podczas pierwszego podania lekow. Pojawigjgce sie podczas terapii zdarzenia
niepoigdane byly nielizne | mialy fegodny charakter. Nie odnotowano istotne] statystycznie roZnicy w Cze sioad
wyste powania ciezkich AE jak rowniez nowych faman.

Podsumowujgc, zastosowanie romosorumabu wigledem denosumabu w okresie 12 miesiecy wigzalo se
7 uryskaniem istotnie wiekszego proyrosiu wskammika BMD bez wzgledu na punkt pomiaru. Oba leki byly
dobrze tolerowane, 8 ryzyko wystepowania nowych zlaman nie rainio sie pomiedzy porowmywanymi
iNnterwenciami.

Szczepotowe dane dotyczgce charakterystyki badania oraz wynikow przedstawiono wtabeli ponizej.
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Tabela 33. Charaldenystyla | wynili publikac) Kobayokowo 2022 [30]
Koboyakowa 2022 [30]
Metodyka
Retrospektywna obserwacyjna analiza przypadkow pacientow bedacych pod
Rodraj badania opieks 5 poradni leczenia osteoporozy w Japonil. Dane analizowano od
kwietnia 2045 r. do sierpnia 2020 r.
Populacja
Kryteria wigrzenia (najwainiejse)

*  parjentki z osteoporozg pomenopauzaing, ktorym podawano romosozumah lub denosumab.
Kryteria wylluczenia [najwsiniejsze)

*  plal meska;

*  pacjentki z wtorng osteoporozs; prayjmujacy leki moggce wpdywat na metabolizm kostny, pacjentkd
1 j@kimikolwiek mdarreniami sercowo-naczyniowymi W C3gu ostatniego roku; chore z hipokalcemig.

Charakterystylka populacj [najwamiejze cechy)

" s ROMIO DEND
e N=131 MN=134
Wiek, wlatach, srednia [50) 76,3 [B,7) 73,1 [12,3]
BM, kg/me, srednia (D) 21,6 (3,3) 21,2 {3,2)
krepoarpch 57 (43,5]) 42 (31,3}
Historia #aman, n %)
pozskregoanych 40 {30,5] 17 (12,7)
L5 -2,80 {1,11) —2,11 {1,22)
el i S -3,19 {0,80] =2,94 (0,54)
isoj
™ -2,62 [0,81) -2,4% (0,564)
Charakterysiyka populac]i po @stosowaniu propensily score matching [najwainiejsze cechy]
. ROMO DEND
e popate N=69 N=62
wiek, wlatach, srednia (SD) 75,83 [9,70] 74,2 [11,32)
BMI, kgfm?, Srednia [50) 22,08 (3,24) 21,15 (3,39)
kr )] 25 (36,2 26 (37,7
. ;0 (%) REDWYC [36,2] {37.7)
pozakregowych 13 (1€ B) 12 (17 4]
LS 2,62 [1,25) -Z,50 {1,13)
o u:m“'rlf SERONS -3,12 [0,82) -3,12 (0,62)
TH -2,57 (0,84] -2,55 {0,73)
Interwencia
BORA DENG
Charzskterystyka o - -
interwencji ocenianej 210 mg, raz w miesigcu, podskornie preez okres 13 60 mg raz na 6 miesiecy, podskomie prze:z
miesigcy okres 12 miesiecy

Pacjentom z nizszymi wartosciami 250HD oferowano aktyeny analog witaminy D3, 2 jedi nie
Leczenie dodathowe byli w stanie, zalecono prayjmowsnie dostepnych w na rynku aptecznym suplementow witaminy
D3 oraz wapnia.

Wik
- RO&IO DEND e
Punkt koncowy Wartos: p
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srednia % zmiana BMD, LS (95%C]) - &

S 7.4 [1,7)* 6,0 [2,1) 0,01
miesiecy
m“m LS L5 fr)— 2 2 12,5 [2,4) 7.2 (4,3 0,001
miesiecy
sredniz % mmiana BMD, FN - & miegecy 3,0 2,0 0,331
srednia % zmiana BMD, FM — 12 missiecy 5,5 2,6 <0,01
sredniz % zmiana BMD, TH- & missiscy 34 2,4 0,394
srednia % rmiana BMD, TH —12 miesiecy 6,0 3,6 <005
AE ogolem, n (%) 25 36,2) & (8,7]
Powaine AE, n (%) :‘:Lf’“"“' 1(18) o{o)
bl 10 (14,5) o {0)
I mﬁlnbm:t a [5,8) o o)
n P mczErWiEnieEne 1(1,8) o (o)
swedzenie 2 (2,3) o {o)
mierzulenie
[ang. 1 (1,4) o fio)
anocotesthesa)
depota 0o 11,4}
dretwienie
e ia, n 6] A o (0] 11,4}
biegunka o 0] 1 {1,4)
podwyEone
e 1 [La) o fo)
ameczenie 1{1,4) 0 fio)
odcinka
;:‘-!‘-"‘."w’ i 2 (2.9} 2 (2,9)
kreposiupa
bliz=e] cmsc
; koéci 1{1,4) 0 o)
Nowe Hamania, n (%] _ S
shra 0 i) 1 {1,4]
TR
kosci 1(1,4) o {0)
piszrzelowe|

Badanie Shimizu 2021 [31]

Celem badania Shimizu 2021 [31] bylo porownanie efeknywnosd praktycznej romosozumabu wegledem
denosumabu w populadi chorych z osteoporozg pomenopauralng 2 wysokim neykiem wystepowania ziamen.
Ponadto, oceniano rowniei wplyw brakuy rodzaju wczesniejszego leczenia osteoporotycmego na wielkox
uzyskiwanych efektow terapeutycnych w obu wyodrebnionych grupach. W celu identyfilacji populaci do
badania przegiadnieto dane dia 227 kobiet z osteopororg pomenopalzaing 7 wysokim ryzykiem ziaman,
leczonych DEMNO od stycznia 2014 r.do grudnia 2016r. oraz ROMO od marca do grudnia 2019 r. Ostate cznie do
analizy wigczono dane dla 73 pacjentow leczonych denosumabem oraz 81 pacjentow leczomych
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romosozumabem. Dodatkowo pacjentow podzielono na tych uprzednio nigleczomych lub suplementugoych
witamine D (ang. naive orvitamin 0, ND) (43 pacjentow w grupie ROMO oraz 38 w grupie DENO ) oraz wozeiej
leczonych bisfosfonianami (38 pacientow w grupie ROMO oraz 35 pacjentow w grupie DENC). Oceniamymi
punkiami kofcowymi byfa sSrednia procentows zmiana (po 6 i 12 miesigcach) BMD w cdcinku lediwiowym
kregostupa, catej kosci biodrowej oraz kosci szyjki udowej wegledem wartosci wyjsciowe]. Nie oceniano
berpieczenstwa pordwnywanych interwencji.

Whyniki anafizy przeprowadrone] preez autorow badania wskaaujg, i lezenie ROMO przez 12 miesiecy wzgedem
DEND zwigzane jest 7 istomie swtystycznie wyZszym prayrostern BMD mierzomym w odcinku led2wiowm
kregostupa. Pormimg, i2 chore z podgrupy BFs_ROMOD wzgledem chorych z podgrupy BFs_DEMNO cechowaly 32
istotnie wyiszym przyrostern BMD mierzonym w odcinku lediwiowym kregostupa, te] zaleZnosci nie
zaohserwowanodla BMD mierronego wcatej kosc biodrowej oraz szyjoe koéci udowe] (Error! Reference soure
not found. }.

Wylres 7. Srednia % mmiana BMD dia a) edcinia lediwiowspo krepostupa, b) sryjld ks udowej oraz o) kodc biodrowsj
po & oraz 12 miesigcach trwania lecenia (w poddale na status wozesniejsego leczenia)

g Change of BMD et p ChangeotBMD, . . % ¢ Change of BMD, ., =
B R p v e (1 rer ol e e afamn D Rl i Fuereiea b padoied ben rales o st 0 PRy [ =t b i i o i min 5 il
I MariueccuTe b asced o I (R=0T) B Mrrrestmurrsl svioed Yew B (R0 B Mermoscnermb e tosmd o O (=g
CHESLTIRD FWRITER Mo CEve §EvLETm O il CHBTHRM Pk ST PN NEVE OF WRET I [ (P [ATomrI 0D YWESTEH PO Fl v 00 mTET 3 (R al
Ot B it 1191 B (R3S [ bty i M 5 250 I - Dl e el B 1 i
2a~ 15 WA
£ F =
a4
2 e E i
.H i 10— b
2 P 2
E 5= i g E - E
£ 2 b & s
E’ W i =] .i § g~ o
5 i ! 2
3 J i@ B 1 2
= g # s - =
v =T == § i i T
L] ¢ i E] IO i i i
Marnths Kanins Wanths
Fig.3 Longimdinal % danges b bone minem] dedsition af the @ P OE non-bicphosph k. bcphvni HP hasphosplo

hanibsan, b kenoval pede, ol e dotal bp. Dals sbow menn i siod- niaie MU bang nn.r.:..l thenmi by
wnd ernor of the mean. PP olUR Bomoenaumah ve . Denssarns,

Podsumowujge, wyniki ninie jszego bad ania wykarujg, i7 pagenthkd z osteoporozg pomenopauzaing z wysolkdm
ryTykiem wyste powania zlaman stosujace romosozumab przez okres 12 miesiecy osiggaly istotnie lepse
wyniki w zakresie wuﬂuﬂhﬂwﬂumtqdmmnhﬂgmmpﬂmmmm“dwq.wpwm
do pacjentek stosujgoych denosumab. Nie odnotowano takie] zaleznosd w zakresie BMD mierronej w calej

kosd biodrowej.

Szczemotowe dane dotyczgre charakterystyki badania oraz wynikow przedstawiono wtsbeli ponizej.

Tabela 34. Charakterystyka i wyniki publikacji Shimiar 2021 [31]

fii bada Retrospekiywna analiza proypadkow pacientow |leczonych DEND od stycmia
2014 r. do grudnia 2016 r oraz ROMO od marca do grodnia 2019 r.

Populacja
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Kryteria wiaczenia {najwainiejsze)

*  pacjentki z osteoporozs po Menopauzie, 2 wysokim ryzykiem wystepowania ztaman.
S— B i)

®  piad mesks;

*  pacjentki z diawicg pisrsows, mwatern mozgu lub zawatern migsnia sercowego w wywiadzie, chore
w wieku < 50 lat, chore u kiorych stwierdzono ciedky przewlekis chorobe nerek (stadium 4 i 5), chore ze
stwierdzonym nieprawidiowym poziomem wapnia (Ca) skorygowanego o albuming w surowicy (< 8,3 lub =

10,3 mg/di).
charskterystyla populaci [najwainiejze cechy)
ROMO DENO
N=11ZA N=1154
L Pl 3 Wezesniej
Cecha populach WiCZesni
: m”_.:f:m' BFs  nieleczeni lub BFs
e N=38 wit. O N=35
N=38
Wiek, wlatach, srednia (5D) 75,3 (1,2] 73,7 (1,7) 71,8 {1.4) 74,4 (1,5
BAI, kgfm:, srednia (5D} 22 1 [0,6] 20,0 {0,6) 22,7 [05) 22,2 |o.5)
[z trwania leczenia popreedmjgoego,
i g, et e bd 26,2 3,9) bd 43,2 |5,9)
Historia gaman, liczha pacjentow 34 22 21 23
LS 71,5 (1,9) 68,2 [2,7) 68,5 (2,1} 71,7 (2.1]
*ﬂ:‘“ g Yoo iilt Asenn), st 62,5 [2,0) 621[16) 61,8 {L8) 62,2 {1,6)
™ 69,5 (2,2] 67,5 [1,8) 68,0 {1,7) £5,9 {1,9)
m..ﬂl I¢-.-
RO O DENO

Charskterystyka interwencji oCenianaj - -
210 mg, raz w miesigru, podskornie 60 mg, raz na 6 miesiecy, podskomie

Czest pacjentow nie byta uprzednio leczona oraz otroymywala witamine D |38
pacjentow w grupie DENO orac 43 pacienmtow w Srupis ROMO), natomiast czesc

B R pacjentdw byla leczona BFs (35 pacjentdw w grupie DEND oraz 38 pacjentdw w
Erupie RORO).

Punkt koocowy Wartost p dia pordwnania ROMO vs DEND

srednia % zmiana BMD, LS - & miesiecy 0,001

sredniz % mmiana BMD, LS - 12 miesiecy 0,001

sredniz % rmiana BMD, FM - & miasiscy ns

srednia % zmiana BMD, FM - 12 miesiecy 0,041

sredniz % mmiana BMD, TH - & miesiecy ns

sredniz % zmiana BMD, TH - 12 miesiecy ns

Azesc spasred 227 chorych utracona/wykierzona 2e wegindu pa rodze| wizesresEzepn lecena [TRPDSERM] lub utrets 2 clresy o bsenwecy
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7. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU
LECZNICZEGO EVENITY®

71. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa analizowane] substancji, jaka jest
romosozumab, produkt leczniczy EVENITY ® w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie.

7.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowii dokonad obszemego przeszukania dostepnych mate riatow w el
identyfikacji i oceny peinego profilu zdarzen niepoigdanych swigzanych z prayjmowaniem leku EVENITY™.

Zoodnie z zaleceniamiAgendi Oceny TechnologiiMe dyanychi Taryfikadi [34] oraz aktuainym Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia B stycznia 2021 w sprawie minimalmych wymagan, jakie muszg spetniac analizy HTA [3]
w analizie bezpieczenstwa nalefy dokonac idennyfikadi zdarzen niepofgdamych na podsawie Charaktenysykd
Produktu Lecnizego dia leku EVENITY ®, raportow o zdarzeniach, driataniach niepogdanych, zhieramych preez
urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leanicrych, takich jak: Furopean
Medicines Agency (hip: / fwwaw ema.ewropa.eu), Food ond Drug Administrotion [hetp:/feww fdagow), Ursd
Rejestracji Produkidw Leczniczych, Wyrobdw Medyznych i Produktdw Biobdjczych [hitp: /fwwwurpLgovplf]
oraz WHO Uppsaio Menitoring Centre. Przeszukiwanie przeprowadzono dnia 3 marca 2023 r.

Dodatkown, autorzy niniejszego opracowania rastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej crutosci w celu
identyfikacji | cceny peinego profilu bezpiecenstwa ocenianeg] interwenci. W celu idenityfikacji publilag
przeszukano muin. nastepujgce bazy danych. PubMed, Embase oraz Cochrane Library.

7.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

W niniejszym podrozdziale wwzgledniono dane dotycrgee zdarzen niepoigdanych opisane na podsawe
infarmacji zawartych w ChPL EVENITY® [35] {ostainia aktualizacja: 03.03.2023 r)

W abeli ponize] zostaty wymienione dziatania niepoigdane wedug klasyfikadi uktadow | narzadow MedDRA,
obserwowane w badaniach klinicznych dotycgoych atopowe go zapalenia skorny. Czestosc wyste powania zdarzen
niepozgdanych ckredono uwzgledniajgc nastepujacy podzat: bardzo czesto (21/10); czesto (=1,/100 do <110}
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=110 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 35. Wykaz daialan niepoizdanych z badan Minicoych orez gplesmnych po wprowadzeniu produktu EVENITY™
do obrotu w oparcio o ChPL [35].

AT Ay zapalenie zatok X
Madwradiwosd X
ST L i wysypka X
Zapalenie skory X
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Pokroywka X
Obrzek nacoymioruchowy X
Rumien wielopostaciowy X

:ﬂ.'m-a Tywiani m" Hipokalcemia® X

Zaburzenia uklady Bt ghorwy *

HENMDWEED Udar mézgu X

zaburzenia oka zaima x

Zaburrenia serca Zawaf miesnia sercowego X

g A TS Bole stawow X
Zaburzenia miesniowo-
sl i thanki & :

B0l szyi, skurcze migsni X

zaburzenia ogoine i stany Reakcje w misjscu %

w miejscu podania wikhucia* ®

® Definivwana @ko nisze ni doina grania normy stieieniz wapnia w surowicy krwi korygowane o stedenie zbomin. 0 -"HI‘:'-I:I!- orie
weystepujacymi reakdami w misjsos wichucss byty bl rumien.

Majczedcie] wyste pujgoymi dziafaniami niepozadamymi byly zapalenie nosogardzieli (13,6%) i bole sEwow
(12,4%). Reakcje rwigzane ¢ nadwrazliwoscg wystapify u 6 7% pacjentow leczonych romosozumabem
Hipokalcemie odnotowywano niezbyt czesto (04% pacjentow leczonych  romosozumabemi
W randomizowanych, kontrolowamych badaniach u pacjentow leczonych romosozumabem obser wowano
wzrost liczby ciezkich zdarzen sercowo-nacryniowych (Tawatow sema i udardw mozgu) W pordwnaniu 2 grupg
kontroing.

Ponizej preedstawiono opis wybranych dzistan niepozgdanych [35]
Imm nosc

Odsetek kobiet po menopauzie preyimujgoych co miesige romosozumab, u ktorych wystepowaty przedwcigia
przeciwko romosozumabowi, wynosif 18 6% (1162 z 6244) w przypadku przeciwciat wigzgoych oraz 0,9% (58
7 6244) w przypadku prze dwdat newralizujgoych. Przeciwciata przedwko romosozumabowi zaczety najwoeiniej
wyste powac 3 miesigoe po podaniu pienwszej dawki 1eku. Wiekszosc proypadkow wyste powania przeciwdat bvia
przemijajgca.

Obecnoi przeciwdal wigigoych preedwko romosozumabowi zmniejszata ekspozyge na lek o nawet 25%
W przypadkach obecnosd prredwdat przeciwko romosozumabowi nie zaobserwowano zadnego wphywu na
skutecznosc fekw Z oeraniczonych danych dotyczacych bezpiecenstwa stosowania wynika, 2 odsetek
wystepowania reakcji w miejscu wikiucia byt ponadwo liczhowo wyiszy u pacientsk, u ktdrych wystepowealy
przeciwciata neutralizujace.

W badaniu dotyczgcym stosowania romosczumaby w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet po menopause
Z grupg kontrolng otrzymujgcg aktywny komparator, w trakcie 12-miesiecznej fazy leczenia romosozumebem
prowadzone] z rastosowaniem podwojnie slepej proby, u 16 kobiet (0,8%) wegrupie otrzymujgoej romosonumeb
wystapit zawal missnia sercowego w pordwnaniu z 5 kobietami (0,2%) w grupie kontrolne] oozymujgoej
glendronian. Udar mozgu wystgpit u 13 kobiet (0,6%) w prupie otrzymujacej romosozumab w porownani
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z 7 kobietami {0, 3% w grupie otrzymujacej alendronian Te zdarzenia wystapity u pacjentek z zawstem misinia
sercowego w wywiadzie lub ber. Zoon z przyoyn serowo-nacynicwych wystaptt u 17 kobiet {0,8%:) w prupie
ofrzymujgce] romosceumab i u 12 kobiet {0,6%:) w grupie otrzymujgcej alendronian. Liczba kobiet z ciezkimi
niepozgdanymi zdarzeniami sercowymi (orzeczony Zgon I prIyoiyn sercowo-naczniowych, mwal miesnio
sercowego lub udar mozeu) wynosifa 41 (2,0%) w grupie otrzymujgoe] romosceumabi u 22 (1,1%) w grupie
otrzymujgce]j alendronian, co daje wspotczynnik ryzyka na poziomie 1,87 (95% przedzief ufnosc [1,11; 3,14 da
romaosoZumabuu w porownaniu z slendronienem. 7eon 7 dowolnej przycoyny wystgpit u 30 kobiet {1,5%5
W ETupie otrzymaujgce] romosozumab iu 22 kobiet (1,1%) w grupie otrzymujgcej alendronian.

W badaniu dotyczgoym stosowania romosczumaby w leczeniu osteoporozy U kobiet po menopauzie [w tym
u kobiet z cierkg | mnie] aezks osteoporoza) Z grupg komroing otrzymujacy placeho, w trakoie 12 - miesiecmej
fary leczenia romosozumabem prowsdzong] 7 zastosowaniem podwaojnie Slepe] proby, nie byfo roznic
W wystepowaniu ciefidich niepofgdanych zdarzen sercowych, 30 (0,8%) takich zdarzen wys@Epito w grupe
otrzymujgce] romoscaumab i 29 {0,8%) w grupie oiraymujgcej placebo. Zgon z dowolne) proyoynywystgpiu 29
kobiet (0,8%) w grupie otrzymujgce] romosozumab i u 24 kobiet (0, 7%) w grupie otrzymujgcej placebo.

o

Pacjenthki w podesziym wieku —* dostosowywanie wielkosd dawki u pacjentek w podesziym wieku nie jest
konieczne

Pacjenthi 7 zaburzeniami coynnosd nerek = dostosowywanie wislkoso dawki u pacjentek 7 zaburzeniami
czynnosci nerek nie jest koniezne. U pacjente k z ciezkimi zaburzeniami coynnosd nerek lubpoddawanych dialide
nalezy monitorowacd steienie wapnia w surowicy krwi

Pacjentki z zaburzeniami czynnosd watroby — nie prze prowadzono zadmych badan kliniczrych dotycgoydh
wptywu na zaburzenia coynnosc watroby.

Drieci i miodzie < nie okreslono bezpiecenstwa stosowania ani skutecznosd romosozumabu u dzied
i mtodziezy (wwieku <18 lat). Dane nie =3 dostepne.

74 Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA, WHO UMC i URPL

Ma stronach EMA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono adnych raportow o zdarzeniach niepodmdanych
dotyczgoych profilu bezpie zenstwa oceniane] interwencji, cowynika z faktu, iZ rejestracja produktu lecznicesn
EVENITY® zarowno na terenie EU (EMA) jak rowniei Smnow Fjednoczomych (FDA) odbyia sie stosunkowo
niedawno. Na stronie EMA wskazano, iZ lek romosoaumab znajduje sie na liscie lekow objetych dodathowym
MO Drowaniem.

Food and Drug Administration

Ma stronie FDA podano, i2 produkt lezniczy EVENITY® moze zwiskszacryzykozawatu serca, udarumozeu i 2zonu
7 proyooyn sercowo-nacyniowych, dlatego tes nie powinien byc stosowany u pagentow, ktorzy przeszli zawat
serca lub udar mazou w ciggu osEtniego roku. Precownicy ochrony zdrowia powinni rorwaiye, czy korzyed =
stosowania produktu EVENITY® prrewyiszaja ryzyko u osob z innymi czynnikami ryzyka chorob ser@a o
przerwac stosowanie feku, u pacients, ktory doswiadczyt zawatu serca lub udaru mozgu pod czas leczenia.

Miedzy paidziernikiem a grudniem 2021 roku system zgtaszania zdarzen niepozgdanych FAERS (ang. Adverse

Fvent Reporting Systems), zidentyfikowat potendalne sygnaty dotyzgce berpieczenstwa produkmu lecrnizesn
EVENITY®. Wskazano uszkodzenia ciala rwigzane z wstrzykiwaczemdla leku (injury associated with device),
jednak FDA ustala potrzebe driatan regulacyjnych w tym zakresie.
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7.5 Ocena bezpieczenstwa produkiu leczniczego EVENITY® na podstawie
opublikowanych danych z baz monitorujgcych bezpieczenstwo lekow
poich wprowadzeniu do obrotu

Vestergoard et al. 2021 [41]

Autorzy pracy Vestergoard 2021 [41] przedsawiajg zebrane dane dotyozace zgfoszen zdarzen niepoizdamch
ocharakterze sercowo-naczyniowego, ktore wystapity w trakcie leczenia romosozumabem w  opardu
o publikowane dane amerykanskieso systemu zgtaszania zdarzen niepozgdamnych Apend ds. Zywnosd i Lekow
{ang. Adverse Event Reparting Systems, FAERS). Celem tego badania byta ocena wystepowania zdarzen
niepoigdanych romosozumabu, ze szczegdinym uwzglednieniem wszystkich (niezaleinie od mstosowanego
leczenia) powaznych zdarzen sermwo-nacyniowych wyodrebnionych z bazy FAERS miedzy 1 stycznia 2019 r.
@ 31 grudnia 2020 r. Nastepnie, na podstawie tych praypadkow didentyfikowano wszystkie zgloszenia, kiore
dotyczyly romosozumabu. Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo powaine mdarzenie sercowo-
naczyniowe (ang. Major Cardiovascuiar Event — MACE), zawat miesnia sercowego, udar mozgu lub zgon
7 proyoryn sercowo-nacynioviych. Drugorzedowe punkty konoowe obejmowaly wyste powanie inmych zdarzen
sercowo-naczyniowych (krwawienie, zakrzepica, ogolne zdarzenia sercowo-naczyniowe).

Do badania rakwalifikowano fgcmmie 1995 padgentow ogotem lezomych romosozumabem, wtym 1518 (761%5
kobiet Znaczng Czesc pacjentow stanowity osoby starsze, powyzej 70 roku zycia. Srednia wieku pacjenow
wynosifa 77 lat. Ponad potowa pacjentdw (59, 5%) pochodzita z Japonii. Pacjenci, przyjmowali rdwnies inne kel
sercowo-necayniowe, w tym blokery kanaiu wapniowego (5%, blokery receptora angiotensyny (3,3%) oraz leki
przeciwzakrzepowe {3%:).

Charakterystyka kohorty chorych w oparciu o ktrg dokonano oceny berpiecerstwa romosozumebu
przedstawiona zostata w tabeli ponize].

Tabela 36. Charakterystyka wyjiciows pacjentow przyjmujacych romosorumab

Liczebnost, N 1995 1518
Kobieta 1518 (76,1} 151E [100)
Plet, n (%) Mgitzyma 177 {8,9) 0 (o)
Miemana 200 {15,0) s
Wiek Srednia {50 77,0 {10,2) 76,7 [10,1)
us 787 (39,4) 660 (24,0
Region, n (36 laponia 1188 (59,5) 833 [54,9)
trmvy 20 {1,0) 161,1]
18-39 <5 <5
4049 7{0,7) 7 (0.8)
50-53 36 {3,4) 30 (3,2)
Kategorie wickowe, n (%)  &0-59 175 [16,5) 162 (17,5)
70-79 s {35,4) 344 [25,1)
+B0 451 (42,7) 377 (30,8)
Mismany wiek 535 [47,0) 595 (39,2)
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Antykoagulanty, n [%) 36 [1,9) 32 [2,1]
Leki przeciwiskrepows, n (36) 60 [3,0) 46 [3,0]
inhibitory konwertary angiotensyny, n (%) 14 {0,7) 14 {0,9)
Blokery receptora angiotensyny, o (%) 65 3,3) 54 [3,6)
Beta-adrenolityld, n (%) a7 [2,a) 37 [z,4]
Blokery kanalu wapniowego, n (%) 94 (5,0) 80 (5,3)

Miedzy stycaniem 2019 r. a grudniem 2020 r_u pacjentow preymujgoych romosozumat odnotowano tgcmie
48 rdarzen stanowigcych bezposrednie zagroZenie Zycia chorego (2,4%), 660 hospitalizacji (33,1%) ora
176 zgonow (2,8%].

Profil bezpiecerstwa sercowo-reczynioweso byl porownywalny w populacji ogdtem oraz wirod kobiet
Majczestszym odnotowanym zdarzeniem niepoigdamych warod pacjenow preyjmujgoych romosozumab byly
powaine zdarzenie sermowo-naczyniowe (MACE), ktore wystgpity u 206 pacjentow (10,3%), nastepnie 2gon
z przyczyn sercowo-naczyniowych {4,3%) oraz udar mozgu [4,2%).

Osoby, u ktorych odnotowano wystgpienie powainych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) byly starsze,
a ke czescie] odnotowywano U nich stosowanie innych lekdw sercowo-naczyniowych - takich jak biokery
kanatu wapniowego, inhibitory konwertazy angiotensyny oraz leki przecdwpiytkowe - Co sugeruje potencainy
podwyiszony profil ryzyka sercowo-naczyniowego u tych pacjentow.

Autorzy niniejszej analizy, stwierdzili, iz stosowanie romosoeumabu istotnie zwieksza ryzyko wystgpienia MACE
zawetu serca, udarumazel oraz zgonu z powodu zdarzen sercowo-nacyniowychw porownaniu doinnych lekow
stosowanych w tym samym okresie. Ponadto, wyniki analizy Chen 2022 [43] o zblizone] metodyce, gdne

analizowano inne AE cbserwowane podczas leczenia romosozumabem wskazujg, iZ leczeniu EVENITY® mogg
towarzysoye choroby serca, uszkodzenia nerek, zapalenie ptuc oraz mialgia (bol miesni).

Ponizej preedstawiono punkty koncowe dotyczgoe bezpieczenstwa stosowania romosozumabu.

Tabela 37. Obserwowane ndarzenia niepoizdane wirod chonych prayjmujacych romosoaumab

lgrr;, n {3 176 -[n,s] 122 (8,2
Hospitalizacja lub wymagana interwencja, n (%) 660 (33,1) 4E9 {32,2)
Sian mgrofenia Iycia, n (%) 4% [2,8) 36 13,3}
niepainosprawnost, n (%) 22 1,1] 15 {1,5)
Wmmlxmﬂur{%ﬂ?; 206 [10,3) 153 {10,5)
Zawal miginia ssrcowego, n (34 42 §21) 29 (1,9}
Udar mazgu, n (3] B4 (5,2] 71,7}
ZEoN I pITyCryn sErcows-nacnymiowych, n (i) BE {4,3] 64 (4,2)
Inne darzenia sercowo-naCTynicwe, n (3] 58 (2,9] 43 [2,8)
Ogolne rdarzenia sercowe, n {%) 16 {0,8) E [2,5)
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Krwawienie, n {3) 19 {1,0] 14 0,2)

Zakrampica, n (%) 23 {1,2] 21 (1,4}

Podsumowujac, wyniki niniejszej analizy potwierdzajg, i koniecne jest dalsze monitorowanie profiu
bezpieczenstwa romosozumabu w konteksde zdarzen sercowo-nacoyniowych. Wyniki badania sugerug
potendalnie wyZsze ryzyko powainych zdarzen sercowo-nacoyniowych wirod osob z wezesnie] istniejaomi
czynnikami ryzyka sercowo-nacoyniowego. W szczegolnosd u osob starszych (w wieku powyie] B0 lat) ora
proyimujgcymi leki sercowo-naczyniowe. W zwigzhu 7 powyZszym, pacjend 2 choroba sercowo-nacryniowg
i udarem mozgulub pacjend zagrofeni wysapieniem tych chordb nie powinni byt brani pod uwage wileczenia
romosozumabem.

Mitsuboshi et al. 2022 [45]

Autorzy pracy Mitsuboshi et al. 2022 [45] podjeli probe zhadania zwigzku pomiedzy zastosowanym rodzem
leczenia osteoporotycnego a nyzykiem wyste powania ostrego uszskodzenia nerek u chorych z osteoporom.
Analize przeprowadrono z wykorzystaniem danych z dwoch baz. bazy danych amerykanskiego sysEmuU
zpiaszania sdarzen niepozzdanych Apendi ds. Zywnosci i Lekow (ang. A dverse Event Reporting Systems, FARRS)
jak rowmie? opdinokrajowe] japonskiel bazy damych medyconych (ang. the Medical Dotg Vision (WDV) Co, [,
Tokyo, lopan).

Anaiize prze prowadzono w oparciu o dane poryskane 2 bazy FAERS miedzy kwietniem 2014 roku a majem 2021
roku, wigczajac dane dia 8 811 376 chorych, w proypadku kmorych u 81 485 chorych stwierdzono wystgpienie
ostrego uszkodze nia nerek. 2 koled, wprzypadiu japonskic] bazy MOV analize przeprowadzono w oparndiu o dane
zebrane od kwietnia 2008 roku do listopada 2021 roku, pdzie w ramach tej bazy fgznie przeanalizowano dane
dla2 277 526 pacjentow, sposrod ktonych u 6 044 chorych stwierdzono wysigpienie ostrego uszkodzenia nerek.

Do analicy malwalifikowano pacjentow, ktorzy stosowsali rozne leki przeciwostecporotyane. W ramach
niniejszego rozdziatu przedstawiono dane dla romosozumabu. Grupe referencyjng stanowili wszyscy paciend,
ktorzy nie stosowali ww lekow. £ analizy wykluczono pacjentow, ktorzy stosowali wiecej niz jeden lek
osteoporotycary. W otabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy w zakresie szansy wyste powania ostregn
uszkodzenia nerek u chonydh stosujgoych romosozumab w oparciu o dane zebrane z dwoch niemlemych ba
danych FAERS oraz MOV dla romosozumabu.

Tabela 38. lloraz smns wystgpienia ostrego ushodzenia nerek csmcowany niezleinie na podstawie danych z dwoch ba
FAERS oraz MDV dia romosozumabu

T mARE o e
"’-ﬂ"ﬂ AL, n!lfﬂ wartodt p LANDR . o ey
Romosonymah 91 476/ 0,41 [0, 19; 0, 78], 0,84 e
8,2 102 {0,43) £ 717 798 {1,05) A :mrul ) 7/2 976 [0,24) :2:“551' L

AKL — ostre usthodzenie rerek (ang. oote kidney folum), ROR — mporting ocds rmtio

Wyniki analizy dotyzgce szansy wystepowania ostrego uszkodzenia nerek u chorych leczonych romosozumsbemn
wskaruig, iZ leczeniuromosozumabem nie towarzyszy Werost czestosd wystepowania ostrego uszkodzenia nerek

Podsumowujgc, wymniki niniejsze] analiry potwierdzajg dobry profil bezpieczensiwa romosozurmsa
w kontekscie ryzyka wystepowania ostrego uszkodzenia nerek {AKIL. Celem rzeteinego okreslenia faktycmego
wigzhu pomiedzy zastosowaniem romosozumabu a ryzykiem wystepowania ostrego uszkodzenia nerek

koniecznie jest przeprowadzenie szeregu dodathowydhbadan w tym badan, dotyczacych medhanizmuostrego
uszkodzenia nerek spowodowanego farmakoterapia.
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Kotgke et gl 2023 136]

Celemautorow publikadi Kotoke eral. 2023 [46] byio okreslenie ryzyka wystepowaria zdarzen seroowych oraz
mozgowo-naczyniowych u pacjentow leczonych romosozumabem. Dodatkowo autorzy analizowali rownie? jakde
Imienne mogg wphrwac na wIrost ryzyka wystepowania wskazanych zdarzen niepoiadamych. Analie
przeprowadzono woparciu o dane pozyskane 2 japonskiej bazy danych JADER (ang. The Japanese Adverse Org
Event Report, JADER) miedzy kwietniem 2004 r. a majem 2021 r. Baza danych IADER jest systemem
spontaniconego zgtaszania zdarzen niepozgdanych towarzyszgoych terapii danym lekiem w Japonii i jest
zarrgdrana przez Agencje ds. Lekow i Urzadzen Medycanych.

W analizie poza romosozumabem uwzgiedniono takze: bisfosfoniany (doustny alendronian, etydronian,
ibandronian, minodronian i risendronian), teryparatyd | denosumab. Z analizy wykluczono pacjentow, ktozy
stosowali wiece]j nizjeden lek przeciwziamaniowy, a takZe inne niz dowsine bisfosfoniany. tacenie wigczono dane
dla 702 072 pacjentow, w tym 16 544, u ktorych odnotowano zdarzenia sercowe oraz 20 610, u kmorych
ocdnotowano darzenia mozgowo-nacymiowe. W tabeli ponizej prrzedstawiono wyniki odnosigee sie do sm@nsy
wyste powania zdarzen sercowych oraz mozgowo-naczyniowych wirod pacjentow stosujgoych romosozumab

Tabela 39. lloraz smns wystapienia adarzen sercowych oraz mozpowo-nacrymiowych wsrod pacjentow stosujacych

rodmosozumialy
‘Leczeni Nl r i
| o 56 |
Romosommab  102/859 (11,8) 16 442/701 5,6 [4,5;6,9) 133859 15 810/701 61 (5,0;7,3),
213 {2,3] pe0,01 {15,5) 213 (2,8) p<0,01

ROR —meponting odds rmbio

W grupie pacjentow przyjmujgoych romosozumab, odsetek pagentow, u ktdrych wystgpify zdarzenia semmowe
wynosit 11 8%, podczas pdy w grupie referengjnej — stanowigce] kohorte niekeczomydh — 2,.3% W grupie
pacjentow leczonych romosceumabem odnotowano istotnie wyiszg szanse wystepowania edarzen seroowych
[ROR=5,6 [95%C1: 4,5; 6,9], p<0,01) w pordownaniu do pacjentow niestosujgoych lekdw przedw osteoponoze.
W grupie pacjientow przyjmujgoych romosozumab, odsetek pademtow, u ktorychwystgpify 2darzenia mozgowo-
nacTyniowe wynosit 15 5%, natomiast u charych nieleczomych lekami przeciwetamaniowymi — 2, 8% Werdd nech
pacjentow odnotowano istotnie wyZszg sianse wystepowenia zdarzen mozgowo-naczyniowych (ROR=61
[95%:CE- 5,0; 7,3], p<0,01) w pordwnaniu do pacjentow niestosujgoych lekow przeciw osteoporozie.

Wielocoynnikows analiza logistycona wykazata, 2 ryzyko wystepowania zdarzen sercowych U pacjenow
stosujgoych romosozumab byto istommie wyisze u pacjentow 22 stwierdronymi w wywiadzie chorobami sercs
[OR: 5,9 [95%C1: 3 5;9,9], p<0,01) i naddénieniem tetniczym (OR: 1,6 [95%CL: 1,0; 2.7], p=0,047). Poradto, ryzyko
incydentowmozgowo-nayniowychu osob stosujgoych mmosozumab bytoistotnie wyzsze u chorych, u kiorych
wwywiadzie stwierdrono wystepowanie zdarzen mozgowo-nacoyniowydh (OR: 2,7 [95%C 1,2;6,2], p=0.02) ora
u chorych z jednoczesnym nadcisnieniem tetniczym (OR: 2,6 [95%C1- 1,7; 3,9], p<0,01).

Podsumowujgc, wyniki niniejszej analizy potwierdzajg, iZ konieczne jest dalsze monitorowanie profiu
berpiezenstwa romosozumabu w kontekéde zdarzen sercowych oraz mozgowo-nacnyniowydh. Whynikd
badania sugeruja potencalnie wyisze ryzyko rdarzen sercowych 0raz mozgowo-naczyniowych wirod osob
7 wizesnie] istniejgoymi coymnikami ryzyka sercowo-naczynioWeso oraz mozgowo-nacyniowego (W nm
naddsnienia retniczego). W zwigzku 7 powyisrym, patjend 2 choroba sErcowo-naczyniows, mozgowo-
nacryniows lub pacjend zagrozeni wystapieniem tych chorob nie powinni by brani pod uwage w leczeniu
romosozumabem.

98



Pmddtkn'mﬂ].l EVEMITY® fromasarumah| w ke creniv cigdkia) ssteopomey u kehiet po menopaursie, ze domaniem - oantizg afektywnoso
e
—-Iﬂﬂ'- |
= CERTERE L LEMHNT

76. Analiza post-hoc (dane z badania FRAME oraz ARCH) - badanie Miller
2021 oraz Miyaouchi 2022

Zidentyfikowano dwie prace Miller 2021 [44] oraz Miyouchi 2022 [42] oceniajace skutecmosci bezpieczensiwo
romosozumaby w populacji pacjentek z osteoporozg pomenopauzaing.

Celem badania Miller 2021 [44] byio przeprowadzenie analizy post-hoc 7 dwoch randomizowanych badan
klinicznych [ FRAME oraz ARCH) w celu okreslenia skuteznosci | bezpieczenstwa romosozumabu w podgrupach
pacjentek o wyjsCowym Zrofnicowanym poziomem niewydolnosd nerek, natomiast w badaniu Mhyoudh 2022
[42] analizowano dane post hoc tyiko z badania FRAME. 7 uwagi na fakt, i czesc danychwobu badaniach zostsa
powielona, autorzy niniejszej analizy finalnie zdecydowali przedstawic kompletne dane z badenia Milfer 2021
[44]. Czas trwania leczenia romosozumabermn wynost 12 mieseoy. Analiza obejmowala dane 7147 pacjentek z
badania FRAME oraz 4077 padentek z badania ARCH. 8 1% pacjertow z badanie FRAME oraz 85%z badania ARCH
miato fagodne lub umiarkowane zmniejszenie wspotoynnila filtrac)i kiebuszkows] (eGFR) w momence
przystgpienia do badania. Pacjentki stratyfikowano wediug zakresu coynnodi nerek na poczatku badani,
okreslonego za pomocg eGFR. Czynnoéd nerek podzielono na: prawidiows prace (eGFR =90 ml/min), 2godng
niewydolnosd nerek (eGFR 6082 mil/min) oraz umiarkowang niewydolnoi nerek (eGFR 3052 mil/min}. Pagend
z ciezka niewydolnosdg nerek (eGFR 15—29 mil/min) nie zostali wigezeni dotej analey ze wzgledu na ich niewielg
liczhe.

W badaniu analizowano nastepujgce punkty koncowe;

s Srednia % zmiana w gestosci minerainej kosd (BMD) odcinka led?wioweso kregostupa, catego bicdra
oraz szyjki kosci udowej;
= [zestosC wysiepowania nowych ziaman kregu po 12 miesigcach leczenia;
®  Fmiany crynnosci nerek;
= bezpieczenstwo: TEAE, SAE, poszczegolne zdarzenia niepoigdane.
W tabeli ponizej preedstawiono szczegotows charakte nystyke pacjentek, w podziale na kategorie w zakrese
czynnosci nerek z obu badan.

Tabela 40. Charakterystyka pacjentow z badania FRAME oraz ARCH

mmiwwnnﬂm

 ROMOD PLC ROMOD PLE. ROMO PLC
Liczebmnost, N 431 417 2408 2531 733 627

Sk mh, metas 68 (55-88] 69 (55-88] 69 (55-80) 70 (55-00) 75 (57-90] 75 (S6-89)

(zakres)

Hiszpaniska 153 [36) 146 (35 959 [40) ®a7(39] 306(a2}) 269 (a3)
Rasa, n ()

Mie hiszpariska 278 [64) 271 [65) 1449 (0] 1534 (61) 4z7(s8) 358 |57)
E"M“It'ﬁ R el (23} 2.8 (L0 735{82] 731(82) s0.2(65] 50,4055

ode_ ledfwiowy

28{10] 28,0 28(L0) 2B@LO =501 -25(11)

T score, n [3) kregostupa

Biodro -E!E [ﬂ'lil -EIE m-EJ _2|5 [ulsl -EIE Eﬂ.ﬁi -“1-15 ':‘D-E] _"115 {ﬂ_,ﬁb

93



Produks lacznicry EVENITY® fromasarumah| w laczeniu cigdkia) ssteoporoey o kobiat po menapauria, ze ziomaniem - onmizg afektywnoso
klniczne)
Y L S rR .  ——

= CEATERA [LEMSINY

szyjka koici

s vej -E!E [ﬂlsl -zlE ﬂ:l'rs:l _'er [nljl 'zr? Eﬂ,i! -2,3 ':ﬂli] _-‘-'lrE lﬂjl‘
- R
. e . {Ei. 'H 83 {19} 65 {16} 440 [18) 470 [19] 145 [20) 107 {17])
1 (g 151 [35] 134 [32) 832 (35) 916 (36] 2E1 [38) 201 (32)
Cigie damanie kregow, n 35 o40) o o] o (o) 3 [0,1) 1(o,1) o o)
Liczebnost, N 430 416 2402 2528 731 &27
e 11,3 (7,5  114(75; 106(7,0; 109(71; 113(72 272235
iz i i 17,4 16,5] 16,8) 16,7} 17,4] 32,00
Badanie ARCH me ' o mLfmin/1,73 m?
ROMOD RN ROMD ALN ROD ALN
Liczebmost, N 270 336 1261 1217 508 485

Wiek, w latach, mediana

* ) 74 [55-80) 73 (55-00) 74 (55-00) 74(55-00) 70(56-090) 70 (55-80)

Hiszpaniska 1032 {38) 120 (38 386 {31) 3932 (32) 140 (28) 140 {29)

Rass, n %) =
Nia hiszpanska 168 [62) 207 (62) 875 [69) 825 (58] 368 [72) 345 (71}

S fn/miny T8 miL Setini e 1030 (10,4) 729{79) 730(81) 49,5[69] 50,7 (6,8

(50 (13,2)
Ode_ ledawiowy
lu’ggudupa -3,2 ‘1r3] -3,2 ‘1!3] -3,0 [lr'!: -3,0 Ell'l! -2,7 ':1r3] 2.7 1.1.13+
Tscore, n (%)  Biodro 2.9 {0,7)] 24|07 -2.7 [0,7) 2,8 [0,6) 2840,7) -2,&{0,7)
Sryjka kosci
i 30{05  30@E 2905 2905 295 -29{0,5)
h:’i":“ {‘!ﬁ. jn : : 256 f@5) 317 [o4) 1213 (o6} 1172 (96) 404 [97) 457 (96)
Wezemiejze damanie
e, n (%)* 263 [97] 333 (99] 1248 {99) 1207 {@8) S04 [o9) 482 (98]
Ciedie Aamanie kregow, n (%) 181 [67) 214 [65) 826 [66) 784 (54] 360 [71) 313 (65}
Liczebnost, N 269 335 1259 1214 508 483

17,9 13,7; 1880133; 17,8(12,3; 173{12,3; 187(134; 182127
24.7) 26,2 24,9) 243) 27.1) 25 4)

*U pagentek w wieku 245 a2t ** Wskazue 1lHetmie prawdopodobiensten wysigpienia powsinego rlamania osteoporotycnego,
wyraionego w procentach i obizone na podstawdas BMD. FRAN wersja 3,9 zawiera korekte diz roZnic w ryzyku zlaman w zalefnosd od kraju

wymnik FRAX, mediana [IQR]**

W obu badaniach charekterystyka wyjsciows oraz kliniczna byfa porownywalna zarowno w grupach
terapeutynychjaki kategoriach z zakresie czynnosd nerek. Pacjend z badania ARCH byli o okoto 4-5 |atstars
niz pacjenci z badania FRAME.
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Gestosc mineralng kosci (BMD) w odcinku lediwiowym kregostups, biodrze oraz szyjee kosd udowsj, a Bkie
CZEStOSC Ziaman kregow oraz CZestose Wyste powania Zaman pozakregowych oceniano na poczatku badania po
17 miesigcu.
Whykres 8. Pordwnanie procentowej rmiany w pgestosci mineralnej kosci (BMD) odcinka lediwioweso

kregostupa, biodra oraz szyjld kosd udowe] w punkde wyisciowym oraz po 12 miesigcach trwania terapi
w zalemosd od cynnosd nerek w badaniu FRAME oraz ARCH

Total Hip {TH| Famaoral Hack (FN]
P . - b & ; Z I Remesezumab
2] ] T I Pacebo
(-] | R - U
& i inberechon
3 P LE pa 00
TH p=400%
& 2 2" EH p it
F 1 i-
a a a
=1 % HT G LAl EnE o&n S8 =i Wr A RN DM 8 We =1 w7 EATTEMG BM A
#5F3 aEn ED- 6 16-E4 =0 (18- 7] W =0 - ]
B. ARcH

4§+ _ Lumiar Spine [LS] B Total Hip [TH) 1 = Femaral Hack (FN] [f Remosezumab
kL - g 5 % ~ Alsndronate
4 - Trsshrn dry sapoy
!E 12 ] 5 vmatachan
kL] B 4 L5 o= 0074
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gﬂ A ot & - ki 2
2 1 1
0. = an 1AL a0 @ I OIE L 4 el 0 BOHE g i e
oo R ] G- m-g il FE R il H-m E 0]

W obu badaniach srednia procentowa zmiana wgestosd minerainej kosd (BMD) byfa istomie wyZsza wgrupach

otrzymujgcych romosceumab w porownaniu z grupg konirolng we wszystkich kategorach wzakresie czynnosd
nerek. Nie stwierdzono, aby uzyskiwane dzick 12 miesiecznemu lezeniu romosczumabem wbadaniach FRAVE
oraz ARCH werosty wskaznika BMD (niezaleznie od miejsca pomiaru) rozniy sie w sposob istotny statystycmie
pomiedzy podgrupami, wydzielonymi w oparciu o wartosci eGFR

Whykres 9. Porownanie czestoscl wystepowania nowych zlaman kregu po 12 miesigeach leczenia w zale inosd
od stopnia niewydolnosd nerek w badaniu FRAME oraz ARCH

Incidence of New Vertebral Fractures at Month 12

FRAME ARCH
B Romosoremab B Placebo B Romosozumab Bdendronate
HE reductuns
FR resuotan s BT (1]
Bt (20420 amv T (Le-19h e
um-uuspm_nw;. — P
Lo rr S TR S L
i iraductore  ORE=027 0080 - B 1% {-29% 10 40%)
-.‘% W =2 e el BE . 2 un»-w‘llﬁ!-nm 5;;-
= 15 0 150kl Ak
E“‘ > a0 1% ag G
- W
i e iz P
- % M 4
s - %
noaeE A0 23 g 6 B 'Im 'Il'.l'l"l d!l'-
siFA =9 LR H)-53 H:"

a) Ma podstawie metody Mantela-Haenszela; bj Na podsizwie modelu logistyono-regresyjnego
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W badaniu FRAME romosozumab w pordwnaniu do placebo istomie zmniejsz=t wergle dne ryoyko nowych ziamen
kregow po 17 miesigcadh rwania terapiiwsrod pacientow 2 umisrkowana niewydolnotdg nerek o 72% (95%.CE
14-91; p=0017), u pacjertow z fagodng niewydolnoéda nerek o 70% | 95%C1: 40-85; p<0,001) orazo B4% (955
30-96; p=0,005) u pacjentek z prawidiows cZynnoscig nerek.

W badaniu ARCH romosozumab w pordwnaniu do alendronianu zmniejszat wegledne ryzyko nowych zamen
kregow po 12 miesigcach trwania terapii warod pacjentow z umiarkowana niewydolnosc| nerek o 515 (95%T
5-75; p=0,04), u pacjentow z fagodng niewydolnoscg nerek o 19%: (95%:C1; -28 do 49; p=0,3%), natomiast
u pacjentow z prawidtows czynnoscig nerek o 57% (95%CH: 1-81, p=0,04).

Porownanie odsetkow nowych ziaman kregowych w populaci chorych leczonych romosozumabem preez
12 miesiecy, nie wskazuje, aby wielkosc obserwowanych efektow terapeutyanych (redukda ryzyka nowych
rtaman kregowych ) byia istomie rozna pomiedzy grupami wydZelonymi ze wzgledu na wyjsciows wartosd eGR
zarowno w badaniu FRAME jak i badaniu ARCH.

Whykres 10. Pordwmanie rmiany ynnosd nerek wrgledem wartosd wyjscowe j do 12 miesigea trwania terapii
w zalefnosc od stopnia niewydolnosc nerek, dane z badania FRAME oraz ARCH

Baselng eGFR 280 Bazakno oGFR 5009 Basuling oGFR 3040
FRAME Patients (%} Patienis{%)| Putients |}
B Romoscsumad
BO% M
0 Plscats m e e ol 1
£ L Fapt
5 (T oA 6089 B0 i
-] [ 5 HT
E a0-59 piy 59 050 g
] Fe )
15-a0 | 1539 | 15-20 |
A — A
=0 200 00 |00
B Roroszurelh W b
Mencrongle T gy_yy M 645 80-.pg [ 14
E X s Pt
e ™ i T
- ﬂ—ﬁlf" 30-50 3050 _m
t& | %
E 1829 | 1538 -2~
| % %
s 15 g™

W obu badaniach coynnoic nerek pozostata stabilna podczas 12 -miesecnego okresu lecenia. Ogotem od 72%
do 85% pacjentow z wyjsciows tagodng do umiarkowane] niswydoinoids nerek porostaweto w 18] samsj
kategorii po 17 miesigcach terapii. Warod pacjentow 2 prawidiows czynnoscig nerekna poczgtiu badania, od
30% do 42% pacjentek zmienito kategorie na fagodng niewydolnosc nerek, w obu grupach = rapeutycmyc
Srednia [5D) zmiana w stosunku do wartosd wyjsciowej po 12 miesgcuwyniosta-0,7(10,3)mi/min/1,73m’ o
-1,2(10,1) mifmin/1,73 m? u pacjentow lezomydh romosozumabem i placebowbadaniu FRAME oraz 0,7 [11.8)
mil/miny/1,73 m#i0,1({11,9) ml/min/1,73 m* u pagentowlecanych romosozumaben i ale ndronianem wbadaniu
ARCH.

Ponizej preedstawiono liczhe oraz odsetek pagentow, u kiorych wysigpity zdarzenia niepozgdane w zalemosd
od kategorii w zakresie caynnosci nerek w badaniu FRAME oraz ARCH.

Tabela 1. Wystepowanie adarzen niepodgdanych w maleinosci od wyjsciows] wartosc eGFR, dane z badania FRAME o=z
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Badaniz FRAME ) - i il
Liczebniost, N 431 416 2406 2526 34 625
TEAE 353 (81,9] 332 (79,8] 1BE1{78,2) 2015(79,8] 569 (77,5] 507 [E1,1}
SAE 38 (B,B) 24 [5,8) 211 {B,8) 220 (8,7) 93 (12,7} 68 (10,9)
TEAE prowadrgce dio

a L 2 16 (3,7} g (2,2] 64 {2,7) 63 {2,5] 26{3,5) 22 (3,5)
g e i 1i0,2] o {o) 18 (0,7) 19 [i0,B] #{1,1] 5 {0,B]
IEON
Hipokaicemiz o jio) 0o} 1 j&0,1) o (o) 0 (o) 0 o)
Nadwradlnanost 37 (8,8) 34 [8,2) 169 (7,0) 170 (8,7) 36 (4,9) 41 [6,6)
Reakcje w miejscu
A 22{5,1) 14 (3,4) 137 {5,7) 73 [2.9) 23 [4,0) 15 (2,4}
Nowotwor dodiwy 4 0,9 2 (0,5] 33 {1,4) 43 {1,7] 12 {1,6) 10 [1,6)
Hiperostoza 511,2] 5 [1,2] 11 {0,5) 19 ji0,B) 2 i0,3] 4 {0,6]
Zapalenie ko
= 3 41 [3,5) 34 (8,2) 185 {7,7) 216 (8,6) 57 {7.E) &6 (10,6}
Dodatnio
mwe i koarane

10,2) 1 (0,2] 16 0,7} 18 [0,7) 17 (1.6} 10 {1,6)

nacoymiowe [CV])*

Prawidiows ZE nefok S = Umiarkowana
Punki kodcowy, n (%) --m . H‘.. ek
Badanie ARCH EGFR 230 mU/min/1,73 m?  eGFR 60-89 mi/min/1,73 m? m“-ﬁ':fmhu’!.ﬂ
Eicabnoet.: N 267 333 1258 1185 = o
TEAE 215 (20,5) z69 (B08] 941 [74,7) 936 [78,3] 385 (75,6) 374 (78,1
SAE 37 j13,9) 34 (10,2) 149 (11 8} 166 [13.9) 76 (14,9) 75 (15,7)
TEAE prowadigre do
preerwania leczenia e siz7) 7B 7,1 18zE  18(38
AE prowadce do
ZEOnU 6(2,2] 1[0,3] 12 {1,0) 12 [1,0) 12 [2,4) 3 (1,9]
Hipokaicemia o (o) 10,3 1 j&0,1) o (o) o (o} o0}
R 14 (5.2 17 (5.1 g2 [6,5) 71 [5,9) 26 (5,1) 28 [5.8)
Reakcje w migjsou
iniekgji 15 [5,6) 15 [4,5) 55 [4,4) 2B [2,3) 20 (3,9) 10 2.1)
P i iy 6 {2,2] & (1,2] 16 (1,3 16 {1,3) 10 [2,0) 8(17)
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Hiperostoza oo z (0,5 1 f=0,1) 5 {0,2) 1i0,2) 5{1,0]
sz:;:! Mo 25 [9,4) 30 (9,0 74 5,9 B5 [7,1) 38 (7,7 33 [6,3)
Dadatrio

:m“ﬁ::m 5 1,9) 2 [0, 22 1,7) 12 [1,0) 14 (2,8) 2 (1,7)

nacoymiowe [CW)*
* Definiowane pho zdorzenia prowadigee do zgonu, powainego mwsthu sero lob udare mozgu.

W obu badaniach czestosd wystepowania zdarzen niepoigdanych zwigzanych w leczeniem (TEAE) ora
powaznych zdarzen niepoigdanych (SAE) byfa pordwnywaina w obu grupach leczenia jak rowniei pomiedzy
subpopulagami o roznym ryzyku niewydoinosc nerek. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie 7 powodu
TEAE, wahat sie od 2, 2% do 3,8%i byfrowniez porownywalny we wsrystkich kategoriach e GFR w obu badaniach,

W badaniu FRAME czestosC wystepowania dodamio sweryfikowanych adarzen sercowo-nacyniowych (O,
zdefiniowanych jako zdarzenia sercowo-racoyniowe prowadrgee do zgonu, ciefkiego zawatu miesnia sermowesn
lub udaru, byta podobna u padentek 2 roZzmym stopniem niewydolnosd nerek. Zdarzenia zpfoszono odpowiednio
u0,2%, 0,796 1,6% pacientow z prawidiows coynnoscig ne rek, fagodng oraz umiarkowang niewydolnoscig nerek,
ZarowWno W grupie romosozumabu, jak i placebo. W badaniu ARCH czestosc wystepowsnia dodatnio
mweryfikowanych zdarzen sercowo-recyniowych U pacjentow leczonych romosozumabem ‘wynosia
odpowiednio 1,9%, 1,7% i 2,8% u pacjentow z prawidiows czynnosdg nerek, tagodng oraz umiarkowang
niewydolnoécig nerek w pordwnaniu z 0,6%, 1,0% i 1,7% pacjentow otrzymujgcych alendronian. Reakoe
W miejscu wstrzyknieda wystepowaty czedciej u pacjentow leczonych romosozumabem, ale czeswmst
wyste powania byla porowmywaina we wszystkich kateporiach e GFR. Nie zeobserwowano rofnicmiedzy grupami
leczonymi pod wrgledem odsetka pacjentdw zgiaszajgoych inne dziatania niepoigdane.

29 pacjentow wigczonych do badania FRAME | ARCH spetniato knyteria defidej niewydolnosd nerek, lec nie
zostato wigczonychdo ogdlnej analizy ze wegledu na niewielkg lizebnosc proby. W iadnym z badan nie zgiosono
hipokalcemi w tej podgrupie pacjentow. W badaniu ARCH nie stwierdzono pazytywnie rozpoznanych zdarzen
sercowo-raczyniowych u pacjentow z eGFR <30 mi/min {n=11). W badaniu FRAME wirod pacjentow z eGFR
<30 mifmin {n=18) u jednego pacjenta w grupie otrzymujacej romosczumab stwierdzono pozytywnie rozpomans
zdarzenie sercowo-nacoyniowe. Dane dotyczace zdarzen niepoigdanych byly porownywalne pomiedsy
ieczonymi grupami, choda? wielko & proby byta zbyt mafa, aby umoZiiwad wydagniecie wiaryeodmych wniosiiow:
Podsumowujgc, romosorumab jest skuteczng oraz bezpiecina opcja terapeutyczng leczenia kobiet po
mENDPAUZie 7 05teoporory oraz agodng do umiarkowane] niewydolnosca nerek. Brak oceny w subpopuladg
pacientow 1 cieikg niewydolnoscia nerek ze wigledu na niskq licebnost grupy. Lek ten nie wphywal na
poOEOrsIEniE ynnosc nerek ani nie byl wiazany e rwickszeniem dzigfan niepoigdanych w tyd
subpopulacjach.

7.7. Wyniki przeglgdu systematycznego dotyczacego oceny ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych u chorych leczonych z powodu osteoporozy

pomenopauzalnej

Zidentyfikowano jeden preeglad systematyzny poswieoonyporownawczej ocenie ryzyka wystepowania zdarzen
sercowo-recamiowych towarzysacych terapii u kobiet po menopaizie stosujgoych leczenie osteoporotycne -
Seetn 2023 [47]. Szczegotowy opis metodyki, wyniki oraz wnioski przedstawiono w tabelce ponizej. Autorzy
publikacji, wskazujg, iz stwierdzona, aby leczenie romosceurmebem w porownaniu do alendronianu jak rowniss
do dencsumabu wigzato sig z Stotnym 2wiekszeniem ryzyka wystgpowania MACE-3, MACE oraz MACE-S.
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Tabela 42. Charakterystyka i wynild przeglagdu systematycnego Seeto 2023

Seeto 202347
LZrodio
finansowania:
niezalerns

Podivp  we
&DTMIT:M

Oeenag w skalf
AMSTAR  -2:
krytycznie niska

Cel: Porownanie ryoyka
WySTEDDWENIZ zdarzen
sercowo-nacyniowych
towarzyszgoychierapii u kobiet
po menopauzie stosuigoych
leczenie osteoporotyczne.

Synteza wynikow:
SYSTEMmaty Czmy przegsd
danych z metaanalizg (NMA)

Bazy informaci medycznej:
Medline, Embase

Stowa kluczowe: brak

Przedeiat cmsowy objety
wyszukiwaniem: od lipca 2017
od  prudnia 2020 roku
{aktuzlizacja przegiqdu
systematycznego Barmionusvo
2019)

eria nia:

Populaga: pacjentki po

menopauzie
Z 0stEeopOorozy.

Interwendjac
romosozumab

Komparatony-*
placebo, alendronian,
denosumak

Punkty koncowe: udar
mozgu, zawat missnia
sercowegn,  MACES

{suma praypadkow
zawatu migsnia
58T COWEED, wdaru
mozgu i ZEonu 2

powody sercowo lub
SErCOWD-
naczyniowego), MACE-
4 [MACE3 o=
niswydolnosc  sercs)
oraz MACE-S [MACES
oraz migotanis
przedsionkow)
Rodzaj badan: RCT
Jeryk: brak zawezen
Eryteria luczenia:
brak

Whiaczone badania: do analey
wigczono fgcanie 75 badania
RCT obejmujacych dane di
136,940 kobiet, sposrod tych
badan w 27 proypadkach
raportowano wystepowanie
zdarzen niepoZzadanych o
charakterze SETCOWD-
naczymniowym (MN=63 659
kobiet]. W analizie NMA
wykorzystano dane z 5 badan
dla romosozumabu, 10 badan
dla denosumabu oraz 10 badan
dla alendronianu.

Whyniki: patrz tabela ponizej.

Whniosk: Mie wykazano aby
leczenie romosczurmabem w
porownaniu do alendronianu
jak rowniez do denosumebu
wigzato sz istotwm
ZWieKksZeniem ryovka
wystepowania MACE-3, MACE
4 oraz MACE-S. Mig
stwierdzono, by ktonykohwie z

analizowanych w  ramach
ninigjsze| analizy  lekow
{romosozumab,  alendronin,

denosumab) W pordwnaniu z
placebo  zwigkszal ryoko
wysiepowania analizowsamych
przez  autorgw  zdarzen
sercowo-naczyniowych.

lloraz szans wystepowania zdarzen niepoizdanych: udaru mozgu, zawalu miesnia sercowegn, MACE
-3, MACE-S oraz MACE-S w badaniach Kimicaych dia ROMO, DENO oraz ALM wrgledem placebo

3 ComEmer Py s |

:‘{?ﬁll 'm‘T D y 2 m&-'.

1,21 (0,50, 144 (045 1,35 [0,93; 1,31 (0,89;  1.25(0,7%;
SERESE M P, 2,.08) 4.00) 2,13} 2,02) 2,11}

RO s ALN o 1,37 [0,81; 122 {0,79; 1,22(0,75;
2.44) 1,92) 1.89)

OO = 1,1 [0,67; 125 [0,78; 1,27 (0,74
e 2,56) 2,22 2,22)
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1,17 (0,41; 0,83 (018, 0,93 (0,56, 1,07 [0,58; 1,11 (0,73;

SRR 3,54) 3,a8) 1,57) 1,70) 1,76)

Dousine BFs vs 0,35{0,0%; 1,73 [0,28; 0,73 {0,28: 0,62 (0,28; 0,50(0,25

PLC** 1,15) 15,00 1,88) 1,41) 1,02)
- pLc 116 (0,71; 090[021; 107 (0,64; 104{071 1,06{0,75;

1,86) 1,02) 1,54) 1,41) 1,48)

*avtorry publikaci  analizowaS rowniez dane dia inmych lekow stosowanych w leceniu osteoporozy
pomenopsuzane], jednakie ze wrgledu na fakt, & nie stEnowity one komparatorow dia ooenianej interwendi
wrymiki da tych koo nie zo=taly por 2= dstaiione,
** dotycoy wizystiich bisfocfonianow = eyjgtiem ALN oraz 200
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8. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego raportu naledy uwzglednic cechy samej analizy (prryjete kryteria wigczenio
i wykluczenia badan) oraz jakosd dosteprych danych wyjsciowych, a takie zmkres analizy w konteksce
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (opisanego w APD).

Majgc na uwadze populacje docelows dia korej opracowano ninigjszy raport HTA gdzie populacje docsiong
stanowig kobiety wwieku powyzej 60 roku 2yda ze zdiagnozowang pomenopauzaing osteoporozg pierwoing,
spetniajgre jedno 2 ponizszych kryteriow:
s 1) Udokumentowany T-score < -3,0 [blizszy koniec kosc udowej lub w czesa lediwiowe] krepostupa) oraz 21
wizesniejsze damanie niskoenergetycmne wwywiadzie w lokalizaci ghowne] *0
* Udokumentowane swiezell (<12 mies) damanie [blizzy koniec koso uwdowej, kregow) oraz z1 wezesniejse
damanie niskoenergetycme w wywiadzde w lokalizacji glownej
ktora to skorzysta z leczenia romosozumabem jak rowniez wybrane w drodze analizy praktyki klinicane]
komparatory zidentyfikowano nastepujace ograniczenia:

+ populage wigczong do badania ARCH oraz badania STUCTURE stanowig kobiety z pierwotng
OSIEOpOoroZg po menopauzie pomiedzy 55 a 90 rokiem #ycia. Pomimo i kryteria wigczenia do
badan umodliwiaig leczenie romosozumabem chorych w wieku od 50 roku #ycia, niemnie] jednak
crednia wieku pacjentek w badaniu wynosifa 74,3 lata w badaniu ARCH, oraz 71,8 lat w badaniu
STRUCTURE, stgd moina uznac, i@ populacja wiaczona do badan dla ROMO jest zblizona pod
wzgledem wieku do populacji opisanej kryteriami wigczenia do programu lekowego;

¥ pdnosnie do wyjsciowegzo ryzyvka T score oraz wystepowania uprzednich ztaman do badania ARCH
wigczono chore, u krorych stwierdzono co najmniej jedno z ponizsmych knyteriow:

oz wynikiem BMD T score wynoszgoym = -2.5 w biodrze lub syjce kosci wdowe] [blizszy Koniec kosc
udowe]; bkkuw) i = jednym umiarkowanym lub powainym zamaniem krepow lub = 2 tagodnymi
damaniami kregow, lub

o zwynikiem BMD T score wynosaoym = -2,0 w biodrze lub szyjce kosc uwdowe] | 2z 2 fagodnym lub
powainym damaniem krepow lub Ziamaniem blizzego konca kosci udowe] w cigeu od 3 do 28 miesiegy
przed randomizacja; analizsjgc charakterystyke wyjsciows populacji wigczone] do badania ARCH
widocme] jest, if srednia wartost wskaznika BMD T score w prrypadiu ledswiowego odcinka kregostupa
oraz sryjoe koscl wdowej rownies bytazblizona i wynosita odpowiednio -2,96 oraz, -2,90. Analiza danych
odnoszgoych se do charakterystyki grupy badane] wskazuje, iz 99% chorych doswiadcopo w przessiosa
Zamania osteoporotycznego (w wisko oo najmnie] 45 lat), a 96 1% chorych doswiadczyto Zaman krege
{lokalizacja glowna). Brak jest opublikowanych danych dotyczacych taman majgoych miejsce w ostatnim
12 miesiecmym ckresie przed wigczeniem do badania, niemniej jednak momna uznac, iz w badaniu
uczestnicoyty chore speiniajgce krytena proponowanego programu |ekowego.

¥ w badaniu STRUCTURE, podobnie jak w probie klinicnej ARCH wiazeniu do badania podiegaty kobiety,
u ktdrych wartosc wskaznika BMD Tscore wynosita =-2 Swhbiodrze, szyjce kosd udowe] [bliszy koniec
kosci udowe]; bikku) lub lediwiowym odcinku kregpstupa (na podstawie wynikow obrazowania DiA),
przy czym analizujgc wyjsciowe cechy populadi wigczone] widoone jest i7 wartos: T sCcore mierzona
w odcinku lediwiowym kregostupa w badaniu wynosita -2,8, odnognie do wyjsciowezo ryzyka ziaman,

© - Awmanie mmngrﬂcqu.rr_ I‘lﬂ‘i‘uulmEJLtFﬂ Tummniz Dstecporotyczne, ko nastapi po deistniy sily, Ko nie sz oritsty orowe dosd,
p-nuurnqn: najczese] qunlu upmm:'hmel'rmu

- Damwhﬂnqgﬂmﬂqzm ore in ke mituﬁnﬁumﬁmdln&:imaquuqmmsqjﬁ kol udowe],
m-dtmgu kona kosd prmmemqu Ziorane hlm-nﬂa kanca kaso i Ji orea] =

B 7p Swisde zimmEniE uznqes-n;u:e:m Hnr:nuq;h'uuaammmhllumﬁ-q
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u werystkich kobiet wigczonych do badania odnotowsno wystapienie w przesgiosci Zaman
osteoporotycziych (10085, Brak jest opublikowsmych damych dotyczaoydh 2laman majgoych miejsoe
w ostatnim 12 miesiecznym okresie przed wigczeniem do badania, niemniej jednak moina uznac,
iZ w badaniu uczestniczyly chore spefniajgce kryteria proponowanego programu lekowego.

¥ W zakresie analizy istomych klinicznie punkoow koncowych dia subpopulacii chorych, uprzednio
leczomych BFs, autorzy badania STRUACTURE wskazali jako pierwszorzedowy punkt koncowy zmiane BVID
w catym biodrze. Nalezy podireslic, if niniejsze badanie nie zostato zaprojektowane w celu oceny
rainic w Zestosd wyste powania ziaman pomiedzy grupami pacjentow. \Wystapienie nowych ziaman
analizowano wytgcznie jako element oceny bezpiecenstwa, bez koniecznosd potwierdzenia ich
WYSTE pOWaNia;

v Dgraniczeniem w konteksde pordwnania efelywnosd klinienej romaosorumabu wegledem drugiego
dodatkowego komparatora tj. denosumabu, ktorego stosowanie ograniczone jestw Polsce dopopulach
chorych wezesniej leczonych BFs jest brak randomizowanych badan kinicznych bezposrednio
porownujgoych efekbywnosc klinizna romosceumabu wzgle dem denosumab w leczeniu oste oporozy
pierwoinej u kobiet po menopauzie. Majgc na uwadze dostepne dowody naukowe dla romosozumaiu
w populacji chorych uprzednio leczonydh bisfosfonianami (w tym ALN) 4. wyniki badania STRUCTURE
zgodnie z zaleceniami w wytycznych AOTMIT podjeto pordwnania poiredniego 2 wykorzystanem
danych z badania STRUCTURE, majgc na uwage, i7 w proypadia identyfilacii badan porowrujaoych TRPD
vs DEND w podobnej populacji wnioskowanie odnosnie do pordownawczej efeknywnosci klinicne]
ROMO vs DEND odbywac sie bedzie w opardu o wyniki z zakresu BMD. Zidentyfikowane dane pozwolly
na przeprowadzenie porownania posredniego romosoeumabu wrgledem denosumabu, jednalde naledy
wrige pod uwage, i7 wyniki te obarczone moga byc ryzykiem biedu ze wegledu na modliwe istnienie
heterogenicznosd kliniczne] w zakresie charakterysivk wyjsciowych populac)i w szozegolnosd
wezesniejszego leczenia jak rowniez ryzyka ziaman;

¥ Whyniki porownania posredniego cechujg sie nidszg wiarygodnoscig niz wyniki uzyskane w ramach badan
H2H, niemniej jednak takie postepowanie jest zalecane przez Wytyczne AOTMWIT [34].
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9. DYSKUSIA

9.1. Wyszukiwanie publikacji

Ma etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dia leku EVENITY® nie zastosowano Ograniczen
dotyczacych jednostki chorobowe], interwencji aitemanywnej oraz poszukivanych punktow koncowych 2 uwag
na modiwost obniZzenia czukosc zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano rownie? ograniczen, £o do
rodzaju badan (przeglady syste matyzne, metaanalizy, rapory HTA, badania RCT, badania obserwaoyjne itd ),
oo umoiliwito identyfikade badan witornych oraz badan pierwotnych zawierajgoych informacje z zakresu
efektywnosd praktyane. W celu zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotmych spetniajaoych kryiera
wigczenia, zostato przeanalizowane pismiennichwo doniesien naukowych oraz opracowan wiarnych W celu
odnalezienia badan jeszcze nieopublikowsnych dokonano przeszukania rejestrow badan  klinicamch
{www dinicaltrials gov, www clinicoltrialsregister.eu).

W toku wyszukiwenia badan widmychwmedyeznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby) zide ntyTikowano
trzy wiarygodne prrzegady systematyczne —w kiorych przeds@awiono aktualnie dostepne dowody naukowe
ocdnosgce sie do efektywnosd kliniczne] stosowania EVENITY® wzegledem innych lekow (w tym komparatonow
rdefiniowanych w ramach analizy problemu decyzyjnego) stosowanych w leczeniu kobiet z osteoporom
pomenopauzaing.

W wyniku przegigduliterateny do analizy gtowne] wigczonojedno, poprawnie zaproje iowane ranoomizowans,
zaslepione badanie klinicone — ARCH porownujare efelknywniosE klinieng EVENITY® stosowanego jako element
leczenia sekwenoyjnego wegledem terapii alendronianem w leczeniu pacjentek z pierwoing osteoporosg
pomenopauzaing. W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego dla romosozumabu nie
zidentyfikowano randomizowanych badan kfinicznych bezposrednio porownujgoych efekiywnosc klinicng
romosozumaby wrgledem denosumabu populadi pacentek po menopauzie u kndnych uprzednio Zastosowann
leczenie bisfosfonianiami. Zatem zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1], przeprowadzono oddzielny przegiad
systematyczny celem identyfikacji badan porwalajacych na podjecie proby preeprowadzenia pordwnania
posredniego oraz biorge pod uwage faktiz w ramach prze prowadzonego przeglgdu systematycznego dlia ROMO
zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone w populacji dotyczace] kobiet po
menopauzie, z woesnisiszymi Ziamaniami uprzednio leczonych BFs— STRUCTURE, wramach ktdrego oceniano
efeknywnosc kliniczng ROMO wzgledem TRED, w celu identyfikadi badan umoziiwiajgoych prze prowadzenie
porownania posredniego przez wspolny komparator we wnioskowane] populacii w pierwszej kolejnosc
poszukiwano randomizowanych badan klinicnych porownujgoych efektywnosc kliniceng DENG wezgledem TRPD
w populacii kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, ktore uprzednio stosowsaty bisfosfoniany.

W wyniku przeprowadzonego przegigdu dia komparatora zidentyfikowano jedno randomizowane badanie
kliniczne — DATA wramach kiorego por ownywano efekbywnos klinicng DENO versus TRPD w populacji kobiet
7 pierwomg osteoporozd po menopauzie 2 wysokim ryzykiem raman.

Ponadto, w ramach dodatkowych analiz uwzgledniono dowody kliniczne dotyczgee skutecznosd prakiyanej
romosozumabu w leczeniu chorych z osteoporozg, w tym:

o Wyniki prospektywmych badan obserwacyjrych dotyagoych efektywnosd prakiycnej romosozumabu
w leczeniu chorych z osteoporozg;

o Wyniki retrospeknpwmych analiz obserwsoyjmych  pordwnujgoych  efeknpemosc  praktyomg
romosczumabu wegledem denosumabu z uwagi na fakt, iz dane te stanowic mogg dane uzupetnigge
wnioskowanie dia poréwnania ROMO wzgledem DEND.

Poszerzong ocene bezpiecenstwa rozpoczeto od idemtyfikaci moziiwych drzigtan/zdarzen niepoigdanych
na podstawie danychz: Charakrerystyki Produlktu Lecniczego (ChPL), Urzedu Rejestradi Produkmow Leaniceych,
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Wyrobow Medycznych | Produktow Biobojczych (URPLWMPB), Europejsiie] Apencii ds. Lekow (EMA),
Amerykariskie] Agenci ds. Zywnosd | Lekow (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Center. W ramach poszermnej
oceny bezpiecenstwa predstawiono dodatkowe wyniki publikage przedstewiajgoe wyniki danychdotycgoych
bezpieczernstwa stosowania EVENITY® z bary FAERS, opisane w aterech pracach - Vestergoand 2021 oraz Chen
2022, Mitsuboshi 2022 oraz Kotake 2023, wynikimetaanalizy badan kliniczmych, ktorej celem byfa ocena ryaa
wyste powania zdarzen sercowo-nacayniowych w preypadku stosowania lekow przeciwosteoporatyzrych —
Seero 2023. Przeds@awiono rownie? dane dotycrace bezpisczerstwa romosozumabu w podgrupie chorych
z niewydolnoscia nerek — Miller 2020 oraz Miyouchi 2022.

9.2. Wybor komparatora

Wyboru komparatordw do analiz HTA dokonano w oparmiu o obowigzujgce w Polsce reguiage prawne dotyoace
analiz ratgczanych do wnioskow o refundade lekow [48, 49] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologi
Medycznych i Taryfikaci - Wytyczne Oceny Technologii Medyczrych [50].

Toodnie z wytycznymi AQOTMIT analfiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosd kiiniczne] ocenianei
interwendi z wynikami innych opcji terapeunycznych stosowsnych w docelowej populacji pacjemiow
Komparatorem dia oceniane] interwendi powinna by zatem istiejgca prakiyka, coyi taki sposob postepowania,
ktdry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczng.

Podejmujgc deoyzje o wyborze komparatora naledy romatrayd kwestie takie jak: czestoscstosowania leku, ego
koszt, skuteconost oraz zpodnosc ze standardami | wytycznymi postepowania klinicznego [50]. Ponadio
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 styczmia 2021 r. w sprawie
minimalrych wymagan ) wskazujg na priorytet porownania wnioskowane] technologi medyenej z procedurami
medycznymi finansowarymi ze srodkow publiczopdh — wymagane jest wykonanie porownania z co najminiej
Jedng refundowang technologig opcjonalng [48, 49].

Po przeanalizowaniu informacjl zawartych w wytycznych dotyczacych leczenia osteoporozy u kobiet po
menopauzie oraz informacji dotyczacej finansowania technologil medycanydh stosowanych w leczeniu
pierwotnej osteoporary w Polsce aktualng praktyks klinicang leczenia chorychz oste oporozg stanowig dousme
bisfosfoniany (alendronian, risendronian), oraz denosumabu, ktorego finansowanie w Polsce zaweione jest do
stosowania u Imhletz :Eteupumquummpamlnqwmhj powyiejb0 latze stwierdzonym niepowodeeniem

Alendronian oraz risendronian to reprezentand dousmych bisfosfoniandw stanowigoych leki o zblizorym
mechanizmie dziatania a tym samym o podobnym efekce terapeutyonyme Oba leki finansowane sg w ramach
t2j samej grupy limitowej 1j. 147.0, Leki stosowane w chorobach kosci - bisfosfoniany dousme - kwss
glendronowy | ryzendronowy cow Swiste zapisow usEwy o refundsgi wskazuje, i7 ieki & cechuja sie zhitong
skutecznosds. Stad w Swietle powyZszego uEnano, iZ w ramach pordwnania z dousmymi bisfosfonianami
wystarczajgce jest przeprowadrenie porownania romosozumabu wrgledemwybranego re prezentanta tej grupy.

Dodatkowo jako komparator zostanie uwzgledniony finansowany 2e Srodkow publicenych denosumab
w pupulacjl ziqume; du paqem:ekz :menpcrmq pumenq:amﬂnq W meku powyie] 60 lat ze stwierdzomym

Szczegotowe argumenty, uzasadniajgce proyiede tych terapi jako komparatora, znajdujg sie w Aralizie Probienu
Decyzyinego (APD) [12].
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93 Wiarygodnosd zewnetrzna

Populacja okreslona kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu Lekowego zawiera sie w populaci
chorych wigczomych do badania ARCH. Populada rawarta w badaniu ARCH wydaje sie byc niezracmnie szersa
wrgledem populacji okreslonej zapisami Programu Lekowego. 7 drugiej jednak strony populacja opisana
kryteriami kwalifikacji do programu lekowego, stenowi szczegoing podgrupe chorych, wyodrebniong preez
ekspertow jako grupa, dia ktorej w Polsce istnieje duza niezaspokojona potreeba me dycna, stgd wprowadzenie
finansowania leczenia romosozumabemw te] grupie chorych porwolina wprowadzenie wysoce skuteczne] formy
terapii. Do badania ARCH oraz STRUCTURE wigczono chore po menopauzie wieku od 50 (STRUCTURE) lub
55 [ARCH) do 90 roku fycia 7 zdiagnozowang osteoporozg pierwomy spetniajgce jedno 7 powyszych kryteriow,
dotyczgoych wskainik T score oraz wizeiniejsze wystepowanie zieman kosci:
o 2 wynikiem BMD T score wynoszacym = -2,5 w biodrze lub ssyjce kosci wdowej [bliszy kondec kosci
udowe]; bkckw] i 21 jednym umiarkowanym lub powsdnym damaniem krepow lub = 2 lagodnymi
damaniami kregow {badanie ARCH), lub

o zwynikiem BMD T score wynosgoym < -2,0 w biodrre lub soyjce kosci udowe] | = 2 lagodmymi Tub
powainymi damaniami kregow lub damaniem blizzepo konca kosci udowe] powstalym w oloese
od 3 do 24 miesiecy przed randomiz2cjy (badanie ARCH|;

o zwynikiem BMD T scofe wWynoszzcy = -2,5 w odcinku ledowiowym kregoshupa, biodrze lub sayjce kosd
udowe] (ocenaza pomocy metody DXA), ze Zamaniem pozskrepowym po ukofczeniu 50 roku fycia lub
z¢ damaniem krepow [badanie STRAUCTLREL

Pomimo, iz w kryteriach wigeenia obu badan dia romosozumabu wskazano, iz knyte rium wigczenia sEnowi wiek
50 lat, to jednak analizujgc charaktenystyki wyjsdowe badan ARCH oraz STRUCTURE widoczne jest, sredni wiek
chorychw badaniach byt znaczacowyiszy i wahat sie od 71,2 lat do 74,4 latw zale#noéci od badania. Podobnie
w przypadku wyjsdowego BMD T score mierzonego w oddnku ledawiowym kregosupa rownie? byta zhigona i
wynosifa cdpowiednio -2,96 {badanie ARCH) oraz - 2,77 (badanie STRUCTURE), a miara rozrzutu byta niska (30r-1)
co pozwala wnioskowad, i populaga wiaczona do badan dla ROMO jest zblizona wegledemtej cechy do populadi
docelowe] wskarane] we wniosku. Kolejno analizujgc dane dotycgoe wyste powania udokumentowanych Hdaman
kosci preedwiaczeniem do badania (warunek w proponowanym PL) nalefy rauwaiyc, iZ zarcwno w badaniu ARCH
jak 1 probie klinicznej STRUCTURE kryterium wigcrenia odnosio sie do wozeiniejszego wyste powania rzman
(kregowych oraz pozakregowych), co wiecej analizujac charakterystyki wyjsciowe chonych wigczonych do obu
badan widoczne jest, i, stwierdzone w historii choroby rlamania dotyczyly ziaman kregowych (kidre stwierdzono
u 95% do 100% w zaleinosci od badania), oraz ztaman pozakregowych (od ~£0% do 100% w zaleinosd od
badania). Pomimo, iZ nie zidentyfikowano danydh dotyczgoych wystapienia faman wielokrotrych jak rownies
fwiezych aman kodci [<12 miesiecy) przed wigczeniem do badania, niemniej jednak mo#na uznacd, i wbadaniu
uczestniczyly chore speiniajgce kryteria proponowanego programu lekowego.

Dawkowanie, sposob podania romosozumabu okreslony zapisami PL jest zgodne z dawkowaniem ocen@mm
w badaniach kinizmych. Czas trwania leczenia ograniczony jest do 12 miesiecy, co na dzien dzisiciszy stanos
gktualng prakiyke odnosnie do diugosci czasu leczenia romosozumabem.

Punkty koncowe ocenione w badaniach romosorumabu (ziamania, BMD) dla stanowig parametty pozwalaace
na obiekoywng ocene odpowiedzi na lecenie jak rownieZ ocens wynikow szzegdinie istotriych 2 punktu widzenia
celow terapeutycanych oraz perspekoywy pacienta_ Wybrane i oceniane w badaniach efekty zdrowome wydaig
sie spetniac kryteria definicji klinicznie istotnych punktow koncowsych.

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg oceniang] jednostki chorobowe] i jej przebiegu orm
odrwierciedlajg medycznie istoine aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wyknyoe
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potencjainychroznic miedzy porswnywanymitechnologiami (np. wzakre siewphywuna redukce ryzyka ziamen)
i majg zasadnicze znaczenie dia podejmowania racjonalnych decyzji.

Majgc na uwadze przedsiawiong powyie] argumemnEacie, w tym oceniane istotne punkty koncowe, diugnst
okresow leczenia/obserwadi oraz liczebnost | charakternystyke badanej populacii moina umnac, i wynik
uzyskane wramach badan kiiniczrych, pomimo istnienia trudne] do oceny ale modliwe] rozbieinosd w zakresie
cech wyjsciowych pagentow wigczonych do badania dia romosozumabu powinny by tozsame z tymi
obserwowanymi w wyniku leczenia romosozumabem w ramach proponowanego PL.

94 Wiarygodnosd wewnetrzna

Zeodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych wiaczone do analizy gtownej badania kliniczne porownujgce
oCeniang interwende z wybranym komparatorem (ARCH, STRUCTURE) to odpowiednio liczebne, poprawnie
zaprojekiowane wisloosrodkowe prospektywne, badania kliniczne z randomizacja przeprowadzone w sche moade
zaslepionym metods podwojnej pozorandi— ARCH oraz schemacie otwartym — STRUCTURE. Randomizaca
zastosowana w badaniu w celu losowego przydriatu pacjentow do grup, zosteta przeprowadzona prawidionn.
W badaniu ARCH ryzyko biedu wynikajgce z braku zasiepienia uczestnikow badania jest niskie, ze wrgledu i
w badaniu zastosowano technike podwojnego maskowania (ang. doubke dummy). W badeniu STRUCTURE oo
btedu wynikajgcez braku zasiepienia wydaje sie byc wysokie, jednoczesnie ryzyko biedu wynikajgoepo z wiedsy
o500 ocenigjgoych punkty koncowe badania na temat interwendji stosowanych przez poszczegoimych
uCzestnikow jest niskie, gdyz osoby oceniajgoe wyniki badan nie dysponowaty danymi dotyczgoymi proydzaiu
poszczegolmych chonych do grup badanych. W obu badaniach iymyiko bledu zwigzane z nieprzypadkowg utrag
pacjentow z badania (brak raportowania informacji o utracie fwykluzeniu pacjentow z badania oraz ich
preyczynie lubistotne roinice w liczbie utreconych pacjentow wposzczeglnych grupach) ocenionojako niskie,
z uwagi na przedstawienie informadi odnosnie doutraty chorych z badania [z podaniem prayczyn utraty). Ryzyko
btedu wypatrzenia wynikow wynikajgcego ze wybiorczego raporiowania danych zostato okresiono w obu
badaniach jako niskie, pdyz analitycy nie stwierdzili rozhieznosid pomiedzy zakresem mierzonych efekmw
leczenia (punkiow koncowych ) pomiedey zatoze niami zawartymi w metody ce badaniz, a ostatecznym zakresem
punitow koncowych, dia ktorych zaraportowano wyniki. Ryzyko wystapienia innego rodraju bledu uznano =
niskie w obu wigczonych badaniach.

Podsumowujgc, jekosc obu badan cceniang pod katem wysiapienia ryoyka bledu systematyznego wedlg
wytycznych Cochrane (ocena , sk of bigs”) naledy ocenic wysoko.

95 Dyskusja z opublikowanymi przeglgdami

W toku wyszukiwania systematyoneg zidentyfikowano pied przeglgdow systematycznych Ayers 2023 Huong
2023, Albert 2021, Shen 2022 oraz Willems 2022 stanowigcych podsumowanie dotychczasowych damych
z zakresy skutecznosd i bezpiecenstwa lekow stosowanych wleczeniu pacjentek z  osteoporodm
pomenopauzaing. Kryteria wigczenia do proyiozonych przegigdow systematycnych byty odmienne nii kryteria
wigrzenia do niniejszej analizy szczegdinie w konteksde wigczonej populacji (biorac pod uwage rapisy PL dia
EVENITY®), liczby komparatorow (w ramach niniejszej analizy ograniczono sie jedynie do lekow stanowiaoych
aktualng praktyke kliniczng leczenia osteoporozy w Polsce) rozpatrywanydhdla poszczegolmych grup chorych.

W ramach opublikowanych przegigdow systematycrych knyteria wigezenia odnosnie do populadji umozlivwialy
wiaczenie badan w ktorych uczesmicyty kohiety po menopauzie {bez limitu wiskowego), ze stwierdzong
osteopororg pierwotng, ber wzgledu na wartost T score, ber wrgledu na wyjsciowe ryzyko ziaman
{wielokrotne famania, swieie famania), bez wrgledu na obecnost wzesniejszego leczenia. Pod kgiem
interwengi ocenianychdo opublikowamych przegladow systematycznych wigczono dane dotyogoe skutecmosd
i bezpieczenstwa stosowania wickszosd aktualnie dostepnych lekow osteoporotycnych (m. in. romosozurmih,
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teryparatyd, abaloparatyd, denosumabu, zoledronian, ibandronian, alendronian, risendronian). W ramach

przytoczonych prac poszukiwanymipunktami konoowymi byty zlamania oraz gestosd mineraing kosci (mierong

najczescie] w odcinku ledzwiowym kregostupa, soyjce kodd udowej oraz catym biodrze). Ponadto biorac pod

uwage, i celem preeglgdow byta porownawza ocena efeltywnosd klinicene] poszczegdnychlekow, a wisksasg

z zidentyfikowanych badan klinizny dh dotyczyia por ownania lekow z placebo, konieczne byfo przeprowadzenie

porownania posredniego (najczesciej MMA).

W preypadiu niniejsze] analizy wzieto pod aktuaing prakiyke kliniczng leczenia osteoporozy w Polsce,
uwzgledniajgc fakt, iz dousme bisfosfoniany stanowia leczenie 7 wyboru w przypadku kobiet z osteoporos
pomenopauzaing, a leczenie denosumabem finansowane jest jedynie w waskie] podgrupie Chonych w waeku
powyzej 60 lat, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z nietoleranda do ich stosowana.
Biorgc pod istome rozbieznoéci (rdinice) odnoszace sie do kryteriow wigczenia do obu przegiadow,
IreTYEN0WaN0 7 porowWTywania wynikow uzyskanych wramach zide myfikowanych pregligdow systematycmych
wrgledem wynikow uzyskanych w ramach niniejszege przegladu.
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10. WNIOSKI KONCOWE

Osteoporcza jest chorobg szkieletu chargkteryzujag sie uposiedzong wytrzymatoscig kosc, co powodue
mwiekszone ryzyko ziamania. Przez wiele [at osteoporoza przebiega subklinicznie, a zlamanie jest czeso
pierwszym jej objawem, diatego okredla sie jg mianem , cichego ziodrieja kosd”_ S7acuje sie, 2e obenie w Polsce
jestponad 2 min chorych, a leczy sie mniej niz 10%: [53].

Majwickszym powikfaniern ostecporozy 53 zlamania kosci, ktore wigig sie z bolem i powodujg obnizenie
sprawnosci fizycznej oraz ograniczenie funkcji spotecznych, zaliczanych do wyznacnikow jakosd 2ycia. W wielu
prrypadkach ffamanie kosd powoduje utrate samodzielnosc, nasilenie bdlu i pogorszenie jakosd fyda
zwigzane]ze zdrowiem, co moze wphywad na stan psychiczny chorego a tym samym powodowad ograniczenia
Iyda spolecmego [52].

Chorzy z bardzo wysokim ryzykiem ziamania stanowig szczegding grupe chorych nienwykle potrzebujgoxh
dostepu do nowoczesniejsrych terapii leczenia osteoporozy, ktorych aktuainie w Polsce brake Od lat lecenie
osteoporozy w Polsce opiera sie przede wszystkim na podawaniu doustnych bisfosfonianow majgoych
dziatanie antyresorpoyine. Ponadto, wrefundagi dostepny jest nowoczesniejsoy lek o tym samym me chaniamie
dziatania — denosumab, jednakze jest stosowanie ograniczone do okreslone] zapisami wskazania refundacineso
populacii chorych.

Podcras gdy winmych krajach Europy obok ww lekow dostepne sg rowniez leki anabolzujgoe zalecane szaegoinis
w podgrupie chorych o bardzo wysokim ryzyku ziaman (np. teryparatyd, romosozumab) w Polsce leki & nadal
nie 55 finansowane pozostowiajgc pacjentow najbardziej mgrozomych kolejnym zlamaniem bez skutecmego
leczenia [51].

Romosozumab jest humanizowanym przeciwdatern monoklonalnym (1gG2), ktore wigze i hamuje aktywnosd
sklerostyny, wzmagajgc w ten sposob proces kosciotworzenia w 2wigzku z aktywowaniem komorek wyscicld
kosci, wrmagajac wytwarzanie macierzy miedzykomorkowe] kosci przez osteoblasty | rekrutowanie komorek
osteoprogenitorowych. Ponadto romosozumab zmienia ekspresje mediatorow tworzenia osteoklastow,
zmniejszajac w ten sposcb resorpcje kosici. Rezultatemn tego podwdjnego efektu procesu kosciotworzena
i zmniejszania resonpdgi kosci jest szybki wzrost w masie kosd belezkowatych i korowych oraz poprawa strukary
i wytrzymatosci kosci [54].

Celem analizy jest pordwnanie efeknywnosd klinicznej produktu leczniczego EVENITY® (substancija coymna
romosozumab, ROMO) w dawce 210 mg raz w miesigou, podskomie wegtedem alendronianu [ALN) w dawce
tygodniowe] wynoszigce] J0mg, doustnie przypadku pacjentek razpocynajgoych lezenie farmakologicane, ora
dodatkowo, denosumabu (DEND) w dawce 60 mg podawane] podskornie co 6 miesieoy w populacji kohiet po
niepowodzeniu lezenia doustnymi bisfosfonianami [ub z nietolerancig do idh stosowania w lezeni padenisk
I pierwoing osteoporoeg pomenopauzalng w wieku powyize] 60 lat, spefniajgoych kryteria wigczenia do
Programu Lekowego dia EVENITYS.

Whnioski z przeprowadronego przegladu systematycznegn wskazujg, i7 leczenie EVENITY® w porownaniu
z alendronianem przez pierwszych 12 miesiecy w populac)i pacjentek po menopauzie z potwierdzong
osteoporozg oraz wysokim ryzykiem ziaman stanowi skuteczniejsm wegledem osob leczonydh wytgcmie
aglendronianem opde terapeutycng, przekadajaca sie bezposrednio na istotne StEtystycnie zmniejsrenie nyoyla
nowych zlaman kregow, thaman klinicznych ogotem, wystapienia nowych ztaman lub = 1 stopniowego
pogorsZenia w zakresie ziaman juz istniejgoych zarowno podczas 12 miesiecy leczenia {ROMO vs ALN), jak
rowniei podcas diuzsego, 1. 24. lub 33 miese znego okresu terapil (ROMO —+ALN). Lezenie romosozumebem
{ROMO lub ROMO—8 N) prowadzi do znaczacej redukdi ryzyka wystapienia zlaman pozakregowych, witym
duiych faman pomkregowych, ttaman biodra, jak rowniez leman osteoporotycmych. Ponadio terapia
rawierajgca ROMO posiada korzysty wptyw na pestosc mineralng kosci pacjentek, tj. skutkuje uzryskaniem
wyisze]j sredniej procentowe] gestosd kosci wrgledem osdb leczonych wytgomie alendronianemwe wszysikich
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analizowanych lokalizadach w ktorych przeprowsdzano pomiary. W zakresie oceny bezpieczenstwa wykazano,

iZ romosorumab jest lekiem o akceprowsinym profilu bezpieczenstwa. Nie odnotowano istotnych sEnystyomie

roznic w makresie czestosci wystepowania zgonow, zdarzen niepoigdanych prowadzgoych do preerwania

leczenia, ciezkich driafan niepoigdanych. Istotnie czesdej w ramieniu romosozumabu wzgledem alendronianu

wystepowely reakcje w miejscu iniekcji (co ma zwigzek z formg podania leku) oraz niedokrwienie serca

{12 miesigc) i udar mozgu (36 miesigc).

Ponadto, wyniki preeprowadzonego porownania posredniego oceniajgcepn efektywnose klinicmg
romaosozumabu wegledem denosumabu w populacii chorych kobiet z pierwotng 0steoporozg pomenopauraing
uprzednio prayjmujgoych bisfosfoniany wskazujg, iz leczenie romosozumabem przez 12 miesiecy twigzane jest
7 uryskaniem istotnie statystycrnie wylszego wrrostu wskamika BMD (pomiar w lediwiowym odcinlu
kregostupa oraz cale] koici udowej) wigledem denosumabar, W przypadku BMD mierzonego w szyjce kosd
vdowej renddotycmoy wyisze] skuteznosd w zakresie prayrosm BMD jest nadal korzystny dia romosozumsbu
jednakie roinim wegledem denosumabu jest na granicy istotnoscl statystycznie]. Porownawoa ocena profilu
bepieczerstwa ograniczona jest do analizy w zakresie wspolnych dla obu interwendi punktow konomsch
i wskazuje, iz oba leki wykazujg zblizony profil bezpieczenstwa.

Przeprowadzona ocena efektywnosci praktycznej EVENITY® uwzelednigjgce dane z rzeczywiste] prakiyid
kliniczne] w ramach opublikowanych prospektywnych badan obserwanyjnych preeprowadeonych w populaci
kobietz osteoporozg pierwotng potwierdzita bardzo wysokg skutecznos romosozumabu wzakrese uzyskivwania
wysokich wzrostow wskainika BMD zarowno w 6 oraz 12 miesigcu leczenia. Obsenwade (8 wnoszg rowniez
dodatkowe dane dotyczace wphpwu /braku zastosowania wrzetniejszero leczenia osteoporotyCnesD (W tym
jego rodzaju) na skuteznosd stosowania romosorumabu Wynild prac wekazuja, 28 7astnsowanie romaosorumEiu
przez 12 miesiecy u chonych wrzesnie] nieleczonych daje najlepsze efekty w postaci najwie kszego werosiu BVD
{pomiar w L5 oraz FN) w pordwnaniu z analogicznymi wartosdami uzyskiwamnymi przez chore wezesniej le cone
{poderupa BFs, DENC oraz TRPD). Co wiecej wyniki retrospektywnych analiz porownawoeych w zakrese
skutecInosd i berpieczensowa leczenia romosozumabem wrzgiedem denosumabu wskarujg, iz oba leki cechug
sie wysokg skutecznoéda w zakresie werosw wskainika BMD we wszystkich punktach pomiaru. Whynikd pracy
Kobayakowa 2022 pdrie zastosowano metode propensity score celem wyrownania roznic w charakienystydach
chorych moggoych wptywad na wielkosd uryskivaneg efektu erapeutycmego wskarujg, i7 7astosowanie
romosozumabu wzgledem denosumabu w okresie 12 miesiecy wigzato sie 2 uzyskaniem istotmnie wieksz2ego
prryrosiu wskaznila BMD bez wzgledu na punkt pomiar. Ponadto autorzy podali, 78 porownywane interwence
cechujg sie zblizonym profilem bezpieczenstwa, @ ryzyko wystgpienia laman w okresie 12 miesiecy terap
ocenianych w ramach bezpieczenstwa jest zhlizone.

Podsumowujgc, finansowanie produktu leczniczepo EVENITY® awiskszy wachlarz modliwosc dia najcieij
chorychpagentekz oste opornzg, skutecznie redukujac neykowystgpienia kolejrych 2laman osteoporotycamych,
oo mnaczgoo wptynie na ich jakos ydai porwol na pownot do prawidiowego funkgonowania wspoteczenshwie.
Aktuaina praktyka kliniczna lezenia chorychz ostecporczg pomencpaizalng, koncentruje sie w Polsce wylgcme
wokof leczenia antyre sorpoyjnego, ktore dla najcieze] chonydh (u chorych z wielokrotnymi zlamaniami ore 22
zlamaniami swiezymi, gdzie ryzyko wystapienia kolejnego zlamania w ciggu roku jest najwieksze) nie stanowig
optymalne] opcji terapeutyznej 7 wrgledu na obserwowany w badaniach opdiniony efelkt proyrostu BMVDL
Zastosowanie romaosozumabu sEnowigcesn lek o podwajnym mechanizmie dziatania {wemagajgcym proces
kosciotworzenia oraz jednoczesnie zmniejszajgoym resorpcje kosci), skutecrnie zabezpiecy najcieie] chore
pacjentki przed kolejrym zamaniem.
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11. ZALACZINIKI

11.1. Strategia wyszukiwania badan wtornych i pierwotnych dla

interwencji

Tabela 43. strategia wystukiwania w bazie Ovid MEDLINE[R] ALL [badania pierwotne | wiorna)

1. Evenity) or Evenity.mp. or Evenity.af. i9
2. Romosczumaby or Romosozumab _af, or Romosozumab mp. 409
3. Romosozumab-agog/ or Romosorumab-agqgg mp. or Romosoumab-agqog.af. 7
4. CHEMBL2 107ET4) or CHEMBL2 107874 af. or CHEMBL2107E74 mp. o
5 AME 7ES/ Dr AMG TES 3. or AMG TES Mp. or AMG-TES or AMG-TES.3f or AMG- 11
T TA5.mp. or AMGTESS or AMGTES af. or AMGTES mp.
COP 7851/ or COP 7851.af or COP TE51.mp. or COP-TE51/ or COP-TE51 af. or COP-
6. 4
7851 mp. or COPTES1S or COPTESL af or COPTESL. mp.
7. F1 OR &2 OR &3 DR #4 OR#5 OR #6 411

Ciata ostatniepo wysmukiwania: 21.02 3023 r.

Tabela 24. Strategia wyssukiwania w badie Embase (badania pierwotne | wtorne)

1. Evenity/ or Evenity.mp..or Evenity.af. B6E

2. Romosozumaby or Romosozumab_af. or Romosozumab mp. 1097

3. Romosozumab-aggg/ of Romosszumab-aqge mp. of Romosozumab-aggg.af. 1037

4. CHEMBLZ 107E74) or CHEMBL2107874.af or CHEVBLZ107E74 mp. L]

. AMIG TES or AMG 7ES.af. or AMG 785 mp. or AMG-TR5/ or AMG-TES af. or AMG- 1057
- 7ES.mp. or AMGTES/ or AMGTES.aE or AMGTES.mp.

- COF 7851/ or COP 7E51.af or COP 7851.mp. or COP-TR51/ or COP-7E51 af. or COP- 1040
' 7851.mp. or COP7ES1/ of COP7ES1.a1 or COP7ES1.mp.

7. 71 OR &2 OR &3 DR &4 OR 75 DR #6 1118

Data ostatniepo wysmukiwanda: 21.02.2023 r.

Tabela 45. Strategia wystukiwania w bazde Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic
Reviews, Cochrane Clinical Answers September 2022, Cochrane Methodology Register {badania pierwotne | witome)

1. Evenity) or Evenity.mp. or Evenity.af. 1
2. Romasozumaby or Romosozumab af. or FEomoasozumab.mp. 154
3. Romosozumab-agog/ or Romosorumab-agqge mp. or Romosozumab-agog.af. o
4. CHEMBL2 107874/ or CHEMBL2107874.af. or CHEMBLZ107TE74.mp. o
& AMG 7B5/ or AMG 785.3F. or AMG 785 Mp. o7 AMG-TES/ or AMG-7B5.3f. or AMG- 30

TES. mp. or AMGTES or AMGTES.af or AMGTES.mp.
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COP 7851 or COP 7851.af or COP 7851.mp. or COP-7851) or COP-7851.af. or COP-

7851 _mp. or COPTES1S or COPTESL af or COPTESL. mp.

T

71 OR #Z OR 3 OR #4 DR #3 OR #6

Ciata ostatniepo wysmekiwania: 21.02 3023 r.

L.

Tabela 46. Strategia wysmukiwania w bade wanw.clinicaltrials.pov

Evenity OR romosozumab

31

Data ostatniego wysmukiwania: 21.02 2023 r.

Tabela 47.

Stratepia wystukiwenia w bane wwwi.clinicalirialsegister.eu

1.

Evenity OR romosozumab

10

Data ostatniepn wysmukiwania: 21.02 3023 r

111 Strategia wyszukiwania badan wtornych

komparatora

Tabela 48. Strategia wystukiwanis w bazie Medline (wia Chid)

pierwotnych dla

Denossmab 2312
2. {denosumab or amg 162 or amg162 or profia or 615258 -30-7).af 4276
3. lorz 4276
4 exp Ostecporosis’ 62053
5. Bone Diseases, Metabolic/ BBG2
b. Bone Density/ 60087
7 exp Fractures, Bong)/ 2055679
8. (osteoporad or osteo-poros Lt ab, ot e 1044591
5 (fragils adj2 {fracturs or breaks|).ti,ab,ot. 5229
10. [osteoporotic decalcifs or pathologs decaldfs or osteopenis)ti ah ot 12181
11 {bone mineral denss or bone foss or bone fragils).t,ab,ot . 83274
12. BMD.ti ab,ot. 33729

117



Produks lacznicry EVENITY® fromasarumah| w laczeniu cigdkia) ssteoporoey o kobiat po menapauria, ze ziomaniem - onmizg afektywnoso

Eliiczra)
e ST —

N THRA LGN

13. fracturs ti ab ot 299513
14, {bones adjz [density or breaks or porosity or porotic or decalcifsj).ti,ab,ot, hw. 93064
15. d4orSorGorTorBor9or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 477168

randoms_af. or Randomized Controlled Trials as Topic,/ or Randomized Controlled Trial/ or
Random Allocation, or randomized contrelled trial pt. or (allocats adj2 randoms) 4,ab k. or

i {randomi?ed adj2 trials).ti,ab,kf. or RCT.4i,ab k. or Double -Blind Method/ or single-alind *aineas
methody or [isingls or doubls or tripls) adj (blind$3 or masks3}).ti,ah, kf
17. 3 and 15 and 16 584

Data wyszukiwania; 21.02.2023 1.
Tabela 49, Strategia wysrukiwania w bazie Cochrane Centrof Register of Controfled Trials (wia Owid)

1 Denosumab, 436
2. {denosumab or amg 162 or amgl62 or profia or 615258-40-7).af 1235
3. lor2 1235
a4 axp Osteoporosis) 4954
5. Bone Diseasss, Metabolic! G628
6. Bona Density 3419
7 exp Fractures, Bone/ 7023
B [osteoporos or osteo-poroS ).t ab, ot . 12381
9. {fragils adjz [fracturs or breaks)).ti,ab,ot. 596
1o {osteoporotic decalofs or pathologs decalcifs or osteopenis) ti ab ot 1471
11. {bone mineral denss or bone loss or bone fragil3).4,ab, ot hw. 12582
12, BMD.ti,ab,ot. 6671
13. fracturs ti,ab ot 24549
14, {bones adj2 [density or break$ or porosity or porotic or decalcifs))ti,ab,ot, hw. 13523
15 dorSor6ow7orBorSor 10 oril oriz orilor 14 41168
16. randoms.af. or Randomized Controfled Trials as Topic/ or Randomized Controlled Tral! or 1453846

Random Allocation)or randomized controlled trial_pt. or (allocats adj2 random | t,ab ki or
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{randomi?ed adj2 trials) t,ab,kf. or RCT.ti,ab,kf. o Double-Blind Method/ or single-Biind
Method, or {[singl$ or doubls or tripl5) adj (Blind53 or mask$3]).6,ab ki,

17. 3 and 15 and 15 T2E

Data wyszukiwania; 21 .02 2023 r.

Tabela 50. Strategia wyszukiwania w bazie Embase {wio Owid)

1. Denosumiaky’ 12368
2. |dencsumah or amg 162 or amg162 or prolia or 615258-40-7 Laf 12981
3. lor2 12981
4. exp Osteoporosis/ 150297
5. Bone Diseases, Metabolic/ 2968

6. Bone Density/ 11349
7 exp Fractures, Bane/ 347282
B (osteoporos or osteo-poros )t ab, ot hw. 1B 30802
9. {fragils adj2 {fracturs or breaks )Lt ab ot 9839

10 {osteoporotic decalcifs or pathologs decaloifs or osteopenis).tiab ot 20801
11. {bone mineral denss or bone foss or bone fragls)ti,ab,of, o, 110528
1Z. BMD._ti ab, o SE03T7
13. fracturs ti ab, ot 350836
14 (bones adi2 (density or break® or porosity or porotic or decalcifs )L b, zh,ot, hw_ 12BR9E
15, dorSsweor7TorBorSori0orilorlzorijorid 638462

randomS._af. or Randomized Controlled Trals as Topic/ or Randomized Controlied Trial/ or
Random Allocation)’ or rendomized controlled trhal pt. or (alocats adj2 rendom ) t,ab ki

18- or[randomied adj2 trial$].ti,ab, kf. or RCT.ti,ab kf or Double -Blind Method, or Single-lind e
Method/ or (|singiS or doublS or tripls) adj (blindS3 or masks3)].ti,ab, k.
17. 3 and 15 and 16 1600

Data wyszukiwania; 21 02 2023 r.

118



Produit lacznicry EVEMITY® fromasorumab) w keczeniu cigskiaj osteoporozy u kohiat po menapauria, re i omaniem - onolizg afektywnoso
kBnicznaj
. Rl

= CEATARN |, Ly

11.2. Diagram wyszukiwania publikacji wg PRISMA

Wiykres 11. Diagram opisujgcy proces selekoji publilacyi do preegladu systematycnego zzodnie 7 FRESMA — dia interwencji

Liczba publikacji- 1738
Pubmed: 411
Cochrane: 169
Embase: 1118

Rejestry badan kiinicznych: 41

Publikacje wyfgcmone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytulow i stresczen:
1 676

Publikacje analizowane w postaci pebych
tekstow: 63

Pubfikacje wytgczone na podstawie analiny pefnych
tekstiw: 51
Mieadekwatna populacja: 12
Mieadebwatna interwencja:i
Nieadekwatny komparator: 1
Misadelwatny typ badania: 47

Dod Eoa
Ostatecmnie do gnglizy elgwnei wizczono 1 badanie [ARCH — Soog danvch

2017 k:

dokumenty dis EVENITY EMA
oraz FDA (2]
rekord z cireairals gov (1)
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Wylmes 12. Diagram opisujacy proces selekoji publikacji do prepladu systematycmego zpodnie z PRISMA — dia
komparatora

Liczha publikacji: 2 912
Pubmed: 584

Cochrane: 728
Embase: 1 600

Publikacje wylgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw i stresczen:
2 BoT

Publikacje analizowane w postac petnych

tekstow: 15
Publikacje wylgczone na podstawie andizy peinych
tekstow: 9

Mieadekwatny komparator: 5

nieadekwatne punkty koncowe: 2

nieadekwatny schemat badania: 1
nieadekwatny typ badanial

ostatecanie do gnalizy eidwnei wizczono 1 badanie: Dodatkowe frodia
1 badanie DATA (opisane w & publikacjach pelnotekstowych omz [ danvch:

rekordae z bazy www dinicaltrials gov) el bl
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113 Porownawcza analiza efektywnosci klinicznej romosozumabu
wizgledem teryparatydu w leczeniu Pierwotnej osteoporozy u kobiet
po Menopauzie

Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedno, prospektywne randomizowane badane
kliniczne prze prowadzone w schemacie grup rownoleghych (podtyp we AQTMIT Il B), bez rasiepienia proby (ang.
open label). Wiyniki badania przedstawione zostaty w publikacii pefnotekstowej Langadohi 2017 wraz z dosepmym
suplementem [Error! Reference source not found.], stanowigc tym samym gidwne frodia danych dla badania
STRUCTURE.

W ramach prze prowadzone go wyszukiwania zidentyfkowano ke dodstkowe mate riaty: opublikowany raport
EMA z 2019 r. (EMA 2019 [11]) oraz dane przedsiawione na stronie rejestru badan nieopublikowarnych
ClinicalTrigls.gov [Error! Reference source not found. ).

Do badania STRUCTURE zakwalifikowano tgcznie 436 osob (Namo=218 | Mee=218).

W badaniu porownano efektywnosi klinieng romosceumabu (ROMO) z teryparatydem (TRPD) w leczeniu
pacientek wwiekw =55i < 90 lat be dgoych po menopawrie, u ktdrych potwiendzono osteoporoze | wsiaznik BWVD
T score wynoszgoy =-2,5) oraz obeonosc ziaman w przesziosd. U wszystiich osob mkwalifkowanych do udziaiu
w badaniu stosowano uprzednio terapie bisfosfonianami (w ciggu 3 lat przed skrningiem) oraz alendronanem
{w ciggu roku przed skriningiem).

Pnn':wrwmrlegn.w pagenteksg do siebie thlizone zarowno podweglede m cech demograficenych, jak rowniez
klinicznych. Srednia wieku osob leczonych ROMO i§ TRPD wynosita kolejno 71,8 1 71,2 rokw. Zdecydowana
wiekszosc analizowane] populadi to pacjentki rasy biatej (88% - 90%:).

U wszystkich pacjentek w cCiggu 3 lat przed skriningiem do badania zastosowano leczene bisfosfonianam
w postaci doustnej, natomiast sredni czas trwania niniejszego leczenia w obu porownywanych grupach
terapeutyczmych wynosit 6,2 roku.

U wszystkich osob w grupie ROMO oraz u 99% wgrupie TRPD'w cigeu roku przed rozpoczeciemn udziatu wbadaniu
zastosowano alendronian. Srednia dfugoic terapii alendronianem wynosita 5.5 roku w grupie ROMO i 5,8 roku
W grupie TRPD. Zarownowsrod pagentek w grupie ROMO, jak rowniez TRPD wskazniki BMD -T score dotyomoe
biodra, kosci udowej oraz led?wiowego odcinka kregosiupa byly pordwmywalne. LU wsnystikich osob w grupie
ROMO oraz u 217,218 pacjientek w grupie TRPD (<100%) odnotowano wystgpienie uprzednio Zaman.

Schemat badania w formie graficznej przedstawiono ponizej.
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Wiykres 13. Schemat badania STRUCTLRE [Error! Reference source not found. ]

3 YR@s Frior o Seraaning
| 1 Vi=ar |
f 1
Romosozumab 210 mg SC GM
E: W = E M=218 :E P
g 2 1% E @ %
— 'E ':E“I F= Ll o Calcivm (=500 mgh ard g
o o & 2 Vitamin D (=600 IU) = “g
m
g é % Teriparatide 20 meg SC QD E w
o N = 218
| i | i |
| ! | 4 |
Manth 0 8 12
Cuol-erergy «-ry aboorptometry X » X
Cuapktslive sompuled emagiephy X b »
Sarnim blood Birnoles markere 000 M b 4 w0 X b

Romosozumabu w postaci iniekdi podskomych rastosowano w dawce 210 mg (3 dawki po 70 me) w dniu 1,
a nastepnie co miesigc podczas 12 miesiecmnego okresu leczenia. Teryparatyd w dawce 20 pp stosowano
podskornie, raz na dobe.

Dodatkowo, w czasie trwania badania wszyscy pacjenci otrzymmywali suplementacie wapnia (2500 mg/dzien)

i witaminy D (=600 IU/ dziennie). W przypadku pacjientowz poziomem 2 5-hydroksywitaminy D w momenoe
skriningu do badania zawierajgcym sie w zakresie od 50-100 nmol/L, po przeprowadreniu randomizac
Zastosowano suplementacje witaminy D w dawce 50 000-60 000 L.

Dtugosc okresu obserwacii wynosita 12 miesiecy

Skutecznosc kliniczna

W remach cceny skutecznosci kiinicenej (ROMO ws TRPD) cceniano nasteépujace punkty koncowe:

»  Gestost mineralna kosci (pomiar w biodrze, DXA) — pierwszorzedowy punkt kKoncowy;
Gestosc mineralna kosci (pomiar w szyjoe kosc udowe], DXA);

"  GestosC mineralna kosci (pormiar w biodrze, DXA);

*  GesioiC mineralna kosci (pomiar odcinku lediwiowym kregostupa, DXA);

*  GesinsC mineralna kosci (pomiar w biodrze, gCT)

*  Fawartoss mineratow w kosc (QTC);

*  Wytrzymatosé biodra;

*  Flamania ogoiem [oceniane w ramach analizy bezpieczensmwa, bez wenyfikac]i).
Definicje ocenianych punktow koncowych zamieszczono w Zatgczniku (Rozdziat 11.5).

W ocenie skutecmnoéd badania STRUCTURE nie zachowano regufy ITT. Wyniki przedstawione w niniejsam
rozdzale pochodzy 2 publikaci Langda i 201 7 [Error! Reference source not found. ], chyba 2e oznacono inaceej
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11.3.1. Gestosc mineralna kosci biodra (metoda DXA)

Gtownym punktem koncowym analizowanym w badaniu STRUCTURE byla procentows zmiana w gestosd
powierzchniowe] kosd biodra (ang. areal BMD: o BMD) oceniona za pomocg metody DXA | densytometria metodg
dwuwigzkowe] absorpcjometrii rentgenowskiej).

Badanie w BMD metodg DXA wykonano wyjsciowo oraz w 6 i 12 miesigcu leczenio

Dane dia gtownego punktu koncowezo analizowano wirod pacientow poddanych randomizacji dia kmrych
dostepne byhywynikupomiaru BMD wyjsdowo oraz u ktorych przeprowadzono conajmniej jedno badanie BAMD
po rozpoczeciu udaatu w badaniu (ang. efficacy analysis of population).

Whyniki dia punkiu koncowego przedstawiono jako roznice w sredniej procentowe] zmianie BMD (DXA) dia
porownania ROMO vs TRPD, uzyskanej zarowno w 6, jak nowniez 12 miesigou leczenia

Tabela 51. Roinica srednich procentovwych zmian gestosci mineralnej kosci biodra ocenionaza pomocy DNA do 12 miesieoy
leczenia, wzgledem wartosd wyjsciows]; ROMO vs TRPD [STRUCTURE] [Eror! Reference sournce not found. ]

Ohres obserwacii | interwencia | W

ROMO 205 2,6 (2,2:3,0)

Do 12 miesigea 32{2,7:38 | 00001
TRPD 200 0.6 [-1,0; -0,7)

*Dbliczono przez autorow badaniz

Zastosowanie leczenia ROMO istotnie statystycznie zwicksza wezgledem pacjentek leczonych TRPD gestosc
mineralng kosd hiodra oceniang 73 pomocg metody DXA podoas 12 miesiecznego olresuobserwaci(paD, 0001 ).

Obliczona przez autoraw badania STRUCTURE rdinica Srednich zmian w srednie] procentowe] BMOD podoss
12 miesiecy lezenia wreledem wartosd wyjsciowe] wynosi 3,2 (95% Ci- 2,7; 3,8) i jest istoma sEtystynie na
korzysc pacjentek stosujgoych romosozumabu.

Dodatkowo, autorzy badania przedstawili dane dla niniejszego punkiu korcoweso 2 uwzglednieniem populsd
zpodnej z protokofem badania wynoszgeg 3,3 (95% CL 2, 7; 3.9). Uzyskany wynik analogicznie jak w przypadu
populacji adefiniowane] jako efficacy analysis jest zblizony oraz istotny statystycznie na korzysc ROM.

Ponadto, Srednia procentowa Zmiana w zakresie BMD biodra (DXA) w 6 miesigou leczenia wrgledem waroad
wyjsciowe] wynosita 2,3% w grupie ROMO oraz -0,8% werod pacjertek leczonych TRPD, natomiast obliccona
przez autorow badania STRUCTURE rodnica srednich zmian po 6 miesigcach terapii wegledem wartosd
wyjsciowe] wyniosta 3,1% oraz byfa istotna statystycznie (p<0,0001). Analogiceny efekt obserwowano dla 12-
miesiecznego okresu obserwadi, 1. Srednia procentowa zmiana w zakresie BMD biodra (DXA) w 12 miesigou
leczenia wynosifa 2, 9% w grupie ROMO oraz -0, 5% wsrod pacjentek iezonych TRPD, natomiast obliczona preez
autorow badania STRUCTURE roinica srednich zmian po 12 miesigeach terapii wegle dem wartosc wyjsoowe
wyniosfa 3 4% oraz wykarywela znamiennosc statystyczng (p<0,0001) [Error! Reference source not found. ).

11.3.1. Gestosc mineralna kosci (metoda DXA)

Dane dotyczgoe powierzchniowe] gestosci mineralne] kosci (aBMD), oceniane] 72 pomocyg metody CHiA
z uwzglednieniem lokalizacji pomiary zestawiono ponizej.
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Warod pacjentek lezonych ROMO Srednia procentowa zmiana w zakrese gestnsd mineralnej kosci ocenionej
metody DXA [aBMD), zarowno w obrebie calepo biodra, szyjki koSci udowej oraz lediwiowego odcinka
kregostupa jest znaczgco wyZsza wzgledem pacjentek leczonych TRPD. Uzyskane wyniki 53 korzystne dia
pacjentow leczonych romosozumabem

Dane w formie graficzne] przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wylkres 14. Procentowsa rmiana pestosd mineralnej kosci ocenianej za pemocg metody DXA dla porownania ROMO vs
TRPFD (STRUCTLARE] [Error! Reference source not found. ]
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Obliczone pomiedzry grupami pacjerntow (ROMO vs TRPDY rognice w procentowe] zmianie aBMD zarownopo 6,
jak réwniez 12 miesigcach lecenia we wszystkich ocenianychlokalizcjach [cate biodro, sryjka kosd udowej ora
lediwiowy odcinek kregostupa] wykamujg istomosC swEtystyczng na  korzysc pacientek leczomych
romosozumabem (p<0,001).

11.3.2. GestosS¢ mineralna kosci biodra (gTC)
Dane dowycrgce wolumetryozne] gestosc mineralnej kosci biodra (vBMD) ocenianej za pomocg tomografi
komputerowej (qTC) analizowano facznie (ang. integral), jok rowniez z uwzglednieniemn struktury kosd
beleczkowej (ang. trobecwiar) lub korowej biodra (ang. cortical).

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.
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Warod pacjentek lezonych ROMO Srednia procentowa zmiana w zakrese gestnsd mineralnej kosci ocenionej
metods qTC facznie, jak rownie? wzakresie korowe] warstwy kosci oraz kosd beleckowe] jest znaczaom wyi=a
wrgledem pacjentek leconydh TRPD. Uzyskane wyniki s korzrysme dla pacjentow leczonych romosozumaben.

Dane dia pordwnania ROMO vs TRPD w zakresie gestosd mineralne] koscl, oceni@nej za pomocg tomografi
komputerowe] (qTC) przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wylzes 15. Procentowazmiana gestosci mineralnej kosci ocenianej za pomocg metody gCT: ROMO vs TRPD [STRUCTURE]
[Error! Reference source not found. ]
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Obliczons pomiedzy grupami padentow (ROMO vs TRPD) rommice w procemowe] zrmianie BMD (gTC) zarowno
po 6., j@k rownie? 12 miesigrach leczenia facznie oraz w zakresie korowe] warsnwy kosc wykazujg istomod
statystyczng na korzysc pacjentek leczonych romosozumabem (p<0,001).

Obliczona pomiedzry ocenianymi grupami pagemekroinica w zakresie BMD { gTC) w zakresie koscibelectawe]
zardwno podcras 6., jak rownied 12 miesieoy leczenia nie wykanijeistomosd stetystyczne]. Unyskamy wynik st
korzysmy dla pacjentek leczomych romosozumabem.

11.3.3. Zawartosc minerafow w kosci {gTcC)

W badaniu STRUCTURE analizowano procentows, wolumetryczng zmiane zawartosd minematow w kosci biodra
(vBMC) po 6 1 12 miesigcach terapii wegledem wartosci wyjsciowe]j.

Pomiar przeprowadzono 2 wykorzystaniem tomografii komputerowej (QTC).

Dodatkowo autorzy badania STRUCTURE analizowali cafkowitg srednia procentows zmiang wolumetryomej
zawartosci tkanki kostnej biodra w 12 miesigcu terapii wegledem wartosci wyjsciowej.

W ocenie punktu koncowego uwzgledniono dane dia BMC w obszarze biodra fgcmie, jak rowniez
7 uwrzlednieniem kosci beleczkowej oraz warstwy korowe| kosci.
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Obliczone pomiedzy prupami pacjentow (ROMO vs TRPD) roinice w procentowe] zmianie BMC (QTC) zardwno
po 6., j@k rowniez 12 miesigcach leczenia fgcznie oraz w zakresie korowe] warstwy kosci wykarujg istomos
statystycang na korzyse pacjentek ieczonych romosozumabem (p<0,001).

Ronica srednich zmian pomiedzy prupg stosujgcg ROMD, a pacjentkami leczomymi TRPD wzakresie BMC (OT0)
w przypadku kosci beleczkowej biodra zarowno podczas 6., jak rowniez 12 miesiecy leczenia nie wykazue
istotnosci statystycane]. Uzyskany wynik jest korzysiny dia pacientek leczonych romosozumabem.

Dodatkowo autorzy badanie STRCTURE przedstawili dane dotyczgce catkowite] procentowe | zrmiany w zakresae

BMC [OTC) dia kazde] z ocenianych grup terapeutycnych (ROMO vs TRPD) podczas catego, 12 -miesecmnego
okresu leczenia wrzgledem wartosci wyjsciowe].

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej mbeli.

Tabela 55. Calkowita procentows rmiana mwartosc mineralow w ko biodra po 12 miesigcach leczenia wegledem
wartoscl wyjsciowe], w zalenosci od lokalizaci pomiaru BMC: ROMO vs TRPD [STRUCTLRE] [Emor! Reference source nok

| 12 miesiecy
Punkt kodcowy ROMO TRPD
& % zmiana wzgledem = % mmiana wrgiedem wartosci
wartosci wyjiciows] (95% C1) wyjsciowe] {35% c1)
173 5123 [446,9; 577,8) 174 0,8 {-65,1; 66,-7)
tagrmie
MO oMo w mep=511,50 (418,62, 604 38]; p =0,001%
T 171 292,0 {249,5; 334,5) 172 -133,8 [-176,6; —91,1)
horow WOSCH | pDyonsws s 425,80 [365,52; 486,08); p <0,001
173 1475 (117,5; 177,6) 174 133,0 {102,8; 163,2)
korowa KOs | o om e Tieo= 14,50 [-28,10; 57,10}, p= 0,5054

.EME[I:I,'FI:]—E-WE mrirzreow wiosd | jeng. bong m content) ocenians za pomeo e sciowe] tomografi knmputerows] [OTC)
¥ WartosC pwapiece m wartoicl wis Gowe|

ADbiczeno n podstawie dostepmych danych; wartas< p wegiedem pacintek leczonych TRFD

Obliczona pomiedzy pomwiywanymi grupamiterapeutycnymi (ROMO vs TRPD) raZnica w srednie] proce mowej
zmianie BMC [QTC) fgcmie, jak rowniez w obrebie warstwy korowej kosd biodra podazas 12 miesieznegookresy
leczenia, wegledem wartosci wyjsciowej jest istotna statystycznie na korzysc pacientek leczomych
romasozumabem [p<0,001).

Pomiedzy porowmywanymi grupami pacjentek nie odnotowano istomnych statystycznie roznic w sredniej
procentowej zmianie BMC (QCT) wobre bie warstwy korowe] kosci biodra, niemnie] jednak unyskany wynik st
korzysmy dia pacjentow leczomych ROMO (p=0,505].

11.3.4 Wytrzymatosc biodra

Autorzy badania STRCTURE analizowsli wytrzymatosc biodra (ang. hip strength) z wykorzystaniem metody
elementow skonczonych FEA (ang. finite element onalysis). Pomiary oparto na ilosciowe] tomografi
komputerowej {OTC)L COcenie podiegta Srednia procentows zmiana wytrzymetosd biodra po 6 i 12 miesigeach
leczenia wzgledem wartosci wyjsciowei. Dodatkowo w oparciu o dostepne dane, pomiedzy pordwmwarmymi
grupami pacjentek (ROMO vs TRPD) obliczono procentows roznice srednich zmian w zakresie wytrzymatosd
biodra dla kazdego z ocenianych okresow obserwacii.
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Dane w postaci graficzne] przedstawiono na ponizszym wykresie.

Zarowno po 6, jak rowniez 12 miesigcach leczenia wirod pacjentek leczomych ROMO odnotowano poprawe
w zakresie wytrzymatosd biodra wzglede m obserwowanego pogorszenia w grugie TRPD. Cblizone pomiedsy
pOrowWnyWanymi grupami pacjentek roZnice srednich zmian w zakresie wytrzymatosci biodra =3 istome
statystycznie na korzysc pacjentek leczonych ROMO (p<0,001).

11.3.5. Ztamania ogotem

Autorzy badania STRUCTURE w ramach oceny bezpieczerstwa uwzglednili dane dotyczgoe czestosci raman
warod pacjentek w obu ocenianych grupach pacjentow.

Malezy podkreslic, iz niniejsze badanie nie zostado raprojektowane w celu ooeny roinic wCzestosd wystepowania
zlaman pomiedzy prupami pacjentow. Opis metodologii badania STRUCTURE wskazuje, iz zostafo ono
zaprojekiowane w taki sposob, aby z ¥9% mocq testu wykazad ronice pomiedzy grupami (ROMO vs TRNP)
w zakresie pestosd mineralnej koo biodra oceniang] metodg DXA [ghowny punkt koncowy). Miemniej jednak
analira dotyczgca wytrzymatosd biodra 7 zastosowaniem metody elementowskonczonych FEA wskazata istomy
statystycznie wrrost w zakresie tego punktu koncowepgo po 6 i 12 miesigcach leczenia wegiedem wartosd
wyjsciowea].

Dane dotyczace crestoscl aman przedstawiono w ponizszej mbeli.

Tabela 57. Hamania ogtiem: ROMO vs TRPD [STRUCTURE] [Error! Reference source not found. |

i E i T e L e P} T I
X il e o Ry i 'E#' ’-% e T
ROMO 218" 7 (3] T
12 miesiery 0,87 {0,31; 2,44] 0,793
TRPD 2184 B (4] a

*Obiczono 1 iwzgiedmieniem sofety population cryli wszystkich padentow poddarych randomizacii, v kibrych zastosowano o FEjmne]
jedng dawhe leku

*Obfzono na podstawie dosteprych darnych

Podcas 12 miesiecznegn okresu obsenwagi w obu porownywanych grupach terapeutyenych obse nwowano
zhlizong czestoic wyste powania ziaman (3% w grupie ROMO i 4% w grupie TRPD).

Werod 7 pacjentek w grupie ROMO odnotowano 7 Ziaman w obrebie: szyjki kosci udowej (n=1), stopy (n=2),
zebra (n=2), mostka (n=1) i kosci tokciowe] (n=1). U & osob w grupie stosujgce] TRPD wystapito 9 deman:
kosc ramienna (n=1), stopa (n=1), przedramie (n=1), kosc fonowa (n=2), kosc promieniowa (n=3) oraz pisezel
{n=1).

W fadnej z oceniamych grup pacjentow nie odnotowano martwicy kosd szczeki lub atypowego riamania kosd
udowe].

Bezpiecrenstwo

W ramach oceny bezpieczenstwa analizowano nastepujace punkty koncowe:
= Zgony ogolem;
*  |hrat@ pacjentow 7 badania;
= Zdarzenia niepoigdane prowadzace do przerwania leczenia;
Zdarzenia niepozgdane ogotem oraz poszczegolne rdarzenia niepozgdane;
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=  (eikie adarzenia niepoigdane;
Analiza bezpieczenstwa zostela preeprowadzona w populacii pacjentow, ktorzy otrzymali, co najmniej jedng
dawke leku (ROMO lub TRPD) do 12 miesigca leczenia.

Whyjgtek stanowit punic koncowy taki jak utrata z badania, dia ktorego wyniki przedstawiono z uwzgie dnieniem
populacji ITT.

Definicie ocenianych punktow koncowych zamieszczono w Zatgczniku (Rozdziat 11.3)

11.3. 6. Zgony

W badaniu STRUCTURE raportowano liczbe i odsetek chorych, u ktorych doszio do wystgpienia 2zgonu.
[Dane zestawiono wabeli.

Tabela 58. Zgony: ROMO vs TRPD STRUCTURE] [Error! Reference source mot found.]

‘Dkres obsarwacii mterwenga 0N 6 ~ omfsskofp® | NNTfsKo)
i ROMO i1z 1(oa8)" 0,98 [0,06; 15,79} i
TRPD 214 1 {o.a7)* p=0,539

* u jednej pacenthi odnotowsna wysgpienie zzonu woagy 3dni od mmhoncenis udriatu w badaniu
*Obfgoro na podsiawie dostgpeych danych. OR obicono metody Peto

W kaidej z ccenianych grup terapeutycznych odnotowano wystapienie po jednym przypadku zgonw
Obserwowane 2gony nie byly zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Obliczony dla niniejszego punktu koncowego iloraz szans nie wykazuje istomosc statystycanej (p=0,99].

11.3.7. Utrata z badania

Dane dotyczgce wirata pacjentow 7 badania ogotem, przedsEwiono poniie).

Tabela 59. Utrata z badania uguhm: ROMO wvs TRPD [STRUCTURE] [Error! Reference source not found.]

ckres observadi_ N am mpRakp | wepsk)
o ROMD 1R 20 (9,20]* 1,12 {0,58; 2,19)
Do 12 miesiecy i
TRPD 218 18 (8,301 Sl

*Obfizono na podstawie dostepaych danych

Czestosc utraty pacjentow z badania w obu grupach (ROMO vs TRPD) jest zhlizong. Obliczony floraz szans nie
wykazuje mamiennosci statystyczne] (p=0,734).

11.3.8. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania badania

Dane dotyczace Testosd wyste powania zdarzen niepozgdanych prowadzaoych do przerwania badania (ang.
event leoding to discontinuation of investigotional product) przedsawiono w ponizszej tabedi

Tabela 60. Zdarrenia niepoigdane prowadigre do preerwania badanixz ROBO vs TRPD [STRUCTURE] [Ermor! Reference
source not found.]

Chres obserwacji terwencja N a¥  om(es%o)p® | neTsko)
o ROMD 218 & (3) 0,45 (0,18; 1,29)
Do 12 miesacy -
THPD 214 12 (6} p=0,145

* Dblizone na podstawie dostgprych damych
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Warod pacjentek lezomych ROMO odnotowano niZszg wegiedem grupy TRNP czestosc wystepowania zdarzen
niepozgdanych prowadzgoychdo przerwania lecrenia (3% vs 6%). Obliczony iloraz szans nie wykazuje istotnoss
statystycznej (p=0,146).

1132 Zdarzenia niepoZgdane

Dane dotycrgoe czestosci wystepowania zdarzen niepoigdanych ogofem oraz poszczegolnych zdarzen
niepoZgdanych przedstawicono w ponizszej tabeli.

Tabela 61. Zdarzenia niepoigdane: ROMO vs TRPD [STRUCTURE] [Errort Reference source not found. ]

Okresobserwecji  Interwenga M n ORBSROLP | oo
Dgglem
BOMD 218 164 {75] 1,35 (0,89; 2,07) :
TRPD 214 14E [53) p=0,16
Zapalenie nosogardriefin
ROMO 218 2B (13] 1,79 [0,71; 2,33
TRPD 714 22 (10 p=10,406
Bol stawown
BOMO 218 22 [10] 1,74 {0,85; 3,54}
TRPD 714 13 (6} p=0,130
Do 12 miesigca
Hyparkalcemianan
ROMO 218 221 :
0,08 [0,02; 0,35) S
TRPD 214 22 (10} p0, 001
Reakcja w migjscu iniskrjian
ROMO 218 17 {8} 2,93 (1,13; 7,59
TRPD 214 & (3] P
Hipokalcemizhns
ROMD 21E 3 (1) 7,04 |0,36; 138,79)
TRPD 214 o (o) p=0,139

* Idarzenie niepoigdane u = 1P padentow w prupie eksperymentsinej lub koniroinej

=4 Uszpledniono roine rodzsje realogi w mieou inkekci, 2 uweglednieniern reakol najezesce] wystepuizos] w grupie ROMO oty i bolu

#as Idarzenia reepoigdane obejmugoe hipokaicemig oraz spadek posiomu wapnia we kre

*Obfzono na podstawie dostepmych darych

Obliczony iloraz szans wysgpienia hiperkalcemii jest istotny statystycznie na korzysc pacientek leczomch
romosozumabem (p<0,001).

Pomiedzy pordwrywanymi grupami padgentek obsenyowanoistoine statystycznie roznice wsransie wystgpiena
reakcji w miejscu iniekcji. Uzyskane wyniki sg korzysme dia pacjentek leczonych TRPD (p=0,027).

Obliczoneilorazy szans wystapienia zdarzen nie pozgdamych ogofemn, zapalenia nosogardrieli, bolu stawow ora
hipokalcemii nie wykazujg znamiennosci statystyczne].
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11.3.10. Cietkie zdarzenia niepozadane

Dane dotyczgce czestoscl wyshe powania ciezkich zdarzen niepoigdanych przedstawiono ponizej.

Td:ela BZ. {:lq:he a:huruimepnqiaw_ ROMO vs TRPD [STRUCTURE] [Ermor! Reference source not found. |

= o 3 = e Tt >
interwenga M o ompskolpt | weTpswo)
St ey BOMO 218 17 (8) 0,70 (0,35; 1,36) )
TRPD 214 23 (11} p=0.231

* Dblizono na podstawie dosteprych danmych

Warod pacientek leczomych ROMO odnotowano nizszg wegledem osob leczonych TRPD czestosd wystepowania
ciefkich zdarzen niepoZgdanydh (E¥vs 11%). Obliczony iloraz szans dla niniejszego punktu koncowego nie
wykazuje istotnosci statystyczne].

i14 Porownawcza ocena efektywnosci kliniczne] denosumabu
wzgledem teryparatydu w leczeniu osteoporozy u kobiet po

mEenopauzie

Wyniki wyszukiwania publikacji

W wymiku prze prowadonepgo przegiidu sidentyfikowano jednorandomizowane badanie kliniczne — DATA [17 -
23] wramach ktorego porowmywano efektywniosc kiinizng DENO versus TRPD w populacii kobiet z pierwoing
OStE0pOrozg po menopauzie 2 wysokim ryzykiem ztaman. Do badania wiaczono 94 kobiety po menopauge =
stwierdzong osteoporozg wwieku od 44 1at 2 wysokim ryzykiem wysigpienia ztamania. Wysokie nyzyko damen
rdefiniowano jako: Tscore £ -2,5 mierzone w odcinku le! Tscore < -2,0 oraz cbemeéd co najmniej 1 coynnda
ryzyka [wystgpienie ziamania po 50r 2., pozytywna historia rodrinng zfaman, palenie tyooniu, udokumentowana
w historii choroby nadczynnosc arczycy, inne) lub T score -1 oraz stwierdzenie ziaman osteoporotycayoL
Srednia wieku chorych wigczonych do badania wynosita ~77 lat

Chore przyjmowaty denosumab w dawce 60 mg co & miesiecy podskomie lub teryparatyd 20 pug codziennie. Oba
leki przyjmowano podskomie. Czas trwania leczenia wynosit w 12 miesieqy. Ponadto oceny efektow leczenia
dokonano rowniez w 24 miesigcu leczenia (zaplanowsne protokotem badania faza extension z zachowang
randomizaca). Pierwszorredowym punktem koncowym w badaniu byla Srednia procentowa zmiana gestosc
mineraine] (BMD) kosci wrgledem wartosci wyjsciowe] (baseling) mierzona DXA w odcinku led2wiowym
kregostupa. Oceniano rowniez bezpieczenstwo leczenia stosowanych interwencji.

Skutecznosc kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej DENO vs TRPD analizowano nastepujace punkty koncowe:

s Gestost mineralna kosci (pomiar w odcinku lediwiowym kregosiupa, DXA) — pierwszorzedowy punkt
koncowy;

»  Gestosc mineralna kosci {pomiar w szyjoe kosci udowej, DXA);
s Gestost mineralna koscl (pomiar w biodrze, DA
» Gestosc mineralna kosci (pomiar w {dystalna czesc 1/3 dtugosci kosci promieniowe], DXA);
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= Gestost mineralna kosc {pomiar w kosci piszczelowe] oraz promienieje, gCT):
= Wytroymatosc kosci.

Definicie ocenianych punktow koncowych zamieszczono w Zatgczniku (Rozd ziat 11.5)
Analizy wynikow dokonano dia populacii miTT zdefiniowane] jako pacjentk losowo przydzielone do

poszczegolnych ramion badania, dia ktorych dostepne byty dane z co najmniej jednej wizyty kontrolnej.

1141 Gestosc mineralna kosci (metoda DXA)

Grownym punitem koncowym anafizowanym w badaniu OATA byta Srednia procentowa Zmiana W gestos
powierzchniowe] kosci biodra (ang. areal BMD; aBMD) wrgledemn wartosci wyjsciowe] oceniona za pomocg
metody DA [densytometria me toda dwinwigzkows] absorpojome i rermgenowskie]). Ooene gestosd minerains]
kosci metodg DA wykonano wyjsciowo w 12 oraz 24 miesigou leczenia.

Ramnice srednich procentowych zmian w gestosd mineraine] kosci dia 12 oraz 24 miesieqy lecenia wrzgedem
wartosci wyjsciowej przedstawiono w ponizszej tebeli. Analizy dokonano dla populacji okreslonej jako miTT.

Tabela 63. Gestost mineralna kosd (BMD, DXAL DENO ws TRPD [DATA)

uhﬂ'-ptiﬂn} Intenvencja N A 50 Wartosc p**
: : - mmiana {s0] _mmian {95% C1)* »”
12 miesigcy [17]
BEMD [odcinek DEND 33 5,5(3,3]
i 0,7 [-2,67;1,27] 0,5346
= zEshupa) TRPD 31 6,2 [4,6)
BMD DEND 33 2138
EEC e i il 1,30 0,64; 3,24) 0,1939
™PD 31 0,8 (4,1]
BMD DEND 33 2.5 [2,6] )
' - I } llm [nisn: 3,].“' ﬂ.mg?
TRPD 31 0,7 (2,7
BMD DEND 33 1,7 (32] .
= T, 3,50 [1,83;5,17) 0,0009
. —— mPD 31 1.8 (3,8)
24 miesigce [19]
BMD [odcinek DENO 33 B3 (3,4) A (s
r - ¥ » r = ur?a
oy eeeu TRPD 31 8.5 (53]
= ::In o= = 4108 1,3 [-0,59; 3,13) 0,23
b= ) PO 31 2,8 (3,9]
|_nm DEND 33 3,2 (2,5) I i
I I TRPD 31 2,0 (3,0]
BMD DEND 33 2.1(31) S a0
(ko promieni - Lie 0,008
o ™D 31 1,7 {4,6)

* Dhiicone na podstawie dosteprych damych; ** obicono preez autorow badana; *** pomiar na dugesd 13 troomy, ces dystaina

Ma podstewie przeprowadzone] przez autorow badania analizy stetystyczne] wskarano, 2 leczenie
denosumabemw dawce 60mg co 6 miesiecyw pordownaniudo leczenia te ryparatydem w dawce 20 pg dziennie
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stosowane u chonych przez 12 miesiecy skutkuje unyskaniem istotnie wyZszego wskainila gestosd minerainej
kosci w przypadky jej pomiaru w kosci biodrowe] (p=0,0097) omz cresci dystalnej wskazanego w badaniu
fragmentu kosci promieniowe]j (p = 0,009).

W przypadku pomian gestosd minerainej kosd w oddinku led?wiowym kregostupa oraz w obrebie szyjld kosd
udowe] roznica w wielkosci uzyskanego efektu terapeunycznego pomiedzy pordwmywanymi grupami byis
nigistoma statysycznie.

Ma podstEwie przeprowsdzone] przez autorow badania analizy swtystyczne] wskazano, i@ leczenie
denosumabemw dawce 60mg co b miesiecyw porownaniudo leczenia teryparatydem w dawce 20 pg dziennie
stosowane u chorych przez 24 miesigee skuthuje unyskaniem istotnie wyzszego wskamika gestosd mineraingj
kosci jedynie w przypadku jej pomiaru w kosci promigniowe] (p = 0,004]).

W przypadku pomiaru gestosci mineralne] kosci w odcinku ledawiowym kregostupa, w obrebie seyjki kosd

udowe] oraz biodra réznica wwielkosci uzyskanego efekiu terapeutyneso pomisedzy porowryWanymmi grupami
byia nieistotnz sEtystycznie.

11.42 Gestosc mineralng kosci [metods gCT)

W probie kliniczne) DATA oceniano rowniez srednig procentowd zmiane w gestosci wolumetryzne] (ang.
volumetric BMD; vBMD) wegledem wartosd wyjsciowe] dia kosc piszczelowe] oraz promieniowej za pomocg
metody qCT (ilotciowa tomografia komputerowa). Ocene gestosci mineralne] kosci metody gCT wykonano
wyjsciowo w 12 oraz 24 miesigcu leczenia.

Ramnice srednich procentowych zmian w gestosd mineraine] kosci dia 12 oraz 24 miesieqy lecenia wrzgedem
wartosci wyjsciowej przedstawiono w ponizszej tebeli. Analizy dokonano dla populacji okreslonej jako miTT.

Tabela 64. Gestosc mineralna kosd (BMD, gCT) DEND vs TRPD (DATA)

12 miesiecy [20]
i DEND 33 2,2 (19
BRAD {kosc pisczelows) .9} 2,50 [1,56; 3,44) p0,05
TRED 30 -0,3 {1,89)
BMD (koscC DEND 33 1,6 (2,1)
seniows) 2,40 (1,08; 3,72) pe, 05
TRPD 30 0.8 (31"
24 miesigce [21]
BMD [kost piscelowal e = e LT 3,10 (1,65; 4,55) p<0,05
TRFD 30 0,5 (3,77
BMD (kost DENGD 33 3,0 (2,0
e 4,00 {0.43} 7..53] p<0,05
; ] TRPD 30 -1,3 (3.8

* Dbliczono = podstawie dosteprych danych; ** oblicono przez autoraw badania; “wartoed preyhlone, zoytane z wykresy

Ma podstEwie przeprowsdzone] przez autorow badania analizy s@Etystycane] wskamano, iZ leczenie
denosumabemw dawce 60mg co b miesiecyw porownaniudo leczenia teryparatydem w dawre 20 pg dziennie
stosowane u chorych prrez 12 miesiecy skutkuje uryskaniem istotmie wyZszego wskainika gestosd minersinej
kosci (pomiar gCT) w praypadku jej pomiaru w kosci piszczelowe] (p<0,05) jak rownie? w kosci promieniowe]
{p=0,05). Podobnie leczeniem denosumabem dawce 60 mg co 6 miesiecy w porownaniu do leczenia
teryparatydem w dawce 20 pg dziennie stosowane u chorych prrez 24 miesigee skutkuje uzyskaniem istoinie
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wyiszego wskainika pestosci mineralne]j kosci jedynie w przypadku jej pomiaru w kosci promieniowej oraz
piszczelowe]j [p<0,05).

11.4.3. Wytrzymalosc kosci

Autorzy badania DATA anaizowsli wytrzymatosd kosd pizczel owej oraz promieniowe] 7 wykorrystaniemmetody
elementow skonczonych FEA (ang. finite element onalysis). Pomiary oparto na ilosciowe] tomograf
komputerowej {QTC). Ocenie podiegta srednia procentowa rmiana wytrzymalosci kosci piszczelowe] oraz
promieniowe] po 12 oraz 24 miesigcach leczenia wzgledem wartoscl wyjsciowe]. Dodatkowo w opandu
o dostepne dane, pomiedry porowmywanymi grupami pacjentek (DENO vs TRPD) obliccono procentowg romice
crednich zmian w zakresie wytrzymatosc dia kazde] z kosci w 12 oraz 24 miesigcu leczenia.

Tabela 65. Procentowa rmiana w mkresie wytrzymalosc kosci pisecrelowe] oraz promieniowe] [qTC] po 12 oraz 24
miesigrach leczenia wegledem wartosci wyjsciowej, jak rowniel roinica srednich zmizn wzgledem wartosc wyjsciowe]:
DENG vws TRPD [DATA[]

12 miesiecy [20]
Koil pisczelowa TG = 23 B3] 1,80 {-1,20; 4,80) pe0,05
TRPD 3o 0,5 (6,8p"
5 e DEND 33 1,6 (3,7 1,80 {-1,20; 4,80)
Kost promieniows — " — 1,80 {-0,25; 3,85) p=0,05
24 miesigce j21]
e DEND 33 4,5 [6,6p*
Kot piseczeiowa 0,90 -2.43; 4 35) p=0,03
TRPD 30 3,6 [7.1p"
. L DEND 33 4,0 [4,7]
Ko& promienicws 3,20 0,21, 6,61) p=0,05
TRPD 30 0,8 [B,ap*

* Dblizono na podstawie dosteprych damych; *warteso preyblione, zoytEne @ wybresy

Whyniki analizy przeprowadzone] przez autorow raportu wskazujg, i7 brak jest istomych stEtystycznie romic
w zakresie srednigj procentowe] poprawy wytrzymatosci dia obu kosci pomiedzy pordwnywanymi grupami da
chu analizowanych okresow leczenia.

Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczenstwa analizowano nastepujace punkty koncowe:

*  |hrata pacjentow 7 badania ogotem;

*  |hrata pacjentow 7 badania 7 powodu AE;
7darzenia niepoigdane ogotem;

= (eZkie adarzenia niepozgdane;

= Ppszozegolne zdarzenia niepoigdane.

Angliza bezpieczenstwa zostafa przeprowsdzona w  populacji pacjemtek losowo przydzielonych do
poszczegalmych ramion badania, dia ktorych dostepne byty dane z co najmniej jedne] wizyty kontrolnej (miTT).
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Wyjatek smnowit punkt koncowy dotyczacy utraty chorych z badania, dia ktorego wyniki prredstawiono
z uwzglednieniem wszystkich pacjemtek losowo przydrielonych do poszczegolnych remion badania.

11. 4.4 Utrate z badania ogofem
Dane dotyczace utrata pacjentow z badania ogotemn przedstawiono poniZej.

Tabela 66. Utrata z badania opolem- 12 miesiecy: DENO vs TRPD [DATA] [17]

Punit kadicowy Interwenca N n (5% on [85% cif* NNT (95% Ci).
utratz z badania DEND 34 1 [z,8)"* 0,19 {0,02; 1,70)
s TRPD 36 5 {13,9)* e _

* Dbliicono na podstawie dostepriych danmych

Zardwno podczas 12 miedecy terapii obsenaowano NUMEenyCnie niZsza c7estosc Wste pOWania Uraty pacentow
7 badania ogdlem wramieniu chorych stosujgoych denosumabw dawce 60 mg co 6 miesiecy W porownaniu oo
ramiznia chorych stosujgoych teryparatydu w dawce 20 pp codziennie. Obliczony iloraz szans jest nigistomy

statystycznie.

11 45 Utrata r badania z powodu AE

Dane dotyczace utrata pacjentow z badania z powodu AE przedstawiono ponizej.

Tabela 67. Utrata z badania ogolem — 12 miesiecy: DEND vs TRPD [DATA] [17]

P koicowy | mewengs "9 onERal | i Esko)
Utrata 7 badania z DEND 34 1{z@)* 0,52 (0,05; 5,96)
S TRPD 36 2 [5,6)* T ]

* Dhiicono na podstawie dostgprych damych
Zastosowanie denosumabu w dawce 60 mg podawanego co b missiecy zwigzane jest 2 NUMEeryCmnie WyZsym
wystgpieniem utraty z badania z powodu AE w porownaniu do terapii teryparatydemn dawce 20 pe stosowanym

codziennie. Nie cdnotowano istotmych SIEystycznie raznic pomisdzy porownyWanymi Srupami paciermow
w zakresie analizowanego punkiu koncowego.

11.4.6. Zdarrenia niepozgdane ogofem
Dane dotyczace czestoscl wystepowania zdarzen niepozadanych ogotem przedstawiono w ponizsze] heli

Tabela 68. AE opofem-12 miesiecy: DENO vs TRPD [DATAJ [23]

Punit koficowy  Interwengis N n %) oR [a5% c1)* WNT (95% 01}
3 DEND 33 5 15,2 0,61 [0,17; 2,18]
o P=0,449 -
THPD 31 7 [22,6]

* Dhiizono na podstawie dosteprych damych; ** szscowano jako licbe pacentow dofwisdorrajgoych SAE oraz AE inmvpch niz SAE

Czestosc wystepowania zdarzen niepozgdanych ogotem byle numerycnie nizsza w ramieniu pacjentek
stosujacych denosumab w dawce 60 mg raz na 6 miesiecy w porownaniu do grupy chorych stosujaoych
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teryparatyd w dawre 20 pg stosowanym codriennie. Nie odnotowano istotnych statystyznie raZnic pomiedzsy
POrOWTTYWanyTTi grupami pacjentow w zakresie analizowane go punkiu koncowego.

11.47 Cieikie AE
Dane dotyczgce wystepowania ciezkich AE przedsiawiono ponizej.

Tahela 69. Ciefkie AF-12 miesiecy: DENO vs TRPD [DATA) [23]

Punikt koficowy Interwencjs N nfy  onpsko)l WNT [95% 01}
e DENOD 33 1 (3,03) 0,45 (0,04; 5,26) )
: p=0,527
TRPD 31 2 [&5,45]

* Dbliicono na podstawie dostepriych danmych

Po 12 miesigcach leczenia czestosc wystepowania ciezkich AE byia nieznacznie wyisza w ramieniu chonych
przyimujgoych teryparatyd wdawce 20 pg drennie w pordwnaniu do analogiczne] czestosci odnotowansj
W ramieniu pacjentek przyimugcych denosumab w dawee 60 mg co 6 miesiecy. Obliczony iloraz szans wynosi
0,45 (95% CE 0.04; 5 26). Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie. W kolejnym 12 miesiecznym okrese
obserwacji odnotowsno po jednym dodatkowym przypadku SAE w ramieniu DEND oraz TRPD. Zadne
2 zaraportowanych SAE nie zostalo uznane przez prowadzgcego badanie z@ zwigzane I prIyjmOowaneT
poszczegolnych interwencji [19].

11 48 Poszcregdine AE
Dane dotyczgce wyste powania poszezegolnych AE wyste pujgoych wokresie 12 miesiecy przedstawiono ponize]

Tabela 70. Poszrzegolne AE — 12 miesiecy DEND vs TRPD [DATA)

‘Punkt koricowy merwenca N np  orpskar NN {55% 1)
tagodna hiperkalcemia DEND 33 1(3,2)* 0,94 (0,05; 15,67}
(171 TRPD 31 1(3.3)" e )
@ [17] DEND 33 o (o) i )
TRPD 31 o (o)
Reakcje w miejscu iniekcji DEND 33 o (o) 0,18 {0,01; 3,82)
[23] TRPD 31 2 [6,45) i -

* Dbiizone na podstawie dostgprych damych

W badaniu obserwowano zblizong czestosc wstepowania poszczegoimych AE ((odpowiednio fegodna
hiperkalcemia, hipokalcemia oraz reakcje w miejscu iniekcji) w porownywanych ramionach badania.

11.5. cCharakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

badania ARCH

Podtyp badaniz wediug cceny ADTMIT A
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Ocena wg naredna Cochrane Niskie
Collaboration
6 : . Wieloosrodkowe z 125 osrodkow w Ameryce Pofnocne], Europie, Centralne

oraz pofudniowsaj Ameryce oraz rejonie Azji/Pacyfiku
Badanie RCT |l fazy z grupami rownoleghymi zostato przeprowad=ono 2-
etapown:
Lizza badaniz: do 12 miesiscy leczenia doubie bling;
11 fara badania- dowbie blind [do 12 mies. leczenia) oraz dowble blind
i open label tgcmie (w mlemosi od analizowanego punkiu
koncowego dostepne byly dane do 24 miesiecy leczenia iflub
mediany chserwac)i wynosgoe] 2,7 roku, tj. 33 miesigce (ang
primary amalysis).
; Randomizacja w stosunku 11 7 wykorzystamdem systemu interakbywne)
Randomiz=cia odpowiedz glosowansa] {IVAS).
E Stratyfikacja pacjentow ze wrgledu na wiek (<75 vs 275 lat]
Podwajne {pacjenci | badacme): | faza badania, tj. do 12 mies., nastepnie
u wszystkich pacientdw zmstosowano alendronian do konczenia udziatu w
badaniu {z mchowaniem @stepieniaw odniesieniu do wyjsciowego propddatu
pacjentow do poszczegeinych grup terapeutyczmych).
Badanie zaprojektowano w metodyce superionty, poowalaigoe] z 94% mocg
testu na wyknycie 30% redukcji ryzyla klinicznych ztaman wgrupie ROMO—=ALM
Hipotera badawrza wgledem grupy ALN-*AIN podczas gidwnego okresu ohserwac]i wynoszcego
2,7 roku [mediana) oraz z 95% mocg testu na wykryode 50% redukcji ryzyka
nowych faman kregow podczas 24 miesiecy leczenia.
;
[rredowe: Nowe stamania kregow do 24 miesiecy leczeniai tamania kiinicme
podczas mediany obserwac]i wynosgoej 33 miesigoe.
Irzedowe:
* Zlamania klinicme kregow;
s  howe damania lub z 1 stopniowe pogorszenie w zakresie stmiejgogh
Thaman;
Tlamaniz pomkregows;
Lokalizacja Zaman innych niZ 2amania kregow;
Hamania biodra;
ZTlamania osteoporotycne;
Gestost mineralna kosci
Berpieczenstwo: ZEony, Utrata pecjentow z badania, adarmenia niepoizdane
prowadzace do przerwania leczenia/badania; zdarzenia niepoizdane podczas
lecznia, ogkie adarzenia niepoigdane, cetkie sermwo-nacnmiowe rdarcensa
niepoigdane, zdarzenia niepoZadane szzegoinego  m@interesowania orae

Zadepienie

Oceniane w badaniu punkty koncowe

immunogennos.
Przedstawiono szczepofowe  informacje na- temat wtraty  pacjentow
z badania:
| faza badania: do 12 miesiecy lecenia:
Informacja o utracie pacentow *  ROMO: 224 (10,5%)
z badania BN 215 {11%)

Il faza badania: mediana obserwadi wynosaoa 33 miesgoe:

*  ROMO—ALN- 471 (23%)

*  ALN-FALN: 472 (23%)
W ocenie skutecznosci mmchowana z wyjatkiem punktu koncowego: nowe
damania lub z1 stopniowe pogorszenie w zakresie istniejacych zZaman oraz
gastost mineraina kosci (BMD).
‘W ocenie bezpicczenstwa nie zachowano reguly ITT z wijgtkiem punktu

o koncowego takiego jak uirata pacjentow z badania. Ocene bezpieczenstwa
preeprowadmne u pacjentow, kiorzy otroymali co najmniej jedng dawke
ROMO |ub ALN podcras pierwsze] fazy badania czyli podoas 24 missiecmegn
okresu double biing.
Zrodiz finansowania Amgen, Astellas, ond L'CB Pharma
Inne skronimy badania NCTO1631214
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»  publikacja Soog 2017 wraz z suplementermn | protokofem [3]

2 4 = Dokument EMA: EMA 2015 [11]
e b = Dokument FOA- FOA 2021 [12]
= Rekord w rejestrze badan Minicanych: ClimicalTrrels gov [10]
S o i)

*  Wobiety po menopause [wieku = 55 do < 90 r2 w momencle randomizacij;

#  Udokumentowana Dsteoporoza, tj. wynik BMD T score wynosscoy = -2,5 w biodrze lub soyjoe kosci udowsejiz 1
umiarkowane lub powane Zamanie kregow lub 2 2 fagodne Zamania kregow

*  Udokumentowana osteoporom, tj. wynik BMD T sCore wynoszgoy = -2,0 w biodrze lub sayjce kosci udowe]iz 2
tagodne |ub powaine damania kregow lub Zamanie Mizszego konca kosci udowej powstate w ciggu od 3 do 24
miesiecy przed randomizac)a;

s  wysokie ryzyko Haman.

S i s )
# Niemoinoi doustnego proyjmowania alendronianu lub preeciwwskazanie do stosowania alendronianu
wizCzajgc eGFR poniiej 35 mi/minute/1,73m® powierzchni cials;

¢ Choroby metabolicne lub zwigzane z koscmi z wyjatkiem osteoporozy®
* Stosowanie lekow wphywajgoych na metabolizm kostny *;
+  Niedobor witaminy D*;
*  Preesiczep narzgdow lub spike kostnego w historii choroby®;
&  Hiper- lub hipokalcemia®;
*  MNadczynnosc lub niedocoynnost tarczyoy®
Cecha populac)i fparameter Romosommal Alendronian
Liczebmost, N 2045 2047
Wiek, w latach, srednia [5D) 74,2 [7,5) 742 [7.5)
Liczha pacjentdw w wiehu 275 lat [3) 1073 [52,4) 1071 {52,3]
Latynoska 631 {30,8) 662 (32,2}
Rasa, n (M) =
Nielatynoska 1415 [69,2) 1385 [67,7]
Europa centraing
i wechodnia lub blisk 835 (20,8) 758 (39,0)
wschod
Ameryka Lacinska 674 {32,9) 727 |35,5)
Rejon Europa Zachodnia,
geograficmy, Austraiia orar Nowa 268 {13,1) 264 {12,9)
m [ Zelandia
Rejon Az i| Pacyfiko
lub afryki 213 {10,4) 216 (10,6}
Iadnicwes
Ameryka Poinocna 55 (2,7] 42 (2,1]
BMI [sD]) 25,46 (4,41) 25,36 (4,42)
Odcnek ledrwiowy : E
sinik kregadupa 2 94 (1,235] 2,99 (1,24]
BMT score
Biodro -2,78 (0,68 -2,81 {067
m ] [ F ] ) [ L} ]
Kost udowa -2,89 (0,49 -2,90 [0,50)
Wezesniejsze damania
oSt EOpOT Oty CIne 2022 (98 B) 2029 (99.1]
w wieh = 45 lat, n %)
Ziamania kregow, n (3] 1969 (96,2] 1964 [95 9]
tapodny 73 {3,8) 68 (3,3]
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Stopien umiarkowany 570 (27,8) 532 (26,0}
powadmych
dlamari, n Ciathi 1321 [64,5] 1369 [65,9]
()
Wezesniejze damania pozakregowe
767 (37,5 7r0 (37,6
ey 57.5) (37.5)
Wezesniejze damania biodra, n (M) 175 (B,6) 178 [8,7)
Fpiiss s’ by ek St 20,2 [10,2) 20,0 (10,1]
=0}
Mediana stedenia Beta-CTX [HIR],
276,0 [166,0; 407,0 230 {137,0; 3880
Mediana stezenia FANP [IOQR), ngflitrs 50,6 [37,5; 64,7) 44,7 (32,7; 64,4)
i Bisfosfoniany 136 (6,6) 130 [6,3)
leczenia, Denasumay & [0,3) E (D4}
L]
= inne 7313,5) 50 (4)
Charakternystyka mierwencp
Romaosomsmah Alendronian
) Podawany proy ufyciu jednorazowych Alendronian doustnie podawany
Dawhkowania ampuiko-strrykawek, w 3 w dawoe 70 mg raz w tygodniu
witrzyknigciach, po 70 mg raz
w miesigcu, tacmie podano 12 dawek
= ) Podskarnie,3 wstroyknied . .
Sposob podawania leku = e g nkiien Doustnie;raz na tydzen
. W czasie trwania badania wsoyscy pacjenc otroymywali suplementacje
e - Wapnia {500-1000 mg/dzief} | witaminy D (600-800 1U/ dziennie).
Fam double blind: RORAD vs ALN: 12 miesiecy, nastepnia
Okres leczenia Faza open lobel- ROMO—= AN vs ALN—ALN: mediana cbserwad)i 2,7 roku
[zkres 10#: 2,.2; 3,3 roku) [33 miesigoe]
Framias dealiski
Deahie ind Penne Dr-—oml Panad
...‘.-. et | Ao D, M peg
I P — Sl coree D00 000 e el rreren 1 (E0-BIS1RD)
Schemat badania IR S—
“'ﬂ“ B ] o wiyin e N3y
u’"" | dral Sy b =
aatmid s s

Sposab
Punkt kofcowy pefinicia preedstawienia
wynikcw
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Oceng ztaman kregow podczas bocznego skanowania

kregosiupa preeprowadzono I Zastosowaniem

metody Genont [ang. Gement Semiguontotive Soorng

Mcthiod):

Stopien 0 — brak #aman, Stopien 1: tagodne #amanis,

zmnigjszenie wysokosci trzonu krggu o 20-25%

(wysokost przednia, srodkowa, tylna), stopien 2:

umiarkowane zHamanie, zmniejsenie  wysokosci

traonu kregu o 25-40%, stopien 3 ciedfkis damanie,

2mniejszenie wysokosci trzonu kregu o ponad 40%.

Ziamania oceniano centralnie, niemleinie preez 2

radiologorw, w razie niezpodnosc korzystano z oceny

3 radiologa.

MNowe damanie rdefiniowano jako wystgpienie co

najmniej 1 stopniowego wmostu Hamania kregu

wigledem stopnia
{kreg prawidiowy) w odonku kregostupa T4-L4 w
oparciu

o pafilosciows metode oceny zlaman oparty o
radiogramy bocone kregostupa opizane wg Masyfikacii = wskainik ryzyka

Genant {os%eC)

|ang. Genont Semiguantotive Scoring Method). W “"’E'_“‘F'"‘ i
HNowe Hamania lwegow ocenie punktu kofcowego wwegledniono wszysthich mﬁ:@h

pacjentdw poddanych randomizeci, u ktdrychocene Bezwzzledne

radicgramow preprowadzono wyjsciowo oraz oo mniejzenie

najmnie] jednokrotnie podczas trwania badania. w ryzyka {95%Cl)

proypadinn  wiraty danych dotycrgoych  oceny
radiograficme] preeprowadzone] po  rozpoczecil
badania (ang. missing doio), Zastosowano metods
LOCF (amg. lost observotion corried forward), czyli
brakujagce dane przypisano 1 uEydem metody
ekstrapolacji ostatnie] obserwacji. Dodatkowo, w
ramach analizy post hoc dla ocenianego punkiu
koncowego, uwzgledniono dane dla  wszystkich
pacjentéw  poddanych  randomizaci oraz
mstosowano metode  wielokrotne]  imputac,
uwzzledniajace] cechy demograficme oraz Hinicme
pacjentow [wiek, diugost okresu po menopaamie,
wekamik masy ciafa, liczhe oraz deikosc Zaman
krepow, wskamik T-score w odcinku ledbwiowym
kreposiupa, cafym biodrze {TH) oraz szyjee kosci
udowej].

Punkt koncowy anaizowano I Iastosowaniem 2
metod satystycne] agregac)i danych: wielokrotna

imputacia oraz metoda LOCE.
= Wskainik ryzyka
W badaniu ARCH analizowano amania istotne i,
Efikiicinine o firieans ik e chejmgact: | Hoae
Ztamania kdinicme wzystiie damania objawowe, w tym zamania A
' ryzyka (953C1)
pozakregowe oraz damania kregu »  Berwigledne
Imniajsenie
ryzyka (95%Cr)
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.. = Wskamnik ryzyka
W badaniu  ARCH analizowano  ceestosc (5%t
Nowe damania lub 21 stopnicwe WSEpuRE ‘mnych dmnm Cleeme ozl wopledee
pogorsenie w zakresia istnisjacych pogor=zenie w zakresie wystepujgcych zaman Imnigjszenie
Hamarn zdefinicwane jako wirost o co najmnisj jeden stopen ryzyka (95%C1)
wg skali pofilosciowej. " Brenglgdnz
Imnisjzenis
ryzyka (95%Cr)
= Wskamik ryzyka
W proypadku  istotnych  Kinicznie  dtama 1:—::“2“
pozakregowych radiogramy oceniano centralnie w :mm':]manie
Zlamania pozalrggowe celu potwierdenia obeonosti zemania, jem ryzyka (95%C1)
lokalizac]i oraz ilasci. = Bezwzzledne
Imniajzenie
ryzyka (9536C1)
* Wskaznik ryzyka
{om%ec)
= wzgledne
i i wania sfaman biodra. rmniejzenie
Zi=mania biodra g WYSIRPD rﬂﬂﬂﬁﬂﬁﬂlh
=  Benwzzledne
mniajszenie
ryzyka (95%C1)
Czestost wystepowania zlaman osteoporotycmych
opotem, jak rowniei z wysscegolnieniem duzych
daman ostecporotycznygch {ang. mojor osteoporotic
fracture). = Wskainik ryzyka
{g5%Ci)
Ziamania ostecporctyczne obejmujz  wszelkie o Wegledne
; damania osteoporotycme pozakregowe, ktdre nie 5 Imniejzenie
Zamania osteoporotycme TwigmEne 1 cigdim wurszem lub  Zéamaniami ryzyka (95%C1)
patologicznymi  oraz nowe |ub pogarsizjgte s = Bezwzzgiedne
ztamania kregdw, niezaleinie od cigtkosri urazy lub zmnisjszenie
Haman patologicnych; ryzyka [95%C1)
Duze damania osteoporotycme obejmujy zamania
bicdra, przedramienia i kosc ramiennej, ktore nie 5
mwigrane 7 patologiconym damaniem niemlamie od
ciefkoiri uram oraz Miniczne damania krepow.
rofnice srednich procentowych zmian w pestosc
mineralne] kosci podczas 12., 24., oraz 36 miesiecy
leczenia wigledem wartosci  wyjsciowej wsnod
pacjentek leczonych ROMO (12 miesiecy] lub . )
Gestedt mineraina kodci [SMD) R:‘.I.I?—.‘I'.ﬁu-l (2a araz 36 m.ies'qtﬂ, wz.gh:dem osob H-“-"“_Esem'th %
stosujacych wylgcmie terapie alendronianem. zmian [35% CI
Punkt koncowy anaizowano 2 zastosowaniem 2
metod statystycme] agregacji danych: wielokrotna
imputacja oraz metoda LOCF.
Zgony, utrata pacjentow 2 badania, zdarenia
niepoigdans prowadmce do prienwania
- leczenia/badania; rdarzenia niepoigdane podoas n (%)
Bezpi eczenshwo leczenia, cigtkie rdarzenia niepoigdans, cieike
SETCOWO-NECTyNiOwWe warEnia niepoigdans, DRl

ndarzenia nlep-uqdine szczepdinego zainteresowana
GIEZ iMIMUnoSennost.

Bet= LT — marker resorpo) koso [C-konoowy tmecowany teinpeptyd koRgen bypu |, CTx); PLNP — marker kosootworzenia [H-koncowy
propepiyd kogpenu typu |, PLNP); 10R — zakres migdrykwartylowy ; 50 — odchylenie standardowe

* Charakterystyks wyjiriows pagentow dotyory pecerntow poddanych randomizaci do 12 miesigconego podwojnie zaslepionezn. okresu
badania; ** Doena cetkosd damania proeprowsdrons sostata spodnie 2 kiasyfkadg Genont groding soofe; # W ocenie nie sazpiedniono
patnéngiczrgch zhaman fub pourazowych zhaman bindra; % w ocenie danej cechy ueegledniono dane poryskane od 266 pacjertow (128 w
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grupie S1M i 138 w grupie RPOMOL W ocenie biomarkerow vszgizdnions dane da padertow, u kiorych niniejszy ooeng preeprowsdrono
wyEGows oraz u kiorych wykonano oo najmnie] jeden pomizr podoras badania.
*Dene dostepne w rejestrze badan kinicrych cinicoitrilas. goe
hitps://dinicaknols. gow'ct2 showy N TOTL63 L2 14 Pte rm=nct0 1531 2 14 Exfrmn—25 rank=1
** Dane dostepre w dolkumence MICE- Romosorumab for reating severe osteoporosis. 4th November 3021
(D383 6)hitps/fwrww. mice. ong. uk/guidance,to 791/ documentsy/1

Tabela 72. Charaktenystyka badania STRIACTURE

Charakterystyka badania
Podiyp badania wedhug oceny A0TAMIT 1T
OCena wg naredsa Cochrane Niskie
Collshoration
tctha ciockin sy iy e o
o Skiein Badanie : randomizacjy (RCT), fam 3b, z gupami rownoleghymi,

prowadzone bez madepienia proby (ang. open lobal)

W cigeu 35 dni od screeninpu, kealifikujacy sie pacjend zostali losowo

proydzieleni [1-1) w sposob otwarty do grupy romosozumabu (ROMO) fub

teriparatydu (TRPD), stosowanych przez 12-miesiecony okres leczenia

RandomizacEa Fandomizacja zostala preeprowadzona = pogednictwem centralneg
interaktywnego systemu cdpowieds ghosowe] zgodnie 7 wWygene rowanmam
homputerowo harmonogramem Drzygotowanym priez sponsora preed
rozpocieciem badania
Badznie otwarte

Tade e Ocena CT odnosnie wytrzymatosc biodra — zaslepienie badaczy dotyczaoe
shutecmnosci byli nieswiadomi propdsatu pacientow do poszczegeinych
Erup.
Badanie aprojektowano w matodyce supariornity; wernyfikowano hipoes
wyZsrosri terapii ROMO nad TRPD w zakresie phownego punktu koncoowegn
(BdAD; DXA] u kobiet 2 osteoporoza. W oparciu o dane literaturowse
zatoiono, i sednia % zmiana w BMD biodra (DXA) po 12 mies. leczenia
wigledem wartosc wyjsiowe] powinna wynosic 0,8% w grupie ROMO i
-1, 2% w grupie TRPD.
Osmacowano, ii do badania nalesy wigczyc po 200 pacjentek w kaidej

Hipotem badawza grupie by w oparciu o test dwustronny z 5% poziomem istotnosd
statystycane] oraz 99% mocg testu wykazad pomiedzy gErupami ROMO vs
TRPD roinice w zakresie Sredniej % zmiany BMD iz okofo 90% mocg testu
srednig procentows zmiane wegledem wartosci wyjsciowej w ochsmarze
biodra, sryjki kosd udowej | ledzwiowego odcinka kregostupa [metoda
pomiaru DXA), BMD biodra | warstwy korowej kosci w oparciu o metode
OCT w6 12 miesigru leczenia, przy méoeniu 2o rocma utrata pacjentow
z badania wyniesia 5%
ShUleCnosC: . -
irzedowe: procentowa mniana gestosc mineraline] kosci biodra (ang. areal
BMD) po 12 miesigou w stosunky do wartosc wyjidowe] (Sredn@z 6 12
miesiacal;
i-rzedowe:

Gestost mineralna kosci biodra [DXAL

Gestost mineralna kosci

Gestost mineralna kosci biodra (QTCk

Zawartosc minerstow w kosci (OTC)

Wytrzymatosc biodra;

Ztamania ogofem

Bszpieczenstwo: 7eony, utrata pacjentow z badania cgotem, zdarzenia

niepoigdans prowadzgce przerwania leczenia, azdarzenia niepoizdane

opolem oraz posczegoine  zdarzenia niepoigdane (zzpalenie noso-

garddeli, bol stawow, hiparkalcemia, zwigzane z iniekcja, hipokslcemia)

cieflde zdarzenia nie poiadane.

Metodyla

Ocenizne w badaniu punkty koncowe
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Preedstawiono szczegotowe informacje na temat utraty pacjentow z
badania:
ROMO, n () 20/218 [9,2%)
-15/218 {6,8%) = wycofanie zgony;
-3f218 (1,4%) - utrata z follow up;
- 1/218 [<0,5%) = Eon;
-1/21% (<0,5%) = inne_
TRPD, n (M) 1B/218 (B, 3%)
- 15218 |6,8%) =+ wycofanie zgony;
-3f218 (1,4%] = utrata z follow up;
- Of218 (0] = zgon®*.
W ocenie skutecznosc klinicznej oraz bezpieczenstwa analia ITT nie zostatas

Informacja o utracie pacjentow 2 badania

Analiza T zachowana [wyjgtek stanowil punkt koncowy utrata pacjentow z badania
ogoiem).
Zrodia finansowania Amgen, Astellgs, and LICB Pharma
Inne sronimy badania NCTOE 785301
= publikacjz tongdohl 2017 wraz z suplementem [Error!
o - Reference spurce not found. ]

*  Dokument EMA EMA 2019 [11]
=  Rekord w rejestrze badan Kinicmych: ClinicalTrigls gov [10]
*  Kobiety po menopauzie [wieku =50 do =90 rIw momencie randomizacil;
*  Prryjmowanie przez oo najmniej 3 lata BF w dawce z@wierdzonej do stosowania w OStEOpOroZie oraz

alendronian (70 mg tygodniowo] w ciggu roku bezposrednio poprzedzajgoym screening;

+ Dbecne damanie pozakregowe po ukonczeniu 50 rz lub Zamanie krepow;

+  Udokumentowana osteoporoz wynik BMD T score wynoszgoy < -2.5 w odcinku lediwiowym krepodupa, biodre
lub szyjce kosci wdowe] jocena 3 pomocy metody DXA)

_ Erytenia wykluczema (napwamiejze|

*  Stosowanie innych lekow wphywajacych na metabolizm kosa:
& Niedobor witaminy D zdefiniowany jako stedenie 25-hydroksywitaminy D <50 nmaol/1;
*  Innaniz osteoporoza choroba metabolicma lub kostna, ktora moghyby mbdocac interpretacje wynikow badaniz,
»  Dibecna hiper lub hipokalcemiah;
*  Niekontrolowana nadczynnost lub niedocoyninosc tarcryoys.
TR A ST D
Cecha populacji/parameter Romasorumat Teryparatyd
Liczebnost, N 218 218
Wiek, w latach, srednia [SD) 71,8 [7,4) 71,2 {7.7)
Biafa 191 [EB) 196 {90)
Inne 23 (11) 18 98)
Ras3, (k) =
Rasa iotta,aaska % (2} 1 <1}
Miesana a {oj 1<)
b i 1 et 21E |100) 217 (<100)
)
Stosowanie doustnych BF w ciggu 3 k=t
21E (10D Z1E {100
preed screeningiem, o [36) L ixa0)
Cras trwania wzesniefzego stosowania
BE. we latach, Zrednia (S0) 6.2 {2,9] 6,2 {2,9)
ST SNOGN W £ T 218 {100} 216 [o9)

przed skiningiem, n [¥)
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Stospwanie Aendroniznu wciggu 3 lat

§ skiningiem; & ) 192 [BE) 202 [93)
Biodrze —2,27 [0,75) —2,21 (0,72}
BMD Tstore sryjee koscl udowej 2,49 [0,67] —2,43 |0,66)
M TIONe W
odcinku lediwiowym i
—2,83 {1,10] 2,87 [1,04)
Wizesniejsze damania kregowe, n (3} 218 (100) 217 {<100]
Mediana stetenia Beta-CTX (MIR), pmolfL
mediana QR] o2 [654; 1348) 1012 {732; 1378)
Mediana steienia PANP (KOR], pmol/L, | ;
e o 0,33 [0,24; 0,45] 0,33 |0,27; 0,a4)
BMD korowe] warstwy kosci, OCT
(mgfcm?), éredinia {s0) 4728 [54,3) 475,8 (57,8}
BMD korowe] warstwry kosci, QCT
(mgfcm?), éredinia {s0) 1949 (38,9} 1945 (34,4}
Charakternystyka mierwencp
Romaosomumal Teryparatyd
) Podawany przy ufyciu Podawany proy uyciu pena
Dawhkowania jednorazowych ampufko-stroykawek,  (Forteo, USA; Forsteo, Europe),

w 3 wstrzykmieciach, po 70 mg raz w dawce 20 pg, raz dziennia
w miesigiu, tacmie podano 12 dawek
Sposoh podawania leku Podskornie Podskamie
W czasie trwania badania wszyscy pacjend otrzymywali suplementadge
wapnia |S00-1000 mg/dzien) i witaminy D (500-B00 iU/ dziennie]. Pacjend
w Erupie ROMO ze stezeniem 25-hydroksywitamingy D W surowicy
Leczenie dodathows wynoszacym pomie dzy 50 nmol /1 a 100 nmol /] proy badaniu proesiewowym
otrzymywali S0000-50000 U witaminy D po rendomizacjl, co bylo
opcjonalnie dia pacjentdw 2 wyiszymi stedeniami w badaniu presiewosm
oraz dia pacjentdw 2 grupy TRPD.

Okres leczenia 12 miegecy
Dkcres obserwmc)i 12 miesgcy
- . Sposob przedstawienia
Punikt koncowy e e
Definicja wynikow w analide

Imierzony I pomocy DXNA  (Lumar Procentowa (%) zmiana
Modison, Wi, USA  lub  Holegic w stosunku do wartosc

Gestase ik ralin ot biodea (0XA) Woilthom, M4 LUSA) po 6 omz 12 wyjiciowej

miesigcach, natomiast wynik koRcowy

podano jako radnice sednich zmian ROLCTACH- IR et 7%

Z pomiary w & i 12 miesigou badania o)

Imiermony @ pomocg DNA (Lomar

Modison, WY, US4 lub  Hologic Procentowa (%) zmiana

wialtham, M4, LSA) w calym biodrze, w stosunku do wartosc
Gestnst mineraina kosa (D8] syjee  kosci udowej oraz  odcinku wyjsciowe]

lediwiowym kregostupa (L1-14), W  Romica srednich % zmian {05%

punkcie wyjsciowym, po 6 oraz 12 ol

miesiacach
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Zmierzony = pomocy ilosciows

tomografii komputerowe] po 6 oraz 12 Procentowa (M) zmiana

miesizcach leczenia w stosunku do wartosc
Gestost mine raina kosc biodra (OTC) W  ocenie punktu  koncowepg wyjsciowe]

uwzgledniono dane dia biodra fgcznie,  Roinica srednich % zmian [95%

oraz korowe] warstwy kosci, jak rownied o

kosci beleczkowej.

Punkt koncowy MISfZono 23 PoOmoo
ilosciowej tomografii komputerowsj po
6 oraz 13 miesigcach leczenia. Whynika

preedstawiono rownies jako catkowitg Frocentowa (M) zmdana

procentowy zmiane w poszczegtlmych w stosunku do wartosci
Zawartost mineraiow w kosc [BMC) grupach  terapeutyconych  podezas wyjsciowe]

catego ohresu laczenia. Ronica Srednich % zmian [95%

W ocenie ponkte  koncowepgn o

wwizgledniono dane dla biodra fgcnie,
oraz korowe] warstwy kosci, jakrownies
kosci beleczhowej.

wytrzymalost biodra na symulowany

upadek boczny rosta! omacowany @ Procentowa (%) zmiana
pomocg analizy elementiw w stosunku do wartosc

Wytrymalost biodra skonczonych, pray ufyciu wyjsCiowe]
DpTOEraMoWania Wrtudst  [ON  podmica srednich % rmian [95%
Diogrostics, Berkeley, CA, USA), p0 6 i)
oraz 12 miesigcach.
Liczha | odsstek pacjentow, ktorzy n (%)

Tenay zmarli w trakeie trwania badania om {95% C1)

) Liczha | odsetek pacjentow, ktorych n

MRS i e utracona zbiiaiaigé&em = CR {9{:! Ci)
Liczha i odsetek pacjentow, u ktorych
ocdnotowano  wystgpienie zdarzen
niepoigdane prowadzgce i
prIersania leczenia, darzen

1 2 niepoigdanych ogotem [AE}, n %)
e st poszczeghine AE (w tym: zapalenie Ot [95% C1)

nosogardzieli, bad stawow,
hiperkafcemia, reakoi owigzanych
1 iniekcjy, hipokalcemia) oraz
cietkich AE
*Nie przedstawiono charakterystyki tego punktu konicowego z uwagi na fakt, iZ nie jest on przedmiotem niniejszej analizy.
** jeden zgon wystapit 3 dni po mkonczeniu badania;
4 Dane dostepne w rejestrze badan Kinicznych diinicaltrilas.gov
DA — badanie densytometrycone metods absorpcjometrii podwojne] energii promieniowania X

OTC — ilosciowa tomografia komputerowa
BF — bisfosfoniany

Tabela 73. Charakterystyka badania DATA

3
— RIS e rwh e "
|

-.I-- = I .I I I -

Podiyp badania wediug oceny ACTMIT A
Dcena wg narzedzia Cochrane Collsboration Nie oceniano
Liczha osrodiodw Jednoosrodkowe, Massechusetts General Hospitol, Boston, MA
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Typ badania Badanie otwarte z randomizacjg, RCT

Pacjentll zostaly oekruiowane przy udyciu | pocIty
eleltroniczne] lub skierowania od iekarza. Zostaly one losowo
proydzelone w stosunku 111 do otroymywania 60 mg
denosumabu podskornie co 6 miesiecy (Prolio; Amgen, Inc), 20
Mg teryparatydu podskomie raz na dobe (Forteo; Hi Lilly, Inc)

Randomizaja lub oba leki przez okres 12 miesigcy, anaste pnie kontynuoeay
proypisane leczenie przez dodatkowe 12 miesiecy (fozz
extension), 24 miesigre calkowite] terapii. Przed poczgthows
randomizacjy pacientki stratyfibowano na podstawie wieku
{=65 lub 265 lat] | wrzesniejsrego stosowania bisfosfonianow
(t=k/nie).

Brak, badaniz open lobel, jednakze badacze ccemajacy punky
Zadepienie koncowe dotyczace skutecznodci byli nieswiadomi propdziaiu
do grup.

Testowano hipoteze wyisaosci  superionty diugotrwatepo

Hipotez badawza leczenia skojarzonepo denosumabem i teryparatydem nadal
manoterapiy w BMD stswu biodrowego i kregostupa po 12
miesigcach + 12 miesigcach fozg extension

Lcnmd-.h

; -y
IHzedowy: procentowa @miana obsani gestosci mineralnej
odcinka ledzwiowego krepostupa po 24 miesigcach w stosunku
do wartosci wyjsciows];

Trzdowy:

* procentowa Irniana obszaru pestosc mineralne]
biodra, szyjki kosc udowe] i troonu promieniowepn
po 24 miesigrach w stosunku do wartosc wyjsciowe];

* zmiana po 24 miesigcach w stosunku do wartosc

wyjsciowe] markerow obrotu kostnego [OC, PLINE,
ETX)** |Tsai 2013)

%  Gestosc beleczkows, korows oraz mikroarchitektue
Oceniane w badaniu punity koricowe dystalnej kosci promieniowej i piszczelowe] oceniano
po O, 3, 6 1 12 misggach za pomocy HA-pOCT
[XtremeCT, Sconce Medicol A5, Brutbsellen,
Szwajcaria) (Tsai 2015}

» Srednia procentowa raimica w setywnasd {stiffness)
oraz foilure lood kosci promieniowe] i pisczelows) po
12 miesigcach w stosunku do wartosa wyjscowej.

EEIEI'IEEEHIHIIW'

Utrata pacjentow z badania, utrata pacjentow z badamia z
powodu wystgpienia AE, zdarzenia niepoigdane [min.
hiperkalcemia, steienie wapnia >108 mgfdl), zdarzenia
niepoizdane Dwigzane I leczeniem, powaine darrenia
niepodzdane [min. zapalenie pecherzyka Iolciowego
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wymagajgcego  cholecystektomii, zapalenie  uchylkow
wymagajgrego kolekiomii esicy].

Przedstawiono sxczepdfowe informacje na temat wtraty
pacjentow z badania:

TRPD, n (%] 5/36 {13,9%), w tym:

- 2/36 |5,6%) = zdarzenia niepoizdane;
Informacja o ulradie pagentow 2 badania

- 3/36 [B,3%] = wycofanie zgony

Pogrgly: TRPD, n (365 1/31 (3,2%)

DEMG, n {%): 1/34 {2,9%] = mdarzenia niepozgdane;

Po roku: DENG, n (%) [po roku): 033 (0%)

Hie, plownz analize skutecmoici przeprowadzono w oparciu o
Ansliza TIT dane dla populaci modified intention to treot (miTT], do koorej

mstali wigczeni wszyscy pacjenci losowo prrydzieleni do grup

terapeutycznych, ktorzy odbyli co naimniaj jedng wizyte.

TRPD, n (%) 5/36 (13,9%)

Utrata pacjentow 1 badania

DEND, n (%): 1./34 [2,9%)
Zrodiz finansowania Amgen, WCE Pharma
Inne aronimy badania NCTOOR26380

Leder 2016 [17] Tsoi 2013 [18] Loder 2014 [19], Teai 2015 [20],
Publikacje do badania Tsai 2016 [21] Tsai  2046{1) [22] oroe  rekord
zwww. clinicaltriols. gov dlo bodonio DATA [23]

o i k]
+  Kobiety, uktorych od ostatnie] miesigczi minelo co najmnie] 36 miesiecy {lub wykonano zsbieg histerektomi,
jedli poziom FSH wynosit =20 U/];
*  Pacjentk z wysokim ryzyloem zamania (wynik T BMD wynosmoy <-2,0 2 o0 najmnie] jednym niezalemym od
BMD tzg-rlmhem ryzyka (zlamanie po 50 roku Zycia, damanie syiki kosc wdows] po 50 roku Fycia, wozemisjsa
nadcaynnost tarczycy, niezadolnosc do wstania z krzesta 2 podniesionymi ramionami lub aktuaine palenie
tytoniu), lub wynik T BMD wynoszacy = -1,0 2 historig zespotu kruchosci (ang. fragility fracture).
" " nia {najwainiejsze)
Pacjentki z nadcoymnoscia proytarcoyc;
Miedobor witaminy D [poziom w surowicy mniejszy niz 20 ng /mi};
Inna wrodzong lub nabyta chorobe kosc:
Mowotwor z wyjatkiem nieczerniakowego raka skory],
Historia radioterapii jonizujgcej;
choroba sercowo-ptucna, choroba watroby lub nerek;
Powaina chorobe psychicmg lub nadmieme spofywanie alkoholu;
Proyjmowanie pozajelitows bisfosfonianow, teryparatydu lub ranelinianu strontu.
Przyjmowanie glikokortykoiddw lub doustnych bisfosfondandw w cizgu & missiecy od wigczenia;
Proyjmowanie estropeny, selekitywnego modulatora receptora estropenowego lub kaloftoning w cigsu
3 miesiecy od wiacrenia

il . i e

cecha Tryparatyd Denosumab
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Liczebnost, N 31 33
Wiek, srednia {sD], lata 65,5 [7,9] 66,3 3,3
R = o 31 100} 30 j91)
mﬁiﬂ mir 1] ﬁ] 16 15 1: 17 Eiﬁb
SIOsoWanie dmm E, n [“i 13 1u:l 13 Bﬁ}
Cras ftrwania wezesniejsrepo  stosowania  BFs,
w miesigcach, Sednia (50) a0 (23] a3 [27)
25-hydroksywitamina D, ng/ml, srednia (50) 31,2 B, 5] 35,3 {10,5)
tylno-przednim  (@ng  posterior-
anteripr, PA] odcinku hrepostupa 2,0 {1,0) -1,6 [i0,E)
lediwiowego
BMD T-score 3y 3
jki koo udowe:
Mierzone W, =1 J 1,9 (9,5} 1,9 {0,8)
gfem? 5
Biodra -1,5 (0,86} 1,5 0,8)
KDL promiscniowa [pomiar  na
diugosci 1/3 trzonu, strona dystalna) 14111} 41,5 (1,4}
Charakterystyla interwencji
Teryparatyd Denosumab
2 20 pg teryparatydu na dobe 60 mg denosumabu oo &
{Farteo; Efi Lilly, inc) miesiacy | Prolio; Amgen, Inc]
Sposob podawania lelku Podskormie Podskornie
Pacjentd otroymywaly weglan wapnia 1 suplementade
5 witaming D, jesii byio to konieczne, aby osiggngc catkowite
doenne spoiycie 1200 mg wapnia | utrzymac posiom 25-
hydrolsywitaming D w surowicy co najmniej 20 ng/ml
Chres leczenia 12 miesiecy + 12 miesecy [faza extenson)
Ohores obse naac)i 12 miesigcy + 12 miesecy (faza extenson)

Punkt kofcowy i o wimikcw w analize

Imierzony = pomocg DHA (J0R 45004 Hologic] w tylno-
przednim {ang. posferor-ontenor, PA] odonkua kregoshupa

ledrenowego, soyjoe kosc wdowej, biodrze oraz wo trzome e g e

w stosunku do wartosd
wyjsciowe]

Obszar pestosti mineralneg

ko [ang. creaf BM) dystalne] 1/3 kosici promieniowej priez okres 24 miesigcy
Fomiary poszczepolnych pacjentek wykonano na tym samym
densytometrze.
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Gestoit belectkows, Korows oraz mikroarchitekturs dystaing
kosci promieniowe] | pissczelowej ocendano po 0, 3, 6 i 12
miesigcach za pomocg HR-pOCT (xXtremelT, Sconco Medicol
AT, Bruttisellen, Srwajcorio). Za pomocy rozszerzone] analizy
korowe] oceniono pestosc mineralng tkanki korowej [CETMD,
mgHA fcm?) | porowatost korowg [CtPo, %) wyjsciowo oraz w
12 miesigru. Ct.TMD jest gestoscig kosci korowej z wylarzeniem
kanatow i porow Haversa. PorowatosC korowa to objetos
rozwigzanych kanalow Haversa | wewngtrdkorowe] przestrzeni
porow mormalizowana przez sume ich objetosc plus objetog
thanki stalej kory. Oceniono rowniei srednig procentows
romice w sftywnosci (stiffress) ormx foilure lood po 12
miesigcach w stosunku do wartosd wyjsciows].

Sredniaprocentowa (%)
mmiana w stosunku do
wartos p

sy leczemiaf  Liczhaiodsetek pacjentow, kidrych uiracono z badania ogotem,

udziahy w badaniu z powodu zdarzen niepozzdanych etc. n (%)

Liczha i odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano wystapiene
AE [w tym: hiperialcemia, steienie wapnia =10,8 mg/dl], utraz
pacjentow z badania z powodu wystapienia AE, powainych AE
im.in. zapalenie pecherzyka Zoiciowsgo wymagajacego
cholecystektomii, zapalenie uchyfkow wymagajace kolektomn
esicy), utraty pacjentow z badania Zdarzeniz nispoizdans
mstaty ocenione przez badaczy oraz niezaleing rade
monitornjacy bezpieczenstwo.

* Mie przedstawionos damych kohorty pagentow lecomych zanowno denossmabemn @k i teryparatpdem, = vwsgi na fakt & nie jest ona
przedmictem niniejsrej anafizy; ** Mie proedsmwiono charaktergstyki tego punkiu konooweps 2 vwagi na fakt, @ nie jest on proedmiotem
niniepzie] anaiizy.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegliadu

11.5.1. Ocena jakosci badan RCT wedlug Coechrane Colaboration

Tabela 74. Ocena ryryka bledu systematycmego godnie 7, The Cochrane Collaboration's tool for asessing risk of bias” [ 3]

i

Giedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (aliocation Miskie {+]/ wysokie [-)/ -

= R sEquence] Mizznane (¥)
Bfgdna metoda ukrycia regufy alokagi do grup (ellecation Miskie [+]/ Wysokie {-If
concealment) Mieznane [¥]
= Blgd wynikajgcy z wiedzry uczestnikow badania oraz personelu na niskie (+]/ wysokie [-I/
PEFRNOCS o temat praydzielonych interwencji Nieznane (7]
ot s Biad wymikajgoy 1 wiadzy osob oceniajgoych punkty koficowe badania  Miskie [+]/ wysokie [-)f
na temat interwencji stosowanych prze: possczegolnych wczestnikow Migznane (7]
Biad zwizzany z nieprzypadkows utrata pacjentow z badania (brak
i raportowania informacji o utraciefwykluczeniu pacjentow 1 badania Miskie {+]/ Wysokie |-}/
oraz ich przyczynie lub istotne rdmice w liczbie utraconych Mizznane (¥]
pacjentiw w possczesiinych grupach)
Biad wynikajgcy z wybiorczego raportowania wynikow badania [w
S Bk tym 2 nie uwwzglednienia wynikow dia wsystkich zatofonych w Hiskie [+]/ Wysokie |-}/
Reparting protokole punktdéw kodcowych lub przedstawienia dodatkowych Nieznane (7]

punktow, nie planowamych wozesniej)
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Other bias Biad wynikajacy 7 innych przyezyn, nie wymienionych wezesnie] “ﬁ:{ﬁm mle o

Tabela 75. Ocena nyzyka bledu systematycznego: ARCH zgodnie z  The Cochrane Collaboration”s tool for assessing risk of
bias"

Randomizacjz przeprowadzona centralnie z

Bledna metoda wygenerowania unyciem interoctive Response Technology {IRT).
kodu randomizacji (allocation Miskiz {+) Randomimcja biokowa. Nie mstosowano
Selection sequence) stratyfikacji ze waglgdu na nasilenie choroby/wiek
bias choregn®.
Etedna metoda ukrycia reguby
alokacji do grup (oilocation Mizkie [+] Randomizacja prreprowadzona centralnie .
conceaiment)
Zastosowana mstepienie badaczy i
pacjentow: double-blind |pacjend i personel
Bigd wynikajacy z windzy miedycmy nie posiadali wiedny, jakie leczenie
Performanc uczestnikdw badania oraz wiskie (5] uh'_n@uie dany I-Emﬁ_it]- fwzrim H?dl:l
bias personelu na temat wiynikajace z braku zaflepienia uczestnikow
proydzielonych interwenci badania jest niskie, hiorgc pod wwape i w badaniu
mstosowano technike podwojnego maskowania
jang. doubte dummy].

Biad wynikajacy z wiedzy osob
! ocenizgizoych punkty koncowe arak - . - .
Detection ; p - . wystarczajaoych informacyi poswalajgoych na
badania na temat interwencii Hieznane [7) e ot
stosowanych przez oceng ryzyka wystapienia bigdu detakji.
poszzegdinych uczestnikaw
Bigd mwigzany z nieproypadiowy
utraty pacjentow z badania (brak
raportowania informacji o
Attrithon utraciefwykluczeniu pacjentow z

Podano sczegowe dane na temat utraty

e Eoadlania oz ich ie Tub Miskie [+] mmzhﬁmmnﬁmﬂmz
istotne rdinice w liczbie S
utraconych pacjentdw w
poszczestingch grupach)

Btgd wynikajicy z wybidrczego
raportowania wynikdw badania

jw tym z nie uwzgiednienia Mie stwierdzono rozhieznoscl pomisdzy
-Reporting wynikow dla wsoystkich i zatoF=niami zawartymi w metodyce badania, a
bias miozonych w protokole punktow ) ostatecanym zakresem punktow koncowych, dla
konicowych lub przedstawienia ktdrych zaraportowano wymiki.
dodatkowych punktow, nie
planowanych wzesniej)
Bigd wynikajaoy z innych 3 Lo
o S e ssranarih Niskie [+) Hie zidentyfikowano dodatkowych rodet biedu

Notaisinas SyStEMEtyCIMeED.
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Tabela 76. Ocena yoyia bedu systematyomepo: STRUCTURE zpodnie 2 The Cochrone Colloborotion s tool for ossessing
risk of bias™

Bizdna metoda wygenerowania kodu

Randomizacja komputerowa,

=ik - Miskie {+) preeprowadzona centrainie przy
hi;w N A EstosowWaniu systemu VRS,

Btedna metoda ukryoia reguly alokac)i oy s .
& g folloc bt doncaiminits Miskie {+) Randomizacja preeprowadona centralmie.

B Opis metodologi badania wskazuje, i

; Bigd wynikajgoy ¢ wiedry uczesinikow " I s

= badania oraz personslu na temat Wysokie (-] F i hez :ﬂeplema
bias piE oyl RS proby jopen lobel], oo superuje wystgpienie
wysokiego ryoyka btedu.

: Biad wynikajacy 2 wiedzy osob detekji, niemnizjjednak osoby ocenigjace
I:El_'ﬂ:'hm ncemath:g:flpmi:ty l?nmwe badania Niskie (+) punkty kos nie posiadai wiedzy
bizs na temat intersencji stospwamych ek : : AR ;

przez poszczegdinych uczestnikiw odnosie proydzelenia pacjentow do danaj
Erupy-
Etad owigzany 2 nieproypadkows
utraty pacjentdw I badania (brak
. raportowania informac)i o Podano - dam it i
L‘?ﬁl utracie fwykiuczeniu pacjentow z Miskie {+) HW s nz. -
badania oraz ich proycoynie lub istotne pacjentow z badania.
roanice w liczhie utracomych
pacjentow w poseczepdlnych grupach)
Biad wynikajary 1 wybidrczego e e ¢y =
raportowania wynikow badania {w Hig @E.’d@ mzhem pomigdzy
mensrting tym z nie vweglednienia wynikaw dia atodeniami awartymi w metodyce
bias wesrystkich zatofonych w protokole Miskia {+) badania, a ostatecznym zakresem punktow
: punktow koncowych lub koncowych, dla ktorych zaraportowano
prrzedstawienia dodatkowych wynilki.
punkiow, nie planowanych wozeniej)
Otier bias Blad wynikajacy z inmych proyczyn, nie Niskie {+] Nie sidentyfikowano dodathowych zrodet

wymienionych wcaesnie]

biedu systematycznego.

Tabela 77. Drena ryzylka bledu systematycznego: DATA zgodnie z  The Cochrane Collaboration”s tool for assessing risk of
bias"

Biedna metoda wygenerowania

Randomizacja prze prowadzona centralnie z

unyciem interoctive Response Technology (IRT)-

kodu randomizacji (allocotion Miskie (+] Randomimcja biokowa. Nie mstosowano
Selection Sequence] stratyfikacji z& wzgledu na naslenie choroby/wiek

bias choregn®.

EBfedna metoda uknpcia reguty

aokacji do grup (oflocation Miskiz [+) Randomizacja przeprowadzona centralnie®.
concegiment}
s 2 Zastosowano taslepienie badaczy i
Bigd wynikajacy z wiedzy il . g
; ek Hie i paCjentow: .IHJHH.EJIIII.I' !ijET-Iu.I mwl

bias personelu na temat Mickie medyceny nie posiadali wiedzy, jakie leczenie

proydzielonych interwendcji

otrzymuje dany ucrestnik). Ryzyko bfedu
wynikajace z braku m=ilepienia uczestnikow
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badania jest niskie, h'chpndwmgiz’wtnnhnin
mstosowano technike podwojnego maskowania

{ang. double dummy).
Btad wynikajacy z wiedzy osob
! ocenigizoych punkty koncowe - y - .
Detection : - =3 Brak wystarczajacych informacii porwalajacych na
= badania na temat interwencji NMieznane (7] =0 A
bias ych praez ocene ryryka wystapienia bledo detekoi.
poszczegainych wczestnikow
Bigd zwigzany 1 nieprzypadiowsy
utraty pacjentow 2 badania [brak
TAPOLIOAG YRR Podano sozegowe dane na teamat utraty
Attrithon utracisfwykluczeniu pacjentow z - SR P
bias S e ie lub Miskie {+) mmtmmqpﬁmm:
istotne roinice w liczbie S
utraconych pacjentdw w
Slnych grupach}
Bigd wynilajgry z wybiorczego
raportowania wynikdw badania _ L )
{w tym z nie uwzlednienia e stwierdzono rozhienoso pomigdzy
-Reporting wynikow dla wsoystkich i zatoF=niami zawartymi w metodyce badania, a
bias miozonych w protokole punktow ) ostatecanym zakresem punktow koncowych, dla
konicowych lub przedstawienia ktdrych zaraportowano wymiki.
dodatkowych punktdw, nie
planowanych wzesniej)
Bigd wynikajaoy z innych 3 Lo
bias e ssranarih Niskie [+) Hie zidentyfikowano dodatkowych rodet biedu
g SyYStEMEtyCIMEeED.

11.5.2. Ocena jakosci badan w skali AMSTAR-2

Tabela 78. Ocena jakosd przegladow systematynych w opardu o skale AMSTAR-2 {Ayers 2023, Huang 2023,
Albert 2021, Shen 2022, Willems 2022)

i CZESCIOWOCZESCIOWO CZESCIOWO
priori” - pred  TAK TAK MIE i B g
przeprowadzeniem przepgigdu
odstepstwa od protokofu?
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3. Czy autorzy przeghdu

. Z
. i n hﬂﬂﬂ! = MIE MIE MIE TAK TAK TAK
ktore wigcrano do przegigdu?

4. Czy strategia wyszukiwana
literatury zastosowana praez CZESCIOWO CZESCIOWO NE CZESCIOWO S Sak
autorow preegladu  byla | TAE TAK TAK

wyczerpujgcas

5. Cry selekcja badan do
jprzegigdu zosiata
przeprowadzona przez o
najmniej dwoch analitykiw?

TAK TAK TAK TAK TAK TAK

6. Czy ekstrakcja danych do

preeea TAK TAK MIE TAK TAK TAK
przeprowadrons przez

najmniej dwoch analitykow?

7. Gy autorzy przegigdu
przedstawili  liste  badan
wykluczonych | przedstawili
powod ich wykluczenia?

MIE MIE MIE MIE MIE MIE

8. Czy autorzy przegihou .
przedstawili sTCzegohong CZESCIOWO

TAK TAK TAK TAK TAK
charakterystyke badan TAK
wigczonych do przeglgdu?

9. Czy autorzy przegiydu
zastosowah odpowiednig
technike oceny ryzyka biedu
(risk of bias, RoB) kaidego z
badan wihaczonego  do
przegiadu systematycznego?

TAK TAK MIE MIE TAK TAK

10. Czy autorzy przeghdu
raportowali iradia
finansowania poszczegoimch
badan wigczonych?

MIE TAK MIE MIE MIE MIE

11. Czy mastosowane praez

autordow przegladu metody

statystyczne symtezry danych TAK TAK TAK TAK TAK TAK
zbadan wigczonych  byly

zasadne/poprawne?
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12, Cy w  przypadd

przeprowadzenia metaanalzy

autorzy przeglagdu  ocendi

potencjalny wptyw RoB w

R e R TAK TAK NIE MNIE MIE TAK
wigczonych na wynik

metaanalizy lub inng synteze

wynikow?

13. Czy na elape
interpretaci/dy skusi wynikow
przegiadu  jego  autorzy
rozpatrzyli RobB z
poszczegolnych  wigczonych
badan?

TAK TAK MIE MIE MIE TAK

14 Czy autorzy przegigou

przedsEwili satysfakcjonuge

wipnienie. B ook TAK NIE TAK NIE TAK
odnosnie  Zoobserwowanej

heterogenicznosd w wynikach

przegigdu?

15. Cxy w  praypadku
przeprowadzenia syntezny
ilodciowe] autorzy przegiadu
ocenili prawdopodobienstwo
wystapienia bedu publikagy
(maty bigd badania) i
przedyskutowali jepo wplyw
na wyniki przegladu?

TAK TAK MIE MIE MIE TAK

16. Czy autorzy przepgidu
prze-dstawili potencane
rodta  konfiiktu  interesow,
uwzEledniajgc oIrzymane
finansowanie w celu
przeprowadzenia przegigdu?

TAK TAK MIE MIE TAK TAK

116, Formularze ekstrakcji danych

11.6.1. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (1/2)
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11.6.2. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwapl dotyczace badania:
Typ badania:

Maskowanie:

sposob randomizacjic
Analiza intention-to-treat™
Utrata pacjentow z badania:
Komtekst:

Iinfoarmacja o sponsore:

Publikacje:

11.6.3. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych
dychotomicznych {1/2)

Punkt koncowy  (nazwa): Analityk  (imicjaty) e
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11.64 Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych
dychotomicznych [2/2)

11.65 Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych
cigglych (1/2)

Punkt koncowy  (narwa): : Analityk  (inicjaty):......... -

1166 Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych
ciggiych (2/2)

Punkt  kohcowy  (nazwa): : Analityk  (inicjafy); ... ~
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12. PISMIENNICTWO

121 Metodyka

1 Apencja Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikac)i. Wytycane preeprowadrania oceny technologii medycznych
[HTa, ang. health technolosy assessment). ‘Wersja 3.0. Warsaws, Serpien 2016.

2. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spoaywezych specjalnego premaczenia Iywieniowepn
oraz wyrobow medyczrych (DzU. 2011 nr 122 poz 696 z poZn. zm. L

3. Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia 1 zdnia B stycznia 2021 row sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg speiniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjyi ustalenie urze dowe]j ceny hytu, oobjede refundacjai
ustalenie urzedowe] ceny zhytu technologii lekowe| o wysokiaj wartosci klinicznej oraz o podwyzzenie urzedowej
ceny Zvytu leku, srodka spofywczego specjalnego preemaczenia fywieniowego, wyrobo medycmego, ktdre nie
mzfg cdpowiednika refundowanego w damym wskamnio

4 Higgins IPT, Thomas 1, Chandler J, Cumpston B, Li T, Page M, Welch WA |editors) Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventionsversion 6.3 (updated February 2022). Cochrane, 2022, Awailable from
wwnw_training. cochrane_org/handbook.

5. Moher D, Liberati A, Tetzlaf i, et al. The PRISMA Group [2009). Preferred Reporting items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses: The PRISMA Statement_ | Clin Epidemicd 2000; 62 (10} 1006-1012.

6. Shea BI, ReevesBC, Wellss, Thuku M, Hamel C, Moran 1, Moher oy, Tupaell P, Welch V, Kris-tjansson E, Henry DA
ANETAR 2 aoritical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non randomised studies of
healthcare interventions, or both. BMI. 2017 Sep 21;358 j4008

7. Newcombe, R., 199E. intenvai estimation for the difference betweean independent proportions: comparison of
eleven methods. Statist. Med. 17, B73—-890.

8. Indirect evidence: indirect treatment comparisons in meta-analysis, March 2009 (www.cadth.cal

9. EUnetHTA — Ewropean network for Health Technology Assessment: GUIDELINE COMPARATORSE COPPARISOMNS:
Direct And indirect Comparisons, Nov 2015,

10. Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE. walter 50. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta
analysis of randomized controlled trials. 1 Clin Epidemiol. 1997; 50 (6}

11. charaktensstyka Produktu Leczniczego [ChPL) EVERITY®

122 Przegigdy systematyczne

1 Ayers C, Kansagara D, Lazur B, Fu R, Kwon & Harrod C. Effectiveness and Safety of Treatments to Prevent Fractures
in People With Low Bone Mass or Frimary Osteoporosis: A4 Lang Systematic Review and Metwork Meta-analysis for
the American College of Physicians. Ann Imtern Med. 2023 Feb;176[2):182-195_doi: 10.7326/M2 20684 Epub 2003
Jan 3. PMID: 36592455

2. Huang W, Magao M, Yonemaoto M, Guo 5 Tanigawa T, Nishizald ¥. Bvaluation of the efficacy and safety of
romosoremab (evenity] for the treatment of osteoporotic vertebral compression fracture in postmenopausal
women: A systematic review and meta-analysis of rendomized controlled trals [COM-1). Pharmacoepidemiol Dnug
5af. 2023 lan 26. doi: 10.1002/pds. 5594, Epub ahead of print. PMID: 36703260.

3. Albert55, Wood E Meta-Analysis of Clinical Fracture Risk Reduction of Antiosteoporosis Drogs: Direct and Indirect
Comparisons and Meta-Regressions. Endocr Pract. 2022 Nov;27{111082 -1002_ doi: 10.1016/].eprac 2021 06045,
Epub 2021 Jul 10. PMID: 34252583,

4. Willems D, lavaid ME, Pinedo-Villanueva R, Libanati C, Yehoshua &, Chammkopoo M. importance of Time Point-
Specific Indirect Treatment Compansons of Osteoporosts Treatments: 4 Systematic Literature Review and Network
Meta-fnalyses. Clin Ther. 2022 Jan;44[1):81-97. doi: 10.1016/] dinthera 2021 11015 Fpub 2022 lan 19. PMID:
35058055.
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5. Shenl KeZ Dong 5, LvM, Yuan ¥, 5008 L, Wo K, ¥u i, Ho ¥. Pharmacological Therapies for Osteopoross: 4 Bayesian
Metwork Meta-Analysis. Med S0 Monit. 2022 Apr 17;28:2935491. doi- 10.12659MEM. 935451 PMID: 35430575
PRCID. PMICSOZ22483.

6. Singh 5. Dutta 5, Khasbage 5, Kumar T, 5achin J, Sharma J, Varthya 58. A systematic review and meta-analysis of
efficacy and safety of Romosorumab in postmenopausal osteoporosis. Osteoporos nt. 2022 Jan;33[1)1-12. doc
10.1007/500198-021-06095-y. Epub 2021 Aug 25. PMID: 34432115; PMCID: PRMCI003152.

7. Poutcglidou F, 5amoladas E, Raikos N, Kowvelas D. Efficacy and safety of ant -sclercstin antibodies in the treatrment

of osteoporosiss A meta-analysis =nd systematic review. J Clin Densitom. 2022 lul-Sep;25(3}:401-415. dot
10,1016/ jocd 2021 13 005, Epub 2021 Nov 19. PRMID: 34920938,

B. Tian A, JiaH, Zzhu s, Lu B, Li'Y, Ma i, Ma X. Romosozumab versus Teriparatide for the Treatment of Postmenopausal
Ostecporosis: & Systematic Review and Meta-analysis through a Grade Analysis of Evidence. Orthop Surg. 204
Oct;13{7F1941-1950. doi: 10.1111/05.13136. Epub 2021 Oct 12 PRED: 3464 3048; PMCID: PMCES2EOTE.

Badanie ARCH

8. Saag KG, Petersen J, Brandi ML, et 3. Romosomumab or alendronate for fracture prevention in women with
osteoporosis. M Engl J Med 2017;377:1417-27.

10. wyniki dla badania Spog 2017 zamieszczone w rejestrze ClinicalTrialsgov (stan na dzien 03.03.2023 rl
hittps/fclinicaltnial s pov/ct2 ishow/NCTO1631 214 Rerm=nct016312 1 4B draw=2 Brank=1 .

Dodathowe Frodia

11. Dokument BMAS AssesEment report EVENITYY. Imtemational non-proprietary name: romosuzumab. 17 October
2019 hitpsferww. ema ewropa eufen/document samessmant -report/fevenity-epar-public-asse sment -
report_en_pdf

12 Dokument FDAS Romosszumob for Dregting severe  osteoporosis  ID3936] 4% November 20
hittps/fanew_nice.org.uk/guidoncefto 7oL documents/d

124 Badania uwzglednione pod kgtem pordownania posredniego

Badanie STRUCTURE

13. Langdahl BL, Libanati C, Crittenden DB, Bolognese WM&, Brown JP, Daizadeh NS, Dokoupilova E, Engelke K, Finkelsein
i5, Genant HE, Goemaere 5, Hyldstrup L, Jodar-Gimeno E, Keaveny TM, Kendler D, Lakatos P, Maddox 1, Malouf |,
Maszan FE, Molina IF, Ulla MR, Grauer A4 Romosorumab (sclerostin monocional antibody) versus teriparatide in
posimenopausal women with osteoporosis transitioning from oral bisphosphonate therapy: a randomised, open -
label, phase 3 trial. Lancet. 2017 Sep 30;390{10102):1585-15%4. doi: 10, 1016/50180-6736(17)31613-6. Epub 2007
Jul 26. PMID: 28755782

14. wyniki dia badania longdohl 2017 mmiescone w rejestrze ClinicalTrials.gov [stan na dden 03.03.2023 r}
hittps/fclinicaltnial s pov/ct 2 ishow/NCTO1 796 301 Rerm=NCTO1 796301 Edraw=2 Erank=1

Dodathowe Irodia
15. Dokument BMAS Assessmant report EVEMITY®. Imtemational non-proprietary name: romosuzumab. 17 October

2019 hitpsferww. ema ewropa eufen/document samessmant -report/fevenity-epar-public-asse sment -
report_en_pdf

i5. Dokument FDA: Romosozumab for trecting severe  osteoporosis  [ID3936] 4" November 202
hittps.fanw_nice org uk/guidoncedta 791 documents/d

Badanie DATA
17. Leder BZ, Tsai IM, Neer RM, Uihiein Av, wallace PM, Burnett-Bowie 54 Response to Therapy With Teriparatide,
Denosumab, or Both in Postmenopasal Women in the DATA [Denosumzb and Teriparatide Administration ) Study

Randomized Controlled Trial. 1 Clin Densitom. 2016 Juf-528p;193346-51 doi: 10.1014/] jocd 2016 01004, Epuby
2016 Feb 15.
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18. Tsa MM, Uihlein &Y, Lee H, Kumbhani R, Siwila-Sackman E Mckay EA Burnett-Bowie 54 Neer RM, Leder B2
Teriparatide and dencmumab, alone or combined, in women with postmenopauwsal osteoporosis: the DATA study
randomised trial. Lancet. 2013 Jul 6;382(9886):50-6. doi: 10.1016/50140-6736(13]60856-9. Epub 2013 May 15.

19. Leder BZ TsailM. Uihlein AV, Bumett-Bowie 54, Thu Y, Foley K Les H, Meer RM. Two years of Denosumab
and teriparatide administration inpostmena pausal women with osteo porosis (The DATA Extension Study}
a randomized controlled trial. J Clin Endocrino] Metab. 20014 May99(5501694-700. dei: 101210/ 2013 -
4440, Epub 204 Feb 11

20. Tsai IM, Uihiein AV, Burneti-Bowie 54 Neer AM, Zhu 'Y, DerricoM, LeeH, Bowssein ML, Leder BZ . Comparative effeds
of teriparatide, denosumab, and combination therapy on peripheral compartmental bone density,
microarchitecture, and estimated strength: the DATA-HRpOCT Stwdy. 1 Bone Miner Res. 2015 jan; 30{1):39-45_ doi:
10,1002 fomr. 2315,

21 Tsai IM, Uihiein &V, Burnett-Bowie SM, Meer Rbd, Dermico NP, Lee H, Bouxsein ML, Leder BZ. Effects of Two Years of
Teriparatide, Denosumab, or Both on Bone Microarchitecture and Strength (DATA-HRpOCT study) § Clin Endocrinol
Metah, 2016 May;101(5):2023-30. doi: 10.1210/5c.2016-1160, Epub 2016 Mar 10.

22. Tsa N, Bumnett-Bowie 5M, Lee H, Leder BZ. Relationship betwesn bone turnover and density with teriparatide,
denosumab or both in womenin the DATA study. Bone. 2017 Feb;95:20-25. doi: 10. 1016, bone 2016 11 005 Bpub
2016 Nov 11.

23, Effects of Tenparatide or Denosumab on Bone in Postmenopausal ‘Women With Osteopoross,
hitt inicaltrials ct2 /show NCTOA753856.

12.5. Badania uwzglednione w ramach oceny efektywnosci praktycznej
EVEMITY*®

24, Ebina K, Hirao M, Tsuboi H, Nagayama ¥, Kashii M, Kaneshiro 5, Miyama 4, Makaya H, Kunugiza ¥, Okamura &, Etani
¥, Takami K, Goshima A, Makata K. Effects of prior osteoporosis trestment on early trestment response of
romosorumab  in patients with postmenopausal osteoporosis. Bone. 2020 Nov; 1400115574, doi
10.1016/] bone.2020.115574.

25. Ebina K, Tsuboi H, Magayama ¥, Kashii M, Kaneshiro 5, Miyama & Nakaya H, Kunugiza ¥, Hirao M, Okamura &, Bani
¥, Takami K, Goshima &, kiura T, Nakata K, Okada 5. Effects of prior osteoporosis treatment on 12 -month treamment
response of romosozumab in patients with postmenopausal osteoporosis. Joint  Bone Spine. 2021
Oct;BB[5k105219. doi: 10.1016/j jhspin. 2021 105219,

26. Ebina K, Erani Y, Tsuboi H, Nagayama Y, Kashii M, Miyama & Kunugiza ¥, Hirao M, Okamura G, Moguchi T, Takami
K, Goshima A, Miura T, Fukuda ¥, Kurihara T, Okada 5, Nakata K. Effects of prior osteoporosis treatment on the
treatment response of romosozumab followed by denosumab in patients with postmenopausal osteoporosis
Osteoporos Int. 2022 Aug,;33{8F1807-1813. doi: 10.1007/500198-022-06386-y. Epub 2022 Apr 1.

27. Kobayskawa T, Suzuki T, Makano M, Saito M, Mivazki A, Takshashi 1, Makamura Y. Real-world effects and adverse
events of romosozumab in Japanese osteoporotic patients: A prospective cohort study. Bone Rep. 2021 Apr
16;14-101068. doi: 10.1016/].bonr_ 2021 101068,

28. Kobayakawa T, Miyazaki &, Takshashi |, Nakamura ¥. Effects of romosozumab with and withowt active vitamin D
analog supplementation for postmenopausal osteoporosis. Clin Mutr ESPEM. 2022 Apr;48:267-274. dob
10.1016/.cinesp_2022 02 002. Epub 2022 Feh 15.

23, JeongC, Kiml, Lim Y, Ha 1, Kang b, Baek KH. Effect of Romosozumab on Trabecular Bone Score Compared to Anti -
Resorptive Agents in Postmenopausal Women with Osteoporosis. | Bone Metab. 2021 Mov;28(4):317-323. dot
10.11005/]bm 2021 28 4 317 Epub 2021 Nov 30. PMID: 3490567E; PMCID: PRCEE71022.

30. Kobayakawa T, Miyamki A Saito M, Sumkli T, Takahashi |, Nakamura ¥ Denosumazb versus romosozumab for
postmencpausal osteopoross tregtment. 50 Rep. 2021 Jun 3;11(1)711801. doi: 10.1038/541598 -021-01 2486,
PMID: 32083636, PMCID: PMCE1T5428.

31. Shamizu T, Arita K, Murota E, Hiratsuka 5, Fujita &, shizu H, Asano T, Takahashi D, Takahata M, Iwasakd M. Effects
after starting or switching from bisphosphonate to romosozumab or denosumab in Japanese postmenopausal
patients. | Bone Miner Metab. 2021 Sep;39|5):868-875. doi: 10.1007/500774-023-01226-1. Epub 2021 Apr 13.
PMED. 33847831; PMCID: PMCEDA 2468,

32. Kashii M, Kamatani T, Nagayama ¥, Miyama A, Tsuboi H, Ebina i Baseline serum PINP level is asociated with the
increass in hip bone mineral density seen with Romosozumab treatment in previousiy untreated women with
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osteopoross. Osteoporos Int. 2023 Mar;34(3):563-572. doi: 101007 /s00198-022-06642-1. Epub 2022 Dec 3L
PMID: 36585509,

33. S5aito T, Mizobuchi M, Kato T, Suzukd T, Fujiwara ¥, Kanamori N, Makuuchi M, Honda H. One -Year Romosomumah
Treatment Followed by One-vear Denocsumah Treatment for Osteoporosis in Patients on Hemodialysiss An

Obsenvational Stody. Caloif Tissue Int. 2023 Jan;112{1|:34-44. dod: 10.1007/s00223-022-01031-6. Epub 2022 Ot 26
PMID: 362BT217.

12.6. Badania uwzglednione w ramach poszerzonej oceny profilu
bezpieczenstwa EVENITY®

34. Apencja Dceny Technologi Medycznych. Wytyczne preeprowadmnia Oceny Technologii Medyczmych [HTA) wersja
3.0. Warszawa sierpien 2016.

35. chrL Evenity™
informstion ol pdi |stan na 03.03.2023 rI

36. Apencja Dceny Technologi Medycznpch. Wytyczne proeprowadzama Oceny Technodogii Medycomych [HTA) wersja
3.0. Warszawa: sierpien 2016.

37. http/fwww emaeuropa.eu [stan na 03.03 2023 r]
38. http:/fwww fda pov [stan na 03.03_2023 rlL

39, hitp/www.urpl.gov.pl/ [stan na 03.03.2023 r].
. httpsy/fwerw who-umc org [stan na 03.03.2023 r}

8

=

. Westergaard Kvist & Farogue | Vallejo-Yague E, Weiler 5, Winter EM, Burden &M Cardiovasoular Safety Profile of
Romosozumah: & Pharmacovigilance Analysis of the US Food and Drug Administration Adverse Event Reporting
System [FAERS) | clin mMed. 2021 Apr 13.10{8):1660. doi: 10.3390/jcml0081660. PMID: 33924496. PMCIL:
PMACEO7O53T.

42, Miysuchi & Hamaya E Mishi K, Tolman C, Shimauchi I. Efficacy and safety of romosomumab among lapaness
postmencpausal women with osteoporosis and mild-fo-moderate chronic kidney disease_ ] Bone Miner Metab.
2022 JulA0{4):677-687. doi: 10,1007 /5007 74-022-01332-8. Epub 2022 May 31. PMID: 35639174,

43. chenZ, Li M, Li 5, L ¥, Wu 1, Ofu K, Yu X, Huang L, Chen G. A pharmacovigifance analysis of FDA adverse evern
reporting  system events for romosozumab. Expert Opin Drug Saf 2022 oot 5014, doi
10.1080/14740338 2023 2130851 . Epub ahead of print. PMID: 3617B002.

44, Miller PD, Adachi 1D, albergaria BH, Cheung AN, Chines Al Gielan E, Langdahl BL, Miyauchi & Oates M, Reid IR,
Santiago MR, Vanderkelen M, Wang Z, Yu 7. Efficacy and Safety of Romosozumab Among Postmenopausal Waomen
With Osteopoross and Mild-to-Moderate Chronic Kidney Disease. | Bone Miner Res 2022 Aug;37{81437-1445.
doi: 101002 ,fbmr 4563 . Epulb 2022 May 20. PMID: 35466448, PMCID: PMCI544335.

45, Mitsuboshi 5, Kasada R, Marita |. Association Between Antiosteoporotic Drugs and Risk of Acute Kidney Injury A
Cross-Sectional Study Using Disproportional Analysis and a Pharmacovigilance Database | Clin Pharmacol. 2022
Mov;62{11}1419-1425_ doi: 10.1002/jcph. 20091, Epub 2022 jun 23. PMID: 35665042

46. Kotake ¥, Mitsuboshi 5, Omori ¥, Kawakami ¥, Kawakami ¥. Evaluation of Risk of Cardiac or Cerebrovascular Events
in Romosorumab Users Focusing on Comorbidities: &nalysis of the Japanese Adverse Drug Event Report Database.
1 Pharm Technol. 2023 Feb;39{1}:23-28. doi: 10 1177/B75512 25221 144960. Epub 2022 Dec 28 PMID: 3675575,
PRICID: PMC2ES996S.

47. Seeto AH, Tadrous M, Gebre AKX, Lewis IR, Fink HA, Ebeling PR, Rodriguez Al Evidence for the cardiovascular effects
of osteoporosis treatments in randomized trials of post-menopausl women: A systematic review and Bayesan
network meta-analysis. Bone. 2023 Feb; 167116610 doi: 10.1016,] bone 2022 116610 Epub 2022 Nov 11 PMID:
I6ITZ197.

127 Pismiennictwo do ograniczen i dyskusji i wnioskow

48. Ustawa z dnia 12 maja 2041 r. o refundacji lekow, srodkdw spodywozych specjalinego przemnaczenia Tywieniowegn
oraz wyrobow medycznych (DzU. 2011 nr 122 poz. 686 z poZn. zm. L
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49, ROZPORZADZEMIE MIMISTRA ZDROWIA z dnia B stycznia 2021 r.w sprawie minimalnych wymagan, jakie musg

spetnial analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjz i ustalenie ursgdows] ceny zhwtu, o objede
refundacjg i ustalenie urzedowe] ceny zbytu technologii lekowej o wysokie] wartosci kiiniczne] oraz o podwyzszene
urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spofywozego specjalnego premaczenia Fywieniowepo, wyrobu medycznego,
ktore nie majg cdpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

50. Apencja Dceny Technologii Medyczmych i Taryfikacji. Wytycme preeprowadzania oceny technologii medycznych
[HTA, ang. health technology assessment). Wersja 3.0. Warsawa, Serpien 2016.

52. Gorczewska, B, & Jakubowska-Pietkiewicz, E Predyktory jakosci 2ycia u kobiet z osteoporozy pomenopauzaing.
53. Czerwinski, £, & Berwedka, M. {2020). Osteoporozz-apomniana choroba milionow daman. Lekarz POZ, &(3).
54. Charakterystyka Produktu Leczniczego [ChPL) EVEMITY®

55. Projekt programu lekowegn , LECTENIE KOBIET ZCIEFKA DSTEOPORDZA, POMEMOPAUTAINA TE TEAMANIEM [ICD-
10: ME0.0L

12.8. Publikacje wykluczone

12 8.1. Romosozumahb

1. Cosman F, Crittenden DB, Adachi 1D, Binkley M, Czerwinski E, Ferrari 5, Hofbauer LC, Lau E, Lewiecki EM, Miyauchi
A, Zerbini Ca, Milmont CE, Chen L, Maddox 1, Meisner PD, Libanati C, Grawer A. Romosozumab Treatment in
Posmencpausal Women with Osteoporosis. N Emgl 1 Med. 2016 Oct 20;375[16):1532-1543. dot
10.1056/MEIMoa1 607048, Epub 2016 Sep 18 PMID: 27641143 (nieadelwaina populacja/komparator)

2. Lewieck BV, Blicharski T, Goemaere 5, Lppuner K, Meisner PO, Miller PD, Miyauchi A, Maddox J, Chen L, Horlait 5
& Phase |l Fandomized Placebo-Controlfed Thal to Evaluate Efficacy and Safety of Romosomumab in Men With
Osteoporosis. | Clin Endocrinol Metab. 2018 Sep 1;103(9}:3183-3193. doi: 10.1210/5c. 201702363, PRID:

29931216 (nieadelwatna populacia - me iczyEni)

3. Baek ¥H, Chung ¥S, Koh 1M, Kim U, Kim EB, Min YK, Park KD, Dingvahi R, Maddox |, ¥ang ‘W, Kim 5, Lee 51, Cho H,
Lim 5K. Romosorumab in Postmenopausal Korean Women with Osteocporosis A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controfled Efficacy and Safety Study. Endocrinol Metab (Seoul). 2021 Feb;36(1)60-89. doc
10.3803/EnM_2020. 848 Epub 2021 Feb 24, PMID: 33677928; PMCID: PMCT937B46. [nieadelosatna
populacia/nicadelkwatny komparator)

& Ishibashi H, Crittenden D8, Miyauchi A, Uibanati C, Maddox §, Fan M, Chen L, Grauer A Romasozumab increases

bone mineral density in postimenopausal Japanese women with osteoporosis: & phase 2 study. Bone. 2017
Oct;103:209-215. doi: 10.1016/j.bone 2017.07.005. Epub 2017 Jul 5. PMID: 2E86E749%6. |nieadekwaina

populacja/nieadekwatny komparator)

5. MoClung MR, Grauer A, Boonen 5, Bolognese MA, Brown JP, Diez-Peraz A, Langdahl BL, Reginster ¥, Zanchetta IR
Wasserman Sh, Katz L, Maddox 1, ¥ang ¥C, Libanati C, Bone HG. Romasooumab in postmenopausa womean with
low bone mineral density. N Engl | Med. 2014 Jan 30;370{5]):412 -20_ doi: 10 1056/NEiMoal 305224 Epub 2014 tan
i PMID: 24382002 [nieadelbwatna populacja - osteopenia)

6. Genant HE, Engelke K, Bologness Ma, Mautalen C, Brown JP, Recknor C, Goemasre 5, Fusrst T, ¥Yang ¥C, Grausr &

Libanati C. Effects of Romosomumab Compared With Teriparatide on Bone Density and Mass at the Spine and Hip
in Postmenopausal ‘Women With Low Bone Mass | Bone Miner Res 2017 lan;32{1)71B1-187. dot

10,1002 ffomr 2632, Epub 2016 Sep 20. PRMED: 274E7526. | ieadelwatna populacya - osteopenia)

7.  Keaveny TM, Crittenden DB, Bolognese MA, Genant HE, Engelke K, Oliver B, Brown P, Langdahl BL, Yan C, Grauer
A Libanati C. Greater Gains in Spine and Hip Strength for Romosorumab Compared With Teriparstide i
Postmenopausal Women With Low Bone Mass | Bone Miner Res. 2017 Sep;32i0)-1956-10962. dot
10.1002/jbmr 3176. Epuh 2017 Jun 26. PMID: 28543240, [nieadekwatna populacia - osteopenia)

B. Poole KE, Treece GM, Pearson RA, Gee AH, Bolognese MA, Brown )P, Goemaere 5, Grauer A, Hanley DA, Mautalen
C, Recknor C, Yang ¥C, Rojeski M, Libanati C, Whitmarsh T. Romosorumab Enhances Vertebral Bone Structure in
Wamen With Low Bone Density. | Bone Miner Res 2022 Feb:37(2}256-264 doi- 101002 fjbmr 4455. Epub 2021
Dec 16. PMID: 34738660; PMCID: PMCO230968E . (nieadelkasina populacja — osteopenia)
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4. Mochizuki T, Yano K, lkan K, Okazaki K. Effects of romosozumab or denosumah treatment on the bone minerd
densty and disease activity for & months in patients with rheumatoid arthritis with severe osteoporosis: An opan -
label, randomized, pilot study. Osteoporos Sarcopenia. 2021 Sep;7{3110-114_ doi: 10.1016/j afos 2021 0R00L
Epub 2021 Aug 27. PMID: 34632114; PMCID: PMCE4E6617. {nicadekwatna populacja — widma osteoporoz:)

i0. Hsu CP, Maddox §, Block G, Bartley ¥, Yu Z Influence of Renal Function on Pharmacokinetics, Pharmacodynmamics
and Safety of a Single Dose of REomosorumai. | Clin Pharmacol. 2022 Sep:62(0):1132-1141 doi: 10.1002joph 3050
Epub 2022 Apr 2. PRED: 35304747; PMCID: PMCI542825. [nieadelowatna populacja — edrowd ochotnicy]

11. Padhi D, Alfison M, Kiviiz &1, Gutierrez M1, Stouch B, Wang C, Jang 5. Multiple doses of sclerostin antibody
romosozrumab in healthy men and postmenopausal women with low bone mass: 2 randomized, double -biind,
placebo-controfled study_ ) cfin Pharmacol. 2014 Feb;54[2):168-758. doi: 10.1002,fcph 239 Epub 2013 Dec 11
PRED: 24272917, |nieadekwatna interwencja)

12. Bhandari M, Schemitsch EH, Karachalios T, Sancheti P, Poolman RW, Caminis |, Daizadeh N, Dent-Acosta RE, Egbuna
0, Chines & Miclau T. Romoasozumab in Skeletally Mature Adults with 2 Fresh Unilateral Tikia Diaphyseal Fracture:
A Randomized Phase-2 Study. | Bane Joint Surg Am. 2020 Aug 19:102(16):1416-1426. doi- 10.2106/18I5 19 (008
PRED: 32358413, [nieadekwatna populacja — chormy po damaniach pisceef)

13. Schemitsch EH, Miclau T, Karachalios T, Nowak LL, Sancheti P, Poolman RW, Caminis |, Daizadeh N, Dent -Acosta RE,
Egbuna O, Chines & Maddox | Graver & Bhandan M & Randomized, Placebo-Controlled Study of Romosozumab
for the Treatment of Hip Fractures. | Bone Joint Surg Am_ 2020 Apr 15;102{8)693-702. doi: 10.2 106/18/5 19 00790
PRED: 31977817; PMCID: PMICTS0EZE3. nicadelwaina populacjas — chorzy po ztamaniach biodra)

14. Langdshl 8, Hofbauer LC, Ferrari 5, wWang Z, Fahrleitner-Pammer & Gislen E, Lakstos P, Czerwinski E, Gimano EL,
Timoshanke i, Oates M, Libanati €. Remosorumal efficacy and safety in Buropean patients enroifed in the FRAME
trial. Osteoporos Int. 2022 Dec;33{12):2527-2536 doi: 10.1007/500198-022-06544-2. Epub 2022 Sap 29. PMID:
36173415, PMCID: PMCS6E52204, [nieadekwatny typ badania — analiza post hoc)
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Treatment of Postmenopaussl Dsteoporosis: A Meta-Analysis. Front Pharmacol. 2022 May 24;13:BE8208. doi:
10,3380 fphar 2022 BEE208. [nieadelwatny typ badania - prezeglad systematycomy)
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