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1. CEL I METODYKA

Celem niniejsze] analizy problemu decyzyjnego [APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy HTA,
odpowiadajgcej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objece
refundacjg produktu leczniczego EVENITY®.

Substancja czynng wnioskowanego produktu jest romosozumab podawany we wstrzyknieciu podskomym, 225
zarejestrowanym wskazaniem jest zastosowanie produktu leczniczego EVENITY ®w leczeniu dezkiej oste oporozy
u kobiet po menopauzie, z wysokim ryzykiem wystepowania ztaman [2].

Whnioskowane warunki refundacji dla produkiu leczniczego EVENITY®: lek dostepny bezptatnie dia pacjenta
w ramach programu lekowego. Zgodnie z proponowanymi kryteriami kwalifikacji do programu lekowego
wigczone beda kobiety w wieku powyze] 60 lat ze zdiagnozowang pomenopauzalng osteoporozs pierwoing,
spetniajgce jedno z ponizszych kryteriow:

¥ Udokumentowany T-score < -3,0 (blizszy koniec kosci udowej lub w czesci lediwiowej kregosiupa)
oraz 21 weczesniejsze ziamanie niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji glownejt.

» Udokumentowane Swieze (<12 mies.) * ztamanie (blizszy koniec kosci udowej, kregow) ora
21 wczesniejsze ztamanie niskoenergetycme w wywiadzie w lokalizacji glownej [3].

Oceniana interwencia — romosozumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne (IgG2), ktore wigze
i hamuje aktywnosc sklerostyny, wzmagajac w ten sposob proces kosciotworzenia w zwigzku z aktywowaniem
komadrek wysciotki kosci, wzmagajac wytwarzanie macierzy miedzykomorkowe] kosci przez osteoblasy
i rekrutowanie komorek osteoprogenitorowych. Ponadto romosozumab zmienia ekspresje mediatorow
tworzenia osteoklastow, zmniejszajgcwten sposob resorpeje kosd. Rezultatem tego podwojnego efekiu procesu
kosciotworzeniai zmniejszania resorpdi kosd jest szybki werost w masie kosci beleczkowatych i korowych oraz
poprawa struktury i wytrzymatosci kosci [2].

Ten odmienny mechanizm dziatania romosozumabu sprawia, ze ze wezgledu na mozliwosE osiggniecia szyblkiego
wzrostu wytrzymatosci kosd (ok 6 miesiecy) lek ten stanowi zalecane przez wytyczne kliniczne postepowanie
terapeutyczne wirad chorych z bardzo duiym ryzykiem ztamania (w tym chorych ze swieiymi zlamaniami.
Leczenie lekami antyresorpeyjnymi (muin. bisfosfoniany) z uwagi na ich wolniejsze dziatanie (umocnienie
struktury kosci obserwowane po 12 miesigcach) nie jest zalecane przez wytycme w tej szczegolnej grupie
chorych z uwagi na brak moiliwosd zabezpieczenia najdeiej chorych padentow przed wystapieniem
kolejnego zlamania, stad nie jest ono zalecane jako leczenie z wyboru w tej grupie chorych.

Problem decyezyjny zdefiniowano w zgodzie z wytycznymi Agendi Oceny Technologii Medyczrych | Taryfikadi [1],
w schemacie PICOS (populaca, interwencja, komparator, oceniane efekty zdrowotne, rodzaj wigczanych badan).
Okreslajac poszczegdlne elementy PICOSzgodnie z wytyczrymi HTA przedstawiono opi problemu zdrowoinego
z uwzglednieniem przegladu wskainikow epidemiclogicznych, opis opgonalnych technologii medycznych oraz
dokonano wyboru technologii opcjonalnej do pordwnania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformufowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad najwazniejszych i aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia osteoporozy
pomenopauzalnej jak réwniez przeglad produkiow leczniczych finansowanych w Polsce oraz innych stosowarnych
w praktyce klinicznej w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego.

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy Amgen Biotechnologio sp. z 0.0.
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z oceng zasadnosci finansowania ze srodkow publiczrych produkt leczniczy EVENITY® (substancia
czynna: romosozumab; roztwor do wstrzykiwan) dla ktdrego zostang opracowane analizy HTA bedze
finansowany wramach programu lekowego z uwzglednieniem nastepujgcych kryteriow kalifikacji. Kobiety
wwieku powyzej 60 lat ze zdiagnozowang pomenopauzalng osteoporozg pierwoing, spetniajgce jedno
z ponizszych kryteridw:
# Udokumentowany T-score < -3,0 (blizszy koniec kosci udowej lub w czesci lediwiowej kregosiupa)
oraz =1 wczesniejsze ztamanie niskoenergetyczne wwywiadzie w lokalizacji glownef?,
¥ Udokumentowane swiefe ® (<12 mies.) ztamanie (blizszy koniec kosci udowej, kregow) oraz =1
wczesniejsze rlamanie niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji giownej [3].

Kryteria uniemozliwiajace wlazenie do programu:

*  Madwradiwoic na romosozumab lub ktogkolwiek substancje pomocniczg, ktore w opinii
lekarza prowadzzcego uniemodiwiajg wlaczenie do program;
Przebyty zawal miesnia sercowego lub udar mozgu
Ciezka, nielezona hipokalcemia w dwili wigzenia do programu [3]

Biorac pod uwage kryteria wigczenia nalezy zauwaiyc, 22 wnioskowane wskazanie obejmuje kobiety jedynie
z bardzo wysokim ryzykiem zlaman. Jak wskazano w wytycznych zatwierdzomych przez 10F i ESCEO [59], gdde
zaproponowano nows strategie leczenia, uzalezniong wiasnie od stopnia ryzyka zZtaman, do grupy o bardzo
duzym ryzyku zZaman wigcza sie chorych z osteoporoza, u kidrych ,obliczone 10 letnie ryzyko Zlamania jest
1,2 krotnie wy#sze od progu terapeutycznego” zgodnie z FRAX lub przy uwzglednieniu innych czynnikow ryzayia
{wiek, wczesniejsze rtamanie, stosowanie lekow szkodliwych dla metabolizmu kostnego, poziom T-score).

W wytycznych American Assocdiation of Clinical Endocrinology (AACE) | American College of Endocrinclogy (ACE)
z 2020 r. [67], ktore takie jako jedne z pierwszych wskazaty na koniecznosc uzaleinienia strategii leczenia od
ryzyka rtamania, do grupy o bardzo duzym ryzyku zfaman kwalifikuje sie pacjentki spefniajgce jedno z ponizzych
kryteriow:

1) zezamaniem—Swiezym (w ostatnich 12 mies) lub podczas leczenia osteoporozy lub wislokrotrym lub

podczas przewlekiego przyjmowania lekow szkodliwych dia metabolizmu kostnego (np. GKS);

2) zbardzo niskim wskainikiem tj. T<—3,0 50;

3) obcigzone zwiekszonym ryzykiem upadkow;

4) z>30% ryzykiem zlaman gldwnych lub >4, 5% ryzykiem ziamania BKKU wediug FRAX (progi w USA).

Niedawno opublikowane zaktualizowane polskie wytycme wskazujg, ze dogrupy o bardeo wysokim ryzku zhaman
kwalifikuje sie pacjentki spetniajace jedno z ponizszych kryteriow:

s swieze tfamanie (zdiagnozowane w ciggu ostatnich 12 mies.) oraz wskainik T-score =-1,

= wielokrotne zZlamanie (22),

= Hamanie podczas przyjmowania lekow szkodliwych dla  metabolizmu  kostnego  (np.
glikokortykosteroidy, inhibitory aromatazy, inne},

*  jflubz T-score =-3.0

. Mamanie niskoenemgetyczne definiowane jest jako remanie osteoporotyane, kiore nastgpio po dzisteniu siby, ktors nie uszkodziaby zdrowej koad
powstajace najczescie] w wyniky upadku z wissnej wysokosci.

- Do rtaman w lokalizadi ghwnej 53 zaliczane niskoen ergetyczne slamania takie jak- 1lamanie blif=ego konca ko sci udowe] (w tym zlamanie szyjki kosci udowej,
zhamanie dalszego korica kosci promieniowej, ziamanie bliiszepo kofca kosci mmienne]ji dlamania trronow kregowych.

* 7a swiede rlamanie uznaje sie takie ffamanie ktore nasmpile wcigg osmmich 17 missiecy.
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¥



Produkt leczniczy EVEMITY® fromosozumab) w leczeniu cigdkiej osteoporozy v kobiet po menopouzie, ze ziomaoniem — analiza problemu
decyzyjnego
e [fNAH e
A CERTERA [(IM-0RY
= jflub >15%ryzykiem ztamania MOF {ang. major osteoporotic fracture, Zlamania w lokalizaciji glownej)
lub >4.5% ryzykiem ziamania BKKU wediug FRAX [18].

W zwigzku 7 powyiszym, nalery zauwaiyc, i proponowane wskazane refundacyjne zostalo zaweione
wzgledem wskazania rejestracyjnego a takie wzgledemwytycznych okreslajaoych krytera , bardzowysoldego
ryzyka zlaman" w sposob majgcy na celu vwzglednic grupe chorych, ktorzy najbardziej wymagajg leczenia
romosozumabem i najbardziej skorzystajg z tej terapii. Ostateczny ksetatt populacji docelowej zostat wybrany
w drodze konsensusu opracowanego przez ekspertow klinicznych zajmujgcych sie leczeniem osteoporozy
w Polsce w ramach przeprowadzonego Advisory Board.

2.2.Definicja problemu zdrowotnego

Osteoporoza (klasyfikacja wedfug ICD-10: MB0-85 [9]), jest przewleMa, postepujgcy chorobg szkieletu
wyrozniajgcy sie niskg masg kostng oraz degradacjg tkanki kostnej [10,11]. W jej przebiegu dochoda
do zmniejszenia gestosci mineralne] kosd oraz jakosd tkanki kosine], skutkujaoych obnizeniem ich odpormosd
mechanicznej i zwiekszeniem ryzyka zlamania [13]. Wyste pujgce w przebiegu choroby zlamania, mogg prowadac
do znacznego obnizenia jakosci 7ycia poprzez ograniczenie sprawnosd, bole plecow czy zaburzenia oddychania,
a tak?ze prowadzic do zgonu [10,13). Osteoporoza zwieksza takie ryzyko wystapienia kolejnego zlamania [10].
Schorzenie to dotyka wszystkim kobiet po menopauzie oraz mezczyzn w starszym wieku [13]. Osteoporozm
czesciej wystepuje u kobiet, ryzyko wystagpienia ziamania osteoporotycznego u kobiety wynosi ok. 30-508%,
natomiast u mezczyzny 13-30%. Najczestszym miejscem ziaman sg trzony kregow [13].

Zgodnie z definicjg Swiatowej Organizadi Zdrowia (WHO) osteoporoza wystepuje, gdy wynik T w gastosd
mineralnej kosd {ang. bone mineral density, BMD) jest mniejszy badz rowmy 2,5 dla mtodych, zdrowych osob [121
Przedstawiona powyiej definicja ma jednak istotne ograniczenia, poniewai nie uwzglednia przypadku
wystapienia ztamania osteoporotycznego u pacjentow z prawidiowym BMD, az danych lite raturowych wynika,
iz 75% zlaman osteoporotycznych towarzyszy pacjentom z densytometrycznymi cechami osteopenii [16].

Tabela 1. Kiasyfikacia osteoporozy wediug WHO [12]

Norma -1,0 lub wiecej

MNiska masa kostna [osteopenia) -10-25

Osteoporoza <-2,5

Powaina osteoporoza < -2,5 z towarzyszacy zwiekszong famiiwoscig kosci

W zaleznosci od etiologii osteoporozy wyrozniamy 2 grupy: osteoporoze pierwotng iwtorng [13]. Osteoporoz
pierwotna stanowi 70% przypadkow, moze by idiopatyczna lubinwolucyjna (typ | - pomenopauzalna lub typ B -
starcza).

= (Osteoporoza pomenopauzalna jest skutkiem niedoboru estrogenow i zwiekszonego wydzielania
cytokin prozapalnych, prowadzacych do nasilenia procesow resorpgi kosci, przede wszystkim
beleczkowej. Estrogeny prowadza do zmniejszenia syntezy ligandu receptora aktywujacego czynnik
jadrowy kB (RANKL), sprzyjajacego rozwojowi osteoklastow i zwiekszenia syntezy osteoprotegenyny,
sprzyjajgcej syntezie kosci | hamujacej jej resorpcje.

= Osteoporoza staraza dotyczy zarowno kobiet, jak | mezczyzn (z przewaga wirod kobiet) po 70 1.z
Nadmierna resorpcja dotyczy kosci beleczkowe] i korowe]. Wynika przede wszystkim z niedoboru
aktywnej postaci witaminy D, spowodowanego zaburzeniami funkeji nereki zmniejszeniem syntezy 1oe
hydroksylazy. Wskutek niedoboru witaminy D rozwija sie hipokalcemia, kidra widrnie prowadad
do nasilenia wydzielania parathormonu i wskutektego resorpgji kosd. Ponadto uosobw starszym wiel
czesto obserwuje sie niedostateczng podaz wapnia w diecie. Do zaburzen gospodarki wapniowe]j mogg
rowniez przyczyniac sie czesto wystepujgce u ludzi starszych zaburzenia procesu wehtaniania wapnia

]
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w przewodzie pokarmowym. Zwraca sie rowniez uwage na wplyw obnizajacego sie wraz z wiekiem
stezenia testosteronu i estradiolu u mezczyzn na rozwoj osteoporozy [12].

Osteoporozawtoma stanowigca 30% przypadkow wynika z dziatania konkretnego czynnika patoge netycmego,
osteoporoza wtorna moze wystapic w  nastepstwie leczenia glikokortykosteroidami, lekami
immunosupresyjrymi, przecwpadaczkowymi oraz zmniejszajgcymi krzepliwosc krwi jak rowniez na skutek
wystepowania innych schorzen: np. reumatoidalnego zapalenia stawow czy nadczynnosci proytarczyc [30].

2.3.Etiologiai patogeneza

Kosc, jako tkanka aktywna metabdliznie, podlega cigglej przebudowie, w ktdre] umesinicza przede wszystkim
osteoblasty (budowa tkanki kostnej), osteoklasty (resorpcja) i osteocyty (regulacja przebudowy na poziomie
tkankowymy). Proces remodelingu tkanki kosinej, powigzany z metabolizmem wapnia i fosforu, uzaleiniony jest
od czynnikow wezrostu, od dziatania wielu hormondw takich jak estrogeny, parathormon, androgeny, homony
tarczycy oraz od odpowiednich obcigzen mechanicznych [13].

Fizjologicznie w rozwoju masy kostnejobsenwuje sie trzy okresy: wzrostu {do 18. r.2.); konsolidagi (20.-35.r%
szczytowa masa kosina zostaje osiggnieta w wieku ok. 30 lat); inwolucji (> 45. r.2.).

U kobiet po menopauzie, w zwigzku z ostatecznym zatrzymaniem funkdji pecherzykow jajnikowych, podom
estrogenow ulega znacznemu zmniejszeniu. Estrogeny, w szczegolnosd 17 beta-estradiol, s3 wainymi
czynnikami regulujgcymi obrot kostny i utrzymujgoymi wiasciwg mase kostng. Poprzez wphyw na kaloytonine,
parathormon, receptory wapniowe i witamine D, omawiane hormony piciowe odgrywajg waing role m.in.
w procesie wchianiania wapnia z przewodu pokarmowego lub jego rwrotnego wohlaniania w nerkad
Imniejszenie ilosd estrogenow powoduje uposledzenie wechianiania wapnia z przewodu pokarmowegn.
Ujemny bilans wapnia jest stopniowo wyrdwnywany poprzez uwalnianie go z rezerwuaru kostnego
{demineralizacja kosdi). Estrogeny majg istotny wplyw na osteoklasty — niedobdr hormondw powoduje
zwiekszenie aktywnosci i liczby komdrek kosciogubrych. Obnizony poziom estrogendow powoduje zatem
przewage procesow resorpgi kostnej nad procesami kosciotworzenia, przy czym zmiany te, jesli choda
oosteoporoze postmenopauzalng, dotyczg rwiaszeza warstwy beleczkowej kosci (nadmierna akbywnost
ostecklastow). Kosd stajg sie kruche, tracy swojg sprezystosc, przez co werasta ryzyko #amania nie tylko pray
matym urazie, ale i bez Zzadnej przyczyny (zlamanie samoistne). U kobiet po menopauzie zmniejszanie
sie gestosci kosd jest najwieksze przez 57 lat po wygasnieciu funkdi jajnika, potem proces ten macznie
rwalnia, ale utrzymuije sie ai do smierd. Ze wzgledu na szybkosc utraty masy kostnej wyrdznia sie 3 grupy
pacjentow: z utratg wolng (<1,5%rocznie), normalng (1,5-3% rocznie) i szybka > 3% rocaie) — pry czymaz 25—
30% kobiet nalezy do ostatniej grupy. Kobiety, u ktdrych proces resorpdji przebiega szczegdlnie szybko lub migly
wyjsciowo niskg gestosc kosci, 53 zatem bardzie] naraZzone na ryzyko wystapienia osteoporozy [14].
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Rysunek 1. Porownanie budowy kosci prawidiowej i kosci ze smianami oste oporotycznymi [25]

Czynniki ryzyka

Czynniki ryzyka wystapienia osteoporozy mozna podzielic na: takie, na ktore pacjent ma wplywi sg zwigzane z
stylem Zycia oraz na niezaleine od pacjenta. Do czynnikaow zwigzanychze stylem zycia nalezg: palenie papierosow,
niska masa ciata, a takie naduzywanie alkoholu [11]. Do czynnikow ryzyka rozwoju osteoporozy niezaleirych od
czfowieka nalezs: czynniki genetyczne, przedwezesna menopauza oraz jasna karnacja. Ryzyko wystapienia
osteoporozy rosnie wraz z wiekiem, jest wieksze u kobiet, 0s6b rasy biate] i Azjatek, a takZe u osob, u kitrych
w rodzinie wystgpito zlamanie osteoporotyczne. Istotny wplyw na ryzyko rozwoju tej jednostki chorobowej ma
szczytowa masa kostna. Waing role w jej osiggnieciu pefnitakie odpowiednia aktywnosc fizyczna w dziecinsiwie.
U meizczyzn szczytowa masa kosina jest wyisza niz u kobiet. Na je] wartosc maja rowniez wphyw czynniki
genetyczne [13].

Majwazniejsze czynniki ryzyka wystepowania zilaman osteoporotycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

FEbETE 2. CENARA Tynikic WiIpovsin osleopoeoiy 16,121,171

Zagwansowany wiek;
Plec Zenska;
Predyspozycje rodzinne;
i iih I Rasa kaukaska;
Przebyte ziamania w wieku doroshym;
Demencja;
Oy stan zdrowia;
Watla budowa ciata.

Miedobor witaminy D;
Palenie tytoniu;
MNedmieme spozycie alkoholu;
MNadmierne spozycie kawy;
Modyfikowalne Miska podaZ wapnia;
Miska lub nadmierna podaz fosforu;
Niedobory biatkowe i diete bogatobiatkowa;
Stosowanie kortykosteroidow;
Siedzgoy tryb Zycia lub unieruchomienie.
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Podioie genetyczne

MNa ryzyko wystgpienia osteoporozy majg wplyw czynniki genetyczne. Potencjalng role w patogeneze
osteoporozy przypisuje sie mutacjom w genach, kodujgcych: receptor dla witaminy D (VDR), kolagen typu
1(COLIAL i COLIAZ), receptor estrogenowy (ESR), transformujgcy czynnik wzrostu B (TGF-B), czy recepior
androgenowy (AR). Trwajg takie badania nad rola biatka f-kateniny, ktdre nasila osteogeneze poprez
zwiekszenie syntezyosteoprotegeryny i zmniejszenie sy ntezy RANKL. Ekspresja genu kodujacego B-katenine jest
pobudzana przez aktywacje szlaku Wnt. Inhibitorem f-kateniny jest sklerostyna, wydzielana przez osteocyty.
Zmniejsza ona akbywnosc osteoblastow i wien sposob— kosdotworzenie. Znaczenie w patogenezie osteoporozy
przypisuje sie rowniez polimorfizmowi gendw kodujgoych biatka: LRP-5 i BMP2, ktore wphywajg na roznicowanie
sie osteoblastow i fworzenie kosci. Rozwojowi osteoporozy sprzyjajg choroby genetyczne takie jak: choroba
Ehlersa-Danlosa, choroby spichrzeniowe glikogenu, hemochromatoza, homocystynuria, czy choroba Marfana.
Powyisze schorzenia prowadzg do wystapienia osteoporozy wiornej [13].

Dieta

Rozwoj osteoporozy moze byé rowniez wynikiem nieodpowiedniego odzywiania. Dieta bogata w duie ilo&i
biatka zwierzecepo, a takie nadmieme sporywanie alkoholu oraz kawy mogg wptywac niekorzysinie na proces
przebudowy kosci. Istotnym elementem przeciwdziatania rozwojowi osteoporozy jest odpowiednie spoiycie
wapnia. Nalezy wybierac produkty, stanowigce Zrodto dobrze przyswajalnego wapnia, takie jak mleko i jego
przetwory. Czynnild, ktdre przyczyniajg sie do zaburzen wchianiania wapnia mogg wptywac na zaburzenia
gospodarki wapniowo-fosforanowe] | zwiekszac ryzyko wystgpienia osteoporozy. 53 nimi choroby przewodu
pokarmowego oraz stosowana dieta. Do zmniejszenia wehianiania wapnia prowadza: obecnosc fitynianow,
szczawiandw w pokarmie, duza ilosc nierozpuszczainego bionnika, a takze zbyt duza zawartosc fosforanow
w diecie, skutkujaca zmniejszeniem syntezy witaminy D. Prawidiowo stosunek spofywanego wapnia do
fosforanow powinien wynosic 1:1. Obecnie rzadko obserwuje sie niedobor fosforandw w diecie, czestsym
natomiast problemem jest ich nadmierna podaz, wynikajaca z coraz czestszego ich dodawania do zywnosd.
W profilaktyce osteoporozy waina jest takZze odpowiednia podaz magnezu, witaminy K i wielonienasyconych
lowasow ttuszczowych omega-3. Zwraca sie rowniez uwage na role witaminy C w profilakiyce z osteoporozy
z uwagi na pefniong przez nig role w syntezie kolagenu [13].

Upadi

Ryzyko wystapienia ztaman osteoporotycznych jest zwiekszone u pacjentow z zaburzeniami koordynach
ruchowej, gdyz mogg prowadzic do upadkdw. Istotnym elementem profilakiyki ztaman osteoporotyczmyeh jest
zapobieganie im poprzez prace nad utrzymaniem odpowiednig sity miesniowej i rownowag. W zapobieganiu
upadkom odgrywajg takie role: terapia chordb sercowo-naczyniowych, takich jak zaburzenia rytmu, czy
hipotonia, korekta wzroku u 0sob z zaburzeniami widzenia, czy poprawa sfuchu u pacjentow z niedostuchem
Warto zwrocic tutaj uwage, Ze czesto stosowane przez pacjentow w starszym wieku leki sedatywne, jak
benzodiazepiny, ktore zwickszajg ryzyko upadkow [13].

Aktywnosc fizyezna

Dla utrzymania prawidiowej gestosci kosc waizna jest stata aktywnosc fizyazna. Unieruchomienie nasila resorpcig
kostng, natomiast obcigzenie szkieletu zwicksza koscictworzenie oraz zmniejsza ryzyko wystgpienia zlamania
osteoporotycznego. Odpowiednia aktywnosc fizyczna w miodym wieku wptywa korzysinie na osiggang
szczytowag mase kosing, a w pozniejszymwieku porwala spowolnic proces resorpeji kosd. Wazng role odgrywaig
cwiczenia z obcigzeniem, aerobik oraz tai chi [13].

Niedobor witaminy D oraz wapnia

W Polsce z uwagi na niedostateczng ekspozyge na promieniowanie stoneczne i wynikajgcy z tego niedobor
witaminy O, powinno sie wdrazac jej suplementacje. U os0b dorostychzalecana dzienna podaz wynosi 500-2000
IU witaminy D w miesigcach od wrzesnia do kwietnia. U osob powyiej 65 r.2 zaleca sie catoroczne jej podawanie.
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U kobiet w ciazy substytucje witaminy D nalezy rozpoczac najpozniej w drugimtrymestrze ciazy w dawce 1500
do 2000 IU na dobe. Wyzsze dawki podaje sie pagentom otytym, osobom o diemne] kamadji | pracujgcym w nocy.
Waing role w profilaktyce osteoporozy peinitakie odpowiednia substytucja wapnia, kiora w dziecinstwie
pozwala osiggnac wysoka szczytowg mase kosing oraz utrzymac odpowiednig gestosc kosd wwieku dorostym.
Do produktow bogatych w wapn naleig przede wszystkim produkty mleczne, a takze kapusta, soja, fasolg,
brokuty, jarmuz. Osobom z nietolerancjs laktozy zaleca sie spofywanie kefirow i jogurtow. Kobiety do okresu
menopauzy i mezczyini do 65 roku zycia powinni spozywac 1000 mg wapnia na dobe, zas po tym okresie 1500
mg. Zapotrzebowanie na wapn jest zwiekszone u kobiet w cigzy i karmigcych, ktdre powinny spofywac 1500-
2000 mg wapnia dziennie. Skfadnikiem budulcowym kosd jest rowniez magnez, dlatego waizne jest optymane
jego dostarczanie do organizmu. Uwaza sig, 2e organizm kobiety potrzebuje ok 320 mg tepgo pierwiastka dziennie,
a meiczyzny 420 mg. Produktami zawierajgoymi duze ilosci magnezu 53: kakao, czekolada, produkty zbozowe,
orzechy, fasola [13]. W przypadku ludad rmiodych (<18r.7) zalecane dawki witaminy wynoszg 6001000 1U/dobe.
niemowletomi noworodkom |06 miesiecy) powinnosie podawac 400 IU witaminy D dziennie, jednakie ndedy
brac pod uwage witamine D przyjmowang z mlekiem modyfikowanym iflub poprzez karmienie piersig. Dawke
400—6001U/dobe starszym niemowletom (6—12 miesiecy) powinny zapewniac tacznie pokarm oraz suplementy

[18].
Tabela 3. Zalecane dawkd suplementacyjne witaminy D dia zdrowe]j populacji w zaleinosci od wieku [16]
Pora roku X VX X4V VX
Do b5r.i - - BDO-2000 IU/d -
Dorosli
PobS5rz - = 800-2000 1U/d
Drieci | mfodziei 1-18rz - - 600-1000 IU/d -
i 400 1U/d — karmione piersia, karmione
Noworodki i niemowleta 6 mes = - miekiem modyfikowanym (faczna dawka)
{0-12 mies.) s :
617 mi B ) 400 IUfd z umgtf.;dn_lemem podaiy
w diecie
Ciata (od Il trymestru) i laktacja 3 + 1500-2000 IU/d =

2.4 Rozpoznawanie

Osteoporoze moZemy rozpoznac na podstawie wyniku badania densytometrycznego. Obnizenie wskainika T-
score, stanowigcego odctwlenie standardowe od szczytowe] masy kostnej do wartosd (-) 2,5 lubponize] pozwaa
na rozpoznanie osteoporozy. Powyzszy wskaznik ma zastosowanie w odniesieniu do kobiet po menopawzie oraz
mezczyzn po 50 roku Zycia. Osteoporoze mozna rozpomac rowniei po wystapieniu ziamania oste oporotycnego
{nawet gdy T-score jest wyzsze niz (-} 2,5) [13].

Densytometria jest narzedziem, ktore jest istotng crescig kompleksowej diagnostyki wszystkich schorzen,
w ktorych wystepuje podwyzszone ryzykozfaman, wtym osteoporozy pierwotnej i wtornej. Badania DXA ( Dual
energy X-Ray Absorptiometry) powinno sie wykonywac, gdy ichzastosowanie zmniejszyryzyko ziaman i wphynie
Inaczaco na postepowanie lecznicze. Omaczenia DXA w lokalizacjach centralnych (biodro, kregoshp
lediwiowy) mogg by zastosowane w celu rozpoznania osteoporozy w grupie kobiet po menopaude
i u mezczyzn powyiej 50. roku fycia. Jesli wskainik T-score w tych przypadkach wynosi £ —2.5 odchylenia
standardowepgp (5D, standard deviation) w lokalizadji kregostupa lediwiowego lub szyjki kosd udoweji/lub
obszaru ,total hip” (biodra), moina rozpoznac osteoporoze tylko na podstawie densytometrii. W zwigzku
z powyzszym w fej grupie zaleca sie standardowe wykomywanie badan DXA jednoczesnie w czesd lediwiowej
kregostupa i w obrebie biodra (szyjka, obszar total hip”).

Matomiast u pacgentow, ktorzy doznali Zlamania niskoenergetycznego moina rozpoznac osteoporoz
i lwalifikowac ich do leczenia bez spelnienia kryterium densytometrycmnego T-score = —2.5 SD. U tych
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pacjentow badanie densytometryczne nie jest potrzebne do ustalenia rozpoznania, powinno natomiast byc
narzedziem przydatnym w monitorowaniu leczenia. U kobiet po menopauzie (w wieku 45+) i mezczym
w podobnej grupie wiekowej uprzednio nieleczonych istotnym elementem decyzji dotyczace] diagnostyd
i ewentualnego wdrozenia terapi jest oszacowanie 10-letniego ryzyka ziaman. Bezwzgledne ryzyko zhaman
ocenia sie na podstawie analizy klinicznych czynnikow ryzyka z zastosowaniem kalkulatora FRAX dla populaci
polskiej. FRAX integruje wartosci densytometryczne (lub bez uwzglednienia BMD) z wybranymi kliniczoymi
czynnikami ryzyka ziaman, co zwieksz czutosd, nie zmnigjszajgc swoistosd oceny. Algorytm FRAX uwzglednia
takie czynniki ryzyka, jak: wiek, ptec, wskainik masy ciata (BMI), dokonane ztamanie niskoenergetyczne blda
u jednego z rodzicow, przebyte amaniefa niskoenergetyczne u pacjenta, aktualne palenie tytoniu, naduzywanie
alkoholu (> 30 g dziennie), leczenie glikokortykosteroidami {GKS) obecnie lub w przesziosci (> 3 miesigee dawkami
prednizonu lub rownowaznika = 5 mg/dobe), reumatoidalne zapalenie stawdw, osteoporoza wtorna, waripst
pomiaru BMD w szyjce kosci udowe].

Przyjete progi ryzyka ztamania w ciggu 10 lat s3 w Polsce nizsze niz w wielu innych krajach i wynosza:
= > 10% — ryzyko duie, co wskazuje na koniecznosc leczenia farmakologicznego,

* 5-10% — ryzyko srednie, wymagajace pogiebienia diagnostyki,
= < 5% — ryzyko mate, bedace wskazaniem do ogolnej profilakbyki [58].

Kazdy pacjentz rozpoznang zapalng chorobg reumatyczng (np. reumatoidalne zapalenie stawow, zesrtywniajgoe
zapalenie stawow kregostupa, inne choroby ukladowe tkanki fgcznej) i podejrzeniem wtornej osteoporozy,
powinien byc standardowo poddany ocenie ryzyka ziamania opartej na zidentyfikowarych, statystycmie
istotnych i powszechnie uznamych czynnikach ryzyka (niskie BMD, wiek, palenie papierosow, przebyte ztamanie
kosci udowej i in.). Etiologia zapalna chordb reumatycznych, wysola aktywnos: choroby i brak trwatej remisj,
moze dodatkowo zwiekszac ryzyko zZlamania w grupie chorych z chorobami reumatycznymi niezalemie
od czynnikdw typowych dla populacji kobiet w wieku po menopauzie lub mezczyzn po 50. roku Zycia [26].

Wedtug najnowszych zasad WHO podstawg decyzji terapeutycanej jest obliczenie bezwzglednego ryzyka
rtamania na podstawie dostepnych parametrow ryzyka, jak: przebyte wezesniej ziamanie niskoenergetyeme,
ztamanie b.k.k.u. u rodzicow, zaawansowany wiek, obnizona gestosc mineralna kosc (BMD), niski wskaznik masy
ciata (BMI), palenie papierosow, nadmierne spozycie alkoholu, choroby reurnatoidalne i leczenie sterydami
Obliczenia dokonujermy metodg FRAX, na podstawie BMI lub BMD (dostepna dla populacji polskiej online
www.osteoporoza.pl). U osob ze Ztamaniem niskoenergetycznym badanie densytometryczne jest zalecane nie
w celu rozpoznania osteoporozy, ale kwalifikadi chorego do terapii antyresorpoyjnej, ktdra jest skuteczna pray
T-score poniZej -2.5 oraz do monitorowania tejze terapii [29].

Pomiar gestosci mineralne] kosci (BMD) powinien byc wykonany w blizszym koncu kosci udowej ora
w kregostupie lediwiowym metodg absorpcjometrii dwuenergetycznej wigzki promieniowania rertgenowskiego
(DXA). Optymalnym rozwigzaniem jest wykonywanie obu badan rownoczesnie. Zmiany osteoporobyczne
pojawiajg sie bowiem najwczesnie] w kregostupie, ale u os6b w podeszlym wieku (ok. 70 r.z.) z racji zmian
wyrodnieniowych kregostupa badanie staje sie niewiarygodne. Pomiar densytometryczny w b.k.k.u. nie zaledy
od wieku i jest podstawg obliczenia ryzyka ztamania FRAX. Pomiary innymi metodami i w innych miejscach
szkieletu nie upowazniajg dorozpoznania osteoporozy. Oznaczenia BMD wobrebie szkieletu obwodowegomogg
bye wykorzystywane wytgcznie w badaniach przesiewowych [29].

2.5.0braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Obraz kdiniczny

Do chwili wystgpienia zlamania, osteoporoza przebiega bez charakterystycznych manifestacji kliniczrych,
Rownie pojedyncz zfamanie, poza obnizeniem werostu chorego, rowniez moze przebiegac bezobjawowo.
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Konsekwendg licznych ziaman moze byc przewlekiy bol kregostupa, glowy i karku, bol w czasie kaszlu, bal
brzucha, zaparcie, niewydolnosc cddechowa.

Ztamanie osteoporotyczne to zlamanie niewspotmieme do sif je wywolujgoych, co pryjeto na calym swiede jpho
upadek z wiasnej wysokosci lub tez wystapienie ziamania samoistnego, po wykluczeniu innej pryczyny, np.
flamania patologicznego Szacuje sig, 2e okoto 60% zlaman ma charakier bezobjawowy, podczas gdy 80%
nastepuje samoistnie (nie na skutek upadku) [19-22].

Ztamania niskoenergetyczne wystepujg rownie? u osob, ktore nie majg rozpomania osteoporozy wg kryteriow
WHO tj.T-score = - 2,5. Czestosc tych ztaman wer asta ze spadkiem gestosd mineralnej kosd (BMD) stad catkowitz
liczba ziaman niskoenergetycznych w populacii jest wieksza niz ta raportowana jedynie w oparciu o definice
WHO osteoporozy. Flamanie niskoenergetyczne jest jednakze dowodem na osteoporoze niezaleznie od BMD. Do
#ftaman osteoporotycznychze wezgledu na czestosc ich wystepowania, zaliczamy:

= pamania kregostupa;

* nadmierng kifoze (,wdowi garb");

= ramania blizszego odcinka kosci przedramienia;

s blizszego konca kosci udowej;

s blizszego konca kosci ramiennej;

s 7eber;

=  miednicy;

= blizszego konca kosci piszczelowej [14].
U osob powyzej 70. r.z. ziamania dotyczg w pierwsze] kolejnosd blizszego konca kosci udowej i wystepug
najczescie] w przebieguosteoporozy starczej typu |l (ubytek warstwy zbitej tkanki kosinej). Ten rodzj zlamania
jest najpowainiejszy w swoich skutkach, pdyz czesto wigze sie z ryzykiem powikfan zakrzepowo-zatorowych,
zakainych, powikian ze strony ukiadu sercowo-mnayniowego i niejednokromie prowadzi do state]
niepeinosprawnosci | wezesnego zgonu [14].

Powikdania i rokowanie

Powikfaniem osteoporozy jest wystgpienie ztaman. W wyniku ziamania konieczne jest czesto dugoirwaie
unieruchomienie, co moze skutkowac wystapieniem licznych powikian, miedzy innymi: pogorszeniem funkcy
narzgddw jamy brzuszneji klatki piersiowej, w szczegdlnosd uposledzeniem wentylaci i perfugji pluc, oraz
nasileniem niewydolnosd ukfadu kraienia a nawet zgonem. W badaniu przeprowadzonym w Szwajcari
wykazano, ze catkowita liczba dni spedzonychwdzku przez pacjentdw (kobiet i meiczyzn) w daguroku z powodu
osteoporozy byla wyisza, niz w przypadku osob po udarach mozgu, zawatach serca oraz z rozpoznanym rakdem
piersi. [16].



Produkt leczniczy EVEMITY® fromosozumab) w leczeniu cigdkiej osteoporozy v kobiet po menopouzie, ze ziomaoniem — analiza problemu
decyzyjnego

e [fNAH e

A CERTERA [(IM-0RY

Ztamania kosci udowej (b.k.k.u) sa najbardzie] niebezpieczne i s3 obarczone najwieksza smiertelnoscis,
a w przypadku 50% pacjentow skutkiem ztamania jest niepetnosprawnosc. Z powoduzlaman bkku w diagu roku
umiera co 5. kobietai co 4. meiczyzna. Udowodniono, e wirad kobiet, ktore doznaly zlamania bkku az
20% umiera w dggu pierwszych 12 miesiecy, pozostale 40% wymaga pomocy przy poruszaniu sie, 30% jest
unieruchomiona i ai 80% wymaga pomocy innych osob przy wykonywaniu codziennych czynnosc
Smiertelno& po zlamaniu bkku u mezczyzn jest wieksza niz w populacji kobieti wynosi okoto 30% w ciggu roku
[16]. Ztamaniom towarzyszy ograniczenie sprawnosd fizycznej i przewlely bdl uniemoiiiwiajacy prawidione
funkcjonowanie. Ztamania bkku z reguly leczy sie operacyjnie, niezaleinie od wieku chorego. Najczesdej
dokonuje sie zespolenia kosci, a czasem wszczepienia endoprotezy. Ryzyko ziaman. jest wyisze niz ryzyko
wystapienia raka sutka, macicy i jajnikow facznie, natomiast ryzyko zgonu z tego powodu jest wyZsze niz pray
raku sutka [16].

Ztamania kregostupa nastepujg najczesciej w wyniku upadku jak rowniez dodatkowego obcigzenia organizmu,
podczas awykiych coddennych czynnosci. Szacuje sig, ze 70% tego typu Zfaman ma charakter asymptomatycry.
Mozliwymdo zauwaienia efektem jest obnizenie wysokosci ciata o okoto 4 cm, spowodowane uciskiem kregow,
a takze wystapienie ,wdowiego garbu” rwigzane z utrwaleniem sie kifozy grzbietu [15]. Zlamania kregosupa
w odcinku ledéwiowym prowadza do przemieszczania i ucisku narzgdow jamy brzusznej. Wystepujg wiedy
najczescie] zaburzenia zotadkowo-jelitowe objawiajace sie wezdeciami, bolem, utrudnionym wyprdznianiem
i uczuciem sytosci. Zlamania w odcinku piersowym moga skutkowac pojawieniem sie rozedmy pluc, a take
choroby niedokrwiennej i zaburzen pracy serca [15].

Badania dowodzg, iz katde zlamanie osteoporotyczne zwieksza ryzyko kolejnego od dwoch do dziesieciu razy.
Wyniki duzegobadania obserwacyjnego przeprowadzonego na terenie Szwecji u pacjentekw wieku co najmnigj
50 lat wskazuja, iz ryzyko wystapienia kolejnego powainego ztamania osteoporobycznego w grupie chorych,
u ktorych stwierdzono jedno wezesniejsze Zlamanie byto ponad 2 krotnie wyzsze niz w grupie kontrolngj [bez
rtaman). Wyniki tego samego badania wskazujg, iz ryzyko wystapienia ponownego rlamania bylo najwiekse
w ciggu pierwszych 2 lat od wystapienia ztamania [23].

2.6.Leczenie

Celem leczenia osteoporozy nie jest wylgcznie zapobieganie dalszej ufracie BMD, ale rowniei na
niedopuszczenie do pierwszego, jak i nastepnych flaman. Dokonuje sie to poprzez zwalczanie lub unikanie
maodyfikowalnych czynnikow ryzyka osteoporozy; zapewnienie odpowiedniego stezenia witaminy 25-0HD
w surowicy; stosowanie zalecanej dziennej dawki wapnia w diede i w suplementach; zapobieganie upadkom
adekwatng aktywnosc fizyczng; stosowanie lekow przeciwresorpeyjnych lub stymulujgcych tworzenie thanki
kostnej; walke z bolem i poprawe jakosci zycia [14].

Przed wigczeniem jakiejkolwiek innej terapii celem utrzymania prawidlowegostanu kosdca jest przyjmowanie
wapnia i witaminy D w odpowiednich ilosdach. Okoto 20 minutowa dzienna ekspozycja na swiatfo stoneczne
powinna dostarczyc organizmowi odpowiednig ilos¢ witaminy D. W olresie zimowym zalecana jest dodatkowo
suplementacja witaminy D w dawkach 800-1000 Ul/d. Mleko i jego przetwory 53 najlepszym zrodiem wapnia
i fosforu. Dla osdb, ktdre cierpig na nietolerande laktozy, zaleca sie mleko z dodatkiem laktazy lub jogurty cay
kefiry. Wbrew powszechnej opinii, mleko odttuszczone ma tyle samo wapnia co petnotiuste. Ok. 1000 mg wapnia
znajdziemy wnp. ok. 3 szklankach mieka, 1 | kefiru, 700 ml jogurtu, 100-120 mg sera z6itego, 1 kg sera biatego.
Pozatymwiele produktow spozywcezych wzbogaconych jest wwapn, np.: soki owocowe, niektore maki czy platkd
sniadaniowe. W zaleceniach dietetycznych dla pacjentow pamietajmy o zwroceniu uwagi na produkty, kiore
ograniczajg wchianianie wapnia w przewodzie pokarmowym —s3 to m.in. pokarmy zawierajgce kwasszczawiowy
{np. szpinak) i kwas fitynowy [m.in. otreby pszenne). Wiasciwe spozyde biatka {ok 1,2 g/kg mg/d), potasu (>3500
mgfd) i magnezu (> 300 mg/d) przyczynia sie do prawidiowego funkcionowania uktadu missniowo-
szkieletowego. Obecnie ani rekomendagje polskie ani amerykanskie nie wspominajg o zaleceniu stosowania
witaminy K2 w leczeniu osteoporozy [14].
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Wskazaniem do leczenia farmakologicnego u kobiet po menopauzie jest [14]:
s przebyte ztamanie osteoporotycme lub
*  FRAX=>10% lub

= wskaznik T dla BOM blizszego konca kosci udowej, szyjki kosci udowej lub ledizwiowego odcinka
kregostupa = -2,55D (dla os6b przewlekle leczomych systemowo glikokortykosteroidami — T-score< 15
sD)

Podziat lekow w leczeniu osteoporozy [14]:

* antykataboliczne/antyresorpeyjne (bisfosfoniany, denosumab, hormonalne leczenie zastepcze,
selektywne modulatory receptorow estrogenowych [SERM]) — zapobiegajg one ztamaniom kregiw
i Zlamaniom pozakregowym u osob, kiore majg potwierdzong chorobe densytometrycznie

* anaboliczne (teryparatyd, abaloparatyd, romosozumab)

= mieszanym mechanizmie dziafania (ranelinian strontu).
2.6.1. Leki pobudzajgce kosciotworzenie i uwapnienie kosci

2.6.1.1. Romosozumab

lednymz najnowszych lekow stosowanychw osteoporozie jest romosozumab. Romosozumab to humanizowane
przeciwdato monoklonalne (1gG2), kidre wigze i hamuje aktywnosc sklerostyny, wemagajac wien sposob proces
kosciotworzenia w zwigzku z aktywowaniem komarek wysciotki kosci, wzmagajac wytwarzanie macierzy
miedzykomorkowej kosci przez osteoblasty i rekrutowanie komdrek osteoprogenitorowych. Ponadio
romosozumab zmienia ekspresje mediatorow tworzenia osteoklastow, zmniejszajac w ten sposob resorpge
kosci. Rezultatem tego podwdinego efelktu procesu kosdotworzenia i zmniejszania resomdji kosd jest szybld
wrzrost w masie kosd beleczkowatych i korowych oraz poprawa struktury i wytrzymalosd kosd [2].
W badaniach klinicznych romosozumab prezentowat pozytywne wyniki w leczeniu zarowno mezczyzn, jak
i kobiet w okresie pomenopawzalnym. Obnizat ryzyko nowego zZtamania kregu o 73% u kobiet z osteoporom
w wieku pomenopauzalnym, a wystapienie nowego ztamania o 36%. W porownaniu z innymi lekarmi, takimi jak
teryparatyd lub alendronian, osiagat lepsze wzrosty BMD — przy czym dodatkows jego zalets jest miesieczne
dawkowanie. Lekstosuje sie podskomie w dawce 210 mg raz wmiesigcu przez okres 12 miesiecy. Na terenie BJ
romosozumab zarejestrowany jest w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet w okresie pomenopauzamm
z wysokim ryzykiemwystepowania zlaman. Nalezy pamietac o tym, Ze lek tenjest przeciwwskazany u pacjentow,
ktorzy uprzednio przebyl zawat miesnia sercowego lub doznali udaru mozgu [34]. Po 12. miesieczne| terapd
romaosozumabem pacjenci powinni ofrzymac terapie antyresorpoyjng, aby utrzymac lub wzmocnic koraysd
kliniczne w zakresie obnizenia ryzyka ziaman i podwyZszenia gestosci mineralnej kosci [18].

2.6.1.2. Teryparatyd

Teryparatyd byt pierwszym lekiem o dziataniu anabolicznym, stosowanym do leczenia osteoporozy. Jest on
rekombinowanym fragmentem czasteczki parathormonu. Stosowany i zalecany w terapii m.in. u kobiet
z rozpoznaniem ciezkiej osteoporozy pomenopawzalne] ze zfamaniami, w razie niemonosd przyjmowania lub
nieskutecznoi bifosfoniandw, ranelinianu strontu lub denosumabu. Dziata poprzez aktywacje receptora dia
parathormonu, pobudzajac aktywnosc osteoblastow. Wykazuje szeroki zakres dziatania: poprzez wplyw na
osteoblasty pobudza tworzenie kosd (zwieksza gruboic warstwy korowe] i srednice beleczek kostnych, bye moze
przywraca rowniez ich ciggiosc), zwieksza wehianianie wapnia w jelitach i wchianianie zwrotne w cewkach
nerkowych, zwieksza wydalanie fosforanow. Zmniejsza ryzyko zlaman kregdw i innych kosci. Podobnie do
ranelinianu strontu jego skuteczno® w zapobieganiu zZlamaniom osteoporotycznym jest niezalezna od
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wyjsciowych wartosd BMD, akbywnosci metabolizmu kostnego i stopnia zagrozenia ztamaniami. Zaleca sie go
wdawce 20 ug drziennie podskdrnie, nie dtuzej niz przez 18 miesiecy (maksymany czas stosowania to
24 miesigce). Przed wprowadzeniem leku u chorego na osteoporoze nalezy sprawdzic stezenie parathormonu,
wapnia, 25-hydroksy witaminy D, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy. Poza leczeniem osteoporozy
u kobiet w wieku pomenopauzanym, teryparatyd zostat zatwierdzony do leczenia osteoporozy u mezczym
{idiopatycznej lub wywotanej hipogonadyzmem) oraz do leczenia osteoporary bedacej efektem stosowania
glikokortykosteroidow, wsrod osob z duzym ryzykiem ziaman. Terapii z zastosowaniem teryparatydu nie
powinno sie zalecac u chorych z nadczynnosdg preytarczye, niewydolnosd nerek ani z niedoboremwitamirny C.
7e wzgledu na zagroZenie wystgpienia miesakow kosciopochodnych, po 24 miesigcach zaleca sie przejscie na
bisfosfoniany lub denosumab. Lek ten jest przeciwskazany u pacjentow z hiperkalcemig, ze zmianami
nowotworowymi kosci (pierwotnymi | wiornymi) oraz po przebytej radioterapii koséca. W porownaniu
z alendronianem (lek z grupy bisfosfonianow), teryparatyd wywart wiekszy wplyw na wskainik gestosdi
mineralnej kosci (BMD) kregostupa lediwiowego (w okresie 12 miesiecy stosowania); podobne zmiany nie
dotyczyly BMD szyjki kosci udowej (w okresie od 6 do 18 miesiecy). Ostatecznie, redukcja ryzyka ziaman byl
podobna dla obu lekow. Winnej metaanalizie pordwnano teryparatyd z bisfosfonianami w zakresie skutecanosi
i bezpieczenstwa stosowania w grupie kobiet wwisku pomenopauzalnym, cierpigoych na osteoporoze. W grupis
stosujgcej teryparatyd zauwaZono rzadsze wystepowanie zlaman kregow oraz ztaman innych koscl
Bezpieczenstwo stosowania bylo podobne dla obu rodzajow terapii [14, 34].

2.6.1.3. Abaloparatyd

Abaloparatyd to kolejny lek o dziataniu anabolicznym. lest on analogiem PTHrP (ang. human parathyroid
hormone related peptide — tum. ludzki peptyd podobny do parathormonu). Jego dziatanie jest podobne do
teryparatydu, daje jednak szybszy i wyrazniejszy werost BMD kosci okolicy stawu biodrowego (total hip), szyiid
kosci udowej i kregostupa lediwiowego. Rzadziej wyste puje tez dziatanie niepozadane w postaci hiperkalcemil
Inne skutki uboczne abaloparatyduy, takie jak nudnosci, zawroty glowy, bole giowy s3 tagodne i dobrze
tolerowane przez pacjentow. Nie wymaga redukgi dawki u pacjentow z uszkodzeniem nerek. Brak natomiast
informacji o modyfikacjach dawki u pacjentow z zaburzong czynnoscia watroby [34].

2.6.1.4. Ranelinian strontu

Ranelinian strontu stymuluye powstawanie nowej tkanki kostnej, hamuje jej resorpcje, zmniejsza ryzyko zlaman
kregow i innych kosci (w tym blizszego korica kosci udowej) oraz zwieksza BMD. Wsrod przedwwskazan do
stosowania ranelinianu strontu wymienia sie: nizskontroloware naddsnienig, chorobe niedokrwienng serca,
choroby tetnic obwodowych oraz naczyn mozgowych. Szczegalng ostroznosE nalezy zachowacd w przypadku
stosowania leku werod pacjentow po 75 roku zycia. Zalecana jest regularna ocena ryzyka powikdan se roowo-
naczyniowych (co 6—12 miesiecy). Obecnie ranelinian strontu nie jest rekomendowanym lekiem w leczeniu
osteoporozy [34] W 2014 roku decyzjg EMA produkt leczniczy Protelos® zawiersjacy randinian strontu zostat
wycofany z obrotu ze wezgledu na stwierdzone w badaniach RWE podwyzszone ryzyko zdarzen sercowych
podczas terapii lekiem [27].

2.6.1.5. Raloksyfen

Raloksyfen to selektywry modulator receptora estroge nowego [SERM). Wywiera drziatanie antagonistycne na
podany wyzejreceptorw gruczole piersiowymi w bfonie sluzowej macicy, natomiast wtkance kostnejujawnia
swoje dziatanie agonistyczne, zmniejszjac pray tymryzyko zZfaman, ale jedynie trzonow kregow. Stosowany jest
w dawce 60 mg/d. Glownymi dziataniami niepozgdanymi leku s3 uderzenia goraca oraz zwiekszone ryzyko
zakrzepicy oyt gte bokich. Poniewa? zmniejsza ryzyko wystapienia nowotworu zicsliwego piersi (o ok. 70%), moma
zastanowic sie nad jego zastosowaniem u kobiet po menopauzie w terapii osteoporozy, u ktorych wystepuje
zwiekszone ryzyko zachorowania na raka piersi. Dodatkowym atutem jest jego kardioprotekeyjnosc i brak
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wphywu na sluzowke Zotgdka. Zgodnie 7 zaleceniami polskich ekspertow lek mozna bezpiecznie stosowac preez
8lat[14].

2.6.1.6. Kalcytonina

Kalcytonina dziata antyresorpoyjnie na tkanke kostng. Obecnie nie zaleca sie jej stosowania w leczeniu
osteoporozy z powodu niewielkiej efekbywnosd w dziataniu na BMD i ryzyko ztaman. Dopuszcza sie jedynie
krotkotrwaty terapie kaloytoning po zlamaniach w celu wykorzystania jej efektu przedwbdlowego (maks. preez
24 tyg. w dawce 100 1U/d podskomnie lub domiesniowo. Pomimao, iz zmniej=a ryzyko ziaman kregow i inmych
kosci po menopauzie, cbecnie niezaleca sie jej stosowania w celu leczenia i zapobiegania osteoporozy ze wrgledu
na zwiekszenie ryryka zachorowania na raka piersi i macdicy oraz wystapienia choroby zakrzepowo zatorowej [14],

2.6.2. Leki hamujjce resorpcje kosci

2.6.2.1. Bisfosfoniany

Bisfosfoniany stanowig podstawows grupe lekow antyresorpoyjmych, o budowie analogicznej do naturalnie
wystepujacych pirofosforandw, gdzie wigzanie P-O-P zostato zastgpione wigzaniem P-C-P. Aktualnie na rynku
polskim dostepne s3 dwie glowne grupy bisfosfonianow: aminobisfosfoniany (alendronian, zoledronian,
ibandronian, rizedronian) a takie bisfosfoniany bezazotowe (klodronian- rejestracja w chorobach
nowotworowych). Bisfosfoniany wykorzystywane s3 w leczeniu osteoporozy postmenopauzalinej, a takie
w zapobieganiu i leczeniu osteoporozy indukowanej stosowaniem glikokortykosteroidow (miedzy innyri
wykorzystywany jest tutaj alendronian). Zgodnie z zaleceniami polskimi dousine bisfosfoniany 53 lekami
pierwszego wyboruw leczeniu osteoporozy pierwoine] u kobiet po menopauzie. Bifosforiany, poprzez taczenie
sie z krysztatami hydroksyapatytu i tworzenie wigzan opornych na enzymatyczna hydrolize, powodug
zahamowanie resorpcji tkanki kostnej {bezposrednie dziatanie na osteoklasty). Dodatkowy mechanizm dziatania
bisfosfonianow zawierajgcych azot (aminobisfosfoniany) polega na hamowaniu syntazy pirofosforonianiu
farnezylu — enzymu szlaku mewalonianowego, ktory odgrywa istotng role w Zywotnosci i prawidiowym
funkcjonowaniu ostecdastow. Dlugoterminowe stosowanie bisfosfoniandw moze prowadzic do atypowych
riaman kosci udowe] (atypical femoral fracture — AFF), ktdre wystepujg u ok. 1/10 000 leczonych. Najczedce]
pojawia sie niecharakterystyczny bol w okolicyuda. Do ztamania dochodzi bez urazulub po minimalnym urage,
identycznie jak w ztamaniach zmeczeniowych. W badaniu radiologiczrym z 1/3 kosci udowe] mozna zauwaryt
cechy zagraiajgcego Ztamania zmeczeniowego w postaci odczyndw odokostnowych i poczgtkowych,
minimalnych przejasnien warstwy korowej kosci sugerujacych mozliwosc powstania w tym miejscu szczeling
rtamania. Taki stan moina opanowac zachowawczo. lefeli widoczna jest juz szczelina jedne] korowki, to chory
musi by¢ operowany, poniewaz grozi mu rlamanie. Niestety leczenie operacyjne jest cbarczone duig liczhy
powikian w postaci opoznionego zrostu, a nawet braku zrostu. Jatowa martwica zuchwy (osteonecros of the jaw
—OMNJ) pojawia sie z czestoscia ok. 1/1000 przypadkow i najczesde] jest zwigzana z zabiegiem chirurgiczoym na
fuchwie lub szczece (usuniedie zeba, wszczep). Dotyczy glownie pacjentow leczonych z powodu choroby
nowotworowej. Etiologia nie jest znana. Wystepuje bolesnyubytek Sluzdwki jamy ustnej, a odstonieta kosc czesio
ulega infekgji. Leczenie jest diugotrwate. Podstawg profilakiyki jest poinformowanie pacjenta o berwzgledrym
przestrzeganiu higieny jamy ustnej oraz przerwaniu leczenia przed planowanymi zabiegami stomatologiczrymi
[30]. W trakcie stosowania bisfosfonianow dodatkowa suplementacja witaming D3 jest wymagana. Wszystide
leki z te] grupy zwiekszajg BMD i maja udowodnione dzialanie zmniejszajace ryzyko zlaman kregdw (niekiore
takze innych kosci). Skutecznoi przedwziamaniowa tej grupy lekow zostata udokumentowana u pacjentow =
wskaznikiem T < —2,0 5D (kregi) i < —2,5 5D (BKKU), przy prawidtowe] podazy witaminy D — dlatego przed
rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami nalezy ocenic BMD i ew. wyrownac niedobdr witaminy D. W przypadiu
chorych majacych przeciwskazania do stosowania doustnych bisfosfonianow moina rozwazyc podanie
bisfosfonianow stosowanych dozylnie. Przeciwwskazaniami do zastosowania doustnych bisfosfonianow mogg
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byc: przepukiina rozworu przetykowego, refluksowe zapalenie przetyku, czynna choroba wrzodowa gomego
odcinka przewodu pokarmowego, niemoznoic utrzymania pozycji siedzace] przez przynajmnie] 30 min, kiirens
kreatyniny <35 ml/min. W przypadku stosowania bisfosfonianow podawanych doustnie nalezy poinformowat
pacjenta o koniecznosd przyjmowania leku na czczo, popijaniu go czystg woda (nie wolno rozgryzac ani sst
tabletki) oraz o pozostawaniu ok. 30 min od zazyda tabletki na siedzaco lub stojgeo (ma to na celu unikniecie
niepoigdanych skutkow na przewod pokarmowy, . bolow brzucha, nudnosd, wymiotow, zaparc, biegunsk,
wzded, podraznien i owrzodzen przetyku); pacjent powinien proyjmowac rownoczesnie odpowiednig ilosc sol
wapnia i witaminy D. W badaniach kliniczrych dotyczgeych ztaman, wykazano, ze alendronianzmnigjsza czestost
wystepowania ziaman kregow, kosd nadgarstkow i bioder o okolo potowe u kobietz przewazajgcymi Ziamaniami
krepow. Opierajgc sie na badaniach stosowanie doustrych bisfosfonianow zaleca sie przez okres 5 lat. Po uphywie
podanego czasu terapii zaleca sie weryfikacje skutecznosci leczenia i ewentualnie identyfikade dziatan
niepozgdanych oraz rozwazenie przerwania leczenia w przypadku, gdy aktualne ryzyko ztaman jest mate (brak
wystapienia ziamania osteoporotycznego lub T-score > —2,5) [14, 34].

2.6.2.2. Denosumab

Denosumab stosowany jest jako jeden z lekow pierwszego wyboru u kobiet w leczeniu osteoporozy
pomenopauzalnej, stanowiac alternatywe dla bifosfoniandw. Jest to monokldonalne ludzide przeciwdato, kitre
wigze sie selekiywnie z RANKL (ang. receptor activator of NFkB ligand), ktory jest kluczowy w procesie
roznicowania osteoklastow. Jego zablokowanie powoduje hamowanie roznicowania osteoklastow, ktore
53 giownym czynnikiem powodujgoym resorpcje kosci, ktdra prowadzi do osteoporozy. U pacjentow, ktorzy
stosujg denosumab widoczny jestznacznywzrost gestosd kregdw kregostupa, a takie innych kosd. Wyniki tego
samego badania wykazuja, ze denosumab powinien byc stosowany w sposob ciagly, swaywszy na pogorsznie
sie wynikow BMD i tym samym werost ryzyka ztaman. Dodatkowo wykazano, Ze zastosowanie denosurmabu
wplywato pozybywnie na architektoniczne utkanie kosci, poniewaz badania mikroskopowe i histologicne
przeprowadzone na fragmentach kosd biodrowych wykazaty prawidiows architekture ukfadu beleczek kostmych
oraz nie wykazaty negatywnego wplywu na mineralizacje kosci. Skutecznosc denosumabu podawanego
podskornie w zapobieganiu ziamar byla w tej grupie przedmiotem badan. Po trzech latach zaobserwowano
mniejszenie czestosd wystepowania nowych ztaman kregow o 68%, a zlaman bioder o 40%. Lek ten, hamujac
aktywnost osteoklastow, przyczynia sie do zmniejszenia resorpeji kosd zarowno w warstwie beleczkowe] jak
i korowej. Denosumab jest ludzkim przedwciatemn monoklonalmym (lgG2), skierowanym przeciwko RANKL orz
wigzgcym sie z RANKL z duzym powinowactwem i swoistoscig. Lekzapobiega aktywadi receptora RANK (recepior
aktywujacy jadrowy czynnik NF-xB) na powierzchni osteoklastow i prekursorow ostecklastow. Podawany jest
w dawce 60 mg podskomie co 6 miesiecy. Moze byc stosowany w przypadku niewydolnosci nerek [14, 34].

2.6.3. Hormonalna terapia zastepcza

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) cdgrywa aktualnie niewielka role w leczeniu osteoporozy. Wynika o
z odleghych driatar niepozadanych stosowania HTZ. W badaniu Women's Health Initiative (W HI) udowodniono,
Ze w diuzsze] podazy hormonalna terapia zastepcza: zwieksza ryzyko wystapienia raka piersi, zwicksza ryzyko
wystapienia choroby niedokrwienne] serca, zawatu miesnia sercowego oraz Zylnych epizodow zakrze powo-
zatorowych. Z drugiej strony, w tym samym badaniu wykazano znaczng redukge zlaman kregowych oraz blkda
Metaanaliza, kiorej celem bylo okreslenie ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem terapii estrogenowsj oraz
estrogenowo-progestagenowej potwierdza wyniki uzyskane w ramach badania WHI [34].

2.6.4. Selektywne modulatory receptora estrogenowego

Selektywne modulatory rece ptora estrogenowego (ang. selective estrogen receptormodulators, SERM) to grupa
lekow bedacych agonistami oraz antagonistami receptorow estrogenowych. Wzgledem majdujacych sie
receptorow estrogenowych w kosciach, skorze lub serou, SERM sg agonistami. W przypadku tych rece ptorow
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fdlokalizowanychw gruczole piersowym lub macicy leki te 53 antagonistami. Leki z tej grupy wskazane 53 giownie
w przypadku kobiet po menopauzie, a takze u mtodszych kobiet zwywiademw kierunkuraka piers. Aktualnie w
Polsce zarejestrowane w celu leczenia osteoporozy s3 dwa preparaty: raloksyfen i bazedoksyfen. Bazedoksyfen
jest nowszym lekiem, jednak nie ma dostepnych badan, ktore moglyby sugerowac jego wyzszosc nad
raloksyfenem. Oba preparaty wykazujg podobne zmniej=zenie ryzyka zZlaman kregow, a takze brak wphpwu na
flamania szyjki kosci udowej i innych ziaman pozakregowych. Najczestszymi dzisfaniami niepoigdamymi
53 uderzenia gorgca i skurcze migsni (w tym konczyn dolmych), ktdre zmniejszajg swoja intensywnosc po okoio
6 miesigcach stosowania. Leki z tej grupy obarczone 53 podobnym (w stosunku do HTZ) ryzykiem wystapienia
zylnych incydentow zakrzepowo-zatorowych i z tego powodu 53 one odradzane u pacjentow unieruchomiomych
[34].

2.7.Compliance leczenia osteoporotycznego

Compliance (stopien przestrzegania rygoru terapeutycznego) stanowi jedng z wainiejszych deteminantow
wynikow leczenia w chorobach przewleldych. Do czynnikow wplywajacych na compliance pacjentow zalicaye
moZna czynniki zwigzane z samym pacjentem, czynniki zwizzane z terapia lub systemem zdrowia, a takze czyniniki
socjoekonomiczne. Najczesdej badanymi czynnikami s3 czynniki zwigzane z pacjentem, a wsrod nich starszy
wiek, ktory wplywa na obnizenie complionce jak rowniez brak dostateczne] wiedzy na temat osteoporozy.
Do czynnikdw obnizajacych zwigzanych z systemem zdrowia obnizajgcych complionce nalezy korzystanie
z roznych placowek zdrowia. Natomiast czynniki zwigzane z terapig to wyzsza czestosc proyjmowania lekow oraz
ich skutki uboczne [6].

Leczenie bisfosfonianami

Wyniki opublikowanego przegladu poswieconego ocenie compliance wsrod pacjentow stosujgcych terapie
bisfosfonianami do ktdrego wigczono 10 badan obserwacyjnych wskazujg, i wokresie jednegoroku sredni MPR
{ang. medication possession ratio, MPR) wynosit od 54% do 71%. Odsetek chorych, u ktorych compliance wynosit
mniej niz 80% byt zroznicowany i wynosit od 15% do 608%. Ponadto autorzy pracywskazali, iZ stopien complionee
byt wyzszy w przypadku, gdy leld stosowano rzadziej {np. 1 raz tygodniu). Zaobserwowano rawnies, iz stopien
compliance malatwraz z uplywem czasu. Dodatkowa analiza przeprowadrzona przez autorow pracy wskazata,
obserwowana czestosc ziaman byla istotnie nizsza w przypadku pacjentow przestrzegajacych zalecen
dotyczacych stosowania leku {compliant) zdefiniowarych jako te z wskainikiem MPR wynoszaoym co najmnie]
80% w porownaniu z podgrupa non- compliant {MPR <80%) [53].

Dostepne polskie dane dotyczace poziomu complianee u chorych preyjmujgeych alendronianu oszacowane
zostaly w oparciu dane przekazywane do NFZ na podstawie analizy ilosci wypisanych/zrealizowarych recept
W celu okreslenia poziomu compliance postuzono sie stopniem posiadania leku w ciggu 12 miesiecy
od rozpoczecia terapil (ang. medication possession ratio, dalej MPR) [6].

Liczba osdb poddanych analizie spadata—od 39,7 tys. w 2013 roku do 20,4 tys. w 2017 roku. Sredni wskanik
MPR na przestrzeni kolejnych lat wzrastat od wartosci 39,8% do wartosci 44,%%. Powodem tego werostu byt
zwiekszajacy sie udziahu os0b 0 MPR > 80%, czyliosobuznawanych za comgliont, kosztem zmniejszonej sie grupy
os0b o MPR < 50%, czyli 0sob ktdrych zakupione leki wystarczyty na mniej niz 6 miesiecy terapi. Nieznacmis
wyisze wartosci MPR odnotowano w przypadku chorych zamieszkujgcych obszary miejskie [6].

Tabela 4. Compliance osob realizujacych wylacmie recepty na lekd zawierajace alendronian na podstawie MPR (medication
possession ratio) w ciagu pierwszych 12 miesiecy od rozpoczecia terapii (2013—2017) [6]

Ui pcerin o WA 09
39,7 39,8 67,6 12,2 20,3

2014 27.8 39,8 67,6 114 20,9
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2015 22.7 415 65,2 12,1 22,7
2016 211 429 63,9 11,8 24,3
2017 20,4 449 61,4 12,1 26,5

Leczenie denosumabem

Niedawno opublikowane wyniki badania przeprowadzonego na probie liczacej prawie 47 tys. 0s0b z prowingi
Ontario (Kanada), wskazujg, iz wsrod pacjentow przyjmujgcych denosumab persistence wiekszy niz 2 lata
utrzymato 59% pacjertow. Ponadio, odpowiednio 3 oraz 4 letni persistence osiggneto 48% oraz 38% chorych,
Wérad kobiet po menopauzie wyzsze wartoscizarowno persistence zaobserwowanou osobleczonych za pomocg
iniekcji niz u os6b przyjmujacych leki doustne, co wynika gidwnie za zmniejszonej czestotliwosd podawania
leczenia podania denosumabu [51].

Dostepne pokkie dane dotyczace poziomu compliance u chorych preyjmujacychdenosumab oszacowane zostaly
w oparciu dane przekazywane do NFZ na podstawie analizy ilosci wypisanych/zrealizowanych recept. W celu
okreslenia poziomu complance postuzono sie stopniem posiadania leku w ciggu 12 miesiecy od rozpoczeda
terapii (ang. medication possession ratio, dalej MPR) [6].

Przeprowadzona analiza wskazuje, iz z roku na rok liczba osob, ktore rozpoczety terapie, rosta—z 2,3 hys
pacjentoww 2013 roku do 5,9 tys. w2016 roku. Sredni MPR wciggu 12 miesiecy wzrdst nieznacmie— 2 89,0%
do 90,9%. Wiekszywzrost zaraportowano w przypadku MPR w ciggu 24 miesiecy— wzroston 2 76, 7% do 808%
Pacjenci z obszarow miejskich charakteryzowali sie nieznacznie wyzszym MPR (np. w 2016 roku MPR w cigau
12 miesiecy wynosit 31,0%, a w ciggu 24 miesiecy 81,0%; pacjenci z obszarow wiejskich odznaczali sie MPR
odpowiednio 90,2% i 80,1%) [6].

Tabela 5. Compliance osob realizujacych wylacznie recepty na leki zawierajgce denosumab na podstawie MPR w ciggu

2016 59 0.9 91,0 90,2 80.8 EL0D B0.1

Konselowencje braku compliance

Miskie wartosci complianece stanowig jedng z przyczyn braku skutecznosc leczenia i wystepowania Zlaman
osteoporotycznych. Autorzy jednej z zidentyfikowanych prac, gdzie przenalizowano dane 440 tys. pacjentw
ze zdiagnozowanga osteoporoza, kidrzyrozpoczeli farmakoterapie wskazali, iz nieregulame przyjmowanie kekdow
zwieksza ryzyko wystgpienia zlamania o 10% [6].

Analiza danych RWE obejmujgca prawie 18 tys. kobiet, ktdre przyjmowaty doustne bisfosfoniany wskazuje,
iz w podgrupie chorych kobiet, nieprzyjmujacych w ciggu pierwszego roku terapii lekdw w sposob regularmy
{48,9%), ryzykowystgpienia slamania osteoporotycznegow drugim roku w grupie adherent wynosito 2,1% i bylo
istotnie nizsze niz analogiczne ryzyko w grupie chorych bedacych non-odherent (2,5%). Autorzy tej pracy
przeprowadzili rowniez analize uwzgledniajgca wiek chorych i tak w przypadhu kobiet w wieku conajmniej 75 ket
ryzyko ztamania byto 1,5 razy wyisze u grupy chorych prayjmujgcych leki nieregulamie (OR = 1,51, p = 0,1),
a koszty medyczne byly 013 4% wyisze w porownaniu do grupy chorych w wieku co najmniej 75 lat
przyjmujacych leki regularnie [54].
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Konsekwencje braku compliance poza ocrywistym wplywem na ryzyko zlamani nie pozostajg bez wphywu na
koszty ponoszone przez platnika publicznego. Autorzy pracy Cho 2018 podieli probe oszacowania oszczednosd

w przypadku, gdyby chorzy przestrzegali dyscypliny terapeutyczne| { complionce). Z prze prowadzonej analizy
wynika, iz roczne oszczednosd w ramach ubezpieczenia zdrowotnego osiggnetyby a2 5 miliondw dolardw, gdyby
pacjenci przestrzegali dyscypliny terapeutycznej [6]. Kolejno dunskie badanie analizujac dane dotyezace 38 fy=
dunskich kobiet pokazato, 2 nieprzestrzeganie dyscypliny terapeutycznej zwiazane jest z dodatkowymi
kosztami ponoszonymi przez sluzbe zdrowia. Pacjentki nieprzestrzegajace dyscypliny terapeutycznej czesiej
wymagali koniecznosd hospitalizacji niz chore z grupy compliont (28,9% vs. 23,0%). Czestsze hospitalizace
wptywaty na kosziy korzystania z zasobow ochrony zdrowia. Autorzy badania oszacowali, iz sredni koszt
korzystania z zasobdw ochrony zdrowia w przypadku pacjentdw non-compliant wynosit 4,9 tys. Euro, podoas
gdy analogiczny koszt w grupie pacjentek przestrzegajaoych zalecen byt istotnie nizszy | wynosit 3,9 tys. Euro
(p=0,002) [53].

2.8.Epidemiologia i obcigzenie chorobg

2.8.1. Dane epidemiclogiczne

Osteoporoza

Zgodnie z danymi opublikowanymi przez intemational Osteoporosis Foundation (IOF) wramach SCOPE2021 dla
krajow EU27+2 (EU + Szwajcaria oraz Wielka Brytania) w 2019 roku tgczna liczba chorych na ostecporoze
w Europie wynosita 32,043,453. Udziat mezczyzn i kobiet wynosit odpowiednio 6,532,426 oraz 25,511028
wskazujgc, iz zachorowalnosc wsrod kobiet jest czterokrotnie wyzsza niz u meiczyzn. Odsetek chorych
z osteoporozg w cate] populacjl zenskiej kobiet powyzej 50 r.z. wynosit 22,1% [31]. W Polsce zgodnie z damymi
zawartymi w raporcie podsumowujgcym intemational Osteoporosis Foundation (1OF)w 2019 roku liczba chorych
siggata 1,071,260 z czego 863,870 stanowily kobiety [31].

Rysunek 2. Zachorowalnost na osteoporoze (%) we danych 10F [31]
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Stosujgc kryteria diagnostyczne osteoporozy opracowane przez WHO oparte na pomiarze gestosc mineralne
kosci {BMD) szacuje sig, iz tgczna liczba chorych na osteoporoze w Polsce w 2019 rokuwynosita 1,985,000 0s0b,
z czego ponad 80% stanowily kobiety. Czestosc wystepowania osteoporozy w catej polskiej populadji wyniosk
4,8%, nieco mnie] niz srednia dla krajow UE27+2 (5,6%) [32].

Z raportu NFZ o Zdrowiu Osteoporoza wydanego w 2019 roku wynika, iz w2018 roku chorobowosc rejestrowana
wyniosfa niemal 555 tys. Ogdlnopolski wskaznik chorobowosd rejestrowanej na 100 tys. ludnosci powyzej
50. roku #ycia wyniost 3 674, przy czym roznice na poziomie powiatow byly dziesieciokrotne.

[
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Tabela 6. Chorobowost rejestrowana osteoporozy oraz wspotczynnik chorobowosc rejestrowanej osteoporozy (2013 -
2018}, na podstawie danych NFZ i GUS [6]

2013 5471 6,2 0,97 3920 3520

2014 554,2 6,3 0,96 3871 3934
2015 558,0 6,3 0,96 3972 3898
2016 558,2 6,3 0,95 3953 3761
2017 558,4 6,3 0,93 3927 3761
2018 5548 6,3 0,91 3894 3674

Whykres 1. Estymowana liczba chorych na osteoporoze (w min) w latach 2012-2018 w Polsce [6]
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Estymowana liczba osdb

Analiza liczby chorych w zaleznosd od wieku wskazuje na gwattowny werost chorobowosd rejestrowane] do
70roku #ycia, a nastepnie stopniowy spadek. W 2018 roku najwieksze wartosci chorobowosd rejestronane]
obserwowano w grupie wiekowej 65—69 lat—123 tys. kobiet i 12 tys. meiczyzn. Najmniejsza wartost
chorobowosci rejestrowanej zostata odnotowana w grupie osob w wieku 5054 lata. (Wykres 1) [6].
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Rysunek 3. Chorobowost rejestrowana (w tys) wg pici w grup wiekowych (2018 r) [6]
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Liczne Zrodia wskazujg, iz ze wzgledu na niewystraczajgee diagnozowanie rzeczywista lieba chorydh
z osteoporozg jest znacznie wieksza. Badanie przeprowadzone na probie 308 chorych ze ziamaniami wskazuje,
iz jedynie wirod 25,6% przypadkow postawiono diagnoze osteoporozy, z czego 84% bylo leczomych
farmakologicznie przestrzegajac zalecen terapeutycznych, podczas gdy w przypadku pozostatych 16% nie
wigczono leczenia farmakologicmego lub pacjend zrezygnowali z terapii na poczatkowych etapie (w ciggu
6 miesiecy od rozpoczecia) [6].

Z danych zaprezentowanych przez NFZ wynika, iz stopien niedoszacowania liczby chorych na osteoporozme
w 2018 roku wyniost 74%. Odpowiada to liczbie 1,56 min niezdiagnozowanych osob, 7 czego prawie S00 tysiegy
osab stanowily osoby powyzej 80. roku fyda. Szacowana liczba kobiet chorych na ostecporoze na podstawie

demografii Polski oraz wspotczynnikow miedzynarodowych werastata od 1,57 min (2012 r.) do 1,72 min {2018
r.), co stanowito wzrost 0 9,7%. Liczba kobiet w Polsce powyzej 50. roku zycia wtych latach wzrosta o 3,9% [6].

Ponadto, zestawiajac dane epidemiologiczne dotyczace liczby chorych z osteoporoza w Polsce z danymi NFZ
dotyczacymi widoczne jest, iz jedynie niewielki odsetek chorych z osteoporoza w Polsce realizuje recepte
{podejmuje jakiekolwiek leczenie). NFZ szacuje, iz wartosc refundadji swiadzen z powoduosteoporozyw Polsce
w 2018 rokudla blisko 222 tysiecychorych wyniosta 41,5 min 24*. Dodatkowo, analizujgc swiadczenia z powodu
ztaman w raporcie tymwskazano, ze w 2018 roku odnotowano 120 tys. zlaman, kitore najczescie] proypisywans
53 osteoporozie. Wartosc refundadji swiadczen z tego powodu wyniosta 476 min zi, z czego 71% to srodkd
przeznaczone na Swiadczenia z powodu zlaman blizszego konca kosc udowej (b.k.k.u.) (34,7 tys. zlaman
w 2018 roku) [6].

3 w analizie nie uwzgledniono swiadcen udzielonych w ramach Podstawowe] OpiekiZdrowotnej czy Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego /
Izby Przyjec
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Rysunek 4. Struktura osob chorych na osteoporoze (min) (2013-2018) [6]
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Szacuje sie, iz liczba 0s6b z niezdiagnozowang osteoporozg w 2018 roku wynosita dla grupy wiekowej od 50-54
lata — 86 tysiecy, podczas gdy w grupie wiekowej osob starszych wwieku B0-84 lata az 247 tysiecy. Poziom
niedoszacowania byt najnizszy w grupie osob 65—69 (69%), a najwyiszy w grupie 50-54 (87%) [6].

Zlamania osteoporotyczne

Szacuje sie, e w 2019 roku w Polsce pojawifo sie 206,000 nowych zfaman osteoporotycznych, co odpowiada
563 ztamaniom na dobe (czyli 23 na godzine). W stosunku do danych z 2010 r. w 2019 roku nastapit niewielk
wzrost czestosci wyste powania zlaman osteoporotycznych o 1,7 ztaman,/1000 osob, co daje 14,3 #aman/1000
0s0b w2019 roku [32]. Z danych przedstawionych przez 10F wynika, iz w latach 2019-2034 w Polsce obserwowac
bedziemy duze zwiekszenie lizby ztaman osteoporotyczrych {Rysunek 5). Niektore ze ##aman osteoporotyczmych
silnie korelujg z przedwczesng smiertelnosci chorych. Roczna Smiertelnos¢ z powodu zlaman
osteoporotyanych w Polsce w populacji os6b po 50 roku fycia szacowana jest na 113/ 100,000 osob. Dla
porownania analogiczny wskainik smiertelnosd dla krajow EU27+2 jest zblizony | wynosi 116 / 100,000 osob.
Liczhba zgonow rwigzanych ze zlamaniami jest porownywalna lub wyisza niz w przypadku niektoryh
z najezestszych proycyn zgonow, takich jak rak pfuc, cukrzyca, przewle e choroby dolnych drog cddechowych
[32]. Najnowsze dane zaprezentowane przez szwedzkie Ministerstwo Zdrowia | Opieki Spotecznej za rok 2019,
analizujac najczestsze przyczyny zgonow obywateli wskazato, iz zgony bedace nastepstwem zlaman
niskoenergetycznych stanowig 3 przyczyne zgonow (ponad 6000 tysiecy przypadkow) zaraz po chorobie
niedokrwiennej serca (niespeina 10 000 przypadkow) oraz demencii (ponad 9 000 przypadkow) [31].
Malezy zauwazyc, ze przewidujesie, ze populacda mezczyzn i kobiet wwieku 50 lat lub wiecej wzrosnie 0 166%
w latach 2019-2034, nieco wiecej niz srednia UE27+2 wynoszaca 11,4%. Prognozowane wzrosty liczby mezczym
i kobiet wgrupie wiekowanej co najmniej 75 lat bedg jeszcze bardzie] wyraine i wynosic moga odpowiednio
92,4% i 60,8%. Oczekuje sie w zwigrku 7 tym, 7e roczna liczba zlaman osteoporotycnych w Polsce wzrosnie
o 61 000 do wartosd 267 000 w 2034 roku [32].
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Rysunek 5. Preewidywane odsetkowe rwiekszenie liczhy faman niskoenergetycmych w krajach Unii Europejskiej oraz
Srwajcarii | Wielkie] Brytanii (EU27+2) w latach 2019-2034 [62]
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Z raportu NFZ o Zdrowiuwynika, iz w latach 2013-2018 liczba zlaman werosta (z 104,4 tys. do 126,1 tys.) podobnie
jak liczba pacjentow (z 101,4 tys. do 121,7 tys.). Odsetek kobiet pozostawat niezmienny | utrzymywat sie na
poziomie 73%—74%. Sredni wiek pacjentawzrostz 72 lat do 73 lat. W latach 2013—2018 odnotowano najwiecs]
rtaman przedramienia—239,2 tysiecy. Kolejnowyste powaty ztamania blizszego konca szyjki kosd udowej -2013
tysigce. Liczba zlaman w obrebie szkieletu osiowego w latach 2013-2018 wynosita 146,5 tysiecy. Sredni wiek

ztamania oscylowatw okolicy 701at, wyjatek stanowity Zlamania bkku ktdre wyste powaty wwieku79 lat Tabela
7) [6l.

Tabela 7. Liczha rejestrowanych zlaman osteoporotycmych ogddem na rok 2018 oraz z uwzglednieniem miejsca Hamania
w latach 2013—2018, na podstawie danych NFZ [6]

o

Dgdtem za rok 2018 126,1 121,7 73 73
Blitszy koniec kosci udowej 201,3 194,8 72 79
Szkielet osiowy 145,5 130,4 60 70
Przedramie 239,2 2215 B2 68

Ramie 106,9 95,3 74 70

Analiza danych dotyczgoych ztaman z 2018 roku wskazuje, iz zZlamania przedramienia stanowity 34% (43 tys)

wszystkich analizowanych ztaman. Zfamania blizszego konca kosd udowe] stanowity 27% (35 tys.) analizowanych
rtaman. Kolejno wystapity ztamania w obrebie szkieletu osiowego (22%) oraz ramienia (16%) [6].



Produkt leczniczy EVEMITY® fromosozumab) w leczeniu cigdkiej osteoporozy v kobiet po menopouzie, ze ziomaoniem — analiza problemu
decyzyjnego
e e |
L [RNAH

# CERTERA L IRy

Rysunek 6. Struktura liczby zhaman wg lokalizacji w 2018 roku [6]
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Wystapienie zlamania osteoporotycznego koreluje z wezrostem ryzyka zgonu, szczegdlnie w okresie pierwszych
12 miesiecy po ziamaniu. W latach 2013-2018 smiertelnosc roczna po ziamaniu wahata sie do 12,3 do 131%
Sredni wiek zmartego wynosit 72 lata. Najwiekszg émiertelnosda cechowali sie pacjenci z wojewddzina
lubuskiego {14,2%) 1 opolskiego {14,1%) zas najmniejszg z wojewdodziwa podlaskiego (11,3%). Dostepne dane
literaturowe wskazujg, iz najwieksze ryzyko zgonu towarzyszy rfamaniom bkku. Szacuje sie ze roczna
smiertelnoscw wyniku zlaman blkdou wynosi 22% [6]. Wedtug danych NFZ najwyzsza Smiertelnoscig cechowaly
sie wiasnie ztamania blizszego konca kosci udowej (roczna Smiertelnosc miedzy 29,1% a 29,4%), najnizszg
ztamania przedramienia (miedzy 2,5% a 2,9%) [6].

Tabela 8. Smiertelnosé rocma po damaniu w latach 2013-2017, na podstawie damych NFZ [6]

2013 12,5 (71) 2,48 [67) 29,1 (79) 7,50 [69) 8,24 (69)
2014 13 (72) 2,89 (68) 29,2 [79) 8,51 [70) 8,68 [70)
2015 13,1 (72) 3,03 (68) 30,2 (80) 8,35 (70) 8,51 (70}
2016 12,8 (72) 3,08 (68) 30,0 (80) 8,25 (70) 8,90 (70)
2017 123 (72) 2,92 (68) 29,4 [80) 7,92 [70) 8,63 (71)

W nawiasach podano Sredni wiek pacenta.

2.8.2. Wielkosc populacji docelowej

Tabela 9. Podsumowanie liczebnosci populacji docelowej !.]
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tacma liczba pacjentek z poputacji docelowej [ = [ [ ] [ ]
W tym w wieku 60-74 lat =i ] [ ] [ ] i
w tym w wieku 75 lat i powydej [ ] [/ [ ] [ [

2.8.3. Jakosc zycia, obcigienie chorobg i niezaspokojone potrzeby zdrowotne

Iakosé zyda

Najwiekszym powikianiem osteoporozy s3 ziamania kosci, ktdre wigza sie m.in. z bolem i powodujg obnizenie
sprawnosci fizyczne] oraz ograniczenie funkcji spotecznych, zaliczanych do wyznacznikow jakosd zycia. W wiela
przypadkach zlamanie kosd powoduje utrate samodzielnosd, nasilenie bélu i pogorszenie jakosd fyda
rwigzanej ze zdrowiem, co moie wplywac na stan psychiczny chorego a tym samym powodowac ograniczenia
ycia spolecznego [55].

lakosE Tycia w polskiej populacji chorych stanowita przedmiot kilku stosunkowo niedawno opublikowarsch
badan. W publikacji Gorczewska 2022 oceniano jakost Zycia wsrod chorych na osteoporoze. Badaniem objeln
198 kobiet po menopauzie z rozpoznang osteoporozg pomenopaizalng (wg kodu -10 — M81.0) leczonych
w dwoch PoradniachLeczenia Osteoporozyw todzi wokresie od czerwca 2018 do maja 2019 roku. Oceny jakosc
#ycia dokonanowg kwestionariusza QUALEFFO-415, W oparciu o przeprowadzong ocene widoczne jest, Ze jakoit
7ycia u kobiet z osteoporozg jest srednia. Sredni wynik w skali QUALEFFO-41 wynosit 40,26 pkt. Wynikd
szezegotowe] analizy wskazywaly, iz chore najlepsze wyniki osiggnety wdomenach ,czynnosdi fizyczne w dggu
dnia” oraz ,mobilnosc”, najgorzej zas ocenily funkcje psychiczne [55].

Tabela 10. Wiyniki skali QUALEFFO-41 w zaleinosci od domeny [55]

Coynnosci fizycone dnia codriennego 24 58 {19,49) pkt
Mobilnosé 34,56 (24,80 pkt

Bol 42,77 (24,47) pkt

Prace domowe 37,27 [26,64) pkt

Ogdlne postrzeganie rdrowia 44 61 (28,34) pkt
Funkcie spolecme 44,79 (23,34) pkt

Funkcje psychicme 48,49 [18,06) pkt

*im wisksza iczba uryskamych punkbow, tym gorsza jakost fycia

W badaniu wskazano, iz wczesniejze wystgpienie jakiekolwiek ztamania kosci w porownaniu z osobami bez
#taman zwigzane bylo z utrats jakosci Zycia (42,05 pkt vs. 36,25 pkt). Najwieksza utrate Qol zaobserwowano
u pacjentek ze Zlamaniem biodra (51,88 pkt, p< 0,05), a nastepnie ze Ztamaniem kostki (47,85 p = 0,081},
#tamaniem kregow (44,38 pkt; p=0,063) i zlamaniem konczyny gornej (40,02 pkt; p=0,558). Autorzy badania
wskazujg, fe z kaidym rokiem fycia jakos¢ fycia u ankietowanych kobiet pogarsza sie o 0,61% w skali
QUALEFFO-41[55].

Inne polskie badanie przeprowadzone wlatach 2014 — 2015 pod kierunkiem Ciesielczyk dotyczace oceny jakosd
zycia u os0b poddanych 3 miesigce wezesnie] zespoleniu ztamania bldw | porownanie jej z jakoscig Zyda preed
rtamaniemwskazuje na istotne i nieodwracalne pogorszenie jakosd fyda (we wszystkich aspektach badamych)

¥ kwestionarium skinga sig 2 41 pyn podzielonychng 3 siOwTych domen ocenia Sk gomowani & w kich diesrinach jskodd Zyda, jek: bor 3 prtan) _.I'I.I'I.Ij‘! fizpczne” |17 pytan),
funkge spodecne” (7 pytan), omdine postraegsnie zdrowin” (3 pytenia] orsz ke poychicme” S pytan). Zakres by punktow Ktory moina wysksc wynos od 0 do 100-
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mierzone] wg kwestionariuszy WHOQOL-BREF 7 i 5F-36*° . Autorzy we wnioskach wskazujg, e pomimo
widrofonego poprawmie leczenia operacyjnego polgzonego z wiascwg rehabilitacia nie udalo sie uzyskac
poprawy jakosd Iyca porownywalnej do tej obserwowanej przed wystapieniem zlamania. Gwarantem
utrzymania dobrejjakosd fycia wydaje sie by wprowadzenie rozwigzan usprawniajgcych proces diagnostyd
i skutecznego leczenia chorych celem uniknieda zlaman [56].
Obdaienie chorobg

Koszty leczenia ztaman osteoporotycznych stanowig ogromne obcigienie dla budzetow ptatnika publicaepo.
Zdanych Intemnational Osteoporosis Foundation (IOF) wynika, iZ w 2019 roku na leczenie ztaman
niskoenergetyznych w Polsce wydano 3329 min Euro. Koszty leczenia farmakologicznego osteoporozy
oszacowano na 13,5 miliona Euro. Koszty zwigzane z diugotrwaty niepetnosprawnosds oszacowano na
347,32 min Euro. Zatem oszacowana przez tworcow raportu [OF faczna kwota leczenia osteoporozy w Pokce
w 2019 roku wynosta 693,73 min Euro, co stanowi 2,8% calego budietu zwigzanego 7 wydatkami na sluibe
zdrowia. Sredni koszt leczenia ztamania osteoporotycmego w 2019 roku w Polsce wynasit 18,3 Euro, werastajac
o 3% w stosunku do danych z 2010 r [32].

Ponadto, z danych MFZ wynika, liczba utraconych lat [YLL] ogdlemw 2017 roku z powodu zlaman bldu w Pobe
wynosila 79,9 tysiecy. Przeprowadzona analiza wskazuje, ze z roku na rok liczba utraconych lat Zycia werastalb—

od 70,7 tys. do 73,9 tys. w2017 rokw. Rownoczesnie fgczna liczba YLL, kbdre mozna praypisac ztamaniom blEseg
konca kosci udowej rosta—od 17,7 tys. w 2013 r. do 20,0 tys. w2017 roku [8].

Tabela 11. Utracone lata #ycia (YLL) osob ulegajgoych zamaniom blizszego konca kosci udowej (bkiu) z wyszczegdlnieniem
utmmrrpch lat fycia bedacych hElpoerdnnn skutkiem #amania bliiszego korica kosci udowej IE]

2013 9,2 70,7 17,7
2014 9,5 74,6 15,6
2015 10,0 76,5 15,1
2016 10,2 79,1 19,8
2017 10,4 79,9 20,0

Z raportow ZUS za 3 kwartat 2022 roku wynika, iz liczba zaSwiadczen lekarskich udzielonych pacjentw
z rozpoznaniem wg kodu MB0 (Osteoporoza ze ziamaniem patologicznym) oraz M81 (Osteoporcza bez
patologicznego rltamania) wynosita odpowiednio 138 oraz 132, a liczba dni absencji chorobowej dla
preytoczonych podgrup wynosifa odpowiednio 2 785 oraz 1 733 dni [57].

Podsumowujac, koszty leczenia osteoporozy w Polsce stanowig znaczacy czest budietu przeznaczonego
nawydatki na zdrowie. W swietle prognozowanego szybkiegowzrostu rocznej liczby zlaman osteoporotyczmyd
w Polsce do wartosd 267 000 w 2034 roku wydatki platnika publicznego na leczenie powikian osteoporozy
mogg drastycanie wzrosnac [32].

1 Kummnuzmmmpst narzegziem :I:nuslrun'mr’unn uuutznruﬁnrq;m Zycin TarOwno o500 20rowych jak | chorych | powstal re pomlnme skali WHDOOL -100
Skriona wersjn wsksinika skinds sig 2 26 pytan i umodiwis mqp‘tm ycia w zakresie cterech doedein: Srycmej, prypchologicne], spolecns] i :'n-dum:tm;

¥ Kwestiorarius 536 PmrtFulm H:ums:weﬁpmwulu F3amne osmiu wikainikow jaioid rruu e hmkqummm: Hrrune ogrEnicenie W ;:emmu rid z powodu zorowia
fizycmeze, dulusu-m bowe, agiine poCudezarowia, wiksnsE, SnkCjonowenic spolecne, OErANCEnie W petmeniu r wynikajacs 2 probiemaw emogonainych orez pocucs
zdrowis prydchicnega.
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Chorzy z bardzo wysokim ryzykiem ziamania stanowig szczegoling grupe chorych niezwykle potrzebujaopch
dostepu do nowoczesniejszych terapii leczenia osteoporozy, ktorych aktualnie w Polsce brak Od lat leczenie
osteoporozy w Polsce opiera sie przede wszystkim na podawaniu doustnych bisfosfoniandw majgoych
drialanie jedynie antyresorpcyjne. Ponadto, w refundacji dostepny jest nowoczesniejszy lek o tym samym
mechanizmie dzialania — denosumab, jednakie jest stosowanie ograniczone do okreslonej zapisami wskazania
refundacyjnego populacji chorych [73].

Podczas gdy w innych krajach Europy obok ww lekow dostepne s3 takie leki o dziataniu nie tylko

antyresorpcyjnym, ale takze kosciotworczym, takie jak m.in. romosozumab, teryparatyd, nie 53 one w Polsce
dostepne dla Pacjentow.

Romosozumab podobnie jak teryparatryd sg zaliczane do grupy lekow anabolizujgcych stad w przeciwienstwie
do lekow antyresporpeyjnych, kidre hamujg dalszg utrate masy kostnej, ich mechanizm dziatania sprawia,
iz wzmagajg procesy kosciotworzenia. Ponadio, romosozumab zmienia ekspresje mediatorow tworzenia
ostecklastow, zmniejszajgc w ten sposob resorpde kosci. Rezultatem tego podwdjnego efekiu procesu
kosdotworzenia i zmniejszania resorpdi kosci jest szybki wzrost w masie kosd beleczkowatych i korowych oraz
poprawa struktury i wytrzymalosd kosdi [2].

Ten odmienny mechanizm dziatania romosczumabu sprawia, 2e ze wzgledu na mozliwosc osiggniecia szybliego
wzrostu wytrzymatosci kosd (ok 6 miesiecy) lek ten stanowi zalecane przez wytyczne kiiniczne postepowanie
terapeutyczne wirod chorych z bardzo duiym ryzykiem ztamania (w tym chorych ze swieiymi zlamaniami).
Leczenie lekami antyresorpeyjmymi (muin. bisfosfoniany) z uwagi na ich wolniejsze dziatanie (umocnienie
struktury kosci obserwowane po 12 miesigcach) nie zabezpieczy najceiej chorych pacjentow przed
wystgpieniemkolejnegoziamania, stad nie powinnobyc zalecane jako lezenie z wyboru wiej grupie chorych.
Wystapienie ztamania osteoporotycmego stanowirosngce obcazenie spoteczno-ekonomiczne. Leczenie ztaman
wymaga kosrtowe] terapii a nastepnie niejednokrotnie koniecznosci opieki dtugoterminowej. Ziamania mogg
prowadzi¢ do ograniczenia mobilnosd i produkbywnosd, utraty samodzielnosd | niemoznosd wykonywania
czynnosci Zycia codziennego, co zwieksza rowniez koszty spoteczne. Wprowadzenie skutecznej terapii dia
wyselekdgonowanej grupy chorych najbardziej zagrozonych kolejnym zlamanie przyniesie korzysd w postad
uniknietych Zlaman, wplywajjc na ograniczenie kosztow ponoszonych przez platnika publicznego zwigzanych
z leczeniem zfaman.

Utworzenie programu lekowego dla romosozumabu umeiliwi dostep do skutecznej terapii najbardzej

potrzebujgoym choryma jednoczesnie pozwoli precyzyjnie wybrac pacjentow, kiorzy odniosg najwieksze koreysc
z leczenia.

2.9.Aktualne postepowanie medyczne

2.9.1. Praktyka kliniczna w Polsce

Guidelines for the diognosis and management of osteoporosis in Peland. Update 2022 - Zalecenio
postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie w Polsce, Aktualizacja 2022 [18]

Diagnostyka

Wytyczne wskazuja, iz uchorych z podejrzeniem wystepowania wzrostu ryzyka zkamania w pierwsze|

kolejnosci naleiy przeprowadzic badanie przesiewowe celem okreslenia i sklasyfikowania ryzyka

wystepowania ztaman. W przypadku stwierdzenia podejrzenia u chorego osteoporozy konieczne jest

zebranie wywiadu u pacjenta oceniajac jego aktywnosc fizyczng, parametry dotyczace masy ciafg,

wzrostu, sity miesniowe] jak rowniez przeprowadzenie oceny w zakresie 10 letniego ryzyka ztamar
30



Produkt leczniczy EVEMITY® fromosozumab) w leczeniu cigdkiej osteoporozy v kobiet po menopouzie, ze ziomaoniem — analiza problemu
decyzyjinego

e [fNAH e
A CERTERA [(IM-0RY
wedtug narzedzia FRAX (dla populacji polskiej). Pomiar gestoSci mineralnej kosci (metods
densytometryczng) stanowi niezbedny element oceny na pierwszym etapie diagnostyki chorega
Malezy rowniez przeprowadzic oznaczenie poziomu witaminy D, poziomu wapnia jak rowniez
oznaczenie markerdw obrotu kostnego.

Ponadto, w przypadku, gdy u pacjenta zastosowano leczenie chirurgiczne obowigzkiem ortopedy/
traumatologa w przypadku stwierdzenia ztamania niskoenergetycznego (ztamanie niskoenergetycme
definiowane jest jako zfamanie osteoporotyczne, ktdre nastapito po dziataniu sity, ktdra nie
uszkodzitaby zdrowej kosci, powstajgce najczesciej w wyniku upadku z witasnej wysokosci.) jest
zapewnienie optymalnego leczenia farmakologicznegoi lub przekazanie pacjenta to specjalistycznego
osrodka zajmujgcego sie diagnostyks i leczeniem osteoporozy. Lekarze doswiadczeni w diagnostyce
osteoporozy powinni przeprowadzac diagnostyke rdznicujgcg celem odrdznienia pierwotnej
osteoporozy od innych jej wtornych form.

Zgodnie z zaleceniami na podstawie m.in. wartosci BMD oraz braku/obecnosci w historii choroby
ztaman osteoporotycznych wyodrebniono czterychorych o okreslonym ryzyku wystepowania zfamart
a) wysokie ryzyko ztamari, b) wysokie ryzyko ztaman bardzo, c) srednie ryzyko ztaman oraz d) niskie
ryzyko ztaman (Rysunek 7). Wytyczne wskazujg, iz ocena chorego pod kgtem ryzyka wystepowania
zlaman stanowic powinna podstawe decyzji odnosnie do optymalnego sposobu postepowania

leczniczego.
Rysunek 7. Kryteria kwalifikacji chorych do poszczegalnych grup ze wrgtedu na ryzyko wystepowania faman [ 18]
VERY HIGH RISK HIGH RISK MEDIUM [/ LOW RISK
At loast ona of the following applios: At least one of the fellowing applies: i prosent:
Mewly-diagnosed major osieoporolic Major oeteaporotic fraciure in the last 2 years Age > 50 or postmanepausal
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and/or

Very low T-score < <3.0
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Wskazania do rozpoczecia leczenia farmakologicznego i monitorowanie leczenio

Celem leczenia jest przede wszystkim wystapieniu kolejnego ztamania. Wskazaniem do rozpoczecia
leczenia farmakologicznego jest wystapienie ztamania niskoenergetycznego (u chorych powyzej 50
roku zycia) lub/fi bardzo wysokie, wysokie i srednie ryzyko wystepowania ztaman.

MNa wybdr optymalnego sposobu postepowania leczniczego sktadajg sie poza wspomnianym
okresleniem ryzyka wystepowania zfaman rowniez: dostepnosc lekow stosowanych w leczeniu
osteoporozy, potencjalne przeciwwskazania do stosowania lekdw, obecnosé chorob
wspdttowarzyszacych, finansowanie poszczegolnych lekow przez ptatnika publicznego jak réwniez
preferencje samego pacjenta. |stotng role odgrywajg rowniez rehabilitacja chorego, prewencja
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upadkdw, suplementacja witaminy D oraz modyfikacje w zakresie diety chorego oraz jesli to mozliwe
redukcja lub catkowita eliminacja czynnikdw ryzyka zwiekszajacych ryzyko osteoporozy/ztamar [sifa
zalecen: 9,4 +0,8].

W zalefnosci od wyjsciowego ryzyka wystepowania zlaman wyrdiniono cztery grupy chorych, dia
ktorych przedstawiono oddzielne rekomendadje dotyczgce optymalnego leczenia (Rysunek 8), i tak®:

* U chorych nalezgcych do grupy bardzo wysokiego ryzyka ztamar nalezy niezwtocznie wdrozye
leczenie farmakologiczne (oraz jesli to konieczne) leczenie chirurgiczne, a nastepnie
odpowiednig forme rehabilitacji. Wytyczne wskazuja, iz stwierdzenie w wywiadzie chorego
wystepowania ztamania niskoenergetycznego biodra zardéwno u kobiet jak i u mezczymn
powyze] 50 roku iycia jak rowniez innego niskoenergetycznego ztamania w innych
lokalizacjach gtownych stanowi kryterium rozpoznania osteoporozy [sita zalecen: 9,4 £ 0,7]
kwalifikuje pacjenta do grupy co najmniej wysokiego ryzyka wystepowania ztaman i stanowi
wskazanie do rozpoczecia leczenia. W tej grupie chorych wytyczne zalecajg, aby w ramach |
linii leczenia przy braku przeciwskazan zastosowac u chorych leki anabolizujgce, ktdre
doprowadza do szybkiej odbudowy/wzmocnienia struktury kosci ([rosmozumab,
teryparatyd). Optymalny czas trwania leczenia romozosumabem wynosi 12 miesiecy podczas
gdy teryparatydem — 24 miesigce. Po jego zakoriczeniu nalezy kontynuowac leczenie
selkwencyjne z udziatem lekow antyresporcyjnych (denosumab, zoledronianu) [si#ta zalecen:
8,7 + 0,28] aby utrzymac lub wzmocnic korzysci kliniczne w zakresie obnizenia ryzyka ztamarnii
podwyzszenia gestosci mineralnej kosci. Teryparatyd lubabaloparatyd (ktory nie jest aktualnie
dopuszczony do obrotu w Europie) s3 to leki dziatajgce o analizujacym kosci zalecane w
leczeniu osteoporozy u kobiet | mezczyzn z bardzo wysokim ryzykiem wystepowania ztaman
oraz U pacjentdw z zaawansowang osteoporozg ze ztamaniem w przypadku, kiedy inne
leczenie zakoriczyto sie niepowodzeniem. W badaniach naukowych wykazano, iz teryparatyd
cechuje sie wysoka skutecznoscig przeciwziamaniows w zakresie ztaman kregowych oraz
pozakregowych (jednakze nie w przypadku ztaman biedra). Maksymalny czas leczenia
teryparatydem wynosi 24 miesigce [sita zalecen: 8,7 * 1,2]. Romosozumab bedacy rowniez

reprezentantem  lekdw  anabolizujacych  zalecany jest w  leczeniu  osteoporozy
pomenopauzalnej. W badaniach naukowych wykazano jego wysokg skutecznosc w zakresie
redukcji ztamar kregowych, pozakregowych oraz zfaman biodra. Zastosowarnie

romosozumabu zaleca sie przede wszystkim w leczeniu | linii chorych z bardzo wysokim
nyzykiem ziamar. Llek ten nie posiada aktualnie dopuszczenia do obrotu dla leczeniu
osteoporozy umezczyzn. Ze wzgledu na silne przeciwwiamaniowe wiasdwosci romeosozumabu
lek ten moina réwniez rozwaiyc u pacjentow uprzednio leczomych bisfosfonianimi,
szczepolnosci u chorych o kiorych podczas terapii bisfosfonianami wystapity ztamania.

jednakie nalezy mied na uwadze, iz dtugosE poprzedniego leczenia moze negatywnie wptynad

na jego skutecznosc. Po zakonczeniu dwunastomiesiecznego okresu leczenia romosozumabem
konieczne jest wdrozenie leczenia anty resorpcji innego (denosumab, bisfosfoniany).
Wystepowanie w wywiadzie zdarzen sercowo naczyniowych stanowi przeciwwskazanie do
stosowania romosozumabu [sita zalecen: 8,5 + 1,0]. W tej grupie chorych monitorowanie

efektow leczenia powinno odbywac sie poprzez okresowe pomiary densytometryczne (DXA),

"W rawinzie iovadramwym pnm'n sile Talecef din knidej mknmencsil Sia Zaleosh 2ot okEEane w Wik preeprowsdzoeyth konsulkAch 2 ekspertami incrymi stanowiggen

.pund :up-u'h'm'nrq W SH:' leen dls I:ml ek "'" coEniEnD un.., icosini w skai 0-10, prEpym 10 odirwrercedise Wmm*
znleosn dis keide] T rekomendach okresisno jako Sredniy T kaios] 2ebrane] Il'bﬂ"'lflﬂ.ﬂ-'!l'!] [0 mkspertow] ocry wraz z odchybeniem stancardowym].

32



Produkt leczniczy EVEMITY® fromosozumab) w leczeniu cigdkiej osteoporozy v kobiet po menopouzie, ze ziomaoniem — analiza problemu
decyzyjnego

e [fNAH e
A CERTERA [(IM-0RY
ktdre zalecane sg co1-2 lata jak rowniez o ile to mozliwe - pomiar markerdw obrotu kostnego
i badanie obrazowe (w przypadku utraty wzrostuwynoszace] wiecej niz 4 cm) [sita zalecen: 87
+0,8].

= U chorych z grupy wysokiego ryzyka zlaman wytyczne wskazujg jak opcje z wyboru
bisfosfoniany oraz denosumab. Doustne bisfosfoniany stanowig grupe lekow najdiuiej

i najczescie] stosowanych wleczeniu | linii osteoporozy. W badaniach naukowych
udowodniono ich wysokg skutecznosc przeciwzfamaniows w zakresie ztaman kregowych
ztaman biodra. W przypadku wystepowania przeciwwskazan do podania doustnych
bisfosfoniandw (m.in. uchorych po leczeniu chirurgicznym ztamania) wytyczne zalecag
zastosowanie dozyinych bisfosfoniandw (zoledronian). Skutecznoi€ bisfosfoniandw
uzalezniona jest od utrzymywania sie optymalnego poziomu witaminy D oraz prawidtowej
gospodarki wapniowo-fosforanowe] [sifa zalecen: 9,1 + 1,2]. W przypadku diugotrwatego
stosowania bisfosfoniandw zaleca weryfikacje skutecznosci leczenia. W przypadku uzyskania
istotnej poprawy (brak nowych ztaman, T score > -2,5) moina rozwazyc zaprzestanie
kontynuacji leczenia, w pozostatych przypadkach zmiane leczenie na inne [sHa zalecen: 87 +
1,7]. Niepowodzenie leczenia bisfosfonianami ([stosowanymi zgodnie z zaleceniami)
definiowane jest jako wystapienie nowego ztamania po okresie 12 miesiecy ciggtego leczenis,
lub spadem BMD po 12 miesigcach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowe] o wiecej niz 4,4%
w przypadku pomiaru w LS lub 5,2% w przypadku pomiaru w FN, mierzonej za pomoc3 tego
samego urzgdzenia i w tej samej lokalizacji [sita zalecen: 8,8 + 1,2]. Leczenie denosumabem
stanowi alternatywna opcje terapeutyczng w tej grupie chorych, moze byc stosowane zandwno
jako leczenie loraz Il linii w szczegdlnosci w przypadku braku tolerancji czy jako terapia
sekwencyjna (po leczeniu anabolizujgcym). Wyniki badan naukowych wykazaty skutecznosc
przeciwztamaniows denosumabu zakresie redukcji ryzyka ztaman kregowych, pozakregowych
oraz biodra. Denosumab moze by¢ stosowany u pacjentdw z niewydolnoscig nerek [sila
zalecen: 9,0 + 1,0]. Leczenie denosumabem nie powinno byc przerywane. W przypadku
koniecznosci przerwania leczenia denosumabem zaleca sie optymalny odstep czasu od
zastosowania kolejnego leczenia [doustne bisfosfoniany, zoledronian) wynosi 6 miesiecy od
daty podania ostatniej dawki denosumabu [sita zalecen: 8,7  1,1]. Monitorowanie leczenia
w postaci okresowych pomiardow BMD (DXA) zalecane jest co 1-2 lata wraz z pomiarem
markerow obrotu kostnego.

*= U chorych z grupy sredniego ryzyka ztamarn zaleca sie stosowanie doustnych bisfosfonianow.
W szczegdlnych przypadkach u kobiet mozna rowniez rozwazyc hormonalng terapie zastepczg
(HTZ) oraz raloksyfen. Hormonalna terapia zastepcza u kobiet po menopauzie moze byc
stosowana w celu tagodzenia ciezkich symptomdw zespotu pomenopauzalnego jednoczesnie
zapobiegajgc rowniez osteoporozie. Niemniej jednak zastosowanie hormonalne] terapi
zastepczej jedynie w celu leczenia osteoporozy nie jest aktualnie rekomendowane [sia
zalecerni: 8,0 + 0,8]. Selektywne modulatory receptora estrogenowego (SERMS) w badaniach
wykazaty efekt antyresorpcyjny, redukujgc ryzyko wystepowania ztaman kregowych. Ze
wzgledu na towarzyszace terapii raloksyfenem nasilenie ,uderzer goraca” jego zastosowanie
powinno zostac rozwaione po ustgpieniu objawow charakterystycznych dla menopauzy [sifa
zalecen: 7,5+ 2,0]. Monitorowanie pod katem prewencji ztaman powinno odbywac sie co 2-4
lata oraz w przypadku wystapienia ztamania (oznaczenie BMD).
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*= U chorych z grupy niskiego ryzyka ztaman zaleca sie suplementacje witaminy D oraz wapnia
celemn zapobiegniecia ich niedoborom. Monitorowanie pod katem prewencji ztamar powinno
odbywac sie raz na 4 lata oraz w przypadku wystapienia ztamania (oznaczenie BMD).

Rysunek 8. Schemat postepowania terapeutycmego w leczeniu chorych z osteoporozg [ 18]

Al: optimal miake of ealeiom snd vitamin D
MERTUTH
HIGH RIEK. RISK LW RISK
r T ¥
Bisginnaghisnain Bispliesghenats erslly Jupplreiatin
* Mandrenatz 1 of galni
A ik « Hisetromate e R itrocuedl
= Inéntronic soid ar 10 EENEL
Denasimab Ralmwifen tha drficancy
Manitnring [Feary 17 weers [THA Fupry 7-4 vaars Fenry 8 waarn
Dptrmal option: benie Limpsar mabies or Br
afles ot OEA WHEr Trctire TIEA
D Doty cal B considered
: for Bimnhosphnnaies
Soquomtial Arpaclic trasmant |- vears,
treatanen Inligasal by siTFEspvE UeiRnEl Exzeplansly, sher the decision
o disceniines denosamat,
continaation of ani-osonive
UBEIMETT WILT SR 5Er ﬂ'm
Rysunek 9. Leki stosowane w leczeniu osteoporozy [18]
FPostmenopassal osteoporosis
Drusg Dases and forms Dosage Heduction af fracture nsk nmﬁk Gio
Sping Hip Mon-vertabral
Alpndronste Tablet 10 mg 1 tabiletwidk oo Yis i Yos You Yas
Hisedmnats Tablet 35 mg 1 tabletfovesk p.o Yeg e Yes Yes Yas
Taibdet 150 my I tabéetmonth
|bandronate Yos M N Ma Mo
Ampoale 3 mg/3 mL ];MWTI:W U o
: Solution for injegtion 1 ampoule 85 an iy
Znledronic acid & mg/100 mL A Yes Yas s Yos Yes
Pra-Glled synnga 1 ampoule Bvary
Dencsumak 50 mgfi ml B e A Yus Yas i Yos Yas
Raloxifore Tablet 60 myg 1 tabdat'day p.o. Yes Ma No Na Mg
e Sohitinn for injaction 20 I
Turigiarntife LB A — pen Bl 1 injection/day &.c. Yis No Vs Yos Yas
Ahalaparatide®* E”"“mm“iml::‘““ 1 injection/day s.c. Yeg Ma fos hn Ma
HAT- R pitons Sy Yus Yas Yas Ha Na
-t sysition D 210 mg in
105 mg of 3 et
Ronosoammal #= riEmasoaaTati i e : Yos g Yo Ma Ma
mg aach | tirme
1.17 ml splutan
{30 mg/mi | -

G0 — ghacoconicod-indicei oueopaled &, HAT — bormonsl eplacement ety £ 0. — subtulanecaly, | v. — intreveniusly; Tonavalalile in Poland;

**nat gllowwed o Poland, * sponoved m Ewropesn Union {EUY o 2018 — po rebunds *HAT & curently nol recommendad Tor thie Uestment of posimenopsusal msleopoross)

“redunticon of nonevenebeal and hip actures demanstratad in ssquental reatmend (ses sections 17 and 174}

34



Produkt leczniczy EVEMITY® fromosozumab) w leczeniu cigdkiej osteoporozy v kobiet po menopouzie, ze ziomaoniem — analiza problemu
decyzyjnego

. - - - @ INAE e

# CERTERA L IRy

Zaolecenia postepowania diagnostycznego i lezniczego w osteoporozie oprocowane przez eksperiow
Wielodyscyplinarnegoe Forum Osteoporotycznego, 2017 [17]

Wytyczne powstaty przy wspotpracy ekspertow z roznych dziedzin medycyny (w tym specjalistow z zakresu
reumatologii, ortopedii | traumatologii, interny, geriatrii, endokrynologii, rehabilitadji, nefrologi, diabetolog,
onkologii, biochemii i technik obrazowych) zajmujacych sie leczeniem ostecporozy w Polsce [17].

Wiskazania do rozpoczeda leczenia farmakologicznego

Zgodnie z zaleceniami wskazaniem do rozpoznania osteoporozy oraz szybkiego wdrozenia leczenia
farmakologicznego jest stwierdzenie u chorego:

# Tscore =-2,5 (pomiar poprzez DXA);

lub

» Zamania niskoenergetycznego, u kobiet po 50. Roku Zydiai u meiczyzn po65. roku zycia wzakrese
bkku}, a takie kazde przebyte ztamanie niskoenergetyczne w innych lokalizagach gtownych (po
wykluczeniu innych przyczyn) juz przy istnieniu osteopenii (DXA, T-score < —1,5);

po 50. roku zycia wysokiego ryzyka rtaman w perspekiywie 10 lat [FRAX BMD = 10%] lub T-score =
—2,5 wBKKU lub w kregach L1-14.

=

Rysunek 10. Ogolny algorytm postepowania diagnostycmo-terapeutycmego w osteoporodie pomenopauzalne] i starcze]
17
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Wybor leku o najwyiszej skutecznosd przeciwztamaniowej powinien zostac indywidualnie dopasowany biorac
pod uwage potrzeby pacjenta. Wyboru leczenia dokonuje lekarz spedalista na podstawie wartosd pomiau
BMD, optymalnie badan biochemicznych zuwzglednieniem wskazan rejestracyjnych i ewentualmyd
przeciwwskazan oraz kosztow leczenia. Do zadan specjalisty nalezy takze ustalenie protokolu monitorowania
leczenia, preeprowadzenie edukacji pacjenta i eliminacja modyfikowalmych czynnikow ryzyka zlaman. Zalecane
jest regularne, coroczne monitorowanie terapii (pomiar BMD w tej samej lokalizacji, tym samym aparatem).
Dotyczy to rowniez chorych po 3 latach stosowania bisfosfoniandw dozylnychi po 5 latach podawania
bisfosfonianow doustnych nalezy zweryfikowac dotychczasows skutecznost, bezpieczenstwo i ewentuang
dalsza celowosd leczenia, rozwazyc koniecznost zmiany leku lub przerwe wleczeniu.

Przed rozpoczeciemwiasciwego leczenia farmakologiczne go konieczne jest wezesniejsze uzyskanie i utrzymanie
normalizacji stezenia 25{0H)D w surowicy i bilansu wapniowo-fosforanowego. Podstawg profilakiyid
i niezbednym skiadnikiem leczenia osteoporozy jest wiasciwa podazwitaminy D (minimum 800 j.m./d.). Ponadio,
w zapobieganiu i leczeniu osteoporazy istoing role odgrywa optymalizacja spozycia biatka (1,2 g/kg mc./dz.),
potasu [ok. 3500 mg/dz.) oraz magnezu (> 300 mg/dz.).

(5]
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¥ Zgodnie z zaleceniami w leczeniu pierwszego wyboru stosuje bisfosfoniany, ktdre aktualnie
stanowig najczesciej stosowane leki antyresompeyjne, o najlepiej udokumentowanym dziataniu
przeciwziamaniowym w zakresie kregow, BKKU i w innych lokalizacjach pozakregowych.

» W przypadku stwierdzenia niepowodzenia terapii bisfosfonianem/-ami w dawkach
terapeutycznych (alendronian, rizedronian, ibandronian, zoledronian) definiowanego jako
wystgpienie nowego ziamania po 12 miesigcach terapii lub obnizenie wartosci BMD po
12 miesigcach leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowe] o wartosc wiekszg od najmniejszej
znaczacej zmiany mierzonej w tym samym miejscu konieczne jest wybranie innego leczenia.

# Denosumab jest przeciwdatermn hamujgcym dojrzewanie i funkcje ostecklastow, moze byc
stosowany jako lek pierwszej linii lJub po niepowodzeniu innych terapii u osob obu pld
z osteoporozg. Moze byc podawany w terapii sekwencyjnej po leku anabolicznym, mozna go
podawac takze u chorychz niewydolnosds nerek. Ze wzgledu na odwracalnosc jego dziatania
antyresorpcyjnego po odstawieniu leku po diuzszym leczeniu mozliwy jest wzrost ryzyka saman.
Mie zaleca sie przerw w leczeniu, a w przypadku koniecznosci przerwania leczenia chorego nalezy
zabezpieczyc innym lekiem antyresorpcyjnym.

Pochodne parathormonu (PTH), na przyklad teryparatyd (leki anaboliczne), pomimo

udokumentowanego pozytywnego dziatania przedwztamaniowego takie wcieikich osteoporozach

wtornych, s3 stosowane rzadko ze wegledu na ich wysokd koszt. W przypadku zakonczenia leczenia

{czas terapii ograniczony do 24 miesiecy) kuracja powinna byc kontynuowana lekiem

antyresorpcyjnym (bisfosfonian, denosumab) jako terapia sekwencyjna. Podawanie pochodmych

PTH bezposrednio po lekach przeciwresorpecyjnych nie jest zalecane.

# Hormonalne leczenie zastepaze u kobiet po menopauzie nie jest obecnie zalecane w leczeniu
osteoporozy, pomimo udowodnionej skutecznosci w zakresie ryzyka ztaman. Podobnie leki z grupy
selektywnych modulatorow receptora estrogenowego (SERM, selective estrogen- receptor
maodulators) (np. raloksyfen), ktore zmniejszajg ryzyko ztaman kregow, ze wzgledu na mozliwe
objawy niepozgdane s3 stosowane w sposob ograniczony.

¥ Ranelinian strontu jest lekiem o mieszanym mecharnizmie dziatania, o udowodnionym dziataniu
przeciwziamaniowym we wszystkich lokalizacjach. Ze wzgledu na ryzyko powikfan w postad
incydentow zakrzepowo-zatorowych i wzrostu ryzyka chorob serca jest zastosowanie jest
ograniczane.

"_:"

Zasady profilaktyki, rozpoznowania i leczenio esteoporotycznych zloman kosci Polskiego Towarzyshaa
Traumatologicznego i Ortopedycznego, 2022 [29]

s Lezenie daman

Ogolne zasady postepowania u chorych ze Zlamaniem osteoporotyczrym (Rysunek 11) obejmuj diagnostyke
rtamania, przy czym wytyczne wskazujg, iz stwierdzenie zlamania niskoenergetycznego u osoby po 50 r.z
ornacza praktycznie rozpoznanie osteoporozy. Diagnostyka zlamania osteoporotycznego powinna obejmowat
standardowy wywiad i konwencjonalne badanie radiclogiczne. W watpliwych przypadkach mozna wykonac inne

badanie obrazowe (tomografie komputerows, rezonans magnetyczny). Kolejnym etapem jest zaopatrzenie
rtamania (leczenie zlaman), poste powanie wiymzakresie uzaleznione jest umiejscowienia samego ztamania.
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Rysunek 11. Algorytm postepowania w Zlamaniach osteoporotyczmych [29]

| zLAmANIE NISKOENERGETYCZNE |

[ Diagnostyka zlamania ]
Leczenie zkamania:
ambulatoryjne - szpitalne

1

Infarmacje dla pacjenta: 1
- osleoporoza - przyczyng ziamania
- ryzyko kolejnego zlamania

!

Profilaktyka upadkéw i osteoporozy: |
- suplementacja wit. D | wapnia
- instrukcje zapobiegania upadkom

!

[ Diagnostyka i leczenie osteoporozy ]

s Leenie osteoporozy

Alktualne zaleceniawskazujg, iz podstawg dobru metody leczenia jest okreslenie ryzyka ztamania. W 2020 roku
zostata przyjeta klasyfikacja ryzyka Zlamania drzielgca pacjentdw natrzy grupy: niskiego, wysokiego oraz bardzo
wysokiego ryzyka ziamania. Oceny ryzyka ztamania dokonuje sie w oparciu o obliczenia FRAX. Za bardzowysolde
ryzyko zlamania wg IOF uznaje sie, kiedy ,obliczone 10 letnie ryzyko ztamania je st 1,2 krotnie wyzsze od progu
terapeutynego’. 7 kolei AACE przyjmuje za bardzowysolde ryzyko: 2086 ryzyko ztamania glownego, niskie BMD,
wiglokrotne ztamania kregostupa. W Polsce za prog terapeutyczny przyjmuje sie wartosc 10% ryzyka flamania
glownego. Do grupy chorych bardzo wysokiego ryzyka zalicza sie rownieztych pacjentow, u ktorychwystapiy
swieze rlamania (w dagu ostatnich 12-24 miesiecy).

MNa ponizszym rysunku przedstawiono zalecane opcje terapeutyczne w leczeniu osteoporozy, w zalezno4i od
oszacowanego ryzyka ztaman.

ssuplementagawitaming D i wapniem
= leki anaboliczne [TRPD, ROMO, ABLP) przez 12 miesiecy i kontynuacdjalekami

antyresorpcyjnymi
= zapobieganie upadkom

ssuplementagawitaming D i wapniem
=leczenie antyresporcyjne (bisfosfoniany, denosumakb)
= zapobieganie upadkom

ssuplementagawitaming Di Ca
srozwaiyc SERM, HTZ
szapobieganie upadkom
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W grupie chorych bardzo wysokiego ryzyka ztaman zaleca sig podanie lekow anabolizujgcych tj. teryparatydu,
[omosozumaby oraz abaloparatydu) ze wegledu na fakt, iz zapewniajg one najszybszy i najwyiszy wzrost BMD,

stad szybciej niz leki z grupy antyresporpoyjnych redukujg ryzyko wystapienia zlamania. Wykazano,
ie romosozumab jest obecnie najskuteczniejszy w zapobieganiu ponownemu ziamaniu.

W grupie chorych wysokiego rnvzvka zlaman rekomenduje sie wdrozenie lekow antyresorpoyjmych 4

bisfosfoniandw lub denosumabu.

W grupie niskiego ryzvka slaman moZna roewazyc zastosowanie SERM lub hormonalne] terapii zastepeej oraz
zapobieganie upadkom.

Szczegofowe charakterystykd poszezegolnych lekow modyfikujaoych metabolizm kostny zalecanych w leczeniu
osteoporozy w Polsce przedstawiono ponizej:

= Bisfosfoniany (alendronian, risedronian, ibandronian, zoledronian): Bisfosfoniany, w szczegolnosd
alendronian stanowig aktualnie najczesde] stosowane leki w leczeniu osteoporozy. Posiadaig
driatanie antyresorpoyjne. W badaniach wykazano ich skutecznosc w zakresie zmnigjszenia czestodd
ztaman kregowych oraz pozakregowych. Ich skutecznosc w duzej mierze determinowana jest praez
compliance terapeutyczny. Leki te cechuje bardzo #te wehianianie stad wymagane jest przyjmowanie
lekow na czczo, popijajgcgo przegotowang wodg i pozostanie w pozycji picnowej przez pot godziny;

s  [bendronian wystepuje w dwach postadach: doustnej oraz dozylng]. Lekten reduluje ryzyko zlamania,
jednakze nie udowodniono jego wplywu na ztamanie bkku, stad nie powinien byc stosowany u chorych
z wysokim ryzkiem zlamania;

s Denosumab {przeciwdato RANK-L) jest lekiem o odmienmym mechanizmie dziatania niz bisfosfoniamy.
W pordwnaniu do bisfosfonianow ma silniejsze dziatanie antyresorpoyjne. Wygodny do stosowania
zewzgledu na niskg czestotliwosc podania (2 x w roku). W badaniach wykazano jego skutecmost
w redukdji ryzyka ztaman kregowych oraz ztaman bkku. W przypadku koniecznosci zaprzestanialeczenia
denosumabem konieczne jest podanie bisfosfonianow;

* Romosozumab zostal zarejestrowany do leczenia osteoporozy w 2019 r. Jest przeciwcigem
antysklerostymym. W badaniach wykazano wiekszy wzrost BMD, a w badaniach z alendronianem —
wyZszg skutecznost w zapobieganiu ziamaniom kregowym oraz pozakregowym, w tym ztamaniom bidas
Podawany jest podskornie raz w miesigcu, maksymalnie przez 12 miesiecy. Po zakonczeniu leczenia
romosozumabem konieczne jest wiaczenie lekow antyresorpoynych celem utrzymania efeldu
terapeutycznego;

s  Teryparatydiabaloparatyd stanowig analogi PTH. Nalezg do jednych z najbardziej skutecznych kelow
w zaawansowane]j osteoporozie, prowadzac do cdbudowy kosci. W plywaja zardwno na zmniejszenie
ryzyka zlaman kregowych jak i pozakregowych. Wada leczenia analogami PTH jest ich koniecznost
stosowania codziennie, podskornie;

= SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator): Leki grupy SERM (Selective Estrogen Recepfor
Modulators) redukujg ryzyko ziaman kregowych bez wplywu na ryzyko ziaman pozakregowych.

Ich niewatpliwym atutem jest korzysine dziatanie kardioprotekcyjne, ponadto redukujgy ryzyko
wystgpienia raka sutka o 70%. Leki te moga byc stosowane w prewencji ostecporozy;

= Hormonalna terapia zastepcza: Leki stosowane w hormonalne] terapil zastepcze] ze wergledu
natowarzyszace przyjmowaniu ryzyko wzrostu wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych
i nowotworowych nie stanowig akiualnie zalecanego leczenia przeciwziamaniowego. Moga byc
stosowane w leczeniu powiktart menopauzy. Oceny w tym przypadku powinien dokomywac ginekolog
[48].

s  Nie zaleca sie stosowania kalcytoniny i ranelinianu strontu w leczeniu osteoporozy [29].
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2.9.2. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwana wytycznych prakiyki klinicznej opracowywanych przez zagranicme
grupy ekspertdw zajmujgcych sie leczeniem osteoporozy zidentyfikowano nastepujgce dokumenty:
= europejskie wytyczne Furopean Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis (ESCEQ) and
the Commitiees of Sdentific Advisors and Notional Societies of the Intemational Osteapomss
Foundation {I0F) z 2019 roku [20, 59];
= angielskie wytyczne Maotional Osteoporosis Guideline Group (NOGG) z 2021 roku [53];
* hiszpanskie wytyczne Spanish Society for Bone and Mineral Metabaolism Investigation [SEIOMM) z 2020
roku [72];
» s7wajcarskie wytyczne Swiss Assodation against Osteoporosis (SVGO) z 2020 roku [64];
= amerykanskie wytyczne American Association of Clinicol Endocrinalogists (AACE) and American Coflege
of Endocrinology (ACE) z 2020 roku [67];
* amerykanskie wytyczne Endocrine Society Clinical Practice Guideline z 2020 roku [65,66];
e gustralijskie wytyczne Osteoporosis Austrolio (OA) z 2022 roku [71].

Sposrod odnalezionych dokumentow w wiekszosci wytycznych dostepne s3 zalecenia dotyczace terapl
romosozumabem w leczeniu osteoporozy pomenopauzale] wskazujace, iz:

s wszystkie, z wyjgtkiem starszych opracowan, przygotowanych przed rejestracjg romosozumabu
wskazujg, Ze leczenie romosozumabem dedykowane jest pacjentkom z bardro wysokim ryzyidem
Zlaman. Przy czym definicja grupy wysokiego ryzyka ziaman zalezy od konkretnych wytyczrych
i obejmuje m.in. niedawno przebyte ztamanie kregu [w ciggu ostatnich 2 lat], co najmnie] 2 ziamania
kregowe, bardzo niski wskaznik BMD T-Score =-3,5, stwierdzone w wywiadzie wystapienie giowmych
rtaman osteoporotycznych.

e  (Czastrwanialeczenia romosczumabem powinienwynosic 12 miesiecy a po jegozakonczeniu koniecame
jest wdrozenie lekdw antyresorpoyjnych | bisfosfonianow, denosumabu) celem podtraymania efekiow
leczenia romosozumabem. Wytyczne wskazujg, iz optymalne postepowanie zakfada podanie
romosozumabu jako leczenia poczgtkowego, co doprowadzi do wznowienia procesu kosciotworzenia.
W przypadku kobiet, u ktorych w historii stwierdzono wystapienie zdarzen sercowo-naczyniowych
leczenie romosozumabem nie jest zalecane.

Poniiej zaprezentowano wybrane zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu osteoporozy.
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Produkt leczniczy EVENITY® fromosozumab) w leczeniu cigZkiej osteoporozy v kobiet po menopouzie, ze famaniem — analiza problemu
decyzyjnego
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3. INTERWENCIA

3.1. Informacje o rejestracji, wnioskowane warunki objecia refundacja

Lek EVENITY® w dniu 09 grudnia 2019 r. zostal zarejestrowany i dopuszczony do obrotu na terenie Uni
Europeijskiej [4].

W dniu 17 pafdziemika 2019r. Komitet ds. Produkiow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Commitiee
for Medicinal Products for Human Use) wydat decyzje o dopuszczeniu do obrotu dla produktu leczniczego

EVENITY® jako leku stosowanego w leczeniu ciezkiej postad osteoporozy u kobiet po menopauzie w wysckim
ryzykiem ztaman [5].

Zawarta substancja czynna — romosozumab jest humanizowanym przedweiaterm monoklonalnym (lgG2], kiore
wigze i hamuje aktywnosc sklerostyny, wzmagajagc w ten sposob proces kosciotworzenia w zwigzku
z aktywowaniem komorek wysciotki kosci, wzmagajac wytwarzanie macierzy miedzykomarkowej kosci przez
osteoblasty 1 rekrutowanie komorek osteoprogenitorowych. Ponadio romosozumab zmienia eksprese
mediatorow tworzenia osteoklastow, zmnigjszajac w ten sposob resorpge kosd. Rezultatem tego podwoinego
efektu procesu kosciotworzenia i zmniejszania resorpgi kosdi jest szybki werost w masie kosd beleczkowatych
i korowych oraz poprawa struktury i wytrzymatosci kosci. [2].

W ponizszejtabeli przedstawionownioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego EVENITY®.

Tabela 13. Whnioskowane warunki objecia refundacia produktu leczniczego EVENITY® [romosozumab) [2]

Marwa handlowa EVENITY®

Marwa miednynarodows Romosozumab
Kod ATC, grupa terapeutycina ATC: MOSBYD6E.

*  Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie). Roztwor Marowny do
opalizujacego, bezbarwny do bladozoftego.

R = Opakowanie zmwiera:
: F = EVENITY 105 mg roztwor do wstreykiwan we wstraykiwaczu
jednostkowego pétautomatycznym

= EVENITY 105 mg rortwor do wstrzykiwan w amputko-straykawce
Lek EVENITY jest wskarany do stosowania wleczeniu kobiet 2 cieikg osteoporox
pomenopauzalng ze zZiamaniem (ICD-10: MS0.0) - wnioskowane wskazanie
obejmuje kobiety z bardzo wysokim ryzykiem zaman okresionym kryteriami
programu lekowego

Whioskowana kategoris dostepnosci Lek bedzie dostepny w ramach programu lekowego , LECZENIE KOBIET Z CIEFKA

Whioskowane wskarzanie

refundacyinej OSTEOPOROZA POMENDPAUZALNA ZE ZEAMANIEM (ICD-10: ME0.OF"
Gy LEG Bezptatn
swiadczeniobiorcy %
= EUji/19/1411001
HNumery porwolenia na = EUf1/19/1411/002
dopuszczenie do obrotu " EUf1/19/1411/003
= EU/1/19/1411/004
Podmiot odpowiedzialmy UCB Pharma 5.4 Allée de la Recherche, 60 B-1070 Bruxelles Belgia
Aktualny status refundacyjny Lek aktualnie nie jest finansowany e srodkow publicznych
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3.2.5ubstancja czynna i mechanizm dziatania

Romosozumab to humanizowane preeciwdato monoklonalne (igG2), kidre wigie i hamuje akitywnost
sklerostyny, wzmagajac w ten sposob proces kosciohworzenia w zwigzku z aktywowaniem komarek wysciolki
kosci, wzmagajgc wytwarzanie macierzy miedzykomorkowe] kosci przez ostechlasty i rekrutowanie komorek
osteoprogenitorowych. Ponadto romosozumab zmienia ekspresje mediatorow tworzenia osteoklastow,
mniejszajac w ten sposob resorpde kosd. Rezultatem tego podwojnego efektu procesu kosciotworzenia
i zmniejszania resorpdji kosd jest szybki wzrost w masie kosd beleczkowatych i korowych oraz poprawa
struktury i wytrzymatosd kosd [2].

3.2.1. Wskazanie do stosowania

Lek Evenity® jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie z wysokim
ryzykiem wystepowania ztaman [2].

3.2.2. Dawkowanie i sposdb podania

Lek powinna podawac osoba przeszkolona w sposobach wykonywania wstrzykniec [2].

3.2.2.1. Dawkowanie we wnioskowanym wskazaniu

Leczenie nalezy rozpoczynac | nadzorowac przez lekarzy specjalistow posiadajacych doswiadczenie w leczeniu
osteoporozy.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 210 mg romosozumabu (podawana w dwoch podskdmych wstrzykniedach po 105 mg) raz

w miesigcu przez 12 miesiecy. Pacentki powinny otrzymywac wystarczajgee ilosci wapnia i witaminy D preed i
w trakcie leczenia.

Pacjentkileczone za pomocg leku EVENITY powinny otrzymac ulotke dla pacjentai karte ostrzezen pacjenta. Po
zakonczeniu leczenia romosozumabem zalecane jest zastosowanie leczenia antyresorpeyjnego w celu
utrzymania korzysci uzyskanych w leczeniu romosozumabem przez okres diuzszy niz 12 miesiecy.
Pominiete dawki

W przypadku pominiecia dawki romosozumabu nalezy [g przyjac tak szybko jak tylko mozliwe. Kolejne] dand
romaosozumabu nie nale?y przyjmowac wczesniej niz jeden miesigc po przyjeciu ostatniej dawiki.

Ponufach o

Pacjentki w podeszlym wieku

Dostosowywanie wielkosci dawki u pacjentek w podeszlym wieku nie jest konieczne.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosd nerek

Dostosowywanie wielkosd dawki u pacjentek z zaburzeniami czynnosd nerek nie jest konieczne. U pacjeniek
z ciezkimi zaburzeniami czynnosd nerek lub poddawanych dializie nalezy monitorowac stezenie wapnia
W surowicy krwi.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosd watroby

Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych dotyczacych wphywu na zaburzenia czynnosci watroby
Dzied i miodziez

Nie okreslono bezpieczernstwa stosowania ani skutecznosci romosozumabu u dzied | mbodziezy (w wieku < 18
lat). Dane nie 53 dostepne.

3.2.2.2. Sposob podawania

Podanie podskdrne

N
LR
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W celu podania dawki 210 mg nalezy wykonac 2 podskome wsirzykniecia romosozumabu w brzuch, udo lub
gorng czest ramienia. Druge wstrzykniecie nalezy wykonat natychmiast po pierwszym, ale w innym miejscu
podania.

Lek powinna podawac osoba przeszkolona w sposobach wykonywania [2].

3.2.3. Przeciwwskazania i specjalne srodki ostroinosci

Przeciwskazaniami do stosowania produlkdu leczniczego EVENITY® s3:

=  MNadwrailiwosc na substande czynng lub na ktdrakohwiek substande pomocniczg wymieniona w punkcie
6.1;

= Hipokalcemis;
=  Przebyty zawat miesnia sercowego lub udar mozgu [2].

2.3. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego EVENITY®

Przeglad rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — produkt leczniczy EVENITY®
(romosozumab), we wskazaniu leczenie cigzkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie z wysokim / bardm
ryzykiem wystepowania zfaman. Wyszukiwanie przeprowadzono do dnia 7 marca 2023 r., w serwisach
internetowych agencji HTA iinnych instytucji wydajacych rekomendage i stanowiska/opinie w zakrede
finansowania terapii lekowych ze srodkow publicznych. Przeszukano i przeanalizowano strony internetowe
nastepujacych agencji HTA:

ACTMIT [Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [37],

PBAC (Phammaceutical Benefits Advisory Committee) [44],

PBS (Pharmaoceutical Benefits Scheme) [45]

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [39],

NICE (National Institute for Heolth and Clinical Excellence) [43],

SMC (Scottish Medicines Consortium) [48];

AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [38],

HAS (Haute Autorité de Santé) [40],

1QWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [41],
G-BA [Der Gemeinsame Bundesausschuss [47];

PTAC {Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [46];
MNCPE (National Centre for Pharmacoeconomics) [50].

W wyniku przeprowadzonepo wyszukiwania zidentyfikowano fgcznie siedem pozytywnych oraz jedng
negatywng rekomendacje refundacyjng dla leku romosozumab we wnioskowane] populacji pacjentow.
Zestawienie zebranych informacji na temat rekomendacdji refundacyjnych romosozumabu we wnioskowane]
populacji pacjentow wraz z uzasadnieniem zamieszczono w tabeli ponizej.

b il o A S A A

Tabela 14. Rekomendacje refundacyjne dia EVENITY® w leczeniu cie#iej osteoporozy u kobiet po menopauzie 7 wysokim
ryrykiem wystepowania mdaman

ACTMIT, Polska Mie zidentyfikowano
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Zalecany jako opcja leczenia
cieikiej psteoporozy u 0sob po
menopauzie, u ktorych
wystepuje duze ryzyko ztaman,
definiowane jako:

= powamne zZamanie
osteoporotyczne S

Dostarczone dowody kKliniczne wskazujg, iz terapia
sekwencyjna uwzgledniajgca podanie
romosozumabu przez okres 12 miesiecy a
nastepnie alendronianu przez nastepne 12
miesiecy wzgledem samego alendronianu cechuje
sie istotnie lepsrg skutecmnoscig w zakresie ryryka

(kregu, biodra,
preedramienia lub
kosci ramienngj)

Dodatkowo przeprowadzona analiza posrednia
wskazuje, iz skutecznost romosozumabu w

MICE 2022, Wielka : : zakresie ryzyka zaman jest najpra odobnie]
Brytania Poaytyara - "“T;‘;:‘HR zblizona do tej uhserwu:lmnej?up'l-:r:mu inm,'r]h

ismie}eiszlpuéredri: ) Iekﬂw_st:::mwmwh w ostecporozie w_tvm B

Kol hlsfusﬁ:.wal?ﬂ»w. JI_’.'dnﬂiIIE he?.vzgh:dna wielkost

Aol efektow nie muae byC o kofica oszacowana ze

o oW gy wzgledu na rainice w zakresie charakterystyki
padmor | -PoPURGrpsgenion i do beda (etich

e jako zrodio danych Kiniczrych porownania
udpumedn_alm.r posredniego.
T T Wymiki analizy ekonomicznej wskazujg, iz leczenie
qmﬁmh romosczumabem jest kosstowo efektywne.
Leczenie ciefkie] osteoporozy
u kobiet po menopauzie
2 wysokim ryzykiem zZiaman
definiowanym jako:
SMIC 2020, Szkocja  Pozyhywna Pacjendi, ktorzy domali Brak
Zlamania z powodu
osteoporozy i s zagrozeni
kolejmym Zamaniem w Ciggu
najblizszych dwoch lat.
AWMSE. Walia Mie ddentyfikowano, postepowanie zawieszono 2e wigledu na rownoleghty proces oceny

preeprowadzony przez NICE

Ze wzgledu na dostepne dane wykazujgce na
mwiekszone ryzyko zgonu i powaimych zdarzen
sercowo-naczyniowych u kobiet z osteoporoza po
menopauzie bedgoych wwieku = 75 lat jak rowniez
w wieku <75 lat z chorobg wienicowg w wywiadzie
HAS negatywnie ocenit modiwost finansowania
leku w tej populacii.

Okreslono, Ze kliniczna korzysc ze stosowania
Leczenie ciefkiej osteoporozy romosczumabu jest:
pomenopauzalnej u kobiet w
wieku < 75 lat z digddmi 1) istotna — wylgcmie w leczeniu ciezkiej
zfamaniami w wywiadzie | beZ psteoporozy pomenopauzalnej u kobiet w wieku
choroby wieficowej w ponizej 75 lat, u ktdrych w historii choroby
wywiadzie. stwierdzono wystapienie co najmniej jednego
ciezkiego Zamania, przy jednoczesnym braku
w historii choroby stwierdronej choroby
niedokrwiennej serca (w tym rewaskularyzacji i
hospitalizacji z powodu niestabilnej diawicy
piersiowej),

HAS 2021, Francja Pozytywna

2} niewystarczajgca do finansowania w innych
sytuacjach, biorgc pod uwage dostepne
alternatywne terapie

WG, Niemcy Mie didentyfikowano
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G-BA 2020, Niemcy Pozytywna

Leczenie cieikiej osteoporoy u
kobiet po menopauzie 2z
wysokim ryzykiem faman.

2 CERTARA [UMEY

G-BA wskaruje na istnienie niewielkiej korzysd
Klinicznej z leczenia ROMOSALN wrgledem ALN/ALN
w oparciu o wyniki badania ARCH wskazujgce brak

istotnych  statystycznie roimic  w zakresie
smiertelnosci, istotng redukcje ryzyka wystapienia
nowych klinicnie istotnych zaman kregowych,
gtownych #aman  pozakregowych  (biodra/
miednicyl Wielkosd oszacowanej populadi
{zgodnie 2e wskazaniem rejestracyjnym  leku)
wynosi ~ 475 000 pacjentow.

PTAC/ PHARMAC,
Mowa Zelandia

Nie ddentyfikowano

CADTH 2021, Pozytywna,

warunkowa

Kobiety po menopauze,
Z przebytym Zamaniem
osteoporotycanym i z wysokim
ryzykiem Hamania
w proysdosci,  definiowanym
jako 10-Hetnie ryzyko zlamania
= 20%, zpodnie z definich
narzedzia FRAX; nieleczone
dotychczas lekami na
osteoporoze, I wyjatkiem
wapnia i/lub witaminy D.

W rekomendacji CADTH wskarano, iZ2 w oparcu
owyniki badania ARCH oraz wyniki metaanalizy
sieciowe] [MVEA) leczenie
romosozumabem/alendronianem cechowato sie
istotnie wyisg skutecznoscig niz leczenie inmymi
lekami stosowanymi w osteoporozie (alendronian,
risendronian, denosumab, zoledronian, raloksyfen).
Podkredlono  rowniez niepewnost zwiggang
7 moiliwoscig oszacowania doktadne] liczhy chongch
ktorzy spetnig kryteria rozpatrywanego PL.

PBAC 2020, Po:

W preypadku
osteoporozy, I
udokumerntowanym
Hamaniem osteoporotyCznym
W trakcie terapi
bisfosfonianami.

ciezkigj
przebytym

PBAC wuznal, iZ istnieje duz niezaspokojona
potrzeba  klinicena w  zakresie  poszerzenia
dostepnosc do nowych lekow w leczeniu ciedkiel
osteoporozy w kolejnych liniach leczenia.

PBAC 2022,

2 iia Negatywna

I linia: Padenci z cieikg
OStEOpOrozg, ktorzy =1
obarczeni bardzo  wysokim
ryzykiem rtaman
zdefiniowanym jako ci z BMD T-
score =-2.5 i majg: MNiedawne
Hamanie biodra lub klinicznie
Zamania kregu lub licane
kliniczne z#amania (w tym
jedno  niedawne) lub co
najmniej 1 nowe Zamanie
objawowe po 12 miesigcach
terapii antyresorpoyjnej.

PBAC nie zalecit romosozumabu w leczeniu Ciezidej
osteoporozy w pierwsze] linii ani rozszerzonego
wskazania w drugiej linii. PBAC uznat, 2 badanie
ARCH potwierdza twierdzenie o wiekszg
skutecznosci  romosozumabu | podawanego
nastepnie alendronianu w porownaniu I samym
aglendronianem u  pacjentow  nieleczonych
weczesnie];  jedmak  wielkosd  korzysi  byfa
prawdopodobnie prresmcowana W porownaniu
reeczywisty skutecznoscig Minicang obserwowang
w Australii, biorgc pod uwage spodziewany nisk
odsetek chorych chogoych kontynuowac leczenie
ALN oraz prawdopodobny niski  compliance
stosowanego leczenia antyresporpoyjnego.

PBAC umat, e w przypadku wskazania obejmujge
poszerzenie [l linii leczenia romosozumabem
skutecznosC leczenia jest niepewna z uwagi na
ograniczenia dostepnych danych.

PBAC umat, iz w oparciu o dostepne dane nie mora
odpowiednio ocenic optacalnosci romosozumabu w
rozszerzonej drugiej linii.

[¥]
oo
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Kobiety po  menopauzie MCPE zleca finansowanie romosozumabu, pod
zcieiky osteopororg, ktore warunkiem obnifenia ceny do poziomu kosmtowej-

doswiadcayty efektywnosci  wrpledem obecnie stosowanych
morfometrycznych #aman lekow (uwzgiednieniem kryteriow okreslonych w
osteoporotycanych {ang. ustawie o zdrowiu (ceny | dostawy produktow
Winowionia Morfometric nsmnppms‘s medycznych) z 2013 r.)
HNCPE 2023, iR froctures,  MOF})  (biodra,
Irfandia g kregdw,  dalszej kosci

promieniowej, blizsee] kosci
ramiennej) w ciggu ostatnich
24 miesiecy i ktdre s3 narazone
na bezposrednie  ryzyko
wystgpienia kolejnegn
zamania
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4. KOMPARATOR

4.1.Uzasadnienie wyboru komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano woparciu o obowigzujace w Polsce regulacje prawne dotyczace

analiz zatgczanych do wnioskow o refundacje lekdw [7, 8] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologi
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opieraja sie na pordownaniu efekbywnosd kliniczne] oceniang]
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowe] populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocerniane] interwencji powinna byt zatem istniejaca prakiyka, coyi taki sposob postepowania,
ktary wwarunkach rzeczywistej opieki medyczne moze zostac zastapiony przez badang technologe medyang.

Wytyczne podhreslajg, ze na wstepnym etapie wyboru komparatora naleiy rozpatrzyc wszystkie potencjane
interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze Srodkw
publicznych w Polsce. Rowniez obowigzujace regulacje prawne (Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia
8stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, Ustawa o refundadi lekow) wskazujg na prioryiet
porownania wnioskowane] technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze Srodkow
publicznych [7, 8]

Ponadto w rozwazaniach nalezy roawazyc rowniez inne technologie, ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu
w celu osiggniecia celu terapeutyznego cow przypadkuoceniane] interwencji. Nalezy wskazac niezaspokojone
potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwenciji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych.

Whnioskowane wskazanie dla produktu leczniczego EVENITY® obejmuje kobiety w wieku powyzej 60 lat 2=
zdiagnozowang pomenopauzalng osteoporozg pierwotng, spefniajgce jedno z ponizszych kryteriow:

# Udokumentowarny T-score < -3,0 (blizszy koniec kosci udowe] lub w czesci led iwiowe] kregosiupa)
oraz 21 weczesniejsze ziamanie niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji glownejte.

# Udokumentowane Swieze ** (<12 mies.) zlamanie (blizszy koniec kosci udowej, kregow) oraz
21 wezesniejsze ztamanie niskoenergetycme w wywiadzie w lokalizacji gtownej [3].

Opcje terapeutyczne mozliwe do zastosowania w leczeniu osteoporozy w Polsce

Wedtug polskich zalecen dotyczacych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu osteoporazy
{ogotem) w Polsce wterapii osteoporozy zalecane sg (poza wnioskowanym romosozumabem) nastepujgce lela
[17, 29]:

s Bisfosfoniany (alendronian, risedronian, ibandronian, zoledronian}s3 obecnie najczesciej stosowanmymi
lekami w terapii osteoporozy, zwiaszcza alendronian. Leki te dziatajg antyresorpeyjne zapobiegajac

dalszej utracie masy kostnej. Alendronian. risendronian orag zolendronian wykazaty zmniejze nie ryzyka
ztamana kregostupa, pozakregowych oraz bkku w pordwnaniuz placebo. Ibandronian zmniejsza ryeyko

rtamania kregow, podobnie jak inne bisfosfoniany, ale nie udowodniono jego wphywu na ziamanie bkku
oraz nazlamania pozakregowe. Nie powinien byc stosowany u chorych z wysokim ryzykiem zlamania
[17,23]; Ibandronian oraz zolendronian nie 53 obecnie refundowane w leczeniu osteoporozy w Pokca
i nie stanowig powszechnej prakiyki kliniczne] w Polsce.

** -Ziamanie niskomergEtycne i st jako éeastenporoty e, kbore nastypHo po deistanis Sk KEOm nie usSodity 2omwe] kDS, povstajgos rajo i wwrilu
upBci 2 wizsne] wsakosd
- Do Eaman w mhqﬁmqqmlm sk ty Core e e bk ok i Siisesn kofos koSc udows) {wt ym ziemanie soyjki knsd wdowe]]. 28 manie cakers ko

kosd nfm'lman. amanie blmin konm kosd rummq i ziamanis trzonaw kmﬁnmlrm
¥ 2 swiede zinmarnie umage sie tekie Zvmanie, ktore nastasio w Ggzu ostatnich 12 missieoy.
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= Denosumab (przeciwciato RANK-L) bedacy rownie lekkim antyresporpoyjrym w pordéwnaniu do
bisfosfonianow ma silniejsze dziatanie antyresorpcyjne, moze byc podawany rowniez po wspomniane]
grupie lekow, jak i chorym lezacym, a nawet pacjentom z niewydolnosdg nerek. W badaniach
klinicznychdenosumab wykazat redukeje ryzyka ztamania kregostupa o 68% i bkku o 40% [17, 29];

s Teryparatyd i abaloparatyd to leki bedjce analogami PTH. Wplywajg zarowno na zmniejzenie ryzyka
rtaman kregostupa, jaki ztaman obwodowych. Leczenie to jest szczegdlnie rekomendowane w leczeniu
chorych zwysokim ryzykiem wystepowania zlaman [17, 25]. Abaloparatyd zostat dopiero
zarejestrowany przez EMA 22.12. 2022 r. Terypatatyd nie jest obecnie refundowany w Polsce w leczeniu
osteoporozy i nie jest powszechnie stosowany w Polsce w praktyce klinicznej.

=  Lekigrupy SERM (np. raloksyfen) zmniejszajg rygykoztamania kregow, ale nie niwelujg go w przypadiu
zlaman pozakregowych. Ich ogromng zalets jest dodatkowe dziafanie pozaszkieletowe -
kardioprotekoyjne — i wiasciwosci obnizajace ryzyko wystapienia nowotwordw gruczotu piersionego
0 70%, jednak ze wezgledu na wzrost ryzyka zakrzepic i ,uderzen goraca” nie s obecnie stosowane
w leczeniu przedwziamaniowym [17, 29];

* Hormonalna terapia zastepcza [HTZ] stanowi leczenie o udowodnionej skutecznosd w zakrese
obnizenia ryzyka ztamania bkku, jednalZe z racji zwiekszonego ryzyka powikian sercowo-naczyniowych
i nowotworowych nie jest zalecana jako opca dostosowania wramach leczenia
przeciwzlamaniowego [17, 29].

= Polskie wytyczny wskazujg takie ranelinian strontu [17], jednak lek ten w roku 2014 zostal wycofany
z obrotu przez EMA [27].

Podsumowujac, sposrad wszystkich moiliwych do zastosowania lekow w leczeniu osteoporozy {ogotem),

rekomendowane opcje terapeutyczne stanowia: bisfosfoniany {alendronian, ryzendronian, zoledronian), jak
rownie? denosumab oraz leki anabolizujgce (romosozumab, teryparatyd, abaloparatyd).

Malezy miec jednak ma uwadze, 72 w przypadku kobiet z wysokim i bardzo wysokim ryzykiem ziaman,
rekomendowang opcja terapeutyczng s3 leki osteoanaboliczne {romosozumab, teryparatyd, abaloparatyd),
kidre s3 skuteczniejsze w zwiekszaniu BMD oraz zmniejszaniu liczby ztaman niz leki hamujace resorpoje kosd.
Leczenie lekami antyresorpeyjnymi (min. bisfosfoniany) z uwagi na ich wolniejsze dziatanie (umocnienie
struktury kosci obserwowane po 12 miesigcach) nie zabezpieczy najceiej chorych pacjentow przed
wystgpieniem kolejnegoziamania, stad nie powinnobyc zalecane jako leczenie z wyboru wtej grupie chorych

Zgodnie z polskimi wytyczmymi zakitualizowanymi w 2022 roku, w grupie pacjentek z bardzo wysokim ryzyidem
ztaman, rekomendowang opcj terapeutyczng jest stosowanie romosozumabu lub teryparatydu, a nastepnie
terapia lekami antyresorpoyjrymi. Alte matywnie mozliwe do zastowowania s3: denosumablub zoledronian [18].

Opdje terapeutyczne finansowane w leczeniu osteoporozy w Polsce

Zgodnie z najnowszym obwieszczeniem MZ obowigzujgoym od dnia 1 marca 2023 roku aktualnie w leczeniu
osteoporozy finansowane s3 nastepujace leki:

= Doustne bisfosfoniany (alendronianu, ryzendronian);
¢+ denosumab;
= cholekalcyferol [73].

Kwas alendronowy oraz kwas ryzendronowy finansowane s3 we wskaraniu osteoporoza. Ponadto, kwas
ryzendronowy finansowany jest rowniez w profilaktyce osteoporozy posterydowe]. Leki te stosowane
s3 zwyczajowo w przypadku, gdy pacjent rozpoczyna leczenie farmakologiczne osteoporozy, stanowiae aktualnie
w Polsce oty standard leczenia osteoporozy [73].

Finansowanie denosumabu u kobiet ograniczone jest do pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng (T-score
mniejsze lub rowne -2,5 mierzone metodg DXA lub wystapienie ziamania osteoporotycznego) wwieku powyze]

(=3
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60 lat ze stwierdzonym niepowodze;
mwmmmmmmm [?3]

Witamina D refundowana jest jedynie w profilaktyce osteoporozy posterydowej [73].

Podsumowanie wyboru komparatora

Podsumowujac, biorge pod uwage finansowanie leczenia osteoporozy w Polsce, aktualng prakiyke klinicang
leczenia chorych z osteoporozg stanowig:

= doustne bisfosfoniany (alendronian, risendronian)
s denosumab.

Podstawowy komparator:

Alendronian oraz risendronian to reprezentand doustnych bisfosfonianow stanowigcych leki o zblizormm
mechanizmie dziztania a tym samym o podobnym efekde terapeutycznym. Oba leki finansowane s3 w ramach
tef samej prupy limitowe] tj. 147.0, Leki stosowane w chorobach kosci - bisfosfoniany doustne - kwas
alendronowy i ryzendronowy co w Swietle zapisow ustawy o refundadi wskazuje, iz leki te cechujg sie zblizong
skutecznosda. Bowiem zgodnie z art.15.pkt.2. Ustawy o Refundadi [1] Do grupy limitowej kwalifikuje sie lgk
posiadajgoy te samg nozwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynorodowe, ale podobne dzigfonie
terapeutycne i zblizony mechanizm dziafonia oraz srodek spozywezy specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sq refundowane;

2) podobnej skutecznosci.

W swietle powyzszego wramach pordwnania z doustnymi bisfosfonianami wystarczajgce jest preeprowadzenie
porownania romosozumabu wzgledem wybranego reprezentanta tej grupy.

Zatem, biorgc pod uwage dostepnosc danych klinicznych dla romosozumabu oraz zapisy wytycznych ACTWIT
wskazujgce, iZ w ocenie efekbywnosd eksperymentalnej jedynie randomizowane badania kliniczne stanowig
wiarygodne Zrodio danych dotyczacych berwzgledne| efekiywnosci porownywanych interwencji, z uwagi na
dostepnosc badania ARCH bedacepo randomizowanym badaniem klinicznym porownujgoym efekiywnosc
kiiniczng romosozumabuwzgledem alendronianu w populacji kobiet z pierwotng osteoporozg pomenopauzang
reprezentantem grupy doustnych bisfosfonianow bedzie alendronian.

Dodatkowy komparator:

Jako dodatkowy komparator zostanie uwzgledniony finansowany ze Srodkow publicznych denosumab
w populacji ograniczonej do pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng (T-score mniejsze lub rowne -25
mierzone metodq DXA !uh wystqpiene zfamama ﬂ5tecpﬂmt1|r{znegu}| w w:elm pmwze; 60 lat ze Stmermmvrn

do ich stosowania.

Powyzszy wybor technologii alternatywnej dla oceniane] interwencji speinia zarowno kryteria formalno-prawne
{refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu) [7, 8], jak i zalecenia
wytycznych AOTMIT [1] (aktualna prakiyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi kliniczoymi).

4.2.Charakterystyka komparatorow

Charakterysiyvke wybranych komparatordw (kwas alendronowy, denosumab, kwas ryzendronowy)
przedstawionona przyktadzie ChPL Alendran 70°, tabl., 70 mg [75], RISENDROS 35°, tabl., 35 mg [ 76] oraz Prolis®
[74] dostepnych odpowiednio na stronie Urzedu Rejestragi Produktow Lecaniczych Wyrobow Medycarych
i Produktow Biobojczych oraz Europejskiej Agencji Lekow.

=}
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Tabela 15. Charakterystyka produltu leczniczego Alendran 702, tabletki [75]

Marwa Produltu Lecmiczego Alendran 702, 70 mg, tabletki

Tabletka.
Postad farmaceutycmna Biate do prawie biatych okrggte tabletki z literg A" na jednej stronie i cyfrg 4" na drugiej
stronie.
Kaxda tabletka zawiera 70 mg kwasu alendronowego (co odpowiada 76,188 mg sodu
dlendronianu bezwodnego). Petny wykaz substancii pomocniczych, patrz punkt 6.1.
Substancjia czynna Alendranu 70 - kwas alendronowy jest bisfosfonianem, ktory hamuje
osteoklastycang resorpcje kosci bez bezposredniego wplywu na proces tworzenia kosci.
Badania niekliniczne wykazaly, 7= kwas alendronowy wigze sie preferencyjnie w miejscach
aktywnej resorpcji. Hamuje aktywnosc osteoklastow, ale nie wpiywa na wytwarzanie lub
wigranie osteoklastow. KosC wytworrona w trakcie leczenia kwasem alendronowym jest
prawidtowej jakosd
Alendran 702 jest stosowany w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie. Zmniejsza on
ryzyko ztaman }u"e_gﬁwi sryjki kosci udowe

Sktad jakosciowy 1 ilosciowy

Mechanizm dziatania

Wshkazania do stosowania

Grupa terapeutycIna Bisfosfoniany stosowane w leczeniu chorob kosd.
Kod ATC MOSB AD4
Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna tabletka 70 mg raz w tygodniu.

Malezy poinstruowac pacjentki, aby w razie pominiecia dawki, proyjety jedng tabletke
nastepnego dnia rano, jak tylko sobie o tym przypomng. Mie powinny stosowal dwdch
tahletek tego samego dnia, ale powrdcic do prayjmowania jedne] tabletki w tygodniu, Bz
dnia, ktory zostat pierwotnie wybramy.

Nie ustalono: optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami osteoporozy. Nalezy
okresowo oceniac koniecmost dalszego leczenia u kaidego pacjenta indywidualinie, w
oparciu o korzyici i potencjalne ryzyko rwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Alendran 70, swiaszcza po uptywie co najmniej 5 |at terapii.

it i

Badania kliniczne nie wykazaty mleinych od wieku roinic w skutecanosci i bezpieczenstwie
stosowania kwasu alendronowego. Diatego tei u pacjentow w podessiym wieku nie jest
wymagane dostosowanie dawki.

z ; . ;

Ul osob z Kirensem kreatyniny wiekszym niz 35 mil/min nie jest wymagane dostosowanie
dawki. 7 powodu braku doswiadczenia, kwas alendronowy nie jest wskazany u pacjentow 2
zaburzeniem caynnosc nerek, u ktorych klirens kreatyniny jest mniejszy niz 35 mil/min.

Skutecanost | bezpieczenstwo Alendranu 70 u dded | miodziezy w wieku ponizej 18 & nie
zostato ustalone. Ten produkt leczniczy nie powinien byC stosowany u dzieci | miodziezy w
wieku ponizej 18 lat.

Sposob podawania: Podanie doustne.

MadwradiwosC na substancie aktywng lub kadrykolwiek skiadnik produktu leczniczego.

Mieprawidfowosc przetyku i inne czynniki powodujgce opoZnienie w jego oproznianiu, takie
Preeciwwskazania jake wezenie lub utrzymujacy sig skurcz Wieracza preetyku.

Miemomost utrzymania pozycji stojgce] lub siedzgce] przez praynaimniej 30 minwt

Hipokalcemia

=]
[=)
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Daatania niepoigdane

K ja uktaddw osi R
hﬂﬁ:—i&m w':ﬁt i Dzizfania niepoigdans
Zaburzenia uktadu nz;dl:n Reakce nadwrazliwosd, w tym pokrzywka
immunologicnego i ohrzek nacynioruchowy
Zaburzenia metabolizmu . Objawowa hipokalcemia, czesto wystepujge
1 odZywiania z czynnikami predy sponuEocymi
) Czesto Bl glowy, zwroty ghowy *
e b etk o4 Niezbyt czesto Zaburzena smaku®
Zapalenie oka [zapalenie biony naczyniowe]
Zaburzenia oka Niezbyt czesto oka, zapaienie twardowki lub zapalenie
nadtwarddwki)
Czesto Zawroty glowy"®
Martwica kosd przewodu stuchowego
Zaburzenia ucha i btednika Barsdey czesto zn_!mqtrmegn {:t:ni?ne mer:rmma_dine
wigzane e stosowaniem lekdw z grupy
bisfosfoniandw)
Bol brzucha, niestrawnost, zaparcs,
s biegunka, oddawanie gazow, owrzodzenie
B przefyku®, trudnosc w potykaniu®, wzdeda,
zarzucanie tresc pokarmowe] do przetyku
Modnosci, wymicty, zapalenie biony shuzowej
= % Niezbyt czesto todgdka, zapalenie przeftyku, nadierki
TR e przefyku, smoliste stolce ®
Zweienie prrefyku®, owrzodzenie biomy
suzowe] Emy ustnej igardta®, perforacia,
Rzadko choroba wrzodowa | krwawienie z gornego
odcnka przewodu pokarmowego (ang. PUBS:
perforation, wicers, bleeding)
Czesto bysienie®, Swigd®
Niezbyt czesto Wysypka, rumien
Zaburzenia skory i thanki Wysypka 2 reakoq nathwT azrwosn na swiata,
podskornej sk ceikie reakcie skdrne, w tym zespot
Stevensa-iohnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie sie naskorka®
Bol migsniowo-szkieletowy [kosd, migsni lub
Mt cagas mﬁ'ﬁwf Zasem o ::Iri',llm nasien?:"‘
Zaburzenia migsniowo Lzgsm - Ir:.lhﬂqki_stawéw‘ -
: . j . Martwica kosd szzeki® ®, atypowe zlamania
szkieletowe i tkanki tgznej L o X :
i p-ndkrgtarz_mve i rzonu kosd udowej [reakce
niepoigdane charakterystyczne dia
bisfosfoniandw)
Cresto Ostabiene®, obrzek obwodowy *
Zaburzenia ogdine i stamy szemualnue ul:lp'-w i ";al.ﬂ:! A,
s foadkn fazy (bole miesni, zie samopoczucie | rzadko
gorgczka), zazwycaj wystepujgce pa
rozpoczedu lecenia.

* W badaniach klinscznych czestosc zblizona w grupe stosugce] kek i placebo. ** To driafanie
niepoiadane opisywano po wprowadzeniu produkty leczniczego do obrotu. Czestosc oszacowana na
podstawie badan klinsczmych.

Podmiot odpowiedzialny

Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0.
ul. Kubickiego 11

posiadajacy porwolenie na  (02-954 Warsrawa
dopuszczenie do obrotu Polska

Tel: (22) 642 07 75
Numer pmu}lldenm na 14091
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego
porwolenia na dopuszczenie
do obrotu

18.09.2007/19.11 2012

Sratus refundacii

Lek finansowany w ramach refundacji apteczne] we wskazaniu: osteoporoza

Tabela 16. Charakterystyka produliu leczniczego tabletki RISEMDROS 35, 35 tabletki powlekane [76]

_Opis_

Marwa Produlau Lecmiczego RISENDROS 35, 35 mg tabletki powlekane

Postac farmaceutycma

Tabletka powiekana, pomaranczowe, okragte, obustronnie wypukie tabletki powlekane
o srednicy 9,0-9,7 mm
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Kazda tabletka powlekana rawiera 35 mg ryzedronianu sodowego, co odpowiada 32,5 mg
kwasu nyzedronowego

Ryzedronian jest pirydynylobisfosfonianem, kiory wigie sie z hydroksyapatytami kosc
i hamuje resorpcje kosci preez osteokiasty. Obrot metaboliczny ulega zmniejszeniu, podczas
pgdy zachowsna zostaje aktywnosC osteoblastow i minerslizacjia kosci. W badaniach
przedklinicznych ryzedronian wykarywat silne daiatanie hamujace osteoklasty | whasciwosci
przeciwresorpoyjne oraz zalezne od dawki zwiekszenie masy kostnej oraz biomechanicznej
wytrzymatosci  sekieletu. Driafanie ryzedronianu zostato potwierdzone w  badaniach
farmakodynamicanych i klinicznych poprzez pomiar wskainikow biochemicznych obrotu
metabolicznego kosci. W badaniach u kobiet po menopauzie, zmniejszenie wartosci
wikamnikow biochemicznych metabolizmu kostnego obserwowano w ciggu 1 miesiaca,
wartosc maksymalna byta osiggana po 3 do 6 miesigcach. Zmniejszenie wartosci wskamikow
biochemicznych metabolizmu kostnego po uplywie 12 miesiecy byto zblizone podczas
stasowania nyzedronianu w dawce 35 mg raz na tydzien oraz w dawce 5 mg na dobe.

Sktad jakosciowy i ilosciowy

Mechanizm drziatania

W badaniach u meZcryzn 2 osteoporozg, Zmniejseenie wartosci wskainikow biochemicznydh
obrotu metaboliconego kosci obserwowano najwozesniej po 3 miesigcach | amniejszenie
wystepowsato nadal po 24 miesigcach.
s |eczenie osteoporozy pomenopauzinej: w celu rmniejszenia ryzyka daman
kregdw;
Wskarania do stosowania * leczenie rozpoznane) osteoporozy pomenopauzalne]: w celu zmniejszenia ryzyka
zaman szyjki kosci udowej;
« |eczenie osteoporory u meiczyen z duzym ryzykiem daman.
Grupa terapeutycma Grupa farmakoterapeutyczna: bisfosfoniany

Kod ATC WOSBALT

Zalecana dawka u dorostych to jedna tabletka 35 mg podawana doustnie, jeden raz na
tydden. Tabletke nale?y proyimowad w tym samym dniu kaidego tygodnia. Pokarm wphywa
na wchianianie nyzedronianu, z tego wrgledu aby mpewnic prawidiowe wchianianie, pacjent
powinien prayjmowac produkt leczniczy Risendros 35 co najmniej 30 minut preed pierwszym
positkiern w danym dniu, innym produktem lecanicym lub napojem {innym niz zwykta woda)
Malezy poinformowac pacjenta, & w przypadku pominiecia dawki naleiy prayjac jedng
tabletke produktu lecaniczego Risendros 35 w dniu, w ktorym pacjent sobie o tym praypomni
Pacjent powinien nastepnie powrdcic do proyjmowania jednej tabletki jeden raz na tydzien
w dniu, w ktorym zwykle jg prayimowat. Nie nalezy prayjmowad dwoch tabletek tego samego
dnia
Tahletke nalezy potknac w catosd, nie ssac i nie rozgrymd. Aby umoiliwic seybkie dotarcie
tabletki do #ofadka, produkt leczniczy Risendros 35 nalefy prayjmowac rachowujgc pozycie
pionows, popijajgc peing szklankg przegotowanej wody (>120 mi). Pacjent przez 30 minut po
proyjeciu tabietki nie powinien kiasc sie.
W przypadku niewystarczajgcej podazy wapnia | witaminy D w diecie, nale?y rozwaiyc
Dawkowanie suplementacie.
Mie ustalono optymalnego crasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalefy okresowo oceniac
koniecmost dalszego leczenia u kaddego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci
i potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu Risendros 35, awlaszcza po upiywie
Co najmniej 5 lat terapii.
Pacjenci w podessym wieku:
Produkt lecaniczy jest stosowany u kobiet po menopauzie, digtego nie ma podstaw do
spedjalnych miecen dotyczgoych dawkowania u pacjentow w podesztym wieku. Dotyczy to
rowniei pacjentow w bardzo podeszhym wieku, 75 lat | powyzej.
Niewydolnost nerek:
Mie jest koniecmna zmiana dawkowania u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek w stopniu
fagodnym do umiarkowanego. Stosowanie nyzedronianu jest przeciwwskazane u pacjentow
7 ciezkg niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 mi,/min).
Drieci i mtodze:
Ryzedronian sodu nie jest zalecany do stosowania u dzieci wwieku ponize] 18 lat 22 wzgledu
na brak wystarczajgoych danych dotyczgoych jego skutecnosci | bezpieczenistwa.
« Nadwradiwoi na ryzedronian sodu Jub ktorgkolwiek substancje pomocniczg
(rdzen: celuloza mikrokrystaliczna krospowidon magnezu stearynian; otoczka:
Przecivwwskazania hypromeloza 2910/5 talk makrogol 6000 tytanu dwutlenek (E171) zelaza tiensek
czerwony (E172) ielaza tlenek iotty (E172));
*  Hipokalcemiz;
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» Cigza i laktacs;
*  Cieika niewydolnosd nerek (klirens kreatyniny < 30 mifmin).

Sodu ryzedronian byt stosowany w badaniach kinicanych Il fazy u ponad 15 000 pacjentow:
WiekszosC daatan niepoZgdanych obserwowanych w badaniach kinicenych byta tagodna lub
umiarkowana i wykle nie wymagata przerwania leczenia.

Dziatania niepoigdane zgfaszane w badaniach klinicznych 111 fazy u kobiet z osteoporozg po
menopauzie leczonych do 36 miesiecy ryzedronianem w dawce 5 mg/dobe (n=5020) lub
placebo (n=5048) | umnane za moiliwe lub prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem
ryzderonianu 5§ wymienione ponizej zzodnie z nastepujaca konwencja (czestosc zdarzen w
poréwnaniu z placebo podano w nawiasach): bardzo czesto (= 1/10); ceesto (= 1/100; < 1/10}
niezhyt czesto (= 1/1000; < 1,100}; rzadko {= 110 000; < 1,/1000); bardzo rzadko (< 110 000}
nieanana [czgstoi nie moze byd okredona na podstawie dostepnych danych).

m"’;ﬁn‘:qa ok fadin wg‘m" " Dritania niepaizdane
Zaburzenia ukiadu nerwowego l:z-qstn Bol ghowy
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Zapalenie teczowki
Zaparce [5,0% w porownaniu z 4,8%),
niestrawnast (4,5% w pordwnaniu z 4, 1%),
Czesto nudnosc {4,3% w porownaniu z 4,0%], bol
brzucha {3,5% w pordwnaniu z 3,3%],
biegunka {3,0% w pordwnaniu z 2, 7%).
Zapalenie bony sluzowej Zofadia [0,9% w
pordwnaniu z 0,7%), zapalenie biony shzowe]
b skl ok przef'y'k_u{ﬂ,ﬂ‘lﬁw |3-ur|:'mnaniu zu:sl'iﬁl, .
Niezbyt st utrudnienie puhlk,an? 10,4‘16\\!_ Por OWRaERIL
z0,2%), zapalenie blomy Shunoweaj
dwunastnicy [0,2% w pordwnaniu z 0, 1%),
owrzodzenie przetyku (0,2% w pordwnaniu
z0,2%).
Zapaienie |BIyka [= 0, 1% W porownanid
Rzadkao z0,1%), wezenie przefyku{<0,1%
W porownaniu z 0,0%])
- i - Zaburzenia migsmiowao- Bole migtniowo-kostne (2 1% w pordwnaniu
i i sekieletowe i thanki facne] 2 21 9%).
Zmiany wskaznikow badan prob
Badania dagnostyczne Rzadko aﬂn ik wa_truh::-
U niektorych pacientdw na poczatku leczenia
wskaniki laboratoryjee ohsermamang preesipce, beabiwiwe
i tagodne zmniejszenie steienia wapnia
i fosforandw w surowicy .
Mastepujgre dodatkowe driafania niepoigdane opisano po wprowadreniu produktu leczniczepo do
obrotu
B ks l_':'.gmsc Zapalenie tqql:'m_l:i, z_apa!en'l} blomy
nieznana naczyniowej oka
Mietypowe ziamania podkretarzowe i rzonu
e rzadko kosd udowej [dziatanie niepoigdane lekow
Zabu 1Ene i, naleizcych do klasy bisfosfoniandw)
szkieletowe i thanki tgznej o .
T Marbtwica kosci stczeki
HNadwrailiwost i reakge skdarne w tym obrzek
naczynioruchowy, uogdlniona wysypha,
pokrzywka i pecherze skorne, czasamio
Zaburzenia skory i tkanki Czestost ciazkim przebiegu, w tym pojedynce
podskornej mieTnana przypadki zespotu Stevens-lohnsona,
toksyzne martwicze oddzielanie sie naskorka
i leukocytoklastyczne zapalenie naczyn,
by sienie
i::m:;z:: :‘; e reakcja anafilaktyczna
Ciezkie zaburzenia czynnosc watroby.
Zaburzenia watroby i drog Czestost W wiekszosa zgtoszonych przypadkdw
zodciowych nisznana pacienci byl rownies leczeni innymi lekami
o Inamym wptywie na zaburzenia watroby .
* przypadkinie zwigzane z badaniami 11l fazy u pacjentdw z osteoporoza, czestost woparciu o dzizfania
niepoigdane i (lub) wynikibadan laboratoryjnych z wozesniejszych faz badan kliniznych
Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na  Zentiva ks, U kabelowny 130, Doini Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Creska
dopuszczenie do obrotu
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i e ;:Em Pozwolenie nr: 14243
D fania DI
e :Ll i i ie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopusczenie do obrotu: 12.12 2007 r.
Data ostatniego przediuZenia pozwolenia: 28.07 2011r.
do obrotu
Sratus refundaci Lek finansowany w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu: osteoporoza

Tabela 17. Charakterystyka produktu lecrniczego Prolia® {denosumab) [74]

—
o

Marwa Produkiu < o s
z Prolia 60 Ztwior do wst utko
P ia 60 mg ro: r rzykivwan w amp -strzykawce
§ Roztwor do wstrzykiwan [wstrzykniecie). Klarowny roziwor, bezbarwny do lekko 20ftego

Kaida amputko-straykawka mawiera 60 mg denosumabu w 1 mi rozvworu (60 mgfml). Denosumab
Sidad jakosciowy | jest ludzkim preeciwciatern monokionainym 1gG2 wytwarzanym przez linie komorkowg ssakow
ilosciowy {komorek jajnika chomika chinskiego) pomocg technologii rekombinacji DNA  Substancja
pomocnicza o nanym dziataniu

Denosumab jest ludzkim przeciwciaterm monoklonalnym [lgG2), skierowanym przeciwko RANKL oraz
wigigoym sie z dufzym powinowactwem i swoistoscig z tym ligandem, zapobiegajgc aktywacji jeg
Mechanizm driatania receptora, RANK, na powierzchni prekursorow osteoklastow i ostecklastow. Zapobieganie interakg
RANKL/RANKE hamuje powstawanie, funkcjonowanie i przefycie ostecklastow, amniejszajgc w ten
sposob resorpoje koscl korowej i beleczkowe).
Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie | u meiczyan, u ktdrych wystepuje rwieksone
ryzyko zlaman. U kobiet po menopauzie Prolia znaczgco rmniejsza ryzyko ftaman kregow, zlaman
pozakregowych oraz #iaman biodra

Wskazania do Leczenie utraty masy kostnej w przebiegu abladi hormonalne] u mezczyzn z rekiem gruczotu
stosowania krokowego, u ktarych wystepuje mwiekszone ryayko rtamarn.
U mezczyan z rakiem gruczotu krokowego leczonych ablacja hormonalng Prolia znaczgco zmniejsza
ryzyko zaman kregow. Leczenie utraty masy kostnej zwiazane] z diugoterminowym uktadowym
leczeniem glikokortykosteroidami dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje rwickszone ryzyko

Haman
Grupa Leki stosowane w chorobach kosci — Inne leki wptywajgce na strukture | mineralizacje kosci, kod
farmakoterapeutycma ATC
Kod ATC MOSBX04

Zalecana dawka wynosi 60 mg denosumabu w pojedynczym wstrzyknieciu podskornym raz na 6
miesiecy w udo, brauch lub ramie. Pacjenc muszg otraymywad odpowiednig suple mentacie wapnia
i witaminy D.

Pacjenci w pode wieku (wick = 65
Brak koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentow w podeszhym wieku.

Zaburzenia crynnosci nerek

Brak koniecznosci dostosowania dawkowania U pacjentow z zaburzeniami coynnosci nerek. Brak
danych dotyczgoych pacjentow poddawsnych diugoterminowemu ukiadowemu leczeniu

glikokortykosteroidami ze wspotistniejgoymi ciedkimi zaburzeniami czynnosd nerek (GFR< 30
mil fmin).

Zaburzenia nosci Watrol
Mie badano bezpieczenstwa stosowania | skutecmosci denosumabu u pacjentow z mburzeniami
cIynnosci watroby

Produktu leczniczego Prolia nie naledy stosowac u dzied w wieku < 18 lat z uwagi na kwestie
bezpieczenstwa Iwigrane 7 wystapieniem cieikiej hiperkalcemii i potencjainego zahamowania
wrrostu kosd i braku wyrzynania sie zebow

=)
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Produkt leczniczy EVEMITY® fromosozumab) w leczeniu cigdkiej osteoporozy v kobiet po menopouzie, ze ziomaoniem — analiza problemu
decyzyjinego
e e |
L [RNAH

# CERTERA LIy

P ; . ia MNadwrazliwosc na substancje cxynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg

Hipokalcemia
JH
Klasyfikacja ukdadow Czestosc i
ST e i Driatania niepoidane
cz-qstu Zakazenia ukfadu moczowego
one g i Czesto Zakaienie gornych drog oddechowych
Zakaze:uu. |za_ra:ema Miebyt cesto Zapalenie uchytka jelita grubego
P Miezbyt czesto Zapalenie thankitgcznej
Miezhyt czesto ZakaZenie ucha
Zaburzenia ukiadu Rzadko Nadwrazwosc
immunologicznego Rzadko Reakja anafiak yana
Zabuwrzenia metabolzmu i . ;
W Rzadko Hipeok alcemia
Zaburzenm ukiadu nerwowesgo Czasto Rwa kulszowa
Dratania niepoigdane o = Czesto Faparca
Zaburzenia Zofgdka i jelit o e e
Czesto Wysypka
Zaburzenia skéry i tkanki A wyeryh
ki ey Czesto Lysienie
Maezbyt czesto Liszajowate osutki polekowe
Bardzo rzadko Zapalenie naczyn z nadwrailiwosd
Bardzo czesto Bl konczyn
Bardzo czesto Bole migsniowo-szkieletowe
Zabur zenia migsniowo- Rzadko Martwica kosd szzeki
szkieletowe i thankifgcznej Rzadko Atypowe ztamania kosd udowej
3 Martwica kosd przewodu stuchowego
i IEWNSITZNEE D
Podmiot
odpowieddalny Amgen Europe BV,
posiadajgcy Minervum 7061
ponwolenie na 4817 7K Breda
dopuszczenie do Holandia
obrotu
Numery pozwolen na  EUS1/10/618/001
dopuszczenie do EUS1/10/618/002
obrotu EU/1/10/618/003
Drata wydania
pienwszego/ kolejnego
porwolenia na 26 maja 2010/16 stycznia 2020
dopuszczenie do
obrotu

Lek refundowany w ramach refundacji aptecane] w nastepujgcym wskazaniu: Osteoporoza
pomenopauzalna [T-score mniejsze lub rowne -2,5 mierzone metodg DXA lub wysiapienie Zamania
osteoporotycznego) u kobiet w wieku powyzej 60 lat, po niepowodzeniu leczenia doustnymi

Status refundacii bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja)do ich stosowania; Osteoporoza (T-score
mniejsze lub rowne -2,5 mierzone metoda DXA lub wystapienie Zamania osteoporotycmego)
umeiczym w wieku powyiej 60 lat, po niepowodzeniu feczenia doustnymi bisfosfonianami Iub
z przeciwwskazaniami (nietolerancia) do ich stosowania.




Produkt leczniczy EVENITY® fromosozumab) w leczeniu cigZkiej osteoporozy v kobiet po menopouzie, ze famaniem — analiza problemu
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5. EFEKTY ZDROWOTNE

Przy wyborze wynikow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], wedtug ktorych ocenie powinny podlegac efekly
zdrowotne, ktore stanowig istotne kinicznie purkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce
chorobowe] wzakresie skutecznosd | bezpieczenstwa zastosowanego leczenia, ti.: zgony, zapobieganie objawom
choroby, brak progresji choroby, jakosc zycia pacjentow, dziatania niepozadane.

Istotne klinicznie punkty koficowe, majace szczegdne znaczenie dla pacjenta (ang. dlinically important endpoirt,
dinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wynikd,
ktorych zmiana pod wphywem zastosowanego leczenia powoduje, ze analizowane leczenie bedzie pozadane
przez docelowg grupe chorych. Oceniane punkty koficowe majg odzwierdedlac wplyw leczenia: przediuzage
Zycie, poprawiajgc samopoczucie chorego badz pozwalajge zyc np. bez powikian choroby. Ponadto punkty
koncowe zawarte w analizie efektywnosd kliniczne] powinny: dotyczye oceniane] jednostki chorobowej oraz jej
przebiepu, odzwierciedlac medyznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoiliwiad wylkryde
potencjalnych roinic miedzy pordwnywanymi interwendgami, a takie miecC zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji {punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty koncowe spetniajgce powyisze kryteria zidentyfikowano na podstawie informacji zamieszczonych
w wytycznych dotyczacych projektowania badan klinicznych w leczeniu osteoporozy opracowanych przez
Europejskg Agencje lekow (EMA) [77] jak rowniez informadi zawartych w wybranych wytycznych prakbdd
klinicznej dotyczgee postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu osteoporozy pomenopawzalne]
[17,29].

W przypadku osteoporozy, z wysokim ryzykiem zlaman pie wszorzedowym punktem koficowym powinno byé
ocena nowydch Zlaman. Aktualne wytyczne wskazujg, iz celem leczenia osteoporozy jest przede wszystldan
unikniecie wystapienia kolejmych zlaman [17, 29].

Ocena gestosci mineralnej kosci (BMD) moZe stanowic up i ini
danego leku, szczegdinie w przypadku badan, gdzie ze wzgledu na maiqltcr_e bnc::‘..:: chuwm i 5tc-5u nknm kmlh
okres obserwacji zastosowanie jako pomiaru efekibywnosci leczenia wystgpienia daman nie jed
zalecane/miarodajne [80]. Ocena gestosci mineralne] kosci (metoda DXA) stanowi surogat do obrazowania
ryzyka wystgpienia zfamania. Biologiczng wiarygodnosc zwiagzku pomiedzy BMD aryzykiem ziaman stanowd
obserwacja, iz w badaniach na ludzkich kosdach wykazano silny zwigzek pomiedzy gestoscig mineralng kosd a
jej podatnoscig na zlamania. Badania obserwacyjne, wskazujg na istnienie korelacji pomiedzy zmniejszeniem
BMD a zwiekszeniem ryzyka zlaman. Ostatnio opublikowane wyniki skumulowane] analizy zaleznosd pomiedzy
BMD a ryzykiem ziaman wirod pacjentow wytgcznych do 23 randomizowanych badan klinicznych w ktonyech
pordwnywano efekbywnosc kliniczng leczenia osteoporotycznego wzgledem placebo (N=91 773} wskazaty na
istnienie silnego rwiarku pomiedzy popraw3 gestosd kosd (indukowanego leczeniem) a spadkiem ryzyka
wystepowania zlaman. Uzyskano istotny zwigzek pomiedzy indukowanymi leczeniemn zmianami BMD
mierzonymi w obrebie biodra, szyjki kosci udowej oraz kregow a redukdja ziaman kregowych (r* 0-73, p<0-0001;
0-59, p=0-0005; 0-61, p=0-0003), biodra (0-41, p=0-014; 0-41, p=0-0074; 0-34, p=0-023) i ztaman pozakregowych
(0-53, p=0-0021; 0-65, p<0-0001; 0-51, p=0-0013) [78, 79]. Zatem, w ramach analizy efekiywnosd Kinicznej
oprocz oceny ryzyka rlaman uwzgledniano rownie punkt koficowy dotyczacy pomiaru gestosd minerainej
Bazujac na cytowanych powyze] danych literaturowych, specyfice choroby, zapisach programu lekowego oz
w zwigzku z faktem, iz w badaniach kliniczrych dotyczacych analizowanej jednostld chorobowej stanowig one
kluczowe punkty i obrazujg efelkdywnosc kliniczng zastosowanej terapii, do ostatecznej oceny w ramach analizy
efektywnosci klinicznej wybrano punkty koncowe przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 18. Wybrane punkty koficowe do oceny w ramach analizy efektywnosci kliniczne]

" famania w tym nowe damania kregowe, klinice = Fgony
damania, zfamania bbku, ztamania miednicy, Zaman® s  |jyrag 2 badania {ogdtem, 2 powodu AE)
pozakregowe, damania osteoporotycine o i
R - : i = Jdarzenia niepoZgdane ogotem
" Gestosc mineralna kosci (BMD) mierzona w biodre, " Cieskie ad _mL .
sryjce  kosci  udowej oraz  odcinku  lediwiowwm RHaE adazrnia niepdsdme
krepostupa *  Posczegoine zdarzenia niepoiadane
= Fdarzenia sercowo-nacyniowe

" Wystepowanie inhibitora

Przedstawione powyiej efekty zdrowotne (zarowno w zakresie skutecznoid klinicznej, jak i profilu
bezpieczenstwa) s w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostks chorobows i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlajg medyczrieistotne aspekty problemu zdr owotnego, jak rowniez pozwolg na ocene efekbywnosd
kliniczne] porownywanych interwencii.
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Do analizy efektywnoici klinicznej (przegladu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1]
zaplanowano wigczenie badan pierwotnych o najwyisze] wiarygodnosd, zgodnie z klasyfikacjg doniesen
naukowych: badania z losowym przydziatem pacjentow do grupy (ang. randomized dinical trial, RCT).
Ponadto do analizy zostang wigczone przeglady systematycne, spehniajgce kryterium wigczenia dla populaci
i oceniangj interwendji. Przewidziano rowniez mozliwosc poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie
badan oceniajgcych efekiywnosé praktyczng interwencji {ang. real world data, RWD).

Witaczeniu do dodatkowe] (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa beda podlegaty rowniei:
=  Dane z Charakterystyki Produkiu Leczniczego EVENITY®;

=  Informacje skierowane do 0s0b wykonujaoych zawodymedyczne, publikowane przez EMA, FOA, URPL,
WHO-UMC itp.;

= Badania pierwotne niespetniajace kryteriow wigczenia w ramach analizy ghownej, zawierajace
informacje istotne dane z zakresu efektywnosci kiiniczne] i bezpieczensiwa;

= Inne zrodfa danych, zawierajace dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczersiwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego.
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7. ZAKRES | KIERUNKI ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

7.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem Zrodet informadji medycmej (przegad
systematyczny), obejmujgcym internetowe bazy informacji medyczne] (MEDUNE, EMBASE, Cochrane Library),
materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne Zrodta wymienione w wytycznych AQTMIT.

Celem analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produldtu leczniczego EVENITY® (romosozumah)
leczeniu chorych z zdiagnozowang pomenopauzalng osteoporozg pierwotng, w wieku powyzej 60 lat, gdy
spefnione jest jedno z ponizszych kryteriow:

Kobiety wwieku powyZej 60 lat ze zdiagnozowang pomenopauzalng osteoporozg pierwotng spetniajgce jedno
z ponizszych kryteridw:
#  Udokumentowany T-score < -3,0 (blizszy koniec kosci udowe] lub w czesci lediwiowe] kregosiupa)
oraz 21 wezesniejsze zlamanie niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji gtownejt2,
¥ Udokumentowane Swieze © {<12 mies.) zlamanie (blizszy koniec kosci udowej, kregow) oraz
21 wczesniejsze glamanie niskoenergetycne w wywiadzie w lokalizacji giownej [3].

W ramach analizy efektywnosd klinicznej przeprowadzone zostanie porownanie efektywnosd klinicanej
romosozumabu wezgledem doustnych bisfosfonianow jak rowniez dodatkowo wzgledem finansowanego =
srodkdw publiczrych denosumabu we wskazaniu zawezonym do pacjentek z osteoporozg pomenopauwzalng (T-
score mniejsze lub rowne -2,5 mierzone metodg DXA lub wystapienie ztamania osteoporotycznego) w wieku
powyiej 60 lat ze stwierdzonym niepowodzeniem leczenia doustnymi bisfosfonianami lub w przypadku
obecnosci przeciwwskazan (nietolerancji) do ich stosowania.

Wyniki porownawczej analizy efektywnosd klinicznej dla ROMO vs doustnych bisfosfonianow opierac sie bedg
na wynikach badania ARCH, dla porownania ROMO wzgledem dodatkowego komparatora - DENO, ze wzgledu
na brak badan H2H podjeta zostanie proba przeprowadzenia porownania posredniego.

W analizie kliniczne] oprocz analizy skutecznesci i bezpieenstwa oceniamych interwencji przeprowadzona
zostanie rownie? poszerzona analiza bezpieczenstwa z uweglednieniem informacji kierowanych do oscb

wykonujgcych zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujgoych sie rejestraga produkiow
leczniczych w Polsce i na swiecie.

7.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomiczng] jest ocena opfacalnosd ekonomiczne] wprowadzenia refundadi terapi
romosozumabem:
= produkt leczniczy EVENITY 105 mg roziwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym oraz
EVENITY 105 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
w leczeniu chorych pacjentek z pomenopauzalng osteoporoza pierwotng, wwieku powyze] 601at, speiniajaoych
jedno z kryteriow dodatkowych zawartych w zapisach do proponowanego programu lekowego.

W analizie zaprezentowana zostanie ocena opfacalnosd produktu leczniczego EVENITY® wzgledem
rdefiniowanych wanalizie problemu decyzyjnego komparatorow— doustnych bisfosfoniandw oraz dodatkowo,

* -Ziamanie niskoeergetycns i st jako éeastenporoty e, kbore nastypHo po deistanis Sk KEOm nie usSodity 2omwe] kDS, povstajgos rajo i wwrilu
upBciy T wiasnej wysoknsd
- Do Zaman w lokaizadi pine] 53 zaliczane nisk e 2in e takie ok i Siisesn kofos koSc udows) {wt ym ziemanie soyjki knsd wdowe]]. 28 manie cakers ko

k05c promieniowe], 2iamanie tiiszepo kohm kodd r;m"emq"lﬂamriu treondw knezowydh,
4 2 swiede zinmarnie umaje sis tekie Zvmanie, ktore nastasio w Ggzu ostatnich 12 missieoy.
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denosurnabu. Wyboru komparatorow dokonano zgodnie z Ustowg z dnio 1.2 maja 201 1r. o refundaogji lekow oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia 8 stycznia 2021 r.

Wybor metodyki analizy ekonomiczne] uzalezniony bedzie od wynikéw przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczaoych skutecznosd i bezpieczenstwa porownywanegj interwench
oraz komparatorow w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy
oceniang technologia medyczng a komparatorami analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy uzytecznoid kosztow. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wowczas koszt uzyskania jednego
dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu (QALY). Natomiast w przypadku braku roinic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologi wnioskowang a technologia opcjonalng analiza ekonomiczna zostanie
przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow, ktorej wynikiem bedzie koszt inkrementany
porownywanych opcji terapeutycznych.

Zgodnie z wytycznymi HTAw analizie ekonomicznej zostanie przyjety wystarczajgco diugi horyzont czasowy, aby
moizliwa byta ocena roznic miedzywynikamii kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow.
Ocena opfacalnosd w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana

kuczowych parametrow zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu wynikow
analizy podstawowe| oraz analizy wrazliwosd zostaniewyznaczona cena progowa technologii wnioskowane].

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wybycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT.

7.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wphywu na system ochronyzdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadiu
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produkiu leczniczepp EVENITY®
(romosozumab) w populacii zgodne] z zapisami proponowanego programu lekowego.

W ramach analizy zostanie okretlona liczebnosc populacji docelowej oraz udziat w rynku produktu leczniczego
EVENITY® w populacji docelowe] w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacii.

Analiza zostanie przeprowadzona w 2-letnim horyzonde czasowym. Przyjety w analizie 2-letni horyzont czasowy
jest zgodny z wytycznymi AOTMIT [1], ktdre ustalajg te wartosc na minimum 2 lata.

W analizie wphywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: Listniejgcy” oraz ,nowy”. Scenarius
istniejgcy obrazuje obecng sytuacje, tj. utrzymanie aktualnego stanu finansowania terapii chorych z populaci
docelowej tj. brak programu lekowepgoz zastosowaniem produkiu leczniczego EVENITY® we wnioskowanej
populacji chorych. W scenariuszu ,nowym” analizie zostanie poddana sytuacja, w ktorej leczenie produkiem
EVENITY® bedzie finansowane ze srodkow publicznych w ramach proponowanego programu lekowego.

Ponadto, w ramach analizy wplywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spofeczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych romosozumabu w przedstawionym wskazaniu.
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8. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO APD - PICO(S)

MNa podstawie przeprowadzone] analizy problemu decyzyjnego sprecyzowano kieruneki zakres peinego raporiu
HTA, okreslajac elementy schematu PICO(S). Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria we schematu PICO(S)

Kobiety w wieku powyiej 60 lat ze rfisgnozowang pomenopauralng osteoporozg
pierwotng, spefniajgce jedno z ponizszych kryteriow:
¥  Udokumentowany T-score <-3,0 (biiZszy koniec kosc udowe] lub w czesc
Popuiaca lediwiowej  kregostupa) oraz =1 wizesnigjsze  lamanie 10N N zldenwﬂmm
niskoenergetyzne w wywiadzie w lokalizacji gfowne]™. wikiyleiiich wisceeria
*  Udckumentowane swiefe™ (<12 mies.] rtamanie (biizszy komiec kosc
udowe], kregdw) oraz z1 wozesniejsze zfamamie niskoenergetyczne w
wywiadzie w lokalzacii glownej [3].

Produkt leczniczy EVENITY® (romosozumab) schemat dawkowania zgodnym z chPL oraz
proponowanym programem lekowym. Cras stosowania leczenia: 12 mieseoy

Internwencja rownolegte z suplementaciy witaminy D | wapnia w dawkach zalecanych przez aktusinie
obowigzuwace wytycne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego W leczeni
OSIEDporoTy

Podstawowy: Doustne bisfosfoniany (alendronian, ryzendronian), w przypadko AKL
Komparatory reprezentant: kwas alendronowy w dawce 70 mg raz w ty godniu, dousinie

Inna niz zdefiniowana
w kryteriach wigczenia

Inne niZ zdefiniowane

Dodatkowy: Denosumab (Proifia®) w dawce 50 mg co & miesiecy, podskdrnie. wekiylerich wigtnia
Punkty kodcowe analiry kiinicnej:
Skutecznost kEniczna:
*  Zlamania kosd z uwzglednieniem misjsca i podtypu zlaman;
*  Gestost mineralna kosd (BMD);
Profil bezpieczenstwa:
*  Zgomy,
. utrata chorych z badania
s ciatkie AE
i ®  AF pgofem Inne nii zdefiniowane
yniki & Poszczegoine AE w kryteriach wizczenia
*  Zdarzenia sercowo-naczyniowe [MACE]
= Wystepowanie inhibitora.
Punkty koncowe analiry ekonomiczne]:
=  Kpszt dodatkowego roku Zyca skorygowany o gkosc |[PLN/QALY];
= |nkrementalny wspétczynnik koszt/ efektywnost [ICER).
Punkty koncowe analizy wplywu na budiet:
= Cafkowite wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym oraz nowym;
=  Koszt inkrementalny.
aas Do anafizy glowne] zostang wigczome badania wysokiej wiarygodnosd, czyfi Inne niz zdefiniowans
Tre randomizowane badania kontrolowane (RCT). w kryteriach wiacrenia
z & Badania opublikowane wwersg petnotekstowe], w jeryku polskim ub angielskim. ;T:f:::ndl wht::r:a
H_ reymani gEtycn i jest jako Tt mans pomtyzne, Kore WO P deintaniu sifg, KOm mie U 2y 2or owe] KDSC, pOwSta jare nacrnicie] w wprl
wlwm]’ u'rmtm
- Do aman w Inhhc_ppumq znlicoane nisk itk jak i Biisesn kofos koSc udows) {wtym ziemanie soyjki knsd wdowe]]. 28 manie ckero ko

kodd wﬂm:} 2Anmanie blifzepo kana kosd mmmquhmu treondw krggmwych.
4 2n swiede zinmarnie umaje sis tekie Zvmanie, ktore nastasio w Ggzu ostatnich 12 missieoy.
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Produkt leczniczy EVENITY® fromosozumab)] w leczeniv cigkiej ostecpomozy w kobiet po menopouzie, ze zfomaoniem — analiza problemu
decyzyjnego
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