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INSTYTUTU ARCANA (INAR)

Ad. I.
UWAGA AOTMIT:
Uwaga do cafosci analiz:

JAnalizy przedfoZone przez wnioskodawce sq niespdjne w zakresie komparatoréw. W analizie klinicznej (AKL)
oraz analizie ekonomicznej (AE) jako komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano denosumab oraz
bifosfoniany uwzgledniajgc wsréd nich jedynie najczesciej stosowany kwas alendronowy, nie biorgc pod uwage
udziaté w kwasu ryzendronowego, réwniez refundowanego w ocenianym wskazaniu. Natomiast analiza wplywu
na budzet (BIA) uwzglednia w roli komparatora wszystkie refundowane obecnie opcje leczenia tj. denosumab,
kwas alendronowy oraz kwas ryzendronowy. Prosze o dostosowanie analiz tak, aby zachowywaly spdjnos¢ w
zakresie uwzglednionych dowoddw skutecznosci oraz bezpieczeristwa, w zakresie komparatoréw i kosztéw”

ODPOWIEDZ INAR:

Wszystkie analizy farmakoekonomiczne sg spéjne w kontekscie wybranych komparatoréw. W analizie
problemu decyzyjnego wskazano, iz wybranymi kom paratorami w analizach HTA s3: refundowane doustne
bisfosfoniany oraz denosumab.

Alendronian oraz ryzendronian to reprezentanci doustnych bisfosfonianéw stanowigcych leki o zblizonym
mechanizmie dziatania a tym samym o podobnym efekcie terapeutycznym. Oba leki finansowane sg w ramach
tej samej grupy limitowej tj. 147.0, Leki stosowane w chorobach kosci - bisfosfoniany doustne - kwas
alendronowy i ryzendronowy co w $wietle zapisow ustawy o refundacjiwskazuje, iz leki te cechujg sie zblizong
skutecznoscig. Bowiem zgodnie zart.15.pkt.2. Ustawy o Refundacji [1] ,,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodows albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dzialania.

W Swietle powyiszego w ramach poréwnania z doustnymi bisfosfonianamiwystarczajace iest przeprowadzenie
poréwnania romosozumabu wzgledem wybranego reprezentanta tej grupy. Zatem, biorgc pod uwage
dostepnosé danych klinicznych dla romosozumabu oraz zapisy wytycznych AOTMIT wskazujace, iz w ocenie
efektywnosci eksperymentalnej jedynie randomizowane badania kliniczne stanowig wiarygodne Zrédio danych
dotyczacych wzglednej efektywnosci poréwnywanych interwencji, z uwagi na dostepnos¢ badania ARCH
bedgcego randomizowanym badaniem klinicznym poréwnujgcym efektywnosé kliniczng romosozumabu
wzgledem alendronianuw populacji kobiet z pierwotng osteoporozg pomenopauzalng, reprezentantem grupy
doustnych bisfosfonianéw bedzie alendronian.

Zatem w ramach analizy efektywnosci klinicznej przedstawiono poréwnanie ROMO vs doustne bisfosfoniany
z przykladzie reprezentanta tej grupy, ktérym w tym przypadku byt alendronian, co wynikalo z doste pnosci
danych klinicznych (badanie ARCH bezposrednio poréwnujgce wnioskowang terapie z alendronianem).
Niemniej, nalezy zauwazy¢, ze w AKL przedstawiono takze wyniki poréwnujgce ROMO z bisfosfonianami,
w postaci danych z metaanalizy sieciowej Ayers 2023, w ktérej efekt kliniczny przedstawiony zostat dla
wspdlnej grupy bisfosfonianéw (w tym alendronianu i ryzendronianu).

W analizie ekonomicznej utrzymano opisane powyzej podejécie. W sytuacji dostepnosci danych wejsciowych
dla wspoélnej grupy bisfosfonianéw zostaly one uwzglednione w kalkulacjach. I tak: oceniajac ryzyko wzgledne
zlaman doustne bisfosfoniany vs brak leczenia wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej Ayers 2023, w ktorej
efekt kliniczny przedstawiony zostal dla wspélnej grupy bisfosfonianéw. 7 kolei w analizie kosztéw w
przypadku doustnych bisfosfonianéw uwzgledniono $redni roczny koszt dla wszystkich refundowanych
prezentacji (opakowan) zawierajgcych alendronian oraz ryzedronian wazony ich udzialami w kwocie
refundacji od stycznia do grudnia 2022 roku. Natomiast ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ wiarygodnych
Zrodet danych dotyczaeych wzglednej efektywnosci poréwnywanych interwencji w modelu ekonomicznym
wykorzystano wyniki badania ARCH (romosozumab vs alendronian) jako reprezentatywne dla poréwnania z
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komparatorem definiowanym jako doustne bisfosfoniany, co pozwolito ocenic ryzyko wzgledne zlaman
romosozumab vs doustne bisfosfoniany i zachowac spo6jnos¢ z analizg efektywnosci klinicznej.

Analiza wptywu na budzet pozostaje spdjna z pozostatymidokumentami sktadajgcymi sie na raport HTA. Koszty
terapii, udzialy w rynku, czestos¢ zlaman, smiertelnosé oraz wyniki analizy przedstawiono dla bisfosfonianow
doustnych (jako jednej grupy), obok romosozumabu i denosumabu. Stwierdzenie ,, analiza wpfywu na budzet
(BIA) uwzglednia w roli komparatora wszystkie refundowane obecnie opcje leczenia tj. denosumab, kwas
alendronowy oraz kwas ryzendronowy” nie jest zgodne z zawartoscig dokumentu MS Word oraz arkusza
kalkulacyjnego przygotowanego dla analizy BIA.

UWAGA AOTMIT:
Uwaga do cafosci analiz:

~Ponadto prosze o dostosowanie analiz tak, aby byly zgodne z zapisami uzgodnionego programu lekowego
JLeczenie pacjentek z ciezkq postacig osteoporozy pomenopauzalnej (ICD-10: M80.0)” (m.in. uwzglednienie w
kryteriach wigczenia pacjentek z T-score < -2,5; uwzglednienie w kryteriach skutecznosci spadku BMD o 44%
dla kregow, 5,2% dla szyjki kosci udowej po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii, w poréwnaniu z wynikami
przed leczeniem; pozostate zapisy zmienione wzgledem projektu programu zfoZzonego z wnioskiem).”

A. ODPOWIEDZ INAR w zakresie analiz: problemu decyzyjnego oraz klinicznej:

Z uwagi na zmiany w programie lekowym dlaleku Evenity® przediozone analizy zostaly zaktualizowane tak,
aby odpowiadaly aktualnym zapisom projektu programu lekowego i zachowaly spojnosé w zakresie
uwzglednionych dowodéw skutecznosci oraz bezpieczefistwa, wnioskowanej populacji i komparatoréw.
Uzupetnienia dotyczgce analiz APD oraz AKL zostang przedstawione w ramach niniejszego dokumentu.

Biorgc pod uwage, iz w analizach APD oraz AKL nie przedstawiono calosciowo zapiséw programulekowego dla
Evenity® przedstawiajgc glownie kryteria kwalifikacji do programu lekowego pacjentow, jako cechy populaci
wnioskowanej oraz dawkowanie romosozumabu (ktére pozostalo niezmienione) jedyna zmiana
w dokumentach dotyczy ww kryteridw wigczenia (opisujgcych populacje wnioskowang). Ponizej
wyszczegolniono miejsca w ktérych autorzy analiz powolywali sie na kryteria kwalifikacji populacji do PL
(wnioskowane wskazanie), ktore ulegly zmianie, z informacja, iz wszedzie tam gdzie mowa o poprzednio
sformufowanych kryteriach nalezy zastosowac te aktualnie obowigzujace.

Analiza problemu decyzyjnego: Rozdzial Cel i metodyka (bez numeracji), Rozdziat 7 (Podsumowanie APD) —
PICOS) oraz podrozdziaty 1.1 (Wnioskowane wskazanie), 1.8.2. (Wielkos¢ populacji docelowej — zmiany dotyczg
calego rozdziatu, tabela prezentujgca dane dotyczace wielkosci populacji docelowej znajduje sie w zalgczniku
Tabela 4), 3.1 (Uzasadnienie wyboru komparatora), 6.1. (Analiza kliniczna) oraz Analiza efektownosd
klinicznej: Rozdziat Streszczenie (bez numeracji), Rozdzial 8 (Ograniczenia) — PICOS) oraz podrozdziat 12
(Pytanie kliniczne) i podrozdziat 1.3. (Kryteria wigczenia/wylgczenia badan z przegladu), w ktérych mowa
o wnioskowanym wskazaniu (kryteriach kwalifikacji do PL) dla leczenia romosozumabem fragment:

w populacji kobiet w wieku powyZej 60 lat, ze zdiagnozowang pomenopauzalng osteoporozg pierwotng, ktére
spefniajq jedno z kryteriow kwalifikacji:

e Udokumentowany T-score < -3,0 (blizszy koniec kosci udowej lub w czesci ledZwiowej
kregoslupa) oraz>1 wczesniejsze ztamanie niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji gféwnej,
e Udokumentowane swieze5 (<12 mies.) zlamanie (blizszy koniec kosci udowej, kregow) oraz
>1 wezesniejsze ztamanie niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji gtéwnej”

ulega zmianie na:

e udokumentowany T-score < -3,0 (pomiar blizszego korica kosci udowej lub czesci ledZwiowej
kregoslupa) oraz udokumentowane przynajmniej jedno wczesniejsze zlamanie niskoenergetyczne
w wywiadzie w lokalizacji glé wnej;
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e T-score < -2,5 (pomiar blizszego korica kosci udowej lub czesci ledZwiowej kregostupa) oraz
udokumentowane zlamanie, ktére nastgpifo w ciggu ostatnich 12 miesiecy w blizszymkoricu kosd
udowej lub kregéw oraz udokumentowane przynajmniej jedno wczesniejsze zfamanie
niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji gféwnej.

Wyzejwymienione zmiany w zakresie kryteriow wigczenia chorychdo programu lekowego nie majg istotnego
wplywu na ksztatt AKL w tym finalny zakres dowodéw naukowych uwzglednionych w analizie klinicznej.
Wigczone do analizy badanie dla romosozumabu dotyczyly populacji zblizonej do wnioskowanej réwniez
wzakresie dodatkowego warunku tj. uwzglednienia jako kryterium wigczenia T score < - 2,5 SD (pomiar
blizszego korica kosci udowej lub czesci ledZwiowej kregostupa) w subpopulacji z udokumentowanym
zlamaniem, ktére nastgpilo w ciggu ostatnich 12 miesiecy gdyz patrzac na cechy chorych uczestniczacych
whbadaniu ARCH $rednia wartoéc¢ wskaznika BMD T score w przypadkuledZwiowego odcinka kregostupa oraz
szyjce kosci udowej wynosita odpowiednio -2,96 SD oraz, - 2,90SD, stagd mozna uznad, iz populacja opisana w
ramach badania ARCH odpowiada réwniez zmienionym kryteriom dla subpopulacji chorych, ze ztamaniami
ktére wystgpily w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

W przypadku pozostatychzmian dotyczacych m.in. dodatkowych kryteriéw wykluczenia z programu lekowego
dla romosozumabu zwigzanych z uwzglednieniem kryteriow braku skutecznosci leczenia romosozumabem,
koniecznoéci monitorowania skutecznosci terapii biorgc pod uwage, iz program lekowy cytowany byt jedynie
w obszarach wskazanych powyzej nie ma koniecznosci odnoszenia sie do tego w kontekscie zmian
w dokumentach.

B. ODPOWIEDZ INAR w zakresie analiz: ekonomicznej oraz wplywu na budiet, obeimujgca réwniez
poniisze uwagi AOTMIT:

IV.5.c) Model AE nie uwzglednia czesci zapiséw uzgodnionego programu fekowego, m.in. ponownego wigczenia
pacjentki, u ktérej przerwano leczenie na okres do 1 miesigca.

V.6. Model BIA nie uwzglednia czesci zapisow uzgodnionego programu lekowego

Poniiej przedstawiono zakres wprowadzonych zmian zwigzanych z zapisami uzgodnionego programu
lekowego. Analizy ekonomiczna oraz wplywu na budzet zzaimplementowanymi zmianami znajduja sie
w osobnych plikach dotgczonych do niniejszego dokumentu.

1) uwszglednienie w kryteriach skutecznosci spadku BMD o 4,4% dla kregéw, 5,2% dla szyjki kosd
udowej po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii, w poréwnaniu z wynikami przed leczeniem

Zgodnie z opublikowanymi wynikami badania ARCH (Supplement to: Saag KG, Petersen J, Brandi ML, et al.
Romosozumab or alendronate for fracture prevention in women with osteoporosis. N Engl ] Med
2017;377:1417-27. DOI: 10.1056/NEJMoa1708322. Tabela S3) po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia
romosozumabem $rednia procentowa zmiana gestosci mineralnej kosci (BMD) w poréwnaniu z wartosdg
wyjsciows:

=  mierzonaw kregostupie ledZwiowymwzrostao 11,3%(95% Cl: 10,11% —12,50%; liczebno$¢ préby 84
osoby),

= mierzona w szyjce kosci udowej wzrosfa o 3,9% (95% Cl: 2,63% — 5,21%; liczebno$¢ proby 85 oséb).

Procentowy wzrost BMD u pacjentek leczonych romosozumabem obserwowano réwniez w badaniach

klinicznych FRAME oraz STRUCTURE obejmujgcych inne populacje niz docelowa (Cosman et al. Osteoporosis
International (2022) 33:1243-1256).

Publikacje prezentujgce wyniki badania ARCH podajg wyniki dla punktu koricowego procentowa zmiana BMD
wylgcznie w postaci wartosci $rednich. Nie jest znany rozrzut wynikéw dla poszczegolnych pacjentek. W zwigzku
z powyzszym w analizie podstawowej przyjeto, ze brak skutecznosci po 6 miesigcach leczenia nie wystgpii zadna
z pacjentek nie zostanie wylgczona z programu lekowego.

Jednoczesnie, majgc na uwadze niepewnosc wynikajacg z formy prezentacji wynikéw badania ARCH, w ramach
dodatkowego scenariusza przetestowano wariant z wylgczeniem chorych z programu po 6 miesigcach terapii.
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Zalozono, 7e procentowa zmiana BMD w porédwnaniu z wartoscig wyjéciowg ma rozklad normalny, o $redniegj

i odchyleniu standardowym wyznaczonych w oparciu o przedstawione powyzej wyniki badania ARCH.
Otrzymano nastepujgce wyniki:

= Odsetek pacjentek ze spadkiem BMD o >4,4% dla kregdw wynosi 0,25%,
= Odsetek pacjentek ze spadkiem BMD o 25,2% dla szyjki kosci udowej wynosi 6,68%.

W scenariuszu dodatkowym przyjeto, Ze po 6 miesigcach terapii brak skutecznosci wystapi u 6,7% objetych
leczeniem romosozumabem (wyZsza warto$¢ z oszacowanych, charakter maksymalny). Wyniki zostaly
zaprezentowane w analizie ekonomicznej (rozdziat 2.1) oraz analizie wplywu na budzet (rozdziaf 3.1).

2) uwzglednienie w kryteriach wigczenia pacjentek z T-score £-2,5

Analiza ekonomiczna oraz zaktualizowana analiza wplywu na budzet uwzgledniajg wprowadzone w programie
lekowym kryterium T-score € -2,5 w subpopulacji pacjentek z udokumentowanym ztamaniem, ktére nastgpiio
w ciggu ostatnich 12 miesiecy w blizszym koricu kosci udowej lub kregach oraz udokumentowanym przynajmnigj
jednym wczesniejszym zlamaniem niskoenergetycznym w wywiadzie w lokalizacji glownej.

W analizie wptywu na budzet, w oparciu o wskazania ekspertéw klinicznych uczestniczgcych w spotkaniu
Advisory Board (listopad 2023), wprowadzono modyfikacje liczby pacjentek wigczanych do programu na
podstawie omawianego kryterium,

Zmiany opisane w punktach 1) oraz 2) zostaly wprowadzone do analiz BIA oraz AE i znajdujg sie w osobnych
plikach dotgczonych do niniejszego dokumentu.

3) Uwzglednienie zapisu o ponownym wigczeniu pacjentki, u ktérej przerwano leczenie na okres nie
diuzszy niz 1 miesigc

Wprowadzony do programu lekowego zapis nie ma wplywu na catkowite koszty leczenia produktem Evenity,
gdyz zgodnie z zapisami programu leczenie romosozumabem zostanie wydluZone o czas, w ktérym przerwano

podawanie substancji czynnej. Z zwigzku z powyzszym rozpatrywany warunek nie zostal wprowadzony do analiz
HTA.

Dodatkowo nie s3 dostepne informacje o odsetku pacjentek, u ktérych bedzie mialo miejsce przerwanie
leczenia.

UWAGA AOTMIT:

Prosze réwniez o uwzglednienie w analizach farmakoekonomicznych aktualnej sytuacji refundacyjnej, tj.
refundacji kwasu alendronowego i ryzendronowego oraz denosumabu w ramach listy 65+, a takze
przedstawienie wariantu zakladajgcego, Ze lek Evenity, w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji, bedzie
dostepny bezplatnie dla pacjentéw z tej grupy.

ODPOWIED7 INAR:

W zaktualizowanych dokumentach dla analizy ekonomicznej oraz analizy wplywu na budiet uwzgledniono
refundacje kwasu alendronowego i ryzendronowego oraz denosumabu w ramach listy 65+.

Zgodnie z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Evenity romosozumab bedzie finansowany
w ramach programu lekowego, zatem zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami prawnymi bedzie dostepny
bezplatnie dla wszystkich pacjentek (art. 6 Ustawy o refundadji).



e CERTARA” | EEINVAN G

Ad. Il
UWAGA AOTMIT:

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:
1. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien zloZenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia).

a) W APD nie uwzgledniono zagranicznych wytycznych klinicznych ACOG z 2022 i 2023 r,;
b) W APD nie uwzgledniono rekomendacji refundacyjnychPBAC2018, PBAC 2019 oraz PBAC 2023;

¢) W analizach nie uwzgledniono dowoddéw naukowych opublikowanych miedzy 21.02.2023 r.
a13.04.2023 r;

Ponadto zwracam sie z prosbg o uwzglednienie w analizach opisu dowoddw naukowych opublikowanych po
13.04.2023 r. (w szezegdlnosci publikacji Hindel 2023 oraz Hong 2023), a takze aktualnej Charakterystyki
Produktu Leczniczego Evenity (ostatnia aktualizacja 14.08.2023 r.).

ODPOWIEDZ INAR:

Dokonano stosownych uzupefniei w zakresie brakujgcych wytycznych klinicznych, rekomendadi
refundacyjnych oraz danych literaturowych zidentyfikowanych w drodze aktualizacji przegladéw
systematycznych dla romosozumabu oraz denosumabu oraz tych wskazanych w prosbie AOTMIT.

W szystkie wymienione przez Agencje pozycje literaturowe tj. wytyczne praktyki klinicznej (ACOG 2022/2023)
oraz rekomendacje refundacyjne (PBAC2018, PBAC 2019, PBAC 202 3) zostaly opisane w zafgczniku (Tabela 5,
Tabela 6). Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie uzupeiniajgce dla obu interwencdji tj. romosozumabu oraz
denosumabu pokrywajgce przedziat czasowy wskazany w pismie tj. 21.02.2023 do 13.04.2023 r. W zalgczniku
w Tabela 7 - Tabela 14 przedstawiono zaktualizowane strategie wyszukiwania nowych doniesiert naukowych.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania uzupeiniajgcego dla romosozumabu zidentyfikowano jeden
dodatkowy przeglad systematyczny Wei 2023 [10] oraz jedng dodatkowg publikacje oceniajgcg efektywnosé
praktyczngleczenia sekwencyjnego romosozumab— denosumab w leczeniu osteoporozy menopauzalnej—Oue
2023 [11]. Wyniki obu publikacji wraz z oceng ich jakosci przedstawiono ponizej oraz w Zatgczniku: Tabela 1,
Tabela 15, Tabela 17. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania uzupelniajgcego dla denosumabu nie
zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia.

Co wiecej, zgodniez prosbg AOTMIT przedstawiono wyniki prac, opublikowanych po dacie wplyniecia wniosku
tj. przegladu systematycznego Handel 2023 [12] oraz badania prezentujgcego dane z zakresu efektywnosci

praktycznej romosozumabu wzgledem denosumabu u chorych z osteoporozg pomenopauzalng — Hong 2023
[13]. Wynikitych prac wrazzocengich jakosci przedstawiono ponizejoraz wZalgczniku: Tabela 1, Tabela 15,
Tabela 17.
Ponadto zgodnie z prosbg AOTMIT poréwnano rowniez dane zawarte w CHPL dla produktu leczniczego Eve nity®
dotgczonej do wniosku oraz najnowszej wersji CHPL (data ostatniej zmiany: 14.08.2023 r) opublikowanej na
stronie EMA [14]. W najnowszej CHPL dla produktu leczniczego Evenity®:
e w calym dokumencie poprawiono nazewnictwo w zakresie nazw lekéw, w szczegolnosci zmieniono
nazwe ALN: z alendronat na alendronian.
e w sekcji dotyczacej opisu ryzyka martwicy kosci zuchwy (str.4 CHPL) zastgpiono zwrot terapii
resorpcyjnej okreéleniem terapii antyresporcyjnej;
e uzupelnionorozdzial 9 CHPL, poprzez dodanie daty wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 9 grudnia 2019 r. [14].

Tabela 1. Charakterystyka przegladéw systematycznych — uzupetnienie

Autor Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Wei 2023 [10] i Krvteria wiaczenia: Wiaczone badania: tacznie

. Cel: Ocena skutecznosci i i .

Zrédto . : . . Populacja: Kobiety ze wigczono 92 badania RCT, z

i ia: i ’bezpleczenstwa stosowania leczenta zdiagnozowang pierwotn czego 90 badar wigczonych
 mmeiia S 1\ A . o cst?f) oroz - . do lli;netaanﬂli w? m 5\'
Talent Fund of populacji kobiet z osteoporoza P = ; o WY

Tangdu Hospital (No. serenan sy pomenopauzalng. badan: Cosman 2016
20215HRC034) and ’ Interwencja: ROMO [FRAME], Saag, 2017 [ARCH],
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Tangdu Hospital Seed gynteza wynikéw: Przeglad

Talent Program (Fei-
Long Wei) and the
National Natural
Science Foundation
of China (No.
81871818)

Podtyp wg AOTMIT:
1A

Ocena w skali
AMSTAR-2: niska

systematyczny z metaanalizg/NMA

Komparatory: * alendronian,
denosumab, placebo (bez

Bazy informacji medycznej: PubMed, WZgledu na linie leczenia)

Embase and the Cochrane Library
Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem: do 15.11.2021

Aktualizacja wyszukiwania: 01.V.
2021

Punkty koricowe: badania,
w ktdérych oceniano jedno z
ponizszych: ryzyko nowych
Zaman kregowych, ryzyko
wystgpienia SAE

Jezyk: brak limitow

Rodzaj badania: RCT

McClung 2014, Ishibashi 2017
oraz Langdahl 2017
dotyczacych efektywnosci
klinicznej stosowania
romosozumabu.

Wyniki: Wyniki poréwnania
posredniego NMA w zakresie
skutecznosci wskazuja, iz
leczenie z zastosowaniem
romosozumabu zwigzane jest
z istotnie nizszym ryzykiem
wystepowania ztaman kregu
w poréwnaniu do placebo.
W poréwnaniu posrednim
NMA, w grupie pacjentow
leczonych romosozumabem
odnotowano niisze ryzyko
wystepowania ziaman kregu
w poréwnaniu do leczenia
alendronianem, jednakie
uzyskana réznica nie byla
istotna statystycznie.

Wyniki przeprowadzonego
porownania posredniego dla
pordownania romosozumab
wzgledem denosumabu
wskazuja na brak istotnych
statystycznie réinic w zakresie
czestosici wystepowania
ztaman kregu.

Profil bezpieczenstwa leczenia
sekwencyjnego w zakresie
ryzyka wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych dla
porownywanych interwencji
jest zblizony.

Wnioski: Romosozumab
stanowi skuteczng i
bezpieczng terapie

w zapobieganiu
wystepowania ztaman kregu u
kobiet z osteoporoza
pomenopauzalng.
Ograniczenia zidentyfikowane
przez analitykéw: brak

Wyniki analizy posredniej w oparciu o NMA - RR [95% CI]

Punkt koricowy RR [95% CI]

ROMO vs. PLC ROMO vs.

ROMO vs. DENO

Ztamania kregu

0,31 (0,16; 0,61) 0,56 (0,29;

1,09) | 1,04 (0,39; 2,81)

Cieikie zdarzenia
niepoigdane (SAE)

0,95 (0,80; 1,13) 1,12 (0,94;

1,33) | 1,01 (0,81; 1,26)

Handel 2023 [12]
Zrédto
finansowania: UCB
(Allée de la
Recherche 60, 1070

Cel: Poréwnawcza ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania leczenia
przeciwosteoporotycznego w
populacji chorych z osteoporoza
pomenopauzalng.

Kryteria wlaczenia:
Populacja: Pacjenci ze
zdiagnozowang osteoporozg
pomenopauzalng (wykluczono
badania przeprowadzone

Wiaczone badania: tacznie
wigczono 69 badania RCT, w
tym 2 badania: Cosman 2016
[FRAME], Saag, 2017 [ARCH],
dotyczace romosozumabu.
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Brussels, Belgium)
oraz Amgen
(Thousand Oaks, CA
91320-1799). The
Parker Institute,
Bispebjerg oraz
Frederiksberg
Hospital, grant z Oak
Foundation (OCAY-
18-774-0OFIL).
Podtyp wg AOTMIT:
1A

Ocena w skali
AMSTAR-2: wysoka

Synteza wynikow: Przeglad
systematyczny z metaanalizg/NMA
Bazy informacji medycznej: Medline,
Embase, Cochrane Library

Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem: do 24.X1.2021 r.

wylacznie na populacji rasy
7o0ttej)

Interwencja: ROMO
Komparatory:* alendronian,
denosumab, placebo (bez
wzgledu na linie leczenia)

Punkty koricowe: kliniczne
(objawowe) ztamania
(ogdtem, z wykluczeniem
ztaman palucha oraz
paliczkéw palcdw), zZtamania
kregu (kliniczne,
morfometryczne, oba typy),
zZtamania inne niz kregowe,
zlfamania biodra, inne
powazne ztamania
niskoenergetyczne (zgodnie z
definicjg podang w
badaniach), zgony, AE ogdtem,
ciezkie zdarzenia sercowo-
naczyniowe

Rodzaj badania: RCT

Whyniki: Wyniki poréwnania
posredniego NMA w zakresie
skutecznosci wskazuja, iz
leczenie z zastosowaniem
romosozumabu w
porownaniu do
bisfosfonianéw zwigzane jest
z istotnie nizsza szansa
wystepowania zZlaman kregu
oraz biodra.

Ponadto, wyniki uzyskane w
ramach poréwnania
posredniego NMA wskazuja, iz
w grupie pacjentow leczonych
romosozumabem
odnotowano niZszg szanse
wystepowania ziaman
klinicznych oraz gtéwnych
zZtaman osteoporotycznych

w porownaniu do leczenia
bisfosfonianami, jednakze
uzyskana rdinica nie byla
istotna statystycznie.

Wyniki przeprowadzonego
porownania posredniego dla
pordownania romosozumab
wzgledem denosumabu
wskazuja na brak istotnych
statystycznie réinic w zakresie
czestosici wystepowania
ztamarn analizowanych w
niniejszej pracy, za wyjatkiem
wystepowania zZlaman
klinicznych, ktérych szansa
wystapienia w grupie chorych
stosujgcych romosozumab
jest istotnie niZsza niz w
grupie pacjentek stosujacych
denosumab.

Profil bezpieczenstwa leczenia
romosozumabu w zakresie
czestosici wystepowania
zgonow, zdarzen
niepoZadanych ogélem oraz
ciezkich zdarzen o charakterze
sercowo-naczyniowym nie
roini sie w sposéb istotny
statystycznie w pordwnaniu
do innych opcji
terapeutycznych rozwazanych
jako komparatory w niniejszej
analizie (doustne BFs,
denosumab).

Whioski: Romosozumab
stanowi skuteczng i
bezpieczng terapie

w zapobieganiu
wystepowania zZlaman
osteoporotycznych u kobiet z
osteoporozg
pomenopauzalng.
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Ograniczenia zidentyfikowane
przez analitykéw: brak

Whyniki analizy poéredniej w oparciu o NMA — OR [95% CI]

Punkt koficowy OR [95% Cl]

ROMO vs. PLC

ROMO vs. BFs **

ROMO vs. DENO

Ztamania kliniczne
|(objawowe)

0,62 (0,49; 0,81)

0,80 (0,62; 1,01)

0,64 (0,42; 0,98)

Ztamania kregu

0,28 (0,19; 0,41)

0,48 (0,33; 0,71)

0,88 (0,48; 1,61)

Ztamania biodra

0,44 (0,29; 0,67)

0,61 (0,41; 0,91)

0,76 (0,40; 1,47)

Glowne ztamania
osteoporotyczne

0,51 (0,33; 0,79)

0,78 (0,51; 1,19)

0,55 (0,22; 1,41)

Zgony

1,02 (0,79; 1,32)

1,04 (0,81; 1,33)

1,39 (0,93; 2,08)

AE ogétem

1,02 (0,85; 1,22)

0,92 (0,77; 1,10)

1,00 (0,79; 1,25)

Cieikie AE o charakterze

1,03 (0,80; 1,33)

1,10 (0,87; 1,39)

0,99 (0,71; 1,39)

|sercowo-naczyniowym

*w analizie uwzgledniono réwniez inne leki stosowane w leczeniu osteoporozy, jednakze ze wzgledu na fakt, iz stanowia one
odpowiednich komparatoréw, nie zostaly one uwzglednione w niniejszym podsumowaniu; * alendronian, ryzedronian, ibandronian,
zoledronian)

Badanie Oue 2023 [11]

Celem badania Oue 2023 bylo okreslenie efektywnosci praktycznej leczenia sekwencyjnego z udzialem
romosozumabu oraz kolejno denosumabu w populacji chorych z osteoporozg pomenopauzalng. Do badania
wigczono 58 chorych z pierwotng osteoporozg pomenopauzalng leczonych romosozumabem (12 miesiecy
a nastepnie denosumabem (kolejne 12 miesiecy) przez okres 24 miesiecy.

W badaniu oceniano zmiany w gestosci mineralnej kosci mierzone w odcinku led?zwiowym kregostupa, kosci
szyjki udowej oraz w catym biodrze. Autorzy nie przeprowadzili oceny bezpieczenstwa poszczegolnych
terapii. Autorzy badania analizowali réwniez wplyw wczesniejszego leczenia OP na wyniki leczenia
sekwencyjnego ROMO/DENO, w tym celu wyodrebniono dwie podgrupy chorych, uprzednio
leczonych/nieleczonych bisfosfonianami.

W wyniku przeprowadzonej przez autoréw analizy danych wykazano, iz leczenie sekwencyjne romosozumabem
a nastepnie denosumabem zwigzane bylo ze istotnym wzrostem wskaZznika BMD mierzonego w odcinku
ledZwiowym kregostupa wzgledem wartosci wyjsciowych po 12. i 24. miesigcu leczenia. Ponadto, $rednia
procentowazmiana BMD mierzonaw LS po 24 miesigcu leczenia byla istotnie statystycnie wyZzsza w ramieniu
chorych uprzednio nieleczonych bisfosfonianami w poréwnaniu z chorymi leczonymi BFs (+19,9% vs 9,6%, p
<0,005).

Srednia procentowa zmiana wskaznika BMD mierzonego w calym biodrze po 18. oraz 24. miesiacach leczenia
byla istotnie statystycznie wyzsza w ramieniu chorych uprzednio nieleczonych bisfosfonianami w poréwnaniu
z chorymi leczonymi BFs (p<0,006 oraz p<0,035).

Podsumowujac, leczenie romosozumabem, a nastepnie denosumabem stanowi skuteczng terapie u chorych
z osteoporozg pomenopauzalng. U chorych przyjmujgcych wczesniej leczenie BFs odpowied? na leczenie
w postaci poprawy wskaZnika BMD w odcinku ledZzwiowym kregostupa oraz calym biodrze jest gorsza niz
u chorych uprzednio nieleczonych.

Szczegdbtowe dane dotyczace charakterystyki badania oraz wyniki publikacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Charakterystyka i wyniki publikacji Oue 2023

Oue 2023

Metodyka
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Prospektywna, wieloosrodkowa analiza danych obejmujaca kobiety z

Rodzaj badania pierwotng osteoporozg objete opiekg w osrodkach leczenia osteoporozy

w Japonii.

Populacja

Kryteria wigczenia

Kobiety z osteoporozg pomenopauzalng, z wysokim ryzykiem wystepowania ztaman definiowanym jako: 1)
wartosc T score < -2,5 SD oraz udokumentowanym co najmniej jednym ziamaniem niskoenergetycznymi lub; 2)
LS T score < -3,3 SD, 3) udokumentowane co najmniej dwa zlamania niskoenergetyczne, 4) stwierdzenie
wystepowania ztaman kregu 3 stopnia leczone romosozumabem wraz z suplementacjg aktywnego metabolitu
wit D w okresie od marca 2019 do lipca 2020 r.,

Kryteria wykluczenia

wczesniejsze leczenie z zastosowaniem selektywnego modulatora receptora estrogenowego (4 pacjentki) i
teryparatydu (3 pacjentow);

terapia aktywnym analogiem witaminy D3 stosowanego w ramach terapii sekwencyjnej (7 pacjentow);
wiek < 50 lat;

pteé¢ meska;

ciezka przewlekia niewydolnosé nerek (stadium 4 i 5 przewleklej niewydolnosci nerek);

choroba tarczycy;

nieprawidiowy poziom Ca (mniej niz 8,3 lub wiecej niz 10,3 mg/dl);

wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe;

inne substancje aktywujace metabolizm kosci, takie jak glikokortykosteroidy i inhibitory pompy protonowej

Charakterystyka populacji (najwainiejsze)*

BFs - ROMO — DENO ROMO - DENO
Wielkosci préby, n
29 29
Wiek, lata, érednia (SE) 78,7 (8,5) 77 (8,1)
Wyjsciowe BMI, kg/m?, Srednia (SE) 20,5 (3,2) 22 (3,7)
Wczeséniejsze ztamania osteoporotyczne, n 29 99
przypadkéw
Woczesniejsze leczenie OP, % 100 0
250HD (ng/ml), rednia (SE) 16,7 (6,6) 15,0 (6,3)
T score LS, srednia (SE) - 2,85 (0,84) - 3,07 (0,75)
T score TH, srednia (SE) - 2,89 (0,71) - 2,68 (0,98)
T score FN, srednia (SE) -2,92 (0,78) 2,95 (0,85)
Interwencja
Charakterystyka interwencji ocenianej ROMO przez 12 miesiecy, nastepnie DENO przez kolejne 12 miesiecy.
Wyniki
srednia % i BMD, LS (95% Cl)— 24
Reedita & onlata BNID;ES | ) +9,6% (0,29; 14,69) +19,9% (10,58; 24,98)

miesiecy

$rednia % zmiana BMD, TH (95% Cl) — 24

e iy Wyniki na wykresie ponizej

$rednia % zmiana BMD, FN (95% Cl) — 24

St Bd Bd
miesiecy

10
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* nie uwzgledniono ramion padentdw stosujacych jako leczenie sekwencyjne romosozumabem, a nastepnie zoledronianem jako iz w
Polsce leczenie zoledronianem nie jest finansowane w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Badanie Hong 2023 [13]

Celem badania Hong 2023 bylo poréwnanie efektywnosci praktycznej romosozumabu wzgledem denosumabu
w populacji kobiet z osteoporozg pomenopauzalng. Do badania wigczono 174 chore z pierwotng osteoporozg
pomenopauzalng leczonych romosozumabem lub denosumabem przez okres 12 miesiecy. W badaniu
zastosowano propensity score matching, ktérego celem bylo nasladowanie efektu randomizacji, tworzac
rownowage miedzy grupg badang i grupa kontrolng w odniesieniu do wainych wyjsciowych zmiennych
towarzyszacych. Finalnie, do badania wigczono 87 chorych stosujgcych romosozumab oraz 87 chorych
przyjmujacych denosumab. Sredni wiek chorych uczestniczacych w badaniu w ramieniu romosozumabu
wynosit 64 lata, podczas gdy w ramieniu denosumabu 63,5 lat.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byla ocena wskaZnika TBS oraz ocena BMD mierzona w odcinku
ledZwiowym kregostupa. Drugorzedowe punkty koricowe dotyczyly BMD ocenianego w calym biodrze oraz
szyjce kosci udowej. Autorzy nie przeprowadzili oceny bezpieczenstwa poszczegolnych terapii.

W wyniku przeprowadzonej przez autoréw analizy danych, wykazano, iz zaréwno leczenie romosozumabem
jak réwniez denosumabem zwigzane bylo ze istotnym wzrostem wskaznika BMD mierzonego w odcinku
ledzwiowym kregostupa wzgledem wartosciwyjéciowychw 12 miesigcu leczenia. Srednia procentowa zmiana
BMD mierzona w LS po 12 miesigcu leczenia byla istotnie statystycznie wyisza w ramieniu chorych
przyjmujgcych romosozumab wzgledem denosumabu (p<0,001). Podobnie srednia procentowa zmiana
wskaznika TBS po 12 miesigcu leczenia byla istotnie statystycznie wyzsza w ramieniu chorych przyjmujacych
romosozumab wzgledem denosumabu (p<0,013). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi inte rwencjami w zakresie $redniej procentowej zmiany BMD wzgle dem wartosci wyjsciowych
po 12 miesigcu leczenia w odcinku kosci biodrowej oraz szyjce kosci udowej. Analiza przeprowadzona przez
autordw badania wskazala, iz w podgrupie chorych stosujgcych uprzednio leczenie bisfosfonianiami / SERM
leczenie romosozumabem doprowadzito do uzyskania wyiszego przyrostu wskaZnika TBS w poréwnaniu do
leczenia denosumabem. Ponadto, leczenie romosozumabem w poréwnaniu do leczenia denosumabem
zwigzane bylo z uzyskaniem wyiszego odsetka chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie
zdefiniowang jako wzrost wskaznika TBS wynoszacego co najmniej 5,8%. Podsumowujac, leczenie
romosozumabem w poréwnaniu do denosumabu przez okres 12 miesiecy zwigzane jestz 3,8 krotnie wyzszym
prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie (wzrost wskaznika TBS wynoszgcego co najmnigj
5,8%).

Szczegdlowe dane dotyczgce charakterystyki badania oraz wyniki publikacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Charakterystyka i wyniki publikacji Hong 2023

Hong 2023
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Metodyka

Retrospektywna, jednosrodkowa analiza danych obejmujaca kobiety
Rodzaj badania z pierwotng osteoporozg objete opieka w 1 osrodku leczenia osteoporozy
w Korei.

Populacja

Kryteria wigczenia

° Kobiety z osteoporoza pomenopauzalng leczone romosozumabem w okresie od sierpnia 2019 do
marca 2021, oraz kobiety z osteoporoza pomenopauzalng leczone denosumabem w okresie paZdziernika 2016
do marca 2021, dla ktérych dostepne byly dane z zakresu BMD (pomiar wyjsciowy oraz po 12 miesigcach

leczenia)
Kryteria wykluczenia
L] Chore, dla ktérych dane dotyczace wskainika TBS byly niedostepne,
® Chore u ktérych stosowano przewlekle glikokorytokosteridy oraz chore stosujace w przesziosci
inhibitory aromatazy,
° Chore stosujace przed terapig romosozumabem lub denosumabem teryparatyd lub odpowiednio
denosumab oraz romosozumab.
Charakterystyka populacji (najwaziniejsze)
ROMO DENO
Wielkosci préby, n
87 87
Wiek, lata, érednia (SD) 60,4 (8,8) 63,5 (8,8)
Wyjsciowe BMI, kg/m2, Srednia (SD) 21,6 (3,1) 21,6 (2,7)
Woczesniejsza liczba zZtaman 37 (42) 39 (45)
osteoporotycznych, n (%)
Wczesniejsze leczenie OP, % 47 (48) 45 (51)
250HD (ng/ml), $rednia (SD) 33,6 (11,8) 32,1 (13,0)
T score LS, érednia (SD) -3,37 (0,80) -3,34 (0,86)
T score TH, érednia (SD) -2,15 (0,59) -2,19 (0,69)
T score FN, srednia (SD) -2,63 (0,60) -2,66 (0,63)
Wskaznik TBS, érednia (SD) 1,29 (0,095) 1,265 (0,083)
Interwencja
i . i . ROMO i DENO brak dawkowania. Leczenie podawano kolejno przez 12
Charakterystyka interwencji ocenianej 2
miesiecy
Wyniki
Wystgpienie odpowiedzi na leczenie —
33,3% 18,4%
wzrost wskaZnika TBS 25,8%, n (%) ~* 2 %
srednia % i BMD, LS (SD) - 12
i e 68) +15,2% (8,5) +6,9% (11,1)
miesiecy
srednia % zmi BMD, FN (SD) - 12
A Al (58) +3,6% (bd) +3,1% (bd)
miesiecy
srednia % zmi BMD, TH (SD)— 12
i (SD) +1,4% (bd) +2,3% (bd)
miesiecy
srednia % zmiaf‘la .wskiz'nika TBS, 12 +3,7% +1,7%
miesiecy

*wartos¢ p <0,001 dla porownania wzgledem DENO ~ wartosc p=0,59 dla porownania wzgledem DENO; *** wartosc p = 0,272 dla porownania wegledem
DENO, ® p <0,013 dla porownania wzgledem DENO, ** p <0,024 dla poréwnania wzgledem DENO

12
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ODPOWIEDZ INAR:

Badania Ebina 2020/21, Ebina 2022, Kobayakawa 2021, Kobayakawa 2022, Jeong 2023, Kobayakawa 2022,
Shimizu 2021 oraz nowo zidentyfikowane badania Que 2023 i Huang 2023 i oceniano w skali NOS — dla badan
kohortowych, podczas gdy w przypadku badania Kashi 2023 oraz Saito 2023, biorgc pod uwage ich sposéb
zaprojektowania (badania jednoramienne, brak mozliwosci oceny grupy nieeksponowanej/kontrolnej),
w opinii analitykéw INAR bardziej wiasciwym narzedziem do oceny tego typu badan jest skala NICE. Diatego
tez zostaly one ocenione z uzyciem narzedzia NICE. Wyniki przeprowadzonej oceny wskazujg, iz wszystlde
uwzglednione w ramach oceny efektywnosci praktycznej badania cechujg sie wysokg wiarygodnoscig.

Szczegdblowe oceny jakosci badania przedstawiono w Zalgczniku w Tabela 16, Tabela 17 oraz Tabela 18.
UWAGA AOTMIT:
. W ramach analizy klinicznej (AKL):

4. ,Przeglgd, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera poréwnania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych
— z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia):

W AKL nie przedstawiono poréwnania wzgledem kwasu ryzendronowego (patrz pkt I).

Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce (AKL s. 109) jest niewystarczajgce.”
ODPOWIEDZ INAR:

Whnioskodawca stoi na stanowisku, iz przyjete w analizach podejscie co do wyboru komparatora jest
prawidiowe wskazujgce jako komparator refundowane w Polsce doustne bisfosfoniany (reprezentowane
przez kwas alendronowy oraz kwas ryzendronowy) jako leki cechujgce sie zblizonym mechanizmem dziafania
i podobnym dzialaniem terapeutycznym. Ponizej przedstawiono szersze uzasadnienie dla wskazanego
powyzej podejscia [3].

Wyniki dwoch, niezaleznych randomizowanych badan klinicznych (FACT [15], FACTS [16], pomimo iz
nie ocenialy w ramach skutecznosci wystepowania zlaman spdjnie wskazaly, u pacjentek stosujgcych
ryzedronian przez 12 miesiecy nie wykazano wyiszej skutecznosci leku w zwiekszaniu gestosé mineralnej
kosci, w poréwnaniu do alendronianu. Wyniki faz extention tych badan [17, 18] potwierdzity jedynie wyniki
uzyskane w ramach krétkoterminowej obserwacji. Ocenabezpieczefistwa przeprowadzona w 12. oraz 24.
miesiecznym okresie obserwacji nie wykazala istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjg a
komparatorem, w zadnym z oszacowanych parametréw. Na podstawie przeprowadzonych badarn moina
twierdzi¢, iz ryzendronian charakteryzuje sie réwnie dobrym profilem bezpieczefistwa, co alendronian.
Podsumowujgc, wyniki przeprowadzonych badan potwierdzajg przyjete w analizach zaloZzenia odnosnie do
podobnego efektu terapeutycznego tych lekow.

Co wiecej, zidentyfikowane na etapie prac nad APD rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia osteoporozy
pomenopauzalnejzaréwno te polskie prof. Gluszkojakizagraniczne (ESCEQ 2019, NOCG 2021, SEIOMM 2020,
SVGO 2020, AACE/ACE 2020, OA 2021 oraz ESCPG 2020) [19] zalecaja, na tym samym poziomie rekomendacji,
u pacjentek rozpoczynajgcych leczenie podanie doustnych bisfosfonianéw (alendronian, ryzendronian,
ibandronian), tym samym nie wskazujgc aby terapie te réznily sie w sposéb istotny w zakresie skutecznosc
i bezpieczenstwa leczenia.

Ponadto, opublikowane przeglady systematyczne prowadzone celem poréwnawczej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania réznych substancji czynnych w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej, w tym
szczegolnie przeglad systematyczny przytoczony w ramach niniejszychanaliz HTA Ayers 2023 [20] wskazuje, iz
w opinii ekspertéw i zarazem wobec brakuistotnej heterogenicznosci statystycznej badan, nie zidentyfikowano
powoddéw dla ktérych niezasadne mogloby byé¢ polgczenie badan dla bisfosfonianéw (w tym m. in.
alendronianu, ryzendronianu) w jedng grupe lekéw o podobnej skutecznosdi. Podejécie podobne zastosowano

14



e CERTARA” | EEINVAN G

rowniez winnych przeglgdach systematycznych wtym pracach: Byun 2017 [21]orazAllen 2016 [22] oraz Handel
2023 [12].

Podsumowujgc, biorgc pod uwage powyisze argumenty Wnioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko,
iz podejicie przyjete w analizach HTA dla produktu leczniczego Evenity® poprzez uwzglednienie jako
komparatora finansowanych doustnych bisfosfonianéw (tj. alendronianu oraz ryzendronianu) i przyjecie,
iz dzialanie terapeutyczne tych lekéw jest zblizona znajduje swoje uzasadnienie w dostepnych dowodach
klinicznych.

W nioskodawca ponadto wskazuje, 7ze brak jest badan bezposrednio poréwnujgcychleczenie romosozumabem
wzgledem terapiirisendronianem we wnioskowanej populacji chorych. Konieczne byloby zatem, celem oceny
skutecznosci przeciwzlamaniowej poréwnywanych lekéw przeprowadzenie poréwnania posredniego co biorgc
pod uwage brak badan oceniajgcych ryzyko ztamari dla poréwnania alendronianu wzgledem ryzendronianu
(patrz badania FACT/FACTS) wymusza konieczno$¢ budowania bardziej ztozonej sieci badan, prawdopodobnie
z uwzglednieniem badan ALN vs PL oraz RIS vs PL. Po wstepnym przeanalizowaniu badan potencjalnie
uzytecznych w kontekscie ich réznic / ograniczen W nioskodawca stoi na stanowisku, iz przeprowadzenie
takiego poréwnania posredniego jest nieuzasadnione, a tym samym nieuzyteczne biorgc pod uwage jego
wiarygodnos¢, ze wzgledu na istnienie:

e istotnej heterogenicznoéd klinicznej pomiedzy uwzglednionymi w ramach analizy posredniej
badaniami w zakresie m.in. wyjSciowego ryzyka wystepowania zlaman (np. nizsze ryzyko
wystepowania ztaman dla badan poréwnujgcych ALN vs PL [23, 24],

®  roznic wdawkowaniu lekéw (np. RIS: badania dla zlaman dotyczg dawki dziennej wynoszacej 2,5 lub
5 mg a nie dawki tygodniowej wynoszacej 35 mg) [25, 26],

®  rdznic w zakresie definicji poszczegélinych kategorii ztaman.

Ad. V. 5a
UWAGA AOTMIT:

w AE nie uwzgledniono wsréd komparatoréw kwasu ryzendronowego

ODPOWIEDZ INAR:

Analiza ekonomiczna pozostaje spdjna z pozostalymi analizami (APD, AKL, BIA). Wyjasnienie dotyczaee
miejsca kwasu ryzedronowego w analizach przedstawionow odpowiedz na punkt 111.4, a takze na punkt I.

Ad.1V.5b
UWAGA AOTMIT:

w analizie podstawowej AE ,czas leczeniainterwencjq oraz komparatorami wynosi 5 lat” (s. 18 AE), tymczasem
zapisy uzgodnionego programu lekowego przewidujg, ze ,leczenie romosumabem moze trwac maksymalnie
12miesigcy”;

ODPOWIEDZ INAR:

Podejscie przyjete w analizie ekonomicznej jest spojne z Charakterystyka produktu leczniczego Evenity oraz
randomizowanym badaniem klinicznym ARCH wigczonym do analizy klinicznej. W analizie ekonomicznej oraz
analizie wplywu na budzet dla interwencji, bedscej terapia sekwencying (romosozumab->alendronian
stosowana jest upraszczajgco nazwa ,romosozumab”, co zostalo wyjasnione w rozdziale analizy
ekonomicznej poswieconemu zdefiniowaniu problemu decyzyjnego.

Leczenie w ramieniu interwencji w analizach przyjeto zgodnie z:

1) zapisami Charakterystyki produktu leczniczego Evenity: ,Zalecana dawka to 210 mg romosozumabu
(podawana w dwoch podskérnych wstrzyknieciach po 105 mg) raz w miesigcu przez 12 miesiecy. Po
zakoriczeniu leczenia romosozumabem zalecane jest zastosowanie leczenia antyresorpcyjnego
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w celu utrzymania korzysci uzyskanych w leczeniu romosozumabem przez okres dluiszy niz
12 miesiecy.”

2) konstrukcjg randomizowanego badania klinicznego ARCH: pacjentki otrzymywaly co miesigc
romosozumab przez 12 miesiecy. Nastepnie po zakoriczeniu okresu badania prowadzonego metodg
podwdijnie slepej proby wszystkie pacjentki otrzymywaty co tydzien doustny alendronian (faza open-
label).

Zgodnie z powyiszym w ramieniu interwencji przez pierwsze 12 miesiecy chore stosujg romosozumab,
nastepnie alendronian przez 48 miesiecy. tgczny czas leczenia wynosi 5 lat i zostal on wybrany w oparciu
o zapisy charakterystyk produktéw leczniczych komparatorow, wediug ktérych optymalny catkowity czas
leczenia antyresorpcyjnego osteoporozy (zaréwno denosumabem, jak i bisfosfonianami) nie zostat ustalony,
a szczegdlnie po 5 lub wiecej latach stosowania lekéw potrzeba kontynuacji leczenia powinna by¢ oceniana
okresowo na podstawie stosunku korzysci do ryzyka u poszczegélnych pacjentéw.

W analizie ekonomicznej oraz analizie wplywu na budzet dla interwencji, bedjcej terapig sekwencyjng
(romosozumab->alendronian) stosowana jest upraszczajgco nazwa ,romosozumab”.

UWAGA AOTMIT:

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zyda
skorygowanego o jakosé (190 380 zi) zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gléwnego Urzedu Statystycznego z
dnia 30 paZdziernika 2023 r. w sprawie szacunkow wa rtosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica
w latach 2019-2021 (Monitor Polski z 2023 r,, poz. 1174), aktualizacje wzgledem Obwieszczenia MZ
obowigzujgcego w momencie skfadania uzupeinieri (w tym uwzglednienie refundacji w ramach listy 65+), a
takze wzgledem aktualnych Komunikatéw DGL.

Ponadto prosze o uwzglednienie aktualizacji zapiséw ustawy o refundacji, w tym zapiséw dotyczgcych kwoty
odplatnosci przez pacjenta, ustalania urzedowej marzy hurtowej i urzedowej marzy detalicznej.

ODPOWIEDZ INAR:

Aktualizacje analiz zostaly wprowadzone do dokumentéw analizy ekonomicznej oraz analizy wplywu na
budzet i znajdujg sie w plikach dotgczonych do niniejszego dokumentu. Ponadto, prze prowadzono réwniez
aktualizacje danych z najnowszego Obwieszczenia MZ w zakresie technologii finansowanych ze srodkéw
publicznych prezentowang zwyczajowo w ADP. Szczegdly przedstawiono ponizej.

Wzgledem poprzedniej wersji Obwieszczenia MZ [1] nie ulegl zmianie zakres substancji czynnych
finansowanych w leczeniu osteoporozy, stad nie wplywa to na zalozenia dotyczgce zasadnosci przyjetych w
analizach komparatoréw. Niewielkiej zmianie ulegly natomiast ceny poszczegélnych substancji czynnych.
Dodatkowo w ramach finansowania substancji czynnych w wykazie D. Leki, érodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugujgce $wiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art.
43a ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U.z 2022 r. poz. 2561,z p6Zn.zm.), ulegtobnizeniu o 10 lat wiek pacjentéw, dla ktérych leki
wydawane s3 bezplatnie tj. z wieku powyzej 75 roku do wieku powyzej 65 roku zycia (Tabela 19).

16



CERTARA” | mEINVAN2u |

ZALACZNIK

Tabela 4. Liczebno$é populacji docelowej — podsumowanie

Liczba pacjentek

Etap oszacowania

Kryterium 1: udokumentowany T-score < 3,0
(blizszy koniec kosci udowej lub czesé

lediwiowa kregostupa) oraz = 1 wczesniejsze - - - -

ztamanie niskoenergetyczne w wywiadzie w
lokalizacji gléwnej

Kryterium 2: udokumentowany T-score < -2,5,
udokumentowane swieze (< 12 mies.)

ztamanie (blizszego korica kosci udowej lub

kregdw) oraz = 1 wczesniejsze zZlamanie - - - -
niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji

glownej

taczna liczba pacjentek z populacji docelowej

L1
w tym w wieku 60-64 lat -

.

|

w tym w wieku 65 lat i powyzej

Liczba pacjentek z populacji docelowej, ktdre
beda stosowat produkt leczniczy EVENITY®
(zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w
rozdziale 1.7)
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Tabela 5. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu osteoporozy, w tym ciezkiej osteoporozy - uzupetnienie

ok (h’ai} Zalecenia postgpowania klinicznego

e  Wskazaniem do rozpoczecia terapii w leczeniu osteoporozy pomenopauzalanej jest
wystapienie ktéregokolwiek z:

o wskaZnik T score £ -2,5 SD, przy czym pomiar BMD odbywa sie w odcinku
ledZwiowym kregostupa, kosci biodrowej lub szyjki kosci udowej, a takie kosci
promieniowej;

o stwierdzenie w  wywiadzie wystepowania zlamann  osteoporotycznych
(niskoenergetycznych), w tym zlaman bezobjawowych oraz zZlaman
przypadkowych;

o wskaZnik T score pomiedzy -1,0 a -2,5 SD z towarzyszacym wzrostem ryzyka
wystepowania zlaman oszacowanym zgodnie z dostepnymi narzedziami do oceny
ryzyka ztaman (np. FRAX).

e leczeniem z wyboru w przypadku | linii terapii jest zastosowanie bisfosfoniandw. Czas
trwania terapii bisfosfonianami (BFs) rdini sie w zaleinosci od drogi ich podania, i tak w
przypadku podania doustnego max. czas leczenia w przypadku chorych z wysokim ryzykiem
zlaman ( T score <2,5 SD), z towarzyszacym wysokim ryzykiem zlamania (np. w oparciu o
FRAX) wynosi max 10 lat, podczas gdy w przypadku podania doZylnego 6 lat (zoledronian). W
przypadku chorych, u ktérych nie stwierdza sie wysokiego ryzyka ztaman leczenie doustnymi
BFs wynosi max. 5 lat, podczas gdy dozylnymi BFs (zoledronian) max. 3 lata,

* |Iniekcje denosumabem co 6 miesiecy wskazane sg w przypadku chorych, u chorych

The American nietolerujacych leczenia BFs lub chorych z niewydolnoscig nerek. Denosumab nalezy réwniez

Coh'ege'o_-f rozwazy¢ w przypadku chorych z rakiem sutka, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko ztaman.
Obstetricians Denosumab wplywa na poprawe gestosci mineralnej kosci szybciej niz BFs, jednakie
and wykazano, iz w przypadku zaprzestania kontynuowania terapii, efekty te zaniknajg w czasie
Gynecologists kilku miesiecy po zaprzestaniu leczenia, stad konieczne jest kontynuowanie terapii z
(AcoG) wykorzystaniem bisfosfoniandw,

(2022, 2023) e leczenie teryparatydem/aloparatydem wskazane jest w przypadku: | linii terapii u kobiet,
[8,91* u ktorych stwierdzono bardzo wysokie ryzyko wystepowania ztaman defniowane jako: T

score < -3,0 SD i wystepowanie wielu czynnikdéw ryzyka (np. wielokrotne ztamania), lub
u pacjentow aktualnie przyjmujacych leczenie antyresporpcyjne, u ktérych w trakcie tego
leczenia wystgpito ztamanie, lub u chorych, u ktérych wystepuje trwafa utrata gestosci
mineralnej kosci. Leczenie teryparatydem/aloparatydem prowadzi do istotnego zwickszenia
gestosci mineralnej kosci i redukcji ryzyka ztaman. Maksymalny czas leczenia teryparatydem
wynosi do 2 lat i wymaga poZniejszego zastosowania bisfosfonianéw do podtrzymania
istniejgcego efektu terapeutycznego;

e  Zastosowanie leczenia sekwencyjego romosozumabem przez 12 miesiecy, a nastepnie
alendronianem (12 miesiecy) prowadzi do istotnej redukcji ryzyka zlaman w poréwnaniu z 24
miesiecznym leczeniem alendronianem. Leczenie romosozumabem wskazane jest w
przypadku kobiet ze stwierdzong osteoporoza pomenopauzalng, u ktdérych niestwierdza sie
zwickszonego ryzyka zdarzenn sercowo-naczyniowych (udar, zawal miesna sercowego),
u ktorych stwierdzono bardzo wysokie ryzyko wystepowania ziaman defniowane jako: T
score < -3,0 SD i wystepowanie wielu czynnikéw ryzyka (np. wielokrotne ztamania) lub u
kobiet u ktérych inne dostepne opcje leczenia sg nieskuteczne.

* ze wzgledu na wystapienie technicznych trudnosci z dostepem do czesci | wytycznych ACOG
dotyczacej rekomendacji klinicznych przedstawiono jedynie wytyczne opisane w drugim dokumencie
tj. wytyczne dotyczace sposobu postepowania w leczeniu osteoporozy.
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Tabela 6. Rekomendacje refundacyjne dla EVENITY® w leczeniu cigzkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie z wysokim

ryzykiem wystepowania ztaman - uzupelnienie

L Rodzaj Populacja docelowa Uzasadnienie
i SEEmNaE rekomendacji
PBAC wskazal na istnienie niepewnosci w zakresie
zaréwno dostepnych wynikow badan klinicznych
(danych klinicznych) jak i oszacowan kosztowych.
Ponadto, PBAC zwrocil réwniei uwage na
watpliwosci zwigzane z profilem bezpieczenistwa
; S leku.
Pacjenti Z_ Ci gZkq osFeaporozq Dla porownania z teryparatydem, PBAC uznal, ze
(zdefiniowang jako i i Pl T ;
i : analiza minimalizacji kosztow i zwigzane z nig
} wystapienie licznych ztaman, . o o
PBAC, Listopad Bliserat e B oszacowania cechuja sie niepewnoscia.
2018, Australia [6] cgatywna "'_WS anienie s an}an W przypadku poréwnania z alendronianem PBAC
objawowych) u ktérych ; : £
i i uznal, ze dlugoterminowa skutecznosc
wskainik BMD wynosit T score n : i
poréwnawcza nie zostata dostatecznie
<3,0 D) ;
udokumentowana, a dostarczony wowczas model
ekonomiczny nie pozwala na wiarygodne
podejmowanie decyzji dotyczacej finansowania.
W przypadku obu poréwnan PBAC wskazal, iz
romosozumab cechuje sie gorszym profilem
bezpieczeristwa nizteryparatyd / alendronian.
Pacjentki z ciezkg osteoporoza
(zdefiniowang jako
wystapienie licznych ztamari, PBAC wskazal na istnienie niepewnosci w zakresie
PBAC, Lipiec 2019, wystapienie ziaman dostepnych wynikéw badan klinicznych (danych
Australia - objawowych) u ktérych klinicznych). Ponadto, PBAC zwrocit réwniez
resubmisja 2020 - Negatywna wskaznik BMD wynosit T score uwage na watpliwosci zwigzane z sercowo-
pozytywna <-3,0 SD), u ktérych w trakcie  naczyniowym profilem bezpieczeristwa leku oraz
(opisana w APD) [6] leczenia antyresorpcyjnego niepewnosci w oszacowaniu wielkosci populacji
trwajacego co najmniegj 12 kwalifikujgcej sie do leczenia.
miesiecy doszlo do
wystapienia ztamania
Pajentki z ciezka osteoporoza,
u ktérych wystepuje bardzo
wysokie ryzyko Ztaman
zdefiniowane jako BMD T- PBAC wskazat iz wyniki analizy klinicznej
score <-2,5 SD i wystapienie: i kosztowe]j byly wystarczajace aby pozytywnie
Pozytywna 1) swieiego ztamania biodra zaopiniowac finansowanie leczenia
PBAC, Marzec . . . - .
2023, Australia [7] [Authority lub klinicznego (objawowego) romosozumabem w ramach | lini leczenia.
% Required] ztamania kregu lub 2) licznych PBAC uznal, iZ zastosowanie romosozumabu

klinicznych (objawowych)
ziaman (w tym jednego
swiezego klinicznego
(objawowego) ztamania) —|
linia leczenia

zamiast alendronianu przyniesie tej grupie
chorych istotnie wiekszg korzysc kliniczna.

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Ovid MEDLINE(R] ALL 1946 to December 01, 2023 (badania pierwotne i wtérne)

— Evenity

Eps Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Evenity/ or Evenity.mp. or Evenity.af. 21

2. Romosozumab/ or Romosozumab.af. or Romosozumab.mp. 459

3. Romosozumab-aqqg/ or Romosozumab-aqgg.mp. or Romosozumab-agqgg.af. 8

4, CHEMBL2107874/ or CHEMBL2107874.af. or CHEMBL2107874.mp. 0

s AMG 785/ or AMG 785.af. or AMG 785.mp. or AMG-785/ or AMG-785.af. or AMG- 11

785.mp. or AMG785/ or AMG785.af. or AMG785.mp.
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CDP 7851/ or CDP 7851.af. or CDP 7851.mp. or CDP-7851/ or CDP-7851.af. or CDP-

6. 7851.mp. or CDP7851/ or CDP7851.af. or CDP7851.mp. 4
7. #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 461
8. limit 7 to dt=20230221-20230413 7
9. limit 7 to rd=20230221-20230413 14
10. #8 OR #9 17

Data ostatniego wyszukiwania: 04.12.2023 r.

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase 1974 to 2023 December 01 (badania pierwotne i wtérne) — Evenity

Whyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe

1. Evenity/ or Evenity.mp. or Evenity.af. Sl

2. Romosozumab/ or Romosozumab.af. or Romosozumab.mp. 1256

1186

3. Romosozumab-aqqg/ or Romosozumab-aggg.mp. or Romosozumab-aggg.af.

4, CHEMBL2107874/ or CHEMBL2107874.af. or CHEMBL2107874.mp. 0

5 AMG 785/ or AMG 785.af. or AMG 785.mp. or AMG-785/ or AMG-785.af. or AMG- 1205
: 785.mp. or AMG785/ or AMG785.af. or AMG785.mp.

6 CDP 7851/ or CDP 7851.af. or CDP 7851.mp. or CDP-7851/ or CDP-7851.af. or CDP- 1188
) 7851.mp. or CDP7851/ or CDP7851.af. or CDP7851.mp.

% #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 i

8. limit 7 to dd=20230221-20230413 1

9. limit 7 to rd=20230221-20230413 28

10. #8 OR #9 28

Data ostatniego wyszukiwania: 04.12.2023 r.

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Central Register of Controlled Trials October 2023; Cochrane
Database of Systematic Reviews 2005 to November 30, 2023; Cochrane Clinical Answers November 2023; Cochrane
Methodology Register 3rd Quarter 2012 (badania pierwotne i wtérne) — Evenity

Whyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe
1. Evenity/ or Evenity.mp. or Evenity.af. el
2. Romosozumab/ or Romosozumab.af. or Romosozumab.mp. 164
3. Romosozumab-aqgg/ or Romosozumab-aqgg.mp. or Romosozumab-aggg.af. 0
4, CHEMBL2107874/ or CHEMBL2107874.af. or CHEMBL2107874.mp. 0
5 AMG 785/ or AMG 785.af. or AMG 785.mp. or AMG-785/ or AMG-785.af. or AMG- 30
' 785.mp. or AMG785/ or AMG785.af. or AMG785.mp.
6 CDP 7851/ or CDP 7851.af. or CDP 7851.mp. or CDP-7851/ or CDP-7851.af. or CDP- 3
) 7851.mp. or CDP7851/ or CDP7851.af. or CDP7851.mp.
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 179
8. limit 7 to yr="2023 -Current” 9

Data ostatniego wyszukiwania: 04.12.2023 r.
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Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov — Evenity

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. evenity OR romosozumab 31
Data ostatniego wyszukiwania: 04.12.2023 r.
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrialsregister.eu — Evenity
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. evenity OR romosozumab 10
Data ostatniego wyszukiwania: 04.12.2023 r.
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Ovid) - denosumab
Lp. Stowa kiuczowe Wyniki wyszukiwania
1. Denosumab/ 2464
2. (denosumab or amg 162 or amg162 or prolia or 615258-40-7).af 4629
3. laor2 4629
4, exp Osteoporosis/ 63653
5. Bone Diseases, Metabolic/ 9230
6. Bone Density/ 61477
7. exp Fractures, Bone/ 211169
8. (osteoporo$ or osteo-poro$).ti,ab,ot,hw. 108519
9 (fragil$ adj2 (fractur$ or break$)).ti,ab,ot. 5654
10. (osteoporotic decalcif$ or patholog5 decalcifS or osteopeni$).ti,ab,ot. 12629
11. (bone mineral densS$ or bone loss or bone fragil$).ti,ab,ot,hw. 86886
12. BMD.ti,ab,ot. 35123
13. fractur$.ti,ab,ot. 313030
14. (bone$ adj2 (density or break$ or porosity or porotic or decalcif$)).ti,ab,ot,hw. 96162
15. 4or>5orbor7or8or9orl0orllorl2ori3oril4 495884

random$.af. or Randomized Controlled Trials as Topic/ or Randomized Controlled Trial/
or Random Allocation/ or randomized controlled trial.pt. or (allocat$ adj2
16. randomS$).ti,ab,kf. or (randomi?ed adj2 trialS).ti,ab,kf. or RCT.ti,ab,kf. or Double -Blind 1770308
Method/ or Single-Blind Method/ or ((singl$ or doubl$ or tripl$) adj (blind$3 or
mask$3)).ti,ab, kf.

17. 3 and 15 and 16 610
18. limit 17 to dt=20230221-20230413 3

19. limit 17 to rd=20230221-20230413 15
20. 18 or 19 17

Data wyszukiwania: 4.12.2023 r.
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Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Central Register of Controlled Trials (via Ovid) - denosumab

Whyniki
Lp. Stowa kluczowe y_nl )
wyszukiwania
1. Denosumab/ 459
2 (denosumab or amg 162 or amg162 or prolia or 615258-40-7).af 1293
3 lor2 1293
4, exp Osteoporosis/ 5768
5. Bone Diseases, Metabolic/ 644
6. Bone Density/ 6237
F /5 exp Fractures, Bone/ 8265
8. (osteoporo$ or osteo-poro$).ti,ab,ot,hw. 12790
9. (fragil$ adj2 (fractur$ or break$)).ti,ab,ot. 629
10. (osteoporotic decalcif§ or patholog$ decalcif$ or osteopeni$).ti,ab,ot. 1519
11. (bone mineral densS or bone loss or bone fragilS).ti,ab,ot,hw. 13072
12. BMD.ti,ab,ot. 6865
13. fractur$.ti,ab,ot. 26007
14. (bone$ adj2 (density or break$ or porosity or porotic or decalcif$)).ti,ab,ot,hw. 13988
15. dorSorbor7or8or9orl0orllorl?2orl3orid 43335
random$.af. or Randomized Controlled Trials as Topic/ or Randomized Controlled Trial/ or
16 Random Allocation/ or randomized controlled trial.pt. or (allocat$ adj2 randomS$).ti,ab, kf. 1576331
) or (randomi?ed adj2 trialS).ti,ab,kf. or RCT.ti,ab,kf. or Double-Blind Method/ or Single-
Blind Method/ or {(singl$ or doubl$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).ti,ab, kf.

17. 3 and 15 and 16 759
18. limit 17 to yr="2023 -Current"” 28

Data wyszukiwania: 04.12.2023 r

Tabela 14, Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) - denosumab

Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania
1. Denosumab/ 13273
2z, (denosumab or amg 162 or amg162 or prolia or 615258-40-7).af 13931
3. lor2 13931
4. exp Osteoporosis/ 155409
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5. Bone Diseases, Metabolic/ 3224
6. Bone Density/ 115625
7. exp Fractures, Bone/ 358488
8. (osteoporo$ or osteo-poro$).ti,ab,ot,hw. 189398
9. (fragil$ adj2 (fractur$ or break$)).ti,ab,ot. 10468
10. (osteoporotic decalcif$ or pathologs decalcif$ or osteopeni$).ti,ab,ot. 21515
11. (bone mineral densS$ or bone loss or bone fragilS).ti,ab,ot,hw. 113890
12. BMD.ti,ab,ot. 59773
13. fractur$.ti,ab,ot. 371202
14. (bone$ adj2 (density or break$ or porosity or porotic or decalcif$)).ti,ab,ot,hw. 133889
15. dorS5orbor7orBor9orl0orllorl2ori3oril4d 660556
random$.af. or Randomized Controlled Trials as Topic/ or Randomized Controlled Trial/
or Random Allocation/ or randomized controlled trial.pt. or (allocat$ adj2
16. random$).ti,ab,kf. or (randomi?ed adj2 trialS).ti,ab,kf. or RCT.ti,ab,kf. or Double -Blind 2358217
Method/ or Single-Blind Method/ or ((singl5 or doubl$ or tripl$) adj (blind$3 or
mask$3)).ti,ab,kf.

17. 3 and 15 and 16 1679
18. limit 17 to dd=20230221-20230413 1
19. limit 17 to rd=20230221-20230413 20
20. 18 or 19 21

Data wyszukiwania: 04.12.2023 r

Tabela 15. Ocena jakosci przeglagdéw systematycznych w oparciu o skale AMSTAR-2 (Wei 2023, Handel 2023) -

uzupetnienie

Ocena jakosci badan wtérnych/Domena Wei 2023 Handel 2023
1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria wigczenia do przegladu TAK TAK
systematycznego zawierajg komponenty PICO?
2. Czy przeglad zawiera wyraZne stwierdzenie, e jego
metodologie ustalono ,a priori” przed przeprowadzeniem NIE TAK
przegladu oraz czy wyjasniono znaczace odstepstwa od
protokotu?
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wyboér rodzaju/metodyki NIE NIE
badan, ktére wigczano do przegladu?
4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez

2 ; TAK TAK
autoréw przegladu byla wyczerpujaca?
5. Czy selekcja badan do przegladu zostala przeprowadzona TAK TAK
przez co najmniej dwoch analitykéw?
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostata TAK TAK

przeprowadzona przez co najmniej dwoéch analitykow?
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7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan

TAK TAK
wykluczonych i przedstawili powéd ich wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegétows TAK TAK
charakterystyke badan wiaczonych do przegladu?

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig technike
oceny ryzyka btedu (risk of bias, RoB) kaidego z badan TAK TAK
wigczonego do przegladu systematycznego?

10. Czy autorzy przegladu raportowali Zrédia finansowania

NIE TAK
poszczegdlnych badan wiaczonych?
11. Czy zastosowane przez autorow przeglagdu metody
statystyczne syntezy danych z badan wigczonych byly TAK TAK

zasadne/poprawne?

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy
przegladu ocenili potencjalny wplyw RoB w poszczegdlnych NIE
badaniach wigczonych na wynik metaanalizy lub inng synteze
wynikow?

NIE (nie bylo konieczne)

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw przegladu
jego autorzy rozpatrzyli RoB z poszczegdlnych wiaczonych NIE TAK
badan?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujgce
wyjasnienie i dyskusje odnosnie zaobserwowanej NIE NIE
hete roge nicznosci w wynikach przegladu?

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy ilosciowej
autorzy przegladu ocenili prawdopodobieristwo wystapienia
btedu publikacji (maty btad badania) i przedyskutowali jego
wplyw na wyniki przegigdu?

NIE TAK

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrédia
konfliktu interesow, uwzgledniajgc otrzymane finansowanie TAK TAK
w celu przeprowadzenia przegladu?

Podsumowanie oceny Niska Wysoka

Tabela 16. Ocena badarn za pomoca skali NOS — badania kohortowe (max: 9 gwiazdek)

] Ebina R Kobayakawa Kobayakawa
Fytans 2020/2021 i 2021 2022

Czy kryteria wizczenia do grupy klinicznej zostaly zdefiniowane we wiasciwy sposéb?

a. tak, niezaleina walidacja
kryteriow wigczenia (np. > 1
osoba/zapis w dokumentacji
medycznej/proces
uzyskiwania informacji lub
odwotanie do Zrédia danych
pierwotnych takich jak wyniki
przeswietlen RTG, odwolanie
Dobér do dokumentacji
pacjentéw medyeznej/szpitalne;)

b. tak, m.in. fgczenie
rekordow
(ang. Rekord linkage) lub
sposob bazujacy na
zgloszeniach spontanicznych
przez pacjentow

c. brak opisu

Reprezentatywnos¢ grupy klinicznej
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a. seria kolejnych
przypadkow/reprezentatywna 5 %
(w sposéb oczywisty) seria
przypadkow

b. mozliwy biad selekcji
pacjentow do
badania/nieckreslona

Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

a. pacjenci z grupy kontrolnej
dobrani z tej samej "
spolecznosci (szpitala), co
pacjenci w grupie badanej

b. pacjenci z grupy kontrolnej
dobrani z tego samego

osrodka, co pacjenci w grupie
badanej
c. brak opisu
Jak zdefiniowano kryterium wizczenia do grupy kontrolnej?
a. brak choroby w wywiadzie
b. brak opisu X X X X
Jednorodno$é kohorty oraz kontroli na podstawie metod przeprowadzenia badania i analizy

a. grupy o zblizonej
charakterystyce pod " - "
comig | ledem bnbiere
zaklocajace ) A2y oY
b.grupy o zbliZonej
* * *

charakterystyce pod
wzgledem dodatkowych
czynnikow

*

Czy wyniki na dany czynnik podano w sposéb obiektywny?
*

* *

a. wiarygodna dokumentacja

b. ustrukturyzowany wywiad,
z zaslepieniem przynalezZnosci
respondenta do grupy

c. ustrukturyzowany wywiad,
bez zaslepienia

d. spontaniczne
raportowanie/tylko
dokumentacja medyczna

Ekspozycja

e. brak opisu
Czy zastosowano te samg metode oceny wynikéw w grupie klinicznej i kontrolnej?
*

* * *

a. tak

b. nie
Odsetek pacjentow z brakiem informacji o odpowiedzi na czynnik chorobotwarczy?

a. ten sam odsetek pacjentdw
w obu grupach

b. brak opisu
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c. roine odsetki w obu
X X X X
grupach lub brak opisu

SUMA 7/9 7/9 7/9 7/9

Tabela 17. Ocena badarn za pomocg skali NOS — badania kohortowe (max: 9 gwiazdek)

i i 2023 Hobuyolnwe Shliming H 2023 Oue 2023
Pytanie eong 2023 2021 ong e

Czy kryteria wizczenia do grupy klinicznej zostaly zdefiniowane we wiasciwy sposéb?

a. tak, niezaleina walidacja
kryteriow wiaczenia (np. > 1
osoba/zapis w dokumentacji
medycznej/proces
uzyskiwania informacji lub . . . I
odwotanie do Zrédia danych
pierwotnych takich jak wyniki
przeswietlen RTG, odwolanie
do dokumentacji
medycznej/szpitalnej)

b. tak, m.in. {gczenie
rekordow
(ang. Rekord linkage) lub
sposob bazujacy na
zgtoszeniach spontanicznych
przez pacjentow

c. brak opisu

Reprezentatywnosé grupy klinicznej

Dobér
pacjentow

a. seria kolejnych
przypadkow/reprezentatywna . .
(w sposéb oczywisty) seria
przypadkow

b. mozliwy biad selekcji
pacjentow do
badania/nieckreslona

Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

a. pacjenci z grupy kontrolnej
dobrani z tej samej & & .
spotecznosci (szpitala), co
pacjenci w grupie badanej

b. pacjenci z grupy kontrolnej
dobrani z tego samego
osrodka, co pacjenci w grupie
badanej

c. brak opisu

Jak zdefiniowano kryterium wizczenia do grupy kontrolnej?

a. brak choroby w wywiadzie

b. brak opisu X X X X X

Czynniki
zaklocajace

Jednorodno$é kohorty oraz kontroli na podstawie metod przeprowadzenia badania i analizy

a. grupy o zbliZonej % % * * *

charakterystyce pod
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wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik)

b.grupy o zblizonej
charakterystyce pod
wzgledem dodatkowych
czynnikow

Czy wyniki na dany czynnik podano w sposéb obiektywny?

a. wiarygodna dokumentacja * * * * *

b. ustrukturyzowany wywiad,
z zaslepieniem przynaleznosci
respondenta do grupy

c. ustrukturyzowany wywiad,
bez zaslepienia

d. spontaniczne
raportowanie/tylko
dokumentacja medyczna

Ekspozycja e. brak opisu

Czy zastosowano te sama metode oceny wynikéw w grupie klinicznej i kontrolnej?

a. tak L * * * *

b. nie

Odsetek pacjentow z brakiem informacji o odpowiedzi na czynnik chorobotwérczy?

a. ten sam odsetek pacjentéw
w obu grupach

b. brak opisu

c. roine odsetki w obu
grupach lub brak opisu

SUMA 7/9 7/9 7/9 7/9 7/9

Tabela 18. Ocena jakosci badar wg. skali NICE (max. 8 punktow)

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw) Kashi 2023 Saito 2023
1. Czy badanie bylo wielooérodkowe? + =
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? + +

3. Czy kryteria wizczenia i wykluczenia zostaly jasno

sformufowane? % '
4. Czy podano jasng definicje punktéw koficowych? - -
5. Czy badanie bylo prospektywne? - "
6. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sie w sposéb

konsekutywny? - B
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? + s

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? B -
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