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Evenity (romosozumab) 0T.423.1.43.2023

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen Sp. z 0.0.).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Amgen Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej (nie dotyczy).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i
Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0soéb fizycznych w zwigzku z

przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Evenity (romosozumab)

Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT

ADRs
AE
AEs
AKL
ALN
AR
AWA
AWB
AWMSG
bd

BF
BKKU
BMD
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl
CEA
CER
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DENO
EMA
EQ-5D
FACT
FDA
FN
FRAX
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA
ICER

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

Alendronian

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

Bifosfoniany

ztamanie blizszego konca kosci udowe;j

gestos¢ mineralna kosci

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Denosumab
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

kwestionariusz oceny jakosci zycia

0T.423.1.43.2023

kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw poddanych leczeniu przeciwnowotworowemu

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

szyjka kosci udowej

narzedzie oceny ryzyka ztamania (Fracture Risk Assessment Tool),

Gemeinsame Bundesausschuss
Gtowny Urzad Statystyczny
Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

3/97



Evenity (romosozumab) 0T.423.1.43.2023

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT intention to treat

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

LS odcinek ledzwiowy kregostupa

LY lata zycia (life years)

m.c. masa ciata

MD réznica $rednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMA metaanaliza sieciowa

NNH liczba pacj’entéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

NNT liczba pac;:entéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

OR iloraz szans (odds ratio)

ORR obiektywna odpowiedz na leczenie

PKB produkt krajowy brutto

PLC Placebo

PO poziom odptatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

QALY lata zycia skorygowane o jakosc¢ (quality adjusted life years)

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie

ws. analizy sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych

weryfikacyjnej oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ROMO Romosumab

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SE btad standardowy (standard error)
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TH kos¢ biodrowa

TRPD Teryparatyd

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2023, poz. 826, z p6zn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. 2022, poz. 2561, z pézn. zm.)

wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 09.11.2023r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.591.2023.17.ELA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Evenity, romosozumabum, roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml, 2 amp.-strzyk.
1,17 ml, GTIN: 05413787222025

=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie pacjentek z ciezkg postacig osteoporozy pomenopauzalnej (ICD-10: M80.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles, Belgia

Whnioskodawca

Amgen Sp. z 0.0.

Villa Metro Business House
ul. Putawska 145

02-715 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 09.11.2023 ., znak PLR.4500.591.2023.17.ELA (data wptywu do AOTMIT 09.11.2023r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Evenity, romosozumabum, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml, 2 amp.-strzyk.
1,17 ml, GTIN: 05413787222025,

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentek z ciezkg postacig osteoporozy pomenopauzalnej
(ICD-10: M80.0)”.

Ponadto poproszono o:

e wskazanie czy zaproponowane w czesci ,Monitorowanie programu lekowego” kryteria oceny skutecznosci
terapii sg odpowiednie i wystarczajgce do oceny skutecznosci terapii romosozumabem, a w przypadku
odpowiedzi przeczacej - o wskazanie dodatkowych wskaznikow, ktére moglyby zostaé zastosowane w
przypadku ww. terapii;

e zajecie stanowiska dotyczgcego zasadnos$ci wprowadzenia nastepujgcych zapiséw zaproponowanych przez
Whioskodawce w czeéci: 1.2 szczegdtowe kryteria kwalifikacji: umozliwienie kwalifikacji pacjentek, u ktérych
brak jest mozliwosci wyznaczenia T-score lub interpretacji wynikéw; 2. Okreslenie czasu leczenia w
programie: umozliwienie ponownego wigczenia do programu lekowego pacjentek, u ktérych czasowo
przerwano terapie romosozumabem; Konieczno$é powotywania w celu kwalifikacji pacjentek
Zespotu Koordynacyjnego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 01.12.2023 r., znak
0T.423.1.43.2023.7.JS. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 22.12.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

- . Produkt leczniczy EVENITY®

(romosozumab) w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet po pomenopauzie, ze ztamaniem — analiza problemu
decyzyjnego wersja 1.0, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw, marzec 2023.

| - Produkt
leczniczy EVENITY® (romosozumab) w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet po pomenopauzie, ze
ztamaniem — analiza efektywnosci klinicznej wersja 1.0, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw, marzec
2023.

- |, . Produkt leczniczy EVENITY®

(romosozumab) w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet po pomenopauzie, ze ztamaniem — analiza
ekonomiczna wersja 1.1, Instytut Arcana a Certara Company, Krakow, luty 2023 (uzupetnienie dokumentu
grudzien 2023).

- |, . Produkt leczniczy EVENITY®

(romosozumab) w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet po pomenopauzie, ze ztamaniem — analiza wptywu
na system ochrony zdrowia wersja 1.1, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw, marzec 2023
(uzupetnienie dokumentu grudzien 2023).

. _ Produkt leczniczy EVENITY® (romosozumab) w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet po
pomenopauzie, ze ztamaniem — analiza racjonalizacyjna wersja 1.1, Instytut Arcana a Certara Company,
Krakdéw, marzec 2023.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Evenity® (romosozumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pacjentek z ciezkg postacig osteoporozy pomenopauzalnej (ICD-10: M80.0)”
w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w piSmie o niespetnieniu wymagan minimalnych z dnia 22.12.2023
r., Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw, grudzien 2023.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Evenity, romosozumabum, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml, 2 amp.-strzyk.
1,17 ml, GTIN: 05413787222025

Kod ATC

MO5BX06

Substancja czynna

Rosomozumab

Droga podania

Podanie podskérne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Romosozumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne (IgG2), ktére wigze i hamuje aktywnosé
sklerostyny, wzmagajgc w ten sposoéb proces kosciotworzenia w zwigzku z aktywowaniem komérek
wysciotki  kosci, wzmagajgc wytwarzanie macierzy miedzykomorkowej kosci przez osteoblasty i
rekrutowanie komorek osteoprogenitorowych. Ponadto romosozumab zmienia ekspresje mediatoréw
tworzenia osteoklastéw, zmniejszajgc w ten sposob resorpcje kosci. Rezultatem tego podwojnego efektu
procesu kosciotworzenia i zmniejszania resorpcji kosci jest szybki wzrost w masie kosci beleczkowatych i
korowych oraz poprawa struktury i wytrzymatosci koSci.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

w ramach programu lekowego: Leczenie pacjentek z ciezkg postacig osteoporozy pomenopauzalnej
(ICD-10: M80.0)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kwalifikacja $wiadczeniobiorcéw do programu przeprowadzana jest przez Zespoét Koordynacyjny ds.
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych powotywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Do programu kwalifikowane sg kobiety ze zdiagnozowang pomenopauzalng osteoporozg pierwotng
spetniajgce wszystkie kryteria ogéine (1.1) oraz jedno z kryteriéw szczegdtowych (1.2).

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji
1) wiek 260 lat;
2) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikébw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca bezpieczne rozpoczecie terapii;
3) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdfistniejgcych
przeciwskazanie w oparciu o aktualng ChPL;
4) wykluczenie nadwrazliwosci na romosozumab lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
1.2. Szczegodtowe kryteria kwalifikacji

1) udokumentowany T-score < -3,0 (pomiar blizszego konca kosci udowej lub czesci ledzwiowej
kregostupa) oraz udokumentowane przynajmniej jedno wcze$niejsze ztamanie niskoenergetyczne
w wywiadzie w lokalizacji gtéwnej;

2) T-score < -2,5 (pomiar blizszego konca kosci udowej lub czesci ledzwiowej kregostupa) oraz
udokumentowane ztamanie, ktdre nastgpito w ciggu ostatnich 12 miesiecy w blizszym koncu kosci
udowej lub kregow oraz udokumentowane przynajmniej jedno wczesniejsze ztamanie
niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji gtéwne;.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowane sa réwniez pacjentki wymagajgce kontynuacji leczenia,
ktore byty leczone substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze
w chwili rozpoczecia leczenia spetniaty kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowane sg réwniez pacjentki ze ztamaniami osteoporotycznymi, u
ktorych (w oparciu o opinie lekarza prowadzacego, po akceptacji Zespotu Koordynacyjnego), ze wzgledu
na stan kliniczny, brak jest mozliwosci wyznaczenia T-score lub interpretacji wyniku.

lub stanéw klinicznych, stanowigcych

Dawkowanie*

Zalecana dawka to 210 mg romosozumabu (podawana w dwoch podskornych wstrzyknieciach po 105 mg)
raz w miesigcu przez 12 miesiecy.

Pacjentki powinny otrzymywac wystarczajace ilosci wapnia i witaminy D przed i w trakcie leczenia.

Po zakonczeniu leczenia romosozumabem zalecane jest zastosowanie leczenia antyresorpcyjnego w celu
utrzymania korzysci uzyskanych w leczeniu romosozumabem przez okres dtuzszy niz 12 miesiecy.

Zrédio: ChPL Evenity (data aktualizacji: 14.08.2023 r.), wniosek refundacyjny
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 grudnia 2019 r.

Zarejestrowane wskazania | Lek Evenity jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie
do stosowania z wysokim ryzykiem wystepowania ztaman

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédio: ChPL Evenity (data aktualizacji: 14.08.2023 r.),

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Evenity nie byt dotychczas oceniany w AOTMIT.

W 2018 roku w Agencji przedmiotem oceny byt produkt leczniczy Forsteo (teryparatyd) w ramach zbadania
zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego w procedurze importu docelowego we
wskazaniu osteoporoza. Lek otrzymat wowczas pozytywng opinie Rady Przejrzystosci oraz pozytywnag
rekomendacje Prezesa Agencji (zlecenie nr 120/2018* w BIP Agenciji).

Ponadto w 2016 r. przez Agencje oceniany byt produkt leczniczy Prolia (denosumab) we wskazaniu:
,Osteoporoza po 55 roku zycia u kobiet po menopauzie i u mezczyzn: po niepowodzeniu leczenia doustnymi
bisfosfonianami lub z nietolerancjg leczenia doustnymi bisfosfonianami, lub z przeciwwskazaniami do doustnych
bisfosfonianéw”. Lek ten otrzymat wéwczas negatywng opinie Rady Przejrzystosci oraz negatywng rekomendacje
Prezesa Agencji (zlecenie nr 72/20162 w BIP Agencji).

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu Evenity, romosozumabum, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml, 2 amp.-strzyk.
netto 1,17 ml, GTIN: 05413787222025.: 2 300,84 PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program Lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie (wg kryteriow wigczenia proponowanego programu lekowego) jest zawezone
w stosunku do wskazania zarejestrowanego.

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5594-120-2018-z|c (data dostepu 21.12.2023 r.)
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4491-072-2016-zIc (data dostepu 21.12.2023 r.)
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Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Evenity? jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet
po menopauzie z wysokim ryzykiem wystepowania ztaman.

Kryteria wnioskowanego programu lekowego zawezajg populacje docelowg do kobiet w wieku = 60 lat.
Ponadto pacjentka musi spetnia¢ jedno z ponizszych szczegotowych kryteriow kwalifikacji:

e udokumentowany T-score < -3,0 (pomiar blizszego konca kosci udowej lub czesci ledzwiowej kregostupa)
oraz udokumentowane przynajmniej jedno wczesniejsze ztamanie niskoenergetyczne w wywiadzie w
lokalizacji gtownej;

e T-score < -2,5 (pomiar blizszego konca kosci udowej lub czesci ledzwiowej kregostupa) oraz
udokumentowane ztamanie, ktére nastgpito w ciggu ostatnich 12 miesigecy w blizszym konhcu kosci udowe;j
lub kregéw oraz udokumentowane przynajmniej jedno wczes$niejsze ztamanie niskoenergetyczne w
wywiadzie w lokalizacji gtéwnej*.

*(kryteria wtgczenia do PL przedstawiono w rozdz. 3.1.1.1)

Ponadto do programu lekowego kwalifikowane sg rowniez pacjentki wymagajgce kontynuacji leczenia (leczone
substancjami czynnymi refundowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania), oraz ze
ztamaniami osteoporotycznymi, u ktérych ze wzgledu na stan kliniczny brak jest mozliwosci wyznaczenia T-score
lub interpretacji tego wyniku.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Evenity ma by¢ refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie kobiet z ciezkg
osteoporozg pomenopauzalng ze ztamaniem (ICD-10: M80.0)” i by¢ dostepny dla pacjentéw bezptatnie. Analitycy
Agencji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Evenity zaktadajg wigczenie go do nowej grupy
limitowej.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetych zatozen, ktdére sg zgodne z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o
refundaciji.

Instrument dzielenia ryzyka

3 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/evenity-epar-product-information pl.pdf (data dostepu 27.12.2023 r.)
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Osteoporoza jest chorobg szkieletu charakteryzujgca sie ubytkiem masy kostnej, zaburzeniami mikroarchitektury

kosci oraz pogorszeniem jakosci tkanki kostnej. Prowadzi to do osfabienia ich wytrzymatosci i w nastepstwie
do ztaman pod wptywem niewielkich tzw. niskoenergetycznych urazéw.

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10, Osteoporoza znajduje sie w kategorii zaburzen mineralizacji i struktury kosci
(M80-M85) i obejmuje kody od M80 do M82. Osteoporoza pomenopauzalna ze ziamaniem patologicznym
klasyfikowana jest kodem M80.0.

Epidemiologia

Zgodnie z danymi opublikowanymi przez grupe ekspertow Miedzynarodowej Fundacji Osteoporozy
(IOF, International Osteoporosis Foundation) w 2019 r. na osteoporoze chorowato w Polsce 1 985 000 oséb, w
tym 80% stanowity kobiety. Szacunki Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) méwig o 2 120 000 os6b, z czego
80% to kobiety. Oba raporty wskazujg jednoczesnie, ze odsetek oséb otrzymujgcych adekwatne leczenie
farmakologicznie jest bardzo maty — wynosi on okoto 6% wszystkich chorych wedftug raportu NFZ i 17%
kwalifikujgcych sie do leczenia kobiet wedtug danych IOF.

Obraz kliniczny i rokowanie

W ztamaniach koncow blizszych i dalszych koSci dfugich ubytki struktury kostnej, wynikajgce ze zmiazdzenia
kosci ggbczastej, stwarzajg znaczne problemy w odtworzeniu ksztaftu kosci, stabilizacji odtamow oraz ryzyko
ich wtérnego przemieszczenia. Znaczne obnizenie wytrzymato$ci mechanicznej koSci, ktére powoduje
techniczne trudnosci w zespoleniu i ostabia skutecznos¢ zespolenia odtamow kostnych, zagraza destabilizacja
i naraza chorego na reoperacje. Procesy starzenia organizmu, w tym komérek kostnych, powodujg opéznienie
proceséw naprawczych, co skutkuje opoznieniem zrostu ko$ci, jak i regeneracji tkanek miekkich, a takze
podatnoscig na powiktania ogélne oraz miejscowe.

W zaleznosci od autorow w Polsce odnotowuje sie rocznie (2017-2019) od 126 000 do 206 000 ztaman
niskoenergetycznych, natomiast $miertelno$¢ w pierwszym roku po ztamaniu blizszego korica ko$ci udowej
(BKKU) jest bardzo duza i siega 30%.

Rozpoznanie
Rozpoznanie osteoporozy pierwotnej powinno by¢ ustalone na podstawie:

o Kryteribw densytometrycznych WHO dla kobiet po menopauzie (ktore przyjeto takze dla starszych
mezczyzn), pomiar BMD technikg DXA T-score <-2,5 SD w zakresie szyjki koSci udowej lub w lokalizacji
alternatywnej: kregi ledzwiowe (wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych).

o Wystgpienia ztamania niskoenergetycznego u kobiet po menopauzie i u mezczyzn > 50. rz.
W lokalizacjach gtownych i T-score < —1,0 (M80) - uwaga: w niektérych przypadkach osteoporozy nie
udaje sie potwierdzi¢ pomiarem BMD. 3.

o Powyzsze kryteria nie wykluczajg mozliwosci rozpoznania osteoporozy u 0sob obu pfci z czynnikami
ryzyka w miodszych grupach wiekowych na podstawie innych kryteribw, w tym wskaznika Z
(Z-score <-2), interpretowanego jako BMD ponizej wielko$ci oczekiwanej dla pfci i wieku.

Nalezy zaznaczy¢, ze cho¢ stwierdzenie wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka ztaman za pomocg kalkulatora
FRAX zaréwno w wersji obecnej, jak i w przysziosci rozszerzonej sygnalizuje istnienie osteoporozy i jest
przestankg do podjecia interwencji terapeutycznej, rekomendacje miedzynarodowych ekspertéw wcigz
wskazujg na ztoty standard, jakim jest pomiar BMD technikg DXA i/lub wystgpienie ztaman niskoenergetycznych.

Wg wytycznych Gluszko 2022 kryteria oceny ryzyka ztaman w Polsce dla kobiet i mezczyzn > 50. roku zycia
definiujg bardzo wysokie ryzyko ztaman gdy wystepuje co najmniej jedno z:

e Swieze ztamanie niskoenergetyczne w lokalizacji gtdwnej w okresie <1 roku u osoby z T-score <-1,0;
e liczne ztamania gtéwne (=2);

e zlamanie podczas przewleklego podawania niektérych lekow, np. glikokortykosteroidéw, inhibitoréw
aromatazy i innych i/lub Niski T-score < -3,0 i/lub

e FRAX> 15% dla ztaman gtéwnych lub dla BKKU > 4,5%.
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Leczenie

Wszystkie osoby z podejrzeniem zwiekszonego ryzyka ztaman powinny byé poddane badaniu przesiewowemu
w celu indywidualnej oceny i okreslenia ryzyka jako: bardzo wysokiego, wysokiego, sredniego lub niskiego, co
bedzie decydowato o dalszym sposobie postepowania.

Wg wytycznych Gtuszko 2022: ,u 0séb obu ptci w wieku = 50. rz. i bez ztaman niskoenergetycznych
kompleksowe leczenie, w tym leczenie farmakologiczne, podejmuje sie w przypadku stwierdzenia = 10% ryzyka
ztaman w lokalizacjach gtéwnych w perspektywie 10-letniej lub = 3% dla BKKU i/lub stwierdzenia pomiarem DXA
wskaznika T (T-score) < —2,5 SD w zakresie BKKU lub alternatywnie w zakresie kregéw ledzwiowych. Ryzyko
Srednie (od 5% do < 10%) jest wskazaniem do dalszej weryfikacji lekarskiej i ewentualnego leczenia. U
pacjentéw z niskim ryzykiem ztaman (ryzyko ztaman gtéwnych wg FRAX PL < 5%) zaleca sie wdrozenie dziatan
profilaktycznych”.

Gtébwnym celem leczenia jest zapobieganie ztamaniom. Obejmuje ono metody niefarmakologiczne i
farmakoterapie.
Do metod niefarmakologicznych mozemy zaliczy¢:

+ eliminacje, ograniczenie, unikanie czynnikow ryzyka osteoporozy,

+ odpowiednie odzywianie z suplementacjg zalecanej podazy wapnia,

. zapewnienie odpowiedniego poziomu wit. D (ekspozycja na promieniowanie stoneczne, dieta),

»  zapobieganie upadkom (edukacja os6b w grupie ryzyka),

» ¢wiczenia fizyczne,

* rehabilitacja po ztamaniach z odpowiednim zaopatrzeniem ortopedycznym,

+ walka z bélem.
Leczenie farmakologiczne wskazane jest u kobiet po menopauzie i mezczyzn po 50 r.z., po przebytym ztamaniu
lub obliczonym bezwzglednym ryzykiem ztamania w ciggu kolejnych 10 lat lub ze wskaznikiem T dla BMD

blizszego konca k. udowej, szyjki kosci udowej lub ledzwiowego odcinka kregostupa na poziomie <-2,5. Do
srodkéw farmakologicznych wykorzystywanych w leczeniu osteoporozy nalezg:

* wapn,
* witamina D,
» bisfosfoniany (alendronian, ryzedronian, zoledronian),
» ranelinian strontu,
* denosumab,
* leku o dziataniu anabolicznym (teryparatyd, romosozumab) i inne czgsteczki parathormonu,
+ kalcytonina tososiowa,
+ raloksyfen,
* hormonalna terapia zastepcza,
+ terapia sekwencyjna i skojarzona dostosowana do stanu metabolizmu kosci.
Ztamanie niskoenergetyczne jest zawsze wskazaniem do wdrozenia leczenia, jednak istotng role w wyborze

leku odgrywajg: ustalone ryzyko ztaman, wskazania rejestracyjne, ewentualne przeciwwskazania, choroby
wspdtistniejgce, mozliwosci refundacji oraz preferencje pacjentow.

[Zrédia: Zalecenia PTOiTr 2022, Gluszko 2022, Szczeklik 2017]

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ w 2022 roku liczba pacjentek ogétem (unikalne numery PESEL) ze wskazaniem M.80.0 -
osteoporoza pomenopauzalna ze zlamaniem patologicznym wyniosta tgcznie 31 994 pacjentki. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/97



Evenity (romosozumab) 0T.423.1.43.2023

Tabela 4 Dane NFZ dotyczace populacji pacjentéw ze wskazaniem

Pacjenci (unikalne numery PESEL) Wiek 2020 2021 2022 Izggg
U ktérych sprawozdano kod gtéwny lub wspétwystepujacy wg ICD-10: Ogdtem 97025 | 103094 | 111760 | 83907
M80 (wraz z podkodami), pte¢: kobieta =60 lat 90 766 96664 | 105101 | 79214
U ktoérych sprawozdano kod gtowny lub wspatwystepujacy wg ICD-10: Ogdtem 25488 | 28321 | 31994 | 23943
M80.0, ptec: kobieta 2 60 lat 24 233 26 893 30 492 22 893
oraz zrefundowano
denosumab* w ciggu 365 dni 2 60 lat 24 939 32 697 38 725 Bd.
od sprawozdania ww. kodu
U ktorych sprawozdano kod gtowny oraz zrefundowano kwas
lub wspotwystepujacy wg ICD-10: alendronowy** w ciggu 365 dni > 60 lat 12795 18 953 19918 Bd.
M80.0 od sprawozdania ww. kodu
oraz zrefundowano kwas
ryzendronowy™** w ciggu 365 > 60 lat 3891 3285 3555 Bd.
dni od sprawozdania ww. kodu

* Grupa limitowa 231.0 Leki stosowane w chorobach kosci - przeciwciata monoklonalne — denosumab, kod EAN: 05909990761647

** Grupa limitowa 147.0 Leki stosowane w chorobach kosci - bisfosfoniany doustne - kwas alendronowy i ryzendronowy, Kody EAN:
05909990072156; 05909990623112; 05909990737673; 05909990693726; 05909990675302; 05909991081713; 05909991087418;
05909991087425; 05909991032517

*** Grupa limitowa 147.0 Leki stosowane w chorobach kosci - bisfosfoniany doustne - kwas alendronowy i ryzendronowy, Kody EAN:
05909990082629; 05909990082599

Stanowiska eksperckie

Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wlasnych w zakresie
wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu. W opinii otrzymanej przez Agencje od Prof. dr hab. n. med.
Brygidy Grazyny Kwiatkowskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii oszacowano obecng liczbe
pacjentek w Polsce z osteoporozg pomenopauzalng spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia Evenity w
ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentek z ciezkg postacig osteoporozy pomenopauzalnej (ICD-10:
M80.0)" na ok. 2 tys. chorych. Dodatkowo Pani Profesor stwierdzita, iz w przypadku objecia refundacjg
wnioskowanej technologii, bytaby ona stosowana w grupie ok. 1 000-1 500 chorych rocznie.
Prof. dr hab. n. med. Andrzej Krzysztof Lewihski, Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii w swoim
stanowisku zaznacza, ze nie dysponuje danymi zrodlowymi, ktére umozliwityby oszacowanie obecnej liczby
chorych w Polsce, natomiast odsetek oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
refundacjg jest trudny do oszacowania. Profesor Bogdan Czubak Krajowy Konsultant w dziedzinie ortopedii
i traumatologii narzgdu ruchu zwrécit uwage, ze w zwigzku z niewielkim odsetkiem rozpoznarn osteoporozy,
wigczenia do leczenia i przede wszystkim ograniczen programu lekowego, obecnie jest w Polsce ok. 2 000 os., z
ktorych finalnie 80-90% otrzyma lek. Ekspert nie wskazat odsetka osob, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu refundacjg.

Szacunki ekspertdw dotyczace liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5 Liczebnos$é populacji docelowej wg ekspertow klinicznych — szacunki wtasne

Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. med.
Brygida Grazyna Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Bogdan Czubak
Populacja Kwiatkowska Andrzej Krzysztof Lewinski Konsultant Krajowy
Konsultant Krajowy Konsultant Krajowy w dziedzinie w dziedzinie ortopedii
w dziedzinie endokrynologii i traumatologii narzadu
reumatologii ruchu
Nie dysponuje danymi zrédfowymi, ale na
podstawie opracowania przygotowanego
przez NFZ mozna zatozy¢ (estymacja), ze
Pacjentki z Obecna liczba chorobowos¢ rej estr'owana d_la kobiet z W zaleznosci od zrédta od
" osteoporozg > 60 r.z. wynosita (2018 r.)
osteoporoza chorych w Ok. 1 700 050 Kkoto 425 000. a faktvczna liczba ch h ok. 1,2 min wg IOF do ok.
260 lat Polsce oKoro » a faktyczna liczba choryc 1,7 min wg NFZ®
z osteoporoza jest zdecydowanie wigksza.
Warto dodac, ze opracowanie powstato
przed pandemig wywotang COVID-19,
stgd obecne dane mogg sie réznic®

4 Dane NFZ https://dane.gov.pl/pl/dataset/3446,nfz-0-zdrowiu-osteoporoza

5 Narodowy Fundusz Zdrowia. NFZ o zdrowiu. Osteoporoza. Warszawa, listopad 2019, ISBN: 978-83-944034-5-4
6 Raport NFZ https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-dane/raporty/nfz-o-zdrowiu-osteoporoza
IOF https://www.osteoporosis.foundation/scope-202
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Populacja

Prof. dr hab. n. med.
Brygida Grazyna
Kwiatkowska
Konsultant Krajowy
w dziedzinie

Prof. dr hab. n. med.
Andrzej Krzysztof Lewinski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

Prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Bogdan Czubak
Konsultant Krajowy
w dziedzinie ortopedii
i traumatologii narzadu

pomenopauzalng

zachorowan w

Ok. 4 000/100 tys.

reumatologii ruchu
Liczba nowych
PEEIEEE) Okofo 4 000/100 tys. Nie dysponuje danymi zrédfowymi [nie uzupetniono]
ciagu roku w populaciji’ ysponuje dany Y P
Polsce

Obecna liczba
Pacjentki z ch;(;?lsccféw Ok. 1 700 0008 Nie dysponuje danymi zrodfowymi Ok 500 tys.®
rozpoznana -
osteoporoza Liczba nowych

Nie dysponuje danymi zrédfowymi

[nie uzupetniono]

pomenopauzalng
spetniajace
kryteria
kwalifikacji do
leczenia Evenity

ciagu roku w populacjit
Polsce

Biorgc pod uwage wcigz
niewielki odsetek rozpoznan
. osteoporozy, wigczenia do
Qe e 11 . . DL . leczenia i przede wszystkim

. ) chorych w Ok. 2 000 Nie dysponuje danymi zrédtowymi ; -

Pacjentki z Polsce ograniczenia programu

osteoporoza lekowego to ok. 2 000 os., z

ktérych finalnie 80-90%
otrzyma lek*?

Trudno oszacowac: w przypadku leku,
ktory bytby przepisywany na recepte,
liczba chorych bytaby relatywnie duza

w ramach (szacuje na 5-10% chorych z osteoporozg
programu Odsetek 0s6b, uwzgledniajgc kryteria programu, tj.
lekowego: u ktérych leczenie w grupie 0sob z ciezkg
,Leczenie oceniana osteoporozg. Estymacje opieram na
pacjentek z technologia |Okofo 1 000-1 500 chorych| czestosci wystepowania osteoporozy . i
cigzka postacia bytaby na rok ciezkiej (14-17%) [2] i tego, ze jest to [nie uzupetniono]
osteoporozy stosowana po praktycznie jedyny dostepny lek o
pomenopauzalnej objeciu dziataniu anabolicznym w Polsce.
(ICD-10: M80.0)” | refundacja W przypadku programu lekowego, liczba

pacjentéw bedzie duzo mniejsza, ze
wzgledu na wiekszy naktad pracy, jakg
lekarz musi wykonac, aby wigczyc lek u
chorego.®®

Komentarz analitykow

Profesor Brygida Kwiatkowska i Profesor Jarostaw Czubak oszacowali, ze obecna liczba pacjentek z osteoporozg
pomenopauzalng, ktére spetniajg kryteria kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie pacjentek z ciezkg
postacig osteoporozy pomenopauzalnej (ICD-10: M80.0)” wynosi ok. 2 000. Profesor Czubak zaznaczyt, ze
wynika to z niewielkiego odsetka rozpoznan osteoporozy, wigczenia do leczenia i przede wszystkim ograniczenia
programu lekowego. Profesor oszacowat, ze sposrod tych pacjentéw okoto 80-90% otrzyma wnioskowang
technologie, natomiast Profesor Kwiatkowska przyjeta, ze wnioskowana technologia bytaby stosowana po objeciu
refundacjg u 1 000 -1 500 pacjentek. Profesor Lewitiski zadeklarowat, Ze nie dysponuje danymi zrédtowymi na
podstawie, ktérych mogtby oszacowac obecng liczbe chorych w Polsce, zaznaczyt jednak, ze w sytuacji gdy lek
dostepny bytby na recepte bytby przepisywany u 5-10% pacjentéw, natomiast w sytuacji gdy bedzie dostepny w
programie liczba ta bedzie duzo mniejsza.

Wedtug danych NFZ w 2022 roku liczba pacjentek ogétem (unikalne numery PESEL) ze wskazaniem M.80.0 -
osteoporoza pomenopauzalna ze ztamaniem patologicznym wyniosta tgcznie 31 994 pacjentki.

" Dane NFZ https://dane.gov.pl/pl/dataset/3446,nfz-0-zdrowiu-osteoporoza
8 Oszacowanie wtasne na podstawie danych NFZ https:/dane.gov.pl/pl/dataset/3446,nfz-0-zdrowiu-osteoporoza

® ,Na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia oszacowano, ze w 2018 roku chorobowos$¢ rejestrowana wyniosta niemal 555 tys.”
Raport NFZ https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-dane/raporty/nfz-o-zdrowiu-osteoporoza

10 Oszacowanie wiasne na podstawie danych NFZ https://dane.gov.pl/pl/dataset/3446,nfz-0-zdrowiu-osteoporoza

11 Oszacowania wtasne na podstawie kryteriéw kwalifikacyjnych do programu lekowego

12 Szacunki wiasne

13 Kanis i wsp.: Algorithm for the management of patients at low, high and very high risk of osteoporotic fractures. Osteoporosis Int.
2020;31:1-12. doi: 10.1007/s00198-019-05176-3. Erratum in: Osteoporosis Int. 2020;31:797-798.
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Dane NFZ prawdopodobnie zawyzajg wnioskowang populacje, poniewaz przedstawiajg wszystkie pacjentki u
ktorych kiedykolwiek sprawozdano kod gtéwny lub wspotwystepujgcy wg ICD-10: M80.0. Nalezy zaznaczy¢, ze
nie kazda pacjentka ze zdiagnozowang osteoporozg jest leczona, a ponadto nie kazda pacjentka z osteoporozg
jest prawidlowo zdiagnozowana. Dane NFZ uniemozliwiajg oszacowanie liczebnosci pacjentek
ze zdiagnozowang osteoporozg, dla ktérych dedykowany jest wnioskowany program lekowy, poniewaz dotyczg
one refundacji w szerszym wskazaniu = i nie pozwalajg na wyodrebnienie pacjentek wg szczegdétowych kryteriéw
wigczenia i wytgczenia programu lekowego.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia polskich, europejskich i miedzynarodowych wytycznych
praktyki klinicznej odnoszgcych sie do wnioskowanego wskazania:

¢ National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk,

e The National Institutes of Health https://www.nih.gov/,

e The National Health and Medical Research Council https://www.nhmrc.gov.au/guidelines/search,

¢ National Guideline Clearinghouse www.guideline.gov,

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html,

e The Guidelines International Network http://www.g-i-n.net,

e Agency for Healthcare Research and Quality https://www.ahrg.gov/,

e The International Osteoporosis Foundation https://www.iofbonehealth.org/,

¢ American Association of Clinical Endocrinologists https://www.aace.com/,

e European Federation of National Associations of Orthopaedics and Traumatology https://www.efort.org/
e European Society of Endocrinology https://www.ese-hormones.org/publications/guidelines/,

e American College of Rheumatology https://www.rheumatology.org/ ,

e The European League Against Rheumatism https://www.eular.org/recommendations management.cfm ,
e Society for Endocrinology https://www.endocrinology.org/ ,

e Endocrine Society https://www.endocrine.org/guidelines-and-clinical-practice/clinical-practice-
guidelines,

o Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, https://reumatologia.ptr.net.pl/,
e Polskie Towarzystwo Ortopedyczne i Traumatologiczne http://ptoitr.pl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.12.2023 r. przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem
stéw kluczowych: osteoporosis. Do analizy wigczono wytyczne opublikowane w latach 2019-2023.

Odnaleziono 13 dokumentéw opisujgcych wytyczne kliniczne dotyczace leczenia kobiet z osteoporozg po
menopauzie: polskie Gtuszko 2022 oraz PTOIiTr 2022, kanadyjskie Osteoporosis Canada 2023, hiszpanskie
SEIOMM 2022, australijskie OA 2022, brytyjskie BMS 2023, NOGG 2021, amerykanskie ACOG 2022, ACOG
2023 i AACE/ACE 2020, miedzynarodowe ES 2020, szwajcarskie SVG 2020 oraz europejskie ESCEO 2019.

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych roznicuje wybér leczenia farmakologicznego od oceny ryzyka ztaman
zwigzanych z osteoporoza. Najczesciej pojawiajgce sie w wytycznych kryteria kwalifikujgce pacjentki do grupy
bardzo wysokiego ryzyka ztaman to: niski wskaznik BMD (T-score < -3,0) i/lub $wieze ztamanie
niskoenergetyczne w lokalizacji gtdwnej w okresie <1 roku i/lub dwa lub wiecej ztamania kregéw lub kregu i biodra.

Wg europejskich wytycznych ESCEO 2019 kobiety w wieku powyzej 65 lat, ktére doswiadczyty wczesniej ztaman
zwigzanych z osteoporozg, nalezy poddac¢ leczeniu bez koniecznosci dalszej oceny, a pomiar BMD moze by¢
uznawany za bardziej odpowiedni u mtodszych kobiet po menopauzie.

W przypadku kobiet z bardzo wysokim ryzykiem ztaman, najnowsze z odnalezionych wytycznych (Gtuszko 2022,
PTOITr 2022, SEIOMM 2022, NOGG 2021, ACOG 2023, AACE/ACE 2020, ES 2020, SVGO 2020) rekomendujg
leki o dziataniu kosciotwérczym: romosozumab, teryparatyd lub abaloparatyd. Wg ekspertéw z Polskiego
Towarzystwa Ortopedycznego i Traumatologicznego leki te dajg wyzszy wzrost BMD i szybciej niz leki
antyresorpcyjne redukujg ryzyko ztamania. Wg wytycznych po leczeniu anabolicznym wskazana jest kontynuacja
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leczenia lekiem antyresorpcyjnym (demosumabem lub bisfosfonianami). Niektére wytyczne zwracajg uwage, ze
romosozumabu nie powinno sie stosowaé u pacjentdw obcigzonych ryzykiem wystgpienia choréb ukfadu
Sercowo-naczyniowego.

W przypadku wysokiego ryzyka ztaman u kobiet z osteoporozg najczesciej zalecanymi lekami sa: doustne
bisfosfoniany (alendronian lub rizedronian) lub dozylny zoledronian, a takze denosumab. Jako opcjonalng zaleca
sie rowniez rozwazy¢ estrogenowg terapie zastepcza.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

Gluszko 2022
(Polska)

Wytyczne dotycza postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie.

Wszystkie osoby z podejrzeniem zwiekszonego ryzyka ztaman powinny by¢é poddane badaniu przesiewowemu w
celu indywidualnej oceny i okreslenia ryzyka jako: bardzo wysokiego, wysokiego, sredniego lub niskiego, co bedzie
decydowato o dalszym sposobie postepowania.

Bardzo wysokie ryzyko - co najmniej jedno z:

. Swieze ztamanie niskoenergetyczne w lokalizacji gtéwnej w okresie <1 roku u osoby z T-score < -1,0,
lub:

e liczne ztamania gtéwne (=2), lub:

e zlamanie podczas przewlektego podawania niektorych lekéw, np. glikokortykosteroidéw, inhibitorow
aromatazy i innych, i/lub:

e niski T-score < -3,0, i/lub:
e  FRAX> 15% dla ztaman gtéwnych lub dla BKKU > 4,5%.
Wysokie ryzyko - co najmniej jedno z:
. przebyte ztamanie niskoenergetyczne w lokalizacji gtdwnej w okresie ostatnich 2 lat, i/lub:
e  T-score <-2,5, i/lub:
e  FRAX 10-15% dla ztaman gtéwnych lub dla BBKU 3—-4,5%.
Zalecenia dotyczace leczenia:

e  Zadaniem szczegdblnym lekarza specjalisty zajmujgcego sie leczeniem osteoporozy (etap Il) u chorych z
bardzo wysokim ryzykiem ztamarn i bez przeciwwskazan powinno by¢ rozwazenie mozliwosci leczenia w
1 linii lekami o dziataniu ko$ciotwérczym (jesli sg dostepne) lub wybor terapii alternatywnej (sita zalecenia:
8,6 £ 1,3 SD).

. Leczenie farmakologiczne stanowi element kompleksowej terapii, na ktérg skiadaja sie: edukacja
pacjenta, eliminacja modyfikowalnych czynnikéw ryzyka ztaman, optymalizacja diety, ustalenie podazy
wapnia i witaminy D, ustalenie programu rehabilitacji oraz realizacja protokotu monitorowania leczenia
(sita zalecenia: 9,4 + 0,8 SD).

. U chorych z bardzo wysokim ryzykiem ztaman i bez przeciwwskazan rekomenduje sie rozwazenie
mozliwosci leczenia w | linii lekami o dziataniu koSciotwérczym (jesli sg dostepne — teryparatyd lub
romosozumab), a nastepnie zaplanowanie terapii sekwencyjnej z zastosowaniem inhibitoréw resorpcji
kosci, ewentualnie wybor terapii alternatywnej (sita zalecenia: 8,7 + 0,8 SD).

e  Bisfosfoniany (BF) doustne sg najdiuzej i najczeSciej w | linii leczenia stosowanymi lekami
antyresorpcyjnymi, o potwierdzonym dziataniu przeciwztamaniowym w zakresie kregoéw, BKKU i w innych
lokalizacjach pozakregowych. Bisfosfoniany dozyine stosowane sg zwykle u chorych, u ktérych
podawanie lekéw drogg doustng jest przeciwwskazane, lub gdy istnieja wskazania szczegdine, np. w
przypadku $wiezego ztamania BKKU (kwas zoledronowy). Warunkiem skuteczno$ci leczenia jest
wyréwnanie bilansu wapniowo-fosforanowego oraz uzyskanie i utrzymanie optymalnego stezenia
25(0OH)D w surowicy (sita zalecenia: 9,1 + 1,2 SD).

. Denosumab moze by¢ podawany u kobiet i mezczyzn z osteoporozg zaréwno jako lek I, jak i Il linii po
innym leczeniu, zwiaszcza w przypadku braku tolerancji lekéw doustnych, a takze w terapii sekwencyjnej,
czyli po leku anabolicznym. Efekt przeciwztamaniowy denosumabu potwierdzono w zakresie kregoéw,
BKKU i w lokalizacjach pozakregowych. Podobnie jak w przypadku BF, warunkiem optymalnej
skuteczno$ci jest wyréwnanie gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz uzyskanie stezenia 25(0OH) D w
surowicy w zakresie referencyjnym. Nie ma przeciwwskazan do podawania denosumabu w
niewydolno$ci nerek (sita zalecenia: 9,0 £1,0 SD).

e Ze wzgledu na duzg skuteczno$c¢ leczenia i systematyczne zwigkszenie BMD w ciggu terapii przed
podaniem denosumabu nalezy wyréwnac stezenie witaminy D i nastepnie je monitorowac oraz oznaczy¢
stezenie wapnia w surowicy, by zapobiegac hipokalcemii. Leczenia denosumabem zasadniczo nie nalezy
przerywac. W przypadku wstrzymania terapii denosumabem (z réznych przyczyn) optymalnym czasem
podania bisfosfonianu doustnego lub kwasu zoledronowego jest 6 miesiecy po ostatniej iniekcji
denosumabu (sita zalecenia: 8,7 + 1,1 SD).

e  Teryparatyd (rekombinowany ludzki PTH1-34) i abaloparatyd [zmodyfikowany peptyd 1-34 podobny do
parathormonu — w_ UE niezarejestrowany] to leki o dziataniu anabolicznym zalecane w terapii
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

osteoporozy u kobiet i mezczyzn z bardzo wysokim ryzykiem ztaman oraz w osteoporozie
zaawansowanej ze ztamaniami, przy braku skutecznosci innych lekéw. Teryparatyd zostat
zarejestrowany takze do leczenia osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami. Teryparatyd redukuje
ryzyko ztaman kregowych i pozakregowych (ale nie ztamarn BKKU). Maksymalny czas podawania to 24
miesigce. Przed wigczeniem leczenia wskazana jest kontrola stezenia wapnia, aktywnosci fosfatazy
zasadowej, stezenia parathormonu i 25(OH)D (sita zalecenia: 8,7 + 1,2 SD).

. Romosozumab to lek biologiczny o dziataniu anabolicznym stosowany w leczeniu osteoporozy
pomenopauzalnej. Potwierdzono jego dziatanie przeciwztamaniowe w zakresie kregéw, a w leczeniu
sekwencyjnym — w lokalizacjach pozakregowych i BKKU. Zalecany jest szczegolnie w leczeniu | rzutu u
pacjentek z bardzo wysokim ryzykiem ztaman. Nie jest obecnie (na rok 2022) zarejestrowany do leczenia
osteoporozy u mezczyzn (sita zalecenia: 8,7 + 1,0 SD).

. Romosozumab ze wzgledu na duzg skuteczno$c przeciwztamaniowg moze byc¢ stosowany u pacjentéw
leczonych wczesniej bisfosfonianami, zwiaszcza tych, u ktorych doszto do ztamarn podczas terapii, cho¢
czas trwania poprzedniego leczenia moze niekorzystnie wptywac na jego skutecznosc. Po roku leczenia
romosozumabem wskazana jest kontynuacja leczenia lekiem antyresorpcyjnym (demosumab,
bisfosfoniany). Nie powinno sie stosowac romosozumabu u pacjentéw obcigzonych ryzykiem wystgpienia
choréb uktadu sercowo-naczyniowego (sita zalecenia: 8,5 + 1,0 SD).

Brak wyjasnienia sity rekomendacji i brak informacji nt. poziomu dowodoéw.

PTOITr 2022
(Polska)

Wytyczne dotycza zasad postgpowania u chorych ze ztamaniami osteoporotycznymi.

Stwierdzenie ztamania niskoenergetycznego u kobiet po 50 r.z. oznacza rozpoznanie osteoporozy z niewielkimi
wyjatkami (ztamaniami patologicznymi). U os6b ze ztamaniem niskoenergetycznym zalecane jest badanie
densytometryczne w celu kwalifikacji chorego do terapii antyresorpcyjnej, ktéra jest skuteczna przy T-score ponizej
-2.5. Kazde $wieze ztamanie (w ciggu ostatnich 1-2 lat) kwalifikuje chorego do grupy bardzo wysokiego ryzyka.

Decyzje terapeutyczng opiera sie na nowej klasyfikacji ryzyka ztamania przyjetej w 2020 r., ktéra dzieli je na ryzyko:
. Niskie ryzyko ztamania: suplementacja witaming D i Ca, rozwazy¢ SERM, HTZ, zapobieganie upadkom.

. Wysokie ryzyko ztamania: suplementacja witaming D i Ca, leczenie antyresorpcyjne (bisfosfoniany,
denosumab), zapobieganie upadkom.

. Bardzo wysokie ryzyko ztamania: suplementacja witaming D i Ca, leki anaboliczne (wg kolejnosci
wprowadzenia do lecznictwa): teryparatyd, abaloparatyd, romosozumab) przez 12 miesiecy i
kontynuacja lekami antyresorpcyjnymi, zapobieganie upadkom.

Autorzy wytycznych podkreslajg, ze w grupie bardzo wysokiego ryzyka zalecane sg leki anaboliczne bowiem dajg
wyzszy wzrost BMD i szybciej niz leki antyresorpcyjne redukujg ryzyko ztamania. Wg wytycznych wykazano, ze
romosozumab jest obecnie najskuteczniejszy w zapobieganiu ponownemu ztamaniu. W badaniach wykazano
wigekszy wzrost BMD, a w badaniach head to head z alendronianem — wyzszg skuteczno$¢ w zapobieganiu
ztamaniom kregostupa oraz pozakregowym, wigczajgc tu rowniez ztamanie blizszego konca koSci udowey.
Romosozumab stosowany jest maksymalnie przez 12 miesiecy, a po tym czasie konieczne jest wigczenie $rodkéw
antyresorpcyjnych.

Brak informacji nt. sity rekomendacji i poziomu dowodow.

Rekomendacje zagraniczne

ACOG 2022/2023
(USA)

Wytyczne dotyczg diagnozowania, profilaktyki i leczenia osteoporozy.
Leczenie zalecane jest u kobiet z osteoporozg pomenopauzalnag, u ktérych wystepuje ktérykolwiek z ponizszych
objawow:
e  Wynik T wynoszacy —2,5 lub mniej, dla biodra, kregostupa ledzwiowego, szyjki kosci udowej lub dalszej
czesci kosci promieniowej;
. Historia ztaman, w tym przypadkowe lub bezobjawowe ztamania kregéw;

e  Wynik T w zakresie od —1,0 do —2,5 i zwiekszone ryzyko ztamania okreslone na podstawie narzedzia
oceny ryzyka ztamania FRAX.

Zalecenia farmakologiczne:

. Bisfosfoniany (doustne: alendronian, ibandronian rizedronian oraz dozylny zoledronian) sg preferowang
terapig pierwszego rzutu w leczeniu osteoporozy. Poniewaz dtugotrwate stosowanie bisfosfoniandw
wigze sig ze zwigkszonym ryzykiem ztamania kosci udowej i mozliwej martwicy kosci szczeki, zaleca sie
zaprzestanie leczenia po pieciu latach leczenia doustnego lub trzech latach leczenia dozylnego. U
pacjentow z wysokim ryzykiem ztamania poczatkowe leczenie moze trwac¢ dtuzej (do 10 lat w przypadku
doustnych bisfosfonianéw i do szesciu lat w przypadku kwasu zoledronowego).

. U chorych nietolerancjg bisfosfonianéw (ze wzgledu na dziatania niepozgdane lub zmniejszong czynno$é
nerek) oraz u pacjentéw z rakiem piersi o wysokim ryzyku ztaman nalezy zastosowa¢ denosumab. W
przypadku denosumabu nie ma koniecznos$ci przerywania leczenia, ale po jego zaprzestaniu konieczne
jest rozpoczecie leczenia bisfosfonianami, aby unikng¢ utraty gestosci kosci.

e W przypadku koniecznosci zastosowania leczenia zmniejszajgcego ryzyko raka piersi mozna zastosowaé
doustny raloksyfen.

. U pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem ztamania (T-score wynoszacym -3,0 lub mniej lub z wieloma
czynnikami ryzyka) nalezy rozwazy¢ terapie teryparatydem lub abaloparatydem.
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. U kobiet z pomenopauzalng osteoporozg oraz bardzo wysokim ryzykiem ztamania lub w przypadku
nieskutecznosci iinych opcji terapeutycznych nalezy zastosowa¢ romosozumabu.

W wytycznych zawarto informacje, iz Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) umiescita ostrzezenie
dotyczgce stosowania romosozumabu u pacjentéw z udarem lub zawatem migsnia sercowego (moze on
zwiekszac¢ ryzyko udaru mézgu, zawatu migsnia sercowego lub $mierci z przyczyn sercowo-naczyniowych).

Brak informacji nt. sity rekomendacji i poziomu dowodoéw.

Osteoporosis
Canada 2023

(Kanada)

Wytyczne dotyczg leczenia osteoporozy i zapobiegania ztamaniom.
Zalecenia farmakologiczne:

e W przypadku rozpoczynania farmakoterapii zalecane sg bisfosfoniany (alendronian, rizedronian lub kwas
zoledronowy). Preferowane mogg by¢ doustne bisfosfoniany, poniewaz koszty i dostep do osrodka
infuzyjnego mogg stanowi¢ bariere dla kwasu zoledronowego [Silna rekomendacja, wysokiej jakosci
dowody].

e W przypadku kobiet po menopauzie w wieku < 60 lat lub w ciggu 10 lat od menopauzy rozpoczynajgcych
farmakoterapie, dla ktoérych priorytetem jest ztagodzenie objawéw menopauzy, sugerowana jest
hormonalna terapia menopauzalna jako alternatywa dla terapii bisfosfonianami [Zalecenie warunkowe;
dowody o umiarkowanej jakosci].

. Chorym spetniajgcym kryteria rozpoczecia farmakoterapii, u ktérych wystepujg przeciwwskazania wobec
bisfosfonianéw, rekomendowany jest denosumab (konieczna jest doktadna ocena wskazan ze wzgledu
na ryzyko szybkiej utraty masy kostnej i ztaman kregéw w przypadku opdznionego podania lub
zaprzestania stosowania denosumabu). Denosumab moze by¢ preferowany w przypadku duzego
obcigzenia lekami doustnymi, nietolerancji ze strony przewodu pokarmowego, przeciwwskazan do
doustnych bisfosfonianéw lub barier w dostepie do dozylnego kwasu zoledronowego [Zalecenie
warunkowe; dowody o wysokiej jakosci (kobiety), dowody o umiarkowanej jakosci (mezczyzni)].

e W przypadku oséb, ktore przebyly niedawno cigzkie ztamanie kregu lub > 1 ztamanie kregu oraz wskaznik
T-score < -2,5, sugerujemy zasiegniecie porady konsultanta specjalizujgcego sie w osteoporozie w
sprawie leczenia anabolicznego (teryparatyd lub romosozumab) [Zalecenie warunkowe; dowody o
wysokiej jakosci (kobiety), dowody o umiarkowanej jakosci (mezczyzni)].
W przypadku kobiet po menopauzie rozpoczynajgcych farmakoterapie, ktére majg przeciwwskazania, znaczng
nietolerancje lub ktére nie chca przyjmowac innych sugerowanych terapii, rekomendowany jest raloksyfen wobec
braku leczenia (raloksyfen powinien by¢ stosowany wytgcznie u oséb, u ktérych nie wystepuje wysokie ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej) [Zalecenie warunkowe; dowody o umiarkowanej jakosci].

BMS 2023
(WIk. Brytania)

Wytyczne dotyczg profilaktyki i leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie.
Zalecenia:

. Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) zmniejsza ryzyko ztaman kregostupa i biodra oraz innych ztaman
osteoporotycznych.

. Estrogen pozostaje leczeniem z wyboru w profilaktyce osteoporozy u mtodszych kobiet w okresie
menopauzy. Jest to szczegdlnie wazne u osob z przedwczesng niewydolnoscig jajnikow. Nalezy jg
réwniez rozwazy¢ w profilaktyce osteoporozy u kobiet w wieku powyzej 60 lat, ktére w okresie menopauzy
nadal odnoszg korzysci z HTZ.

. Bisfosfoniany sg skuteczne w leczeniu rozwinietej osteoporozy, redukujgc ztamania kregostupa i biodra.

. Bisfosfoniany charakteryzujg sie bardzo dtugim czasem retencji w szkielecie, dlatego nalezy je stosowaé
ostroznie u mtodszych kobiet po menopauzie (np. ponizej 65. roku zycia).

. Denosumab jest skuteczng metodg leczenia ztaman kregostupa i biodra u kobiet z osteoporoza.
e Denosumabu nalezy unika¢ u kobiet ze zwigkszong podatnoscig na infekcje.
e  Po odstawieniu denosumabu moze wystgpi¢ zwigkszone ryzyko ztaman.

e  Zapewnienie odpowiedniej dawki wapnia i witaminy D w diecie lub w formie suplementéw jest czescig
leczenia osteoporozy.

Brak informacji nt. sity rekomendacji i poziomu dowodéw.

SEIOMM 2022
(Hiszpania)

Wytyczne dotyczg praktyki klinicznej w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej, osteoporozy wywotanej
glikokortykosteroidami i osteoporozy u mezczyzn.

Rozpoznanie osteoporozy ustala sie na podstawie wyniku BMD T <-2,5 w dowolnej z nastepujgcych lokalizacji:
kregostup ledzwiowy, cate biodro lub szyjka kosci udowej. Cigzkg osteoporoze diagnozuije sige w przypadku T <-2,5
i jednoczesnego wystgpienia ztaman.

Leczeni powinni by¢ pacjenci z ponizszymi objawami:
1. Jedno lub wiecej ztaman kruchych, zwlaszcza kregdw, biodra, ko$ci ramiennej i miednicy (niezaleznie od BMD).
2. Wynik BMD T < -2,5 w odcinku ledzwiowym kregostupa, szyjce kosci udowej lub catym biodrze.

3. BMD w zakresie T < -1 i >-2.49 (szczegolnie jesli T <-2,0) wraz z czynnikami silnie zwigzanymi z ryzykiem
ztamania (np. hipogonadyzm lub wczesna menopauza, leczenie glikokortykosteroidami lub antyestrogenami).

Zalecenia farmakologiczne:
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e  Pacjenci leczeni lekami na osteoporoze powinni spozywa¢ odpowiednig ilos¢ wapnia i witaminy D
(zalecana dawka witaminy D wynosi 800-1200 IU/d, a spozycie wapnia powinno wynosi¢ 1000-1200
mg/dzien).

e U chorych z wysokim ryzykiem ztaman wskazane sa alendronian, rizedronian, zoledronian i denosumab.

e U chorych z bardzo wysokim ryzykiem ztaman (2 lub wiecej ztaman kregdéw lub kregu i biodra lub bardzo
niska wartos¢ BMD (T <-3,5); lub ztamanie kregu lub biodra wraz z T < —3,0) rekomendowane sg leki
kosciotwércze (teryparatyd, romosozumab). Mogg zaistnie¢ sytuacje trudne do usystematyzowania, w
ktorych czynniki kliniczne determinujg bardzo duze ryzyko ztamania i wymagajg indywidualnego
rozwazenia.

. Kalcytonina, ranelinian strontu, paratormon, izoflawony, fitoestrogeny i tibolon nie sg wskazane w
leczeniu osteoporozy. Tiazydy mozna stosowac w celu kontrolowania hiperkalciurii.

e Terapia estrogenowa skutecznie zapobiega ztamaniom, ale mozliwe skutki uboczne uniemozliwiajg
zalecenie jej jako metody leczenia osteoporozy, z wyjatkiem przypadkéw wczesnej menopauzy lub gdy
nie sg dostepne inne alternatywy.

Romosozumab, wedtug metaanaliz, zmniejsza ryzyko ztaman kregéw (o 66-73%), pozakregowych (33%) i biodra
(56%). U kobiet z cigzka osteoporozg lek wykazat dodatkowe korzysci kliniczne w poréwnaniu z alendronianem
(badanie Saag 2017). Romosozumab jest na ogoét dobrze tolerowany; jednakze w niektérych badaniach opisano
niewielki wzrost czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych (1,3% vs 0,9%); dlatego jest przeciwwskazany u
pacjentéw z zawatem miegsnia sercowego lub incydentem moézgowo-naczyniowym w wywiadzie i nalezy go
doktadnie rozwazyé u os6b z wieloma czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego

Brak informacji nt. sity rekomendacji i poziomu dowodéw.

Wytyczne dotycza profilaktyki, diagnostyki i leczenia osteoporozy u kobiet po menopauzie i u mezczyzn po
50. roku zycia.

Zalecenia farmakologiczne:

. Nalezy rozwazyc¢ leczenie bisfosfonianami w ramach pierwotnej profilaktyki ztaman kregéw u kobiet z
osteopenia, ktére sa co najmniej 10 lat po menopauzie [C].

e Terapia bisfosfonianami (alendronian, ryzedronian lub kwas zoledronowy) jest zalecana w celu
zmniejszenia ryzyka ztaman kregow i pozakregow u kobiet po menopauzie i mezczyzn w wieku powyzej
50 lat, obcigzonych wysokim ryzykiem ztaman (osoby z osteoporozg wedtug kryteriow BMD lub po
przebytym minimalnym urazie) [A].

e Denosumab jest zalecany w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie ze zwigkszonym ryzykiem
ztamania po minimalnym urazie. [A].

. Nalezy rozwazy¢ estrogenowg terapie zastepczg, aby zmniejszy¢ ryzyko ziaman u kobiet po
menopauzie. Nie zaleca si¢ dtugotrwatego stosowania [A].

. Nalezy rozwazy¢ selektywne modulatory receptora estrogenowego (SERM) jako opcje leczenia kobiet

(Wielka Brytania)

OA 202_2 po menopauzie chorych na osteoporoze, u ktérych ztamania kregdow sg uwazane za gtéwne ryzyko
(Australia) osteoporozy (na podstawie niskiego BMD kregostupa i/lub istniejgcego ztamania kregéw) i gdzie inne leki
sg Zle tolerowane. SERM mogg by¢ szczegodlnie przydatne u miodszych kobiet po menopauzie,

zagrozonych ztamaniem kregdw, i u ktérych w przesziosci lub w rodzinie wystepowat rak piersi [A].

. Leczenie teryparatydem zaleca sie w celu zmniejszenia ryzyka ztaman u kobiet po menopauzie i
mezczyzn w wieku powyzej 50 lat z osteoporozg, u ktérych doszto do kolejnego ztamania w trakcie
leczenia przeciwresorpcyjnego lub u ktérych leczenie przeciwresorpcyjne jest przeciwwskazane [A].

. Ranelinian strontu w dawce 2g na dobe jest skuteczng opcjg drugiego rzutu w zmniejszaniu ryzyka
dalszych ztaman osteoporotycznych u kobiet po menopauzie z czgstymi ztamaniami. Nie powinien by¢
stosowany u pacjentéw z wystepujacg w przesziosci lub klinicznie czynng chorobg ukifadu krgzenia lub
niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym i powinien byé stosowany wytgcznie wtedy, gdy inne leki
stosowane w leczeniu osteoporozy sg nieodpowiednie [A].

Sita rekomendacji:
A — Mozna zaufa¢ materiatom dowodowym, ktére bedg odzwierciedlaty praktyke kliniczng
C — Materiat dowodowy w pewnym stopniu potwierdza zalecenia, nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ podczas ich
stosowania
Wytyczne dotyczg profilaktyki, diagnostyki i leczenia osteoporozy.
Ocene FRAX nalezy przeprowadzi¢ u kazdej kobiety po menopauzie i u mezczyzny w wieku =50 lat, z klinicznym
czynnikiem ryzyka ztamania z powodu tamliwosci, w celu ustalenia pomiaru BMD i szybkiego skierowania na
leczenie jesli jest to wskazane (silna rekomendacja). Nalezy wzig¢ pod uwage, ze istnieje wiele dodatkowych
klinicznych czynnikdw ryzyka ztaman, ktére nie sg uwzglednione w FRAX.

NOGG 2021 Ocena ryzyka ztamania, przydatno$é i preferencje pacjenta oraz optacalno$é powinny decydowaé o wyborze

leczenia farmakologicznego.
Zalecenia farmakologiczne:

. U wiekszosci osob narazonych na ryzyko ztaman leczenie antyresorpcyjne jest metodg pierwszego rzutu.
Zalecane sg doustne bisfosfoniany (alendronian lub rizedronian) lub dozylny zoledronian jako najbardziej
optacalne interwencje. Alternatywne opcje obejmujg denosumab, ibandronian, hormonalng terapie
zastepczg, raloksyfen i ranelinian strontu (silna rekomendacja).
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e W przypadku ztamaniu biodra jako opcje leczenia pierwszego rzutu zalecany jest dozylny zoledronian
(silna rekomendacija).

. Nalezy unika¢ nieplanowanego odstawiania denosumabu, poniewaz moze to prowadzi¢ do
zwigekszonego ryzyka ztamania kregéw (nie wolno go przerywaé bez rozwazenia alternatywnej terapii).
W przypadku przerwania leczenia denosumabem zaleca sie dozylny wlew zoledronianu 6 miesiecy po
ostatnim wstrzyknigciu denosumabu (silna rekomendacja).

. Nalezy rozwazy¢ teryparatyd lub romosozumab jako opcje leczenia pierwszego rzutu u kobiet po
menopauzie z bardzo wysokim ryzykiem ztaman, zwtaszcza u kobiet ze ztamaniami kregéw (warunkowa
rekomendacja).

. Jako opcje leczenia drugiego rzutu nalezy rozwazy¢ teryparatyd u kobiet po menopauzie i mezczyzn w
wieku 50 lat i starszych oraz romosozumab u kobiet po menopauzie, ktére nie tolerujg leczenia
bisfosfonianami, zwtaszcza u 0séb ze ztamaniami kregéw (warunkowa rekomendacja).

e  Po wskazanym czasie leczenia teryparatydem lub romosozumabem (odpowiednio 24 lub 12 miesiecy)
nalezy niezwlocznie rozpocza¢ leczenie alendronianem, zoledronianem lub denosumabem (silna
rekomendacja).

. Nalezy rozwazy¢ raloksyfen jako opcje leczenia uzupetniajgcego po leku anabolicznym u kobiet
(warunkowa rekomendacija).

. Jezeli inne metody leczenia przeciwresorpcyjnego i anabolicznego sg przeciwwskazane lub
nietolerowane, mozna stosowa¢ ranelinian strontu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej i u
mezczyzn z cigzkg osteoporozg, pod warunkiem rozwazenia stosunku korzysci do ryzyka w odniesieniu
do zdarzen sercowo-naczyniowych i zakrzepowo-zatorowych (silna rekomendacja).

e W przypadku ryzyka niskiego poziomu wapnia i/lub niedoboru witaminy D nalezy rozwazyé
suplementacje wapniem i/lub witaming D jako uzupetnienie leczenia lekami przeciw osteoporozie (silna
rekomendacja).

. Leczenie romosozumabem, powoduje szybkg i wiekszg redukcje ryzyka ztaman w poréwnaniu z
alendronianem (Poziom dowodéw Ib).

Sita rekomendacji:

Silna — wiekszo$¢ pacjentéw powinna otrzymac takg interwencje;

Warunkowa — zalecenie warunkowe, nalezy wzigé pod uwage preferencje pacjentéw.
Poziom dowodow:

Ib — pojedyncze RCT (z waskimi przedziatami ufnosci).

AACE/ACE 2020
(USA)

Wytyczne dotycza profilaktyki i leczenia osteoporozy u kobiet po menopauzie
Do grupy pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem ztaman wytyczne zaliczajg chorych:

. ktérzy niedawno doznali ztaman (w ciggu ostatnich 12 miesiecy) podczas stosowania zatwierdzone;j
terapii osteoporozy (lub ztaman mnogich),

. ktorzy doznali ztaman podczas przyjmowania lekéw powodujacych uszkodzenie uktadu kostnego (np.
diugoterminowego przyjmowania glikokortykosteroidéw),

ez bardzo niskim wskaznikiem T (mniejszym niz -3,0),
ez wysokim ryzykiem upadkoéw lub z urazowymi upadkami w przesztosci oraz

e 7 bardzo wysokim prawdopodobienstwem ztamania wedtug FRAX (np. duze ztamanie osteoporotyczne
> 30%, ztamanie szyjki kosci udowej > 4,5%) lub innego algorytmu ryzyka.
Za grupe wysokiego ryzyka nalezy uznac¢ pacjentow, u ktorych zdiagnozowano osteoporoze, ale u ktérych ryzyko
ztaman nie jest bardzo wysokie, jak zdefiniowano powyze;.
Zalecenia farmakologiczne:
e  Zatwierdzone leki skutecznie ograniczajgce ztamania biodra, ko$ci pozakregowych i kregostupa, w tym
alendronian, denosumab, ryzedronian i zoledronian, sg odpowiednie jako leczenie poczgtkowe u
wiekszosci pacjentéw z osteoporozg i wysokim ryzykiem ztaman [A, 1];

e  Abaloparatyd, denosumab, romosozumab, teryparatyd i zoledronian nalezy rozwazy¢ u pacjentow,
ktérzy nie mogg stosowac leczenia doustnego, oraz jako terapie poczatkowg u pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem ztaman [A, 1];

e W niektdrych przypadkach u pacjentow wymagajgcych lekdw o skutecznosci specyficznej dla kregostupa,
ibandronian lub raloksyfen moga by¢ odpowiednig terapig poczatkowa [B, 1];

. Leczenie romosozumabem nalezy ograniczy¢ do 1 roku, a nastepnie zastosowac lek przeznaczony do
diugotrwatego stosowania, taki jak bisfosfonian lub denosumab [A, 1];

Sita rekomendacji:

A - bardzo silna rekomendacja;

B — silna rekomendacja;

Poziom dowodéw:

1 — Metaanalizy randomizowanych, kontrolowanych badan lub badania RCT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/97



Evenity (romosozumab) 0T.423.1.43.2023

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ES 2020
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczg profilaktyki i leczenia osteoporozy u kobiet po menopauzie

Leczenie farmakologiczne zalecane jest u kobiet po menopauzie, obcigzonych co najmniej wysokim ryzykiem
ztaman, zwiaszcza u tych, ktére niedawno przebyly ztamanie (poniewaz korzysci przewyzszajg ryzyko).

Zalecenia farmakologiczne:

. U kobiet, obcigzonych wysokim ryzykiem ztaman, zalecane jest wstgpne leczenie bisfosfonianami
(alendronian, ryzedronian, kwas zoledronowy i ibandronian) w celu zmniejszenia ryzyka ztaman [1, 1V];

. U kobiet obcigzonych wysokim ryzykiem ztaman osteoporotycznych zalecamy stosowanie denosumabu
jako alternatywnego leczenia poczgtkowego [1, IV];

e U kobiet obarczonych bardzo wysokim ryzykiem ztaman, np. u kobiet z ciezkimi lub mnogimi ztamaniami
kregbéw, zalecamy leczenie teryparatydem lub abaloparatydem przez okres do 2 lat w celu zmniejszenia
czestosci ztaman kregéw i pozakregow [1, I11];

e U kobiet obarczonych bardzo wysokim ryzykiem ztaman, np. u kobiet z ciezka osteoporoza (tj. z niskim
wskaznikiem T-score < -2,5 i ztamaniami) lub z mnogimi ztamaniami kregéw, zalecamy leczenie
romosozumabem przez okres do 1 roku, w celu zmniejszenia uszkodzen kregéw , biodra i ztamania
pozakregowe (nie nalezy rozwaza¢ stosowania romosozumabu u kobiet z wysokim ryzykiem choréb
sercowo-naczyniowych i udaru mézgu do czasu przeprowadzenia dalszych badan dotyczacych ryzyka
sercowo-naczyniowego zwigzanego z tym leczeniem) [1, Ill];

. U kobiet po menopauzie chorych na osteoporoze, ktére ukonczyly cykl leczenia romosozumabem,
zalecamy leczenie lekami antyresorpcyjnymi [1, IIl];

Sita rekomendacji oraz poziom dowodéw:

Rekomendacje zostaty stworzone w oparciu o metodologie Grading of Rekomendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE).

SVGO 2020
(Szwajcaria)

Wytyczne leczenia osteoporozy w zaleznosci od ryzyka ztamania:

. U pacjentéw z grupy bezposredniego/bardzo wysokiego ryzyka ztamania kregu zaleca sie stosowanie
teryparatydu przez 18-24 miesiecy (przy braku formalnych przeciwwskazan, takich jak niedawny
nowotwor/radioterapia kosci), a nastepnie podanie leku przeciwresorpcyjnego (bisfosfonian lub
denosumab);

. U pacjentéw z grupy bezposredniego/bardzo wysokiego ryzyka ztamania szyjki kosci udowej zaleca sie
stosowanie zoledronianu raz w roku, jesli czynnos$¢ nerek nie jest zaburzona (klirens kreatyniny >35
ml/min). Alternatywnie nalezy rozwazy¢ denosumab;

. U wszystkich pacjentéw z grupy bezposredniego/bardzo wysokiego ryzyka zaleca sie réwniez
romosozumab jako terapie pierwszego rzutu przez 1 rok, a nastepnie lek przeciwresorpcyjny
(bisfosfonian lub denosumab), potencjalnie wykluczajgc pacjentéw z niedawnymi zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi i/lub z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;

. U pacjentow wysokiego ryzyka, w tym przyjmujacych glikokortykosteroidy, inhibitory aromatazy lub
terapie supresyjng androgenoéw, zaleca sie stosowanie silnego leku przeciwresorpcyjnego (nalezy
pamietaé, ze denosumab nie jest zatwierdzony do stosowania w leczeniu osteoporozy wywotanej
glukokortykoidami). Alternatywnie mozna rozwazy¢ teryparatyd w przypadku ztamania kregu lub T-score
kregostupa <-3,5 (biorgc pod uwage przeciwwskazania do stosowania teryparatydu u niektérych
pacjentéw chorych na raka);

Brak informaciji nt. sity rekomendacji i poziomu dowodéw

ESCEO 2019
(Europa)

Wytyczne dotyczg profilaktyki i leczenia osteoporozy u kobiet po menopauzie.
Zalecenia farmakologiczne:

e W wiekszosci przypadkéw jako leczenie poczatkowe mozna zastosowaé doustne bisfosfoniany
(alendronian, rizedronian i ibandronian). U kobiet nietolerujgcych doustnych bisfosfonianéw (lub u tych,
u ktérych sg one przeciwwskazane), odpowiednig alternatywg sg dozylne bisfosfoniany lub denosumab,
z raloksyfenem lub hormonoterapia menopauzalng jako opcjami dodatkowymi. Teryparatyd jest
preferowany u pacjentéw z wysokim ryzykiem ztaman.

. Nalezy dokona¢ przegladu leczenia po 3-5 latach leczenia bisfosfonianami. Ryzyko ztamania nalezy
ponownie oceni¢ po wystapieniu nowego ztamania, niezaleznie od tego, kiedy ono nastgpi. Ryzyko
nowych ztaman klinicznych i kregéw wzrasta u pacjentéw, ktérzy przerywajg leczenie.

e  Zaprzestanie leczenia denosumabem wigze sie ze zwiekszeniem czestosci ztaman kregoéw. Po
odstawieniu denosumabu mozna rozwazy¢ leczenie bisfosfonianami.

e Jest niewiele dowodoéw pozwalajgcych na podjecie decyzji dotyczacej leczenia trwajacego dituzej niz 10
lat, a mozliwosci postepowania u takich pacjentéw nalezy rozpatrywac¢ indywidualnie.

Inne zalecenia:

. Kobiety w wieku powyzej 65 lat, ktore doswiadczyly wczesniej ztaman zwigzanych z kruchoscig kosci,
nalezy uwzgledni¢ w leczeniu bez koniecznosci dalszej oceny. Pomiar BMD moze byé uznawany za
bardziej odpowiedni u mtodszych kobiet po menopauzie.

Brak informacji nt. sity rekomendacji i poziomu dowodow

skréty: BKKU - ztamanie blizszego kornca kosci udowej, FRAX — narzedzie oceny ryzyka ztamania (Fracture Risk Assessment Tool),
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BARDZOD

Wszyscy: optymalna podaz wapnia i witaminy D

WYSOKIE SREDMIE NISKIE
WYSOKIE
RYZYKD RYZYKOD RYZYKOD RYZYKD
4 r 3
Anaboliczne Antyresorpeyjne Bisfosfoniany Bisfosfoniany p.o. Suplementacja
I = Teryparatyd = Denosumab * Alendronian U kobiet: w celu wyrdwnania
Leki | linii . . K
terapii * Zoledronian * Ryzedronian HLZ niedobordw wapnia
P Tylko u kobiet: » Foledronian lub i witarminy D
* Romosozumab Denosumab Raloksyfen
Monitorowanie Co 1-2 lata DXA Co 1-2 lata DXA Co 2-4 |ata Co 4 lata
optymalnie markery optymalnie markery lub lub
po amaniu DXA po damaniu DXA
Dla bisfosfoniandw moze byc
rozwazany drug holiday
Leczenie Leki anaboliczne 1-2 lata,
sekwencyjne @ nastepnie antyresorpcyjne

Whyjatkowo, po decyzji o przerwaniu
stosowania denosumabu, kontynuacja
za pomoca innego leku antyresorpcyjnego

Rysunek 1. Schemat m leczenia osteoporozy pomenopauzalnej u kobiet i osteoporozy u mezczyzn > 50. roku zycia w
zaleznosci od stopnia ryzyka ztaman (Gluszko 2022)
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano trzy opinie od ekspertow klinicznych dotyczace ocenianej interwenc;ji, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.
Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia

oceny technologii medycznych

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Profesor dr hab. n. med.

Profesor dr hab. n. med.
Andrzej Krzysztof Lewinski

Profesor dr hab. n. med.
Jarostaw Bogdan Czubak

i odsetki pacjentow, ktorzy je
stosuja.

e  Leki antyresorpcyjne — aktualnie
stosowane u okoto 5% pacjentéw, w
przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii: bez zmian — technologia
najskuteczniejsza

Leki anaboliczne, w tym romosuzumab powinien
byc¢ stosowany tylko u chorych z bardzo wysokim
ryzykiem ztamarn przez rok, a nastepnie powinny
by¢ kontynuowane leki antyresorpcyjne:
bisfosfoniany, denosumab*

zmniejszenie ryzyka ztaman
osteoporotycznych

Ryzedronian — aktualnie stosowany rzadko (nie
potrafie oszacowac, brak danych zrodtowych),
w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii: Nie umiem oszacowac — Lek o
udokumentowanym skutecznym wplywie na
zmniejszenie ryzyka ztaman
osteoporotycznych

Denosumab — aktualnie stosowany
czesto/rzadko (nie potrafie oszacowac, brak
danych zrédfowych), w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii: Nie umiem

Ekspert Brygida Grazyna Kwiatkowska : S ) o 5
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii Konsultant Krajowy w q_2|ed2|n|e Konsultant Krajowy w ortopedii i traumatologii
endokrynologii narzadu ruchu
o Alendronian — aktualnie stosowany: najczes$ciej
(nie potrafie oszacowacé, brak danych
. . . . zZrédtowych), w przypadku objecia refundacja
’sgféggrmpﬁgf: néi/;iregugiot‘;';a:;aiid; © leki ocenianej technologii: Nie umiem oszacowac —
Wnioskowan’ ch Wsﬁazani;/chy technologia najtarisza, Lek o
Y . udokumentowanym skutecznym wplywie na
Teryparatyd byt stosowany u kilku chorych zmniejszenie ryzyka ztaman
Evenity stosowany u okoto 760 chorych. osteoporotycznych
e  Bisfosfoniany — aktualnie stosowane u o |bandronian — aktualnie stosowany czesto (nie
okoto 20% pacjentéw, w przypadku potrafie oszacowac, brak danych zroédfowych),
_ objecia refundacja ocenianej technologii: w przypadku objecia refundacjq ocenianej e Denosumab — aktualnie stosowany u 30-
Aktualnie stosowane bez zmian — technologia najtarisza, technologii: Nie umiem oszacowacé — Lek o 40% pacjentéw, technologia
technologie medyczne najskuteczniejsza udokumentowanym skutecznym wpfywie na

najskuteczniejsza

e  bifosfoniany — aktualnie stosowany u 60-
70% pacjentéw, technologia najtarisza

14 1.Gluszko P i inni. Zalecenia postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie w Polsce. Aktualizacja 2022. Endokrynologia Polska. 2023; 74(1):1-36
2.Mazurek T iinni. Zasady profilaktyki, rozpoznawania i leczenia osteoporotycznych ztaman kosci. Ortopedia Traumatologia Rehabilitacja. 2022; 4(8): 24
3.Morin SN et al. Clinical practice guideline for management of osteoporosis and fracture prevention in Canada: 2023 update. CMAJ. 2023; 195 (39):E 1333-1348

4.Castaneda S et al. Position of the Spanish Society of Rheumatology (SER) and the Spanish for Bone Research and Mineral Metabolism (SEIOMM) on romosozumab. Rheumatol Clin. 2022; in press
5.Kanis JA et al. An assessment of intervention thresholds for very high fracture risk applied to the NOGG guidelines. Osteoporosis International. Doi; 10.1007/s00198-021-05942-2

6.Shoback D et al. Pharmacological Management of Osteoporosis in Postmenopausal Women: An Endocrine Society Guideline Update. J Clin Endocrinol Metab. 2020; 105(3): 1-8

7.Camacho PM et al. American association of clinical endocrinologists/American College of endocrinology clinical practice guidelinesfor the diagnosis and treatment of postmenopausal osteoporosis
— 2020 update. Endocrine Practice. 2020; 26(5)
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Ekspert

Profesor dr hab. n. med.
Brygida Grazyna Kwiatkowska

Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Profesor dr hab. n. med.
Andrzej Krzysztof Lewinski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

Profesor dr hab. n. med.
Jarostaw Bogdan Czubak
Konsultant Krajowy w ortopedii i traumatologii
narzadu ruchu

oszacowac — technologia najskuteczniejsza,
Lek o udokumentowanym skutecznym wptywie
na zmniejszenie ryzyka ztaman
osteoporotycznych

e Zolendronian — aktualnie stosowany rzadko
(nie potrafie oszacowacé, brak danych
zrédfowych), w przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii: Nie umiem oszacowac —
Lek o udokumentowanym skutecznym wptywie
na zmniejszenie ryzyka ztaman
osteoporotycznych Potrzeba podania
dozylnego (ograniczona dostepno$c)

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
profilaktyki?

Mata skuteczno$¢ w zmniejszeniu ryzyka ztaman i
kolejnych ztaman u kobiet w grupie wysokiego
ryzyka

Gtéwnym problemem zwigzanym ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych jest to,
ze dostepne leki dziatajg tylko antyresorpcyjnie. U
wigkszosci chorych, ten mechanizm dziatania
stosowanych lekéw jest efektywny, ale w
przypadku osteoporozy szczegdlnie ciezkiej,
wskazane bytoby leczenie lekami anabolicznymi,
ktorych dostepnos¢ jest bardzo mocno
ograniczona (teryparatyd — brak rejestracji w
Polsce, romosozumab — lek dostepny; leczenie w
obu przypadkach jest drogie).

Dziatajg one jedynie antyresorpcyjnie, a w
rzeczywisto$ci potrzebujemy odbudowania kosci —
co jest szczegolnie istotne dla nas ortopedoéw. Inne
problemy to: dziatania niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem bisfosfonianéw, nizsza skutecznos$c
obecnych lekéw w poréwnaniu z zastosowaniem
terapii sekwencyjnej z uzyciem romosozumabu.

Jakie rozwigzania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawié
sytuacje pacjentéw w
omawianym wskazaniu?

Wczesne wykrywanie osteoporozy; Leczenie
wszystkich chorych z osteoporozg; Refundacja
whnioskowanej technologii - co przefozy sie na
zmniejszone ryzyko ztaman i zgonéw. W grupie
chorych kobiet w wieku 80 lat i wiecej umiera 40%
kobiet w pierwszym roku po endoprotezoplastyce
stawu biodrowego wykonanej z powodu ztamania
niskoenergetycznego, czyli osteoporotycznego.

Wieksza dostepno$¢ lekow o dziataniu
anabolicznym (koSciotwdrczym) datoby szanse na
,odbudowanie” utraconej przez chorobe kosci. Leki
antyresorpcyjne, co do zasady, stabilizujg stan
koSci, wzmacniajg kosciec, ale nie regenerujg go.
Dlatego dostep do terapii anabolicznych bytby
istotnym przetomem w leczeniu osteoporozy w
Polsce.

Wieksza liczba o$rodkow zajmujgcych sie
leczeniem osteoporozy, ale réwniez wiasnie
dostepnosc lekéw anabolicznych takich jak
romosozumab

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
refundacja produktu Evenity

w omawianym wskazaniu?

Nie widze zadnych naduzyc/niewtasciwego
zastosowania.

Nie widze istotnego ryzyka naduzyc.
Uwzgledniajgc patogeneze choroby, przed
wdrozeniem leczenia, nalezy duzy nacisk potozy¢
na wykluczenie wtérnych przyczyn osteoporozy tj.
gfownie zaburzen endokrynologicznych oraz
skorygowac/wyleczy¢ ewentualng hipokalcemie

Nie widze. Terapia trwa tylko 12 miesiecy a
populacja jest waska

Czy istnieja grupy pacjentéw
o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktore
moga bardziej skorzystac ze

Kobiety po menopauzie z bardzo wysokim
ryzykiem ztamania osteoporotycznego

Badania nad lekiem dotyczg gtéwnie kobiet.

Wydaje sig, ze wigksze korzysci z leczenia odniosg
ci chorzy, ktérzy majg ciezkg osteoporoze
(szczegdlnie powiktang ztamaniami). W tej grupie
nalezy uwzglednic takze osoby, u ktorych np.

W grupie pacjentéw o bardzo wysokim ryzyku
ztaman sklasyfikowanym w oparciu o zalecenia
polskie i miedzynarodowe — lek ma udowodniong
skutecznosc takze w najciezszych ztamaniach.
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Profesor dr hab. n. med.

Profesor dr hab. n. med.
Andrzej Krzysztof Lewinski

Profesor dr hab. n. med.
Jarostaw Bogdan Czubak

technologii?

nadczynno$¢ tarczycy lub inne) doprowadzita do
znacznej utraty BMD i osteoporozy, jednak
choroba podstawowa zostata trwale wyleczona
(np. leczeniem operacyjnym). Chorzy Ci powinni
otrzymac leczenie anaboliczne, uzupetnione po
pewnym czasie leczeniem antyresorpcyjnym.

Ekspert Brygida Grazyna Kwiatkowska : . ' b '
. . . . Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Krajowy w ortopedii i traumatologii
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii endokrynologii narzadu ruchu
stosowania ocenianej choroba endokrynologiczna (np. ciezka

Czy istnieja grupy pacjentow
0 specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

Mezczyzni i chorzy na osteoporoze posterydows.

Pacjenci z ciezkg osteoporozg wtdrng,
niezdiagnozowang lub niewtasciwie leczong.
Oczywiscie w przypadkach, w ktérych nie da sie
usungc¢ czynnika sprawczego (np. zespoty ztego
wchtaniania, przewlekta steroidoterpia) wtgczenie
leku jest zasadne, ale jego skuteczno$¢ moze by¢
mniejsza/inna.

Brak do tej pory danych na stosowanie
romosozumabu np. U mezczyzn oraz w
osteoporozie posteroidowej; Nie powinno sie
stosowac romosozumabu u pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo — naczyniowym.

Prosze wskazaé jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Nie widze zadnych probleméw.

Pacjenci z ciezkg osteoporozg wtorng,
niezdiagnozowang lub niewtasciwie leczong.

Oczywiscie w przypadkach, w ktérych nie da sie
usungc¢ czynnika sprawczego (np. zespoty ztego
wchtaniania, przewlekta steroidoterpia) wtgczenie
leku jest zasadne, ale jego skuteczno$¢ moze byc¢
mniejsza/inna.

Nie dostrzegam — by¢ moze jednym z nich bedzie
to, ze proponowane wskazanie refundacyjne jest
bardzo zawezone pod wzgledem wskazania
rejestracyjnego i wytycznych klinicznych, wiec
czesc¢ pacjentek, ktora kwalifikowataby sie do
leczenia romosozumabem, nie otrzyma go przez
brak kwalifikacji do programu lekowego.

Inne uwagi

Brak uwag

Wykorzystanie lekéw anabolicznych w leczeniu
osteoporozy stato sie standardem zalecanym przez
wytyczne Kkliniczne. W Polsce niestety nie mamy
mozliwosci stosowania refundowanego leczenia
lekami kosciotworczymi, a romosozumab jest
lekiem o podwojnym mechanizmie dziatania
(kosciotwérezy i antyresorpcyjny). Odbudowa kosci
pozwala na znacznie bardziej efektywne leczenie
operacyjne chorych ze ztamaniami, poniewaz
zwiekszenie wytrzymato$ci mechanicznej kosci
poprawia skuteczno$c zespolenia odtamow
kostnych. A wysoka skutecznosc i bezpieczeristwo
romosozumabu zostaty potwierdzone w
randomizowanych badaniach klinicznych 3 fazy
(potwierdzono wysoka skuteczno$¢ leku -
zapobieganie ztamaniom kregostupa oraz
pozakregowym, wigczajgc tu rowniez ztamanie
b.k.k.u. oraz wzrost BMD). Do tego nalezy
zaznaczyc, ze terapia trwa tylko 12 miesiecy.
Dlatego uwazam, ze lek ten powinien zostac objety
refundacja.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. z 2023 r. poz. 112), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu osteoporozy
sg substancije:

e wramach grupy limitowej 147.0, Leki stosowane w chorobach kosci - bisfosfoniany doustne:

o kwas alendronowy (produkty lecznicze: Alendran 70, Alendrogen, Alendronat Bluefish,
Ostemax 70, Ostenil 70, Ostolek)

o kwas ryzendronowy (produkt leczniczy Risendros 35)

e w ramach grupy limitowej 231.0, Leki stosowane w chorobach kosci - przeciwciata monoklonalne —
denosumab (produkt leczniczy Prolial®);

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agendji

Sposréd mozliwych do zastosowania lekow w leczeniu osteoporozy
rekomendowane  opcje terapeutyczne  stanowig:  bisfosfoniany
(alendronian, ryzendronian, zoledronian), jak réwniez denosumab oraz
leki anabolizujgce (romosozumab, teryparatyd, abaloparatyd).

Wybdér komparatoréw nalezy
uznaé za zasadny.

* giosl]ﬂ(s);?gnian Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w przypadku kobiet z wysokim i bardzo | Wybrane komparatory sg zgodne
(alendroni any wysokim ryzykiem ztaman, rekomendowang opcjg terapeutyczng sg leki z O_dljaleZIO_n_yml wytycznym|
risendroni an)’ osteoanaboliczne (romosozumab, teryparatyd, abaloparatyd), ktére sg kllnlgznym| [ stan_omskam| )

skuteczniejsze w zwiekszaniu BMD oraz zmniejszaniu liczby ztamari niz | €kspertow w zakresie technologii

e denosumab leki hamujgce resorpcje kosci. alternatywr\l)’/(}::ho{sél;ndowanych

Zgodnie z najnowszym obwieszczeniem MZ aktualnie w leczeniu
osteoporozy finansowane sg kwas alendronowy, kwas ryzendronowy oraz
denosumab.

15 we wskazaniu: osteoporoza pomenopauzalna (T-score mniejsze lub réwne -2,5 mierzone metodg DXA lub wystgpienie ztamania
osteoporotycznego) u kobiet w wieku powyzej 60 lat, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami
(nietolerancja) do ich stosowania; Osteoporoza (T-score mniejsze lub réwne -2,5 mierzone metodg DXA lub wystgpienie ztamania
osteoporotycznego) u mezczyzn w wieku powyzej 60 lat, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami
(nietolerancja) do ich stosowania
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Celem analizy wnioskodawcy bylo poréwnanie efektywnosci

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

klinicznej

produktu

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

leczniczego Evenity

(romosozumab) stosowanego w dawce 210 mg raz w miesigcu przez 12 miesiecy wzgledem alendronianu
(70 mg/tydzien, doustnie) w przypadku pacjentek rozpoczynajgcych leczenie farmakologiczne, oraz denosumabu
(60 mg podskarnie co 6 miesiecy) w populacji kobiet po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub
z nietolerancjg do ich stosowania. Pordwnanie przeprowadzono w populacji kobiet w wieku powyzej 60 lat, ze

zdiagnozowang pomenopauzalng osteoporozg pierwotng,

spetniajgcych

jedno z kryteribw kwalifikacji

pierwotnych badan klinicznych, wg schematu PICOS, ktory przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Do programu kwalifikowane s3g pacjentki ze
zdiagnozowang pomenopauzalng osteoporozg
pierwotng, w wieku powyzej 60 lat, ktére spetniajg
jedno z ponizszych kryteriow*:
e udokumentowany T-score < -3,0 (pomiar
blizszego konca kosci udowej lub czesci
ledzwiowej kregostupa) oraz udokumentowane
przynajmniej jedno wczesniejsze ztamanie | Inna  niz  zdefiniowana w
Populacja niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji | kryteriach wigczenia (np. wtérna, |
gtéwne;j, na skutek leczenia
o T-score < -2,5 (pomiar blizszego konca kosci | dlikosteroidami)
udowej lub czesci ledzwiowej kregostupa) oraz
udokumentowane ztamanie, ktére nastgpito w
ciggu ostatnich 12 miesiecy w blizszym koncu
kosci udowej lub kregow oraz
udokumentowane przynajmniej jedno
wczesniejsze ztamanie niskoenergetyczne w
wywiadzie w lokalizacji gtéwne;j.
Romosozumab (EVENITY) w dawce okreslonej Inna  niz  zdefiniowana  w
Interwencja w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego krvteriach wlaczenia -
przez 12 miesiecy y a
Whioskodawca w
analizie klinicznej zatozyt
brak réznic w
skutecznosci
bisfosfonianéw
doustnych (alendronianu
i ryzendronianu  ze
wzgledu na refundacje
tych lekéw w ramach tej
samej grupy limitowej), w
Alendronian w dawce 70 mg co tydzien, podanie zwigzku z czym
Komparator doustne** - okres leczenia co najmniej 12 miesigcy | Inne niz  zdefiniowane w przeprowadzit
P y D L . kryteriach wigczenia poréwnanie jedynie z
enosumab w dawce 60 mg co 6 miesigcy, podanie lendroni Ak
podskérne** - okres leczenia najmniej 12 miesiecy ?e?)rr]ezrggltzrr]gnm tej glj'ﬁp?/
lekow. Dodatkowo
przedstawiono takze
wyniki poréwnujgce
romosozumab z
bisfosfonianami,
w postaci m.in. danych z
metaanalizy  sieciowej
Ayers 2023, w ktorej
efekt kliniczny
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

przedstawiony zostat dla
wspalnej grupy
bisfosfonianow.

Skutecznos$¢ (co najmniej jeden ze wskazanych):

e  Ztamana kregu;

e  Ztamania pozakregowe;

e  Ztamania biodra;

e  Ztamania blizsze konca kosci udowej;

e  Gesto$¢ mineralna kosci (z uwzglednieniem
miejsc pomiaru takich jak biodro, szyjka kosci
udowej, odcinek ledzwiowy kregostupa).

Punkty koficowe Bezpieczenstwo: Inne_ niz zdefi_niowane w|
kryteriach wigczenia

. Zgony;

e  Przerwanie leczenia ogotem/ z powodu AE;
e  AE prowadzgce do przerwania terapii;

o  AE ogotem;

e  Ciezkie zdarzenia niepozgdane;

. Powazne zdarzenia niepozgdane;

. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane

o  Wystgpienie inhibitora.

5 . i Inny niz zdefiniowany w
*kk -
Typ badan Randomizowane badania kliniczne kryteriach wiaczenia

. Badania opublikowane wytacznie w postaci | Inny niz  zdefiniowany = w
Inne kryteria . : o . . -
petnego tekstu, w jezyku polskim lub angielskim kryteriach wigczenia

* wnioskodawca przyjat a priori, iz w przypadku braku badan dla tak $cisle zdefiniowanej populacji, kryteria wyszukiwania bedg szersze i
obejmowac bedg populacje kobiet po menopauzie z pierwotng osteoporoza, najbardziej zblizong pod wzgledem zaréwno ryzyka ztaman, jak
i wczesniejszej terapii;

** réwnolegle z suplementacjg witaminy D i wapnia w dawkach zalecanych przez aktualnie obowigzujgce wytyczne postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu osteoporozy;

*** wnioskodawca przyjat zatozenie nieprzedstawiania danych zaprezentowanych w ramach analiz post-hoc oraz analiz w podgrupach ze
wzgledu na cechy populacji (np. rasa, obecnos$¢ choréb wspoéttowarzyszacych etc.), jak réowniez ze wzgledu na region geograficzny, z
wyjatkiem sytuacji, gdy zaprezentowana w publikacji podgrupa chorych, dla ktérej przedstawiono wyniki odzwierciedlataby populacje
okreslong kryteriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego dla EVENITY.

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez systematyczne wyszukiwanie opracowan wtérnych, w ktérych oceniano
stosowanie romosozumabu.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad badan w nastepujgcych medycznych bazach danych: Medline (przez
PubMed), Embase oraz Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology
Assessment).

Whnioskodawca przeszukat rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu), a takze
serwisy internetowe, takie jak: EMA (European Medicine Agency), FDA (Food and Drug Administration),
URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz Produktéw Biobdjczych),
WHO Uppsala Monitoring Center.

Wyszukiwanie przeprowadzono 21 lutego 2023 roku, aktualizacje wyszukiwania w ramach uzupetnienia analiz
HTA — 1 grudnia 2023 roku.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwdch niezaleznych analitykéw, a w sytuacji, gdy wystapita
niezgodnos¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej. W opinii
analitykéw Agencji wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych zostato przeprowadzone poprawnie w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia oraz wykorzystanych Zrédet.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce wigczono:

e 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie ARCH poréwnujgce efektywnosé Kkliniczng
romosozumabu wzgledem alendronianu w populacji kobiet kwalifikujgcych sie do leczenia
farmakologicznego w wieku od 55 do 90 lat ze zdiagnozowang pomenopauzalng osteoporozg pierwotng.

Poniewaz nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych efektywno$¢ kliniczng
romosozumabu wzgledem denosumabu, konieczne bylo, przeprowadzenie oddzielnego wyszukiwania
systematycznego dla denosumabu, celem przeprowadzenia pordwnania posredniego. W  wyniku
przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano:

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne (STRUCTURE), przeprowadzone w populacji kobiet w wieku od 50
roku zycia z udokumentowanymi ztamaniami, uprzednio leczonych bisfosfonianami w tym alendronianiem
poréwnujgce efektywnosé kliniczng romosozumabu wzgledem teryparatydu w leczeniu osteoporozy u
kobiet po menopauzie ze ztamaniami.

¢ 1 randomizowane, otwarte badanie kliniczne (DATA), porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania denosumabu wzgledem teryparatydu w populacji kobiet z osteoporozg pomenopauzalng z
wysokim ryzykiem wystepowania ztaman.

e Dodatkowo w ramach analizy efektywnosci praktycznej romosozumabu przedstawiono wyniki 6
prospektywnych badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnos$¢ leczenia romosozumabem
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Ebina 2020, Ebina 2021,Ebina 2022, Kobayakawa 2021,
Kobayakawa 2022, Kashi 2023, Saito 2023) w leczeniu osteoporozy jak réwniez retrospektywne badania
obserwacyjne (Jeong 2021, Kobayakawa 2022, Shimizu 2021) poréwnujgce skutecznos¢ romosozumabu
wzgledem denosumabu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej u kobiet po menopauzie.

W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa przedstawiono 4 dodatkowe publikacje przedstawiajgcych dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania rosomozumabu (Vestergaard 2021, Chen 2022, Mitsuboshi 2022, Kotake
2023), wyniki metaanalizy badan klinicznych, ktérej celem byta ocena ryzyka wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych w przypadku stosowania lekéw przeciwosteoporotycznych (Seeto 2023) oraz dane dotyczgce
bezpieczenstwa romosozumabu w podgrupie chorych z niewydolnoscig nerek (Miller 2020 oraz Miyauchi 2022).

Ponadto do analizy wnioskodawcy wigczono 5 przegladdéw systematycznych: Ayers 2023, Huang 2023, Albert
2021, Shen 2022 oraz Willems 2022, ktére przedstawiajg wyniki dla szerokiej populacji chorych z pierwotng
osteoporoza (obu pici, bez wzgledu na wyjsciowe ryzyko wystepowania ztaman).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badan randomizowanych wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ARCH Wieloosrodkowe (125 osrodkow) Kryteria wigczenia: Skutecznose:
badanie RCT Ill fazy z grupami e  Kobiety po menopauzie (wieku = 55 do
(Saag 2017) rownolegtymi <90 r.z. w momencie randomizacji); I-rzgdowe:
Zrédto Randomizacja w stosunku 1:1 z e Udokumentowana osteoporoza, tj. | ®  Nowe ztamania kregow
finansowania: wykorzystaniem systemu wynik BMD T score wynoszacy < -2,5 qo 24 miesiecy Iejclzema
| interaktywnej odpowiedzi w biodrze lub szyjce kosci udowej i = 1 i ztamania  kliniczne
ﬁggﬁ;‘é and gtosowanej (IVRS); umiarkowane lub powazne zlamanie pgdczas _ mediany
, e . _— 5 > i obserwacji wynoszace
UCB Pharma _ﬁz(jgecgzlg;le: podwdjne (pacjenci i t;ggga lub 2 2 fagodne ztamania 33 miesiajce. ynoszqcel
o ) — . Udokumentowana osteoporoza, tj. ll-rzedowe:
Typ hipotezy: superiority; wynik BMD T score wynoszacy < -2,0 | | "5 Kliniczn
Interwencja: w biodrze lub szyjce kosci udowej i = 2 ergc’iN;a czne

tagodne lub powazne ztamania kregoéw
lub zlamanie blizszego konca kosci
udowej powstate w ciggu od 3 do 24
miesiecy przed randomizacja;

. Nowe ztamania lub = 1
stopniowe pogorszenie
w zakresie istniejgcych

) ztaman;
e  Wysokie ryzyko ztaman. e Zlamania
Kryteria wykluczenia: pozakregowe;
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grupy leczonej.

Typ hipotezy: superiority;
Interwencja:

Romosozumab podskornie /

3 wstrzykniecia po 70 mg raz na

miesigc

Komparator:

Teryparatyd podawany
podskornie przy uzyciu pena w
dawce 20 ug, raz dziennie.

W czasie trwania badania
wszyscy pacjenci otrzymywali

suplementacje wapnia (500-1000
mg/dzien) i witaminy D (600-800
U/ dziennie). Pacjenci w grupie

ROMO ze stezeniem 25-

hydroksywitaminy D w surowicy
wynoszacym pomiedzy 50 nmol/l

a 100 nmol/l przy badaniu
przesiewowym otrzymywali
50000-60000 IU witaminy D po

randomizacji, co byto opcjonalnie

dla pacjentow z wyzszymi
stezeniami w badaniu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Romosozumab podskérnie / e  Niemozno$¢ doustnego przyjmowania | ¢  Lokalizacja ztaman
3 wstrzyknigcia po 70 mg raz na alendronianu lub przeciwwskazanie do innych niz ztamania
miesigc stosowania alendronianu wtaczajac kregow;
Komparator: eGFR ponizej 35 ml/minute/1,73m? | ¢  Ztamania biodra;
_ . powierzchni ciata; . Ztamania
Q;wg:)?n(')anq d(r):zSt\Z'f pggﬁmany w e  Choroby metaboliczne lub zwigzane z osteoporotyczne;
) 9 ] Y9 ] ' koscmi z wyjagtkiem osteoporozy; . Gestosc mineralna
W czasie trwania badania e  Stosowanie lekéw wptywajgcych na kosci
wszyscy pacjenci otrzymywali metabolizm kostny; . )
suplementacje wapnia (500-1000 e Niedob6r witaminy D; @Iw zgony,
mg/dzien) i witaminy D (600-800 « Przeszczep narzadow lub szpiku | Ulfata pacjentow 2 badania,
IU/ dziennie). kostnego w historii choroby; z arze;jma d niepozadane
Czas trwania leczenia: e Hiper- lub hipokalcemia; prowadzace do przerwania
o ; . leczenia/badania; zdarzenia
| faza badania: do 12 miesiecy *  Nadczynnos¢ lub niedoczynnosé niepozgdane podczas
leczenia: double blind; tarczycy. leczenia, ciezkie zdarzenia
) ) Liczba pacjentéw: niepozadane, ciezkie
Il faza badania: double blind (do ROMO: 2046 sercowo-naczyniowe
12 mies. leczenia) oraz double ) ’ zdarzenia niepozadane,
bllnd_l open label tacznie (W ALN: 2047, zdarzenia niepozadane
zalekztnolfc[ od anallzdowianegob . Utrata pacjentéw z badania: szczegoblnego
punkiu koncowego dostepne byry - e zainteresowania oraz
dane do 24 miesiecy leczenia i/lub ¢ I faze_l badania: do 12 miesigcy immunogennosé
: " ) leczenia: 9
mediany obserwacji wynoszgcej
33 miesigce. ¢ ROMO: 224 (10,5%),
e ALN: 215 (11%);
. Il faza badania: mediana obserwaciji
wynoszgca 33 miesigce:
e  ROMO—ALN: 471 (23%)
e ALN—ALN: 472 (23%).
STRUCTURE | Wieloosrodkowe (46 osrodkéw) Kryteria wigczenia: Skutecznos¢:
badanie RCT fazy Illb z grupami e  Kobiety po menopauzie (wieku 250 do
(Langdanhl réwnolegtymi. <90 r.z. w momencie randomizacji); I-rzgdowe: _
2017) Randomizacja w stosunku 1:1 za e Przyjmowanie przez co najmniej 3 lata | ®  procentowa  zmiana
Zrédto posrednictwem centralnego BF w dawce zatwierdzonej do gestosci mineralnej
finansowania: | interaktywnego systemu stosowania W osteoporozie oraz koci biodra (ang. areal
* | odpowiedzi glosowej zgodnie alendronian (70 mg tygodniowo) w BMD) po 12 miesigcu w
Amgen, Z wygenerowanym komputerowo ciggu roku bezposrednio stosunku do  wartosci
Astellas, UCB | harmonogramem przygotowanym poprzedzajgcym screening; wyjsciowej (Srednia z 6
Pharma przez sponsora przed e Obecne zlamanie pozakregowe po i 12 miesigca);
rozpoczeciem badania. Ekoﬁngniu 50 rz. lub zlamanie II-rzedowe:
Zaslepienie: brak (badanie regow, . e Gestosc mineralna
otwarte); badacze oceniajgcy ¢ Udokumentowana osteoporoza wynik kosci biodra (DXA);
punkty korcowe skutecznosci nie BMD T score wynoszgcy < -25 w | | Gestosé mineralna
znali przydziatu pacjentéw do odcinku  ledzwiowym  kregostupa, KoSci

biodrze lub szyjce kosci udowej (ocena
za pomoca metody DXA);

Kryteria wykluczenia:

Stosowanie innych lekéw
wptywajgcych na metabolizm kosci;
Niedobér witaminy D zdefiniowany jako
stezenie 25-hydroksywitaminy D <50
nmol/l;

Inna niz  osteoporoza choroba
metaboliczna lub  kostna, ktéra
mogtyby zaktocac interpretacje
wynikéw badania;

Obecna hiper lub hipokalcemia;

Niekontrolowana nadczynnos$c¢ lub
niedoczynnos¢ tarczycy.

Liczba pacjentow:

ROMO: 218,

TRPD: 218,

Utrata pacjentéw z badania:

ROMO, n (%): 20/218 (9,2%):
- 15/218 (6,8%) > wycofanie zgony;
- 3/218 (1,4%) - utrata z follow up;

e  Gestosé mineralna
kosci biodra (QTC);

. Zawartos¢ mineratéw w
kosci (QTC)

o  Wytrzymatosc¢ biodra;

e  Ztamania ogdtem

Bezpieczenstwo: zgony,
utrata pacjentdw z badania

ogotem, zdarzenia
niepozgdane  prowadzgce
przerwania leczenia,
zdarzenia niepozgdane

ogotem oraz poszczegllne
zdarzenia niepozgdane
(zapalenie  noso-gardzieli,
bél stawow, hiperkalcemia,
zwigzane z iniekcja,
hipokalcemia), ciezkie
zdarzenia niepozadane

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

32/97



Evenity (romosozumab)

0T.423.1.43.2023

Komparator:

60 mg denosumabu (Prolia) co 6

miesiecy.

W czasie trwania badania
pacjentki otrzymywaty weglan
wapnia i suplementacje witaming
D, jesli byto to konieczne, aby
osiggna¢ catkowite dzienne
spozycie 1200 mg wapnia i

utrzymac poziom 25-

hydroksywitaminy D w surowicy

co najmniej 20 ng/ml.

Czas trwania leczenia (okres

obserwaciji):

12 miesiecy + 12 miesiecy (faza

extension).

tytoniu), lub wynik T BMD wynoszacy <
-1,0 z historig zespotu kruchosci (ang.
fragility fracture).

Kryteria wykluczenia:

Pacjentki z nadczynnoscig przytarczyc;
Niedobér witaminy D (poziom w
surowicy mniejszy niz 20 ng /ml);

Inna wrodzona lub nabyta choroba
kosci;

Nowotwor (z wyjatkiem
nieczerniakowego raka skory),

Historia radioterapii jonizujgcej;
Choroba sercowo-ptucna, choroba
watroby lub nerek;

Powazna choroba psychiczna Ilub
nadmierne spozywanie alkoholu;
Przyjmowanie pozajelitowo
bisfosfonianéw,  teryparatydu lub
ranelinianu strontu.

Przyjmowanie glikokortykoidéw lub
doustnych bisfosfonianéw w ciggu 6
miesiecy od wtgczenia;

Przyjmowanie estrogenu,
selektywnego modulatora receptora
estrogenowego lub kalcytonine w ciggu
3 miesiecy od wigczenia.

Liczba pacjentow:

TRPD: 31,

DENO: 33,

Utrata pacjentéw z badania:

TRPD, n (%): 5/36 (13,9%), w tym:

- 2/36 (5,6%) > zdarzenia
niepozadane;

- 3/36 (8,3%) - wycofanie zgony

Po roku: TRPD, 1/31 (3,2%)

DENO, n (%): 1/34 (2,9%) > zdarzenia
niepozadane;

Po roku: DENO: 0/33 (0%)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
przesiewowym oraz dla pacjentow | - 1/218 (<0,5%) -> zgon;
z grupy TRPD. - 1/218 (<0,5%) > inne.
Czas trwania leczenia (okres TRPD, n (%): 18/218 (8,3%):
obserwaciji):
- 15/218 (6,8%) > wycofanie zgony;
12 (12) miesigcy. - 3/218 (1,4%) - utrata z follow up;
- 0/218 (0%) - zgon
DATA Jednoosrodkowe badanie otwarte Kryteria wigczenia: Skutecznose:
z randomizacjg. e  Kobiety, u ktorych od ostatniej

(Leder 2016, Randomizacja losowa w stosunku miesigczki mineto co najmniej 36 | |-rzedowy: _

TSSI 2013, 1:1; miesiecy (lub  wykonano zabieg | ®  procentowa Zmiana

Leder 2014, . . histerektomii, jesli poziom FSH wynosit obszaru gestosci

Tsai 2015, Zaslepienie: brak (badanie >40 U/l); mineralnej odcinka

Tsai 2016) otwarte), badacze interpretujacy e Pacjentki z wysokim ryzykiem ztamania ledzwiowego

) ocene gestosci mineralnej kosci : ) K + 24

. . . . L (wynik T BMD wynoszacy <-2,0 z co regosiupa  po

Zrodto nie znali przydziatu pacjentéw do AR . . ’ iasi h t ki

finansowania: grupy leczonej; najmniej jednym niezaleznym od BMD miesigcach w stosunku

E—— ) ’ o czynnikiem ryzyka (ztamanie po 50. do wartosci wyjsciowej.

Amgen, UCB Typ hipotezy: superiority; roku zycia, zlamanie szyjki kosci ll-rzedowe:

Pharma Interwencja: udowej po 50. roku 2ycia,_wczeéniejsza . proceﬁtowa zmiana
T 2 E nadczynnos¢ tarczycy, niezdolno$¢ do .
dgtr)yeparatyd 0 1g (Forteo) na wstania z krzesta z podniesionymi (r:wtﬁz?er\rne' g?)isctﬁ?g'

ramionami lub aktualne palenie ! .

Bezpieczenstwo:
pacjentéw z badania, utrata

pacjentéw  z

powodu wystgpienia AE,
zdarzenia niepozgdane
(m.in. hiperkalcemia,
stezenie  wapnia  >10,8
mg/dl), zdarzenia
niepozgdane zwigzane z
leczeniem, powazne
zdarzenia niepozgdane

(m.in. zapalenie pecherzyka
z6lciowego wymagajgcego
cholecystektomii, zapalenie
uchytkéw
kolektomii esicy).

szyjki kosci udowej i
trzonu promieniowego

po 24 miesigcach
w stosunku do wartosci
wyjsciowe;j;

zZmiana po 24

miesigcach w stosunku
do wartosci wyjsciowej

markeréw obrotu
kostnego;

Gestos¢  beleczkowa,
korowa oraz
mikroarchitektura
dystalna kosci
promieniowej i
piszczelowej;

Srednia  procentowa

réznica w sztywnosci
(stiffness) oraz failure
load kosci promieniowej
i piszczelowej po 12
miesigcach w stosunku
do wartosci wyjsciowe;j.

Utrata

badania z

wymagajgcego

Szczegodtowy opis badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 11.5
AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Wg oceny wnioskodawcy badanie ARCH oraz badanie DATA charakteryzowaly sie niskim ryzykiem btedu w
zakresie wiekszosci domen wg Cochrane Collaboration. Jedynie w zakresie btedu wynikajgcego z wiedzy oséb
oceniajgcych te badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych uczestnikéw (Detection bias)
ryzyko okreslono jako nieznane, ze wzgledu na brak wystarczajgcych informacji pozwalajgcych na ocene ryzyka
wystgpienia tego btedu. Jednak analitycy AOTMIT zwracajg uwage na brak zaslepienia pacjentéw w badaniu
DATA (byto to badanie typu open-label), w zwigzku z czym w zakresie domeny Performance bias (wiedzy
uczestnikdw badania oraz personelu na temat stosowanych interwencji) ryzyko powinno by¢ ocenione jako
wysokie. Dodatkowo w badaniu ARCH podwéjnemu zaslepieniu podlegat jedynie | etap badania (Il etap byt
badaniem typu open-label), natomiast niektére wyniki z tego badania przedstawiono w analizie dla | i Il etapu
tacznie.

W przypadku badania STRUCTURE, w zakresie wiekszosci domen ryzyko oceniono jako niskie, a jedynie w
przypadku btedu wynikajgcego z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na temat stosowanych interwencji
(Performance bias) ryzyko oceniono jako wysokie ze wzgledu na brak zaslepienia. W domenie ,Detection bias”
ryzyko btedu wnioskodawca ocenit jako niskie ze wzgledu na informacje, iz osoby oceniajgce punkty koncowe nie
posiadaty wiedzy odnos$nie do przydzielenia pacjentéw do danej grupy.

Uwzglednione w analizie badania skutecznosci praktycznej wnioskodawca ocenit w skali NOS (badania
kohortowe: Ebina 2020/21, Ebina 2022, Kobayakawa 2021, Kobayakawa 2022, Jeong 2023, Kobayakawa 2022,
Shimizu 2021, Que 2023 i Huang 2023), oraz w skali NICE (badania jednoramienne Kashi 2023 oraz Saito 2023).
Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce oceny wskazujg, iz wszystkie uwzglednione w ramach oceny
efektywnosci praktycznej badania cechujg sie wysokg wiarygodnoscig.

Ocene przegladow systematycznych wg skali AMSTAR 2 oraz szczegétowg ocene jakosci badan wigczonych do
przegladu systematycznego wnioskodawcy przedstawiono w rozdz. 11.5 AKL wnioskodawcy oraz w aneksie
przestanym w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy.

Ograniczenia jakos$ci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 8 AKL wnioskodawcy):

1. Odnosnie wyjsciowego ryzyka T score oraz wystepowania uprzednich ztaman do badania ARCH
wigczono chore, u ktérych stwierdzono co najmniej jedno z ponizszych kryteriow:

e zwynikiem BMD T score wynoszgcym < -2,5 w biodrze lub szyjce kosci udowej (blizszy koniec kosci
udowej; b.k.k.u.) i = jednym umiarkowanym lub powaznym ztamaniem kregéw lub = 2 tagodnymi
ztamaniami kregow, lub

e 7z wynikiem BMD T score wynoszgcym < -2,0 w biodrze lub szyjce kosci udowej i = 2 tagodnym lub
powaznym ztamaniem kregow lub ztamaniem blizszego korica ko$ci udowej w ciggu od 3 do 24
miesiecy przed randomizacjg; analizujgc charakterystyke wyj$ciowg populacji wigczonej do badania
ARCH widocznej jest, iz Srednia warto$¢ wskaznika BMD T score w przypadku ledzwiowego
odcinka kregostupa oraz szyjce kosci udowej rowniez byta zblizona i wynosita odpowiednio -2,96
oraz, - 2,90. Analiza danych odnoszgcych sie do charakterystyki grupy badanej wskazuje, iz 99%
chorych doswiadczyto w przeszto$ci ztamania osteoporotycznego (w wieku co najmniej 45 lat), a
96, 1% chorych do$wiadczyto ztaman kregu (lokalizacja gtéwna). Brak jest opublikowanych danych
dotyczgcych ztaman majgcych miejsce w ostatnim 12 miesiecznym okresie przed wtgczeniem do
badania, niemnigj jednak mozna uznac, iz w badaniu uczestniczyty chore spetniajgce kryteria
proponowanego programu lekowego;

2. W badaniu STRUCTURE, podobnie jak w préobie klinicznej ARCH wigczeniu do badania podlegaty
kobiety, u ktérych warto$¢ wskaznika BMD T score wynosita < -2,5 w biodrze, szyjce kosci udowej (blizszy
koniec koSci udowej; bkku) lub ledzwiowym odcinku kregostupa (na podstawie wynikéw obrazowania
DXA), przy czym analizujgc wyjsciowe cechy populacji wigczonej widoczne jest iz wartos¢ T score
mierzona w odcinku ledZzwiowym kregostupa w badaniu wynosita -2,8, odnosnie do wyjsciowego ryzyka
ztaman, u wszystkich kobiet wigczonych do badania odnotowano wystgpienie w przesztosci ztaman
osteoporotycznych (100%). Brak jest opublikowanych danych dotyczgcych ztaman majgcych miejsce
w ostatnim 12 miesiecznym okresie przed wigczeniem do badania, niemniej jednak mozna uznac,
iz w badaniu uczestniczyty chore spetniajgce kryteria proponowanego programu lekowego;

3. Analizujgc najwazniejsze cechy interwencji w kontekScie wspolnego komparatora widoczne jest, iz
zarbwno w badaniu STRUCTURE jak i w badaniu DATA dawka, czestotliwos¢ oraz sposéb podania
teryparatydu nie réznit sie. W obu badaniach pacjentkom podawano TRPD w dawce 20 mikrograméw raz
dziennie, podskoérnie. Czas trwania leczenia w obu badaniach wynosi 12 miesiecy, jednakze w przypadku
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proby klinicznej DATA po ukoriczeniu fazy gtéwnej badania istniata mozliwo$¢ kontynuowania leczenia
przez kolejnych 12 miesiecy (faza extension, podziat chorych zgodnie z randomizacjg).

Analiza homogeniczno$ci w zakresie ocenionych punktow koricowych wskazuje, iz w przypadku badania
STRUCTURE pierwszorzedowym punktem koricowym byta ocena gesto$ci mineralnej kosci mierzona w
obrebie biodra (metoda DXA), podczas gdy w prébie klinicznej, czy jak réwniez badania DATA
pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena gestoSci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym
kregostupa (metoda DXA). Ponadto, w obu badaniach oznaczano réwniez BMD w szyjce koSci udowej
(metoda DXA). W badaniu STRUCTURE oceny dokonano w 6 oraz 12 miesigcu leczenia, podczas gdy
w probie klinicznej DATA w 12 i 24 miesigcu leczenia. W obu badaniach gesto$¢ mineralna kosci (BMD)
wyrazano jako S$rednig procentowg zmiane wzgledem wartosci wyjsciowej (baseline), podajgc
jednoczesnie miare rozrzutu. Pomimo iz w badaniu STRUCTURE raportowano incydentalne zgtoszone
przez pacjenta ztamania to w badaniu DATA nie przedstawiono takich danych.

Populacja wigczona do badania STRUCTURE jest bardziej obcigzona pod wzgledem ciezko$ci choroby,
stgd mozna zatozy¢, iz wielkos$¢ efektow uzyskiwanych w populacji wigczonej do badania dla interwencji
moze by¢ nieznacznie gorsza niz w populacji wigczonej do badania DATA, gdzie rowniez wigczono chore
Z wysokim ryzykiem ztamarn, jednakze pomimo to odsetek chorych u ktérych wystgpity wczesniejsze
ztamania wynosit od 36% do 52% w zalezno$ci od ramienia badania. Zatem wykorzystanie wskazanych
powyzej badan jako zrédta danych dotyczgcych oceny poréwnawczej ROMO wzgledem DENO biorgc
pod uwage, iz chorzy leczeni ROMO wydayjg sie by¢ bardziej obcigzeni niz chorzy w badaniu DATA moze
by¢ wptyng¢ na wiarygodno$c¢ wnioskowania porownawczego.

Ograniczenia przegladéw systematycznych wigczonych do analizy klinicznej przedstawiono w rozdz. 2 AKL
whioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. W badaniu ARCH ocene efektywnosci klinicznej leczenia poréwnywanych interwencji w ramach | i Il
etapu tgcznie przeprowadzono bez zaslepienia, natomiast w badaniach STRUCTURE oraz DATA
jedynie badacze oceniajgcy punkty koncowe skutecznosci nie znali przydziatu pacjentéw do grupy
leczone.

2. W badaniu DATA wykorzystanym do przeprowadzenia poréwnania posredniego ROMO vs DENO
populacja pacjentéw byta stosunkowo nieduza (w grupie przyjmujgcej denosumab N=33, w grupie
teryparatyd N=31).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 8 AKL):

1. Populacje wigczong do badania ARCH oraz badania STUCTURE stanowig kobiety z pierwotng osteoporozg
po menopauzie pomiedzy 55 a 90 rokiem zycia. Pomimo iz kryteria wigczenia do badarn umozliwiajg leczenie
romosozumabem chorych w wieku od 50 roku Zycia, niemniej jednak Srednia wieku pacjentek w badaniu
wynosita 74,3 lata w badaniu ARCH, oraz 71,8 lat w badaniu STRUCTURE, stagd mozna uznac, iz populacja
witgczona do badarn dla ROMO jest zblizona pod wzgledem wieku do populacji opisanej kryteriami wigczenia
do programu lekowego;

2. W zakresie analizy istotnych klinicznie punktéw koricowych dla subpopulacji chorych, uprzednio leczonych
BFs, autorzy badania STRUCTURE wskazali jako pierwszorzedowy punkt koricowy zmiane BMD w catym
biodrze. Nalezy podkresli¢, iz niniejsze badanie nie zostalo zaprojektowane w celu oceny réznic w
czestosSci wystepowania zflaman pomiedzy grupami pacjentéw. Wystgpienie nowych ztaman
analizowano wytgcznie jako element oceny bezpieczenstwa, bez koniecznosci potwierdzenia ich
wystepowania;

3. Ograniczeniem w kontekS$cie poréwnania efektywno$ci klinicznej romosozumabu wzgledem drugiego
dodatkowego komparatora tj. denosumabu, ktérego stosowanie ograniczone jest w Polsce do populacji
chorych wczesniej leczonych BFs jest brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych efektywno$¢ kliniczng romosozumabu wzgledem denosumab w leczeniu osteoporozy
pierwotnej u kobiet po menopauzie. Majgc na uwadze dostepne dowody naukowe dla romosozumabu w
populacji chorych uprzednio leczonych bisfosfonianami (w tym ALN) tj. wyniki badania STRUCTURE zgodnie
z zaleceniami w wytycznych AOTMIT podjeto poréwnania posredniego z wykorzystaniem danych z badania
STRUCTURE, majgc na uwage, iz w przypadku identyfikacji badan poréwnujgcych TRPD vs DENO w
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podobnej populacji wnioskowanie odnosnie do poréwnawczej efektywnosci klinicznej ROMO vs DENO
odbywac sie bedzie w oparciu o wyniki z zakresu BMD. Zidentyfikowane dane pozwolity na przeprowadzenie
poréwnania posredniego romosozumabu wzgledem denosumabu, jednakze nalezy wzig¢ pod uwage, iz
wyniki te obarczone mogg byc¢ ryzykiem btedu ze wzgledu na mozliwe istnienie heterogenicznosci klinicznej

w zakresie charakterystyk wyj$ciowych populacji w szczegdlnosci wczesniejszego leczenia jak rowniez
ryzyka ztaman;

4. Wyniki poréwnania poSredniego cechujg sie nizszg wiarygodnoscig niz wyniki uzyskane w ramach badan
H2H, niemniej jednak takie postepowanie jest zalecane przez Wytyczne AOTMIT.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Romosozumab vs alendronian

poréwnanie bezposrednie — badanie ARCH

W zaleznosci od analizowanych punktéw koncowych wyniki dla poréwnywanych interwencji przedstawiono dla 12-miesiecznego okresu leczenia (faza double
blind) oraz dla 24 miesiecy leczenia lub dla mediany obserwacji wynoszacej 33 miesigce (faza double blind i open label).

W ocenie punktu koncowego uwzgledniono dane dla wszystkich pacjentéw poddanych randomizaciji oraz u ktérych zastosowano metode wielokrotnej imputacii,
uwzgledniajgcej cechy demograficzne oraz kliniczne pacjentow (wiek, dlugos¢ okresu po menopauzie, wskaznik masy ciata, liczbe oraz ciezkos¢ ztaman kregow,
wskaznik T-score w odcinku ledzwiowym kregostupa, catym biodrze (TH) oraz szyjce kosci udowej). Dodatkowo wyniki dla niektérych punktéw koncowych
przedstawiono z zastosowaniem metody LOCF, tj. w przypadku utraty danych dotyczacych oceny radiograficznej przeprowadzonej po rozpoczeciu badania
(ang. missing data), zastosowano metode LOCF (ang. last observation carried forward), czyli brakujgce dane przypisano z uzyciem metody ekstrapolacji
ostatniej obserwaciji.

Nowe ztamania kregu

Wyniki badania ARCH wskazujg, ze bez wzgledu na zastosowang metode statystyczng, leczenie romosozumabem zwigzane jest ze statystycznie istotnym
nizszym ryzykiem wystgpienia nowych ztaman kregu w poréwnaniu do terapii ALN zaréwno w 12-miesiecznym jak i 24-miesiecznym okresie obserwaciji.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu ARCH — nowe ztamania kregu (ROMO vs ALN)

Wzgledne Bezwzgledne
. . . Wskaznik ryzyka zmniejszenie ryzyka zmniejszenie aa
0,
Punkt koncowy Okres obserwaciji Interwencja N n (%) (95% Cl) [%] ryzyka [%] Wartos¢ p
(95% ClI)* (95%CI)*
Dane dla wszystkich pacjentow poddanych randomizaciji
ROMO 2046 82 (4,0) 0.63
; Bd bd 0,003
ALN 2047 128 (6,3) (0.47; 0,85)°
Nowe ztamania kregu 12 mies.
Dane z wykorzystaniem metody LOCF
ROMO 1696 55 (3,2) 0.64 36 1,84 0.008
. b . i )
ALN 1703 85 (5,0) (0,46; 0,89) (11; 54) (0,51; 3,17)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/97



Evenity (romosozumab)

0T.423.1.43.2023

Wzgledne Bezwzgledne
. . . Wskaznik ryzyka zmniejszenie ryzyka zmniejszenie aa
0,
Punkt koncowy Okres obserwacji Interwencja N n (%) (95% Cl) [%] ryzyka [%] Wartos¢ p
(95% ClI)* (95%Cl)*
Dane dla wszystkich pacjentéw poddanych randomizaciji
ROMO—ALN 2046 127 (6,2) 0.52
© 40_’ 0,66)" Bd bd < 0,001
ALN—ALN 2047 243(11,9) R
24 mies. Dane z wykorzystaniem metody LOCF
ROMO—ALN 1825 74 (4,1)
0,50 50 4,03
ALN—ALN 1834 147 (8,0) (0.38: 0.66)° (34: 62) (2,50 5,57) < 0,001
ALN—ALN 2047 266(13,0)

bd — brak danych;

2 W przypadku brakujgcych danych dotyczgcych ztaman, zastosowano metode wielokrotnej imputacji, obejmujgcg leczong grupe pacjentédw z uwzglednieniem zmiennych wyjsciowych, tj. wiek
pacjentéw, dtugos$¢ okresu po menopauzie, wskaznik masy ciata, liczbe oraz ciezko$¢ ztaman kregdéw, wskaznik T-score w odcinku ledzwiowym kregostupa, catym biodrze (TH) oraz szyjce kosci
udowej. Wartos¢ n i % oparte sg na wartosci $redniej uzyskanej w oparciu o dane pozyskane w ramach 5-krotnej imputacji dla danego ,zestawu” danych;

b Wskaznik ryzyka obliczono z wykorzystaniem metody Mantela-Haenszela, uwzgledniajgc korekte dotyczacg wieku pacjentow, wyjsciowego wskaznika T dla BMD w catym biodrze (< -2,5, > - 2,5) i
obecnos¢ cigzkich ztaman kregéw na poczatku badania. Nominalne wartosci P oparto na modelu regresji logistycznej uwzgledniajgcym wiek, wyjsciowy wskaznik T dla BMD w catym biodrze oraz
obecnos¢ ciezkiego ztamania kregdw na poczatku badania. W przypadku brakujgcych danych zastosowano metode LOCF (ang. last observation carried forward), czyli brakujgce dane przypisano z
uzyciem metody ekstrapolacji danych z ostatniej obserwaciji;

*Dane dostepne na stronie EMA: Assesssment report Evenity https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/evenity-epar-public-assessment-report_en.pdf

Ztamania kliniczne

Zastosowanie terapii romosozumabem zwigzane bylo ze statystycznie istotnie nizszg czestoscig wystepowania ztaman klinicznych wzgledem pacjentéw
leczonych alendronianem, zaréwno w krotszym, jak réwniez diuzszym okresie badania ARCH.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu ARCH - ztamania kliniczne (ROMO vs ALN)

Wzgledne Bezwzgledne
. . . Wskaznik ryzyka zmniejszenie ryzyka zmniejszenie aa
0,
Punkt koncowy Okres obserwacji Interwencja N n (%) (95% Cl) [%] ryzyka [%] Wartos¢ p
(95% ClI)** (95%CI)*
Dane dla wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji*
12 mies. ROMO—ALN 2046 79 (3,9) 072
© 54’_ 0,96) 28 (4; 46) 1,8(0,5; 3,1) 0,027
Ztamania kliniczne ALN—ALN 2047 110 (5,4) 0T
Dane dla wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji*
24 mies.
ROMO—ALN 2046 146 (7,1) bd 2,7 (0,8; 4,5) 26 (9;41) 0,005
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Wzgledne Bezwzgledne
. . . Wskaznik ryzyka zmniejszenie ryzyka zmniejszenie aa
0,
Punkt koncowy Okres obserwacji Interwencja N n (%) (95% Cl) [%] ryzyka [%] Wartos¢ p
(95% ClI)** (95%Cl)*
ALN—ALN 2047 197 (9,6)
Dane dla wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji*
33 mies. (mediana)® ROMO—ALN 2046 198 (9,7) 073
© 61" 0,88) 27 (12; 39) bd < 0,001
ALN—ALN 2047 266(13,0) ]

bd — brak danych;

* Hazard wzgledny (ang. hazard ratio) i nominalne wartosci p oparto na modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa, uwzgledniajgcym wiek pacjentéw, wskaznika T dla BMD w catym biodrze i obecno$c¢
ciezkich ztaman kregéw na poczatku badania;

"W badaniu ARCH analizowano dane dla ztaman klinicznych dla gtéwnego okresu obserwacji (ang. primary analysis period) wynoszacego 2,7 roku/33 miesigce (mediana) [zakres: 2,2; 3,3 rokul],
obejmujgcego faze double blind oraz open label. Ocene dla gtéwnego okresu obserwacji przeprowadzono w momencie jesli ztamania kliniczne odnotowano u co najmniej 330 pacjentéw oraz ktérzy
uczestniczyli podczas wizyty kontrolnej w 24 miesigcu badania;

** Dane dostepne na stronie EMA: Assesssment report Evenity. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/evenity-epar-public-assessment-report_en.pdf
Ztamania kliniczne kregéw

U pacjentéw leczonych ROMO w badaniu ARCH odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia ztaman klinicznych kregéw w poréwnaniu do
terapii ALN w 24-miesiecznym okresie obserwacji. W 12-mies. okresie obserwaciji roznica nie osiggneta istotnosci statystyczne;.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu ARCH —ztamania kliniczne kregéw (ROMO vs ALN)

Wzgledne Bezwzgledne
. . . Hazard wzgledny zmniejszenie ryzyka zmniejszenie oz
0,
Punkt koncowy Okres obserwaciji Interwencja N n (%) (95% Cl) [%] ryzyka [%] (95% Wartos¢ p
(95% ClI) Cl)
ROMO—ALN 2046 10 (0,5) 0.56
12 mies. © 26" 1,22) bd bd 0,14

Ztamania kliniczne ALN—ALN 2047 18 (0.9) S
RIRIoRg ROMO—ALN 2046 18 (0,9) 041

24 mies. ! bd bd <0,001

ALNSALN 2047 44.(2,1) (0,24, 0,71)

bd — brak danych;

* Hazard wzgledny i nominalne wartosci p oparto na modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa, uwzgledniajacym wiek pacjentéw, wskaznika T dla BMD w catym biodrze i obecno$¢ ciezkich ztaman
kregéw na poczatku badania

Ztamania pozakregowe

Wsrod pacjentow leczonych romosozumabem w poréwnaniu do pacjentéw leczonych ALN obserwowano istotnie statystycznie nizszg czesto$¢ wystepowania
ztamanh pozakregowych oraz duzych ztaman pozakregowych w dtugim okresie obserwacji (33 mies.). W 12-miesiecznym okresie obserwacji jedynie w przypadku
duzych ztaman pozakregowych réznica na korzys¢ ROMO byia istotna statystycznie.
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu ARCH —ztamania pozakregowe (ROMO vs ALN)

Wzgledne Bezwzgledne
a " . Hazard wzgledn zmniejszenie zmniejszenie oo
Punkt koncowy Okres obserwacji Interwencja N n (%) (95% gl)e y ryzyka f%] (95% ryzyka E%] (95% Wartos¢ p
Cl)* Cl)*
Ztamania pozakregowe®
ROMO 2046 70 (3,4) 0,74
12 mies. | 26 (-1; 46) 1,4 (0,1; 2,6) 0,057
ALN 2047 95 (4,6) (0,54;1,01)
ROMO—ALN 2046 129 (6,3)
24 mies. bd 19 (-2; 36) 1,6 (-0,1; 3,3) 0,074
ALN—ALN 2047 152 (7,8)
ROMO—ALN 2046 178 (8,7) 081
Ztamania pozakregowe 33 mies. (mediana) (0,66’; 0,99) 19 (1; 34) bd 0,037
ALN—ALN 2047 217 (10,6)
Duze ztamania pozakregowe®*
ROMO 2046 59 (2,9) 067
12 mies. © 48" 0,94) bd bd 0,019
ALN 2047 88 (4,3) 48; 0,
ROMO—ALN 2046 146 (7.1) 073
33 mies. (mediana) © 59’_ 0,90) bd bd 0,004
ALN—ALN 2047 196 (9,6) DR

bd — brak danych;

2Hazard wzgledny (ang. hazard ratio) i nominalne warto$ci p oparto na modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa, uwzgledniajgcym wiek pacjentéw, wskaznika T dla BMD w catym biodrze i obecno$¢
ciezkich ztaman kregéw na poczatku badania;

b Sposrad ztaman innych niz ztamania kregu wykluczono ztamania w obrebie czaszki, kosci twarzy, $rodrecza, palcow rgk i nog. Wykluczono rowniez ztamania patologiczne lub urazowe;
€ Duze ztamania inne niz ztamania kregéw obejmowaty ztamania miednicy, dystalnej czesci kosci udowej, proksymalnej kosci piszczelowej, zeber, proksymalnej kosci ramiennej, przedramienia i

biodra;

*Dane dostepne na stronie EMA: Assesssment report Evenity. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/evenity-epar-public-assessment-report_en.pdf

Ztamania osteoporotyczne

U pacjentéw leczonych ROMO w badaniu ARCH odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia ztaman osteoporotycznych w poréwnaniu do
terapii ALN w 33-miesiecznym okresie obserwacji. W przypadku duzych ztamac¢ osteoporotycznych réznica nie osiggneta istotnoéci statystycznej w 12-mies.

okresie obserwacji.
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Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu ARCH —ztamania osteoporotyczne (ROMO vs ALN)

Wzgledne Bezwzgledne
a " . Hazard wzgledn zmniejszenie zmniejszenie oo
Punkt koncowy Okres obserwacji Interwencja N n (%) (95% gl)e y ryzyka f%] (95% ryzyka E%] (95% Wartos¢ p
Cl)* Cl)*
Ztamania osteoporotyczne ®
ROMO 2046 134 (6,5) 0.71
12 mies. 0 57’_ 0.88 Bd Bd 0,002
ALN 2047 189 (9,2) (0.57:0.88)
ROMO—ALN 2046 266 (13,0) 0.65
33 mies. (mediana) © 56" 0,76) bd bd <0,001
Zlamania ALN—ALN 2047 392 (19,1)
osteoporotyczne . .
Duze ztamania osteoporotyczne
ROMO 2046 61 (3,0) 0.72
12 mies. ’ 28 (-1; 48) 1,4 (0,3; 2,5) 0,053
ALN 2047 85 (4,2) (0,52;1,01)
ROMO—ALN 2046 146 (7.1) 063
33 mies. (mediana) © 55’_ 0,84) 32 (16; 45) bd <0,001
ALN—ALN 2047 209 (10,2) DR

bd — brak danych

2Hazard wzgledny (ang. hazard ratio) i nominalne warto$ci p oparto na modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa, uwzgledniajgcym wiek pacjentéw, wskaznika T dla BMD w catym biodrze i obecno$¢
ciezkich ztaman kregéw na poczatku badania;

b Ztamania osteoporotyczne obejmujg wszelkie ztamania osteoporotyczne pozakregowe, ktore nie sg zwigzane z cigzkim urazem lub ztamaniami patologicznymi oraz nowe lub pogarszajgce sie
ztamania kregow, niezaleznie od cigzkosci urazu lub ztaman patologicznych;

€ Duze ztamania osteoporotyczne obejmujg ztamania biodra, przedramienia i kosci ramiennej, ktore nie sg zwigzane z patologicznym ztamaniem niezaleznie od ciezkosci urazu oraz kliniczne ztamania
kregow;

*Dane dostepne na stronie EMA: Assesssment report Evenity. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/evenity-epar-public-assessment-report_en.pdf

Gesto$é mineralna kosci

W badaniu ARCH odnotowano wyniki na korzy$é pacjentow leczonych ROMO lub ROMO->ALN w poréwnaniu do pacjentéw leczonych ALN odnosnie réznicy
$rednich procentowych zmian w gestosci mineralnej kosci wzgledem wartosci wyjsciowej, podczas 12., 24., oraz 36 mies. leczenia we wszystkich analizowanych
lokalizacjach, w ktorych przeprowadzano pomiary, tj. odcinka ledZzwiowego kregostupa, catego biodra oraz szyjki kosci udowej. Wyniki dotyczgce zmiany w
gestosci mineralnej kosci w obrebie ledZzwiowego odcinka kregostupa oraz catego biodra, dostepne w formie graficznej przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 2. Réznica sredniej procentowej gestosci mineralnej kosci, wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu ARCH (ROMO vs ALN)

Romosozumab vs denosumab

Poréwnanie posrednie

Poréwnanie posrednie przeprowadzono metodg Buchera dla 12-mies. okresu obserwacji na podstawie badan STRUCTURE (romosozumabu vs teryparatyd)
oraz DATA (denosumab vs teryparatyd). Jak zaznaczyt wnioskodawca w analizie klinicznej (rozdz. 5) odnosnie obu badah: stwierdzono réznice w zakresie
charakterystyki wyjsciowej populacji, w zakresie ryzyka uprzednich ztaman oraz wczesniejszego leczenia bisfosfonianami, jednakze, biorgc pod uwage, iz
autorzy badania wskazali, Ze wyniki analizy w podgrupach wskazuja, iz wcze$niejsze leczenie bisfosfonianami nie wptywa na wielko$¢ uzyskiwanych efektow
leczenia zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania po$redniego dla wspdélnych punktéw koficowych majgc na uwadze istniejgce ograniczenia.

Gesto$é mineralna kosci

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotng statystycznie przewage romosozumabu wzgledem denosumabu w zakresie wielkosci przyrostu gestosci
mineralnej kosci (BMD) mierzonej w obrebie biodra (p=0,03) oraz odcinka ledzwiowego kregostupa (p<0,001) dla 12 miesiecy leczenia.

W przypadku pomiaru w obrebie szyjki kosci udowej uzyskana po 12 miesigcach leczenia réznica na korzy$¢ romosozumabu nie uzyskata istotnosci
statystycznej (p=0,052).
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci - poréwnanie posrednie (ROMO vs DENO)
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% réznica srednich zmian (95% ClI)

STRUCTURE

DATA

Wynik dla poréwnania

Wynik poréwnania posredniego
% réznica srednich zmian

Wynik dla poréwnania om0t ) wartos¢ p
ROMO vs. TRPD DENO vs TRPD (95% Cl)
BMD . . . i
(cate biodro) 3,40 (2,76; 4,04) 1,80 (0,50; 3,10) 1,60 (0,15; 3,05) P=0,03
14D 4,40 (3,37; 5,43) -0,70 (-2,67; 1,27) 5,10 (2,88; 7,32) P<0,001
(odc. ledzwiowy kregostupa) ’ 1909, ) of L ) ,88; 7, ,
BMD _ _ _ i
(szyika kosci udowe) 3,40 (2,55; 4,25) 1,30 (-0,64; 3,24) 2,10 (-0,02; 4,22) P=0,052

BMD - Gestos$¢ mineralna kosci, DENO — denosumab, ROMO - romosozumab, TRPD - teryparatyd,
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Ocena efektywnosci praktycznej romosozumabu wzgledem denosumabu
- retrospektywne badania obserwacyjne

Jeong 2021

Do badania wigczono pacjentki z osteoporozg po menopauzie, w wieku 55-85 lat (10 pacjentek otrzymujgcych
romosozumab, ktére obserwowano przez okres 6 miesiecy oraz 21 pacjentek przyjmujgcych denosumab, ktére
obserwowano przez okres 12 miesiecy). Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena wskaznika TBS
(Trabecular bone score) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wskaznik ten opiera sie na analizie tekstury gestosci
optycznej obrazu densometrycznego, a za autorami publikacji wnioskodawca przyjat, iz zmiana wskaznika TBS
0 5,8% zostanie uznana za istotng klinicznie. Drugorzedowym punktem koricowym byta ocena przyrostu BMD
w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Wyniki badania wykazaly, iz romosozumab istotnie statystycznie skuteczniej niz denosumab zwieksza wskaznik
TBS (za wyjgtkiem pomiaru w odcinku ledzwiowym kregostupa), jednakze réznica nie osiggneta poziomu,
wskazanego przez autoréw badania jako istotny klinicznie.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej - badanie Jeong 2021 (ROMO vs DENO)

a ROMO DENO aa
Punkt koncowy N=10 (SD) N=21 (SD) Wartosé p
Procentowa zmiana od wartosci
wyjéciowej dla TBS, 2,53 (2,98) 0,59 (3,26) 0,04
Procentowa $rednia zmiana BMD w LS 8,31 (1,42) 6,54 (4,12) >0,05
Procentowa srednia zmiana BMD w FN 5,5 (7,76) 1,47 (3,25) 0,05
Procentowa $rednia zmiana BMD w TH 4,72 (5,98) 1,38 (2,45) 0,02

FN - Szyjka kosci udowej, LS - Odcinek ledzwiowy kregostupa, TH - ko$¢ biodrowa
Kobayakawa 2022

Do badania wigczono 134 pacjentki z osteoporozg pomenopauzalng, ktére przyjmowaty romosozumab oraz 134
stosujgce denosumab. Badanie przeprowadzono w pieciu japonskich osrodkach leczenia osteoporozy w okresie
od kwietnia 2015 r. do sierpnia 2020 r. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta srednia procentowa zmiana
(po 6 i 12 miesigcach) gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa wzgledem wartosci
wyjsciowej. Drugorzedowym punktem korncowym byta Srednia procentowa zmiana (po 6 i 12 miesigcach) gestosci
mineralnej catego biodra oraz kosci szyjki udowej wzgledem wartosci wyjsciowej. Ponadto przedstawiono
zdarzenia niepozgdane wystepujgce po 12 miesigcach trwania terapii.

Wyniki badania wykazaty, iz zaréwno leczenie romosozumabem jak réwniez denosumabem zwigzane byto z
istotnym statystycznie wzrostem wskaznika BMD mierzonego w odcinku ledzwiowym kregostupa wzgledem
wartosci wyjsciowych (p<0,001) w 6 oraz 12 miesigcu leczenia. Srednia procentowa zmiana BMD mierzona w
odcinku ledzwiowym kregostupa (LS) byta istotnie statystycznie wyzsza w ramieniu chorych przyjmujacych
romosozumab wzgledem denosumabu zaréwno po 6. (p<0,01), jak i z 12. miesigcu leczenia (p<0,001).
Odnotowano réwniez istotny statystycznie wzrost wskaznika BMD mierzonego w catej kosci biodrowej (TH) oraz
szyjce kosci udowej (FN) wzgledem wartosci wyjsciowej w obu poréwnywanych grupach dla wszystkich
ocenianych punktéw czasowych. Srednia procentowa zmiana BMD mierzona w TH oraz FN byta istotnie
statystycznie wyzsza w ramieniu chorych przyjmujgcych romosozumab wzgledem denosumabu jedynie
w 12. miesigcu leczenia.
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Rysunek 3. Srednia % zmiana BMD dla a) odcinka ledzwiowego kregostupa, b) catej kosci biodrowej oraz c) szyjki
kosci udowej - badanie skutecznosci praktycznej Kobayakawa 2022 (ROMO vs DENO)

Shimizu 2021

W ramach badania poréwnano efektywnos¢ praktyczng romosozumabu wzgledem denosumabu w populacji
kobiet z osteoporozg pomenopauzalng z wysokim ryzykiem ztaman (73 leczonych denosumabem oraz 81
leczonych romosozumabem). Dodatkowo pacjentéw podzielono na grupy uprzednio nieleczonych Ilub
suplementujgcych witamine D (43 pacjentéw w grupie ROMO oraz 38 w grupie DENO) oraz wczesniej leczonych
bisfosfonianami (38 pacjentéw w grupie ROMO oraz 35 pacjentow w grupie DENO). Ocenianymi punktami
koncowymi byta Srednia procentowa zmiana (po 6 i 12 miesigcach) BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa, cate;j
kosci biodrowej oraz kosci szyjki udowej wzgledem wartosci wyjsciowej. Nie oceniano bezpieczenstwa
poréwnywanych interwenciji.

Wyniki badania wskazuja, ze leczenie ROMO przez 12 miesiecy w poréwnaniu do DENO zwigzane byto z istotnie
statystycznie wyzszym przyrostem BMD mierzonym w odcinku ledzwiowym kregostupa. Pacjentki z podgrupy
leczonych wczesniej bisfosfonianami stosujgce ROMO wzgledem stosujgcych DENO cechowaly sie réwniez
istotnie statystycznie wyzszym przyrostem BMD mierzonym w odcinku ledzwiowym kregostupa, natomiast w
przypadku kosci biodrowej oraz szyjki kosci udowej réznica nie osiggneta IS.

Hong 2023

Do badania wtgczono 174 kobiety z pierwotng osteoporozg pomenopauzalng leczonych romosozumabem lub
denosumabem (87 stosujgcych romosozumab oraz 87 przyjmujacych denosumab) przez okres 12 miesiecy.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena wskaznika TBS oraz ocena BMD mierzona w odcinku
ledzwiowym kregostupa (LS). Drugorzedowe punkty korncowe dotyczyty BMD ocenianego w catym biodrze oraz
szyjce kosci udowej. Nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa.

Wyniki badania wykazaty, ze zar6wno leczenie romosozumabem, jak réwniez denosumabem zwigzane byto z
istotnym statystycznie wzrostem wskaznika BMD mierzonego w odcinku ledzwiowym kregostupa wzgledem
warto$ci wyjéciowych w 12 miesigcu leczenia. Srednia procentowa zmiana wskaznika TBS oraz BMD mierzona
w LS po 12 miesigcu leczenia byia istotnie statystycznie wyzsza w ramieniu chorych przyjmujgcych romosozumab
wzgledem denosumabu. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami
w zakresie sredniej procentowej zmiany BMD wzgledem wartosci wyjsciowych po 12 miesigcu leczenia w odcinku
kosci biodrowej oraz szyjce kosci udowej. Leczenie romosozumabem w poréwnaniu do leczenia denosumabem
zwigzane byto z uzyskaniem wyzszego odsetka chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie zdefiniowang
jako wzrost wskaznika TBS wynoszgcego co najmniej 5,8%.

Ocena efektywnosci praktycznej romosozumabu
- prospektywne badania obserwacyjne

Oue 2023

W badaniu wzieto udziat 58 chorych z pierwotng osteoporozg pomenopauzalng leczonych romosozumabem
przez 12 miesiecy, a nastepnie denosumabem przez kolejne 12 miesiecy. Autorzy badania oceniali zmiany w
gestosci mineralnej kosci mierzone w odcinku ledzwiowym kregostupa, kosci szyjki udowej oraz w catym biodrze.
Nie przeprowadzono oceny bezpieczehstwa poszczegdlnych terapii.

Wyniki badania wskazujg, ze leczenie romosozumabem a nastepnie denosumabem zwigzane byto z istotnym
wzrostem wskaznika BMD mierzonego w odcinku ledzwiowym kregostupa wzgledem wartosci wyjsciowych po
12. i 24. miesigcu leczenia. Ponadto, $rednia procentowa zmiana BMD mierzona w odcinku ledzwiowym
kregostupa po 24. miesigcu leczenia byta istotnie statystycznie wyzsza w ramieniu chorych uprzednio
nieleczonych bisfosfonianami w poréwnaniu z chorymi leczonymi BFs (+19,9% vs 9,6%, p <0,005).
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Ebina 2021

Do badania wtgczono 148 pacjentek w wieku pomenopauzalnym z osteoporozg, ktére rozpoczety leczenie
romosozumabem (210 mg/miesigc) przez okres 12 miesiecy. Sposrod wigczonych do badania: 50 pacjentek
wczesniej nie otrzymywato leczenia, a kolejno 37, 45 oraz 16 chorych uprzednio stosowato odpowiednio
bisfosfoniany (BF), denosumab, oraz teryparatyd. Analizowane punkty koncowe dotyczyty oceny gestosci
mineralnej kosci oraz bezpieczenstwa leczenia (w tym wystepowania ztaman).

Wyniki wykazaly, iz w zdecydowanej wiekszosci leczenie ROMO zwigzane bylo z istotnym statystycznie
przyrostem wskaznika BMD (niezaleznie od miejsca pomiaru oraz okresu leczenia). Wyjatek stanowita podgrupa
chorych przyjmujacych przed leczeniem romosozumabem, denosumab, gdzie w przypadku pomiaru BMD w
szyjce kosci udowej oraz catym biodrze obserwowano niewielki przyrost BMD zaréwno w po 6 oraz po 12
miesigcu leczenia ROMO.

Ebina 2022

W publikacji analizowano wptyw poprzedniego leczenia (opisanego w badaniu Ebina 2021) na wyniki terapii
sekwencyjnej z zastosowaniem romosozumabu, a nastepnie denosumabu (kolejne 12 miesiecy leczenia) u kobiet
objetych leczeniem przeciwztamaniowym w 6 osrodkach leczenia osteoporozy w Japonii.

Wyniki badania wskazujg, iz leczenie romosozumabem przez 12 miesiecy stosowanym u kobiet wczesniej
nieleczonych zwigzane jest z najwyzszym wzrostem BMD wzgledem wartosci wyjsciowej (+18,2%) w odcinku
ledzwiowym kregostupa, nieco nizsze przyrosty uzyskano w przypadku, gdy romosozumab stosowano po
uprzednim leczeniu teryparatydem (+10,8%) oraz bisfosfonianami (+10,2%) najnizszy wzrost BMD odnotowano
dla podgrupy wczesniej leczonych denosumabem (+6,6%). W wyniku uzupetniajgcego leczenia denosumabem
(przez kolejne 12 miesiecy) kohcowa réznica w zakresie wielkosci przyrostu BMD pomiedzy 12. a 24. miesigcem
byta nieistotna statystycznie pomiedzy podgrupami (p=0,28). Podobny trend dotyczgcy uzyskiwania istotnie
lepszego przyrostu BMD wzgledem wartosci wyjsciowej w grupie chorych wczesniej nieleczonych
zaobserwowano w przypadku przyrostu BMD mierzonego w catym biodrze oraz w szyjce kosci udowe;.

Kobayakawa 2021

W badaniu obok efektywnosci praktycznej romosozumabu, analizowano réwniez wptyw wczesniejszego leczenia
osteoporotycznego na wielko$¢ uzyskiwanych efektéw terapeutycznych. Do badania wigczono 204 pacjentki
z pierwotng (n=123) lub wtdérng osteoporoza, z ktérych 97 wczeséniej nie otrzymywato leczenia, a kolejno 42, 31
oraz 34 chorych uprzednio stosowato bisfosfoniany, denosumab oraz teryparatyd. Oceniano punkty koncowe
dotyczace wystepowania ztaman, oceny gestosci mineralnej kosci oraz bezpieczenstwa leczenia.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazaty, Ze leczenie romosozumabem przez 12 miesiecy prowadzi do istotnego
statystycznie przyrostu wskaznika BMD wzgledem wartosci wyjsciowej (+12,9%) w odcinku ledzwiowym
kregostupa (P<0,001). Nieco nizsze przyrosty uzyskano w przypadku BMD mierzonego w biodrze (+6,2%) oraz
szyjce kosci udowej (+5,9%), a uzyskana réznica byta istotna statystycznie (p<0,001). Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w zakresie wielkosci przyrostu BMD zaréwno dla 6. oraz 12. miesigca obserwacji pomiedzy
podgrupg chorych z pierwotng osteoporozg a podgrupg chorych z wtérng osteoporoza.

Analiza w podgrupach ze wzgledu na status wczes$niejszego leczenia wskazata, iz na koniec 12 miesiecznego
leczenia romosozumabem przyrost BMD mierzony w odcinku ledzwiowym kregostupa byt wyraznie wigkszy w
grupie chorych uprzednio nieleczonych niz w podgrupach chorych uprzednio leczonych. Przyrost BMD mierzony
w odcinku ledzwiowym kregostupa byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie chorych wczesniej nieleczonych
wzgledem chorych uprzednio leczonych BF (p<0,01) oraz denosumabem (p<0,001).

Kobayakawa 2022

Do badania wtgczono 175 chorych z pierwotng oraz wtérng osteoporoza leczonych romosozumabem przez okres
12 miesiecy. Pacjentki podzielono na dwie grupy w zaleznosci od stosowania aktywnych analogéw witaminy D.
tacznie 87 chorych nie przyjmowato analogéw witaminy D, podczas gdy 87 chorych przyjmowaty eldekalitol
(n=59) lub alfakalcytol (n=29). Pierwszorzedowym punktem korncowym byta ocena BMD mierzona w odcinku
ledzwiowym kregostupa, drugorzedowe punkty koricowe dotyczyty BMD ocenianego w catym biodrze oraz szyjce
kosci udowej. Dodatkowo w ramach oceny bezpieczenstwa analizowano dane dotyczgce wystepowania ztaman
oraz bezpieczenstwa leczenia.

Wyniki wykazaty, Ze leczenie romosozumabem zwigzane byto z IS przyrostem BMD niezaleznie od miejsca jego
pomiaru oraz okresu leczenia (6 oraz 12 miesiecy). Najwiekszy wzrost zaraportowano w przypadku BMD
mierzonego w odcinku ledzwiowym kregostupa. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie
wielkosci wzrostu BMD pomiedzy grupami niestosujgcymi wzgledem stosujgcymi obok ROMO aktywne analogi
witaminy D.
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Kashii 2023

Do badania wigczono 63 kobiety z osteoporozg pomenopauzalng leczonych romosozumabem przez okres
12 miesiecy. Pierwszorzedowym punktem koricowym byta ocena BMD w kazdym z punktéw pomiarowych
(w odcinku ledzwiowym kregostupa (LS), w biodrze (TH) oraz szyjce kosci udowej (FN)) po 12 miesigcach
leczenia. Oceniano réwniez odpowiedz na leczenie, ktérg wyrazono jako co najmniej 3%, 6% oraz 10%
zwiekszenie wartosci BMD w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Analiza wykazata, ze leczenie romosozumabem przez 12 miesiecy zwigzane byto ze znamiennym przyrostem
BMD wynoszacym dla LS, TH i FN odpowiednio 17,5%, 4,9% i 4,3%. Odsetek chorych, u ktérych obserwowano
wystgpienie odpowiedzi na leczenie zdefiniowane jako osiagniecie co najmniej 3%, 6% oraz 9% przyrostu BMD
odpowiednio dla punktu pomiarowego w odcinku ledzwiowym kregostupa, wynosit 98,4%, 96,8% oraz 82,5%, dla
punktu pomiarowego — biodro — 59,3%, 32,5% oraz 16,7% oraz szyjki kosci udowej — 54,5%, 32,7% oraz 18,2%.

Saito 2023

Badanie oceniato efektywnos¢ praktyczng leczenia sekwencyjnego sktadajgcego sie z 12 miesiecznej terapii
romosozumabem a nastepnie 12 miesiecznej terapii denosumabem wsrdéd 13 hemodializowanych chorych z
osteoporozg z wysokim ryzykiem wystepowania ztamanh. Pierwszorzedowym punktem koncowym byto
wystepowanie nowych ztaman jak rowniez ocena BMD mierzona w odcinku ledzwiowym kregostupa, w catym
biodrze oraz szyjce kosci udowej w okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce. Dodatkowo w ramach oceny
bezpieczenstwa analizowano m. in czestos¢ wystepowania zgondw, zdarzeh sercowo-naczyniowych,
hypokalcemii, osteonekrozy szczeki jak réwniez stan zwidknienia tetnicy wiehcowej oraz piersiowe;j.

Wyniki analizy skutecznosci wykazaty, ze leczenie romosozumabem zwigzane byto z uzyskaniem znaczacego
przyrostu gestosci mineralnej kosci we wszystkich punktach pomiarowych. Mediana przyrostu BMD dla punktow
pomiarowych odcinek ledZzwiowy kregostupa, cate biodro oraz szyjka kosci udowej wynosita odpowiednio 9,0%,
2,5% oraz 4,7%. Uzyskane zmiany zostaty utrzymane po zmianie leczenia na denosumab.

Przeglady systematyczne

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki przegladéw systematycznych wigczonych do analizy wnioskodawcy.
Szczegotowy opis tych przegladéw znajduje sie w rozdz. 2 AKL wnioskodawcy.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci - przeglady systematyczne

Przeglad Wyniki i wnioski
systematyczny
Cel przegladu:
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leczenia przeciwosteoporotycznego w populacji chorych z osteoporozg
(przeglad systematyczny z metaanalizg). W ramach NMA uwzgledniono jedynie badania obejmujgce populacje kobiet z
osteoporozg pomenopauzalng.
Wiaczone badania:
Do analizy wiaczono tacznie 52 badania RCT opublikowane do lutego 2022 roku, w tym 2 badania Cosman 2016 [FRAME],
Saag, 2017 [ARCH] dotyczace romosozumabu, 3 badania dotyczagce denosumabu - Nakamura, 2014, Anastasilakis 2019,
FREEDOM oraz 10 badan dotyczacych bisfosfoniandw (Black, 1996, Black, 2007, Chesnut, 2004, Cummings, 1998, Harris,
1999, Lu, 2021, Nakamura, 2013, Reginster, 2000, Reid, 2018, Ringe, 2004).
Ayers 2023

Wyniki i wnioski:

W poréwnaniu posrednim NMA, w grupie pacjentow leczonych ROMO + ALN odnotowano istotnie nizsze ryzyko
wystepowania ztaman biodra, klinicznych ztaman kregow, radiologicznych ztamari kregoéw oraz ztaman poza kregowych w
poréwnaniu do placebo oraz bisfosfonianéw. Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego dla poréwnania ROMO +
ALN wzgledem denosumabu wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic w zakresie ryzyka poszczegolnych rodzajéw
ztaman ocenianych w badaniach. Nie zaobserwowano réwniez istotnych roznic w zakresie czestosci wystgpowania
nietypowych ztamari kosci udowej oraz osteonekrozy szczeki miedzy ROMO + ALN vs ALN.

Wyniki poréwnania metodg pairwise metaanalysis wskazujg, iz leczenie sekwencyjne romosozumab/alendronian zwigzane
jest z istotnie nizszym ryzykiem wystepowania ztaman biodra, klinicznych ztaman kregéw, jakichkolwiek ztaman,
radiologicznych ztamar: kregéw oraz ztaman pozakregowych w poréwnaniu do bisfosfonianéw.
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Przeglad
systematyczny

Wyniki i wnioski

Huang 2023

Cel przegladu:
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa romosozumabu w leczeniu osteoporotycznych ztaman kompresyjnych kregu (OVCF)
u kobiet po menopauzie (przeglad systematyczny z metaanaliza).

Wiaczone badania:

Do analizy wigczono tgcznie 9 badan RCT opublikowanych do 18 czerwca 2021 roku, w tym, w tym 6 badan (Cosman 2016,
Saag 2017, Baek 2018, Ishibashi 2015, McClung 2016, NCT02016716 2014) oceniajacych romosozumab w dawce 210 mg
z alendronianem lub placebo.

Wyniki i wnioski:

Leczenie romosozumabem w poréwnaniu do alendronianu oraz placebo wykazato istotnie statystycznie wyzszy przyrost BMD
zaréwno w kosci biodrowej, odcinku ledzwiowym kregostupa oraz szyjce kosci udowej po 12 miesigcach obserwaciji. W grupie
ROMO odnotowano réwniez IS nizsze ryzyko wystepowania zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu do alendronianu,
natomiast ryzyko wystepowania reakcji w miejscu iniekcji byto IS wyzsze w przypadku leczenia ROMO.

W przypadku pozostatych punktéow koncowych (wystepowania SAE, zdarzen sercowo-naczyniowych, zgondéw, AE
prowadzacych do przerwania badania, zdarzen powodujgcych wycofanie z badania, hipokalcemii, nadwrazliwosci,
wystepowania nowotworu oraz choroby zwyrodnieniowej stawow) réznice pomiedzy interwencjami byly nieistotne
statystycznie.

Albert 2021

Cel przegladu:
Ocena skutecznosci romosozumabu w leczeniu pacjentek z osteoporoza po menopauzie (przeglad systematyczny
z metaanalizg).

Wiaczone badania:

Do analizy wigczono facznie 34 badania RCT opublikowane do lutego 2021 roku, w tym jedno badanie Cosman 2016
[FRAME] dotyczgce romosozumabu, 6 badan dotyczacych alendronianu (Black 1996, Black 2006, Cummings 1998,
Greenspan 1998, Greenspan 2002, Liberman 1995) oraz dwa badania dotyczgce denosumabu (Cummings 2009, Nakura
2014). Autorzy przegladu nie uwzglednili wynikéw badania ARCH.

Wyniki i wnioski:
W grupie pacjentéw leczonych ROMO odnotowano istotnie nizsze ryzyko wystepowania ztaman kregéw (RR=0,271 [95% CI:
0,156; 0,471], p<0,001) w poréwnaniu do placebo.

W zakresie ryzyka pozostalych ztaman (w tym ztamar biodra oraz ztamarn poza kregowych) nie odnotowano istotnych
statystycznie roéznic pomiedzy grupami chorych leczonych romosozumabem a placebo. Wyniki przeprowadzonego
poréwnania posredniego dla poréwnania romosozumabu wzgledem alendronianu oraz romosozumabu wzgledem
denosumabu wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic w zakresie ryzyka poszczegolnych rodzajow ztamarn ocenianych
w badaniach.

Shen 2022

Cel przegladu:

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii farmakologicznych u pacjentéw z osteoporoza (przeglad systematyczny
z metaanalizg).

Wiaczone badania:

Do analizy wigczono tacznie 79 badan RCT opublikowanych do stycznia 2021 roku, w tym dwa dotyczace romosozumabu
(Cosman 2016, Saag 2017), 13 dotyczacych alendronianu (Liberman 1995, Black 1996, Cummings 1998, Pols 1999, Orwoll
2000, Greenspan 2002, Luckey 2004, McClung 2006, Recker 2007, Iwamoto 2008, Cosman 2009, Yan 2009, Iwamoto 2011)
oraz 9 dotyczgcych denosozumabu (McClung 2006, Cummings 2006, Orwoll 2012, Recknor 2013, Nakamura 2014, Koh
2016, Miller 2016, Saag 2019, Anastasilakis 2019).

Wyniki i wnioski:

OR [95% ClI]
ROMO vs. ALN ROMO vs. DENO

Punkt koncowy

Wszystkie ztamania 0,75 [0,62; 0,91] 0,62 [0,33; 1,16]

Ztamania kregéw 0,49 [0,38; 0,64] 0,79 [0,53; 1,18]

Ztamania poza kregowe 0,83[0,69; 0,99] 0,83 [0,64; 1,07]

Wartos¢ SUCRA ( pole powierzchni pod skumulowang krzywa rankingujacg) wyniosta dla romosozumabu 91,2% w przypadku
ryzyka ztamar osteoporotycznych. Wartos¢ SUCRA w przypadku ztamari kregu wynosita 97,2%, podczas gdy dla ztamarn
poza kregowych - 88%.
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Przeglad S .

systematyczny Wyniki i wnioski
Cel przegladu:
Ocena skutecznosci lekow stosowanych w terapii pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng (przeglad systematyczny
z metaanalizg).
Wiaczone badania:
Do analizy wtgczono tacznie 74 badania RCT z czego 27 badan zostato wykorzystane do NMA dla ztaman, a 47 badan do
oceny gestosci mineralnej kosci.

Willems 2022 e
Wyniki i wnioski:
Stosowanie romosozumabu wigzato si¢ z istotnym zmniejszeniem czestosci wszystkich ztlaman, po 12, 24 i 36 miesigcu w
poréwnaniu do placebo. Zalezno$¢ te odnotowano réwniez w poréwnaniu do alendronianu w czestosci zZlaman kregu po 12,
24 oraz 36 miesigcach, a takze w ztamaniach poza kregowych po 36 miesigcu leczenia. Stosowanie romosozumabu wigzato
sie rowniez z istotnym zmniejszeniem czestosci ztaman biodra po 24 i 36 miesigcu w poréwnaniu do placebo, a takze po 36
miesigcu w poréwnaniu do alendronianu. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie ryzyka wystepowania zlaman
biodra dla poréwnania romosozumabu wzgledem denosumabu, w zadnym z analizowanych punktéw czasowych.
Cel przegladu:
Ocena skutecznosci lekéw stosowanych w terapii pacjentek z pierwotng osteoporozg pomenopauzalng (przeglad
systematyczny z metaanalizg).
Wiaczone badania:
Do analizy wigczono tacznie 92 badania RCT opublikowanych do 1 maja 2021 roku, z czego 90 badan wigczonych do
metaanalizy, w tym 5 badan: Cosman 2016 [FRAME], Saag, 2017 [ARCH], McClung 2014, Ishibashi 2017 oraz Langdahl

. 2017 dotyczacych efektywnosci klinicznej stosowania romosozumabu.
Wei 2023

Wyniki i wnioski:
Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze leczenie romosozumabem zwigzane jest z istotnie nizszym ryzykiem
wystepowania ztaman kregu w poréwnaniu do placebo. Odnotowano réwniez nizsze ryzyko wystepowania zlaman kregu w
poréwnaniu do leczenia alendronianem, jednakze uzyskana réznica nie byfa istotna statystycznie.
Wyniki poréwnania posredniego romosozumabu wzgledem denosumabu wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w
zakresie czestosci wystepowania ztaman kregu. Podobnie profil bezpieczenstwa w zakresie ryzyka wystepowania cigzkich
zdarzen niepozgdanych dla poréwnywanych interwencji (ROMO vs DENO) jest zblizony.
Cel przegladu:
Ocena skutecznosci lekéw stosowanych w terapii pacjentek z pierwotng osteoporozg pomenopauzalng (przeglad
systematyczny z metaanalizg).
Wiaczone badania:
Do analizy wigczono tgcznie 69 badan RCT opublikowanych do 24 listopada 2021 roku, w tym 2 badania: Cosman 2016
[FRAME], Saag, 2017 [ARCH], dotyczace romosozumabul..
Wyniki i wnioski:
Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze leczenie z zastosowaniem romosozumabu w poréwnaniu do bisfosfoniandw

Handel 2023 f ) ] . Al ) i} . . o
zwigzane jest z istotnie statystycznie nizszg szansg wystepowania ztamar kregu oraz biodra. W grupie pacjentéw leczonych
romosozumabem odnotowano takze nizsze szanse wystgpowania ztaman klinicznych oraz giéwnych ztaman
osteoporotycznych w poréwnaniu do leczenia bisfosfonianami, jednakze uzyskana réznica nie byta istotna statystycznie.
Wyniki poréwnania posredniego ROMO vs DENO wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci
wystepowania ztaman, za wyjatkiem wystepowania ztaman klinicznych, ktérych szansa wystapienia w grupie chorych
stosujgcych romosozumab jest istotnie statystycznie nizsza niz w grupie pacjentek stosujgcych denosumab.
Wg autoréw przegladu profil bezpieczenstwa romosozumabu w zakresie czestosci wystepowania zgondw, zdarzen
niepozadanych ogotem oraz ciezkich zdarzen o charakterze sercowo-naczyniowym nie rézni sie¢ w sposob istotny
statystycznie od profilu innych opciji terapeutycznych (doustnych BF, denosumab).

ALN - alendronian, BF - bisfosfoniany, DENO - denosumab, NMA - metaanaliza sieciowa, RCT - badania randomizowane, ROMO -

romosozumab,

42.1.2.

Zgony

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Romosozumab vs alendronian

poréwnanie bezposrednie — badanie ARCH

W badaniu ARCH zaréwno w krétszym okresie obserwacji (12 miesiecy terapii), jak i diuzszym (24 mies. oraz
mediana obserwacji 33 miesigce) nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w czestosci wstepowania zgonow
ogotem, jak réwniez zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych pomiedzy grupg pacjentéw leczonych ROMO
(lub ROMO->ALN), a grupg leczong ALN.
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Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu ARCH - zgony (populacja ogélna ROMO vs ALN)

Punkt koncowy Okres obserwacji Interwencja N n (%) OR (95% Cl); p*
_ ROMO 2040 30 (1,5) 1,42 (0,81; 2,48);
12 mies.
ALN 2014 21(1,0) p=0,224
Zgony ogotem
ROMO—ALN 2040 90 (4,4) 0,99 (0,73; 1,33);
24 mies.
ALN—ALN 2014 90 (4,5) p=0,930
ROMO 2040 17 (0,8) 1,40 (0,67; 2,94);
12 mies.
Zgony z przyczyn ALN 2014 12 (0,6) p=0,372
Sercowo
naczyniowych** 33 mies ROMO—ALN 2040 58 (2,8) 1,04 (0,72; 1,52);
(imedlemsz) ALN—ALN 2014 55 (2,7) p=0,828

* Obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
** Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych lub prawdopodobnie spowodowane przyczynami sercowo-naczyniowymi

Utrata z badania

W badaniu ARCH podczas 12 miesiecy terapii oraz podczas mediany obserwacji wynoszgcej 33 miesigce nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie utraty pacjentéw z badania ogétem, jak réwniez z powodu
zdarzen niepozadanych pomiedzy grupg pacjentéw leczonych ROMO (lub ROMO->ALN), a grupg leczong ALN.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu ARCH - utrata z badania (populacja og6lna ROMO vs ALN)

Punkt koncowy Okres obserwacji Interwencja N n (%%) OR (95% Cl); p*
ROMO 2046 224 (10,5) 0,96 (0,78: 1,16):
12 mies. ' s
Utrata z badania ALN 2047 215 (1) p=0.653
ogétem
33 mies. ROMO—ALN 2046 471 (23) 1,00 (0,87; 1,16);
(mediana) ALN—ALN 2047 472 (23) p=0,964
ROMO 2046 25(1,2) 1,00 (0,57; 1,75);
12 mies. ' s

Utrata z badania z ALN 2047 25(1,2) p=0,999
powodu zdarzen
niepozadanych

33 mies. ROMO—ALN 2046 45(2.2) 1,05 (0,69; 1,60);

(mediana) ALN—ALN 2047 43 (2,1) p=0,828

* Obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia lub przerwania badania

W badaniu ARCH nie odnotowano réwniez istotnych statystycznie réznic w szansie wystgpienia zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia lub przerwania badania pomiedzy poréwnywanymi
grupami.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu ARCH - zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia lub badania (populacja ogélna ROMO vs ALN)

Punkt koncowy Okres obserwaciji Interwencja N n (%) OR (95% Cl); p*

ROMO 2040 70 (3,4)

12 mies. 1,08 (0,77, 1,53)

Zdarzenia niepozadane ALN 2014 64 (3,2) p=0,652
prowadzace do

przerwania leczenia 33 mies. ROMO—ALN 2040 133 (6,5) 0,89 (0,70; 1,14)
Ginze ez ALN—ALN 2014 146 (7,2) p=0,359
Zdarzenia niepozadane _ ROMO 2040 30 (1,5) 1,10 (0,65; 1,85)
prowadzace do 12 mies.
przerwania badania ALN 2014 27(0,3) p=0,725
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Punkt koncowy Okres obserwacji Interwencja N n (%) OR (95% Cl); p*

ROMO—ALN 2040 47 (2,3)

33 mies. 1,08 (0,71; 1,64)

(mediana) ALN—ALN 2014 43 (2,1) p=0,715

* Obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu ARCH nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych pomiedzy porownywanymi grupami.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu ARCH - ciezkie zdarzenia niepozadane (populacja og6lna ROMO
vs ALN)

Punkt koncowy Okres obserwacji Interwencja N n (%) OR (95% CI); p**
] ROMO 2040 262 (12,8) 0,92 (0,77; 1,10)
12 mies.*
Lo . ALN 2014 278 (13,8) p=0,368
Ciezkie zdarzenia
niepozadane ROMO—ALN 2040 586 (28,7)

0,94 (0,82; 1,07)
ALN—ALN 2014 605 (30,0) p=0,358

24 mies.

* Zdarzenia niepozadane wystepujgce u = 10% pacjentow
** Obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

Zdarzenia niepozadane podczas leczenia

W badaniu ARCH ws$rod pacjentow leczonych ROMO odnotowano istotnie statystycznie nizszg czesto$c
wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem (po 12 mies. terapii) oraz bolu plecéw (zarbwno po 12-mies.
leczenia jak i w 33-mies. okresie obserwacji) wzgledem oséb stosujgcych wytgcznie ALN. Natomiast w przypadku
zdarzen niepozgdanych ogétem w 33-mies. okresie obserwacji, jak rowniez w przypadku zapalenia noso-gardzieli
nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu ARCH - zdarzenia niepozadane podczas leczenia (populacja
og6lna ROMO vs ALN)

Punkt koncowy Okres obserwaciji Interwencja N n (%) OR (95% Cl); p*
ROMO 2040 1544 (75,7) 0,85 (0.73: 0,98)

12 mies. ' T

Zdarzenia niepozadane ALN 2014 1584 (78.6) p=0,025

ogétem

33 mies. ROMO—ALN 2040 1766 (86,6) 0,83 (0,69: 1,00)

(mediana) ALN—ALN 2014 1784 (88,6) p= 0,053
ROMO 2040 186 (9,1) 0,78 (0.63; 0,95)

12 mies. ' DO

ALN 2014 228 (11,3) p= 0,016

Bol plecow

33 mies. ROMO—ALN 2040 329 (16,1) 0,79 (0,67; 0,93)

(mediana) ALN—ALN 2014 393 (19,5) p =0,005
ROMO 2040 213 (10,4) 0,96 (0,79: 1,17)

12 mies. ' T

ALN 2014 218 (10,8) p=0,692

Zapalenie nosogardzieli

33 mies. ROMO—ALN 2040 363 (17,8) 0,95 (0,81: 1,12)

(mediana) ALN—ALN 2014 373 (18,5) p =0,549

* Obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

Szczegotowe wyniki dotyczgce poszczegdlnych zdarzen niepozadanych przedstawiono w rozdz. 4.3.7 oraz 4.3.8
AKL wnioskodawcy.
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Romosozumab vs denosumab

Poréwnanie posrednie

Wyniki przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego romosozumabu wzgledem
denosumabu wykazaty brak istotnych statystycznie réznic w zakresie punktéw koncowych dotyczgcych
bezpieczenstwa pomiedzy obiema interwencjami dla 12-mies. okresu leczenia.

Tabela 24. Wyniki poréwnania posredniego ROMO vs DENO - bezpieczenstwo (badania STRUCTURE i DATA)

STRUCTURE DATA Wynik poréwnania
Punkt koncowy OR (95% Cl) OR (95% Cl) posredniego Wartosé p
ROMO vs. TRPD DENO vs TRPD QR ()

Utrata z badania ogétem 1,12 (0,58; 2,19) 0,19 (0,02; 1,70) 5,97 (0,60; 59,64) p=0,128
Ciezkie zdarzenia niepozadane 0,70 (0,36; 1,36) 0,45 (0,04; 5,26) 1,55 (0,12; 19,68) p=0,735
Zdarzenia niepozadane ogétem 1,35 (0,89; 2,07) 0,61 (0,17; 2,18) 2,21 (0,58; 8,44) p=0,245

Hiperkalcemia 0,08 (0,02; 0,35) 0,94 (0,06; 15,67) 0,09 (0,01; 2,06) p=0,13
Hipokalcemia 7,04 (0,36; 138,79) -* -* -
Reakcje w miejscu iniekcji 2,93 (1,13; 7,59) 0,18 (0,01; 3,82) 16,06 (0,66; 388,16) p=0,088

* brak mozliwosci obliczenia
DENO - denosumab, OR - iloraz szans, ROMO - romosozumab, TRPD — teryparatyd

Ocena bezpieczenstwa romosozumabu - badania efektywnosci praktycznej

Ebina 2021

W trakcie badania 10 pacjentow (6,1%) doznato powaznych ztaman osteoporotycznych. W grupie chorych
uprzednio nieleczonych jeden chory doswiadczyt ztamania kosci ramiennej. W grupie pacjentek wczesnigj
stosujgcych BF zaobserwowano po jednym przypadku ztamania blizszej czesci kosci ramiennej, ztamania dalszej
kosci promieniowej, ztamania blizszej cze$¢ kosci piszczelowej, ztamania rzepki i ztamania kregow. W grupie
chorych stosujgcych uprzednio denosumab odnotowano wystgpienie po jednym zlamaniu zebra, ztamanie
blizszej kosci ramiennej i wielokrotne ztamania kregéw. W grupie stosujgcych wczes$niej teryparatyd nie
odnotowano przypadkéw ztaman.

Ebina 2022

W okresie leczenia wynoszacym 24 miesigce 23 pacjentow (14,9%) przerwato leczenie. OSmiu pacjentow
utracono z okresu obserwacji (cze$¢ z nich zmienita miejsce leczenia), dwdéch pacjentéw w kazdej z grup
przerwato leczenie z powodu bdélu po wstrzyknieciu, zawrotéw gtowy, wzrostu cisnienia krwi oraz zgonu bez
przyczyny. Jeden pacjent w kazdej z grup przerwat leczenie z powodu krwotoku podpajeczynéwkowego
bedgcego nastepstwem pekniecia tetniaka (grupa wczesniej nieleczonych - 3 tygodnie po pierwszym podaniu
romosozumabu), krwotoku srédmoézgowego (grupa denosumabu - chory bez wywiadu w kierunku chordb
naczyniowych; 7 miesiecy po przejsciu z romosozumabu na denosumab), obnizonego cisnienia krwi,
zaczerwienienia twarzy, poétpasca, liszajéw ptaskich jamy ustnej oraz koniecznosci przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego w wyniku stwierdzenia wady zastawki.

Kobayakawa 2021

W 12 miesiecznym okresie leczenia romosozumabem wystgpienie jakiegokolwiek AE zaraportowano u 64
(27,8%) chorych. Wiekszo$¢ z obserwowanych zdarzen niepozadanych byta tagodna i nie stanowita przyczyny
przerwania leczenia. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byta reakcja w miejscu iniekcji (13,9%)
manifestujgca sie najczesciej bolem (7,8%), obrzekiem (5,7%) i zaczerwienieniem (0,4%) utrzymujgcym sie przez
co najmniej 2 dni po iniekcji. Odnotowano dziesie¢ (4,3%) przypadkow przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych, ponadto u 4 (1,7%) chorych wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane. Incydent sercowo-
naczyniowy (zawat mézgu) zaobserwowano w 1 (0,4%) przypadku, a u 1 (0,4%) pacjenta wystgpita martwica
kosci szczeki. Ponadto u 1 (0,4%) pacjenta wystgpita fagodna hipokalcemia. Siedmiu (3,0%) pacjentow
do$wiadczylo nowych ztaman podczas leczenia romosozumabem. Zaden pacjent nie przerwat leczenia
romosozumabem z powodu nowego ztamania.
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Kobayakawa 2022

Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa wykazata, iz wiekszo$¢ raportowanych AE miata charakter miejscowy.
Najczesciej w obu grupach raportowano bol w miejscu iniekcji, zaczerwienienie oraz obrzek. Zadne
z raportowanych AE o charakterze miejscowym nie wymagato przerwania leczenia. Autorzy publikacji podali
rowniez, iz nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie czesto$ci wystepowania poszczegdlnych
AE pomiedzy analizowanymi podgrupami.

Saito 2023

Ocena bezpieczenstwa wykazata, iz podczas 12 miesiecznego leczenia romosozumabem nie odnotowano
przypadkow zgonow w tym zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, przypadkoéw osteonekrozy szczeki (OJN).
Lacznie podczas pierwszych 12 miesiecy leczenia u dwoch chorych odnotowano wystgpienie zdarzen sercowo-
naczyniowych (choroba obwodowa naczyn konczyny dolnej, choroba wiencowa). Ponadto podczas pierwszych
1-2 miesiecy leczenia romosozumabem u 5 chorych zaraportowano wystgpienie bezobjawowej hipokalcemii,
ktora zostata ztagodzona poprzez stopniowg suplementacje wapnia.

Ocena bezpieczenstwa romosozumabu wzgledem denosumabu
- retrospektywne badania obserwacyjne

Kobayakawa 2022

Ponadto w przypadku leczenia romosozumabem w poréwnaniu do leczenia denosumabem czesciej wystepowaty
zdarzenia niepozadane zwigzane z iniekcjg leku, jednakze nie prowadzity one do przerwania leczenia. Nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy interwencjami w czestosci wystepowania ciezkich AE jak
réwniez nowych ztaman.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

ChPL Evenity

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10): zapalenie nosogardzieli i bole stawéw, natomiast
wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10) to: zapalenie zatok, wysypka lub zapalenie skory, bél gtowy, bél szyi,
skurcze mieéni oraz reakcje w miejscu wkiucia.

Reakcje zwigzane z nadwrazliwoscig wystgpity u 6,7% pacjentéw leczonych romosozumabem. Hipokalcemie
odnotowywano niezbyt czesto (0,4% pacjentéw leczonych romosozumabem). W randomizowanych,
kontrolowanych badaniach u pacjentow leczonych romosozumabem obserwowano wzrost liczby ciezkich zdarzen
sercowo-naczyniowych (zawatéw serca i udaréw mozgu) w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Stosowanie romosozumabu jest przeciwwskazane u pacjentek, u ktérych uprzednio wystgpit zawat miesnia
sercowego lub udar mézgu.

EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto w ChPL
Evenity. Szczegbtowe informacje zawiera AKL rozdziat 7 AKL wnioskodawcy.
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4.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie bezposrednie romosozumabu z
alendronianem (bisfosfonianem doustnym) oraz poréwnanie posrednie z denosumabem w populacji pacjentek po
menopauzie z potwierdzong osteoporozg oraz wysokim ryzykiem ztaman.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, iz leczenie romosozumabem w poréwnaniu do terapii ALN zwigzane jest
ze: statystycznie istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia nowych ztaman kregu, nizszg czestoscig wystepowania
ztaman klinicznych zaréwno w krétszym (12-mies.), jak réwniez dtuzszym (mediana 33 mies.) okresie obserwacji,
statystycznie istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia ztaman klinicznych kregdw w 24-miesiecznym okresie
obserwaciji, statystycznie istotnie nizszg czestoscig wystepowania ztaman pozakregowych, duzych ztaman
pozakregowych oraz nizszym ryzykiem wystgpienia ztaman osteoporotycznych w dtugim okresie obserwacji (33
mies.). Leczenie pacjentéw ROMO w poréwnaniu do leczenia ALN, skutkowato réwniez uzyskaniem wyzszej
Sredniej procentowej gestosci kosci wzgledem warto$ci wyjsciowej, podczas 12., 24., oraz 36 mies. leczenia.

Wyniki poréwnania posredniego dla 12 miesiecy leczenia wskazujg na istotng statystycznie przewage
romosozumabu wzgledem denosumabu w zakresie wielkosci przyrostu gestosci mineralnej kosci (BMD)
mierzonej w obrebie biodra oraz odcinka ledzwiowego kregostupa, natomiast w przypadku pomiaru w obrebie
szyjki kosci udowej réznica nie uzyskata istotnosci statystycznej.

W badaniu ARCH, pomiedzy ROMO a ALN nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci
wystepowania zgondw, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia czy ciezkich dziatan
niepozgdanych. Istotnie czesciej w ramieniu romosozumabu wzgledem alendronianu wystepowaly reakcje w
miejscu iniekcji oraz niedokrwienie serca (12 miesigc) i udar mézgu (36 miesigc). W przypadku poréwnania
posredniego romosozumabu z denosumabem analiza wykazata, iz oba leki charakteryzuja sie zblizonym profilem
bezpieczenstwa.

Ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak bezposredniego poréwnania ze wszystkimi wskazanymi
komparatorami, tj. z ryzendronianem oraz denosumabem. Wg wnioskodawcy: ,alendronian oraz ryzendronian to
reprezentanci doustnych bisfosfonianéw stanowigcych leki o zblizonym mechanizmie dziatania a tym samym o
podobnym efekcie terapeutycznym. Oba leki finansowane sq w ramach tej samej grupy limitowej tj. 147.0, Leki
stosowane w chorobach kosci - bisfosfoniany doustne - kwas alendronowy i ryzendronowy co w $wietle zapisow
ustawy o refundacji wskazuje, iz leki te cechujg sie zblizong skuteczno$cig”, w zwigzku z czym wg wnioskodawcy:
,W ramach poréwnania z doustnymi bisfosfonianami wystarczajgce jest przeprowadzenie poréwnania
romosozumabu wzgledem wybranego reprezentanta tej grupy”. Analitycy Agencji nie do konca zgadzajg sie z
takim zatozeniem, ale nalezy zauwazyé, ze w analizie Kklinicznej przedstawiono réwniez dane z przegladdw
systematycznych z metaanalizami sieciowymi, w ktérych efekt kliniczny przedstawiony zostat m. in. dla wspoéinej
grupy bisfosfonianéw (w tym alendronianu i ryzendronianu).

Dla poréwnania romosozumabu z denosumabem przeprowadzono natomiast poréwnanie posrednie, ktore
cechowaly sie ograniczeniami, wynikajgcymi m.in. z réznic w populacji, a ktére szczegétowo opisano w rozdz.
4.1.3.2 niniejszej AWA.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Evenity (romosozumab),
stosowanym w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie z wysokim ryzykiem wystepowania ztaman.

Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA) oraz zestawienie kosztow i konsekwenciji.
Poréwnane interwencje

Romosozumab vs doustne bisfosfoniany.

Romosozumab vs denosumab.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
(pacjent + NFZ).

Horyzont czasowy
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Model analizy

W analizie ekonomicznej w celu oceny optacalnosci romosozumabu (leczenie sekwencyjne
romosozumab/alendronian) w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie ze zwiekszonym ryzykiem ztaman
wykorzystano model kohortowy Markowa: Romosozumab for Postmenopausal Osteoporosis: Global Cost-
Effectiveness Model. Jest to globalny model ekonomiczny udostepniony przez Wnioskodawce, ktéry zostat
dostosowany tak, aby odpowiadat polskiej praktyce klinicznej i warunkom ekonomicznym.

W modelu wyrézniono nastepujgce stany zdrowotne:
e Stan wyjsciowy (brak kolejnego ztamania),
e Zilamanie kosci udowej,
e Stan po ztamaniu kosci udowej,
e Ztamanie kregostupa,
e Stan po ztamaniu kregostupa,
¢ Inne ztamania (ztamania niskoenergetyczne w lokalizacji innej niz kos¢é udowa lub kregostup),
e Zgon.

W modelu przyjeto dtugos¢ cyklu réwng szes¢ miesiecy. Podczas kazdego cyklu pacjentka moze pozosta¢ w
stanie wyjsciowym bez nowego ztamania, przej$¢ do jednego ze standéw ze ztamaniem (po wystgpieniu ztamania)
albo do stanu zgon (w przypadku smierci). Zgon jest stanem absorbujgcym, tj. pacjentka pozostaje w nim przez
reszte horyzontu czasowego modelu.

Ponizej przedstawiono strukture modelu AE wnioskodawcy.
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Rysunek 4. Struktura modelu AE wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Zrédtem danych o skutecznoéci klinicznej (ryzyko ztaman) romosozumabu w poréwnaniu do doustnych
bisfosfoniandw sg wyniki randomizowanego badania klinicznego fazy 3 ARCH (Saag 2017). W ramieniu
interwencji przez pierwsze 12 miesiecy chore stosujg romosozumab (zgodnie z Charakterystykg produktu
leczniczego), nastepnie alendronian przez 48 miesiecy, w ramieniu komparatora doustne bisfosfoniany lub
denosumab przez petne 5 lat. Pacjentki otrzymujg leczenie fgcznie przez 5 lat (co jest zgodne z zapisami
charakterystyk produktow leczniczych Alendran i Prolia).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w analizie klinicznej nie zidentyfikowano randomizowanych badan
poréownujgcych efektywnos¢ kliniczng romosozumabu wzgledem denosumabu. Przeprowadzono analize
posrednig w oparciu o dane dla punktéw korncowych gestos¢ mineralna kosci (BMD). Uzyskane wyniki wskazujg
na istotng statystycznie przewage romosozumabu wzgledem denosumabu w zakresie wielko$ci przyrostu BMD
mierzonego w obrebie biodra (p=0,03) oraz odcinka ledzwiowego kregostupa (p<0,001) dla 12 miesiecy leczenia.

W zwigzku z tym, Ze analiza posrednia nie obejmuje wynikéw dla punktu kohcowego ryzyko ztaman, w oparciu o
ktory w modelu ekonomicznym oszacowano skuteczno$¢ romosozumabu w poréwnaniu z doustnymi
bisfosfonianami oraz doustnych bisfosfonianow w pordwnaniu z brakiem leczenia aktywnego, skutecznos¢
densumabu w populacji leczonej (w poréwnaniu z grupg pozostajacg bez leczenia aktywnego) oszacowano
niezaleznie od romosozumabu, na podstawie wynikow metaanalizy sieciowej Ayers 2023.

Uwzglednione koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty wnioskowanej technologii i komparatorow;
e koszty podania lekéw, kwalifikacji i monitorowania w programie lekowym;

e koszty leczenia ztaman (hospitalizacja i wizyty ambulatoryjne, zaopatrzenie ortopedyczne, leki
przeciwbolowe, profilaktyka przeciwzakrzepowa, rehabilitacja);

e koszty opieki dlugoterminowej po ztamaniu kosci udowej
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Tabela 25. Koszty produktu leczniczego Evenity

0T.423.1.43.2023

Wariant

CZN

ucz

CHB

WLF

Koszt NFZ

bez RSS

z RSS

Koszt
pacjenta

Evenity

2 amp.-strz. po 105 mg romosozumabu

Skroty: CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto, RSS — instrument podziatu ryzyka, UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF —wysokos$¢é
limitu finansowania

Tabela 26. Roczny koszt terapii produktem leczniczym Evenity

) Zawartos¢ Cena hurtowa brutto Liczba dawek /| ROCZNa | oozt roczny
Wariant opakowania fek K opak liczba [PLN]
jednostkowego /cena efektywna z RSS opak. [PLN] pak. dawek
Bez uwzglednienia RSS 2 amp.-strz.
zawierajace po 105 1 12
Z uwzglednieniem RSS mg romosozumabu

Dawkowanie i koszt komparatorow
Aktualng praktyke kliniczng dla rozwazanej w niniejszej analizie populacji docelowej stanowig doustne
bisfosfoniany (alendronian, ryzedronian) oraz denosumab. Leki te znajdujg sie w wykazie lekéw refundowanych
na liscie A (refundacja apteczna) oraz liscie D2 (,leki 65+"). Koszty zaczerpnieto z wykazu lekéw refundowanych
. Uwzgledniono przy tym takze nastepujgce zalecenia dotyczgce dawkowania, zgodne z charakterystykami
poszczegdblnych produktéw leczniczych:
- alendronian (70 mg), ryzedronian (35 mg) — 1 tabletka raz tygodniowo;

- denosumab (60 mg) — 1 iniekcja podskérna raz na 6 miesiecy.

Tabela 27. Dawkowanie i koszt komparatorow

Doptata Koszty Koszty
Nazwa Zawartos¢ Ce_na . Dopla!a . ptatnika [Liczba| Roczna | . . Dop’ra_ta . platnika ptatnika
._|detaliczna|Swiadczeniobior- : ; swiadczeniobior- ; ;
handlowa, |[opakowania / onak cy (60-64 lata) / publiczne [dawek| liczba cy (60-64 lata) / publicznego| publicznego
postac leku | jednostk. [PpLN]. yo ak. [PLN] go / opak. |/ opak.| dawek yrok [PLN] (60-64 lata) /| (2 65 lat) / rok
paK. [PLN] rok [PLN] [PLN]
Alendronian
4szt. (1
Alendran 70, | i 004 | 12,30 3,69 8,61 4 52 47,97 111,93 159,90
tabl., 70 mg s7t)
Alendrogen, |, o\ 10,63 3,19 7,44 4 52 41,47 96,72 138,19
tabl., 70 mg
Alendronat
Bluefish, 4 szt. 9,44 2,83 6,61 4 52 36,79 85,93 122,72
tabl., 70 mg
Ostemax 70
comfort, tabl., 4 szt. 12,50 3,75 8,75 4 52 48,75 113,75 162,50
70 mg
Ostenil 70, | 4 ot 12,52 3,77 8,75 4 52 49,01 113,75 162,76
tabl., 70 mg
Ostenil 70,
tabl., 70 mg 6 szt. 18,21 5,46 12,75 6 52 47,32 110,5 157,82
4szt. (1
Ostolek, tabl. |y 054 | 12,39 3,72 8,67 4 52 48,36 112,71 161,07
powl., 70 mg
szt.)
Ryzendronian
Risendros
35, tabl. 4 szt. 14,87 6,12 8,75 4 52 79,56 113,75 193,31
powl., 35 mg
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Denosumab *

Prolia,

roztwor do |1 amp.-strz.
wstrzykiwan, po 1 mi

60 mg/1 ml

630,66 189,20 441,46 1 2 378,4 882,92 1261,32

* W wariancie analizy z RSS

Koszty podania lekow, kwalifikacji i monitorowania w programie lekowym

Zatozono, ze koszty podania i wydania lekéw w programie lekowym zostang rozliczone w ramach swiadczenia
.Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (5.08.07.0000004)” z Katalogu
Swiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne — programy lekowe.

Catkowity koszt kwalifikacji i monitorowania w proponowanym programie lekowym wynosi 586,18 PLN. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Kalkulacja kosztow kwalifikacji i monitorowania do proponowanego programu lekowego

Wartosé Srednia Koszt Koszt
Kategoria Nazwa swiadczenia Liczba badan unktowa cena punktu | jednostkowy catkowity
P [PLN] [PLN] [PLN]
Kwalifikacja do W13 Swiadczenie 1 133 1,58+ 210,14 210,14
programu specjalistyczne 3-go typu
W11 Swiadczenie .
specjalistyczne 1-go typu 2 a4 1,58 69,52 139,04
Monitorowanie -
W12 Swiadczenie 2 75 1,58+ 1185 237,00
specjalistyczne2-go typu

* przyjeto w oparciu o analize wyceny punktowej $wiadczenia w zakresie ortopedii i traumatologii narzadu ruchu (02.1580.001.02) w leczeniu
ambulatoryjnym w 2023 w woj. matopolskim

Koszty podania lek6w i monitorowania terapii dla aktualnej praktyki klinicznej

Catkowity koszt podania lekéw i monitorowania dla aktualnej praktyki klinicznej wynosi 327,06 PLN. Szczegdty
przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 29. Kalkulacja kosztow podania lekéw i monitorowania dla aktualnej praktyki klinicznej

Zakres Nazwa Liczba Wartos¢ Srednia cena | Koszt jednostkowy | Koszt catkowity
swiadczenia badan punktowa punktu [PLN] [PLN] [PLN]
Woypisanie recepty na lek W11 Swiadczenie
Badania laboratoryjne (jesli | specjalistyczne 1-go 3 44 1,58* 69,52 208,56
konieczne) typu
Densytometria W12 Swiadczenie
Badania laboratoryjne specjalistyczne 2-go 1 75 1,58* 118,5 118,5
Woypisanie recepty na lek typu

* przyjeto w oparciu o analize wyceny punktowej $wiadczenia w zakresie ortopedii i traumatologii narzadu ruchu (02.1580.001.02) w leczeniu
ambulatoryjnym w 2023 w woj. matopolskim

Koszty leczenia kolejnych linii

Po zakonczeniu 12-miesiecznej terapii romosozumabem pacjentka w latach 2-5 kontynuuje terapie otrzymujgc
doustne bisfosfoniany. Koszt bisfosfonianéw przedstawiono w Tabela 27.
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Koszty leczenia ztaman

Tabela 30. Koszty leczenia ztaman

Ztamania blizszego konca kosci . - .
udowej Ztamania kregostupa »Inne” ztamania
Kategoria kosztow S ” S ” S ”
PLN erspektywa erspektywa erspektywa
[ ] ptatnika Pevrvssptzlﬁ]yawa ptatnika Pe\:vssp%lﬁ]ya\‘/va ptatnika Pevrvssp%lizy;/va
publicznego P publicznego P publicznego P
Hospitalizacja i leczenie 15 322,68 15 322,68 2316,77 2316,77 1199,74 1199,74
ambulatoryjne
Leczenie przeciwbdlowe 28,30 51,56 9,43 17,34 4,31 7,97
Profilaktyka 255,05 262,35 127,52 131,18 79,82 82,10
przeciwzakrzepowa
Zaopatrzenie 764,76 867,80 396,45 557,81 10,41 35,65
ortopedyczne
Fizjoterapia 13 639,42 13 639,42 2 159,80 2 159,80 1487,17 1487,17
Suma kosztéw 30 010,21 30 143,82 5 009,98 5182,90 2 781,45 2 812,64

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu uwzglednienia w analizie spadku uzytecznosci zwigzanego z wiekiem, uzytecznosci w populacji ogdlinej,
z podziatem na przedzialy wiekowe, zaczerpnieto z publikacji Golicki 2015 (kwestionariusz EQ-5D-3L).

Wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanéw zdrowotnych ze ztamaniem oraz po ztamaniu
przyjeto za publikacjg Svedbom 2018, odnaleziong w wyniku wykonanego przegladu systematycznego.
W publikacji Svedbom 2018 wyniki przedstawiono osobno dla ztamania kosci udowej, kregostupa oraz kosci
przedramienia. W modelu zatozono, ze spadek uzytecznosci w pierwszym roku po ,innym” ztamaniu odpowiada
spadkowi uzytecznosci po ztamaniu kosci przedramienia z publikacji Svedbom 2018.

Dyskontowanie

W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw
zdrowotnych.

Szczegotowy wykaz parametrow kosztowych uwzglednionych w analizie wnioskodawcy przedstawiono
w rozdz. 1.4 AE.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej CUA —romosozumab vs doustne bisfosfoniany, perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ
Parametr Wariant bez RSS Wariant z RSS
Romosozumab _Doustne Romosozumab _Doustne
bisfosfoniany bisfosfoniany
Koszt catkowity [zi] 63 805 36 388 36 388
Koszt inkrementalny [zf] 27 416 20 170
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zt/QALY] 239 627

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Evenity w poréwnaniu do doustnych
bisfosfoniandéw z perspektywy NFZ
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Oszacowana warto$¢ ICUR w wariancie z RSS wyniosta
nieuwzgledniajgcym RSS 239 627 z{/QALY.

progowej kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (190 380 zKQALY), wartosé
w wariancie bez RSS jest powyzej wartosci progowe;.

0T.423.1.43.2023

, hatomiast w wariancie
wartosci

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej CUA —romosozumab vs doustne bisfosfoniany, perspektywa wspélna

Perspektywa wspdélna
Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr
Romosozumab PO Romosozumab Pl
bisfosfoniany bisfosfoniany
Koszt catkowity [zi] 63 900 36 506 36 506
Koszt inkrementalny [zi] 27 395
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zH/QALY] 239 440

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Evenity w poréwnaniu do doustnych
bisfosfonianéw z perspektywy wspéinej

Oszacowana warto$¢ ICUR w wariancie z RSS wyniosta
nieuwzgledniajagcym RSS 239 440 z{/QALY.

progowej kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (190 380 z/QALY), wartosé
w wariancie bez RSS znajduje sie powyzej wartosci progowe;j.

, hatomiast w wariancie

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej CUA —romosozumab vs denosumab, perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ
Parametr Wariant bez RSS Wariant z RSS
Romosozumab Denosumab Romosozumab Denosumab
Koszt catkowity [zi] 63 805 41 025
Koszt inkrementalny [zf] 22780
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY] 0,09
ICUR [zl/QALY] 245 833

Zgodnie z oszacowaniami

wnioskodawcy stosowanie produktu

do denosumabu z perspektywy NFZ jest
Oszacowana warto$¢ ICUR w wariancie z RSS wyniosta
nieuwzgledniajgcym RSS 245 833 zl/QALY.

leczniczego Evenity w poréwnaniu

, hatomiast w wariancie
wartosci

progowej kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé (190 380 z/QALY), wartos¢
w wariancie bez RSS znajduje sie powyzej wartosci progowe;j.

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej CUA — romosozumab vs denosumab, perspektywa wspolna

Perspektywa wspdlna
Parametr Wariant bez RSS Wariant z RSS
Romosozumab Denosumab Romosozumab Denosumab
Koszt catkowity [zi] 63 900 41 299
Koszt inkrementalny [zf] 22 602
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zH/QALY] 243 914
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/97



Evenity (romosozumab) 0T.423.1.43.2023

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Evenity w poréwnaniu
do denosumabu z perspektywy wspoinej jest .
Oszacowana warto$¢ ICUR w wariancie z RSS wyniosta , hatomiast w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS 243 914 z{/QALY. wartosci
progowej kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (190 380 z/QALY), wartosé
w wariancie bez RSS jest powyzej wartosci progowe.

Analiza kosztow i konsekwencji (CCA)

Ze wzgledu na ograniczenia danych dotyczgcych poréwnania skutecznosci romosozumabu i denosumabu
oraz zwigzane z tymi ograniczeniami analizy kosztow uzytecznosci, ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztow
i konsekwencji przeprowadzonej przez wnioskodawce dla romosozumabu i denosumabu.

Wyniki analizy kosztow i konsekwencji dla poréwnania romosozumab vs bisfosfoniany znajdujg sie w rozdz.
1.7.1 AE wnioskodawcy. W niniejszej analizie odstgpiono od ich przedstawienia.

Tabela 35. Wyniki analizy CCA romosozumab vs denosumab - zestawienie konsekwencji zdrowotnych

Konsekwencje zdrowotne Romosozumab Denosumab
Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY): niezdyskontowane
Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY): zdyskontowane
Lata zycia (LYG): niezdyskontowane
Lata zycia (LYG): zdyskontowane
Kos¢ udowa 0,01 0,02
Liczba ztaman: po 1 roku Kregostup 0,01 0,01
Inne ztamania 0,05 0,06
Kos¢ udowa 0,02 0,03
Liczba ztaman: po 2 latach Kregostup 0,01 0,02
Inne ztamania 0,10 0,12
Kos¢ udowa 0,03 0,05
Liczba ztaman: po 3 latach Kregostup 0,02 0,03
Inne ztamania 0.14 0.17
Kos¢ udowa 0,04 0,07
Liczba ztaman: po 4 latach Kregostup 0,02 0,04
Inne ztamania 0,19 0,23
Kos¢ udowa 0,06 0.09
Liczba ztaman: po 5 latach Kregostup 0,03 0,06
Inne ztamania 0,24 0,29
Kos¢ udowa 0,25 0,31
Liczba ztaman: po 10 latach Kregostup 0,11 0,15
Inne ztamania 0,51 0,60
Kos¢ udowa 0.54 0.60
Liczba ztaman: horyzont dozywotni Kregostup 0,27 0,32
Inne ztamania 0,93 1,03
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Tabela 36. Wyniki analizy CCA romosozumab vs denosumab - zestawienie kosztow

Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
Koszty [PLN]
Romosozumab Denosumab Romosozumab Denosumab
Koszty lekéw — z RSS
Koszty lekéw —bez RSS 31499 5074 31519 5259
Koszty monitorowania terapii i podania lekéw 2353 1364 2353 1364
Koszty zwigzane ze ztamaniami (ogétem) 29 953 34 588 30 029 34 676
Razem -z RSS
Razem - bez RSS 63 805 41 025 63 900 41 299

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przeprowadzonymi w ramach analizy kosztow konsekwenciji,
z perspektywy NFZ w wariancie z RSS catkowity koszt leczenia jednego pacjenta w dozywotnim horyzoncie
czasowym analizy wynosi przy zastosowaniu terapii romosozumabem, przy zastosowaniu
terapii denosumabem. W wariancie bez RSS koszty te wynoszg odpowiednio 63 805 zti 41 025 zt.

Z perspektywy wpsoélnej w wariancie z RSS catkowity koszt leczenia jednego pacjenta w dozywotnim horyzoncie
czasowym analizy wynosi przy zastosowaniu terapii romosozumabem, przy zastosowaniu
terapii denosumabem. W wariancie bez RSS koszty te wynoszg odpowiednio 63 900 zt i 41 299 zt.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe
cen zbytu netto lekéw, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny
wysokosci progul®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Ceny progowe (ceny zbytu netto)

Evenity vs bisfosfoniany doustne Evenity vs denosumab

Perspektywa

bez RSS z RSS bez RSS z RSS

Perspektywa NFZ

Cena progowa

Pespektywa wspdlna

Cena progowa

Oszacowane w ramach analizy uzyteczno$ci kosztéw wartosci progowe cen zbytu netto wnioskowanych lekow
od wnioskowanej ceny niezaleznie od uwzglednienia lub nieuwzglednienia RSS.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania wykazujgcego wyzszo$¢ ocenianej interwenciji
nad komparatorem w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng oraz analize
probabilistycznag.

Analiza deterministyczna

W ramach analizy deterministycznej testowane nastepujgce parametry:

- dane kliniczne: charakterystyka wyjsciowa populacji, ryzyko ztaman w populacji ogoinej, parametryczne krzywe
czasu do pierwszego ztamania, ryzyko wzgledne ztaman kregostupa romosozumab vs alendronian, czesé

16190 380 zt/QALY
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zwiekszonej $miertelnosci (w stosunku do $miertelnosci w populacji ogdlnej) po ztamaniu zwigzana z samym
ztamaniem, czas zwiekszonego ryzyka zgonu w nastepstwie ztamania;

- uzytecznosci: spadek uzytecznosci po ztamaniach: wartosci minimalne, wartosci maksymalne, wartosci
z publikacji Strém 2008, wartosci z publikacji Bae 2020;

- koszty i zuzycie zasobdw: czas leczenia, koszty komparatoréw, koszty leczenia ztaman, odsetek pacjentek
korzystajacych z opieki dtugoterminowej po ztamaniach blizszego korica kosci udowej;

- parametry ogdlne: horyzont czasowy, dyskontowanie.

W przeprowadzonej analizie wrazliwosci dla poréwnania romosozumab vs doustne bisfosfoniany
oraz dla poréwnania romosozumab vs denosumab w wariancie z RSS najwiekszy wzrost wynikdw w stosunku
do scenariusza podstawowego zaréwno z perspektywy NFZ, jak i perspektywy wspdlnej uzyskano dla wariantéw,
w ktorych przyjeto dtugosc leczenia réwng 3 i 4 lata oraz horyzont czasowy 10 lat. Z kolei najwiekszy spadek
wartosci wspétczynnika ICER w poréwnaniu do analizy podstawowej odnotowano dla spadkéw uzytecznosci po
ztamaniach na podstawie publikacji Bae 2020, braku dyskontowania oraz scenariusza z alternatywnymi krzywymi
parametrycznymi czasu do pierwszego ztamania.

Wyniki analizy w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka pozostajg spojne w rezultatami
uzyskanymi przy przyjeciu RSS.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono 1 000 iteracji. Testowano parametry dotyczgce skutecznosci,
kosztéw i uzytecznosci stanéw zdrowia.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania romosozumab vs doustne bisfosfoniany
oraz dla poréwnania romosozumab vs denosumab w wariancie z RSS i w wariancie bez RSS zachowujg
zgodnos¢ z wynikami analizy podstawowej zaréwno z perspektywy NFZ, jak i z perspektywy wspdlnej (niewielkie
roznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego). Z perspektywy NFZ we wszystkich symulacjach
romosozumab pozostaje terapig bardziej efektywng w stosunku do doustnych bisfosfonianéw i w stosunku do
denosumabu. Z perspektywy wspdlnej we wszystkich symulacjach romosozumab pozostaje terapig bardziej
efektywng w stosunku do doustnych bisfosfonianéw, zaréwno w wariancie z RSS, jak i bez RSS. Z perspektywy
wspdélnej we wszystkich symulacjach romosozumab pozostaje terapig bardziej efektywng w stosunku do
denosumaby w 99,7% symulacji w wariacie z RSS, we wszystkich symulacjach w wariancie bez RSS.

Prawdopodobienstwo, Zze romosozumab jest terapig kosztowo-efektywng (dla progu optacalnosci réwnego
190 380 PLN/QALY) w poréwnaniu do doustnych bisfosonianéw z perspektywy NFZ wynosi W wariancie
z RSS, 19,8% w wariancie bez RSS, z perspektywy wspoélnej odpowiednio i 20,6%.

Prawdopodobienstwo, ze romosozumab jest terapig kosztowo-efektywng w poréwnaniu do denosumabu
Z perspektywy NFZ wynosi w wariancie z RSS, 39,7% w wariancie bez RSS, z perspektywy wspdlnegj
odpowiednio i 38,3%.
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Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
o TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Dodatkowo przedstawiono zestawienie kosztéw konsekwenciji.
Czy jako technike analityczng wybrano TAK Nalezy zwrécié uwage na ograniczenia danych dotyczacych
analize kosztow uzytecznosci? poréwnania skutecznosci romosozumabu i denosumabu oraz
zwigzane z tymi ograniczeniami analizy kosztéw uzytecznosci.
Czy przyjeta perspektywa jest wla_scnwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Uwzglednione w analizie dane dotyczace skutecznosci
wnioskowanej technologii w poréwnaniu do bisfosfonianéw
pochodzg z badania ARCH (Saag 2017), poréwnujgcego
skutecznos¢ leczenia sekwencyjnego romosozumab (pierwsze
12 miesiecy terapii) — alendronian (kolejne 48 miesiecy) z
leczeniem wytgcznie alendronianem.
Whnioskowanie o skutecznosci bisfosfonianéw jedynie w oparciu o
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej dane dotyczace skutecznosci alendronianu jest ograniczeniem
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK analizy. Podobny efekt terapeutyczny nie oznacza, ze
zostata wykazana w oparciu o przeglad skutecznos¢ i bezpieczenstwo alendronianu i ryzendronianu sg
systematyczny? jednakowe.
Ze wzgledu na brak danych klinicznych, skutecznos¢
denosumabu w populacji leczonej (w poréwnaniu z grupag
pozostajgcg bez leczenia aktywnego) w zakresie zapobiegania
ztamaniom oszacowano niezaleznie od romosozumabu, na
podstawie wynikéw metaanalizy sieciowej Ayers 2023 (zrédio to
zostato wykorzystane réwniez w poréwnaniu doustnych
bisfosfonianéw z brakiem leczenia aktywnego).
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i . . .
efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu
. o . X TAK -
uzytecznosci stanow zdrowia?
Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng

oraz analize probabilistyczng.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 1.9)

1. W modelu wyrézniono trzy lokalizacje ztaman przyporzgdkowujgc im stany zdrowotne: kosci udowej,
kregostupa oraz w lokalizacji innej niz ko$¢ udowa Ilub kregostup. Dane dla tak zdefiniowanej kategorii
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obejmujgcej ,inne” ztamania nie zawsze wystepujg w publikacjach zZrédfowych, dlatego w analizie
konieczne byto przyjecie nastepujgcych zatozen

o Ryzyko ztaman w populacji ogoinej - dane pozyskane od NFZ obejmowaty nastepujgce ,inne” ztamania:
blizszego korica kosci ramiennej oraz dalszego korica kosci promieniowej. W celu wyznaczenia liczby
ztaman dla wystepujgcej w modelu kategorii ,inne ztamania” oszacowano jaki odsetek ztaman nie
bedgcych ztamaniami blizszego korica kosci udowej lub kregostupa stanowig ztamania blizszego korica
koSci ramiennej oraz dalszego korica koSci promieniowej. Wykorzystano wyniki pieciu publikacji, w
ktorych zaprezentowano liczbe ztaman w podziale na poszczegdlne lokalizacje [Balasubramanian 2019,
Toth 2020, Kanis 2021, Amarowicz 2016, Raport Osteoporoza 2015].

o Ryzyko wzgledne ztamania u pacjentek z jednym lub wieloma wcze$niejszymi ztamaniami kregostupa
w poréwnaniu z pacjentkami bez wczesniejszych ztaman - przyjeto warto$ci raporfowane dla ztamarn
niekregowych [Black 1999].

e (Czas do pierwszego ztamania w lokalizacji pozakregowej w badaniu ARCH [Saag 2017] przyjeto jako
Zroédto danych dla kategorii ,inne” ztamania.

o Ryzyka wzgledne innych ztamarn bisfosfoniany vs brak leczenia oraz denosumab vs brak leczenia -
przyjeto warto$ci raportowane dla kategorii nonvertebral fractures w metaanalizie Ayers 2023].

o W modelu zatozono, ze spadek uzyteczno$ci po ztamaniu kosci przedramienia [Svedbom 2018]
odpowiada spadkowi uzytecznosci po ,innym” ztamaniu.

o Koszty dla kategorii ,,inne ztamania” wyznaczono jako Srednie kosztow dla ztaman dalszej nasady koSci
promieniowej, blizszej nasady kosci ramiennej, zeber, obojczyka i miednicy, wazone ich czestoscig
wystepowania obliczong na podstawie danych z Raportu Osteoporoza 2015.

2. Zgodnie ze strukturg modelu pacjentki w stanach ze ztamaniem i po ztamaniu ko$ci udowej nie mogg
doswiadczy¢ dalszych ztamarn kregostupa lub "innych" ztaman, a pacjentki w stanach ze ztamaniem i po
ztamaniu Kregostupa nie mogg doswiadczyc¢ "innych" ztamarn. Hierarchiczna struktura modelu powoduje
zatem niedoszacowanie liczby nizszych w hierarchii ztaman ("innych" oraz kregostupa). Z tego powodu
w modelu zastosowano korekte dla wymienionych ztaman (zamiast wprowadzania dodatkowych stanow
zdrowotnych), aby unikng¢ niedoszacowania kosztéw i spadku jakosci zycia.

3. W celu kalkulacji kosztow i spadku QALYs zwigzanych z ,dodatkowymi” ztamaniami o nizszej hierarchii,
oszacowano liczbe takich ztaman, co uzyskano poprzez przemnozenie liczby pacjentek w kazdym ze
stanéw ze ztamaniami wyzszymi w hierarchii i czestosci wystepowania ztaman nizszych w hierarchii.
Nastepnie bezwzgledng liczbe ztaman pomnozono przez odpowiadajgce im koszty ztaman (koszty dla
pierwszego roku po ztamaniu) oraz spadki uzytecznos$ci.

Dodatkowe ograniczenia

1. W modelu nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 1.9).

1. Podstawowym komparatorem w analizie sg doustne bisfosfoniany, aktualna praktyka kliniczna leczenia
chorych z osteoporozg pomenopauzalng, w tym z ciezkg osteoporozg ze ztamaniem, finansowana przez
ptatnika publicznego. Efekty zdrowotne zwigzane ze stosowaniem doustnych bisfosfonianéw
oszacowano ha podstawie wigczonego do analizy klinicznej randomizowanego badania klinicznego
ARCH [Saag 2017], w ktorym poréwnywano skuteczno$c¢ leczenia sekwencyjnego romosozumab
(pierwsze 12 miesiecy terapii) — alendronian (kolejne 48 miesiecy) z leczeniem wytgcznie alendronianem.
Jednakze wykorzystanie danych klinicznych wytgcznie dla alendronianu jako przedstawiciela grupy
doustnych bisfosfonianéw jest uzasadnione, poniewaz alendronian i ryzedronian sg finansowane w
ramach tej samej grupy limitowej, a wiec zgodnie z ustawg o refundacji posiadajg podobny efekt
terapeutyczny (skuteczno$c i bezpieczeristwo) w leczeniu osteoporozy, a takze nie odnaleziono badan
klinicznych bezpo$rednio poréwnujgcych romosozumab z ryzedronianem w populacji docelowej.

Komentarz analitykow:

Whnioskowanie o skutecznosci bisfosfoniandéw jedynie w oparciu o dane dotyczgce skutecznosci
alendronianu jest ograniczeniem analizy. Podobny efekt terapeutyczny nie oznacza, ze skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo alendronianu i ryzendronianu sg jednakowe.
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2. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w analizie klinicznej nie zidentyfikowano randomizowanych
badann porownujgcych efektywnos$¢ kliniczng romosozumabu wzgledem denosumabu w populacji
pacjentek z pierwotng osteoporozg po menopauzie, leczonych uprzednio bisfosfonianiami.
Przeprowadzono analize po$rednig (wykorzystujgc wspolny komparator teryparatyd) w oparciu o dane
dla punktéw koricowych gestos¢ mineralna kosci (BMD) — 12 miesiecy: pomiar w biodrze, pomiar w szyjce
kosci udowej oraz pomiar w odcinku ledzwiowym kregostupa. Uzyskane wyniki wskazujg na istotng
statystycznie przewage romosozumabu wzgledem denosumabu w zakresie wielkoSci przyrostu BMD
mierzonego w obrebie biodra (p=0,03) oraz odcinka ledzwiowego kregostupa (p<0,001) dla 12
miesiecy leczenia.

Jednak analiza poSrednia nie obejmuje wynikéw dla punktu koricowego ryzyko ztaman, w oparciu o ktéry
w modelu ekonomicznym oszacowano skuteczno$¢ romosozumabu w poréwnaniu z doustnymi
bisfosfonianami oraz doustnych bisfosfonianéw w poréwnaniu z brakiem leczenia aktywnego. Majgc na
uwadze ograniczenia zwigzane z dostepno$cig danych klinicznych, skuteczno$¢ densumabu w populacji
leczonej (w poréwnaniu z grupg pozostajgcg bez leczenia aktywnego) oszacowano niezaleznie od
romosozumabu, na podstawie wynikbw metaanalizy sieciowej Ayers 2023 (zrédlo to zostafo
wykorzystane réwniez w poréwnaniu doustnych bisfosfoniandw z brakiem leczenia aktywnego).

Komentarz analitykow:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w zwigzku z powyzszymi ograniczeniami CUA wykonana dla poréwnania
romosozumab vs denosumab obarczona jest pewng niepewnoscia.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Model AE zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych
oraz strukturg modelu (wprowadzano zerowe skrajne wartosci wejsciowe oraz testowano powtarzalnos¢ wynikéw
przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu).

Przeprowadzono réwniez testowanie poprawnosci wynikdw przy celowej zmianie wartosci parametrow —
zmieniano wartosci poszczegolnych parametréw modelu i sprawdzono czy w modelu nastgpity oczekiwane
zmiany w oszacowaniu kosztow lub wynikow zdrowotnych. W ramach walidacji wewnetrznej przeanalizowano
réwniez wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, sprawdzajgc czy modyfikacja parametréw prowadzita
do oczekiwanych zmian w wynikach koncowych analizy ekonomicznej.

Walidacja zewnetrzna

Wedtug wnioskodawcy: Petna walidacja zewnetrzna, biorgc pod uwage brak innych dftugookresowych prob
klinicznych oceniajgcych skuteczno$c i bezpieczernstwo romosozumabu nie byta mozliwa (AE s. 114).

Whnioskodawca nie zidentyfikowat badan (dotyczacych pacjentéw z populacji wskazanej we wniosku) mogacych
postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw niniejszej analizy w warunkach polskich. Niektore parametry
modelowania (wagi uzytecznosci) zostaty zweryfikowane z uwzglednieniem danych zewnetrznych.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono przeglagd systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych oceniajgcych optacalno$c stosowania romosozumabu w poréwnaniu z innymi lekami w leczeniu
ciezkiej osteoporozy. W zidentyfikowanych pracach — kanadyjskiej [Goeree 2022], japonskiej [Hagino 2021],
amerykanskiej [Luo 2022] oraz szwedzkiej [Soreskog 2021] — wykazano, Ze terapia z zastosowaniem
romosozumabu to strategia kosztowo-efektywna lub dominujgca w poréwnaniu z bisfosfonianami lub terapig
sekwencyjng teryparatyd/alendronian. Wynik niniejszej analizy ekonomicznej dla poréwnan z doustnymi
bisfosfonianami jest zatem spdjny z doniesieniami z opublikowanych prac.

Szczegotowy opis walidacji modelu znajduje sie w rozdziale 1.2.3 i 1.10 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow, w ktorej
poréwnano romosozumab z doustnymi bisfosfonianami oraz.romosozumab z denosumabem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Evenity w poréwnaniu do doustnych
bisfosfonianéw z perspektywy NFZ .
Oszacowana warto$¢ ICUR w wariancie z RSS wyniosta , hatomiast w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS 239 627 z{/QALY. wartosci
progowej kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé (190 380 z/QALY), wartosé
w wariancie bez RSS jest powyzej wartosci progowe.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Evenity w poréwnaniu
do denosumabu z perspektywy NFZ jest .
Oszacowana wartos¢ ICUR w wariancie z RSS wyniosta , hatomiast w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS 245 833 z/QALY. wartosci
progowej kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (190 380 z/QALY), wartosé
w wariancie bez RSS powyzej wartosci progowe;.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe
cen zbytu netto lekéw, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny
wysokosci progu, o ktébrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy (190 380 zl/QALY) z perspektywy
NFZ wynoszg: dla poréwnania Evenity vs bisfosfoniany doustne: zaréwno w wariacie bez RSS, jak i
w wariancie z RSS; dla poréwnania Evenity vs denosumab: w wariacie bez RSS i

w wariancie z RSS.

Oszacowane w ramach analizy uzytecznosci kosztow wartosci progowe cen zbytu netto wnioskowanych lekéw
sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto (wynoszacej ) niezaleznie od uwzglednienia lub
nieuwzglednienia RSS.

Ograniczeniem analizy ekonomicznej jest wnioskowanie o skutecznosci bisfosfonianéw jedynie w oparciu o dane
dotyczace skutecznosci alendronianu, a takze ograniczenia zwigzane z danymi o skutecznosci denosumabu,
w zwigzku z czym CUA wykonana dla poréwnania romosozumab vs denosumab obarczona jest
pewng niepewnoscig.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/97



Evenity (romosozumab) 0T.423.1.43.2023

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Evenity (romosozumab) w leczeniu
ciezkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie, ze ztamaniem.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ) i perspektywy wspélnejl’ platnikow:
publicznego i pacjenta (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym?8,

Populacja

Whnioskowang populacje docelowg stanowig pacjentki po menopauzie z ciezkg osteoporozg, ze ztamaniem.
Charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami proponowanego programu lekowego.
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak finansowania ze srodkéw publicznych romosozumabu w leczeniu pacjentek
po menopauzie z ciezkg osteoporozg, ze ztamaniem.

Scenariusz nowy zaktada finansowanie romosozumabu w leczeniu populacji docelowej w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pacjentek z ciezkg postacig osteoporozy pomenopauzalnej (ICD-10: M80.0).

Zatozono, ze finansowanie produktu leczniczego Evenity ze srodkow publicznych spowoduje przejecie czesci
udziatow doustnych bisfosfonianéw i denosumabu stanowigcych aktualng praktyke kliniczng u pacjentek
z populacji docelowe;j.

17 Koszty zwigzane z terapig i podaniem lekéw w ramach programu lekowego, koszty zwigzane z leczeniem ztaman i opiekg dtugookresowg
w domach opieki sg pokrywane przez ptatnika publicznego. Pacjentki pokrywajg czes¢ kosztow lekow stosowanych aktualnie w polskiej
praktyce klinicznej, dostepnych w ramach refundacji aptecznej (odptatnos¢ 30%), a takze lekéw przeciwbolowych, przeciwzakrzepowych i
zaopatrzenia ortopedycznego uzywanych po wystgpieniu ztaman.

18

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/97



Evenity (romosozumab) 0T.423.1.43.2023

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Obecnie wnioskowana technologia nie jest refundowana w leczeniu pacjentek z ciezkg postacig osteoporozy
pomenopauzalne;j.

Charakterystyka populacji i wyniki zdrowotne pacjentéw sg zgodne z zatozeniami i wynikami modelu analizy
ekonomicznej.

Populacja docelowa wskazana we wniosku oraz populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
po objeciu refundacijg

Populacje docelowg dla produktu Evenity stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia okreslone
w zatwierdzonym programie lekowym: ,Leczenie pacjentek z ciezkg postacig osteoporozy pomenopauzalnej
(ICD-10: M80.0)".

Populacja docelowa wskazana we wniosku jest zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu
leczniczego Evenity zamieszczonym w jego charakterystyce.

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano w nastepujgcy sposob:

e Prognozowang liczebnos¢ populacji kobiet w kolejnych latach horyzontu czasowego oszacowano
w oparciu o dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) na temat liczby kobiet w Polce w latach
2017-2021, ktére ekstrapolowano na lata 2022-2028;

e Z uwagi na brak rejestru chorych na osteoporoze w Polsce, oszacowania oparto o wyniki publikacji
Kanis 2021, w ktérych wskazano, ze w 2019 roku w Polsce zyto 1,62 min kobiet z osteoporoza,
co potwierdza raport NFZ 2019, w ktérym wskazano liczbe 1,7 min kobiet z osteoporozg w 2018 roku.
W raporcie NFZ oszacowania oparto o odsetki wystepowania osteoporozy wsrdd oséb po 50. roku zycia
w Szwecji wg grup wiekowych.

e W celu oszacowania populacji pacjentek z osteoporozg i wysokim ryzykiem ztaman, wykorzystano wyniki
raportu Kanis 2021 i przyjeto, ze odsetek populacji w wieku 50-89 lat z wysokim ryzykiem ztaman® wynosi
dla Polski 13%.

Tabela 39. Liczebnos$é¢ populacji pacjentek z osteoporoza

Parametr I rok Il rok Il rok IV rok V rok
Liczba kobiet z osteoporozg w Polsce 1796 783 1809 555 1822 329 1835102 1847 873
Odsetek kobiet z ciezkg qsteoporoza 0 wysokim 13,00%
ryzyku ztaman w Polsce
Liczebnos$é populacji pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ 233582 235242 236 903 238 563 240 223

zastosowana

Wielkos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana po objeciu refundacjg oszacowano w
oparciu o dane NFZ. Okreslono liczbe ztamanh osteoporotycznych w lokalizacjach giéwnych w podziale na lata
(2017-2021) i grupy wiekowe, a wyniki ekstrapolowano na kolejne lata horyzontu czasowego. W kolejnych
etapach szacowano liczbe pacjentek spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Kryterium 1 udokumentowany T-score < -3,0 (pomiar blizszego konca kosci udowej lub czesci ledzwiowej
kregostupa) oraz 2 1 wczesniejsze ztamanie niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji gtéwnej

e oszacowano liczbe kobiet w wieku 60 lat i powyzej w Polsce, u ktérych wystgpity ztamania
osteoporotyczne w lokalizacjach gtéwnych

e na podstawie publikacji Badurski 2011 przyjeto, ze 29% wszystkich ztaman w badaniu BOS-2 dotyczyto
kobiet z osteoporozg definiowang poprzez wynik T-score < -2,5, odsetek ten skorygowano w oparciu o
badanie Siris 2004 gdzie 44,4% sposrod ztaman wsrdd ogoétu chorych z osteoporozg dotyczy pacjentéw
z T-score < -3,0, w wyniku czego odsetek ztaman osteoporotycznych, ktdre wystapity u chorych z T-score
< -3,0 oszacowano na 12,88%

19 zgodnie z WHO, ciezka osteoporoza to osteoporoza, rozpoznawana jako wynik T-score < -2,5 pomiaru gestosci mineralnej kosci wraz z
towarzyszacg zwiekszong tamliwoscig kosci. Polskie wytyczne definiujg wysokie ryzyko ztaman jako wynik FRAX = 10%. Metoda FRAX jest
dostosowana do oceny ryzyka ztaman w okreslonych populacjach (w tym polskiej). Osoby o wysokim ryzyku ztaman stanowig przewaznie
osoby ze zwigkszong tamliwoscig kosci.
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e w celu wyznaczenia liczby pacjentek z udokumentowanym T-score < -3,0, wykorzystano dane z
oddziatéw wojewddzkich NFZ na temat liczby wykonywanych badan DXA w Polsce?. W oszacowaniach
uwzgledniono nie tylko badania raportowane w NFZ, ale takze prognozowany wzrost liczby
wykonywanych densytometrii po wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego dla romosozumabu

o aby okresli¢ odsetek pacjentek, ktore mogg by¢ objete programem lekowym uwzgledniono wszystkie
przeciwwskazania do stosowania produktu leczniczego Evenity zgodnie z ChPL, a w obliczeniach
uwzgledniono jedynie pacjentki, ktére nie przebyly zawatu miesnia sercowego lub udaru moézgu
tj. 89,95% chorych

e w oszacowaniach uwzgledniono takze pacjentki ze ztamaniami w lokalizacjach gtéwnych, ktére wystgpity
w latach przed wprowadzeniem programu lekowego dla romosozumabu i kwalifikujgce sie do wtaczenia
do leczenia. W oparciu o

Tabela 40 Populacja spetniajgca kryterium 1 kwalifikacji do programu lekowego

Liczba pacjentek

I rok Il rok 11l rok IV rok V rok

Parametr Wartos¢ parametru

Liczba kobiet < 60 lat w Polsce,
ze zlamaniami
osteoporotycznymi w
lokalizacjach gtéwnych
Odsetek ztaman
osteoporotycznych, u chorych z 12,88% 17 738 18 200 18 661 19123 19584

T-score <-3,0

- 137 759 141 345 144 930 148 515 152 099

Odsetek pacjentek, ktore miaty
wykonane badanie DXA

Odsetek pacjentek, ktore
kwalifikujg sie do wigczenia do 89,95%
programu lekowego
Liczba pacjentek ze ztamaniami
w lokalizacjach gtéwnych, ktore
wystapity przed
wprowadzeniem programu
lekowego dla romosozumabu
i kwalifikujace
sie do wiaczenia leczenia
taczna liczba pacjentek do
wiaczenia do programu lekowego

Kryterium 2 udokumentowane: T-score <-2,5, Swieze (< 12 mies.) ztamanie (blizszego konca kosci udowej
lub kregéw) oraz 2 1 wczesniejsze ztamanie niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji gtéwnej

e na podstawie badania Séreskog 2020 przyjeto odsetek ztaman BKKU lub kregostupa, ktére nie byty
pierwszymi ztamaniami, sposrod wszystkich ztaman BKKU lub kregostupa. Przyjeto odsetki 20,12% dla
ztaman BKKU i 25,38% dla ztaman kregostupa

e czestos¢ powtdrnych ztaman u kobiet po wczesniejszym ztamaniu w lokalizacji gtéwnej zaréwno dla
BKKU, jak i kregostupa tj. odpowiednio 60,36% i 58,84% przyjeto na podstawie 3 badan: Schemitsch
2022, Hadji 2021 i Toth 2020

20 Wartos¢ T-score obliczana jest na podstawie wyniku pomiaru gestosci kosci dokonanego w blizszym koncu kosci udowej lub czesci
ledzwiowej kregostupa. Pomiar gestosci kosci odbywa sie w czasie badania densytometrycznego DXA.
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e odsetek pacjentek stosujgcych leczenie farmakologiczne po ztamaniach w warunkach polskich
oszacowano na 17% chorych?!

Tabela 41 Populacja spetniajaca kryterium 2 kwalifikacji do programu lekowego

Liczba pacjentek
Parametr Wartos¢ parametru

I rok Il rok 11l rok 1V rok Il rok
Liczba kobiet <60 lat w Polsce ze BKKU 40 852 41 499 42 146 42793 43 439
sSwiezym (< 12 mies.) ztamaniem BKKU
/kregow Kregi 15515 16 050 16 585 17 119 17 654
Odsetek ztaman, ktore nie byly BKKU: 20,12% 8221 8 352 8 482 8612 8742
pierwszymi ztamaniami Kregi: 25,38% 3937 4073 4209 4344 4 480
Odsetek pacjentek, ktérych BKKU: 60,36% 4962 5041 5120 5198 5277
wczesniejsze ztamanie mialo miejsce
w lokalizacji gtéwnej Kregi: 58,84% 2317 2 397 2476 2 556 2 636
Odsetek pacjentek, ktore stosuja 17,00% 1237 1264 1201 1318 1345
leczenie farmakologiczne
Odsetek pacjentek, ktére kwalifikuja
sie do wiagczenia do programu 89,95% 1113 1137 1162 1186 1210
lekowego
Pacjentki z T-score < -2,5 (zmiana w
programie lekowym)

Szczegotowe oszacowania populaciji znajdujg sie w modelu elektronicznym wnioskodawcy.

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Produkt leczniczy Evenity nie jest obecnie stosowany w Polsce.
Udziaty w rynku

W scenariuszu istniejgcym wnioskodawca zaktada zerowe udziaty terapii z zastosowaniem romosozumabu w
rynku lekéw stosowanych we wnioskowanej populacji docelowej, poniewaz produkt lecznicy Evenity nie jest
obecnie stosowany w Polsce w tej grupie pacjentéw. Aktualng praktyke kliniczng w populacji docelowej stanowig
doustne bisfosfoniany (alendronian, ryzedronian) oraz denosumab. Odsetki pacjentek stosujgcych bisfosfoniany
i denosumab przyjeto w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych.

W scenariuszu nowym zatozono stopniowe przejmowanie udziatéw w rynku przez wnioskowany produkt leczniczy
Evenity.

Tabela 42 Udziaty w rynku — scenariusz nowy

Lek I rok Il rok Il rok IV rok V rok

Evenity (romosozumab)

Bisfosfoniany

Denosumab

Tabela przedstawia odsetki pacjentek rozpoczynajacych leczenie farmakologiczne w konkretnym roku horyzontu
czasowego analizy. Poczawszy od Il roku horyzontu czasowego liczba pacjentek stosujgcych bisfosfoniany i
denosumab bedzie odpowiednio wieksza — sktada¢ sie bedg na nig zaréwno pacjentki rozpoczynajgce leczenie,
jak i te kontynuujgce leczenie z poprzednich lat horyzontu analizy. Natomiast liczba pacjentek rozpoczynajgcych
leczenie Evenity jest réwna liczbie pacjentek leczonych w danym roku, poniewaz terapia romosozumabem trwa
12 miesiecy.
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Komentarz Agencji

Z danych NFZ uzyskano liczbe pacjentéw, u ktérych sprawozdano kod gtéwny lub wspdtistniejgcy M.80.0 oraz
zrefundowano denosumab, kwas alendronowy lub kwas ryzendronowy w ciagu 365 dni od sprawozdania ww.
kodu. W 2022 r. sprawozdano 38 725 pacjentek stosujgcych denosumab, 19 918 pacjentek stosujgcych kwas
alendronowy oraz 3 555 pacjentek, u ktérych zrefundowano kwas ryzendronowy co stanowi odpowiednio 62% vs
32% vs 6%. Poréwnanie tych oszacowan nie jest mozliwe z uwagi na fakt, ze przedstawione dane NFZ dotyczag
jedynie pacjentek = 60 lat, a ponadto nie zawezajg populacji w kontekscie kryteriow wigczenia i wytgczenia
programu lekowego — przedstawiajg ogolnie pacjentki ze wskazaniem osteoporoza pomenopauzalna ze
ztamaniem patologicznym.

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty medyczne:

— koszty lekbw — wnioskowanej technologii oraz komparatoréw (tj. doustne bisfosfoniany — alendronian
i ryzedronian, a takze denosumab)??;

— koszty zasobéw medycznych zwigzanych z poszczegdolnymi lekami?3;
— koszty leczenia i rehabilitacji ztaman?2;
— koszty opieki pielegnacyjnej w ZPO/ZOL po ztamaniu blizszego konca kosci udowej?s.

Zuzycie zasobdw przedstawiono w postaci liczby pacjentek z populacji docelowej leczonych w kazdym roku
horyzontu czasowego analizy. Wynikami analizy sg inkrementalne koszty oraz liczby ztaman w rozwazanej
populacji wygenerowane w scenariuszu nowym wzgledem scenariusza istniejgcego. Analize przeprowadzono
z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjentki). Wptyw zmian w przyjetych
zatozeniach na wyniki analizy testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Poszczegolne kategorie kosztowe oraz dawkowanie przyjeto analogicznie do analizy ekonomicznej
(rozdz. 5.1.2 niniejszego opracowania oraz w rozdz. 1.4 AE wnioskodawcy).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacjiZ®

Populacja I rok Il rok 11l rok IV rok V rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym
we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana*

Pacjenci leczeni wnioskowang
technologig w scenariuszu nowym

*zgodnie z informacjami uzyskanymi od Zleceniodawcy produkt leczniczy Evenity nie jest obecnie stosowany w Polsce

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost wydatkow w wariancie bez RSS
o wartos¢ od 24,10 do 49,54 min zt w pierwszych 5 latach refundacji, natomiast w wariancie z RSS wykazano

22 koszty innych lekéw stosowanych w osteoporozie w aktualnej polskiej praktyce klinicznej ponoszone przez ptatnika publicznego oraz
pacjentki, sa to leki dostepne sg w ramach refundacji aptecznej z cze$ciowg odptatnoscia $wiadczeniobiorcow

Zsktadajg sie na nie koszty podania lekow, koszty monitorowania i diagnostyki, koszty kwalifikacji do programu lekowego

24 sktadajg sie na nie koszty hospitalizaciji i wizyt ambulatoryjnych, koszty zaopatrzenia ortopedycznego, koszty lekow przeciwbdlowych, koszty
profilaktyki przeciwzakrzepowej, koszty rehabilitacji

% w analizie wnioskodawcy konserwatywnie zatozono, ze opieka trwa caty rok, a pacjentki rozpoczynajgce korzystanie z niej pozostajg w
ZPO/ZOL do koinca modelowanego horyzontu czasowego

% Oszacowania wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji nie obejmowaty wariantéw minimalnego i maksymalnego w tym zakresie.
Analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych z populacjg przeprowadzono jedynie dla odsetka pacjentek, ktore stosujg leczenie
farmakologiczne w Polsce oraz dodatkowych pacjentek ze ztamaniami z okresu przed wprowadzeniem proponowanego programu lekowego
dla romosozumabu, kwalifikujgce sie do wtaczenia na podstawie kryterium 1 kwalifikacji
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Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant bez RSS

Kategoria kosztéw Perspektywa NFZ (bez RSS)

[miIn PLN]

I rok Il rok Il rok IV rok V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty catkowite

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty catkowite

*Koszty na ktore sktadajg sie: tgczny koszt wszystkich lekow, koszty zasobéw medycznych powigzanych z lekami, koszty zwigzane ze
ztamaniami

Tabela 45 Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant z RSS

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ (RSS)

[min PLN]

I rok Il rok Il rok IV rok V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty catkowite

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty catkowite

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty catkowite

*Koszty na ktére sktadajg sie: tgczny koszt wszystkich lekéw, koszty zasobdéw medycznych powigzanych z lekami, koszty
zwigzane ze ztamaniami

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspdlnej zostaty przedstawione w rozdziale 1.8 analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy, sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.
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Tabela 46. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i

Whnioskodawca  liczebnos¢  populacji  docelowej
w kolejnych latach oszacowat m. in. na podstawie
dostepnych danych NFZ, publikacji oraz opinii ekspertow
klinicznych. Parametry niepewne wptywajgce na
liczebnos$¢ populaciji docelowej przetestowano w ramach
analizy wrazliwosci.

Oszacowania wnioskodawcy

Z 0szacowaniami
ankietowanych przez Agencje ekspertow (eksperci

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK oszaqowall pop_uIaCJe na o k: 1000'1590 pacjentek). .Z
: uwagi na kryteria wtgczenia i wytgczenia dane NFZ nie
uzasadnione? - L » )
pozwalajg na peing weryfikacje populacji docelowe;.
Dane dotycza wszystkich oséb, u ktérych sprawozdano
Swiadczenie M80.0, nie wiadomo jaka cze$¢ tej grupy
pacjentéw zostata poddana leczeniu. W Polsce wcigz
osteoporoza nie zawsze jest diagnozowana, a po
ztamaniach rzadko jest wdrazane leczenie
farmakologiczne.
Whioskodawca nie przedstawit wariantu minimalnego i
maksymalnego dotyczacego liczebnosci populacii.
Przyjeto 5-letni horyzont czasowy (od stycznia 2024 r. do
grudnia 2028 r.)
Przyjeto zatozenie, ze w zwigzku z wprowadzaniem
programu lekowego, odsetek pacjentek stosujgcych
romosozumab bedzie wzrastat.
Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Zatozenia dotyczace finansowania lekéw sg zgodne ze
wartos¢ punktow) stosowanych w danym stanem na dzien ztozenia wniosku.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Whnioskodawca na podstawie opinii ekspertow przyjat
odsetek wykorzystania wnioskowanej technologii w
scenariuszu nowym u pacjentek z ciezkg postacig
osteoporozy pomenopauzalnej na poziomie:
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Whnioskodawca jako komparatory dla wnioskowanej
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z TAK technologii w analizowanej populacji wskazat: doustne
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, bisfosfoniany — alendronian i ryzedronian, a takze
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? denosumab
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej . . L
” Dostepne dane NFZ nie pozwalajg na petng weryfikacje

populacji docelowe;.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Evenity,
w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej zalecang
dawkg jest 210 mg romosozumabu (dwa podskérne
wstrzyknigecia po 105 mg) raz w miesigcu przez 12
miesiecy. Opakowanie jednostkowe zawiera jedng
dawke leku, zatem w ciggu roku jedna pacjentka
wykorzysta 12 opakowan wnioskowanego produktu

oszacowan?

sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z TAK | 3 Pravimui - .
danymi z wniosku? eczniczego. rzyjmujac, iz wg  oszacowan
wnioskodawcy w 1 roku refundacji wnioskowang
technologig bedzie
to zadeklarowana roczna
wielkos¢  dostaw  przedstawiona ~we  wniosku
refundacyjnym pokrywa prognozowane
zapotrzebowanie na lek.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2.2
ustawy o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.2
dobrze uzasadnione?
Whnioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet
przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata
analize scenariuszy skrajnych, a takze przeprowadzit
- - . analize uwzgledniajgcg ~ zmianeg pojedynczych
C7 Gl RS @R N e VL R e TAK parametrow. Wariant minimalny i maksymalny stanowig

kombinacje kilku pojedynczych parametrow.

Whioskodawca nie przedstawit wariantu minimalnego i
maksymalnego dotyczgcego jedynie zmiany liczebnosci
populaciji.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 1.10)

1.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Oszacowanie liczebnosci populacji — w Polsce brak jest rejestru chorych na osteoporoze (w szczegdlnosci,
rejestru gtbwnych ztaman osteoporotycznych), w zwigzku z czym do oszacowania liczebnoSci populacji (w
tym populacji docelowej wskazanej we wniosku o refundacje produktu leczniczego EVENITY) postuzono sie
mozliwie najbardziej aktualnymi danymi NFZ na temat liczby ztamarn osteoporotycznych w Polsce oraz
opublikowanymi danymi literaturowymi. Przy wyborze danych kierowano sie oceng ich wiarygodnosci
i mozliwo$cig odniesienia do warunkéw polskich, a w przypadku niepewnoS$ci — postuzono sie opinig
ekspertow klinicznych lub przyjmowano konserwatywne zatoZenia, co mogto prowadzi¢ do niewielkiego
zawyzenia koncowej liczby pacjentéw. Szacuje sig, ze obecnie az 83% chorych na osteoporoze w Polsce nie
otrzymuje leczenia farmakologicznego. Jednak wprowadzenie skutecznego i bezpiecznego leczenia
romosozumabem moze pozwolic na zabezpieczenie niezaspokojonej potrzeby medycznej pacjentek
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego — jednocze$nie jest to grupa, ktéra
moze najbardziej skorzystac na zastosowaniu terapii.

W danych NFZ na temat liczby przeprowadzanych u kobiet w Polsce badan densytometrycznych nie sg
uwzgledniane badania wykonywane prywatnie. Parametr ten jest jednak kluczowy do wyznaczenia odsetka
chorych z udokumentowanym warto$cig T-score < -3,0 i spetniajgcych kryterium kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego. W zwigzku z tym, w oparciu o konsultacje z ekspertami klinicznymi,
przyjeto konserwatywne zatozenia na temat prognozowanego wzrostu liczby badarn w kolejnych latach.

Dwa kryteria wigczenia do projektowanego programu lekowego, {j.

a. Udokumentowany T-score < -3,0 (blizszy koniec ko$ci udowej lub cze$¢ ledzwiowa kregostupa) oraz
= 1 wczesniejsze ztamanie niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji gtownej;

b. Udokumentowane: T-score < -2,5 (blizszy koniec kosci udowej lub cze$¢ ledzwiowa kregostupa),
Swieze (< 12 mies.) ztamanie (blizszego korica kosci udowej lub kregdéw) oraz = 1 wczedniejsze
ztamanie niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji gtéwnej;

nie sg rozitgczne, tzn. istniejg pacjentki, ktére rownoczesnie moga spetniac oba warunki. W analizie wptywu
na budzet wielkoS¢ populacji docelowej oszacowano jako sume grup chorych spetniajgcych warunek pierwszy
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oraz drugi, w zwigzku z czym kalkulacje mogg zawyzy¢ faktyczng wielko$¢ populacji i wysoko$¢ wydatkow
ptatnika publicznego na refundacje romosozumabu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. Wnioskodawca w oszacowaniach populacji nie przedstawit wariantu minimalnego i maksymalnego
obejmujgcego jedynie zmiany liczebnosci populacji. Nie szacowat takze mozliwych zmian jedynie w zakresie
populacji docelowej w analizie wrazliwosci. Przedstawione warianty stanowity zestawienie kilku zmiennych,
a w zakresie populacji dotyczyly jedynie odsetka pacjentek, ktére stosujg leczenie farmakologiczne w Polsce
oraz dodatkowych pacjentek ze ztamaniami z okresu przed wprowadzeniem proponowanego programu
lekowego dla romosozumabu, kwalifikujgcych sie do wigczenia na podstawie kryterium 1 kwalifikacji.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
scenariuszy skrajnych (min/max, bedacych kombinacjg kilku pojedynczych wariantéw) oraz dodatkowo 15
wariantéw?” w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, w wariancie uwzgledniajgcym RSS i bez RSS.
Wszystkie testowane warianty przedstawiono w tabeli 49 w rozdziale 1.8.2 BIA wnioskodawcy. Uwzgledniaty one
alternatywne wartosci dla parametrow: dtugos¢ terapii w osteoporozie; koszty leczenia i rehabilitacji po
ztamaniach osteoporotycznych; roczny koszt leczenia bisfosfonianami; wzrost liczby badan DXA po roku od
wprowadzenia programu lekowego dla romosozumabu; odsetek pacjentek, ktére stosujg leczenie
farmakologiczne w Polsce; czestosé powtdrnych ztaman po ztamaniach w lokalizacji gtdwnej; dodatkowe
pacjentki ze ztamaniami z okresu przed wprowadzeniem proponowanego programu lekowego dla
romosozumabu, kwalifikujgce si¢ do wigczenia na podstawie kryterium 1 kwalifikacji; przejecie udziatéw w rynku
przez romosozumab w scenariuszu nowym. Zmiana pojedynczych parametréw miata niewielki wptyw na zmiane
wynikéw analizy.

Wydatki inkrementalne analizy wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu oraz zastosowania RSS,
wskazujg, ze wydanie pozytywnej decyzji dot. refundacji romosozumabu w docelowej populacji powoduje wzrost
dodatkowych wydatkéw pfatnika.

Analiza wrazliwosci potwierdza przedstawione wnioski i zatozenia analizy podstawowej. Najwiekszy wptyw
na wyniki miaty zatozenia dotyczgce przyjecia alternatywnych wariantéw MIN28 oraz MAX29,

Wartosci testowanych parametréw analizy wrazliwo$ci oraz scenariusze wraz z ich szczegétowym zakresem
i uzasadnieniem przedstawiono w Rozdziatach 1.8.2 i 3.1 BIA wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc

27 14 wariantéw w ramach analizy wrazliwosci i 1 wariant przedstawiony przez wnioskodawce w ramach uzupetnien w zwigzku z pismem
AOTMIT o niezgodnos$ciach analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Evenity

2 Kombinacja wariantéw: Koszty leczenia i rehabilitacji po ztamaniach osteoporotycznych +15%, Roczny koszt leczenia bisfosfonianami:

113,75 PLN (perspektywa pfatnika)/193,31 PLN (perspektywa wspoélna), Wzrost liczby badafn DXA po roku od wprowadzenia programu

lekowego dla romosozumabu: 0,00%, Odsetek pacjentek, ktére stosujg leczenie farmakologiczne w Polsce: Czestos¢ powtornych

ztaman po ztamaniach w lokalizacji gtéwnej: Minimalne zidentyfikowane wartosci, Dodatkowe pacjentki ze ztamaniami z okresu przed

wprowadzeniem proponowanego programu lekowego dla romosozumabu, kwalifikujgce sie do wigczenia na podstawie kryterium 1 kwalifikacji:
, Przejecie udziatéw w rynku przez romosozumab w scenariuszu nowym:

2 Kombinacja wariantéw: Ditugos¢ terapii w osteoporozie : 3 lata, Koszty leczenia i rehabilitacji po ztamaniach osteoporotycznych -15%,
Roczny koszt leczenia bisfosfonianami: minimalny koszt 85,93 PLN (perspektywa pfatnika)/122,72 PLN (perspektywa wspdlna), Wzrost liczby
badan DXA po roku od wprowadzenia programu lekowego dla romosozumabu: 50,00%, Czesto$¢ powtdrnych ztaman po ztamaniach w
lokalizacji gtéwnej: Maksymalne zidentyfikowane wartosci, Dodatkowe pacjentki ze zlamaniami z okresu przed wprowadzeniem
proponowanego programu lekowego dla romosozumabu, kwalifikujace sie do wigczenia na podstawie kryterium 1 kwalifikacji:

Przejecie udziatow w rynku przez romosozumab w scenariuszu nowym:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 77197



Evenity (romosozumab) 0T.423.1.43.2023

przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstagpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przyszlych wydatkéw zwigzanych z podjeciem decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Evenity (romosozumab) we wskazaniu: ,Leczenie
kobiet z ciezkg osteoporozg pomenopauzalng ze ztamaniem (ICD-10: M80.0).

Whnioskodawca oszacowat, ze pozytywna decyzja o wprowadzeniu refundacji wnioskowanego produktu
leczniczego Evenity spowoduje, iz skorzysta z niej

Oszacowania wnioskodawcy sg spéjne z opiniami ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na

Przeprowadzona analiza wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskow w odniesieniu do wynikéw analizy
podstawowej — finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych wigze sie z
z perspektywy ptatnika publicznego, zaréwno w wariancie z RSS, jak i bez RSS.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego wigze sie z ograniczeniami. Szczegolna niepewnos¢ wigze sie z
oszacowaniami populacji docelowej z uwagi na brak w Polsce rejestru chorych na osteoporoze i opieranie
oszacowan o dane literaturowe oraz brak uwzglednienia badan densytometrycznych wykonywanych prywatnie w
danych NFZ. Ograniczeniami analizy wptywu na budzet sg takze ograniczenia analizy ekonomicznej, na ktorej
oparte jest wiele zatozen BIA.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, polegajgce na:

« wprowadzeniu do refundacji pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu w zwigzku z
wygasnieciem ochrony patentowej leku oryginalnego i/lub aktualng rejestracja odpowiednikow w EMA
(tj. produkty generyczne) (AR wnioskodawcy, rozdz. 2.1).

Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie 128,58 min PLN oszczednosci rocznie.
Uwolnione $rodki pozwolg pokryé oszacowane maksymalne koszty finansowania Evenity (romosozumab)
poniesione przez ptatnika publicznego wykazane w analizie BIA w trzecim roku refundacji (warrant bez RSS).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi ekspertéw klinicznych do zapiséw programu lekowego.

Tabela 47. Uwagi ekspertéw do zapisé6w programu lekowego

Uwagi
L. Profesor dr hab. n. med. Profesor dr hab. n. med. Profesor dr hab. n. med.
Czes¢ programu Brygida Grazyna Kwiatkowska Andrzej Krzysztof Lewinski Jarostaw Bogdan Czubak
Konsultant Krajowy w Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Krajowy w ortopedii
dziedzinie reumatologii endokrynologii i traumatologii narzadu ruchu

ZastrzeZenie budzi kryterium
kwalifikacji — ,kobiety ze
zdiagnozowang pomenopauzalng
osteoporozg pierwotng spetniajgce
wszystkie kryteria ogolne (1.1) oraz
Jjedno z Kryteriow szczegbtowych
(1.2)".

Z tym zagadnieniem pojawia sie wiele
watpliwosci i pytan:

Jak wykluczy¢ choroby, ktore mogag
prowadzic¢ do osteoporozy (gtéwnie
sg to choroby endokrynologiczne,
takie jak m.in: nadczynno$c¢ tarczycy,
pierwotna nadczynno$c¢ przytarczyc,
hiperkortyzolemia endogenna i

egzogenna).
Czy wykluczenie osteoporozy Wtormej | Proponowane kryteria sg znacznie
opierac sie ma tylko na wywiadzie zawezone wzgledem definicji
lekarskim (w przypadku przytaczanych przez wytyczne
Kryteria kwalifikacji steroidoterapii wydaje sie to by¢ | kliniczne polskie®, miedzynarodowe
pacjenta do leczenia w Nie zgtaszam uwag wystarczajgce, ale w przypadku IOF3L, j amerykariskie AACE® oraz
programie innych chorob, moze nie dotycza pacjentek z najciezszg
wystarczyc)? postacig osteoporozy, ktdre
Czy nie powinno sie wykonaé badar wymagajg natychmiastowego
wykluczajgcych najczestsze choroby, leczenia.

prowadzgce do osteoporozy wtérnej?

Czy subkliniczne postaci choréb majg
dyskwalifikowac z leczenia w takim
samym stopniu co postaci
petnoobjawowe?

Czy np. pacjent z ciezkg osteoporozg
w przebiegu np. ciezkiej
nadczynno$ci tarczycy, ktérg udato
sie trwale wyleczy¢ (np. leczeniem
chirurgicznym lub jodem 131) moze
by¢ zakwalifikowany do leczenia?

Prosze zwrdci¢ uwage, ze w panelu
badan, jakie nalezy wykonac przy
kwalifikacji nie ma konieczno$ci
wykonania zadnych badan
hormonalnych (oprécz 25(0OH)D).

Okreslenie czasu
leczenia pacjenta w Nie zgtaszam uwag Bez uwag. Brak uwag
programie

80 Zalecenia postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie w Polsce. Aktualizacja 2022, ZASADY PROFILAKTYKI,
ROZPOZNAWANIA | LECZENIA OSTEOPOROTYCZNYCH Zt AMAN KOSCI 2022 - oficjalny dokument Krajowego Konsultanta w Dziedzinie
Ortopedii i Traumatologii Narzadu Ruchu oraz Prezesa Polskiego Towarzystwa Orto pdycznego i Traumatologicznego

31 Kanis JA, Harvey NC, McCloskey E, et al. Algorithm for the management of patients at low, high and very high risk of osteoporotic fractures.
Osteoporos Int. 2020; 31(1): 1-12, doi: 10.1007/s00198-019-05176-3, indexed in Pubmed: 31720707.

32 Camacho PM, Petak SM, Binkley N, et al. American Association of Clinical Endocrinologists/ American College of Endocrinology Clinical
Practice Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Postmenopausal Osteoporosis — 2020 Update. Endocr Pract. 2020; 26(5): 564-570,
doi: 10.4158/GL-2020-0524, indexed in Pubmed: 32427525.
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Czes¢ programu

Uwagi

Profesor dr hab. n. med.

Brygida Grazyna Kwiatkowska

Konsultant Krajowy w
dziedzinie reumatologii

Profesor dr hab. n. med.
Andrzej Krzysztof Lewinski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

Profesor dr hab. n. med.
Jarostaw Bogdan Czubak

Konsultant Krajowy w ortopedii
i traumatologii narzadu ruchu

Kryteria wytaczenia
pacjenta z udziatu w
programie

Nie zgtaszam uwag

Kryteria wytgczenia powinny byc¢
ewentualnie uzupetnione o
charakterystyke chorych, ktorych nie
powinno sie leczy¢ ze wzgledu na
osteoporoze wtérng (patrz takze —
kryteria kwalifikacji pacjenta do
leczenia w programie).

Brak uwag

Dawkowanie lekow w
programie

Nie zgtaszam uwag

Bez uwag co do romosozumabu.

Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze
skutecznosc terapii wynika ze
stosowania jednoczasowo leku oraz
suplementacji wapnia i witaminy D.
Suplementacja preparatami wapnia i
witaminy D od lat nie jest
refundowana co, uwzgledniajgc
przewlekto$¢ leczenia, ale takze
grupe chorych (emeryci, inwalidzi,
osoby nieaktywne zawodowo), moze
powodowac, ze chorzy przyjmujg lek
gtowny (bo jest refundowany) i nie
przyjmujg lub przyjmujg w
niewystarczajgcych dawkach —
suplementacje preparatami wapnia i
witaminy D. Takie postepowanie w
znacznym stopniu moze zmniejszac
skuteczno$¢ przedmiotowego leku.
Uwzgledniajgc dysproporcje kosztow
(drogi lek oraz tanie preparaty wapnia
i witaminy D) nalezy rozwazyc, czy
program leczenia osteoporozy nie
powinien obejmowac kompleksowego
podawania romosozumabu i
preparatéw wapnia i witaminy D.

Brak uwag

Badania przy
kwalifikacji pacjenta do
leczenia w programie:

Nie zgtaszam uwag

W analizie homeostazy wapniowo-
fosforanowej powinno sie ocenic
jednoczesnie z wapniem, fosforem,
25(OH)D, kreatyning w surowicy,
takze stezenie PTH (proponuje
dodad).

Poniewaz przeciwwskazaniem do
stosowania leku jest hipokalcemia,
nalezy koniecznie oblicza¢ warto$¢
stezenia wapnia skorygowanego o
ewentualny niedobér albumin
(proponuje do badan, dodac stezenie
albuminy).

Brak jest badan ukierunkowanych na

wykluczenie chordb, ktére moga
prowadzi¢ do osteoporozy wtérnej

Brak uwag

Badania w celu

monitorowania

bezpieczenstwa
leczenia:

Nie zgtaszam uwag

Stezenie wapnia w surowicy stanowi
minimum.

Proponowatbym dodanie oznaczenia
PTH, gdyz jego zwigkszenie (cechy
wtérnej nadczynnosci przytarczyc) w
zaleznosci od dynamiki i wielkoSci
wzrostu moze by¢ podstawg do
modyfikacji dotychczasowego
leczenia (zwigkszenie suplementacji
wapnia i/lub witaminy D).

Brak uwag

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

81/97



Evenity (romosozumab)

0T.423.1.43.2023

Czes¢ programu

Uwagi

Profesor dr hab. n. med.
Brygida Grazyna Kwiatkowska

Konsultant Krajowy w
dziedzinie reumatologii

Konsultant Krajowy w dziedzinie

Profesor dr hab. n. med.
Andrzej Krzysztof Lewinski

endokrynologii

Profesor dr hab. n. med.
Jarostaw Bogdan Czubak

Konsultant Krajowy w ortopedii
i traumatologii narzadu ruchu

Badania w celu
monitorowania
skutecznosci leczenia

Nie zgtaszam uwag

monitorujgce skuteczno$¢ leczenia.

cechy skutecznosci leczenia, czy tez

W ktérym to jest miejscu? Moim
zdaniem, w tym programie nie sg
scharakteryzowane badania

Czy chodzi o densytometryczne

0 zmniejszone ryzyko ztaman
osteoporotycznych?

Brak uwag

Tabela 48. Uwagi ekspertow do zapis6w programu lekowego — odpowiedzi na dodatkowe pytania ze zlecenia MZ

Pytanie

Profesor dr hab. n. med.
Brygida Grazyna Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w
dziedzinie reumatologii

Profesor dr hab. n. med.
Andrzej Krzysztof Lewinski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

Profesor dr hab. n. med.
Jarostaw Bogdan Czubak

Konsultant Krajowy w

ortopedii i traumatologii
narzadu ruchu

Czy zaproponowane
w czesci
,»,Monitorowanie
programu lekowego”
kryteria oceny
skutecznosci terapii
sg odpowiednie i
wystarczajace do
oceny skutecznosci
terapii
romosozumabem,
jesli nie to prosze o
wskazanie

Uwazam, ze kryteria oceny
skutecznosci terapii sg
odpowiednie i wystarczajgce do
oceny skutecznosci terapii
romosozumabem zaproponowane
w cze$ci "Monitorowanie programu
lekowego".

W dostepnych doniesieniach i
opublikowanych rekomendacjach
czas leczenia romosozumabem
zawsze wynosi 1 rok i nie ma
wskazywanych kontroli w czasie
tej terapii, bo do tej pory nie byto
bardziej skutecznego leczenia niz

[do dnia 17.01.2024
nie otrzymano odpowiedzi]

[do dnia 17.01.2024
nie otrzymano odpowiedzi]

pacjentki, u ktérych
brak jest mozliwosci
wyznaczenia T-score
lub interpretacji
wynikéw?

biodrowych i stabilizacji
kregostupa, u ktérych nie mozna
wyznaczy¢ T-score a istnieje
bardzo duze ryzyko kolejnych
ztamarn i zgonu.

dodat'kqw'ych ) romosozumab, a leczeni bedg
wskaznikow,  ktore pacjenci, u ktérych ryzyko
mogtyby zostaC | powtdrnych ztamar i zgonu z tego
zastosowane w powodu jest bardzo duze, a w
przypadku WW. | Polsce nie mamy refundowanego
terapii. zadnego leku z grupy lekow
anabolicznych.
Tak.
Brak mozliwo$ci wykonania
wiarygodnego badania
L - densytometrycznego nie powinien Tak — mogg wystapic¢ problemy z
Icei)(/)wedoo prc:)%\:ianT]u R |?ltjnléeljiht;arcézhonnlewcl)elka pozbawiac chorych, szczegélnie z wykonaniem badania u
owego P y grup 4 P- P . ciezkg osteoporozg, dostepnosci do pojedynczych pacjentek, ktére
by¢ kwalifikowane | endoprotezoplastyce obu stawow

leczenia.

Im ciezsza choroba, tym ryzyko
otrzymania niewiarygodnej wartosci
BMD w badaniu densytometrycznym

jest wigksze (m.in. ze wzgledu na

znieksztafcenie/deformacje kosci,

elementy umieszczone w czasie
réznych operacji, ktére trwale

powinny jednak otrzymac
leczenie (np. znaczne
uszkodzenia kregostupa i
zmiany w obu biodrach
niepozwalajgce na wykonanie
badania)

pacjentek, u ktérych
Czasowo przerwano
terapie
romosozumabem?

modyfikujg BMD).
Czy powinna byé¢
gloo:élvv:: :go Tak — pacjentki powinny
wiaczenia do otrzymac petng terapie
programu lekowego Tak Tak. romosozumabem, aby

oczekiwac skutecznosci jaka
zostata uzyskana w badaniach
klinicznych.
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Profesor dr hab. n. med.
Brygida Grazyna Kwiatkowska

Profesor dr hab. n. med.
Andrzej Krzysztof Lewinski

Profesor dr hab. n. med.
Jarostaw Bogdan Czubak

koniecznos¢
powotywania w celu
kwalifikacji pacjentek
Zespotu
Koordynacyjnego?

Zespot petni funkcje doradcze i
konsultujgce - zwtaszcza w
poczagtkowych etapach
funkcjonowania programu, kiedy
lekarze majg watpliwosci co do
prawidfowej interpretacji kryteriow
kwalifikacyjnych oraz umozliwia
kwalifikacje do programéw kiedy
jeszcze aktualnie funkcjonujgcy
system SMPT nie jest
dostosowany do nowego
programu.

Pytanie Konsultant Krajowy w Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsul_@a}nt NI W
T " s ortopedii i traumatologii
dziedzinie reumatologii endokrynologii narzadu ruchu
W mojej opinii kwalifikacja chorych
Whioskowany program moze by¢ przez Zespot Koordynacyjny
obstugiwany przez istniejacy juz powinna dotyczy¢ osob, ktére z
Zespot Koordynacyjny ds. leczenia | roznych powodow (np. niemozno$c
biologicznego w chorobach uzyskania wiarygodnej warto$ci
reumatycznych po poszerzeniuo 1 | BMD w densytometrii) nie spetniajg
specjaliste endokrynologa. kryteriow kwalifikacyjnych leczenia.
Aktualnie diagnostyka i leczeniem W przypadku spetnienia przez
Czy zauwaza | osteoporozy w Polsce zajmujq sig pacjenta wszystkich kryteriow
Pan/Pani gféwnie reumatolodzy. programu, kwalifikacja pacjentek

powinna by¢ automatyczna.

Odrebng sprawg jest to, dlaczego
program zaktada, ze kwalifikacje
powinien przeprowadzac Zespot
Koordynacyjny ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych. Czy w takim
gremium (zespot koordynacyjny do
leczenia osteoporozy) nie powinni
uczestniczy¢ specjalisci roznych
dziedzin? (np. endokrynolodzy,
ortopedzi, ginekolodzy, internisci czy
specjalisci geriatrii?

Tak

Odniesienia do zapiséw PL w odnalezionych wytycznych klinicznych

Odnosnie pytania o kryteria oceny skutecznosci terapii (ktére obecnie rekomendujg pomiar stezenia wapnia w
surowicy co 3 miesigce lub wg wskazan klinicznych oraz badanie densytometryczne, ocene T-score i wywiad w
kierunku wystepowania ztaman w 6 i 12 miesigcu terapii), wytyczne Gtuszko 2022 wskazujg, iz ,kontrole
kontynuacji leczenia, ocene efektywnosci terapii, decyzje o przerwie w leczeniu lub zmianie leku warunkuje
okresowa kontrola densytometryczna, optymalnie — ocena markeréw kostnych oraz badanie radiologiczne, na
przyktad w wypadku istotnego zmniejszenia wzrostu pacjenta (> 4 cm).”

W wytycznych nie odnaleziono bezposrednich odniesien do kwestii braku mozliwosci wyznaczenia wartosci
wskaznika T—score. Polskie wytyczne Gluszko 2022 nadmieniaja, iz ,w niektorych przypadkach osteoporozy nie
udaje sie potwierdzi¢ pomiarem BMD”, a wytyczne Polskiego Towarzystwa Ortopedycznego i
Traumatologicznego z 2022 roku wskazujg, ze: ,wprowadzone w 1994 r. densytometryczne kryterium
rozpoznania osteoporozy na podstawie wartosci wskaznika T—score -2,5 SD niestety jest zawodne. Niska warto$¢
wskaznika Swiadczy o zwiekszonym ryzyku ztamania, ale prawidfowa warto$¢ nie wyklucza go”.

W odnalezionych wytycznych klinicznych nie zidentyfikowano odniesienn do mozliwosci ponownego leczenia
romosozumabem pacjentek, u ktérych czasowo przerwano terapie tym lekiem.

Odnosnie koniecznosci powotywania w celu kwalifikacji pacjentek Zespotu Koordynacyjnego, polskie wytyczne
kliniczne Giluszko 2022 wskazuja, iz: ,Zaleca sie, by lekarz ortopeda—traumatolog po operacyjnym lub
nieoperacyjnym zaopatrzeniu ztamania niskoenergetycznego zapoczgtkowat odpowiednig farmakoterapie i
Skierowat pacjenta do o$rodka leczenia osteoporozy i zaplanowat rehabilitacje w celu redukcji ryzyka wystapienia
kolejnych ztaman, a wobec wszystkich oséb starszych rekomenduje sie wdrazanie kompleksowej opieki
ortogeriatrycznej. W ramach usprawnienia tego dziatania rekomenduje sie powotanie na oddziatach
ortopedyczno-traumatologicznych i w ambulatoriach leczacych ztamania profesjonalistéw zdrowia (pielegniarka,
fizjoterapeuta, dedykowany koordynator) pefnigcych funkcje koordynatoréw identyfikujgcych pacjentow z
dokonanymi ztamaniami niskoenergetycznymi w celu edukacji, ustalenia istniejgcych czynnikow ryzyka ztaman
oraz kierowania ich do osrodkéw zajmujgcych sie leczeniem osteoporozy.”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Evenity
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.12.2023 przy uzyciu stéw kluczowych: Evenity, romosozumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne siedmiu instytucji dotyczgce stosowania
produktu leczniczego Evenity we wnioskowanym wskazaniu: cztery pozytywne (francuskg HAS 2021, niemieckag
G-BA 2020, australijskie PBAC 2020 i PBAC 2023,), cztery pozytywne warunkowo (brytyjskg NICE 2022, szkocka
SMC 2020, kanadyjskg CADTH 2021, irlandzkg NCPE 2023) oraz trzy negatywne (australijskie PBAC 2018,
PBAC 2019 i PBAC 2022).

Ponadto odnaleziono informacje o zaniechaniu oceny produktu leczniczego Evenity przez AWMSG w 2020 r.,
ze wzgledu na ocene prowadzong przez NICE.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo (NICE 2022, SMC 2020, CADTH 2021, NCPE 2023) warunkiem
refundacji jest zawarcie porozumienia cenowego z podmiotem odpowiedzialnym / obnizenie ceny. Dodatkowo
w rekomendaciji kanadyjskiej jako warunek wskazano nieprzepisywanie produktu Evenity rownoczes$nie z innymi
lekami na osteoporoze, z wyjgtkiem wapnia i/lub witaminy D.

W rekomendacjach pozytywnych przywotywane sg wyniki badania ARCH wskazujgce, iz terapia sekwencyjna
uwzgledniajgca podanie romosozumabu przez okres 12 miesiecy a nastepnie alendronianu przez nastepne
12 miesiecy wzgledem samego alendronianu cechuje sie istotnie lepszg skuteczno$cig w zakresie ryzyka ztaman.
Cho¢ zdanie G-BA wykazana korzy$¢ jest niewielka ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
Smiertelnodci. Ponadto wedtug CADTH brak jest dowoddéw dotyczgcych diugoterminowej skutecznosci
romosozumabu w poréwnaniu do technologii alternatywnych.

W rekomendacji HAS 2021 zwrécono uwage, ze kliniczna korzy$¢ ze stosowania romosozumabu jest istotna
wytgcznie w leczeniu ciezkiej osteoporozy pomenopauzalnej u kobiet w wieku ponizej 75 lat, u ktérych w historii
choroby stwierdzono wystgpienie co najmniej jednego ciezkiego ztamania, przy jednoczesnym braku w historii
choroby stwierdzonej choroby niedokrwiennej serca (w tym rewaskularyzacji i hospitalizacji z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej).

Rekomendacje australijskie z roku 2018 i 2019 sg negatywne m.in. ze wzgledu na niepewno$¢ w zakresie
dostepnych danych klinicznych i watpliwosci zwigzane z sercowo-naczyniowym profilem bezpieczenstwa leku,
a takze ze wzgledu na niepewno$¢ w oszacowaniu wielkosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia. W 2020 roku
PBAC wydato pozytywng rekomendacje dla refundowania romosozumabu w przypadku ciezkiej osteoporozy,
z przebytym udokumentowanym ziamaniem osteoporotycznym w trakcie terapii bisfosfonianami, uznajac,
ze istnieje duza niezaspokojona potrzeba zdrowotna w zakresie poszerzenia dostepnosci do nowych lekéw
w leczeniu ciezkiej osteoporozy w kolejnych liniach leczenia.

W 2020 roku PBAC nie zalecit romosozumabu w leczeniu ciezkiej osteoporozy w pierwszej linii ani rozszerzonego
wskazania w drugiej linii. PBAC uznat, ze badanie ARCH potwierdza twierdzenie o wiekszej skuteczno$ci
romosozumabu i podawanego nastepnie alendronianu w poréwnaniu z samym alendronianem u pacjentow
nieleczonych wczesniej; jednak wielkos¢ korzysci byta prawdopodobnie przeszacowana w poréwnaniu z
rzeczywistg skutecznoscig kliniczng obserwowang w Australii, biorgc pod uwage spodziewany niski odsetek
chorych chcacych kontynuowaé leczenie ALN oraz prawdopodobny niski compliance stosowanego leczenia
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antyresporpcyjnego. W 2023 roku PBAC wskazat, iz wyniki analizy klinicznej i kosztowej byty wystarczajgce, aby
pozytywnie zaopiniowa¢ finansowanie leczenia romosozumabem w ramach | linii leczenia.

Szczegoly poszczegdlnych rekomendaciji przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Evenity

Nazwa organizacji

Populacja docelowa

Uzasadnienie

NICE 2022
(Wielka Brytania)

Zalecany jako opcja leczenia cigzkiej
osteoporozy u oséb po menopauzie, u
ktérych  wystepuje duze ryzyko
ztaman, definiowane jako:

powazne ztamanie osteoporotyczne
(kregu, biodra, przedramienia lub
kosci ramiennej) w ciggu ostatnich 24
miesiecy (zatem istnieje bezposrednie
ryzyko kolejnego ztamania)

Rekomendacja pozytywna warunkowo.

Warunkiem refundacji zapewnienie romosozumabu zgodnie z zawartym
porozumieniem cenowym (znizka w ramach Patient Access Scheme
(PAS).

Dostarczone dowody kliniczne wskazujg, iz terapia sekwencyjna
uwzgledniajgca podanie romosozumabu przez okres 12 miesiecy a
nastepnie alendronianu przez nastepne 12 miesigcy wzgledem samego
alendronianu cechuje sie istotnie lepszg skutecznoscig w zakresie
ryzyka ztaman.

Dodatkowo przeprowadzona analiza posrednia wzgledem pozostatych
komparatoréw (risendronian, ibandronian, zoledronian, denosumab,
raloksyfe, teraparyd) wskazuje, iz skuteczno$¢ romosozumabu w
zakresie ryzyka ztaman jest najprawdopodobniej lepsza lub przynajmniej
poréwnywalna do skutecznosci wiekszosci komparatorow

Jednakze bezwzgledna wielkos¢ efektow nie moze by¢ do konca
oszacowana ze wzgledu na réznice w zakresie charakterystyki populaciji
pacjentow wigczonych do badan ujetych jako zrédto danych klinicznych
poréwnania posredniego.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, iz leczenie romosozumabem jest
kosztowo efektywne.

Leczenie ciezkiej osteoporozy u kobiet
po menopauzie z wysokim ryzykiem
ztaman zdefiniowanym jako:

Rekomendacja pozytywna warunkowo.

Rekomendacja ma zastosowanie wytacznie w przypadku porozumienia
cenowego zatwierdzonego w ramach NHS Scotland Patient Access
Scheme (PAS).

W badaniu Il fazy obejmujacym kobiety z osteoporoza pomenopauzalng
z wysokim ryzykiem ztaman, stosowanie romosozumabu przez okres 12

wywiadzie i bez choroby wiehcowej w
wywiadzie.

SMC 2020 miesiecy, a nastepnie doustnych bisfosfonianéw, zmniejszato ryzyko
(Szkocja) Pacjenci, ktorzy dozn_ali z’famani_a z ztaman w poréwnaniu do stosowania samych bisfosfonianéw.
powodu osteoporozy i sa zagrozeni | \wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej, poréwnujacej
kolejnym ~ ztamaniem ~w  ciagu | stosowanie romosozumabu (a nastepnie alendronianu) z teraparydem,
najblizszych dwéch lat. raloksyfenem, denosumabem, alendronian, ryzendronian, zoledronian),
jak roéwniez denosumab oraz leki anabolizujgce (romosozumab,
teryparatyd, abaloparatyd), wskazujg na zasadno$¢ ekonomiczng
stosowania romosozumabu, pomimo pewnych ograniczen analizy
ekonomicznej.
AWMSG 2020 Leczenie cigZkiej osteopokrozyuki_blet Postepowanie zawieszono ze wzgledu na roéwnolegty proces oceny
(Walia) g;nrra%r.\opauue Z wysokim ryzykiem przeprowadzony przez NICE.
Rekomendacja pozytywna.
Ze wzgledu na dostepne dane wskazujgce na zwiekszone ryzyko zgonu
i powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych u kobiet z osteoporozg po
menopauzie bedacych w wieku = 75 lat jak rowniez w wieku <75 lat
z chorobg wiencowg w wywiadzie HAS negatywnie ocenit mozliwosc
Leczenie ciezkie] osteoporozy finansowania leku w tej populaciji.
HAS 2021 pomenopauzalnej u kobiet w wieku < | Okreslono, ze kliniczna korzys¢ ze stosowania romosozumabu jest:
(Francja) 75 lat z cigzkimi ztamaniami w | q) istotna — wytgcznie w leczeniu ciezkiej osteoporozy pomenopauzalnej

u kobiet w wieku ponizej 75 lat, u ktérych w historii choroby stwierdzono
wystgpienie co najmniej jednego cigzkiego ztamania, przy jednoczesnym
braku w historii choroby stwierdzonej choroby niedokrwiennej serca (w
tym rewaskularyzacji i hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy
piersiowej),

2) niewystarczajgca do finansowania w innych sytuacjach, biorac pod
uwage dostepne alternatywne terapie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

85/97




Evenity (romosozumab)

0T.423.1.43.2023

Nazwa organizacji

Populacja docelowa

Uzasadnienie

Leczenie cigzkiej osteoporozy u kobiet
po menopauzie z wysokim ryzykiem
ztaman.

Rekomendacja pozytywna.

G-BA wskazuje na istnienie niewielkiej korzysci klinicznej z leczenia
ROMO/ALN wzgledem ALN/ALN w oparciu o wyniki badania ARCH

G-BA 2020 wskazujgce brak istotnych statystycznie réznic w zakresie $miertelnosci,
(Niemcy) istotng redukcje ryzyka wystgpienia nowych klinicznie istotnych ztaman
kregowych, gtéwnych ztaman pozakregowych (biodra/ miednicy).
Wielkos¢  oszacowanej populacji (zgodnie ze  wskazaniem
rejestracyjnym leku) wynosi ~ 475 000 pacjentow.
Kobiety po menopauzie, z przebytym | Rekomendacja pozytywna warunkowo.
ztamaniem  osteoporotycznym i Z | warunkiem refundacji jest obnizenie ceny oraz nieprzepisywanie
wysokim  ryzykiem zlamania | proquktu  Evenity réwnoczesnie z innymi lekami na osteoporoze,
w przysztosci, definiowanym jako 10- | wyjatkiem wapnia i/lub witaminy D.
letnie ryzyko ztamania = 20%, zgodnie 3 . . .
z definicja narzedzia FRAX: W r.ekomfand'aql CAD_TH wskazano, iz wynlkl_ badania A_RCH
nieleczone dotychczas lekami na potwn_ardza!a, ze leczenie 'ro_mo_s.ozumab_em/alendronlanem‘cechUJe sie
osteoporoze, z wyjatkiem wapnia i/lub istotnie wyzszg skutecznoscig niz leczenie samym alendronianem..
witaminy D. Wyniki  metaanalizy sieciowej (NMA) wykazaly, ze terapia
CADTH 2021 L . o A
romosozumabem zmniejsza ryzyko wystgpienia ztaman biodra, ztaman
(Kanada) pozakregowych lub tamliwosci kregéw w poréwnaniu z raloksyfenem
oraz zmniejsza ryzyko wystgpienia ztaman kregow w poréwnaniu z
alendronianem i ryzedronianem. Nie stwierdzono réznic pomiedzy
romosozumabem a zoledronianem lub denosumabem.
W rekomendacji wskazano na brak dowodéw dotyczacych
dtugoterminowej skutecznosci romosozumabu w poréwnaniu do
technologii alternatywnych oraz podkreslono réwniez niepewnos$é
zwigzang z mozliwoscig oszacowania doktadnej liczby chorych, ktérzy
spetnig kryteria kwalifikacji do leczenia.
Pacjentki z ciezkg osteoporozg | Rekomendacja negatywna
(zdefiniowang ~ jako  wystapienie | pgAC wskazat na istnienie niepewnosci w zakresie zaréwno dostepnych
licznych zlaman, wystapienie ztaman | yynikow badan klinicznych (danych Klinicznych) jak i oszacowan
objawowych) u ktérych wskaznik BMD | ¢ osztowych. Ponadto, PBAC zwrocit réwniez uwage na watpliwosci
wynosit T score <-3,0 SD) zwigzane z profilem bezpieczenstwa leku.
PBAC 2018 Dla pc’)ré\./vna.nia z teryparatydem, PBAC uzng’f, ;e apaliza mi'ni.malizacji
(Australia) kosztéw i zwigzane z nig oszacowania cechuja sie niepewnoscia.
W  przypadku poréwnania z alendronianem PBAC uznat, ze
diugoterminowa skuteczno$¢ poréwnawcza nie zostata dostatecznie
udokumentowana, a dostarczony woéwczas model ekonomiczny nie
pozwala na wiarygodne podejmowanie decyzji dotyczgcej finansowania.
W przypadku obu poréwnan PBAC wskazat, iz romosozumab cechuje
sie gorszym profilem bezpieczenstwa niz teryparatyd / alendronian
Pacjentki z ciezkg osteoporozg | Rekomendacja negatywna
(zdefiniowang ~ jako ~ wystapienie | pgAC wskazat na istnienie niepewnosci w zakresie dostepnych wynikéw
PRAC 2019 licznych ztaman, wystapienie ztaman | a4a4 klinicznych (danych klinicznych). Ponadto, PBAC zwrécit réwniez
_ objawowych) u ktérych wskaznik BMD | ,yage na watpliwosci zwigzane z sercowo-naczyniowym profilem
(Australia) wynosit T score <-3,0 SD), uktérychw | peznieczenstwa leku oraz niepewnosci w oszacowaniu wielkosci
trakcie leczenia _antyresorpeynego | popyacii kwalifikujgcej sie do leczenia
trwajacego co najmniej 12 miesigcy
doszto do wystagpienia ztamania
W przypadku ciezkiej osteoporozy, z | Rekomendacja pozytywna.
PBAC 2020 przebytym udokumentowanym | pgaAC uznat, iz istnieje duza niezaspokojona potrzeba Kliniczna w
i ztamaniem  osteoporotycznym W | zakresie poszerzenia dostepnosci do nowych lekéw w leczeniu cigzkiej
(Australia) trakcie terapii bisfosfonianami. osteoporozy w kolejnych liniach leczenia.
| linia: Pacjenci z ciezkg osteoporoza, | Rekomendacja negatywna.
ktdrzy sg obarczeni bardzo wysokim | pBAG nie zalecit romosozumabu w leczeniu ciezkiej osteoporozy w
ryzykiem ztaman zdefiniowanym Ja!(q pierwszej linii ani rozszerzonego wskazania w drugiej linii. PBAC uznat,
PBAC 2022 ci z BMD T-score =-2,5 i maja: | ;¢ padanie ARCH potwierdza twierdzenie o wiekszej skutecznosci
(Australia) Niedawne ztamanie biodra lub | 5mos0zumabu i podawanego nastepnie alendronianu w poréwnaniu z

klinicznie ztamania kregu lub liczne
kliniczne ztamania (w tym jedno
niedawne) lub co najmniej 1 nowe

samym alendronianem u pacjentdw nieleczonych wczes$niej; jednak
wielkos$¢ korzysci byta prawdopodobnie przeszacowana w poréwnaniu z
rzeczywistg skutecznoscig kliniczng obserwowang w Australii, biorgc
pod uwage spodziewany niski odsetek chorych chcacych kontynuowac
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Nazwa organizacji

Populacja docelowa

Uzasadnienie

ztamanie objawowe po 12 miesigcach
terapii antyresorpcyjne;.

leczenie ALN oraz prawdopodobny niski compliance stosowanego
leczenia antyresporpcyjnego.

PBAC uznat, ze w przypadku wskazania obejmujgce poszerzenie Il linii
leczenia romosozumabem skuteczno$¢ leczenia jest niepewna z uwagi
na ograniczenia dostepnych danych.

PBAC uznat, iz w oparciu o dostepne dane nie mozna odpowiednio
oceni¢ optacalnosci romosozumabu w rozszerzonej drugiej linii.

Pajentki z ciezkg osteoporozg, u
ktérych wystepuje bardzo wysokie
ryzyko ztaman zdefiniowane jako
BMD T-score <-2,5 SD i wystgpienie:

Rekomendacja pozytywna.

PBAC wskazat iz wyniki analizy klinicznej i kosztowej byty wystarczajgce
aby pozytywnie zaopiniowac finansowanie leczenia romosozumabem w
ramach | linii leczenia.

PBAC 2023 1) $éwiezego zlamania biodra lub . ) ) )
(Australia) klinicznego (objawowego) ztamania PBAQ u.znall, iz ;astosowame rornospzumabu za}r,nla'st. alendronianu
kregu Iub 2) licznych kKlinicznych | Przyniesie tej grupie chorych istotnie wigkszg korzys¢ kliniczng.
(objawowych) ztaman (w tym jednego
Swiezego klinicznego (objawowego)
ztamania) — | linia leczenia
Kobiety po menopauzie z ciezkg | Rekomendacja pozytywna warunkowo (wznowienie oceny).
osteoporoza,  ktére  dosdwiadczyly | NCPE zaleca finansowanie romosozumabu, pod warunkiem obnizenia
morfometrycznych zZlaman | ceny  do  poziomu  kosztowej-efektywnosci  wzgledem  obecnie
NCPE 2023 osteoporotycznych (ang. Morfometric | gtgowanych lekéw (uwzglednieniem kryteriéw okreslonych w ustawie o
osteoporosis fractures, MOF) (biodra, | ;qrowiu (ceny i dostawy produktéw medycznych) z 2013 r.)
(Irlandia) kregow, dalszej kosci promieniowe;j,

blizszej kosci ramiennej) w ciggu
ostatnich 24 miesigcy i ktore sa
narazone na bezposrednie ryzyko
wystapienia kolejnego ztamania.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 50. Warunki finansowania Evenity ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTAS3

0T.423.1.43.2023

Panstwo

Poziom
refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.11.2023r., znak PLR.4500.591.2023.17.ELA (data wptywu do AOTMIT 09.11.2023r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z p6ézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Evenity, romosozumabum, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml, 2 amp.-strzyk.
1,17 ml, GTIN: 05413787222025,

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentek z ciezkg postacia osteoporozy pomenopauzalnej
(ICD-10: M80.0)”.

Ponadto poproszono o:

e wskazanie czy zaproponowane w czesci ,Monitorowanie programu lekowego” kryteria oceny skutecznosci
terapii sg odpowiednie i wystarczajgce do oceny skutecznosci terapii romosozumabem, a w przypadku
odpowiedzi przeczgcej - o wskazanie dodatkowych wskaznikow, ktére mogtyby zosta¢ zastosowane w
przypadku ww. terapii;

zajecie stanowiska dotyczgcego zasadnosci wprowadzenia nastepujgcych zapisow zaproponowanych przez
Whioskodawce w czesci: 1.2 szczegotowe kryteria kwalifikacji: umozliwienie kwalifikacji pacjentek, u ktorych brak
jest mozliwosci wyznaczenia T-score lub interpretacji wynikéw; 2. Okreslenie czasu leczenia w programie:
umozliwienie ponownego wigczenia do programu lekowego pacjentek, u ktérych czasowo przerwano terapie
romosozumabem; Koniecznos$¢ powotywania w celu kwalifikacji pacjentek Zespotu Koordynacyjnego.

Zgodnie z ChPL: lek Evenity jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet
po menopauzie z wysokim ryzykiem wystepowania ztaman.

Kryteria wnioskowanego programu lekowego zawezajg populacje docelowg do kobiet w wieku = 60 lat.
Ponadto pacjentka musi spetnia¢ jedno z ponizszych szczegoétowych kryteriéw kwalifikaciji:

e udokumentowany T-score < -3,0 (pomiar blizszego konca kosci udowej lub czesci ledzwiowej kregostupa)
oraz udokumentowane przynajmniej jedno wczesniejsze ztamanie niskoenergetyczne w wywiadzie w
lokalizacji gtéwnej;

e T-score < -2,5 (pomiar blizszego konca kosci udowej lub czesci ledzwiowej kregostupa) oraz
udokumentowane ztamanie, ktére nastgpito w ciggu ostatnich 12 miesiecy w blizszym koncu kosci udowej
lub kregéw oraz udokumentowane przynajmniej jedno wczes$niejsze ztamanie niskoenergetyczne w
wywiadzie w lokalizacji gtéwnej.

(kryteria wigczenia do PL przedstawiono w rozdz. 3.1.1.1).

Ponadto do programu lekowego kwalifikowane sg rowniez pacjentki wymagajace kontynuacji leczenia (leczone
substancjami czynnymi refundowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania), oraz ze
ztamaniami osteoporotycznymi, u ktérych ze wzgledu na stan kliniczny brak jest mozliwosci wyznaczenia T-score
lub interpretacji tego wyniku.

Problem zdrowotny

Osteoporoza jest chorobg szkieletu charakteryzujgca sie ubytkiem masy kostnej, zaburzeniami mikroarchitektury
kosci oraz pogorszeniem jako$ci tkanki kostnej. Prowadzi to do ostabienia ich wytrzymato$ci i w nastepstwie
do ztaman pod wptywem niewielkich tzw. niskoenergetycznych urazéw.

W zaleznosci od autoréw w Polsce odnotowuje sie rocznie (2017-2019) od 126 000 do 206 000 ztaman
niskoenergetycznych, natomiast $miertelno$¢ w pierwszym roku po ztamaniu blizszego korica kosci udowej
(BKKU) jest bardzo duza i siega 30%.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne Kliniczne roznicujg wybodr leczenia farmakologicznego od oceny ryzyka ztaman
zwigzanych z osteoporoza. Najczesciej pojawiajgce sie w wytycznych kryteria kwalifikujgce pacjentki do grupy
bardzo wysokiego ryzyka ztaman to: niski wskaznik BMD (T-score < -3,0) i/lub $wieze ztlamanie
niskoenergetyczne w lokalizacji gtdwnej w okresie <1 roku i/lub dwa lub wiecej ztamania kregéw lub kregu i biodra.
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W przypadku kobiet z bardzo wysokim ryzykiem ztaman, najnowsze z odnalezionych wytycznych (Gtuszko 2022,
PTOITr 2022, SEIOMM 2022, NOGG 2021, ACOG 2023, AACE/ACE 2020, ES 2020, SVGO 2020) rekomendujg
leki o dziataniu kosciotwérczym: romosozumab, teryparatyd lub abaloparatyd. Wg ekspertéw z Polskiego
Towarzystwa Ortopedycznego i Traumatologicznego leki te dajg wyzszy wzrost BMD i szybciej niz leki
antyresorpcyjne redukujg ryzyko ztamania. Wg wytycznych po leczeniu anabolicznym wskazana jest kontynuacja
leczenia lekiem antyresorpcyjnym (demosumabem lub bisfosfonianami). Niektére wytyczne zwracajg uwage, ze
romosozumabu nie powinno sie stosowa¢ u pacjentdw obcigzonych ryzykiem wystgpienia choréb uktadu
sercowo-naczyniowego.

W przypadku wysokiego ryzyka ztaman u kobiet z osteoporozg najczesciej zalecanymi lekami sa: doustne
bisfosfoniany (alendronian lub rizedronian) lub dozylny zoledronian, a takze denosumab. Jako opcjonalng zaleca
sie rowniez rozwazy¢ estrogenowg terapie zastepczg.

W analizach wnioskodawcy jako komparatory wskazano doustne bisfosfoniany (alendronian, risendronian) oraz
denosumab.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie bezposrednie romosozumabu z
alendronianem (bisfosfonianem doustnym) oraz poréwnanie posrednie z denosumabem w populacji pacjentek po
menopauzie z potwierdzong osteoporozg oraz wysokim ryzykiem ztaman.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, iz leczenie romosozumabem w poréwnaniu do terapii ALN zwigzane jest
ze: statystycznie istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia nowych ztaman kregu, nizszg czestoscig wystepowania
ztaman klinicznych zaréwno w krétszym (12-mies.), jak réwniez dtuzszym (mediana 33 mies.) okresie obserwacji,
statystycznie istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia ztaman klinicznych kregdw w 24-miesiecznym okresie
obserwaciji, statystycznie istotnie nizszg czestoscig wystepowania ztaman pozakregowych, duzych ziaman
pozakregowych oraz nizszym ryzykiem wystgpienia ztaman osteoporotycznych w dtugim okresie obserwacji (33
mies.). Leczenie pacjentow ROMO w poréwnaniu do leczenia ALN, skutkowato rowniez uzyskaniem wyzszej
sredniej procentowej gestosci kosci wzgledem wartosci wyjsciowej, podczas 12., 24., oraz 36 mies. leczenia.

Wyniki poréwnania posredniego dla 12 miesiecy leczenia wskazujg na istotng statystycznie przewage
romosozumabu wzgledem denosumabu w zakresie wielkosci przyrostu gestosci mineralnej kosci (BMD)
mierzonej w obrebie biodra oraz odcinka ledzwiowego kregostupa, natomiast w przypadku pomiaru w obrebie
szyjki kosci udowej réznica nie uzyskata istotnosci statystyczne;j.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu ARCH, pomiedzy ROMO a ALN nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci
wystepowania zgondéw, zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia czy ciezkich dziatan
niepozgdanych. Istotnie czesciej w ramieniu romosozumabu wzgledem alendronianu wystepowaly reakcje w
miejscu iniekcji oraz niedokrwienie serca (12 miesigc) i udar mézgu (36 miesigc). W przypadku poréwnania
posredniego romosozumabu z denosumabem analiza wykazata, iz oba leki charakteryzujg sie zblizonym profilem
bezpieczenstwa.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow, w ktorej
poréwnano romosozumab z doustnymi bisfosfonianami oraz.romosozumab z denosumabem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Evenity w poréwnaniu do doustnych
bisfosfonianéw z perspektywy NFZ .
Oszacowana wartos¢ ICUR w wariancie z RSS wyniosta , hatomiast w wariancie
nieuwzgledniajagcym RSS 239 627 z{/QALY. wartosci
progowej kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé (190 380 z/QALY), wartosé
w wariancie bez RSS jest powyzej wartosci progowe.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Evenity w poréwnaniu
do denosumabu z perspektywy NFZ jest .
Oszacowana wartos¢ ICUR w wariancie z RSS wyniosta , hatomiast w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS 245 833 zl/QALY. wartosci
progowej kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé (190 380 z/QALY), wartosé
w wariancie bez RSS powyzej wartosci progowe;j.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe
cen zbytu netto lekéw, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$g, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy (190 380 zt/QALY) z perspektywy
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NFZ wynosza: dla poréwnania Evenity vs bisfosfoniany doustne: zarébwno w wariacie bez RSS, jak i
w wariancie z RSS; dla poréwnania Evenity vs denosumab: w wariacie bez RSS i w
wariancie z RSS.

Oszacowane w ramach analizy uzytecznosci kosztow wartosci progowe cen zbytu netto wnioskowanych lekow
sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto (wynoszacej ) niezaleznie od uwzglednienia lub
nieuwzglednienia RSS.

Ograniczeniem analizy ekonomicznej jest wnioskowanie o skutecznosci bisfosfonianéw jedynie w oparciu o dane
dotyczace skutecznosci alendronianu, a takze ograniczenia zwigzane z danymi o skutecznosci denosumabu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach analizy wplywu na budzet oszacowano przyszte wydatki zwigzane z podjeciem decyzji o finansowaniu
ze srodkow publicznych produktu leczniczego Evenity (romosozumab) we wskazaniu: ,Leczenie kobiet z ciezkg
osteoporozg pomenopauzalng ze ztamaniem (ICD-10: M80.0).

Whnioskodawca oszacowat, ze pozytywna decyzja o wprowadzeniu refundacji wnioskowanego produktu
leczniczego Evenity spowoduje, iz skorzysta z niej

Przeprowadzona analiza wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskow w odniesieniu do wynikéw analizy
podstawowej — finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych wigze sie z
z perspektywy ptatnika publicznego, zaréwno w wariancie z RSS, jak i bez RSS.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego wigze sie z ograniczeniami. Szczegolna niepewnos¢ wigze sie z
oszacowaniami populacji docelowej z uwagi na brak w Polsce rejestru chorych na osteoporoze i opieranie
oszacowan o dane literaturowe oraz brak uwzglednienia badan densytometrycznych wykonywanych prywatnie w
danych NFZ. Ograniczeniami analizy wptywu na budzet sg takze ograniczenia analizy ekonomicznej, na ktorej
oparte jest wiele zatozen BIA.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Eksperci zgtosili uwagi do zapiséw programu lekowego, m.in. do kryteriow kwalifikaciji.

Zwrocono uwage, ze obejmuje jedynie pomenopauzalng osteoporoze pierwotng, natomiast zapisy programu nie
wskazujg, w jaki sposdb ma by¢ wykluczona osteoporoza wtérna. Kryteria wytgczenia powinny byé ewentualnie
uzupetnione o charakterystyke chorych, ktérych nie powinno sie leczyé ze wzgledu na osteoporoze wtérna.

Wskazano takze, ze proponowane kryteria kwalifikacji: sg znacznie zawezone wzgledem definicji przytaczanych
przez wytyczne kliniczne polskie, miedzynarodowe IOF i amerykanskie AACE oraz dotyczg pacjentek
Z najciezszg postacig osteoporozy, ktére wymagajg natychmiastowego leczenia.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne siedmiu instytucji dotyczace stosowania
produktu leczniczego Evenity we wnioskowanym wskazaniu: cztery pozytywne (francuskg HAS 2021, niemiecka
G-BA 2020, australijskie PBAC 2020 i PBAC 2023,), cztery pozytywne warunkowo (brytyjska NICE 2022, szkocka
SMC 2020, kanadyjskg CADTH 2021, irlandzkg NCPE 2023) oraz trzy negatywne (australijskie PBAC 2018,
PBAC 2019 i PBAC 2022).

Ponadto odnaleziono informacje o zaniechaniu oceny produktu leczniczego Evenity przez AWMSG w 2020 r.,
ze wzgledu na ocene prowadzong przez NICE.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo (NICE 2022, SMC 2020, CADTH 2021, NCPE 2023) warunkiem
refundacji jest zawarcie porozumienia cenowego z podmiotem odpowiedzialnym / obnizenie ceny. Dodatkowo
w rekomendacji kanadyjskiej jako warunek wskazano nieprzepisywanie produktu Evenity réwnoczesnie z innymi
lekami na osteoporoze, z wyjgtkiem wapnia i/lub witaminy D.

W rekomendacjach pozytywnych przywotywane sg wyniki badania ARCH wskazujgce, iz terapia sekwencyjna
uwzgledniajgca podanie romosozumabu przez okres 12 miesiecy a nastepnie alendronianu przez nastepne
12 miesiecy wzgledem samego alendronianu cechuije sie istotnie lepszg skutecznoscig w zakresie ryzyka ztaman.
Cho¢ zdanie G-BA wykazana korzys¢ jest niewielka ze wzgledu brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
$miertelnosci. Ponadto wedtug CADTH brak jest dowodoéw dotyczgcych dtugoterminowej skutecznosci
romosozumabu w poréwnaniu do technologii alternatywnych.
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W rekomendacji HAS 2021 zwrdécono uwage, ze kliniczna korzy$¢ ze stosowania romosozumabu jest istotna
wytgcznie w leczeniu ciezkiej osteoporozy pomenopauzalnej u kobiet w wieku ponizej 75 lat, u ktdérych w historii
choroby stwierdzono wystgpienie co najmniej jednego ciezkiego ztamania, przy jednoczesnym braku w historii
choroby stwierdzonej choroby niedokrwiennej serca (w tym rewaskularyzacji i hospitalizacji z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej).

Rekomendacje australijskie z roku 2018 i 2019 sg negatywne m.in. ze wzgledu na niepewnos¢ w zakresie
dostepnych danych klinicznych i watpliwosci zwigzane z sercowo-naczyniowym profilem bezpieczenstwa leku,
a takze ze wzgledu na niepewnos¢ w oszacowaniu wielkosci populaciji kwalifikujgcej sie do leczenia. W 2020 roku
PBAC wydato pozytywng rekomendacje dla refundowania romosozumabu w przypadku ciezkiej osteoporozy,
z przebytym udokumentowanym ziamaniem osteoporotycznym w trakcie terapii bisfosfonianami, uznajgc,
ze istnieje duza niezaspokojona potrzeba zdrowotna w zakresie poszerzenia dostepnosci do nowych lekow
w leczeniu ciezkiej osteoporozy w kolejnych liniach leczenia.

W 2020 roku PBAC nie zalecit romosozumabu w leczeniu ciezkiej osteoporozy w pierwszej linii ani rozszerzonego
wskazania w drugiej linii. PBAC uznat, ze badanie ARCH potwierdza twierdzenie o wiekszej skutecznosci
romosozumabu i podawanego nastepnie alendronianu w poréwnaniu z samym alendronianem u pacjentéw
nieleczonych wczesniej; jednak wielkos¢ korzysci byta prawdopodobnie przeszacowana w pordéwnaniu z
rzeczywistg skutecznoscig kliniczng obserwowang w Australii, biorgc pod uwage spodziewany niski odsetek
chorych chcacych kontynuowaé leczenie ALN oraz prawdopodobny niski compliance stosowanego leczenia
antyresporpcyjnego. W 2023 roku PBAC wskazat, iz wyniki analizy klinicznej i kosztowej byty wystarczajgce, aby
pozytywnie zaopiniowac¢ finansowanie leczenia romosozumabem w ramach | linii leczenia.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetnialy czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji
zamieszczono w tabeli ponize;.

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Tabela 51. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analizy przediozone przez wnioskodawce sg niespdjne w
zakresie komparatorow. W analizie klinicznej (AKL) oraz
analizie ekonomicznej (AE) jako komparatory dla
wnioskowanej technologii wskazano denosumab oraz
bifosfoniany uwzgledniajgc wsrod nich jedynie najczesciej
stosowany kwas alendronowy, nie biorgc pod uwage
udziatéw kwasu ryzendronowego, réwniez refundowanego w
ocenianym wskazaniu. Natomiast analiza wptywu 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 spdéjnos¢ w zakresie uwzglednionych
dowoddéw skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w zakresie
komparatorow i kosztow.

NIE

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce uzasadnienie:

,2Alendronian 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 $wietle zapiséw ustawy o refundacji
wskazuje, iz leki te cechujg sie zblizong skuteczno$cig.
Bowiem zgodnie z art.15.pkt.2. Ustawy o Refundac;ji [1]
,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te
samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne
i zblizony mechanizm dziatania.

W _Swietle powyzszego w ramach porédwnania z
doustnymi _ bisfosfonianami __ wystarczajgce _jest
przeprowadzenie poréwnania romosozumabu
wzgledem wybranego reprezentanta tej grupy.”

Ponadto wg wnioskodawcy:

~Wyniki dwéch, niezaleznych randomizowanych badan
klinicznych (FACT, FACTS), pomimo iz nie oceniaty
W ramach skutecznos$ci wystepowania ztaman spéjnie
wskazaty, u pacjentek stosujgcych ryzedronian przez
12 miesiecy nie wykazano wyziszej skutecznosci
leku w zwiekszaniu gestos¢ mineralnej kosci,
w poréwnaniu do alendronianu.

Wyniki faz extention tych badan potwierdzity jedynie
wyniki uzyskane w ramach krétkoterminowej
obserwacji. Ocena bezpieczenistwa przeprowadzona w
12. oraz 24. miesigcznym okresie obserwacji nie

wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy
interwencja a komparatorem, w Zadnym z
oszacowanych parametrow. Na podstawie

przeprowadzonych badani mozna
ryzendronian charakteryzuje sie réwnie dobrym
profilem bezpieczenstwa, co alendronian.
Podsumowujgc, wyniki przeprowadzonych badan
potwierdzajg przyjete w analizach zatozenia odno$nie
do podobnego efektu terapeutycznego tych lekow.”

Zdaniem analitykow przedstawione wyzej uzasadnienie
nie jest wystarczajgce. Wnioskowanie o skutecznosci
bisfosfonianéw jedynie w oparciu o dane dotyczace
skutecznosci alendronianu jest ograniczeniem analizy.
Podobny efekt terapeutyczny nie oznacza, ze
skutecznos¢ i bezpieczenstwo alendronianu i
ryzendronianu sg jednakowe.

twierdzi¢, iz
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13. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Badanie ARCH

Saag KG, Petersen J, Brandi ML, et al. Romosozumab or alendronate for fracture prevention in women with
osteoporosis. N Engl J Med 2017;377:1417-27

Badanie STRUCTURE

Langdahl BL, Libanati C, Crittenden DB, Bolognese MA, Brown JP, Daizadeh NS, Dokoupilova E, Engelke K,
Finkelstein JS, Genant HK, Goemaere S, Hyldstrup L, Jodar-Gimeno E, Keaveny TM, Kendler D, Lakatos P,
Maddox J, Malouf J, Massari FE, Molina JF, Ulla MR, Grauer A. Romosozumab (sclerostin monoclonal
antibody) versus teriparatide in postmenopausal women with osteoporosis transitioning from oral
bisphosphonate therapy: a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2017 Sep 30;390(10102):1585-1594.
doi: 10.1016/S0140-6736(17)31613-6. Epub 2017 Jul 26. PMID: 28755782

Badanie DATA

Leder BZ, Tsai JN, Neer RM, Uihlein AV, Wallace PM, Burnett-Bowie SA. Response to Therapy With
Teriparatide, Denosumab, or Both in Postmenopausal Women in the DATA (Denosumab and Teriparatide
Administration) Study Randomized Controlled Trial. J Clin Densitom. 2016 Jul-Sep;19(3):346-51. doi:
10.1016/j.jocd.2016.01.004. Epub 2016 Feb 15.

Tsai JN, Uihlein AV, Lee H, Kumbhani R, Siwila-Sackman E, McKay EA, Burnett-Bowie SA, Neer RM, Leder
BZ. Teriparatide and denosumab, alone or combined, in women with postmenopausal osteoporosis: the DATA
study randomised trial. Lancet. 2013 Jul 6;382(9886):50-6. doi: 10.1016/S0140-6736(13)60856-9. Epub 2013
May 15.

Leder BZ, Tsai JN, Uihlein AV, Burnett-Bowie SA, Zhu Y, Foley K, Lee H, Neer RM. Two years of Denosumab
and teriparatide administration in postmenopausal women with osteoporosis (The DATA Extension Study): a
randomized controlled trial. J Clin Endocrinol Metab. 2014 May;99(5):1694-700. doi: 10.1210/jc.2013-4440.
Epub 2014 Feb 11

Tsai JN, Uihlein AV, Burnett-Bowie SA, Neer RM, Zhu Y, Derrico N, Lee H, Bouxsein ML, Leder BZ.
Comparative effects of teriparatide, denosumab, and combination therapy on peripheral compartmental bone
density, microarchitecture, and estimated strength: the DATA-HRpQCT Study. J Bone Miner Res. 2015
Jan;30(1):39-45. doi: 10.1002/jbmr.2315

Tsai JN, Uihlein AV, Burnett-Bowie SM, Neer RM, Derrico NP, Lee H, Bouxsein ML, Leder BZ. Effects of Two
Tsai 2016 Years of Teriparatide, Denosumab, or Both on Bone Microarchitecture and Strength (DATA-HRpQCT study). J
Clin Endocrinol Metab. 2016 May;101(5):2023-30. doi: 10.1210/jc.2016-1160. Epub 2016 Mar 10

Badania efektywnosci praktycznej

Saag 2017

Langdahl 2017

Leder 2016

Tsai 2013

Leder 2014

Tsai 2015

Ebina K, Hirao M, Tsuboi H, Nagayama Y, Kashii M, Kaneshiro S, Miyama A, Nakaya H, Kunugiza Y, Okamura
G, Etani Y, Takami K, Goshima A, Nakata K. Effects of prior osteoporosis treatment on early treatment response
of romosozumab in patients with postmenopausal osteoporosis. Bone. 2020 Nov;140:115574. doi:
10.1016/j.bone.2020.115574

Ebina K, Tsuboi H, Nagayama Y, Kashii M, Kaneshiro S, Miyama A, Nakaya H, Kunugiza Y, Hirao M, Okamura
G, Etani Y, Takami K, Goshima A, Miura T, Nakata K, Okada S. Effects of prior osteoporosis treatment on 12-
month treatment response of romosozumab in patients with postmenopausal osteoporosis. Joint Bone Spine.
2021 Oct;88(5):105219. doi: 10.1016/j.jbspin.2021.105219

Ebina K, Etani Y, Tsuboi H, Nagayama Y, Kashii M, Miyama A, Kunugiza Y, Hirao M, Okamura G, Noguchi T,
Takami K, Goshima A, Miura T, Fukuda Y, Kurihara T, Okada S, Nakata K. Effects of prior osteoporosis
Ebina 2022 treatment on the treatment response of romosozumab followed by denosumab in patients with postmenopausal
osteoporosis. Osteoporos Int. 2022 Aug;33(8):1807-1813. doi: 10.1007/s00198-022-06386-y. Epub 2022 Apr
1

Kobayakawa T, Suzuki T, Nakano M, Saito M, Miyazaki A, Takahashi J, Nakamura Y. Real-world effects and
Kobayakawa 2021 adverse events of romosozumab in Japanese osteoporotic patients: A prospective cohort study. Bone Rep.
2021 Apr 16;14:101068. doi: 10.1016/j.bonr.2021.101068

Kobayakawa T, Miyazaki A, Takahashi J, Nakamura Y. Effects of romosozumab with and without active vitamin
Kobayakawa 2022 D analog supplementation for postmenopausal osteoporosis. Clin Nutr ESPEN. 2022 Apr;48:267-274. doi:
10.1016/j.cinesp.2022.02.002. Epub 2022 Feb 15

Jeong C, Kim J, Lim Y, Ha J, Kang MI, Baek KH. Effect of Romosozumab on Trabecular Bone Score Compared
Jeong 2021 to Anti-Resorptive Agents in Postmenopausal Women with Osteoporosis. J Bone Metab. 2021 Nov;28(4):317-
323. doi: 10.11005/jbm.2021.28.4.317. Epub 2021 Nov 30. PMID: 34905678; PMCID: PMC8671022

Shimizu T, Arita K, Murota E, Hiratsuka S, Fujita R, Ishizu H, Asano T, Takahashi D, Takahata M, Iwasaki N.
Effects after starting or switching from bisphosphonate to romosozumab or denosumab in Japanese

Ebina 2020

Ebina 2021

Shimizu 2021 postmenopausal patients. J Bone Miner Metab. 2021 Sep;39(5):868-875. doi: 10.1007/s00774-021-01226-1.
Epub 2021 Apr 13. PMID: 33847831; PMCID: PMC8042469
Kashii M, Kamatani T, Nagayama Y, Miyama A, Tsuboi H, Ebina K. Baseline serum PINP level is associated
Kashii 2023 with the increase in hip bone mineral density seen with Romosozumab treatment in previously untreated women

with osteoporosis. Osteoporos Int. 2023 Mar;34(3):563-572. doi: 10.1007/s00198-022-06642-1. Epub 2022 Dec
31. PMID: 36585509
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Saito 2023

Saito T, Mizobuchi M, Kato T, Suzuki T, Fujiwara Y, Kanamori N, Makuuchi M, Honda H. One-Year
Romosozumab Treatment Followed by One-Year Denosumab Treatment for Osteoporosis in Patients on
Hemodialysis: An Observational Study. Calcif Tissue Int. 2023 Jan;112(1):34-44. doi: 10.1007/s00223-022-
01031-6. Epub 2022 Oct 26. PMID: 36287217

Przeglady systematyczne

Ayers 2023

Ayers C, Kansagara D, Lazur B, Fu R, Kwon A, Harrod C. Effectiveness and Safety of Treatments to Prevent
Fractures in People With Low Bone Mass or Primary Osteoporosis: A Living Systematic Review and Network
Meta-analysis for the American College of Physicians. Ann Intern Med. 2023 Feb;176(2):182-195. doi:
10.7326/M22-0684. Epub 2023 Jan 3. PMID: 36592455

Huang 2023

Huang W, Nagao M, Yonemoto N, Guo S, Tanigawa T, Nishizaki Y. Evaluation of the efficacy and safety of
romosozumab (evenity) for the treatment of osteoporotic vertebral compression fracture in postmenopausal
women: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials (CDM-J). Pharmacoepidemiol
Drug Saf. 2023 Jan 26. doi: 10.1002/pds.5594. Epub ahead of print. PMID: 36703260

Albert 2021

Albert SG, Wood E. Meta-Analysis of Clinical Fracture Risk Reduction of Antiosteoporosis Drugs: Direct and
Indirect Comparisons and Meta-Regressions. Endocr Pract. 2021 Nov;27(11):1082-1092. doi:
10.1016/j.eprac.2021.06.015. Epub 2021 Jul 10. PMID: 34252583

Willems 2022

Willems D, Javaid MK, Pinedo-Villanueva R, Libanati C, Yehoshua A, Charokopou M. Importance of Time Point-
Specific Indirect Treatment Comparisons of Osteoporosis Treatments: A Systematic Literature Review and
Network Meta-Analyses. Clin Ther. 2022 Jan;44(1):81-97. doi: 10.1016/j.clinthera.2021.11.015. Epub 2022 Jan
19. PMID: 35058055

Oue 2023

Oue T, Shimizu T, Asano T, Shimodan S, Ishizu H, Arita K, Iwasaki N. Comparison of the Efficacy of Zoledronate
Acid or Denosumab After Switching from Romosozumab in Japanese Postmenopausal Patients. Calcif Tissue
Int. 2023 Jun;112(6):683-690. doi: 10.1007/s00223-023-01079-y. Epub 2023 Apr 10

Hong 2023

Hong N, Shin S, Lee S, Rhee Y. Romosozumab is associated with greater trabecular bone score improvement
compared to denosumab in postmenopausal osteoporosis. Osteoporos Int. 2023 Dec;34(12):2059-2067. doi:
10.1007/s00198-023-06889-2. Epub 2023 Aug 19

Wei 2023

Wei FL, Gao QY, Zhu KL, Heng W, Du MR, Yang F, Gao HR, Li T, Qian JX, Zhou CP. Efficacy and safety of
pharmacologic therapies for prevention of osteoporotic vertebral fractures in postmenopausal women. Heliyon.
2022 Nov 29;9(2):e11880. doi: 10.1016/j.heliyon.2022.e11880

Handel 2023
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Diez-Perez A, Hadji P, Javaid MK, Lems WF, Nogues X, Roux C, Minisola S, Kurth A, Thomas T, Prieto-
Alhambra D, Ferrari SL, Langdahl B, Abrahamsen B. Fracture risk reduction and safety by osteoporosis
treatment compared with placebo or active comparator in postmenopausal women: systematic review, network
meta-analysis, and meta-regression analysis of randomised clinical trials. BMJ. 2023 May 2;381:€068033. doi:
10.1136/bmj-2021-068033

Shen 2022

Shen J,Ke Z, Dong S, Lv M, Yuan Y, Song L, Wu K, Xu K, Hu Y. Pharmacological Therapies for Osteoporosis:
A Bayesian Network Meta-Analysis. Med Sci Monit. 2022 Apr 17;28:€935491. doi: 10.12659/MSM.935491.
PMID: 35430576; PMCID: PMC9022483

Rekomendacje kliniczne

Osteoporosis Prevention, Screening, and Diagnosis: ACOG Clinical Practice Guideline No. 1. Obstetrics &

ACOG 2022 Gynecology 138(3):p 494-506, September 2021. | DOI: 10.1097/A0G.0000000000004514
Dakkak M, Banerjee M, White L. Osteoporosis Treatment: Updated Guidelines From ACOG. Am Fam
Physician. 2023 Jul;108(1):100-104. PMID: 37440727 .Wei FL, Gao QY, Zhu KL, Heng W, Du MR, Yang F, Gao
ACOG 2022 HR, Li T, Qian JX, Zhou CP. Efficacy and safety of pharmacologic therapies for prevention of osteoporotic

vertebral fractures in postmenopausal women. Heliyon. 2022 Nov 29;9(2):e11880. doi:
10.1016/j.heliyon.2022.e11880

Osteoporosis
Canada 2023

Osteoporosis Canada 2023 Guideline Update Group. CMAJ 2023 October 10;195:E1333-48. doi:
10.1503/cmaj.221647

BMS 2023

Prevention and treatment of osteoporosis in post menopausal women. The British Menopause Society
Consensus Statement. Reviewed: October 2022

Gtluszko 2022

Gluszko P., Sewerynek E., Misiorowski W. et al., Guidelines for the diagnosis and management of osteoporosis
in Poland. Update 2022, Endokrynologia Polska, DOI: 10.5603/EP.a2023.0012, ISSN 0423-104X, e-ISSN
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PTOITr 2022

Czerwinski. 2022, Zasady profilaktyki, rozpoznawania i leczenia osteoporotycznych zlaman kosci.
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SEIOMM 2022

Riancho, J. A., Peris, P., Gonzalez-Macias, J., & Pérez-Castrillon, J. L. (2022). Executive summary clinical
practice guideline of postmenopausal, glucocortcioid-induced and male osteoporosis (2022 update). Spanish
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OA 2022

Osteoporosis Australia (OA) 2022. Osteoporosis prevention, diagnosis and management in postmenopausal
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over-50-years-of-age.aspx

NOGG 2021

CLINICAL GUIDELINE FOR THE PREVENTION AND TREATMENT OF OSTEOPOROSIS. NOGG 2022.
https://www.nogg.org.uk/full-guideline
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Rekomendacje finansowe

AWMSG 2020 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/romosozumab-evenity/

CADTH 2021 https://www.cadth.ca/romosozumab

G-BA 2020 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/529/

HAS 2021 https://www.has-sante.fr/icms/p 3243950/fr/evenity-romosozumab

NCPE 2023 https://www.ncpe.ie/romosozumab-evenity-hta-id-21016/

NICE 2022 https://www.nice.org.uk/guidance/ta791
https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2018-11/romosozumab-psd-

PBAC 2018
november-2018
https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2019-07/romosozumab-injection-

PBAC 2019 - - >
105-mg-in-1-17-ml-single-use-pre-fill
https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2020-03/romosozumab-injection-

PBAC 2020 - - .
105-mg-in-1-17-ml-single-use-pre-fill
https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2022-07/romosozumab-injection-

PBAC 2022 - - " - -
105-mg-in-1-17-ml-single-use-pre-filed-syringe-evenity

PBAC 2023 https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2023-03/romosozumab-Evenity-
PSD-March-2023

SMC 2020 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/romosozumab-evenity-full-smc2280/

Pozostate publikacje

ChPL Evenity Charakterystyka Produktu Leczniczego Evenity, data aktualizacji: 14.08.2023
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14. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

. Produkt leczniczy EVENITY®

(romosozumab) w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet po pomenopauzie, ze ztamaniem — analiza
problemu decyzyjnego, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw, marzec 2023.

Produkt leczniczy EVENITY® (romosozumab) w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet po
pomenopauzie, ze ztamaniem — analiza efektywnosci klinicznej, Instytut Arcana a Certara Company,
Krakéw, marzec 2023

. Produkt leczniczy

EVENITY® (romosozumab) w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet po pomenopauzie, ze ztamaniem —
analiza ekonomiczna, Instytut Arcana a Certara Company, Krakdw, luty 2023 (uzupetnienie dokumentu
grudzien 2023).

. Produkt leczniczy

EVENITY® (romosozumab) w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet po pomenopauzie, ze ztamaniem —
analiza wplywu na system ochrony zdrowia, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw, marzec 2023
(uzupetnienie dokumentu grudzien 2023).

_. Produkt leczniczy EVENITY® (romosozumab) w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet
po pomenopauzie, ze ztamaniem — analiza racjonalizacyjna, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw,
marzec 2023.

Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Evenity® (romosozumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pacjentek z ciezkg postacig osteoporozy pomenopauzalnej (ICD-10: M80.0)”
w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w piSmie o niespetnienieniu wymagan minimalnych z dnia
22.12.2023 r., Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw, grudzien 2023.
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