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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Evenity (romosozumab)
we wskazaniu: ,Leczenie pacjentek z ciezkg postacig osteoporozy
pomenopauzalnej (ICD-10: M80.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Evenity (romosozumab)
we wskazaniu: ,Leczenie pacjentek z ciezkg postacig osteoporozy pomenopauzalnej (ICD-10:
M80.0)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka i wdrozenia instrumentu
dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy catkowite wydatki z budzetu ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji

Skuteczno$é romosozumabu w populacji kobiet z pomenopauzalng osteoporozg pierwotng
oceniono wzgledem alendronianu w przypadku pacjentek rozpoczynajacych leczenie
farmakologiczne, oraz wzgledem denosumabu w populacji kobiet po niepowodzeniu leczenia
doustnymi bisfosfonianami lub z nietolerancjg do ich stosowania.

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze leczenie romosozumabem zwigzane jest ze statystycznie
istotnym nizszym ryzykiem wystgpienia nowych ztaman kregu (l-rzedowy punkt korcowy)
w porédwnaniu do terapii alendronianem, zarédwno w 12-miesiecznym jak i 24-miesiecznym
okresie obserwaciji.

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 pomiedzy grupami
nie uzyskata istotnosci statystyczne;.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie romosozumabu w miejsce
komparatoréow jest Przy zastosowaniu zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka, oszacowane wspodtczynniki ICUR znajdujg sie

, 0 ktdrym mowa w ustawie o refundacji.

Pod uwage wzieto rowniez wnioski ptyngce z analizy wptywu na budzet, ktdre wskazuja,
ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowe] bedzie prowadzi¢ do
ktore w 5-letnim horyzoncie analizy oszacowano ona:

Uwzgledniono rowniez, ze cze$¢ z odnalezionych rekomendacji refundacyjnych to decyzje
pozytywne warunkowo (NICE 2022, SMC 2020, CADTH 2021, NCPE 2023), w ktérych
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warunkiem refundacji jest zawarcie porozumienia cenowego z podmiotem odpowiedzialnym
lub obnizenie ceny.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w przypadku wysokiego ryzyka ztaman u kobiet
z osteoporozg najczesciej zalecanymi lekami s doustne bisfosfoniany (alendronian
lub rizedronian), dozylny zoledronian oraz denosumab. Romosozumab, obok teryparatydu
i abaloparatydu jest rekomendowany przez najnowsze wytyczne w przypadku pacjentek
z bardzo wysokim ryzykiem ztaman.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Evenity, romosozumabum, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml, 2 amp.-
strzyk. 1,17 ml, GTIN: 05413787222025; cena zbytu netto:

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
(PL), w nowej grupie limitowe].

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.
Problem zdrowotny

Osteoporoza jest chorobg szkieletu charakteryzujgcg sie ubytkiem masy kostnej, zaburzeniami
mikroarchitektury kosci oraz pogorszeniem jakosci tkanki kostnej. Prowadzi to do ostabienia ich
wytrzymatosci i w nastepstwie do ztaman pod wptywem niewielkich tzw. niskoenergetycznych urazéow.

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 ztamaniem
patologicznym klasyfikowana jest kodem M80.0.

Zgodnie z danymi opublikowanymi przez grupe ekspertéw Miedzynarodowej Fundacji Osteoporozy
(IOF, International Osteoporosis Foundation) w 2019 r. na osteoporoze chorowato w Polsce 1 985 000
0sbéb, w tym 80% stanowity kobiety. Szacunki Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) moéwig o 2 120 000
0so6b, z czego 80% to kobiety. Oba raporty wskazuja, ze odsetek oséb otrzymujgcych adekwatne
leczenie farmakologicznie jest bardzo maty — wynosi on okoto 6% wszystkich chorych wedtug raportu
NFZ i 17% kwalifikujgcych sie do leczenia kobiet wedtug danych IOF.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano doustne bisfosfoniany (alendronian,
risendronian) oraz denosumab.

Wybdr komparatora uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Romosozumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne (1gG2), ktére wigze i hamuje aktywnosc
sklerostyny, wzmagajgc w ten sposéb proces kosciotworzenia w zwigzku z aktywowaniem komdérek
wysciotki kosci, wzmagajac wytwarzanie macierzy miedzykomdrkowej kosci przez osteoblasty
i rekrutowanie komarek osteoprogenitorowych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Evenity jest wskazany do stosowania
w leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie z wysokim ryzykiem wystepowania ztaman.
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Whnioskowane wskazanie dotyczy ww. wskazania zarejestrowanego.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Skutecznos$¢ kliniczng produktu leczniczego Evenity (romosozumab) w populacji kobiet w wieku
powyzej 60 lat, ze zdiagnozowang pomenopauzalng osteoporozg pierwotng oceniono wzgledem
alendronianu w przypadku pacjentek rozpoczynajgcych leczenie farmakologiczne, oraz wzgledem
denosumabu w populacji kobiet po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami
lub z nietolerancjg do ich stosowania.

Do przeglagdu systematycznego wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne ARCH pordwnujace
efektywnos¢ kliniczng romosozumabu wzgledem alendronianu w populacji kobiet kwalifikujgcych
sie do leczenia farmakologicznego w wieku od 55 do 90 lat ze zdiagnozowang pomenopauzalng
osteoporozg pierwotna.

Pierwszorzedowym punktem korncowym w badaniu ARCH byta ocena nowych ztaman kregéw w czasie
do 24 miesiecy leczenia i ztamania kliniczne podczas mediany obserwacji wynoszgcej 33 miesigce.

Nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng
romosozumabu wzgledem denosumabu. Celem przeprowadzenia poréwnania posredniego
uwzgledniono nastepujgce badania:

e randomizowane badanie STRUCTURE, przeprowadzone w populacji kobiet w wieku od 50 roku
zycia z udokumentowanymi ztamaniami, uprzednio leczonych bisfosfonianami w tym
alendronianiem, poréwnujace efektywnos¢ kliniczng romosozumabu wzgledem teryparatydu
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie ze ztamaniami;

e randomizowane, otwarte badanie DATA, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczeristwo
stosowania denosumabu wzgledem teryparatydu w populacji kobiet z osteoporoza
pomenopauzalng z wysokim ryzykiem wystepowania ztaman.

Pierwszorzedowym punktem korncowym w badaniu STRUCTURE byta procentowa zmiana gestosci
mineralnej kosci biodra (ang. areal BMD) po 12 miesigcu w stosunku do wartosci wyjsciowe] (Srednia
z 6112 miesigca). Natomiast w badaniu DATA procentowa zmiana obszaru gestosci mineralnej odcinka
ledZzwiowego kregostupa po 24 miesigcach w stosunku do wartosci wyjsciowe].

Badanie ARCH, badanie DATA oraz badanie STRUCTURE charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu
w zakresie wiekszosci domen wg Cochrane Collaboration.

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 rédwniez retrospektywne
badania obserwacyjne (Jeong 2021, Kobayakawa 2022, Shimizu 2021) pordéwnujgce skutecznosé¢
romosozumabu wzgledem denosumabu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej u kobiet
poO menopauzie.
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Przedstawiono réwniez 4 publikacje dotyczace bezpieczeristwa 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 wtaczono 5 przegladdw systematycznych: Ayers 2023, Huang 2023, Albert 2021, Shen 2022
oraz Willems 2022, ktdre przedstawiajg wyniki dla szerokiej populacji chorych z pierwotng osteoporozg
(rozdz. 4.2 AWA).

Skutecznos¢

Romosozumab vs alendronian (ALN)

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 obserwacji (odpowiednio: RR= 0,63 [95% Cl: 0,47; 0,85] lub RR = 0,64 [95% CI: 0,46; 0,89] i RR
=0,52 [95% CI: 0,40; 0,66] lub RR = 0,50 [95% CI: 0,38; 0,66] w zaleznosci od metody statystycznej).

Istotne statystycznie wyniki wskazujgce na przewage romosozumabu wzgledem ALN uzyskano réwniez
w zakresie: nizszej czestosci wystepowania ztaman klinicznych (HR = 0,72 (95% Cl: 0,54; 0,96) dla okresu
obs. 12 mies. 10,73 [95% CI: 0,61; 0,88] dla okresu obs. 33 mies.).

W przypadku punktédw korncowych zwigzanych z czestoscig wystepowania ztaman pozakregowych
i ryzykiem duzych ztaman osteoporotycznych, istotne statystycznie wyniki na korzysé¢ analizowanej
technologii, wzgledem ALN, wykazano w dfugim okresie obserwacji (33 mies.). W 12-miesiecznym
okresie obserwacji réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Ponadto u pacjentdéw leczonych romosozumabem odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko
wystgpienia ztaman klinicznych kregéw w poréwnaniu do terapii ALN w 24-miesiecznym okresie
obserwacji. W 12-mies. okresie obserwacji réznica nie osiggneta istotnosci statystyczne;j.

W badaniu odnotowano wyniki na korzy$s¢ pacjentow leczonych romosozumabem
lub romosozumabem->ALN w poréwnaniu do pacjentéw leczonych ALN odnosnie rdznicy $rednich
procentowych zmian w gestosci mineralnej kosci wzgledem wartosci wyjsciowej, podczas 12., 24., oraz
36 mies. leczenia we wszystkich analizowanych lokalizacjach, w ktérych przeprowadzano pomiary,
tj. odcinka ledzwiowego kregostupa, catego biodra oraz szyjki kosci udowe;j.

Romosozumab vs denosumab - poréwnanie posrednie

Wyniki 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) w okresie 12 miesiecy leczenia.

W przypadku pomiaru w obrebie szyjki kosci udowej uzyskana po 12 miesigcach leczenia rdznica
miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (p=0,052).

Skutecznos$¢ praktyczna

Wyniki badan wskazuja, iz zardwno leczenie romosozumabem jak rowniez denosumabem zwigzane
byto z istotnym statystycznie wzrostem wskaznika BMD mierzonego w odcinku ledZzwiowym
kregostupa wzgledem wartosci wyjsciowych w 12 miesigcu leczenia.

Bezpieczenstwo

W badaniu ARCH, pomiedzy romosozumabem a ALN nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
w zakresie czestosci wystepowania zgondw, zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia czy ciezkich dziatan niepozgdanych.

Istotnie czesciej w ramieniu romosozumabu wzgledem alendronianu wystepowaty reakcje w miejscu
iniekcji oraz niedokrwienie serca (12 miesigc) i udar mézgu (36 miesigc).
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W przypadku poréwnania posredniego romosozumabu z denosumabem analiza wykazata, iz oba leki
charakteryzujg sie zblizonym profilem bezpieczenstwa.

Dodatkowe informacje

Wedtug ChPL Evenity dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) obejmuja: zapalenie
nosogardzieli i bdle stawdw, natomiast wystepujace czesto (= 1/100 do < 1/10) to: zapalenie zatok,
wysypka lub zapalenie skéry, bél gtowy, bdl szyi, skurcze miesni oraz reakcje w miejscu wktucia.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak bezposredniego poréwnania ze wszystkimi wskazanymi
komparatorami. Dla porédwnania romosozumabu z denosumabem przeprowadzono poréwnanie
posrednie, ktére cechowato sie ograniczeniami, wynikajagcymi m.in. z réznic w populacji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY.

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i pacjenta.

Oceniang interwencje - romosozumab poréwnano z doustnymi bisfosfonianami i denosumabem.
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw medycznych:

e koszty lekdw i ich podania,

e koszty kwalifikacji do programu i monitorowania leczenia;

e koszty leczenia ztaman i opieki dtugoterminowej po ztamaniu kosci udowej.

Romosozumab vs bisfosfoniany

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:
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Stosowanie ocenianej technologii jest komparatora.
Oszacowana warto$¢ ICUR, progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
WYNOoSi Wynosi:

Romosozumab vs denosumab

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

Stosowanie ocenianej technologii jest komparatora.
Oszacowana wartos¢ ICUR, progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
Wynosi wynosi:

Przeprowadzone warianty analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioski z analizy podstawowe].

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobienstwo optacalnosci terapii
romosozumabem

Analiza kosztow i konsekwencji (CCA)

Z perspektywy NFZ w wariancie

Ograniczenia

Ograniczeniem analizy ekonomicznej jest wnioskowanie o skutecznosci bisfosfonianow jedynie
w oparciu o dane dotyczace skutecznosci alendronianu, a takze ograniczenia zwigzane z danymi
o skutecznosci denosumabu.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdin. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W opinii Agencji, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
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wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w piecioletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty kwalifikacji do programu, diagnostyki
i monitorowania leczenia oraz koszty leczenia ztaman i opieki pielegnacyjnej.

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentdw, ktérzy beda stosowac wnioskowang technologie na:

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii
we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie z RSS, wigzad sie bedzie wydatkéw ptatnika
publicznego o:

Ograniczenia

Szczegdlna 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 ktérej oparte jest wiele zatozen BIA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w SRP i AWA.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy. Oszacowane

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

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.

Wiekszo$é odnalezionych wytycznych réznicuje wybdr leczenia farmakologicznego od oceny ryzyka
ztaman zwigzanych z osteoporozg. Najczesciej pojawiajgce sie w wytycznych kryteria kwalifikujgce
pacjentki do grupy bardzo wysokiego ryzyka ztaman to: niski wskaznik BMD (T-score < —3,0) i/lub
Swieze ztamanie niskoenergetyczne w lokalizacji gtéwnej w okresie <1 roku i/lub dwa lub wiecej
ztamania kregéw lub kregu i biodra.

Wedtug 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 kosciotwdrczym: romosozumab, teryparatyd lub abaloparatyd.
Wedtug ekspertdw z Polskiego Towarzystwa Ortopedycznego i Traumatologicznego leki te dajg wyzszy
wzrost BMD i szybciej niz leki antyresorpcyjne redukujg ryzyko ztamania. Po leczeniu anabolicznym
wskazana jest kontynuacja leczenia lekiem antyresorpcyjnym (denosumabem lub bisfosfonianami).
Niektére wytyczne zwracajg uwage, ze romosozumabu nie powinno sie stosowaé u pacjentow
obcigzonych ryzykiem wystgpienia choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

W przypadku wysokiego ryzyka ztaman u kobiet z osteoporozg najczesciej zalecanymi lekami
s3: doustne bisfosfoniany (alendronian lub rizedronian) lub dozylny zoledronian, a takze denosumab.
Jako opcjonalng zaleca sie réwniez rozwazy¢ estrogenowa terapie zastepcza.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne siedmiu instytucji dotyczace
stosowania produktu leczniczego Evenity we wnioskowanym wskazaniu: cztery pozytywne (francuska
HAS 2021, niemieckg 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).

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo (NICE 2022, SMC 2020, CADTH 2021, NCPE 2023)
warunkiem refundacji jest zawarcie porozumienia cenowego z podmiotem odpowiedzialnym
lub obnizenie ceny. Dodatkowo w rekomendacji kanadyjskiej jako warunek wskazano
nieprzepisywanie produktu Evenity réwnoczesnie z innymi lekami na osteoporoze, z wyjagtkiem wapnia
i/lub witaminy D.
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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
skutecznoscig w zakresie ryzyka ztaman. Choc¢ zdaniem G-BA wykazana korzys¢ jest niewielka
ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie smiertelnosci. Ponadto wedtug CADTH
brak jest dowoddéw dotyczgcych dtugoterminowej skutecznosci romosozumabu w pordwnaniu
do technologii alternatywnych.

W rekomendacji HAS 2021 zwrdcono uwage, ze kliniczna korzys$¢ 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 s negatywne m.in. ze wzgledu na niepewnosc
w zakresie dostepnych danych klinicznych i watpliwosci zwigzane z sercowo-naczyniowym profilem
bezpieczenstwa leku, a takie ze wzgledu na niepewnos¢ 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 ztamaniem
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 wyiszg
skuteczno$¢ romosozumabu i podawanego nastepnie alendronianu w poréwnaniu z samym
alendronianem u pacjentow nieleczonych wczesniej; jednak wielkosé korzysci byta prawdopodobnie
przeszacowana w porownaniu zeskutecznoscig praktyczng obserwowang w Australii, biorgc pod
uwage spodziewany niski odsetek chorych chcgcych kontynuowac leczenie ALN oraz prawdopodobny
niski compliance stosowanego leczenia antyresporpcyjnego. W 2023 roku PBAC wskazat, iz wyniki
analizy klinicznej i kosztowe] byty wystarczajgce, aby pozytywnie zaopiniowa¢ finansowanie leczenia
romosozumabem w | linii leczenia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Evenity (romosozumab) jest finansowany
w UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.11.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.591.2023.17.ELA), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Evenity
(romosozumab) we wskazaniu: ,Leczenie pacjentek z ciezkg postacig osteoporozy pomenopauzalnej (ICD-10:
M80.0)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 9/2024 z dnia 29 stycznia 2024 roku w sprawie oceny leku Evenity
(romosozumab) we wskazaniu: ,Leczenie pacjentek z ciezkg postacig osteoporozy pomenopauzalnej (ICD-10:
M80.0)”
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Pismiennictwo
1. Raport nr 0T.423.1.43.2023 Whniosek o objecie refundacja leku Evenity (romosozumab) we wskazaniu:

»Leczenie pacjentek z ciezka postacig osteoporozy pomenopauzalnej (ICD-10: M80.0)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 9/2024 z dnia 29 stycznia 2024 roku w sprawie oceny leku Evenity

(romosozumab) we wskazaniu: ,Leczenie pacjentek z ciezkg postacig osteoporozy pomenopauzalnej
(ICD-10: M80.0)”
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