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w sprawie oceny leku Evenity (romosozumab)
we wskazaniu: ,Leczenie pacjentek z ciezkg postacia
osteoporozy pomenopauzalnej (ICD-10: M80.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Evenity (romosozumabum), roztwor do wstrzykiwarn w amputko-strzykawce,
90 mg/ml, 2 amp.-strzyk. 1,17 ml, GTIN: 05413787222025, we wskazaniu:
,Leczenie pacjentek z ciezkq postacig osteoporozy pomenopauzalnej (ICD-10:
M80.0)”, w ramach programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezpftatnie.

Z uwagi na znaczy wpfyw na budzet ptatnika Rada rekomenduje pogtebienie RSS.
Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Osteoporoza pomenopauzalna jest czestq chorobqg. Wg NFZ w Polsce rozpoznano
osteoporoze ze ztamaniem patologicznym u prawie 32 000 kobiet w 2022 roku.
Szacuje sie, ze w pierwszym roku po ztamaniu blizszego korca kosci udowej
umiera do 30% o0sob po takim urazie. Najwieksze ryzyko ztamania
osteoporotycznego u kobiet dotyczy tych z niskq gestosciq mineralnqg kosci
(T-score < =3,0) i/lub po przebytym w ostatnim roku ztamaniu
niskoenergetycznym w lokalizacji gtownej i/lub po przynajmniej 2 ztamaniach
kregow lub kregu i biodra.

Obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu osteoporozy
sq bisfosfoniany doustne tj. kwas alendronowy i kwas ryzendronowy w ramach
grupy limitowej 147.0 oraz denosumab w ramach grupy limitowej 231.0. U kobiet
po menopauzie mozna takze stosowac estrogenowq terapie zastepczg.

Romosozumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktore wiqze
i hamuje aktywnosc¢ sklerostyny, nasilajgc kosSciotworzenie i zmniejszajqc
resorpcje kosci. Lek zostat dopuszczony do obrotu w Polsce w 2019 roku.
Romosozumab nie byt dotgd oceniany przez Agencje.

Wskazanie wnioskowane jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne tj. dotyczy
kobiet w wieku = 60 lat spetniajgcych jedno z 2 kryteriow:
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e udokumentowany T-score < -3,0 (pomiar blizszego korica 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 korica kosci udowej lub czesci ledZzwiowej
kregostupa) oraz udokumentowane ztamanie w ciggu ostatnich
12 miesiecy w blizszym koricu kosci udowej Ilub kregow oraz
udokumentowane  przynajmniej  jedno  wczesniejsze  ztamanie
niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji gtdwnej.

Eksperci kliniczni popierajg refundacje romosozumabu w omawianym
wskazaniu, wskazujgc, Ze obecnie leki anabolizujgce tj. romosozumab,
teryparatyd, abaloparatyd nie sq w Polsce refundowane.

Dowody naukowe

U kobiet w wieku ponad 60 lat ze zdiagnozowanq pomenopauzalng osteoporozq
pierwotnqg (T score < -2,5), rozpoczynajgcych leczenie farmakologiczne,
skutecznosc i bezpieczeristwo romosozumabu stosowanego podskornie w dawce
210 mg raz w miesigcu przez 12 miesiecy oceniano w badaniu z randomizacjg
ARCH (2017) pordwnujgcym wnioskowanq technologie z alendronianem
(70 mg/tydz., doustnie). W badaniu ARCH u kobiet w srednim wieku 74,3 lata
wykazano redukcje ryzyka nowych ztaman kregu w porownaniu z terapiq
alendronianem po 12 (RR 0,63; 95% Cl 0,47-0,85, p=0,003) i 24 miesigcach
obserwacji (RR 0,52; 95% Cl 0,40-0,66, p<0,001). Obserwowano takze istotne
zmniejszenie ryzyka klinicznych ztaman kregdw, ale bez podobnej redukcji po
12 miesigcach w odniesieniu do wszystkich ztaman pozakregowych przy istotnej
redukcji duzych ztaman pozakregowych (RR 0,67; 95% Cl 0,48-0,94, p=0,02).
W badaniu ARCH wykazano rdznice srednich procentowych zmian w gestosci
mineralnej kosci wzgledem wartosci wyjsciowej na korzys¢ romosozumabu
w czasie 12., 24., oraz 36 miesiecy leczenia w odcinku ledzwiowym kregostupa,
catego biodra oraz szyjki kosci udowej. Skutecznos¢ w zakresie ryzyka ztamarn
w  czasie 36-miesiecznego leczenia dotyczyta terapii sekwencyjnej
uwzgledniajgcej podanie romosozumabu przez 12 miesiecy a nastepnie
alendronianu przez nastepne 12 miesiecy w porownaniu z monoterapiq
alendronianem.

W badaniu STRUCTURE (2017) porownywano wnioskowang technologie
z teryparatydem podawanym podskornie w dawce 20 ug, raz dziennie u kobiet
od 50 roku zycia z udokumentowanymi ztamaniami (T score < -2,5), ktdre byty
wczesniej leczone bisfosfonianami. Procentowy wzrost gestosci mineralnej kosci
biodra po 12 miesigcu w stosunku do wartosci wyjsciowej u kobiet w srednim
wieku 71,8 roku leczonych romosozumabem w porownaniu z komparatorem
(p=0,03) z podobnym wynikiem dla pomiaru gestosc¢ kosci w odcinku ledZzwiowym
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kregostupa (p<0,001) i granicznie istotnym dla pomiaru gestosci szyjki gtowy
kosci udowej (p=0,052).

Retrospektywne  badania  obserwacyjne  porownujgce  romosozumab
z denosumabem wskazujq na korzysci z ocenianej technologii, w tym japoriskie
badanie z 2022 roku dokumentujgce wzrost gestosci mineralnej kosci mierzonej
w odcinku ledzwiowym kregostupa, w kosci biodrowej catej oraz jej szyjce.
Prospektywne badania obserwacyjne  porownujgce romosozumab
z denosumabem (Que 2023, Ebina 202, Ebina 2022, Kobayakawa 2021,
Kobayakawa 2022, Kashii 2023, Saito 2023) takze wskazujq na korzysci
z wnioskowanej technologii.

Przeglgdy systematyczne badan przeprowadzonych u 0sob z osteoporozg
o réznym ryzyku ztaman (Ayers 2023, Handel 2023, Huang 2023, Wei 2023, Shen
2022, Willems 2022, Albert 2021) wskazujg na mniejsze ryzyko ztaman kregu
u leczonych romosozumabem w pordéwnaniu do placebo z podobnym lub
neutralnym efektem w poréwnaniu z alendronianem i denosumabem.

Dotgd nie opublikowano badan z randomizacjg bezposrednio poréwnujgcych
romosozumab z denosumabem czy z ryzendronianem.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej (Gtuszko 2022, PTOIiTr 2022, SEIOMM
2022, NOGG 2021, ACOG 2023, AACE/ACE 2020, ES 2020, SVGO 2020) jako
leczenie z wyboru w analizowanym wskazaniu zalecajg stosowanie
romosozumabu, a alternatywq sq teryparatyd Ilub abaloparatyd. Polskie
zalecenia z 2022 roku rekomendujg u pacjentow bardzo wysokiego ryzyka
ztaman leki anaboliczne, uznajgc romosozumab  za najskuteczniejszy lek
w zapobieganiu ponownemu ztamaniu osteoporotycznemu. Romosozumab
stosuje sie do 12 miesiecy, a po tym czasie konieczne jest wiqczenie lekow
antyresorpcyjnych tj. bisfosfoniandw lub denosumabu.

Dziatania niepozgdane romosozumabu wystepujq dosc czesto, ale byty tagodne,
obejmujqgc najczesciej bol w miejscu iniekcji, zaczerwienienie, obrzek, zapalenie
btony sluzowej nosa i gardta, wysypke, bol gtowy oraz hipokalcemie i ztamania
kosci. W badaniu ARCH nie obserwowano rozZnic miedzy romosozumabem
i alendronianem w czestosci wystepowania wszystkich zgondow i zgonow
Z przyczyn sercowo-naczyniowych ani zdarzeri prowadzqcych do przerwania
leczenia. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdfem po 12 mies.
terapii byta istotnie mniejsza u leczonych romosozumabem. Podobny profil
bezpieczenstwa w zakresie ryzyka wystepowania ciezkich zdarzen niepozqdanych
udokumentowano w przeglgdach systematycznych u pacjentow leczonych
romosozumabem i tych leczonych doustnymi bisfosfonianami lub denosumabem.
W badaniu ARCH czesciej obserwowano zawaty serca w 12-miesiecznej
obserwacji i udar mozgu w ciggu 36 miesiecy (powazne incydenty sercowo-
naczyniowe wystepowaty ogotem u 2,5% chorych w grupie romosozumabu
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w pordéwnaniu z 1,9% w grupie alendronianu). Wg ChPL przeciwwskazaniem do
stosowania romosozumabu jest przebyty zawat serca lub udar mozgu. FDA takze
umiescita ostrzezenie dotyczgce stosowania romosozumabu u pacjentow
Zz udarem lub zawatem serca.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wskazuje, Ze stosowanie romosozumabu w porownaniu
z komparatorami jest drozsze i skuteczniejsze. Zaproponowano instrument
dzielenia ryzyka, jednak

Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej wiqgze sie
z dodatkowymi kosztami z perspektywy NFZ i wspdlnej. Wzgledem zarowno
doustnych bisfosfonianow, jak i denosumabu, wartos¢ wskaznika ICUR dla
romosozumabu w wariancie z RSS jest ponizej wartosci progowej kosztu
uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc (190 380 zt/QALY).
Analiza wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazuje w wariancie z RSS wzrost
wydatkow od do w pierwszych 5 latach refundacji.

Gtowne arqgumenty decyzji

e Romosozumab (Evenity) jest produktem leczniczym o potwierdzonej
skutecznosci i bezpieczenstwie w osteoporozie pomenopauzalnej o duzym
ryzyku ztaman, co potwierdzajq aktualne wytyczne towarzystw
naukowych.

e Whnioskowany program lekowy ogranicza stosowanie romosozumabu
do najciezszych przypadkow osteoporozy.

e Obecnie w Polsce nie sq refundowane zadne leki anaboliczne zalecane do
leczenia osteoporozy pomenopauzalanej duzego ryzyka ztaman.

Uwagi Rady

Kryteria kwalifikacji do programu powinny umozliwia¢ kwalifikacje pacjentek,
u ktorych nie jest mozliwe wiarygodne wyznaczenie T score np. po aloplastyce
stawu biodrowego, a sq obcigZzone duzym ryzykiem ztaman, zgodnie z opiniami
ekspertdw klinicznych.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., z poz. 826), w zw. z art.
31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.1.43.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Evenity (romosozumab) we wskazaniu: »Leczenie
pacjentek z ciezkg postacig osteoporozy pomenopauzalnej (ICD-10: M80.0)«); data ukonczenia opracowania:
18 stycznia 2024 .

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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