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1. I - <fikacia wymagan minimalnych, problem decyzyjny, ocena analizy
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. I - ooblem decyzyjny i zdrowotny, ocena analizy klinicznej, przeglad systematyczny,
nadzoér i koordynacja

4. I - opracowanie rekomendacii klinicznych i refundacyjnych, ocena analizy klinicznej,
opracowanie strategii wyszukiwania i przeglad systematyczny
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I ' s\0jcj opinii, w szacowaniu populacji, powotuje sie na dane identyczne z tymi
przedstawionymi w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy.
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Protelos (ranelinian strontu) AOTM-0OT-4350-2/2013
w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Wykaz skrétow

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych
AE — Analiza Ekonomiczna wnioskodawcy

AE — zdarzenie niepozgdane (ang. Adverse Event)

AK — Analiza Kliniczna wnioskodawcy

AW — Analiza Wnioskodawcy

AWA - Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB - Analiza Wptywu na Budzet wnioskodawcy

BL — Brak Leczenia

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CZN — Cena Zbytu Netto

DEN — Denosumab

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalnha wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

PK — Punkt Koncowy
PLC - Placebo
RCT — Randomizowane Badanie Kliniczne (ang. Randomised Clinical Trial)

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga h — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

SAE — ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. Serious Adverse Event)

SR — ranelinian strontu

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

UCZ - Urzedowa Cena Zbytu

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o s$wiadczeniach - Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.)

Wytyczne - ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczer opieki zdrowotnej

Wykaz oznacze h

I o-1aczono dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o-2czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 18.01.2013; MZ-PLR-460-17723-1/KB/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Protelos (ranelinian strontu)

Whioskowane wskazanie: Osteoporoza u pacjentek w wieku powyzej 65 lat ze stwierdzong pierwotng
osteoporozg pomenopauzalng (T-score mniejsze lub réwne -2,5 mierzone metodg DXA), ze zlamaniem
kregowym lub ztamaniem biodra, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami
(nietolerancjg) do stosowania doustnych bisfosfonianéw

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
30%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
1 1N
Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

X X X X

Whioskodawca:

ANPHARM Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.
Annopol 6B

03-236 Warszawa

Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex, Francja

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
Brak
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2.1.

2.2.

Protelos (ranelinian strontu) AOTM-0OT-4350-2/2013
w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 18.01.2013 r., znak MZ-PLA-460-17723-1/KB/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego Protelos (ranelinian strontu) 2 g, 28 saszetek, kod EAN 5909990002085 we
wskazaniu: leczenie osteoporozy u pacjentek w wieku powyzej 65 lat ze stwierdzong pierwotng osteoporozg
pomenopauzalng (T-score mniejsze lub réwne -2,5 mierzone metodg DXA), ze ztamaniem kregowym lub
zlamaniem szyjki udowej, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwskazaniami (nietolerancjg)
do stosowania doustnych bisfosfonianéw.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA. Pismem z dnia 13.02.2013 znak: MZ-PLA-460-17723-
2/KB/13 Ministerstwo Zdrowia zmienito nazwe z w/w wskazania na: ,Osteoporoza u pacjentek w wieku
powyzej 65 lat ze stwierdzong pierwotng osteoporozg pomenopauzalng (T-score mniejsze lub réwne -2,5
mierzone metodg DXA), ze zlamaniem kregowym lub zlamaniem biodra, po niepowodzeniu leczenia
bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania doustnych bisfosfonianéw”.

W zwigzku z przediozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu w spr.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 19.02.2013 r., znak AOTM-0T-4350-2(14)/GN/2013 poinformowano
0 tym Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 20.02.2013 r., znak MZ-PLR-460-17723-3/KB/13, Ministerstwo
wezwato wnioskodawce do stosownych uzupetnien. Pismem z dnia 14.03.2013, znak MZ-PLR-460-17723-
4/KB/13, przekazano do Agencji uzupetnione analizy, ktére zostaly ostatecznie zweryfikowane przez
analitykow Agencji:

1. Analiza kliniczna. Ranelinian strontu w profilaktyce wtérnej ztaman osteoporotycznych u kobiet w wieku
. Krakéw — marzec 2013.

2. Aneks. Ranelinian strontu w profilaktyce wtérnej ztaman osteoporotycznych u kobiet w wieku
Krakéw — marzec 2013.

3. Analiza ekonomiczna. Ranelinian strontu w profilaktyce wtérnej ztaman osteoporotycznych u kobiet w
wieku pomenopauzalnym. Wersja 1.20|
— grudzien 2012.

4. Analiza wptywu na budzet. Ranelinian strontu w profilaktyce wtérnej ztaman osteoporotycznych u kobiet
W wieku pomenopauzainym. Wersia 1.10. I

. Krakéw — marzec 2013.

5. Analiza racjonalizacyjna. Ranelinian strontu w profilaktyce wtornej ztaman osteoporotycznych u kobiet w
wieku pomenopauzalnym. Wersja 1.10. “ Krakéw — marzec 2013.
Pomimo uzupenien, przedtozone analizy HTA w dalszym ciggu nie spetniajg czesci wymagan zawartych w
Rozporzgdzeniu w spr. minimalnych wymagan. Szczegétowe informacje na ten temat znajdujg sie ponizej, w

odpowiednich fragmentach niniejszej analizy. Odniesienia wnioskodawcy do niespetniania wymagan
minimalnych znajdujg sie w zatgczniku do pisma MZ-PLR-460-17723-4/KB/13.

Woczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

W 2008 roku w Agencji rozpatrywany byt wniosek o umieszczenie w wykazach lekéw refundowanych
wnioskowanego produktu leczniczego w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej w celu zmniejszenia ryzyka
ztaman kregOw i szyjki kosci udowej u pacjentek powyzej 80 roku zycia. We wrzesniu 2008 roku Rada
Konsultacyjna rekomendowata niefinansowanie Protelosu w w/w wskazaniu. W uzasadnieniu podano, ze
ranelinian strontu jest lekiem o udowodnionym dziataniu zmniejszajgcym czestos¢ ztaman u kobiet z
osteoporozg, a jego efektywnos¢ jest podobna do bisfosfonianéw, ale badania jego skutecznosci i
bezpieczenstwa byty prowadzone przez wzglednie krétki okres (5 lat). Wskazano, ze lek jest mniej efektywny
kosztowo niz stosowane obecnie w Polsce doustne bisfosfoniany (Uchwata nr 46/12/2008).
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2.3.

2.4.

Protelos (ranelinian strontu) AOTM-0OT-4350-2/2013
w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wcze $niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotycz ace swiadcze n alternatywnych

Dokumenty Rekomendacja/
Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Opinia Prezesa
wydania Agenciji

Prolia (denosumab) we wskazaniu: osteoporoza u pacjentek powyzej 65 roku zycia ze stwierdzong pierwotng osteoporozg
pomenopauzalng (T score < - 2,5 mierzone metodg DXA) ze zlamaniem kregowym lub zlamaniem szyjki kosci udowej, po
niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania doustnych bisfosfonianéw

Stanowisko | Zalecenia: Rada Konsultacyjpa uwaza za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia | brak

RK/RP gwarantowanego leku ,Prolia (denosumab) we wskazaniu: osteoporoza u pacjentek powyzej 65
nr 34/2011 roku zycia ze stwierdzong pierwotng osteoporozg pomenopauzalng (T score < -2,5 mierzone
7 dnia 18 metodg DXA) ze ztamaniem kregowym lub zlamaniem szyjki kosci udowej, po niepowodzeniu
kwietnia leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancja) do stosowania doustnych
2011r. bisfosfonianéw, przy 30% odptatnosci pacjenta.

Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej efektywnos¢ kliniczna denosumab w zapobieganiu
zlamaniom jest dobrze udokumentowana. Pozytywne wyn ki przedstawionych badah naukowych
sg dodatkowo uwiarygodnione dobrze wyjasnionym mechanizmem dziatania leku, obejmujgcym
wptyw na kos¢ beleczkowg i korowa. Rada wzieta pod uwage, ze obecnie nie jest finansowany w
Polsce zaden z lekéw, ktére powinny byé stosowane we wtérnej prewencji ztaman u pacjentek z
przeciwwskazaniami do stosowania doustnych bisfosfonianéw lub u ktérych leczenie
bisfosfonianami okazato sie nieskuteczne.

Rada uwaza réwniez, ze istotng zaleta denosumab jest mozliwos¢ dogodnego dla pacjentek
podawania podskérnego raz na p6t roku, co zwieksza szanse na stosowanie sie do zalecen
dawkowania i na powodzenia terapii u pacjentek w wiekszosci obcigzonych licznymi chorobami
wspotistniejacymi i koniecznoscig przyjmowania znacznej ilosci lekoéw doustnych. Koszt
denosumabu jest nizszy od terapii alternatywnych o potwierdzonej skutecznosci (teryparatyd i
ranelinian strontu), ponadto leczenie denosumabem jest optacalne w poréwnaniu z zaprzestaniem
leczenia (brak leczenia, ze wzgledéw finansowych, stanowi aktualng praktyke w przypadku wielu
pacjentek, u ktérych nie mogg by¢ stosowane doustne bisfosfoniany) (Stanowisko nr 34/2011)

Forsteo (teryparatyd) w leczeniu zaawansowanej osteoporozy pomenopauzalnej

Uchwata nr Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia niefinansowanie ze $rodkéw | brak
24/07/2008 publicznych teryparatydu w leczeniu zaawansowanej osteoporozy pomenopauzalnej, w ramach

z dnia 30 whioskowanego programu terapeutycznego NFZ.
maja 2008 Uzasadnienie: Wnioskodawca zaproponowat objecie terapeutycznym programem lekowym
r. leczenia teryparatydem pacjentdw, ktérzy wczesniej byli nieskutecznie leczeni bisfosfonianami.

Dostepne dane oraz opinie ekspertow wskazujg, ze stosowanie bisfosfonianu przed
zastosowaniem teryparatydu istotnie ostabia efekty terapeutyczne tego ostatniego. Jednoczesnie
brak jest dostatecznie duzego badania klinicznego bezposrednio poréwnujgcego stosowanie
teryparatydu ze stosowaniem bisfosfonianu, ktére dowodzitoby znamiennych statystycznie réznic
w zapobieganiu ztamaniom kosci. Biorgc to pod uwage nie ma podstaw do finansowania
teryparatydu ze srodkéw publicznych (Uchwata nr 24/07/2008)

Preotact (parathormon) w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie z grupy duzego ryzyka wystapienia ztaman

Stanowisko | Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych leku Preotact | prak

RK nr (parathormon) w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie z grupy duzego ryzyka wystgpienia
60/18/2010 | Ztaman. . o

z dnia 6 Uzasadnienie: Brak jest obecnie jednoznacznych danych na wplyw parathormonu na
wrzesnia wystepowanie ztaman pozakregowych, a wiec gtéwnej przyczyny $miertelnosci w osteoporozie,
2010rr. natomiast istniejg uzasadnione podejrzenia wobec bezpieczenstwa stosowania tego preparatu.

Wobec powyzszych, Rada nie rekomenduje finansowania preparatu Preotact ze $rodkéw
publicznych (Stanowisko nr 60/18/2010)

Problem zdrowotny

Osteoporoza jest chorobg tkanki kostnej, charakteryzujgcg sie obnizeniem jej masy i jakosci, co w
konsekwencji prowadzi do zmniejszenia wytrzymato$ci mechanicznej szkieletu i wiekszej podatnosci na
zlamania. Najczesciej dochodzi do zlaman kregdéw, ktére sg przyczyng obnizenia wzrostu i deformaciji
sylwetki zwigzanych z pogiebieniem kifozy piersiowej, a takze zmniejszenia pojemnosci ptuc, utrudnienia
odplywu zylnego z dolnej potowy ciata i wzrostu $miertelnosci. Sposréd ztaman pozakregowych, do ktérych
zalicza sie te dotyczgce piszczeli, kosci promieniowej, ramieniowej, udowej, zeber i miednicy,
najgro zniejsze s g ztamania bli zszego odcinka ko $ci udowej (Meunier 2003).

Podstawg rozpoznania osteoporozy wg WHO jest pomiar gestosci mineralnej kosci (BMD) blizszego konca
kosci udowej (BKKU) za pomocg densytometrii. Czesto pomiaru BMD dokonuje sie réwniez w obrebie catej
kosci udowej lub dla odcinka ledzwiowego kregostupa. Badanie to pozwala na okreslenie wskaznika
T-score, ktéry stanowi liczbe odchylen standardowych od normy, czyli wartosci $redniej uzyskanej przez
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mioda, dorostg kobiete. Kryteria rozpoznawania osteoporozy wg WHO umozliwiajg nastepujgce
rozréznienie:

- wartosci prawidiowe: powyzej -1 SD,

- osteopenia: -1 do -2,5 SD,

- osteoporoza: ponizej -2,5 SD,

- osteoporoza zaawansowana: ponizej -2,5 SD oraz obecnos¢ ztamarn osteoporotycznych.

W diagnostyce osteoporozy wykorzystuje sie réwniez badania radiologiczne i laboratoryjne (m.in. poziom
markerow obrotu kostnego), jednak najczesciej pierwszym objawem sg ztamania niskoenergetyczne (Lorenc
2011, Kanis 2008). Wystgpienie ztamania osteoporotycznego kregostupa lub BKKU jest bezwzglednym
wskazaniem do wdrozenia leczenia. U chorych bez udokumentowanych ziaman niskoenergetycznych
podstawe decyzji postepowania terapeutycznego stanowi ocena 10-letniego ryzyka ziaman algorytmem
FRAX (Lorenc 2011).

Osteoporoza moze mie¢ charakter pierwotny lub wtdrny. Rozpoznanie osteoporozy wtérnej dotyczy
wszystkich 0séb z osteoporozg, u ktérych ustalono inng przyczyne choroby niz wiek i zaburzenia w
gospodarce hormonéw piciowych.

Populacja wnioskowana dotyczy kobiet cierpigcych na osteoporoze pomenopauzalng, ktéra jest jednym z
rodzajow osteoporozy pierwotnej (inwolucyjnej). Osteoporoza pomenopauzalna zwigzana jest z
zaburzeniami gospodarki hormonoéw piciowych z nastepczym nadmiernym indukowaniem aktywnosci
osteoklastow. W jej przebiegu dochodzi najczesciej do ztaman kregébw i dalszego odcinka kosci
przedramienia (Meunier 2003, Reginster 2005).

Postepowanie terapeutyczne w przypadku osteoporozy obejmuje leczenie niefarmakologiczne, do ktérego
zalicza sie zwiekszanie wytrzymatosci kosci poprzez odpowiednig diete, ekspozycje na promieniowanie
stoneczne lub suplementacje witaminy D i wapnia, rehabilitacje i zapobieganie upadkom oraz leczenie
farmakologiczne. Farmakoterapia w osteoporozie uwzglednia stosowanie lekow, ktorych mechanizm
dziatania ukierunkowany jest na hamowanie resorpciji, intensyfikacje kosciotworzenia lub stanowi kombinacje
obu tych dziatar (AK). W pierwszej kolejno$ci wykorzystuje sie zazwyczaj doustne bifosfoniany. Bifosfoniany
podawane doustnie ze wzgledu na swoje whasciwosci moga by¢ zle tolerowane przez pacjentki, wowczas
zaleca sie podawanie postaci dozylnych (szczegOly odnosnie rekomendowanych sposobdw leczenia
osteoporozy przedstawione sg w pkt. 3.1.1.).

We wniosku refundacyjnym wskazano populacje wezszg niz cala populacja kobiet z osteoporozg
pomenopauzalng — majg to by¢ kobiety, u ktérych wykazano niepowodzenie leczenia bifosfonianami lub
nietolerancje po podaniu doustnych bifosfonianéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji zwrécili sie do
ekspertow klinicznych z prosbg o sprecyzowanie, co w praktyce klinicznej oznacza niepowodzenie terapii
bifosfonianami. W odpowiedziach najczesciej wskazywano na pojawienie sie nowych ztaman, spadek BMD i
pogorszenie obrazu markeréw obrotu kostnego. Niekiedy eksperci odnosili sie do dziatan niepozgdanych
bifosfonianoéw, ktére zmuszajg do ich odstawienia.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej dla kolejnych lat po ewentualnym objeciu Protelosu refundacjg
szacowana jest w AWB i ocena tych szacowan przedstawiona jest w pkt. 5 niniejszej analizy.
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, posta ¢ farmaceutyczna,
opakowanie, kod EAN

Protelos, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 28 saszetek, 5909990002085

Substancja czynna

ranelinian strontu

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania

In vivo ranelinian strontu:
o zwieksza odbudowe kosci w hodowlach komérek tkanki kostnej
o zwieksza replikacje prekursoréw osteoblastow oraz synteze kolagenu w hodowlach
komoérek kostnych;
o zmniejsza resorpcje kosci przez zmniejszenie réznicowania sie osteoklastéw i zmniejszenie
ich aktywnosci resorpcyjne;.
Powoduje to przywrécenie réwnowagi obrotu kostnego na korzy$¢ procesu odbudowy kosci
(ChPL Protelos).

2.5.2. Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

Data wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

21 wrzesnia 2004

Zarejestrowane wskazanie,
ktérego dotyczy wniosek

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie w celu zmniejszenia ryzyka ztaman kregow i
szyjki kosci udowej.

Wszystkie inne zarejestrowane
wskazania

Leczenie osteoporozy u dorostych mezczyzn ze zwigkszonym ryzykiem ztaman.

Dawka i schemat dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

Zalecang dawkg jest jedna saszetka 2 g raz na dobe doustnie.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg (aspartam,
maltodekstryna, mannitol), aktualna lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, w tym
zakrzepica zyt gtebokich i zatorowos$¢ ptucha, tymczasowe lub state unieruchomienie pacjenta
spowodowane np. rekonwalescencjg po przebytym zabiegu chirurgicznym lub diugotrwate
pozostawanie pacjenta w pozycji lezacej.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

3.1.

Tabela 4. Wnioskowane warunki obj

ecia refundacj a

Cena zbytu netto

Kategoria dost epno sci

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

refundacyjnej
Poziom odptatno Sci 30%
Grupa limitowa Nie podano

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

. Ocena analizy kliniczne]

Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej w ostatnich latach zaszly istotne zmiany. Analizujgc wytyczne
leczenia szczego6lng uwage nalezy zwrdcic¢ na status rejestracyjny dwoch lekow:

e wnioskowanego ranelinianu strontu dopuszczonego do obrotu:
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o w Unii Europejskiej — 09.2004r.
o w Australii — 2005r.
o w USA i w Kanadzie: niedopuszczony do obrotu
e komparatora proponowanego przez wnioskodawce — denosumabu — dopuszczonego do obrotu:
o w Unii Europejskiej — 26.05.2010r.
o w USA - 02.06.2010r.
o w Kanadzie — 06.08.2010r.
o w Australii — 22.06.2010r.

Wobec powyzszego nalezy szczegllnie zwréci¢é uwage na rekomendacje wyraznie odnoszace sie do
stosowania ranelinianu strontu oraz denosumabu w osteoporozie pomenopauzalne;j.

Zestawienie najwazniejszych rekomendacji klinicznych (wyszukanych przez wnioskodawce i dodatkowo
analitykbw Agenciji) przedstawiono w tabeli nr 5. Z kolei w tabeli nr 6 znajduje sie przeglad interwencji
stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych, a w tabeli nr 7 -
przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.
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Tabela 5.

Przegl ad rekomendaciji klinicznych

Kraj/
region

Organizacja
/ rok

Rekomendowane interwencje

Polska

Wiele
organizacji
2011*

Pacjentki w wieku >65 lat ze $wiezym lub przebytym ztamaniem niskoenergetycznym kwalifikujg sie do podjecia farmakoterapii niezaleznie od oceny ryzyka ztamania za pomocg
algorytmu FRAX i wskaznika T; pamieta¢ nalezy jedynie o wykluczeniu osteoporozy wtorne;.
Na podstawie rekomendacji subpopulacje pacjentek objetg wnioskiem refundacyjnym dzieli sie w praktyce na dwie kategorie 0 nastepujgcym postepowaniu [w nawiasie kwadratowym -
sita rekomendacji]:
« jezeli leczenie bifosfonianami doustnymi jest przeciwwskazane lub nietolerowane, ale nie ma przeciwwskazan do stosowania bifosfonianéw dozylnie, nalezy podawac¢ preparaty
dozylne ibandronian [A] lub zolendronian [A]
* jezeli sg przeciwwskazania do stosowania wszystkich bifosfonianéw lub leczenie bifosfonianami okazato sie nieskuteczne, nalezy zastosowac:
o denosumab [A] - zwtaszcza u chorych z niewydolnoscig nerek lub u chorych z niskim tempem metabolizmu kostnego
o ranelinian strontu  [B] - udokumentowana skutecznos$¢ w osteoporozie w szerokim przedziale wiekowym, moze by¢ leczeniem | linii po 80 r.z.
a w kolejnej linii leczenia:
raloksyfen [B] - do rozwazenia przy mniejszym ryzyku ztamania, nie zmniejsza ryzyka ztaman pozakregowych, mozna stosowa¢ w hiperlipidemii i w stanach zwiekszonego ryzyka
raka piersi, zwigksza ryzyko zakrzepicy i zatorowosci
kalcytonine (ma dziatanie przeciwbdlowe - przydatne w pierwszych dniach po ztamaniach kregéw (doraznie) i w przypadkach boléw przewlektych; zmniejsza czesto$¢ ztaman kregéw,
nie zmieniajgc ryzyka ztaman pozakregowych)
> analogi parathormonu (teryparatyd i rhPTH1-84) [D] - skutecznie redukujg ryzyko ztaman wszelkich lokalizacji w przebiegu ciezkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie, ale ze
wzgledéw bezpieczenstwa FDA i EMA zalecajg odstawi¢ po co najwyzej 24 m-cach, konieczne jest kontynuowanie leczenia lekiem antyresorpcyjnym
> _hormonalne leczenie zastepcze [B] - moze zapobiega¢ osteoporozie i ztamaniom, ale osteoporoza nie jest podstawowym wskazaniem do jego wdrozenia

o

o

Europa

ESCEO/IOF
2012/2013

Autorzy wytycznych podkreslaja, ze celowo uzywajg okreslenia ‘guidance’, a nie ‘guidelines’, gdyz w zamierzeniu ma to by¢ spis argumentéw mogacych by¢ podstawg tworzenia zalecen
krajowych. Stad tez wytyczne te w ogodle nie majg formy algorytmu postepowania, a raczej tradycyjnego przegladu.
Za leki najczesciej stosowane w terapii osteoporozy pomenopauzalnej uznano:
* raloksyfen
« hisfosfoniany: kwas alendronowy, ibandronowy, ryzedronowy i zolendronowy
« parathormon i jego pochodne
* ranelinian strontu
» do niedawna takze hormonalng terapie zastepczg
Autorzy nie wskazuja, ktére z nich powinny by¢ preferowane w kolejnych liniach leczenia, lecz przedstawiajg ich rozmaite cechy, w tym skuteczno$¢ w zapobieganiu réznym ztamaniom:
* u kobiet z przebytymi ztamaniami kregowymi
o czestosc¢ kolejnych takich ztaman zmniejszajg wszystkie w/w leki
o czestosc¢ kolejnych ztaman pozakregowych zmniejszaja: alendronian, ryzedronian, (a wg analizy post-hoc takze ibandronian) zolendronian, ranelinian strontu i teryparatyd, a byé
moze denosumab
* u kobiet nie majgcych ztaman kregowych
o ryzyko ztaman kregowych ograniczajg: alendronian, ryzedronian, zolendronian, raloksyfen, ranelinian strontu, denosumab
> ryzyko ztaman pozakregowych ograniczajg tylko ranelinian strontu i denosumab
Mozna wnioskowa¢, ze w subpopulacji pacjentek wskazanej we wniosku zastosowanie beda mie¢ przede wszystkim sie (bez preferenciji):
* ranelinian strontu
» denosumab
» pochodne parathormonu (z ograniczeniem podawania do co najwyzej 2 lat)
» zolendronian lub ew. ibandronian

! Wielodyscyplinarne Forum Osteoporotyczne, Polskie Kolegium Osteoporozy, Polskie Lekarskie Towarzystwo Radiologiczne (Sekcja DENsytometryczna), Polskie Towarzystwo Andropauzy i Menopauzy, Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne, Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej, Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, Polskie Towarzystwo Gerontologiczne, Polskie Towarzystwo Medycyny Prewencyjnej i
Przeciwstarzeniowej, Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, Polskie Towarzystwo Nefrologiczne, Polskie Towarzystwo Ortopedii i Traumatologii, Polskie Towarzystwo Rehabilitacji, Polskie Towarzystwo
Reumatologiczne, Stowarzyszenie Entuzjastéw Zdrowej Kosci z Koniecznosci (STENKO), Konsultanci Krajowi d/s choréb wewnetrznych, diabetologii, endokrynologii, gastroenterologii, geriatrii, medycyny
rodzinnej, ortopedii i traumatologii, potoznictwa i ginekologii, rehabilitacji medycznej,, reumatologii, zdrowia publicznego
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Krgj/ Sligir ez Rekomendowane interwencje
region / rok
Francja HAS 2012 W odniesieniu do subpopulaciji wskazanej we wniosku wytyczne francuskie zalecajg zréznicowane postepowanie w poszczegoélnych podkategoriach [w nawiasie sita rekomendac;j ] :
» zlamania >1 kregu - teryparatyd [A]
 zlamanie 1 kregu - jeden z ponizszych lekéw, bez preferencji [A]:
o teryparatyd
> denosumab
o ibandronian (tylko w przypadkach niskiego ryzyka ztaman obwodowych)
o raloksyfen (tylko w przypadkach niskiego ryzyka ztaman obwodowych)
e ranelinian strontu
o zolendronian
» ztlamanie BKKU - zolendronian [A] (oczywiscie o ile nie ma przeciwwskazan)
» pozostale cigzkie ztamania pozakregowe - jeden z ponizszych lekéw, bez preferenciji [A]:
> denosumab
e ranelinian strontu
o teryparatyd
o zolendronian
* nieciezkie ztamania pozakregowe - zaleca sie okreslenie BMD [A] i jesli T<-3.0 SD, zalecana jest farmakoterapia [A], a w pozostatych przypadkach i podjeciu farmakoterapii decyduje
wynik FRAX, z granica zalezng od wieku [konsensus] - w farmakoterapii stosuje sie (bez preferencji) [A]:
> denosumab
o raloksyfen (tylko w przypadkach niskiego ryzyka ztaman obwodowych)
o ibandronian (tylko w przypadkach niskiego ryzyka ztaman obwodowych)
o ranelinian strontu
o teryparatyd,
o zolendronian
° i ew. hormonalng terapie zastepcza, jesli inne opcje zawiodg (chyba ze pacjentka ma 50-60 lat i objawy nasilonej menopauzy, wtedy HTZ stosuje sie z innych wskazan)
Wielka NICE 2011 W odniesieniu do subpopulacji wskazanej we wniosku zastosowanie wg NICE mie¢ bedzie I1i IV linia leczenia:
Brytania * W razie nietolerancji lub przeciwwskazaniach do podania alendronianu oraz ryzedronianu lub etydronianu (I i Il linia leczenia) zaleca sie zastosowanie:
o ranelinianu strontu _lub raloksyfenu - pod warunkiem, ze wskaznik T jest mniejszy niz warto$¢ graniczna dla danego wieku i liczby czynnikéw ryzyka (1 abo 2 abo 3 i wiecej)
przedstawiona ponizej:
- 65-69 lat: -4.0 albo -3.5 albo -3.0
- 70-74 lat: -3.0 albo -3.0 albo -2.5
- >75 lat:-3.0 abo -2.5 albo -2.5
o denosumabu zamiast ranelinianu strontu lub raloksyfenu - wystarczajgcym wskazaniem do podania denosumabu jest zwiekszone ryzyko ztamania; za czynniki zwigkszenia ryzyka
uznaje sie w tym przypadku:
- ztamania BKKU w wywiadzie rodzinnym
- spozycie alkoholu > 40g/24h
- wspotistnienie reumatoidalnego zapalenia stawow
o teryparatydu - w przypadku nietolerancji ranelinianu strontu lub raloksyfenu :
» W razie nieskutecznosci leczenia bifosfonianami (nowe ztamanie niskoenergetyczne po 12 miesigcach terapii ORAZ obnizenie wartosci BMD po 12 miesigcach terapii) zaleca sie
podanie teryparatydu
Wielka NOGG 2010 | W rekomendacji opisane sg podstawowe leki, ich wskazania i dawkowanie (zgodnie z danymi rejestracyjnymi w W k. Brytanii), potwierdzone badaniami skutki dziatania oraz dziatania
Brytania niepozgdane. Autorzy nie proponujg konkretnych algorytméw postepowania, w tym selekcji lekéw innej, niz wynika z zaakceptowanych wskazan rejestracyjnych i z rozwazenia

przeciwwskazan wynikajgcych z indywidualnej sytuacji pacjenta.
W odniesieniu do subpopulacji okreslonej we wniosku istotne bedg nastepujgce zapisy:
o ranelinian strontu _jest dopuszczony do leczenia osteoporozy (zapobiega ztamaniom kregowym i pozakregowymi, a ztamaniom BKKU w podgrupie kobiet >74 r.z. z T<-2.4 wg
analizy post-hoc)
> denosumab jest dopuszczony do leczenia osteoporozy u kobiet z podwyzszonym ryzykiem ztaman
> zolendronian jest dopuszczony do leczenia osteoporozy pomenopauzalnej. Zmniejsza czesto$¢ ztaman kregowych, pozakregowych i BKKU, a podany wkrétce po pierwszym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 13/64




Protelos (ranelinian strontu) AOTM-0OT-4350-2/2013
w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Krgj/ Sligir ez Rekomendowane interwencje
region / rok
ztamaniu BKKU zmniejsza $miertelnos¢.
Australia RACPG Wytyczne dotyczg postepowania w osteoporozie u kobiet po menopauzie oraz u starszych mezczyzn. Zatwierdzono je w lutym 2010 r., a bedace ich podstawg dowody zebrano w
2010 wigkszosci do maja 2009 roku. Dlatego nie objely one stosowania denosumabu (ani ibandronianu) .
Farmakoterapie zaleca sie gtéwnie chorym z T< -2.5, ale nie przedstawiono algorytmu doboru lekéw, a jedynie zebrano argumenty za i przeciw stosowaniu kazdego z nich.
W odniesieniu do subpopulacji wskazanej we wniosku rozwazac¢ nalezy [w nawiasie kwadratowym - sita rekomendacji]:
» zolendronian [A] - sa mocne dowody na to, ze zmniejsza ryzyko ztaman kregowych i pozakregowych - terapia powinna trwac 5-10 lat [D], po czym nalezy oceni¢ stan koscca i
zdecydowac o jej kontynuaciji lub przerwaniu (jesli T>-2.5 i nie ma nowych ztaman) i rozpoczeciu systematycznego monitorowania
* HTZ [A] - zwiekszajg BMD i zmniejszajg ryzyko ztaman, ale réwnoczes$nie majg powazne dziatania niepozadane - trzeba starannie rozwazy¢ bilans zyskéw i strat, a dlugotrwate
stosowanie nie jest zalecane
« raloksyfen [A] - dobre dowody na skutecznos$¢ w przypadkach, gdy gtéwnym zagrozeniem sg ztamania kregéw, a inne leczenie jest Zle tolerowane
* teryparatyd [A] - zmniejsza ryzyko ztaman, zwigksza BMD, ale ze wzgledu na wysoki koszt zastosowanie ograniczone do przypadkdéw wysokiego ryzyka, nieskutecznosci
bifosfonianéw lub przeciwwskazan do ich podania
« ranelinian strontu _[A] - zmniejsza czesto$¢ kolejnych ztaman u kobiet, ktére juz doznaly ztaman osteoporotycznych
USA NAMS 2010 | Wytyczne nie uwzgledniajg ani denosumabu (jeszcze nie zarejestrowany), ani ranelinianu strontu (w ogéle nie zarejestrowany)
W odniesieniu do subpopulaciji wskazanej we wniosku refundacyjnym zaleca sie podawanie jednego z nastepujacych lekéw:
* bisfosfonianéw jako terapii | linii (zmniejszajg ryzyko ztaman kregowych o 40-70% i pozakregowych, w tym ztamania w obrebie biodra o ok. potlowe) - z nastepujgcymi zastrzezeniami
nie wynikajgcymi wprost z zalecen:
o w przypadkach nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania bifosfonianéw doustnych stosowa¢ nalezy preparaty dozylne (ibandronian, zolendronian)
o w przypadkach ogoélnych przeciwwskazan do stosowania bifosfonianéw a bo tez niepowodzenia wczes$niejszej terapii bifosfonianami nalezy zastosowac inne leki
« innych lekéw:
o teryparatydu - w terapii kobiet z bardzo duzym ryzykiem ztaman (stosowac <18 m-cy)
o HTZ - u kobiet z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami menopauzy; u kobiet, u ktérych objawy menopauzy sg kontrolowane, mozna stosowa¢ HTZ w leczeniu utraty tkanki kostnej,
jednak nalezy wzig¢ pod uwage stosunek korzysci do ryzyka jakie ze sobg niesie terapia
o kalcytonina zalecana jest jako terapia kolejnej linii i opcja leczenia osteoporozy u kobiet, ktére sg >5 lat po menopauzie; kalcytonina nie jest rekomendowana w leczeniu bélu kosci z
wyjatkiem bolu kosci, ktory jest spowodowany ostrym ztamaniem kompresyjnym kregow
Terapie renalinianem strontu, parathormonem 1-84 i denosumabu wzmiankowano jako technologie, ktérych na razie nie mozna rekomendowac¢ ani odradzaé¢ ze wzgledu na
niedostateczng ilos¢ danych.
USA NOE 2010 W wytycznych nie ma nawet wzmianki o denosumabu, zas$ ranelinian strontu jest wspomniany (obok m.in. rhPTH1-84 i etydronianu) w tabeli o zwigzkach nie zarejestrowanych przez
FDA, a dopuszczonych do leczenia osteoporozy w innych krajach.
Subpopulacja wskazana we wniosku refundacyjnym nie jest osobno rozpatrywana, lecz objeta wskazaniami dla szerszej grupy chorych. Zaleca sie m.in. farmakoterapie, ale nie
prezentuje algorytmu postepowania, a jedynie wylicza mozliwe do zastosowania leki, uwzglednia ich wskazania rejestracyjne, zalety i wady:
» w podgrupie nietolerujacej doustnych bifosfonianéw lub majgcej przeciwwskazania do ich stosowania wybor leczenia jest ograniczony do:
o bifosfonianéw podawanych dozylnie: bandronianu lub zoledronianu
o kalcytoniny (jesli mineto >5 lat od menopauzy)
> estrogenéw i innych form hormonalnej terapii zastepczej
o SERM (raloksyfenu - ogranicza czesto$¢ ztaman kregowych, zwtaszcza kolejnych, a poza tym zmniejsza ryzyko rozwoju inwazyjnego raka piersi)
o teryparatydu
» w podgrupie, w ktérej nie mozna stosowa¢ zadnych bifosfonianéw ze wzgledu na ogdine przeciwwskazania, nietolerancje albo niepowodzenie wczesniejszej terapii , w leczeniu
rozwazy¢ nalezy pozostate z powyzszych lekdw
USA AACE 2011 Wytyczne w niewie kim stopniu odnoszg sie do osteoporozy i nie uwzgledniajg ani denosumabu, ani ranelinianu strontu. Rekomendowane jest rozwazenie zastosowania: HTZ,

wybiérczych modulatoréw receptora estrogenowego (SERM; w tym rakoksyfenu), bifosfonianéw
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Tabela 6. Przegl ad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

AOTM-OT-4350-2/2013

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej mo ze zosta ¢

zastapiona przez wnioskowan 3

technologi ¢

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwa zana za
najskuteczniejsz g w danym wskazaniu

Technologia me dyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

|

Bisfosfoniany per os — 10-20%
pacjentéw poradni osteoporotycznej
Bisfosfoniany i.v. — <1% pacjentéw
poradni osteoporotycznej
Denosumab — <1% pacjentéw
poradni osteoporotycznej

Wartosci te majg charakter
szacunkowy i dotyczg
nastepujacych kryteriow (a/ kobieta,
b/ wiek > 65 rz, ¢/ T-score<-2.5, d/
przebyte ztamanie osteoporotyczne,
e/ niepowodzenie leczenia
bisfosfonianami lub
przeciwwskazania do stosowania
bisfosfonianéw per os w grupie
wszystkich pacjentéw poradni
leczenia osteoporozy.

Nawet gdyby ranelinian strontu byt
refundowany (30%), to koszt leku dla
pacjenta nadal bedzie istotny i z tego
powodu nie

obawiatbym sie, ze jego stosowanie
istotnie sig rozszerzy i ze ,zastapi” on
bisfosfoniany.

Generyczne preparaty
alendronianu stosowane per 0s
(najczesciej 1 x w tygodniu)

Nie znam takich danych z Polski, ktére sa

dostepne w formie opublikowanych badan.

Nie chciatbym sie wypowiada¢ w
tej sprawie, poniewaz nie
uczestniczytem w przygotowaniu
polskich wytycznych. Jest mi
tylko wiadomo, ze takie
wytyczne sg obechie w
przygotowaniu.

Wystepuja dwa leki o dziataniu
anabolicznym na tkanke kostna,
nalezg do nich : parathormon i sole
strontu.

Leki te o silnym dziataniu
anabolicznym moga wptywac na
odbudowe struktury szkieletu i majg
wplyw na ograniczenie czegstosci
ztaman u 0s6b z zaawansowang
osteoporozg. Sg zalecane przy
nietoleranciji bisfosfonianéw.
Bisfosfoniany stosuje ok. 80%
chorych leczonych na osteoporoze.

Proponowana technologia — sole
strontu sg uzupetnieniem terapii, ktora
moze by¢ stosowna w ciezkiej
osteoporozie ze ztamaniami w obrebie
kregostupa i blizszego konca kosci
udowej. Zastgpi ona terapie
bisfosfonianami.

Najtansze sa bisfosfoniany.

Celem leczenia farmakologicznego

osteoporozy jest zapobieganie ztamaniom.

Cel ten mozna osiggna¢ stosujac leki
wplywajgce na przebudowe tkanki kostnej.
Stosujemy grupy lekéw: antyresorpcyjne,
anaboliczne i anaboliczno-resorpcyjne.
Skutecznos¢ lekdw antyresorpcyjnych
wynika z wptywu na remodeling kosci,
gdzie resorpcja jest wolniejsza od jej
tworzenia. Aktywnos$¢ lekéw
antyresorpcyjnych wynosi 30-50% po 3
latach stosowania.

W pierwszym rzucie
rekomendowane sg leki
antyresorpcyjne: Hormonalna
Terapia Zastepcza, Wybiorcze
modulatory receptora
estrogenowego, Bisfosfoniany.
Literatura jak wyzej.

Lekami najczesciej stosowanymi w
leczeniu osteoporozy ze ztamaniami
lub bez sg w Polsce bisfosfoniany
doustne (95%), (najczesciej leki
generyczne). Nietolerancja,
przeciwwskazania lub bak
skutecznosci bisfosfonianéw kreuje
szczegOlne trudnosci terapeutyczne,
albowiem jedynym lekiem
refundowanym w podobnym
wskazaniu jest Prolia, ktérg w
ramach refundacji NFZ otrzymuje
obecnie ok. 1200-1500 oséb. Z

Whioskowana technologia (terapia)
medyczna jest podobna do zasad
prowadzenia leczenia refundowanego
denosumabem (Prolia). Chorzy, ktérzy
nie moga otrzymywac bisfosfonianéw
lub leczenie tymi lekami okazatlo sie
nieskuteczne, sg zwykle leczeni tylko
witaming D i solami wapnia ze
wzgledu na wysoki koszt innych
lekéw,. Mozna wigc méwi¢ o
zastgpieniu nieleczenia leczeniem.

bisfosfoniany doustne jesli
dobrze tolerowane i skuteczne +
witamina D i suplementacja
wapnia

1) Teryparatyd - niestety nie stosowany ze
wzgledu na wysoki koszt. Czasteczka

parathormonu o kosciotworczym dziataniu.

2) od chwili refundacji denosumabu
(Prolia) taka forma terapii jest
rekomendowana (Gtuszko, Lorenc R
Osteoporoza pierwotna i wtérna.
Wskazowki postepowania

Brak natomiast badan poréwnawczych
"head-to-head" lekéw stosowanych w
osteoporozie

Rekomendowane sg leki, ktére
majg w Polsce rejestracje:
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niezrozumiatych wzgledéw
teryparatyd i dozylne bisfosfoniany
do tej pory nie uzyskaty w Polsce
jakiejkolwiek formy refundaciji.

We wskazaniu wymienionym we
whiosku stosowane mogg by¢
realoksyfen, kalcytonina, oraz
witamina Ds. Nie dysponuje danymi
co do odsetka pacjentéw, u ktérych
w tak zdefiniowanym wskazaniu
uzywane sg powyzsze metody
leczenia.

Ze wzgledu na bardzo dobrze
udokumentowang skutecznos¢
ranelinianu strontu w prewencji
zataman oraz dobrg tolerancje
leczenia mozna sgdzi¢, ze wszystkie
wymienione w punkcie 4 opcje
terapeutyczne moga by¢ zastapione
catkowicie lub czesciowo przez
wnioskowang technologie jezeli
zostanie ona objeta refundacja.

Najtansza z wymienionych w
punkcie 4 technologii stanowi
suplementacja witaming Ds.

Renalinian strontu powoduje zmniejszenie
wzglednego ryzyka nowych ztaman
kregéw u kobiet po menopauzie o 30-49%
oraz ryzyko ztaman szyki udowej o 36%.
S3a to wskazn ki skutecznosci prewencyjnej
relatywnie bardzo wysokie, ktére czynig z
tego preparatu najskuteczniejszy wsréd
stosowanych w Polsce we wskazaniu
stosowania podanym na poczatku
formularza (badanie SOTI i TROPQOS).

Nie sa mi znane
rekomendacje/wytyczne
jednoznacznie wskazujgce na
jeden preparat w tej sytuacji
klinicznej.

(95%) bisfosfoniany, denosumab od
niedawna jest refundowany w
podobnym wskazaniu jak omawiany
lek. Lekami najczesciej
stosowanymi w leczeniu
osteoporozy ze ztamaniami lub bez
sg w Polsce bisfosfoniany doustne
(95%) (najczesciej leki generyczne).
Nietolerancja, przeciwwskazania lub
brak skutecznosci bisfosfonianéw
kreuje szczeg6lne trudnosci
terapeutyczne, albowiem jedynym
lekiem refundowanym w podobnym
wskazaniu jest Prolia, ktérg w
ramach refundacji NFZ otrzymuje
obecnie ok. 1200-1500 os. Z
niezrozumiatych wzgledéw
teryparatyd i dozylne bisfosfoniany
do tej pory nie uzyskaty w Polsce
jakiejkolwiek formy refundacii.

Refundowane leczenie
denosumabem, czyli Prolig

Bisfosfoniany generyczne sg
lekiem stosowanym najczesciej
(95%) przy leczeniu osteoporozy
ze ztamaniami i bez ztaman

Teraparatyd, dozylny bisfosfonian leki nie
refundowane w Polsce

Teraparatyd, dozylne
bisfosfoniany, Prolia, ranelinian
strontu - Protelos

2 Jak wida¢, opinia | EEEEI w zakresie technologii medycznych stosowane obecnie w Polsce w wnioskowanym wskazaniu jest powtérzeniem opinii na ten temat || ] Bl Analitykom Agencii nie jest
znana przyczyna tej zbieznosci
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W obecnej chwili jedynym lekiem
refundowanych do podawania
pozajelitowego jest denosumab.
Mimo wskazan do refundacji i
oszacowania liczby pacjentow w
praktyce klinicznej liczba
stosowanych amputek leku jest
mniejsza niz planowana. Nawet
cena 263 zt dla pacjentki, czesto w
starszym wieku i samotnej, jest nie
do udzwignigcia. Wprowadzenie
refundacji dla prep. Strontu datoby
pacjentkom jeszcze jedng
mozliwos$¢ wyboru.

Refundacja powyzsza obejmie
podobng grupe pacjentek, jak w
przypadku prep. Prolia. Czyli zastgpi
leczenie standardowe prep.
bisfosfonianéw w przypadku braku
toleranciji lub braku efektywnosci
leczenia. Po zdefiniowaniu populacji
docelowej, jako kobiety w wieku
powyzej 65 lat ze stwierdzong
pierwotng osteoporozg
pomenopauzalng (Tsc mniejsze lub
réwne -2,5 mierzone metodg DXA w
kregostupie lub biodrze), ze
zlamaniem kregowym lub ztamaniem
biodra, po niepowodzeniu stosowania
doustnych bisfosfonianéw. Na
podstawie danych szacunkowych z
2010r. ustalono, iz liczba kobiet z
przeciwwskazaniami do leczenia
rocznie wynosi ok. 705, liczb kobiet z
niepowodzeniem leczenia rocznie to
ok. 2688, liczba kobiet z nietolerancjg
leczenia rocznie to 498. W sumie w
2010r. oszacowano liczbe pacjentek
kwalifikujgcych sie do leczenia na ok.
3892. W zwigzku ze starzeniem sie
populacja bedzie ulegata zwiekszeniu
z roku na rok. Wykazano, iz
stosowanie ranelinianu strontu wigze
sie z nizszymi rocznymi kosztami leku
w poréwnaniu do denosumabu, a z
nizszym kosztem uzyskania 1 QALY,
czyli jest lekiem optacalnym
(tanszym).Wprowadzenie Protelosu na
liste refundacyjng bedzie docelowo
wigzato sie w wygenerowaniem
oszczednosci dla ptatnika®

Najtanszg metoda terapii
osteoporozy jest stosowanie
prep. doustnych bisfosfonianéw,
podawanych codziennie, co
tydzien, co miesigc. Jedynym
problemem przy stosowaniu
doustnym jest niedoskonaty
compliance i adherence
(systematycznos¢ i ciggtos¢
terapii), co moze by¢ jednym z
powoddw braku efektu leczenia.
Wykazano, iz po roku leczenia
mniej niz 50% pacjentéw
kontynuuje leczenie prep. raz na
tydzieh. Dodatkowo, zwtaszcza
u starszych ludzi biorgcych wiele
lekéw, wystepuje nietolerancja
ze strony przewodu
pokarmowego.
Przeciwwskazaniem do
stosowania doustnych
bisfosfonianéw jest zwezenie
przetyku, czynna choroba
wrzodowa, choroba refluksowa,
stan po resekcji zotagdka. Nalezy
takze pamietac, iz doustne
bisfosfoniany wchtaniajg sie w
ok. 0,60% co przy
wspdlistniejgcych chorobach i
stosowanych lekach (zwtaszcza
inhibitorach pompy protonowej)
moze ulec jeszcze obnizeniu.
Leki te wymagajg specjalnego
rezimu przyjmowania w pozycji
stojacej, na czczo, nalezy popi¢
jedng szklankg przegotowanej
wody, a nastepnie przez %2 do 1
godziny nie nalezy sie ktasc¢ ani
schyla¢. Dla ludzi w starszym
wieku utrzymanie tak
Wwymuszonej pozycji przez
godzine jest utrudnione.

Dla bisfosfonianéw, denosumabu i prep.
strontu wykazano efekt przeciztamaniowy
zar6éwno w zakresie ztaman kregowych,
jak i pozakregowych i biodra (poza
ibandronianem). W przeciwienstwie do
bisfosfonianéw i denosumabu, ranelinian
strontu ma podwojny mechanizm
dziatania: 1. Antyresorpcyjny; 2.
Proanaboliczny. Dzieki podwéjnemu
dziataniu odtwarza fizjologiczne procesy w
kosciach utrzymujac prawidtowy bilans
pomiedzy kosciotworzeniem i resorpcja
kostna. Wykazano, iz poprawia: aktywnos¢
kosciotwérczg osteoblastow (Chavassieux
2011), m kroarchitekture kosci (Rizzoli
2010), indukuje wzrost parametrow
histomorfometrycznych (Busse 2010).
Bezpieczenstwo tego leku potwierdzono w
10-letniej obserwacji. W sumie objeto
ponad 3 min pacjento-lat terapii. W
badaniach klinicznych stwierdzono, iz
denosumab lepiej od alendronianu
poprawia gesto$¢ mineralng kosci i
hamuje markery obrotu kostnego. Jesli
poréwnamy populacje w badaniu
rejestracyjnym denosumabu (FREEDOM) i
badaniu rejestracyjnym ranelinianu strontu
(TROPOS) to nalezy zwréci¢ uwage, iz
populacja objeta badaniem TROPOS
charakteryzowata sie gorszg jakoscig
kosci (nizsze wartosci T score), starszym
wiekiem i wigkszg iloscig istniejgcych
ztaman w trakcie wdrozenia terapii
(Reginster Drugs 2011; 71(1); 66-78;
Antifracture Efficiancy of Currently
Available for Postmenopausal
Osteoporosis). Mimo tego, bezwgledne
ryzyko ztaman obu lekéw byto
poréwnywalne, a NNT wynosit 47 dla
ranelinianu strontu i 231 dla denosumabu.
Takze poréwnano parametry kliniczne
ranelinianu strontu i denosumabu. Mimo
niewielkich réznic nie uzyskano
znamiennosci statystycznej.

W zaleceniach polskich
dotyczacych leczenia
osteoporozy z 2011r. Pierwszag
linie stanowig doustne
bisfosfoniany do podawania 1 x
dziennie; 1 x w tygodniu czy 1 x
w miesigcu. W przypadku ich
nietolerancji nalezy rozwazy¢
stosowanie prep. SERM,
ranelinianu strontu, czy
denosumab. Istnieje tez
mozliwos¢ podania dozylnych
bisfosfonianéw 1 x na 3
miesigce, czy 1 x na rok. W
ostatnim czasie podkresla sie
zmiany w kosciach korowych i
gabczastych w zaleznosci od
wieku i dostosowywanie terapii
indywidualnie dla pacjentki czy
pacjenta (z przestrzeganiem
rejestracji dla mezczyzn) w
zaleznosci od ryzyka ztamania
biodra czy kregostupa. Pomocne
w okresleniu 10-letniego ryzyka
jest korzystanie z kalkulatora
FRAX. Nalezy takze zwraca¢
uwage na ubytek kosci korowej
czy gagbczastej. Poréwnywano
wplyw lekéw na kos$¢ korowsg i
gabczastg stwierdzajac, iz
risedronian, ranelinian strontu i
denosumab poprawiajg jakos¢
kosci w stosunku do placebo.
Ponadto, ranelinian strontu i
denosumab lepiej niz
alendronian wptywajg na
parametry jakosciowe kosci.
Wdrazanie terapii jest
uzaleznione od obecnosci
densytometrycznych cech
osteoporozy lub progu oceny 10-
letniego ryzyka ztaman w
populacji polskiej wg metody
FRAX

% Jak wskazano wczeiej, dane zaprezentowane prjj | ]l 2 icentyczne z tymi podanymi w AWB
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Tabela 7. Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskaza niu na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia
NEFAE, Zawarto $¢ Cena Limit POAIE Doptata
S. czynna posta €, " kod EAN Grupa limitowa ucz - . . Wskazania obj ete refundacj a odptatno $§ o S
dawka opakowania detaliczna | finansowania - swiadczeniobiorcy
Kategoria dost epno sci refundacyjnej: lek, dost epny w aptece na recept e we wskazaniu okre $lonym stanem klinicznym
Osteoporoza u pacjentek w wieku
231.0, Leki powyzej 65 lat ze stwierdzong pierwotng
Prolia stosowane w osteoporozg pomenopauzalng (T-score
P - 5Ci - iej lub réwne - 2,5 mierzone
roztwér do 1 amp. 59099907616 chorobach kosci mniejsze . o
Denosumab wstrzykiwan strzalml 47 przeciwciata 88,4 869,1 869,1 metodg DXA), ze ztamaniem kregowym 30% 260,73
60 ma/1ml ' monoklonalne - lub ztamaniem szyjki kosci udowej, po
9 denosumab niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami
lub przeciwwskazaniami (nietolerancja)
do stosowania doustnych bisfosfonianow
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc € i ocena wyboru

Komentarz
oceniaj acego

Komparator w analizie

Klinicznej whioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy

Wybér uzasadniony
wobec rekomendacji
klinicznych, opinii
ekspertéw oraz sytuacji
refundacyjnej

Najtanszg opcjg sposrdéd potencjalnych komparatoréw dla ranelinianu
strontu wskazanych przez wytyczne po niepowodzeniu doustnych
bisfosfonianéw jest denosumab. Jest on jednoczesnie jedyng aktualnie
refundowang w Polsce w tym wskazaniu opcjg terapeutyczng.

Denosumab (Prolia)

Rozpatrujgc zapisy rekomendacji klinicznych, wypowiedzi ekspertéw oraz sytuacje refundacyjng w Polsce
przyjg¢ mozna, ze w rozwazanym wskazaniu pacjenci mogg stosowaé takze samg witamin e D oraz wap A.
Zatem, zdaniem analitykbw Agencji taka technologia tez powinna by¢ uwzgledniona jako komparator dla
Protelosu .

Jak wynika z zapiséw wnioskowanego wskazania, w leczeniu rozpatrywanej grupy chorych mozliwe jest
stosowanie dozylnych bifosfonianéw po nietolerancji stosowania ich postaci doustnych. Takie postepowanie
zalecajg m.in. wytyczne polskie przywotane w tabeli nr 5, a na stosowanie dozylnych bifosfonianéw w
leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej pozwala status rejestracyjny np. produktu leczniczego Bonviva
(kwas ibandronowy)4.

W aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych brak jest dozylnych
bifosfonianéw refundowanych w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej. Wydaje sie jednak, ze jakas czes¢
pacjentek cierpigcych na te chorobe jest nimi leczona (patrz np. opinia ﬁ),
najprawdopodobniej w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw w tzw. lecznictwie szpitalnym.

Jednakze, trudno wskaza¢ dozylne bifosfoniany jako komparatory pierwszego wyboru dla Protelosu — nie
jest znana skala ich stosowania. Ponadto, podawanie przedmiotowych lekéw wymaga hospitalizacji
pacjenta ze wszystkimi tego konsekwencjami, zatem jest to inny sposdb leczenia niz w przypadku leku na
recepte otrzymywanego w aptece i aplikowanego samodzielnie.

3.2. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.2.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego.

4 http://mww.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_Product_Information/human/000501/WC500052652. pdf
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3.2.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia wnioskodawcy

Tabela 9. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl

AOTM-OT-4350-2/2013

gdu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniaj acego
Pacjentki w wieku powyzej 65 lat po niepowodzeniu, z entki 7 i .
przeciwwskazaniami lub nietolerancjg do stosowania peaqentkl Z Innymi
doustnych bisfosfonianow, ze stwierdzong pierwotng Jeh nozt ami -
osteoporozg pomenopauzalng (T-score mniejsze lub ¢ ?ro owymi niz Ze wzgledu na rozszerzenie
réwne -2,5 mierzone metodg DXA), ze ztamaniem osteoporoza | Kimi kryteriéw wigczenia
kregowym lub ztamaniem szyjki kosci udowe;j. %i%i?gg;:ﬁizna’ takimi dotyczacych populacii,
Wg wnioskodawcy, wstepne przeszukiwanie baz informacji Jreumatoidalne Yzapalenie reprezentatywnosc wyr_]ikéw
) medycznych przeprowadzone na potrzeby gnalizy stawow lub utrata tkanki | W Wyszukanych _badanlach
Populacja problemu decyzyjnego wskazato na brak wiarygodnych kostnej zwigzana z na populacje wnioskowang
doniesien naukowych poswigconych $cisle sprecyzowanej | |aczeniem moze nie by¢ pewna. Patrz
populacj_i whioskowane;j. Wobgg powyzszego _k_ryteri_a _ przeciwnowotworowym, doktadna ocena _
wigczenia do AK zostaly zdefiniowane szerzej i obejmuia | jai rewniez prace charakterystyki ostatecznie
populacje kobiet z osteoporozg pomenopauzalna, dotyczace leczenia wigczonych badan w pkt.
niezaleznie od: wczesniejszego leczenia, nietolerancji lub osteoporozy wtémej (z 3.3.1.3.
przeciwwskazan do stosowania doustnych bisfosfonianéw, innych przyczyn niz
a takze niezaleznie od stwierdzonych w wywiadzie pomenopauzalna)
uprzednich ztaman osteoporotycznych
Interwencja SR w dawce 2 g/dz. brak brak
Brak uwzglednienia wit. D i
wapnia jako komparatora
DEN w dawce 60 mg x 1/6 mies. dla SR.
. . . . . Wykluczenie innych niz PLC
W celu przeprowadzenia wnioskowania posredniego do oraz kwas alendronowy
Komparatory AK Kwahf kowano badania poréwnujgce SR oraz DEN ze brak wsp6lnych komparatoréw
wspolnym komparatorem (placebo, kwas alendronowy), dla SR i DEN moato
przeprowadzone na populacji mozliwie zblizonej do prowadzié do bragu
populacji docelowej mozliwosci
przeprowadzenia
poréwnania posredniego.
- Skutecznosé¢: nowe ztamania kregowe, kliniczne
zlamania kregowe (w tym ciezkie), wielokrotne ztamania
kregowe, dowolne ztamania osteoporotyczne (w tym
powazne), ztamania pozakregowe, ztamania szyjki kosci
udowej, ztamania nadgarstka, ztamania kosci ramiennej,
ztamania obojczyka, ztamania zebra/mostka, ztamania
miednicy/kosci krzyzowej, gestos¢ mineralna kosci (BMD),
Punkty jakos¢ zycia (w tym m.in. funkcjonowanie og6lne, fizyczne, brak brak
koncowe emocjonalne oraz boél plecéw) ra ra
- Bezpieczenstwo: dziatania niepozadane ogétem, ciezkie
dziatania niepozadane, dziatania niepozadane zwigzane z
leczeniem, wycofanie z badania ogétem, wycofanie z
badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
wycofanie z badania z powodu wystgpienia zwigzanych z
leczeniem dziatan niepozadanych, poszczegdlne dziatania
niepozadane (z uwzglednieniem ich rodzaju), zgon.
- badania skrzyzowane, - ustalone przez
nieraport_ujqce wyn kow wnioskodawce kryteria
;?Zréjeéigirrvzvjzzgv%g g0 wigczenia nie obejmujg
randomizowane z zaslepieniem lub bez zaslepienia, i/lub uniemozliwiajace badarn obserwacyjnych (z
przeprowadzone w grupach réwnolegtych, okres poréwnanie ocenianych definicji
Typ bada i obserwacji =2 12 mies., metaanalizy i przeglady interwencji na podstawie nierandomizowanych)
systematyczne. Uwzgledniono réwniez wyn ki analiz post- zdefiniowanych w - minimalny czas obserwacji
hoc do badan wigczonych, o ile prezentowano w nich ; ; pacjentéw z osteoporozg
o ; . - kryteriach wigczenia ¢ )
wyniki punktéw koncowych ocenianych w AK punktow koncowych, pierwotng w badaniach nad
- badania o okresach lekami musi wynosi¢ 2 lata.
obserwaciji krétszych niz Patrz takze uwagi w pkt.
e 3.3.1.3.
12 miesiecy
badania opublikowane w jezyku polskim, angielskim,
francuskim i niemieckim (oraz w innych jezykach, pod
warunkiem, ze wyniki tych badan uwzgledniono w
Inne kryteria wiarygodnych anglojezycznych opracowaniach wtérnych), brak brak
badania opublikowane w postaci petnych tekstow
(wykluczone zostaty badania dostepne wytgcznie w
postaci abstraktow oraz doniesien konferencyjnych)
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3.2.2.1.Strategia wyszukiwania

Whioskodawca przeprowadzit przeglad elektronicznych baz informacji medycznej — Medline, Embase oraz
The Cochrane Collaboration — z zastosowaniem strategii zawierajgcej stowa kluczowe dotyczgcych populacji
oraz interwencji, bez wskazywania na konkretne punkty koncowe czy metodyke badan. Przeszukiwanie to
zostalo przeprowadzone 14 listopada 2012 roku. Dodatkowo, przeszukano strony internetowe agencji HTA i
towarzystw naukowych zajmujacych sie problematykg osteoporozy.

Analitycy Agencji przeprowadzili wtasny uproszczony przeglad systematyczny. Po weryfikacji strategii
wnioskodawcy, wprowadzeniu odpowiednich korekt i implementacji dnia 15 lutego 2013 przeszukano baze
Embase (via Ovid), 19 lutego 2013 baze Medline (via PubMed) oraz 20 lutego 2013 baze Cochrane (via
Wiley). Ze wzgledu na ograniczenia czasowe wprowadzono filtry typu publikacji, aby wyodrebni¢ tylko te
odnoszgce sie do badan klinicznych oraz przeglagdow systematycznych oraz metaanaliz.

Po odpowiednich modyfikacjach zgodnie z uwagami w tabeli 9 (kolumna 4) przyjeto kryteria wigczenia i
wykluczenia analogiczne do tych wnioskodawcy, przy czym w przeciwienstwie do niego, odrzucano
publikacje opisujgce badania tylko nad surogatami (m.in. BMD, markery obrotu kostnego), a nie ztamaniami.

Po usunieciu duplikatéw tytuly i abstrakty niezaleznie przejrzato dwoje analitykéw Agencji (] oraz ). a
nastepnie poréwnato wyniki i w przypadku réznic w drodze dyskusji ustalito jednolitg wersje wykazu
wytypowanego do analizy petnotekstowej. Po uzyskaniu wersji petnotekstowych jeden analityk (Il
przeprowadzit podziat publikacji na te dotyczace badan klinicznych oraz te odnoszace sie do przegladow
systematycznych i metaanaliz. Nastepnie dwodch w/w analitykbw niezaleznie przejrzalo w wersji
petnotekstowej publikacje dotyczace badan klinicznych i na drodze konsensusu wybrato te, ktére powinny
by¢ uwzglednione w analizie efektywno$ci klinicznej SR oraz DEN.

Ostatecznie, analitycy Agencji zidentyfikowali te same publikacje dotyczgce tych samych badanh klinicznych
trwajacych powyzej 2 lat i nakierowanych na ocene ztaman (lub ich przedtuzen), co wnioskodawca. Jedyna
réznica polegata na niewyszukaniu kilku publikacji wskazanych przez wnioskodawce, a bedgcych w
rzeczywistosci pracami pogladowymi lub opisujgcymi analizy podgrup nieistotne dla rozpatrywanego
wniosku refundacyjnego.

3.2.2.2. Opis badarn wtérnych

Whioskodawca w wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowat tgcznie 10
opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, a dotyczacych SR oraz DEN w terapii
kobiet z osteoporozg pomenopauzalng. Wiekszosé z nich nakierowana byta na ocene SR lub DEN vs PLC,
jakkolwiek odnaleziono jedng publikacje — Freemantle 2012 — ktéra przedstawia wyniki poréwnania
posredniego SR vs DEN poprzez PLC jako wspdélny komparator. Poréwnanie to przeprowadzono na
podstawie wynikow RCT trwajgcych powyzej 12 miesiecy, przeszukano bazy Medline, Embase, Central oraz
Cinhal z datg odciecia 2009 r. Ocenie poddano uzyskane w badaniach nad obiema substancjami odsetki
kobiet ze ztamaniami kregowymi, pozakregowymi, klinicznymi, biodra i nadgarstka. Wykazano, ze DEN w
poréwnaniu z SR wykazuje istotng statystycznie wyzszg skuteczno$¢ w zapobieganiu powstawania nowych
ztaman kregowych.

Jak wskazano powyzej, analitycy Agencji ze wzgledu na ograniczenia czasowe ostatecznie skupili sie na
publikacjach opisujgcych badania pierwotne. Szczegdéty dotyczgce opracowan wtdrnych wyszukanych przez
wnioskodawce znajdujg sie w AK.

3.2.2.3.0pis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego nie wyszukano badan bezposrednio poréwnujacych SR z DEN u
kobiet z osteoporoza pomenopauzalng. Whnioskodawca wyszukat m.in. badania, ktére porownywaty
bezposrednio ranelinian strontu vs placebo oraz denosumab vs placebo.

W odniesieniu do badan poréwnujgcych SR vs PLC wnioskodawca wyszukat 5 badan typu RCT: Hwang
2008, Liu 2009 oraz STRATOS, SOTI i TROPOS.

Z kolei dla poréwnania DEN vs PLC wnioskodawca wyszukal 4 badania typu RCT: McClung 2006,
Nakamura 2012, Seeman 2010 oraz FREEDOM.

Jak zauwazyt sam wnioskodawca, charakterystyki pacjentek wigczanych do odnalezionych badan oraz tych
z populacji wnioskowanej réznig sie, a mianowicie:
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- zadne z badan nie zostalo przeprowadzone w populacji po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub z
nietolerancjg lub przeciwskazaniami do stosowania doustnych bisfosfonianéw. W rzeczywistosci:
o protokoty badania SOTI i TROPOS, najwieksze populacyjnie badania dla SR, wymagaty wykluczania
pacjentek, ktore w ciggu roku przed ich rozpoczeciem zazywalty bisfosfoniany dtuzej niz 2 tygodnie. Z
kolei z mniejszego badania STRATOS wykluczane byly kobiety, ktére stosowaly etydronian i
pamidronian dluzej niz 30 dni (lub jakikolwiek inny bifosfonian, ale publikacja nie precyzuje
maksymalnego czasu ich stosowania).
oz badania FREEDOM, najwiekszego populacyjnie badania dla DEN, wykluczano kobiety przyjmujgce
bifosfoniany doustne kiedykolwiek przez >3 lata oraz kobiety, ktérym podano bifosfoniany dozylnie w
ciggu ostatnich 5 lat. W badaniu tym dopuszczano udziat kobiet zazywajgcych doustne bifosfoniany
przez <3 lata, o ile zakonczyto sie to >1 rok przed badaniem.
- protokoly badah SOTI i STRATOS wymagaly kwalifikowania wytgcznie chorych z potwierdzonymi w
wywiadzie zlamaniami (kregowymi), nie dotyczyto to jednakze badan TROPOS oraz FREEDOM - ich
protokoty nie wymagaty udokumentowania wczesniejszych ztaman. Ostatecznie w badaniu SOTI kobiet po
wczesniejszych ztamaniach byta wiekszos¢, bo 88%, brak jest danych dla badania STRATOS, natomiast w
badaniu TROPOS i FREEDOM analogiczne odsetki wynosity odpowiednio 54,8% i 48%".

Zatem reprezentatywno $¢ wynikdw uzyskanych w wyszukanych badaniach na popu lacje
wnioskowan g nie jest pewna.

Zauwazyc takze nalezy, ze zgodnie z wytycznymi ,Guideline on the evaluation of new medicinal products in
the treatment of primary osteoporosis” opracowanymi przez Europejska Agencje ds. Lekéw, a dotyczacymi
wymogoéw stawianych produktom leczniczym przeznaczonym do leczenia osteoporozy, minimalny czas
obserwacji pacjentow w badaniach nad takimi lekami musi wynosi¢ 2 lata (EMA Guidelines). Jest to istotne z
uwagi na przewlekly charakter choroby i wynikajgcg z tego koniecznosé udokumentowania efektow
terapeutycznych (i ich trwatosci) w dluzszym czasie. Z tego powodu zdaniem analitykéw Agenciji nie znajduje
uzasadnienia wigczanie do analizy dwéch badan nad SR: Hwang 2008 i Liu 2009 oraz dwéch badan nad
DEN: Seeman 2010 i Nakamura 2012, w ktérych okres obserwacji wynosit 1 rok. Dodatkowo, przedmiotowe
badania charakteryzowaly sie stosunkowo niewielkimi liczebnosciami populacji, o wiele mniejszymi od
liczebnosci populacji wigczonych do najwiekszych badan SOTI, TROPOS i FREEDOM. Pewnym problemem
interpretacyjnym moégiby by¢ takze fakt, ze badania Hwang 2008, Liu 2009 oraz Nakamura 2012
prowadzone byly na populacjach azjatyckich.

Z kolei badanie McClung 2006, dotyczace optymalizacji dawki DEN, zdaniem analitykéw Agencji nalezy
wylgczy¢ z analizy skuteczno$ci klinicznej DEN przede wszystkim ze wzgledu na planowe kwalifikowanie
kobiet z osteopenia, co skutkuje wysokimi srednimi wskaznikami T-score (-2.2, -1.9) w zestawieniu z
zatozeniami wniosku i wskaznikami z badan FREEDOM (-2.8, -2.2) oraz TROPOS i SOTI (w ktérych
kryterium wigczenia bylo odpowiednio T<-2.5 i T<-2.4), a takze wykluczanie pacjentek ze zlamaniami.
Trudnosci interpretacyjne sprawiatoby takze wigczanie wynikéw tego badania do analizy bezpieczenstwa ze
wzgledu na fakt, ze podane sg rozigczne wyniki dla réznych badanych dawek DEN (w tym tej
zarejestrowanej i ocenianej w niniejszej analizie) tylko po 1 roku obserwaciji, a w kolejnych latach publikacje
przedstawiajg dane igczne dla wszystkich pacjentéw otrzymujgcych wszystkie dawki DEN. Ponadto, w
zestawieniu z badaniem FREEDOM, populacje badania McClung 2006 (tgcznie ok. 350 w grupach DEN i ok.
50 w grupie PLC) mozna uznac¢ za pomijalng.

Ponadto, przez wnioskodawce jako uzupetniajgce zostato do analizy efektywnosci klinicznej wigczone jedno
badanie bezposrednio poréwnujgce ranelinian strontu z kwasem alendronowy oraz jedno badanie
bezposrednio poréwnujace donesumab z kwasem alendronowy — odpowiednio Rizolli 2010 oraz STAND.
Zdaniem analitykbw Agencji badanie Rizolli 2010 nie powinno by¢ uwzglednione ze wzgledu na fakt, ze
zrekrutowato malo pacjentek (po 44 w kazdym ramieniu), nie znany byt czas od menopauzy, nie wiadome
bytlo czy pacjentki doznaly wczesniejszych ztaman, nieznana byla hipoteza badawcza, a badanie byto
nakierowane na pomiary surogatéw (m.in. BMD, markery obrotu kostnego). Badanie STAND réwniez nie
powinno by¢ brane pod uwage przede wszystkim ze wzgledu na za krétki okres obserwacji (1 rok).
Ewentualne przeprowadzenie poréwnania posredniego SR vs DEN poprzez kwas alendronowy tym bardziej
nie znajduje uzasadnienia, co stusznie zauwazyt wnioskodawca.

Ponizej przedstawiona jest skrécona charakterystyka badan STRATOS, SOTI, TROPOS i FREEDOM, ktére
zdanie analitykow Agencji powinny by¢ wtaczone do analizy efektywnosci klinicznej SR oraz DEN. Ich petne
charakterystyki znajdujg sie w analizie wnioskodawcy.

® Na podstawie Silverman 2012. Wnioskodawca wslazej w badaniu FREEDOM tylko ok. 23% pacjentéw przed
jego rozpocgciem doznato ztania aczkolwiek publikacja Cummings 2009 przedstaygiajten odsetek wskazujee
dotyczyt on pacjentéw ze ztamaniamggowymi, a nie zlamaniami w ogole.
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Badania SR vs PLC

Badania STRATOS, SOTI i TROPOS byly badaniami rejestracyjnymi  na terenie Unii Europejskiej.
Badanie STRATOS byto badaniem Il fazy nad optymalng dawka SR i skupiato sie przede wszystkim na
pomiarze BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa. Prowadzone bylo przez 24 miesigce u tgcznie 353 kobiet
z min. 1 ztamaniem niskoenergetycznym kregdw T4-L5 i T-score<-2,4 dla kregéw ledzwiowych, przy czym
dawke SR ostatecznie wybrang do dalszych préb klinicznych i zarejestrowang stosowano u 87 os6b (PLC u
91). W badaniu tym oceniano dodatkowo odsetki ztaman zaréwno po 12, jak i po 24 miesigcach i ze wzgledu
na dostepnos¢ wynikéw dla ostatniego okresu obserwacji zasadne jest wigczenie tego badania do niniejszej
analizy. Jednak ze wzgledu na niewielkg populacje badanie STRATOS nalezy uznaé¢ jako badanie
dodatkowe, a nie gtdéwne.

Z kolei badania SOTI i TROPOS byly badaniami typu pivotal. Fazy podwdjnie zaslepione z uktadem
réwnolegtym trwaty w nich odpowiednio 4 lata i 5 lat i przeprowadzone zostaly na tgcznie kilkutysiecznych
populacjach kaukaskich — do badania SOTI wigczono 1649 kobiet, a do badania TROPOS 5091. W fazach
réwnolegtych w kazdym badaniu prowadzone byly dwie grupy — otrzymujgce SR jedna oraz PLC druga — w
proporcjach prawie jak 1:1. Badania byty typu superiority (testowanie w kierunku przewagi SR nad PLC).
Oba poprzedzone byly otwartym badaniem FIRST, ktérego celem bylo zrekrutowanie odpowiedniej liczby
kobiet spetniajgcych nastepujace kryteria: ciezka osteoporoza z wysokim ryzykiem ztamania, rasa kaukaska,
z przynajmniej 5-letnim okresem pomenopauzalnym oraz z ponad 4-letnim oczekiwanym przezyciem. W
badaniu tym we krwi wigczonych kobiet normalizowano réwniez poziom witaminy D i wapnia za pomoca
odpowiedniej suplementacji. Badanie FIRST trwato od 15 dni do 6 miesiecy, w zaleznosci od wejsciowych
wartosci obu w/w substancji. Nastepnie, po jego ukonczeniu kobiety wigczano albo do badania SOTI albo
TROPOS, w ktdrych oprécz SR lub PLC otrzymywaty w dalszym ciggu suplementacje witaminy D i wapnia.

Do badania SOTI kwalifikowaly sie pacjentki w wieku powyzej 50 lat z przynajmniej jednym
udokumentowanym zlamaniem kregowym z powodu osteoporozy (w stopniu przynajmniej 1 zgodnie z
klasyfikacjg Genanta), z ledzwiowym BMD=<0,840 g/cm2, co odpowiada BMD T-score<-2,4 u kobiet po
menopauzie.

Do badania TROPOS kwalifikowaty sie kobiety w wieku powyzej 74 lat, jakkolwiek mozliwe byto wigczanie
kobiet w wieku 70-74 lata, jesli wykazywaty przynajmniej jeden czynnik ryzyka taki jak: ziamanie
osteoporotyczne po menopauzie, przebywanie w domu opieki lub ztamanie osteoporotyczne u matki.
Dodatkowo kobiety musialy wykazywa¢ w szyjce kosci udowej BMD<0,600 g/cm2, co odpowiada BMD
T-score <-2,5 u kobiet po menopauzie.

Gléwnymi kryteriami wykluczenia w obu badaniach byly inne ciezkie schorzenia, choroby kosci inne niz
osteoporoza, osteoporoza wtdrna lub poprzednie terapie moggce wplywaé na metabolizm kostny chorej
(protokoty obu badan wykluczaly pacjentki, ktére braly jakiekolwiek istotniejsze (ang. significant) leczenie
przeciw osteoporozie w ciggu roku przed wejsciem do badania).

Cechy demograficzne miedzy grupami SR i PLC w obu badaniach roztozone byly réwnomiernie. W badaniu
SOTI $rednia wieku chorych oscylowata na poziomie 69 lat, a $redni czas od menopauzy wynosit 22 lata, do
badania TROPOS zrekrutowano starsze pacjentki i z dluzszym stazem pomenopauzalnym — analogiczne
warto$ci wynosity 77 i 28 lat.

W obu badaniach pacjentki miaty odbywac¢ wizyty na poczatku badania (tzw. baseline), po 3 i 6 miesigcach,
a nastepnie co 6 miesiecy do roku 5.

W badaniu SOTI I-rzedowym PK byto wystgpienie nowych ztaman kregowych (a jednym z lI-rzedowych PK —
nowych zlaman pozakregowych). W badaniu tym co roku poczawszy od wizyty wejsciowej wykonywano
RTG kregostupa. Przeswietlenia oceniane byly przez badaczy oraz niezalezny komitet radiologiczny.
Ztamanie kregowe zdefiniowane byto jako zlamanie w stopniu przynajmniej 1 zgodnie z klasyfikacjg
Genanta, a kliniczne ztamanie kregowe (jeden z ll-rzedowych PK) — jako ztamanie zdiagnozowane w RTG
przez niezalezny komitet radiologiczny z towarzyszacymi objawami (b6l plecow i utrata wzrostu o min. 1 cm)
w ocenie badaczy.

W badaniu TROPOS I-rzedowym PK byto wystgpienie ztaman pozakregowych (a jednym z ll-rzedowych PK
— nowych ziaman kregowych). Wszystkie ztamania pozakregowe musiaty bys udokumentowane w RTG i/lub
opisie hospitalizacji/ostrego dyzuru i/lub opisie choroby w wykonaniu badacza. Nie byto konieczno$ci oceny
RTG przez niezalezny komitet radiologiczny, do analizy statystycznej uzywano wynikow uzyskanych na
podstawie RTG ocenianych przez badaczy. Pozakregowe ztamanie osteoporotyczne okreslane byto jako
zlamanie pojawiajgce sie w wyniku zadziatania niewielkiej sity. Ztamania czaszki, kosci twarzy, ogonowej,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 23/64



Protelos (ranelinian strontu) AOTM-0OT-4350-2/2013
w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

kolana i paliczkbw nie byly okreslane jako z powodu osteoporozy. W badaniu tym nie prowadzono
obowigzkowych przeswietlen kregostupa, aczkolwiek starano sie uzyskac je u jak najwiekszej grupy chorych.

W obu badaniach II-rzedowymi PK byly m.in. ocena bezpieczenstwa stosowania SR wzgledem PLC oraz
ocena jakosci zycia. Tg ostatnia wykonywano za pomoca wypetnianych przez pacjentéw kwestionariuszy
SF-36 (oraz QUALIOST w badaniu SOTI) wejsciowo oraz co 6 miesiecy do kohca trwania badan.

W obu badaniach gtéwna ocena statystyczna punktéw koncowych wykonywana byta po 3 latach . W
ocenie skutecznosci zastosowano analize mITT polegajgcg na tym, ze oceniane byly wyniki pacjentow,
ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku oraz dla ktérych dostepne byly przynajmniej dwa zestawy
danych koniecznych do oceny ziaman (baseline i post-baseline, przy czym w badaniu SOTI wymagane w
tym celu byly RTG kregostupa). W ocenie bezpieczenstwa zastosowano réwniez analize mITT, ktéra z kolei
polegata na wykluczeniu pacjentéw, ktérzy nie przyjeli min. 1 dawki leku. W ocenie jakosci zycia brano pod
uwage pacjentéw, ktérzy dostarczyli ocenialne kwestionariusze SF-36 (oraz QUALIOST w badaniu SOTI)
wejsciowe oraz przynajmniej jedno wypetnione w pozniejszym czasie (>12 miesigca).

W badaniu TROPOS, ze wzgledu na niewykazanie istotnosci statystycznej w analizie mITT dla I-rzedowego
PK w gidwnej ocenie statystycznej, przeprowadzono analize post-hoc na subpopulacji pacjentek o
zwiekszonym ryzyku ztaman biodra (pacjentki w wieku powyzej 74 r. z., dla ktérych BMD T-score w
okolicach szyjki kosci udowej wynosit ponizej -2,4).

W badaniu SOTI po 2 i 4 latach, a w badaniu TROPOS po 3 i 5 latach nie wykazano roznic istotnych
statystycznie miedzy grupami SR a PLC w odsetku oséb wycofanych z badania, bez wzgledu na przyczyne.

Po zakonczeniu trwajgcej 5 lat fazy podwdjnie zaslepionej badania SOTI i TROPQOS, pacjentki mogty wejs¢
w przedtuzong faze odslepiong trwajgcg maksymalnie kolejne 5 lat, w czasie ktérej wszystkie otrzymywac
mialy SR (oraz dalszg suplementacje witaming D i wapniem). Literatura donosi o wynikach obserwacji po
tacznie 8 i 10 latach od pierwszego zastosowania SR i tylko w odniesieniu do tych pacjentek, ktore
otrzymywaly SR w sposob ciggly od poczatku badan SOTI lub TROPOS do konca 8 lub 10 roku fazy
przedtuzonej.

Badania DEN vs PLC

Badanie FREEDOM byto badaniem rejestracyjnym na terenie Unii Europejskiej, typu pivotal, ktérego
podwdjnie zaslepiona faza dwuramienna typu superiority (testowanie w kierunku przewagi DEN nad PLC)
trwata 3 lata. Badanie to objeto 7868 kobiet w wieku 60-90 lat (Srednia wyniosta 72.3+5.2 lat), czasu od
menopauzy nie przedstawiono, z T-score od —4.0 do —2.5 (kregi ledzwiowe lub BKKU). Wykluczano kobiety
majgce =1 ciezkie lub =2 umiarkowane zlamania kregu, ze znacznym niedoborem witaminy D (<30 nmol/|
surowicy) i innymi stanami wptywajgcymi na metabolizm kosci. Protok6t badania wykluczat takze kobiety
przyjmujgce bifosfoniany doustne kiedykolwiek przez >3 lata oraz kobiety, ktérym podano bifosfoniany
dozylnie w ciggu ostatnich 5 lat. W badaniu tym dopuszczano udziat kobiet zazywajgcych doustne
bifosfoniany przez <3 lata, o ile zakonczyto sie to >1 rok przed badaniem.

3902 kobiet otrzymato DEN, a 3906 — PLC. Wszystkim podawano ponadto witamine D i wapn. Faze
podwdjnie zaslepiong ukonczyto 6478 (82%) wigczonych, a 76% otrzymato wszystkie dawki DEN lub PLC.

I-rzedowym PK byly nowe ztamania kregowe, ll-rzedowymi — czas do nowego ztamania BKKU i czas do
nowego ztamania pozakregowego (wylaczajac zuchwe, kosci twarzy, czaszki, $rodrecza, paliczki rak i ndg
oraz zlamania wysokoenergetyczne). Ztamania potwierdzano radiologicznie. Boczne RTG kregostupa byto
wykonywane obowigzkowo w 0, 12, 24 i 36 m-cu, zdjecia oceniano w spos6b zaslepiony w centralnym
osrodku (za ztamanie uznawano pogorszenie oceny w skali Genanta o min. 1 stopien). Dodatkowo oceniano
jawne kliniczne ztamania kregéw, ztamania wielokrotne kregéw (=2) oraz zdarzenia niepozgdane. Badano
takze jakos¢ zyciaw 0, 6, 12, 18, 24, 30 i 36 m-cu za pomocg ankiety OPAQ-SV.

Gloéwn g ocene statystyczn g wykonano po 3 latach . Skuteczno$¢ oceniano z zastosowaniem analizy
mITT, czyli uwzgledniano wyniki pacjentdéw, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku. W ocenie
bezpieczenstwa zastosowano rowniez analize mITT, ktora z kolei polegata na wykluczeniu pacjentéw, ktorzy
nie przyjeli zadnej dawki leku.

Po zakonczeniu fazy podwdjnie zaslepionej tym pacjentkom, ktére przez caly czas jej trwania przyjety
wszystkie dawki leku opr6cz maksymalnie jednej, zaproponowano udziat w fazie odslepionej, w ktorej
wszystkie kobiety miaty przyjmowa¢ DEN przez 7 dodatkowych lat. Do tej fazy weszio 2343 pacjentek z
grupy DEN i 2207 z grupy PLC. Jak dotad opublikowano wyniki z pierwszych 2 lat obserwacji.
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3.2.2.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wg wnioskodawcy gltéwnym ograniczeniem analizy , biorgc pod uwage jej cel, jest brak
randomizowanych bada n klinicznych bezpo sredniego poréwnuj gcych SR z DEN w populacji
wnioskowanej . Natomiast do pozostalych ograniczen zwigzanych z jakosciag dowodéw naukowych wg
wnioskodawcy nalezy zaliczyé¢:

.. brak dowodéw naukowych bezposrednio poréwnujgcych ze sobg RS z DENO (przyp. autora) réwniez w
populacji wczesniej nieleczonej bisfosfonianami, z czym wigzata sie koniecznos$¢ wnioskowania posredniego
o wzglednej efektywnosci lekéw przez wspolng grupe referencyjng PLC.

ii. w czesci badan (SOTI, STARTOS, STAND, McClung 2006, Seeman 2010), kryteria kwalifikacji do badan
zakladaly mozliwos¢ udziatu pacjentek z wyjsciowym T-score wyzszym niz -2,5. W dwdch badaniach (SOTI
oraz STRATOS) u 100% uczestniczek stwierdzono wczeéniejsze ztamania przed rekrutacjg, co potwierdza,
ze wszystkie chore mialy osteoporoze pomenopauzalng. W przypadku pozostatych prac okreslenie
dokladnego odsetka chorych z osteoporozg pomenopauzalng nie bylo mozliwie w oparciu o dane
prezentowane w publikaciji.

iii. prawdopodobne ryzyko btedu raportowania odnosnie drugorzedowych punktéw koncowych w badaniach
dla ranelinianu strontu (SOTI, TROPOS). W pierwszym z nich gtéwnym punktem koAcowym byty ztamania
kregowe, natomiast w drugim badaniu — ztamania pozakregowe. W kazdym z tych badan raportowano
réwniez dane na temat pozostatych rodzajow ztaman, jednakze sami autorzy prac zaznaczaja, iz zasady ich
raportowania nie byty jasno sprecyzowane, co moze wigzac sie z bledem niedoszacowania.

iv. czes¢ danych dotyczacych poréwnania ranelinianu strontu (np. wyniki dotyczace zgonoéw) zostala
zaczerpnieta z przegladu systematycznego O’Donnell 2006.

v. gtéwnym celem prob klinicznych Liu 2009, Hwang 2008 oraz STRATOS, Seeman 2010, McClung 2006
oraz Nakamura 2012 byta ocena zmian gestosci mineralnej kosci. W tego typu badaniach dane dotyczgce
wystgpienia zlaman oceniane sg glownie w ramach analizy bezpieczenstwa, a sposéb ich raportowania
moze wigzac sie z ryzykiem bledu raportowania. W badaniu STAND ziamania raportowano jako wystgpienie
dziatan niepozgdanych, co wigze sie z ryzykiem wystgpienia btedu niedoszacowania.

vi. w badaniu FREEDOM pomiaru BMD dokonano tylko u czesci pacjentek (przy czym nie podano kryteriow
doboru podgrupy), dlatego tez wyniki dla niniejszego punktu koncowego sa wynikami o nizszej
wiarygodnosci.

vii. trzy badania (dwa dla poréwnania ranelinianu strontu z placebo oraz jedno poréwnujgce denosumab z
placebo) przeprowadzono w populacji azjatyckiej, co moze mie¢ wptyw na uzyskane wyniki.

viii. réznorodnos¢ w zakresie sposobu definiowania ztaman pomiedzy badaniami, co jednak nie miato
istotnego wptywu na wnioskowanie, gdyz nie przeprowadzano poréwnania posredniego w sposob ilosciowy
za wyjgtkiem ztaman szyjki kosci udowej, co do ktdrych nie stwierdzono réznic w definicji.

ix. czes¢ wynikéw dla zmiennych cigglych podano w postaci sredniej i wartosci p lub bledu standardowego,
na podstawie ktérych obliczono warto$¢ odchylenia standardowego. Wyznaczanie odchylenia
standardowego z wartosci p / bfedu standardowego i Sredniej zwigzane jest z ryzykiem bledu oszacowania,
tym niemniej dotyczy to punktow koncowych ciggtych (np. BMD), ktére majg charakter surogatow, i co za
tym idzie w niewielkim stopniu wptywajg na wnioski koncowe z analizy”.

Komentarz analitykdw Agencji do ogranicze  n wnioskodawcy:

- ad. pkt ii. — pomimo wymogu wigczania tylko pacjentek po wczesniejszych ztamaniach kregowych, do
badania SOTI zrekrutowano 88% takich kobiet. W odniesieniu do badania STRATOS, gdzie wymdg byt
identyczny, nie jest wiadome, jaki byt ostateczny odsetek kobiet ze ztamaniami kregowymi.

- ad. iii. — wnioskodawca stusznie wskazat na ograniczenie. Szczegélnie w badaniu TROPOS zwraca uwage
fakt, ze nie byto wymogu dokumentowania ztaman pozakregowych tylko za pomocg w RTG, ktore wydaje sie
najwiarygodniejszym badaniem w tym zakresie. Mozliwe bylo wykazanie ziamania na podstawie opisu
hospitalizacji/ostrego dyzuru lub w opisie choroby w wykonaniu badacza. Podobnie bylo w badaniu
FREEDOM - ztamania pozakregowe rozpoznawano na podstawie objawéw klinicznych potwierdzonych za
pomocg RTG ocenianego lokalnie, mozliwe bylo réwniez wykorzystanie samego raportu radiologicznego z
takiego badania.

Oprdcz ograniczen wskazanych przez wnioskodawce, analitycy Agencji zauwazyli, ze:

- w badaniu TROPOS w przypadku ztaman pozakregowych, po ocenie badaczy, nie byto koniecznosci oceny
RTG przez niezalezny komitet radiologiczny, jak w badaniu SOTI w przypadku ztaman kregowych.
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- w badaniu SOTI i TROPOS w ocenie skuteczno$ci nie zastosowano analizy ITT, tylko mITT polegajaca na
tym, ze oceniane byly wyniki pacjentéw, dla ktérych dostepne byly przynajmniej dwa RTG (wejsciowe i
kolejne). W badaniu SOTI nie przeanalizowano w zwigzku z tym 198, czyli prawie 14% kobiet (SR — 107,
PLC — 91), co mogto w jakis sposob wptyng¢ na wyniki (w badaniu TROPOS wykluczono w ten sposéb 97,
czyli prawie 2% kobiet na oba ramiona, a w badaniu FREEDOM, gdzie zastosowano réwniez analize mITT o
takich samych zasadach — ok. 2,5% na ramig, zatem w obu tych badaniach wykluczenia takie nie wplywaty
istotnie na ostateczne wyniki).

- w badaniu TROPOS ze wzgledu na niewykazanie istotnosci statystycznej dla I-rzedowego PK,
przeprowadzono analize post-hoc na subpopulacji pacjentek o zwiekszonym ryzyku ztaman biodra. Nie jest
to wiec analiza z najwyzszej kategorii wiarygodnosci. Analogiczng analize wykonano réwniez w badaniu
FREEDOM.

- jak wskazano powyzej, w badaniu SOTI, pomimo wymogu doznania ztaman kregowych przed wejsciem do
badania, ok. 12% kobiet wigczonych nie mialo takich ztaman. Moze mie¢ to jakis wplyw na wyniki tego
badania. Co do badania STRATOS, do ktérego réwniez miaty by¢é wiaczane pacjentki po ztamaniach
kregowych, nie jest znana ostateczna liczba kobiet spetniajgcych ten wymag, jakkolwiek badanie to nie byto
populacyjnie duze, wiec i niepewnos¢ co do niego nie wnosi wiele do calosciowej oceny efektywno$ci
klinicznej SR.

- w badaniach nad SR RTG kregostupa wykonywane bylo co rok w badaniu SOTI u wszystkich pacjentek i u
czesci kobiet w badaniu TROPOS. Mdgt to by¢ czas za dtugi na ocene skutecznosci SR w odniesieniu do
doktadnego momentu wystgpienia ztaman nieklinicznych.

- w badaniu FREEDOM wprowadzono dodatkowe ograniczenia rekrutacyjne nie stosowane w badaniach
SR: gb6rng granice dopuszczalnego wieku pacjentki (<90 r.z.) oraz dolng granice dopuszczalnego wskaznika
T (=-4.0 SD). Eliminacja chorych >90 r.z. oznacza w populacji polskiej odrzucenie ~2.5% populaciji
docelowej (w rozumieniu wniosku), na co wskazujg dane GUS, na ktére powotuje sie wnioskodawca w
analizie ekonomicznej. Wskaznik T <—4.0 SD ma natomiast nie wiecej niz ~0.5% populacji docelowej, przy
zalozeniu, ze rozklad cechy jest normalny. Pacjentki wykluczone majg znacznie podwyzszone ryzyko
zlaman, nie wiadomo natomiast, czy odniostyby najwiekszg, czy przeciwnie — najmniejszg korzy$¢ z
leczenia.

- z badania FREEDOM wykluczano osoby z 21 ciezkim lub =22 umiarkowanymi ztamaniami kregu; w analizie
post-hoc na 7868 uczestniczek badania zidentyfikowano 58 (0.7%) majgcych ztamanie ciezkie, a ponadto
701 kobiet majgcych =1 zlamanie kregu z umiarkowang lub znaczng deformacjg lub =2 zlamania kregow
[Boonen 2011]; brak doktadniejszych danych nie pozwala wyliczy¢, ile z nich nie spetnialo warunkéw
wigczenia do badania.

- w badaniu FREEDOM ocena ztaman kregéw polegata na wykonywaniu RTG kregostupa z czestoscig co
rok — czyli podobnie jak w badaniach SR nie pozwala to precyzyjnie ustali¢ czasu zajscia ztamania nie
manifestujgcego sie klinicznie.

- w badaniach nad SR we wszystkich pracach poddanych analizie raportowano zdarzenia niepozgdane,
jednak ogolnie bezpieczenstwu SR nie poswiecano wiekszej uwagi, a jakos¢ danych liczbowych nie jest
zadowalajgca — autorzy publikacji ograniczali sie do podawania odsetkéw najczesciej wystepujacych
zdarzen i nie zawsze bylo jasne, jaka byla wyj$ciowa liczba ocenianych chorych, stad trudnosci w
weryfikowaniu obliczen. Dodatkowo, nie wszystkie kategorie zdarzen niepozgdanych byly raportowane we
wszystkich okresach obserwacji danego badania i w zwigzku z tym trudno analizowac¢ trendy w czasie.

- w badaniach nad SR poszczeg6lne badania raportujg mato kategorii zdarzen — sg to tylko zakrzepy i
zatory, nadcisnienie, wyprysk i zapalenie skéry, bél gtowy, nudnosci, biegunka. Rozpatrujgc cechy populacji
wigczanej do badan mozna przypuszczaé, ze zdarzeh tych mogto byé wiecej. Ponadto, dla badania SOTI
dane odnosnie wycofania z badania z powodéw bezpieczenstwa, SAE oraz zgondw pochodza z analizy
wnioskodawcy, nie zostaty zidentyfikowane w publikacjach.

3.2.2.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

1. W AK wnioskodawca zaprezentowat wyniki badan w postaci ryzyka (R) oraz ryzyka wzglednego (RR). We
wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng
wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p < 0,05). W przypadku wykazania istotnosci
statystycznej, dodatkowo wnioskodawca przedstawiat wartosci NNT lub NNH, w pozostatych przypadkach
prezentowano wartos¢ RD. Analitycy Agencji zweryfikowali poprawnosé¢ ekstrakcji danych (poprzez
poréwnanie z wynikami przedstawionymi w publikacjach) i wykonanych na ich podstawie przeliczen
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(wykonujac przeliczenia wtasne) i nie stwierdzili wiekszych bledow. Wyniki liczbowe zostaly przedstawione
ponizej po odpowiednich korektach.

2. Wnioskodawca, po ocenie homogenicznosci badan na podstawie ich wynikéw, wykonywat metaanalizy
dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji z kazdego z badan i dotyczyto to gtéwnie badan nad SR.

Ocena zasadnosci prowadzenia metaanaliz tylko na podstawie oceny homogenicznosci wynikow zdaniem
analitykéw Agencji nie jest wlasciwa. W rzeczywistosci badania nad SR charakteryzowaly sie raportowaniem
wynikéw dla tych samych PK z réznych, czesto znacznie od siebie oddalonych okreséw obserwacji. Jak
wiadomo, efektywnos¢ dtugotrwatego leczenia osteoporozy, choroby z definicji przewlekiej, zmienia sie w
czasie i zazwyczaj sie pogarsza. Wnioskodawca wykonat natomiast metaanalizy dla danego PK
raportowanego nawet po roku i po 5 latach (przy czym jak wskazano powyzej, wyniki po rocznej obserwacji
nie sg wystarczajgce do oceny efektywnosci leku stosowanego w leczeniu osteoporozy). Z drugiej strony nie
metaanalizowat, co byloby zasadniejsze, wynikéw dla tego samego okresu obserwacji, m.in. po 3 latach.

Wobec powyzszego, wiarygodnos¢ powyzszych kumulacji wykonanych przez wnioskodawce nie jest
zdaniem analitykéw Agencji zadawalajgca i z tego powodu nie przedstawili ich w AWA.

3. Jak wskazano w pkt. 3.2.1.4. powyzej, zdaniem analitykbw Agencji nie znajduje uzasadnienia wigczanie
badan trwajgcych krécej niz 2 lata. Jakkolwiek, wyniki po roku trwania badan SOTI, TROPOS czy STRATOS
zostaly przedstawione w AWA w celu zobrazowania trendéw w czasie na tej samej populaciji.

4. Whnioskodawca w AK prezentowat wyniki pomiaru BMD. W AWA parametr ten nie zostat oceniony ze
wzgledu na fakt, ze jest surogatem.

5. W ramach uzupetnien analiz zgodnie z Rozporzgdzeniem w spr. wymagan minimalnych, wnioskodawca
proszony byt o przeprowadzenie poréwnania posredniego SR vs DEN poprzez PLC. W odpowiedzi wskazat
na brak mozliwosci przeprowadzenia takiego poréwnania ze wzgledu na liczne réznice miedzy badaniami
nad SR i DEN.

Faktem jest, ze kazde poréwnanie posrednie obcigzone jest pewnym ryzykiem btedu (m.in. wigkszym niz
poréwnanie bezposrednie), jednakze zdaniem analitykéw Agencji roznice miedzy badaniami nad SR i DEN
nie sg tak duze i tak istotne, jak wskazuje na to wnioskodawca i nie uniemozliwiajg przeprowadzenia
poréwnania posredniego SR vs DEN. Nie jest takze wiadome, z jakich powoddéw wnioskodawca uznat, ze
fakt braku badan nad SR czy DEN przeprowadzonych na populacji wnioskowanej zawaza na mozliwosci
przeprowadzenia poroéwnania posredniego z zastosowaniem badan dostepnych.

Przede wszystkim, ze wzgledu na bardzo podobng metodologie (badania RCT, podwdjnie zaslepione,
réwnolegte, superiority), cele (ocena tych samych istotnych Kklinicznie PK w tych samych okresach
obserwaciji), wielkos¢ populacji (kilka tysiecy kobiet) oraz rase (kaukaska) pod rozwage nalezatoby wzigé
badanie TROPOS dla SR i FREEDOM dla DEN. Wbrew twierdzeniom wnioskodawcy, s$redni wiek
wigczonych kobiet nie réznit sie znacznie miedzy tymi badaniami (SR vs PL — 76,7 vs 76,8; DEN vs PLC —
72,3 vs 72,3), odsetki kobiet z wczesniejszymi ztamaniami byly bardzo zblizone (TROPOS - ok. 55%,
FREEDOM - 48%), a najistotniejsze klinicznie punkty koncowe — ztamania kregowe, pozakregowe, BKKU —
w obu badaniach oceniane byly po tym samym okresie obserwacji, czyli po 3 latach. W odniesieniu do tego
ostatniego warta uwagi jest pewna niekonsekwencja wnioskodawcy — na podstawie badan nad SR
przeprowadzit metaanalizy wynikdw z czesto bardzo roznych okreséw obserwacji, ale w odniesieniu do
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego te same réznice wskazat jako przeszkode.

Kolejno, wnioskodawca argumentuje, ze z badania FREEDOM wykluczane miaty by¢ pacjentki ze
wskaznikiem T-score <-4, wobec czego populacja badania FREEDOM byla mniej obcigzona chorobg niz
populacja badania TROPOS. Nie jest to jednak wlasciwy argument, poniewaz w rzeczywistosci, gdy wezmie
sie pod uwage sredni T-score z jakiejkolwiek okolicy (kregostup ledzwiowy, biodra czy szyjki kosci udowej) w
badaniu FREEDOM zadna warto$¢ nie byta mniejsza niz -2,84 i przy tej liczbie SD nie przekraczalo 0,69.
Faktem natomiast jest, ze oprocz T-score z okolic kregostupa ledzwiowego, gdzie wartosci byly praktycznie
identyczne miedzy badaniami FREEDOM i TROPOS, w badaniu FREEDOM warto$ci T-score okolic biodra i
szyjki kosci udowej byly wyzsze niz w badaniu TROPOS o kilka dziesietnych. Mogtoby to by¢ pewne
ograniczenie ewentualnego poréwnania posredniego SR vs DEN, jednak pamieta¢ nalezy, ze BMD nie jest
jednoznacznym wyznacznikiem osteoporozy.

Whnioskodawca wskazal, ze populacja badania FREEDOM byta mniej obcigzona chorobg niz populacja
badania TROPOS réwniez dlatego, ze do badania FREEDOM mialy nie byé kwalifikowane kobiety z =1
ciezkim ztamaniem kregowym lub = 2 ztamaniami kregowymi w stopniu umiarkowanym. Badanie TROPOS
nie miato takich wymogow w kryteriach wtgczenia, jednak nie jest to réwnoznaczne z tym, ze obejmowato
populacje bardziej obcigzong chorobg niz badanie FREEDOM — brak jest doktadnych danych, aby to ocenic.
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Dodatkowo, wnioskodawca wskazuje na bardzo duze dysproporcje w ryzykach grup PLC badan nad SR i
DEN — 26% vs 7%. Rzeczywiscie, ryzyko nowych ztaman kregowych, ztaman pozakregowych ogétem oraz
BKKU po 3 latach w badaniu TROPOS w grupie PLC jest wieksze niz analogiczne ryzyka w grupie PLC po 3
latach w badaniu FREEDOM i mogtoby to by¢ pewne ograniczenie ewentualnego poréwnania posredniego,
ale nigdzie nie jest to réznica prawie 4-krotna — wynosi odpowiednio 14% vs 7%, 13% vs 7,5% i 3% vs 1,1%.

Whnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia poréwnania posredniego na prospektywnych danych catych
populacji badan nad SR i PLC. Jednakze przeprowadzit takie poréwnanie dla jednego PK (ztamania w
obrebie szyjki kosci udowej po 3 latach) na wyodrebnionych na potrzeby analiz post-hoc subpopulacjach
badan TROPOS i FREEDOM (pacjentki o podwyzszonym ryzyku ztaman kosci udowej), dysponujgc do tego
mniejszg iloscig danych potrzebnych do oceny homogenicznosci badan niz w przypadku wczesniej
omawianego poréwnania. Wskazuje to na kolejna niekonsekwencje wnioskodawcy. Wyniki tej analizy, jak
wskazuje sam wnioskodawca, mogg by¢ obcigzone duzym btedem, dlatego nie zostaly zaprezentowane w
AWA.

3.2.3.Wyniki analizy skutecznosci
Badania SR vs PLC

Jak wskazano wczesniej, do badania TROPOS kwalifikowano populacje z lub bez wczesniej przebytych
ztaman osteoporotycznych o réznej lokalizacji. Natomiast do badania SOTI mialy by¢ wigczane kobiety,
ktére musialy wczesniej dozna¢ przynajmniej jednego udokumentowanego ztamania kregostupa z powodu
osteoporozy — ostatecznie kryterium to spetnione byto prawie u 88% pacjentek. Wyniki analizy skutecznosci
zostaly w zwigzku z tym przedstawione dla populacji mieszanej, czyli z i bez wczesniejszych jakichkolwiek
ztaman z badania TROPOS, jak i tej, ktéra wykazywata wczesniejsze zlamania: subpopulacja z badania
TROPOS oraz cale populacje badan SOTI i STRATOS, o ile dostepne byty dane. Ze wzgledu na
charakterystyke populacji wnioskowanej, istotniejsze sg wyniki dla pacjentek z tej drugiej grupy.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci Klinicznej dla poréwnania SR vs PLC, istotne
statystycznie pogrubiono.

Ztamania kr egowe

Nowe ztamania kregowe

W badaniu TROPOS, gdzie RTG kregostupa nie bylo obowigzkowe, przeanalizowano wyniki tylko tych
pacjentek, ktére przeszly takie przeswietlenie — byto ich 3640 w 3 roku i 3646 w 5 roku. W populacji
mieszanej tego badania zaréwno po 3, jak i po 5 latach odsetek pacjentek z nowymi ztamaniami kregowymi
w grupie SR byt istotnie statystycznie mniejszy niz w grupie PLC. Wida¢ przy tym, ze z czasem przewaga
SR nad PLC malala — RR po 3 latach wynidst 0,55, a po 5 latach 0,80, zwiekszaty sie réwniez wartosci NNT i
wynosity odpowiednio 16 i 25.

W populacji z wczedniejszymi ztamaniami kregowymi w badaniu SOTI po 1, 3 oraz 4 roku istotnie
statystycznie mniejszy odsetek pacjentek doznat nowych ztaman kregowych w grupie SR w poréwnaniu do
grupy PLC. W wyodrebnionej z badania TROPOS subpopulacji pacjentek z co najmniej jednym
wczesniejszym ztamaniem kregowym po 3 latach rowniez wykazano przewage SR nad PLC i r6znica ta byta
istotna statystycznie.

W badaniu STRATOS w omawianym zakresie zardwno po 1, jak i po 2 roku obserwacji nie wykazano réznic
istotnych statystycznie, aczkolwiek mniejszy byt odsetek pacjentek z nowymi ztamaniami w kazdym okresie
w grupie SR niz w grupie PLC.

Szczegotowe wyniki prezentuje tabela ponizej.
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Tabela 10. Wyniki analizy skuteczno $ci SR vs PLC — nowe ztamania kr egowe

AOTM-OT-4350-2/2013

: Obs. n/N (%) RR NNT
Badanie
(lata) SR | PLC (95% ClI) (95% ClI)
Populacja mieszana
TROPOS 3 140/1817 (8%) 255/1823 (14%) 0,55 [0,45; 0,67] 16 [13; 24]
5 307/1819 (17%) 384/1827 (21%) 0,80 [0,70; 0,92] 25 [15; 63]
Populacja z wcze sniejszymi ztamaniami kr  egostupa
1 44686 (6%) 85/699 (12%) 0,53 [0,37; 0,75] 18 [12; 37]
SOTI 3 150/719 (21%) 237/723 (33%) 0,64 [0,53; 0,76] 9[7; 14]
4 194/719 (27%) 262/726 (36%) 0,75 [0,64; 0,87] 11 [8; 24]
TROPOS* 3 133/587 (23%) 201/637 (32%) 0,72 [0,59; 0,87] 12 [8; 26]
1 25/85 (30%) 29/87 (33%) 0,88 [0,57; 1,37] -
STRATOS
2 36/85 (42%) 48/87 (55%) 0,77 [0,56; 1,05] -

* wyniki dla podgrupy pacjentek z co najmniej 1 wczesniejszym ztamaniem kregowym
Zrédto: Meunier 2002, Meunier 2004, Meunier 2009, Reginster 2002, Reginster 2005, Reginster 2008
Kliniczne ztamania kregowe

Kliniczne, a zatem objawowe ztamania kregowe, analizowane byty tylko w badaniu SOTI. Zaréwno po 1, jak i
po 3 i 4 roku istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentek doznawat klinicznych ztaman kregostupa w
grupie SR w poréwnaniu do grupy PLC. Wyniki przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 11. Wyniki analizy skuteczno $ci SR vs PLC — Kkliniczne ztamania kr egowe
: Obs. n/N (%) RR NNT
Badanie
(lata) SR | PLC (95% CI) (95% CI)
Populacja z wcze $niejszymi ztamaniami kr egostupa
21/686 (3%) 45/699 (6%) 0,48[0,29; 0,79] 30 [18; 88]
SOTI 81/719 (11%) 126/723 (17%) 0,65 [0,50; 0,84] 17 [11; 40]
104/719 (14%) 154/726 (21%) 0,68 [0,54; 0,86] 15 [10; 36]

Zrodio: Meunier 2004, Meunier 2009

Wielokrotne ztamanie kregowe

W badaniu SOTI po 3 roku w grupie SR istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentek doznat
wielokrotnych ztaman kregowych w poréwnaniu do grupy PLC (6% vs 10%), RR=0,65 (95% CI: 0,46; 0,93),
NNT=30 (95% CI: 17; 164) (Meunier 2004). Parametru tego nie analizowano w innych badaniach.

Ztamania pozakr egowe

Ztamania pozakregowe analizowane byly gtéwnie w badaniu TROPOS, z badan SOTI i STRATOS wyniki sg
dostepne dla pojedynczych okresow obserwacji i tylko dla ztaman pozakregowych ogotem.

Zlamania pozakregowe ogdétem

W populacji mieszanej badania TROPOS istotnie statystycznie mniejszy odsetek kobiet doznat zlaman
pozakregowych ogétem w grupie SR w poréwnaniu do grupy PLC w 4 i 5 roku badania. Wczesniejsze
obserwacje po 1, 2 oraz 3 latach dawaty odsetki w grupach bardzo do siebie zblizone.

W populacji z wczesniejszymi ztamaniami kregostupa po 2 latach w badaniu STRATOS oraz po 3 latach w
badaniu SOTI réznice w liczbie kobiet ze ztamaniami pozakregowymi ogétem miedzy grupami byty rzedu 1%
i nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej. Dodatkowo publikacja Meunier 2009 podaje, ze w 4 roku
badania SOTI réwniez nie zaobserwowano istotnych statystycznie r6znic miedzy SR a PLC w tym zakresie,
bez wskazania konkretnych odsetkow. Wyniki przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 12. Wyniki analizy skuteczno $ci SR vs PLC — ztamania pozakr egowe ogétem

AOTM-OT-4350-2/2013

n/N (%
Badanie Obs. (lata) = |( ) e (Qslz/oRCI) (92!,2' -I;:I)
Populacja mieszana
1 94/2479 (4%) 105/2453 (4%) 0,89 [0,67; 1,16] -
2 181/2479 (7%) 206/2453 (8%) 0,87 [0,72; 1,05] -
TROPOS 3 278/2479 (11%) 316/2453 (13%) 0,87 [0,75; 1,01] -
4 286/2479 (11%) 341/2453 (14%) 0,831[0,71;0,97] 42 [24; 198]
5 312/2479 (13%) 359/2456 (15%) 0,86 [0,75; 0,99] 49 [26; 736]
Populacja z wcze sniejszymi ztamaniami kr  egostupa
STRATOS 2 8/87 (9%) 7/91 (8%) 1,20 [0,45; 3,16] -
<o 112/719 (16%) 122/723 (17%) 0,92 [0,73; 1,17] -
bd bd 0,92[0,72; 1,19] -

Zrédto: Meunier 2004, Meunier 2009, Reginster 2005, Reginster 2008, Scientific Discussion Protelos

Ztamania pozakregowe ze wzgledu na lokalizacje

Publikacje badania TROPOS przedstawiajg wyniki po 3 i po 5 latach dla ztaman pozakregowych ze wzgledu
na lokalizacje i tgcznie ztamania te sktadajg sie na zlozony punkt koncowy — powazne zlamania
pozakregowe.

Istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentow w grupie SR w porownaniu do grupy PLC doznawat
ztaman kosci ramienna zaréwno po 3, jak i po 5 latach oraz ztaman zebra/mostka po 5 latach. Dla ztaman w
obrebie BKKU, miednicy/kosci krzyzowej, nadgarstka i obojczyka po 3 i 5 latach, a zebra/mostka po 3 latach
nie wykazano miedzy grupami réznic istotnych statystycznie.

Analizy wszystkich ztaman o okreslonej lokalizacji skumulowanych w postaci punktu kohcowego — powazne
ztamania kregowe — zar6éwno po 3, jak i po 5 latach wykazaly istotnie statystycznie mniejszy odsetek kobiet
w grupie SR w poréwnaniu do grupy PLC doznajgcych takich zlaman.

Wyniki przedstawia tabela ponize;.

Tabela 13. Wyniki analizy skuteczno $ci SR vs PLC — ztamania pozakr egowe ze wzgl edu na lokalizacj ¢ (TROPOS)

N Obs. n/N (%) RR NNT
Lokal
P (lata) SR | PLC (95% CI) (95% Cl)
Populacja z lub bez wcze $niejszych r6 znych ztama n
BKKU 3 72/2479 (3%) 83/2453 (3%) 0,86 [0,63; 1,17] -
5 88/2479 (4%) 98/2456 (4%) 0,89[0,67; 1,18] -
L 3 17/2479 (<1%) 32/2453 (1%) 0,53 [0,29; 0,94] 162 [86; 1550]
Kos$¢ ramienna
5 26/2479 (1%) 43/2456 (2%) 0,60 [0,37; 0,97] 143 [74; 2084]
Miednica / ko $¢& 3 25/2479 (1%) 34/2453 (1%) 0,73[0,44; 1,22] -
krzyzowa 5 27/2479 (1%) 42/2456 (2%) 0,64 [0,39; 1,03] -
3 7912479 (3%) 7812453 (3%) 1,00 [0,74; 1,36] -
Nadgarstek
5 86/2479 (3%) 87/2456 (4%) 0,98 [0,73; 1,31] -
_ 3 5/2479 (<1%) 10/2453 (<1%) 0,50 [0,17; 1,45] -
Obojczyk
5 6/2479 (<1%) 8/2456 (<1%) 0,74 [0,26; 2,14] -
Zebro / 3 32/2479 (1%) 49/2453 (2%) 0,65 [0,42; 1,01] -
mostek 5 37/2479 (1%) 61/2456 (2%) 0,60 [0,40; 0,90] 101 [57; 466]
Lacznie — 3 216/2479 (9%) 255/2453 (10%) 0,84 [0,71; 0,996] 60 [31; 2397]
powazne
ztamania
pozakr egowe* 5 246/2479 (10%) 291/2456 (12%) 0,84 [0,71; 0,98] 52 [28; 498]

* - odsetki powaznych ztaman pozakregowych } jako zlozonego PK sg mniejsze sumarycznie niz odsetki poszczegdlnych ztaman,

poniewaz jeden pacjent mogt doswiadczyé ki ku ztaman

Analiza post-hoc badania TROPOS na subpopulacji pacjentek o zwiekszonym ryzyku ztaman BKKU (chore

w wieku powyzej 74 r. z., dla ktérych w okolicach szyjki kosci udowej BMD T-score<-2,4) wykazata, ze:
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- po 3 latach badania w grupie SR takich kobiet byto 982, w grupie PLC — 995 i w grupie SR u istotnie
statystycznie mniejszego odsetka kobiet dochodzito do ztaman w obrebie BKKU niz w grupie PLC
(odpowiednio 4% i 6%, RR=0,66, 95% ClI: 0,46; 0,97, NNT=47, 95% CI: 25; 574).

- po 5 latach badania w grupie SR takich kobiet byto 557, a w grupie PLC — 571 i rowniez w grupie SR u
istotnie statystycznie mniejszego odsetka kobiet dochodzito do ztaman w obrebie BKKU niz w grupie PLC
(odpowiednio 7% i 10%, RR=0,57, 95% CI: 0,33; 0,97, p=0,036).

Zrédio: Reginster 2005, Reginster 2008
Inne

Publikacja Roux 2006 przedstawia wyniki analizy zaleznosci skutecznosci SR od okreslonych czynnikéw
ryzyka u pacjentek z badan SOTI i TROPOS, ktére przyjety przynajmniej jedng dawke SR lub PLC i miaty
wykonane RTG wejsciowe i przynajmniej jedno kolejne. Takich pacjentek w sumie byto 5082. Po 3 latach
trwania badan stwierdzono brak zaleznosci istotnych statystycznie miedzy skutecznoscig SR w zakresie
zmniejszenia ryzyka ztamanh kregostupa a:

- wiekiem <70 lat, miedzy 70 a 80 oraz > 80 lat;
- BMD T-score (biodro lub kregostup) >-2,5i <-2,5,
- wystepowaniem wczesniejszych ztaman kregostupa (0, 1, 22)

Przy tym w kazdej z analizowanych w ramach danego czynnika podgrup wyniki byty istotne statystycznie na
korzys¢ SR wzgledem PLC.

Stwierdzono takze, ze u kobiet z wczesniejszymi ztamaniami pozakregowymi, ale bez ztaman kregowych,
ryzyko pierwszego ztamania kregostupa w ciggu 3 lat bylo istotnie statystycznie mniejsze w grupie SR niz
PLC (odsetki kobiet 9,1% vs 16,7%, RR=0,54, 95% CI: 0,366; 0,810, p=0,002). Nie podano informacji o
analogicznych zaleznosciach m.in. dla kobiet z wcze$niejszymi ziamaniami pozakregowymi i kregowymi
réwnoczesnie. Podano ogolnie, ze nie ma zaleznosci w skutecznosci SR w kierunku prewencji zlaman
kregostupa a wystepowaniem wczesniejszych ztaman pozakregowych.

Ponadto, stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic miedzy skutecznoscig SR w zakresie zmniejszenia
ryzyka ztaman kregostupa a historig osteoporozy w rodzinie, BMI<25,46 i BMI>25,46 oraz paleniem lub
niepaleniem papieroséw (Roux 2006).

Badania DEN vs PLC

Jak omowiono wczesniej, badanie FREEDOM objeto populacje mieszang pod wzgledem historii ztaman (ok.
48% pacjentek przebyto jakiekolwiek ztamanie osteoporotyczne, a 24% zlamanie kregéw). Wyniki dotyczg 3
lat obserwaciji.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania DEN vs PLC, istotne
statystycznie pogrubiono.

Ztamania kregowe i pozakregowe

W populacji mieszanej badania FREEDOM po 3 latach leczenia w grupie DEN stwierdzono istotnie
statystycznie mniej niz w grupie PLC odsetkéw kobiet z nowymi ziamaniami kregéw, jawnymi klinicznie
ztamaniami kregow, wielokrotnymi ziamaniami kregébw oraz ziamaniami pozakregowymi ogétem i BKKU
(Cummings 2009). Szczeg6ty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 14. Wyniki analizy skuteczno $ci DEN vs PLC — cz esto $¢ nowych ztama n osteoporotycznych

Typ zlamania Obs. n/N (%) RR NNT
(lata) DEN PLC (95% ClI) (95% ClI)
Populacja mieszana

Kregowe 86/3702 (2%) 264/3691 (7%) 0,32 [0,26; 0,41] 21 [17; 26]

Kregowe kliniczne 29/3902 (<1%) 92/3906 (2%) 0,32[0,21; 0,48] 62 [46; 94]
Kregowe wielokrotne 3 23/3702 (<1%) 59/3691 (2%) 0,39 [0,24; 0,63] 102 [69; 200]
Pozakr egowe ogétem 238/3902 (6%) 293/3906 (7%) 0,81 [0,69; 0,96] 71 [40; 350]

BKKU 26/3902 (<1%) 43/3906 (1%) 0,61 [0,37; 0,98] 230 [118;5122]

W dodatkowej analizie w podgrupach, prospektywnie zaplanowanej przed odslepieniem badania, nie
wykazano, aby w czasie stosowania DEN redukcja czestosci nowych zlaman kregdéw réznita sie w
zaleznosci od 9 zbadanych parametréw, m.in. wieku (< albo 275 lat), BMI, klirensu kreatyniny, regionu
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geograficznego, rasy, BMD (T-score> lub <-2.5), stosowania wczes$niej terapii przeciwosteoporotycznej,
obecnosci ztaman kregéw czy wczesniejszych ztaman pozakregowych po 54 r.z. (p>0.09) (McClung 2012).

W innej analizie w podgrupach, réwniez prospektywnie zaplanowanej przed odslepieniem badania
wykazano, ze redukcja czestosci nowych ztaman pozakregowych ogétem w trakcie leczenia DEN dotyczy
pacjentek:

- majgcych BMI<25 kg/m2 — ryzyko maleje o 38%, ARR 3.4% (95% ClI: 1.5%; 5.3%)

- majgcych T-score dla szyjki kosci udowej <-2.5 — redukcja ryzyka o 35%; ARR 4.1% (1.8%; 6.5%)

- nie majacych ztamania kregu — redukcja ryzyka o 29%; ARR 2.1% (0.7%; 3.4%)

U pacjentek, ktérych BMI, T-score i stan kregéw byly inne niz powyzsze, nie doszto do zmniejszenia ryzyka
ztaman pozakregowych w trakcie 3 lat leczenia DEN. Nie wykazano natomiast, aby redukcja czestosci

nowych ztaman pozakregowych réznita sie w zaleznosci od wieku (< albo =75 lat) oraz obecnosci
wczesniejszych ztaman pozakregowych (p>0.05) (McClung 2012).

Ztamania pozakregowe ze wzgledu na lokalizacje

W populacji mieszanej badania FREEDOM w ciggu 3 lat leczenia w grupie DEN stwierdzono istotnie
statystycznie mniejsze niz w grupie PLC odsetki kobiet z nowymi ztamaniami BKKU niskoenergetycznymi
oraz wszystkimi nowymi ztamaniami pozakregowymi (ztozony PK — suma ztaman BKKU, koéci ramienia,
miednicy, nadgarstka, obojczyka, zebra/mostka). Warto tez zauwazy¢, ze dla wszelkich ztaman BKKU (po
doliczeniu 5 zlaman zakwalifikowanych jako wysokoenergetyczne) gérna granica przedziatu ufnosci dla RR
przekracza 1, mimo ze wartosci bezwzgledne zmienity sie nieznacznie.

Nie wykazano miedzy DEN a PLC roznic istotnych statystycznie w odniesieniu do ryzyka ztamania BKKU
ogotem, kosci ramienia, miednicy, nadgarstka, obojczyka, zebra/mostka.

Wyniki prezentuje tabela ponizej.

Tabela 15. Wyniki analizy skuteczno $ci DEN vs PLC — nowe ztamania pozakr egowe ze wzgl edu na lokalizacj e

n/N (%
Lokalizacja | (o — o = (gsf;,RcD (92!;3”00
Populacja mieszana

BKKU nisko-
energetyczne * 26/3902 (1%) 43/3906 (1%) 0,61 [0,37;0,98] 230 [118;5122]
BKKU razem 29/3886 (1%) 45/3876 (1%) 0,64 [0,40 ; 1,02]

k. ramienna 42/3886 (1%) 49/3876 (1%) 0,85 [0,57; 1,29]

miednica 3 13/3886 (<1%) 20/3876 (1%) 0,65 [0,32;1,30]

nadgarstek 127/3886 (3%) 152/3876 (4%) 0,83 [0,66; 1,05]

obojczyk 8/3886 (<1%) 6/3876 (<1%) 1,33 [0,46 ; 3,83]
zebra/mostek 43/3886 (1%) 38/3876 (1%) 1,13 [0,73; 1,74]

RAZEM ** 262/3886 (7%) 310/3876 (8%) 0,84 [0,72;0,99] 80 [41;1069]

* w badaniu ztamania osteoporotyczne definiowano jako wszystkie zlamania z wyjagtkiem ztaman czaszki, kosci twarzy, zuchwy,
$rodrecza, paliczkéw rak i nég oraz ztaman wysokoenergetycznych; stad inna liczebno$é grup BKKU niskoenergetyczne i BKKU razem
** wliczajgc wszystkie BKKU; te lokalizacje odpowiadajg grupie “powazne ztamania pozakregowe” z badania TROPOS

Przeprowadzono takze analize post-hoc badania FREEDOM dla subpopulacji o zwiekszonym ryzyku ztaman
kregéw — dla potrzeb tej analizy wyodrebniono podgrupy:

- A: 21 ztamanie kregu z umiarkowang lub znaczng deformacjg lub =2 ztamania kregéw (n=759),

- B: T-score dla szyjki k. udowej =-2.5 SD (n=2790),

- C: A & B (n=326).

Nie stwierdzono, aby skutecznos¢ DEN rOznita sie istotnie statystycznie miedzy grupami (p>0.18;
guantitative treatment by-risk subgroup interaction).

Analogiczng analize przeprowadzono dla ztaman BKKU w podgrupach ryzyka definiowanych jako:

- D: >75r.z. (n=2471),

- E: T-score dla szyjki k. udowej £-2.5 SD (n=2790),

-F: D & E (n=1231)

| w tym przypadku nie stwierdzono, aby skutecznos¢ DEN réznita sie istotnie statystycznie miedzy grupami
(p>0.07) (Boonen 2011).
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3.2.4.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Badania SR vs PLC

Analizujgc dane na temat bezpieczenstwa SR vs PLC nalezy zwr6ci¢ uwage przede wszystkim na badanie
TROPOS - najwieksze populacyjnie i w ktérym podziat grup utrzymywat sie najdiuzej, a w drugiej kolejnosci
na badanie SOTI. Badanie STRATOS, ze wzgledu na populacje i czas trwania, podobnie jak w analizie
skutecznosci, stuzy jedynie jako badanie dodatkowe.

Analiza dostepnych danych wskazuje, ze w badaniu SOTI po 2 latach i w badaniu TROPOS po 5 latach
dochodzito do istotnie statystycznie wiekszej liczby wycofan pacjentek z powodéw bezpieczenstwa w grupie
SR w poréwnaniu z grupg PLC. Wyniki badania STRATOS po 3 latach nie dajg w tym zakresie r6znic
istotnych statystycznie, jakkolwiek pamieta¢ nalezy o niewielkiej populacji tego badania. Szczegoty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 16. Wyniki analizy bezpiecze nistwa SR vs PLC — wycofania z badania z powod6éw bezpie czenstwa
n/N (%
Badanie (?at:ésll) SR = PLC (QSZRCI) (9’5\1‘3’/\(]3|-C|ZI)
SOTI 2 140/826 (17%) 95/814 (12%) 1,45 [1,14; 1,85] 19 [12; 53]
STRATOS 3 11/87 (13%) 14/91 (15%) 0,82[0,39; 1,71]
TROPOS 3 611/2526 (24%) 541/2503 (22%) 1,12 [1,01; 1,24] 38 [20; 359]

SR w poréwnaniu z PLC nie zwiekszat w sposéb istotny statystycznie ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozadanych ani zgonéw w jakimkolwiek badaniu i w
jakimkolwiek czasie — odsetki pacjentek zazwyczaj nie roznity sie znacznie miedzy grupami. Szczegoty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpiecze nstwa SR vs PLC — AE og6tem, SAE, zgony

. Obs. n/N (%) RR NNH
AE Badanie
(lata) SR PLC (95% ClI) (95% ClI)
SOTI 4 739/826 (89%) 720/814 (88%) 1,01 [0,98; 1,05] -
AE STRATOS 2 78/87 (90%) 83/91 (91%) 0,98 [0,89;1,08] -
ogotem TROPOS 3 2220/2526 (88%) 2225/2503 (89%) 0,99 [0,97;1,01] -
5 2407/2526 (95%) 2375/2503 (95%) 1,00 [0,99; 1,02] -
SOTI 1 0/64 (0,0%) 0/61 (0%) -
. STRATOS 2 16/87 (18%) 17/91 (19%) 0,94 [0,51;1,74] -
3 624/2526 (25%) 611/2503 (24%) 1,01 [0,92; 1,12] -
TROPOS
5 781/2526 (31%) 751/2503 (30%) 1,03 [0,95; 1,12] -
SOTI 2 29/826 (3%) 21/814 (3%) 1,36 [0,78; 2,37] -
Zgony STRATOS 2 0/87 (0%) 3/91 (3%) -
TROPOS 3 142/2526 (6%) 159/2503 (6%) 0,88 [0,71; 1,10] -

Ponadto, SR istotnie statystycznie zwiekszat ryzyko: zapalenia i wyprysku skérnego po 3 latach w badaniu
TROPOS, boélu gtowy po 3 latach w badaniu TROPOS, biegunki po 3 latach w badaniu SOTI oraz po 3i 5
latach w badaniu TROPOS i nudnosci po 3 i 5 latach w badaniu TROPOS. W pozostatych niz wskazane
okresach obserwacji powyzsze AE nie wykazywaly istotnosci statystycznej i réznice w ryzykach miedzy
grupami SR a PLC nie przekraczaty 4%.

Z opis6w w publikacjach i danych dtugoterminowych wynika, ze biegunka i nudnosci wystepujg gtéwnie w
pierwszych miesigcach leczenia.

Warto zwréci¢ uwage na wystepowanie epizodow zakrzepicy zylnej i zatorowosci, ktére moga by¢ $miertelne
w skutkach. Zdarzenia te wystepowaly z czestoscig 0.4%-1.0% rocznie. Tym niemniej poréwnanie ich
czestosci w grupach nie wskazuje, by miaty przyczynowy zwigzek ze stosowaniem SR (réznice sa
nieznamienne statystycznie, dla badania TROPOS wystepowaty u 2,7% oso6b z grupy RS i 2,1% z grupy
PLC.

Zestawienie danych o wybranych zdarzeniach niepozgdanych zawierajg tabele ponizej.
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Tabela 18. Czesto $¢ wazniejszych zdarze n niepo zadanych pojawiaj gcych si @ w badaniach nad SR

AOTM-OT-4350-2/2013

AE _ Obs. n/N (%) RR NNH
Badanie (lata) SR PLC (95% ClI) (95% ClI)
zakrzepy i TROPOS 5 68/2526 (3%) 53/2503 (2%) 1,29 [0,90; 1,83] -
zatory SOTI 4 8/826 (1%) 5/814 (1%) 1,58 [0,52; 4,80] -
o STRATOS 2 2/87 (2%) 3/91 (3%) 0,70 [0,12; 4,07]
nadci snienie
SOTI+TROPOS 80 3 93/739 (13%) 76/749 (10%) 1,24 [0,93; 1,64] -
TROPOS 3 139/2526 (6%) 103/2503 (4%) 1,34 [1,05; 1,72] 71 [39:456]
Zap"e‘l’?’epr:és';iéry soTI 4 261826 (3%) 241814 (3%) 1,03 [0,60; 1,78] }
TROPOS 5 109/2526 (4%) 88/2503 (4%) 1,23 [0,93; 1,62] -
TROPOS 3 86/2526 (3%) 60/2503 (2%) 1,42 [1,02;1,96] 52 [100; 1367]
bél glowy TROPOS 5 91/2526 (4%) 68/2503 (3%) 1,33 [0,98; 1,82] -
SOTI&TROPOS 80 | 3 21/739 (3%) 12/749 (2%) 1,81 [0,90 ; 3,65] -
STRATOS 2 8/87 (9%) 6/91 (7%) 1,39 [0,50 ; 3,85] -
TROPOS 3 182/2526 (7%) 110/2503 (4%) 1,64 [1,30 ; 2,06] 36 [24 ; 66]
nudno $ci TROPOS 5 197/2526 (8%) 120/2503 (5%) 1,63 [1,30; 2,02] 33[23; 60]
SOTI 4 43/826 (5%) 31/814 (4%) 1,37 [0,87; 2,15] -
SOTI&TROPOS 80 | 3 50/739 (7%) 33/749 (4%) 1,52 [0,99 ; 2,34] -
STRATOS 2 3/87 (3%) 6/91 (7%) 0,52 [0,13; 2,01] -
biegunka SOTI 3 50/826 (6%) 29/814 (4%) 1,69 [1,09; 2,64] 40 [22; 235]
TROPOS 3 169/2526 (7%) 125/2503 (5%) 1,34 [1,07 ; 1,68] 59 [33; 248]
TROPOS 5 182/2526 (7%) 136/2503 (6%) 1,32 [1,07 ; 1,64] 57 [32; 246]
SOTI&TROPOS 80 — analiza w podgrupie badan SOTI i TROPOS obejmujgcej chorych >80 r.z.

Ostatecznie, Charakterystyka Produktu Leczniczego Protelos, ustalona na podstawie dotychczasowych
doswiadczen z lekiem wskazuje, ze w badaniach klinicznych raportowane dziatania niepozadane byly
zazwyczaj tagodne i przemijajgce. ChPL podkresla ryzyko wystgpienia groznych dla zycia zaburzen
zakrzepowo-zatorowych (wlgczajgc zator ptucny; czestos¢ ich wystepowania szacuje sie na 0.7% rocznie z
RR=1.4 dla SR vs PLC). Obecnos¢ takich zaburzen w wywiadzie, a takze unieruchomienie pacjenta uwaza
sie obecnie za przeciwwskazania do stosowania leku. Wymieniono ponadto trzy typy bardzo rzadkich zmian
skornych jako zwigzanych ze stosowaniem leku: 1) zesp6t Stevensa-Johnsona, 2) toksyczne martwicze
oddzielanie sie naskdrka i 3) wysypke polekowg z eozynofilig oraz objawami og6lnymi. Mogg one stwarzaé
zagrozenie zycia, a ich leczenie wymaga przede wszystkim odstawienia SR.

Do czestszych, lecz mniej groznych dziatan niepozgdanych SR wymienionych w ChPL nalezg: nudno$ci,
biegunka, oraz bodle glowy, zaburzenia swiadomosci i utrata pamieci, a takze zapalenia skory i tkanki
podskérnej i wyprysk (ChPL Protelos).

Badania DEN vs PLC

Analiza dostepnych danych wskazuje, ze w badaniu FREEDOM po 3 latach nie dochodzito do istotnie
statystycznie wiekszej liczby wycofan pacjentek z powoddéw bezpieczenstwa w grupie DEN w poréwnaniu z
grupg PLC. Szczegobty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpiecze nistwa DEN vs PLC — wycofania z powodéw bezpiecze nstwa
Zdarzenie niepo zgdane N (%) RR NNH
po =4 DEN e (95% CI) (95% C)

1,15 [0,85 ; 1,54] -
1,00 [0,86 ; 1,18] -

prowadz gce do wycofania z badania 93/3886 (2%)

285/3886 (7%)

81/3876 (2%)
283/3876 (7%)

prowadz gce do odstawienia leku lub wycofania z badania

DEN w poréwnaniu z PLC po 3 latach nie zwiekszatl w sposoOb istotny statystycznie ryzyka wystgpienia
zdarzen niepozadanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozadanych ani zgonéw w ciggu 3 lat badania —
odsetki pacjentek roznity sie miedzy grupami o nie wiecej niz 1%. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 20. Wyniki analizy bezpiecze nstwa DEN vs PLC — AE ogétem, SAE, zgony

Zdarzenie niepo zadane N (6) RR NNH
DEN PLC (95% CI) (95% CI)
AE og6tem 3605/3886 (93%) 3607/3876 (93%) 1,00 [0,98; 1,01]
SAE 1004/3886 (26%) 972/3876 (25%) 1,03 [0,95; 1,11]
zgony 70/3886 (2%) * 90/3876 (2%) 0,78 [0,57 ; 1,06]

W grupie DEN w poréwnaniu do PLC po 3 latach znamiennie statystycznie czesciej wystepowaty: zakazne
zapalenie tkanki tgcznej podskdrnej (w tym réza), wyprysk, wzdecia, a znamiennie statystycznie rzadziej —
upadki. W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczgce czestosci najwazniejszych zdarzeh niepozgdanych

pojawiajgcych sie po 3 latach w badanu FREEDOM.

Tabela 21. Czesto §¢€ pozostatych zdarze n niepo zgdanych

Zdarzenie niepo zadane N (%) RR NNH /NNT
DEN PLC (95% ClI) (95% ClI)
infekcje 2055/3886 (53%) 2108/3876 (54%) 0,97 [0,93;1,01] -
ciezkie infekcje 159/3886 (4%) 133/3876 (3%) 1,19 [0,95; 1,49] -
nowotwory 144/3886 (4%) 125/3876 (3%) 1,15 [0,91; 1,45] -
udary 56/3886 (1%) 54/3876 (1%) 1,03 [0,71; 1,50] -
sercowo-naczyniowe 186/3886 (5%) 178/3876 (5%) 1,04 [0,85; 1,27] -
choroba wie ficowa 47/3886 (1%) 39/3876 (1%) 1,20 [0,79; 1,83] -
migotanie przedsionkéw 29/3886 (1%) 29/3876 (1%) 1,00 [0,60; 1,67] -
hipokalcemia 0/3886 (0%) 3/3876 (<1%) - -
zapalenie skory (w tym r6  za) 12/3886 (<1%) 1/3876 (<1%) 11,97 [1,56; 92,1] 353 [215; 986]
wyprysk skorny 118/3886 (3%) 65/3876 (2%) 1,81 [1,34; 2,44] 74 [49; 146]
wzd ecia 84/3886 (2%) 53/3876 (1%) 1,58 [1,12;2,22] 126 [72; 479]
upadki 175/3886 (5%) 219/3876 (6%) 0,80 [0,66 ; 0,97] 87 [47; 587]

Ostatecznie, Charakterystyka Produktu Leczniczego Prolia, ustalona na podstawie dotychczasowych
doswiadczen z lekiem wskazuje, ze czestymi dziataniami niepozgadanymi leku sg infekcje przede wszystkim
w obrebie uktadu moczowego i gérnych drog oddechowych, wysypka, bdle konczyn, rwa kulszowa oraz
zaparcia. W ChPL zwraca sie uwage na nastepujgce rzadkie, lecz grozne dziatania niepozgdane: objawowg
hipokalcemie (przypadki takie raportowano takze po rejestracji leku), zakazenia skérne (DEN 1.5% vs PLC
1.2%) i ciezkie zakazenia skorne (DEN 0.4% vs PLC 0.1%) oraz jalowg martwice szczeki. Obserwowane
byty takze przypadki zaémy, ale dotyczyty tylko mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego (ChPL Prolia).

3.2.5.Dlugoterminowa ocena efektywnosci klinicznej
Badania nad SR

Po 4 latach badania SOTI potowa pacjentek z grupy SR nadal kontynuowata przyjmowanie SR (grupa
SR/SR), a potowa rozpoczeta stosowanie PLC (grupa SR/PLC), natomiast pacjentki z grupy PLC zaczely
przyjmowac¢ SR (grupa PLC/SR). Wszystkie kobiety byly obserwowane do 5 roku w warunkach podwdjnie
za$lepionych. W 5 roku badania w grupie SR/SR bylo 14 pacjentek z nowymi ztamaniami kregostupa (6,9%),
a w grupie SR/PLC - 19 (8,9%) i p=0,463. Brak innych danych na temat skutecznosci SR vs PLC miedzy 4 a
5 rokiem badania (Meunier 2009).

Z kolei, po zakonczeniu trwajacej 5 lat fazy podwadjnie zaslepionej badania SOTI i TROPOS, pacjentki mogtly
wejs¢ w przedluzong faze odslepiong trwajgcg maksymalnie kolejne 5 lat, w czasie ktdrej wszystkie
otrzymywa¢ miaty SR (oraz dalszg suplementacje witaming D i wapniem). Literatura donosi o wynikach
obserwacji po tgcznie 8 i 10 latach od pierwszego zastosowania SR i tylko w odniesieniu do tych pacjentek,
ktére otrzymywaty SR w sposéb ciggty od poczatku badan SOTI lub TROPOS do konca 8 lub 10 roku fazy
przedtuzonej. Brak jest zatem oceny dtugotrwatego (powyzej 5 lat) stosowania SR w poréwnaniu do PLC
(czyli stosowania wit. D i wapnia).

Ocena ztaman w fazie przediuzonej wykonywana byta analogicznie jak w fazie podwojnie zaslepionej. W
fazie przediuzonej nowe ztamania byty zdefiniowane jako nowe ztamania kregowe, pozakregowe lub biodra
stwierdzone w czasie trwania tej fazy niezaleznie od wystgpienia ztaman w fazie podwdjnie zaslepione;.
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Analizowano pacjentki, ktore w fazie przedtuzonej przyjety min. 1 dawke SR i mialy min. jedng ocene ztaman
wejsciowo (pod koniec roku 5/na poczatku 6) i min. jedng p6zniejsza.

Populacja wigczona do fazy przedtuzonej miala charakterystyke podobng do charakterystyki kobiet
biorgcych udziat w fazie podwdjnie zaslepionej. W czasie pierwszej 8-letniej oceny srednia ekspozycja na lek
wynosita 7 lat i 4 miesigce, ogllny compliance wynosit prawie 88%. W czasie 10-letniej oceny $rednia
ekspozycja na lek wynosita 9 lat i 9 miesiecy, a sredni compliance 89,4%.

Analize skutecznosci na podstawie danych dla 879 kobiet w czasie lat 6 — 8, jak i 237 kobiet w czasie lat 6 —
10 odslepionej fazy przediuzonej przedstawia tabela ponizej. Zaprezentowano takze analogiczne dane dla
wszystkich pacjentek stosujgcych SR w trakcie podwdjnie zaslepionych badan SOTI i TROPOS w
przedziatach lat 0 — 3 oraz 0 — 5.

Analizujgc dostepne dane trudno odnies¢ sie jednoznacznie do trendéw ze wzgledu na bardzo nieréwne
wielkosci populacji stosujgcej SR w obu fazach, szczegdlnie w odniesieniu do tgcznie 10-letniego okresu
obserwacji. Dane te wskazujg, ze w czasie pierwszych 3, jak i calych 5 lat trwania fazy przedtuzonej,
pacjentki doznawaly kolejnych nowych zlaman osteoporotycznych. Ostatecznie, po 3 latach fazy
przedtuzonej odsetki kobiet z nowymi zlamaniami kregowymi, pozakregowymi i wszystkimi ogétem byty
nieznacznie mniejsze, a po igcznie 5 latach nieznacznie wieksze od analogicznych odsetkéw po
zakonczeniu 5 lat fazy podwadjnie zaslepionej.

Tabela 22. Skumulowany odsetek nowych zitama A w czasie stosowania SR w fazie podwdjnie za $lepionej i
odslepionej fazie przediu zonej

el podw_éjnie 28 s’Iepi_ona bada n Faza przedtu zona od slepiona
Nowe Zemarie SOTI i TROPOS (n=3489)
Lata 0 -3 Lata0 -5 Lata 6 — 8 (n=879) | Lata 6 — 10 (n=237)
Kregowe 11,5% 18,5% 13,7% 20,6%
Pozakr egowe 9,6% 12,9% 12,0% 13,7%
Ogotem wszystkie zt . osteoporotyczne 19,2% 27,5% 21,3% 30,3%

Analize bezpieczenstwa na podstawie dostepnych danych dla 892 kobiet w czasie lat 6 — 8, jak i 237 kobiet
w czasie lat 6 — 10 fazy przediuzonej przedstawia tabela ponizej. Zaprezentowano takze analogiczne dane
dla wszystkich pacjentek stosujgcych SR w czasie 5 lat trwania podwdjnie zaslepionych badan SOTI i
TROPOS.

Z tych samych powodoéw, jak w ocenie skutecznosci, trudno odnies¢ sie do mozliwych trendéw. Dane
sugerujg, ze w czasie fazy przedtuzonej zazwyczaj dochodzito do spadkéw czestosci raportowanych
zdarzen niepozadanych w poréwnaniu do fazy podwdjnie zaslepionej. Dodatkowo, publikacja Reginster
2012 podaje, ze w czasie 10-letniego cigglego podawania SR u 226 ze wszystkich 237 kobiet (95%)
zaobserwowano przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane
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Tabela 23. Zdarzenia niepo zadane SR w fazie podwdjnie za $lepionej i od $lepionej fazie przediu zonej

Zdarzenie niepo Zadane nglfazg(:‘wggjrel ?_?Réée;gg?;:?é% 20) = Faza przedtu zona od slepiona
Lata 6 — 8 (n=892) Lata 6 — 10 (n=237)

Bol glowy 3,0% 0,7% 1,3%
Zaburzenia swiadomo Sci 2,2% 1,2% 0,8%/rok
Utrata pami eci 2,1% 3,4% 1,1%/rok

Drgawki 0,3% 0,1% 0,0%

Mdto $ci 6,6% 0,9% 0,8%

Biegunka 6,5% 2,7% 4,6%

Zapalenie skory 2,1% 0,2% 0,0%

Egzema 1,5% 0,3% 1,3%
Zakrzepica zyt gt ebokich 0,9%/rok 1,0%/rok 0,4%/rok

* - odsetki pacjentéw przy poszczeg6inych zdarzeniach podano wg publikacji Reginster 2009, odsetki dla bélu gtowy, mdtosci, biegunki,
zapalen skory i egzemy wg publikacji Reginster 2012 sg nieznacznie wyzsze i wynoszg odpowiednio: 3,3%, 7,1%, 7,0%, 2,3%, 1,8%.

Zrédio: Reginster 2009, Reginster 2012
Badania nad DEN

Po 3 latach badanie FREEDOM weszto w planowana na 7 lat przedtuzong faze odslepiona, w ktérej chorym
z obu grup proponowano leczenie DEN (i kontynuacje suplementacji wapnia i witaminy D). Wigczono 4550
kobiet — 2343 z grupy DEN i 2207 z grupy PLC. Opublikowano dotgd ocene po 2 latach, ktéra objeta 83%
wigczonych.

Ocena ztaman w fazie przedtuzonej wykonywana byta analogicznie jak w fazie podwdjnie zaslepionej, przy
czym oceny kregdbw dokonywano na poczatku fazy przediuzonej oraz po dwdéch latach jej trwania. Do analizy
wynikéw witgczono chore, ktore w fazie przedtuzonej przyjety min. 1 dawke DEN.

Populacja wigczona do fazy przedtuzonej miala charakterystyke podobng do charakterystyki kobiet
biorgcych udziat w fazie podwdjnie zaslepionej. Nie podano, jaki byt compliance.

Analize skutecznosci na podstawie danych dla kobiet, ktére w spos6b ciggly od poczatku badania
FREEDOM stosowaty DEN w czasie 2 lat fazy przedtuzonej (lata 4-5 przyjmowania leku), przedstawia tabela
ponizej. Zaprezentowano takze analogiczne dane dla wszystkich pacjentek stosujgcych DEN w trakcie fazy
podwdjnie zaslepionej badania FREEDOM.

Tabela 24. Skumulowany odsetek nowych ztama nh w czasie stosowania DEN w fazie podwdjnie za  $lepionej i w
przedtu zonej fazie od $lepionej

Faza podwadjnie za slepiona badania . -
FREEDOM Faza przedtu zona od slepiona

Nowe zlamanie

Lata0 -3 Rok 4 Rok 5
Kregowe 86/3702 (2%) 30/2100 (1%) 30/2100 (1%)
Pozakregowe 238/3902 (6%) 32/2343 (1%) 25/2242 (1%)

Analizujgc dostepne dane trudno odniesé sie jednoznacznie do trendéw ze wzgledu na nieréwne wielkosci
populacji stosujgcej DEN w obu fazach. Powyzsze dane wskazujg, ze pacjentki doznawaty kolejnych nowych
ztaman kregowych i pozakregowych w 4 i 5 roku stosowania DEN, przy czym odsetki kobiet z tymi
ztamaniami po tych latach byty mniejsze niz po 3 latach trwania podwdjnie zaslepionej fazy badania.

Analize bezpieczehstwa dla grupy 2343 kobiet z fazy przedtuzonej, ktére w sposob ciggty od poczatku
badania FREEDOM stosowaly DEN, przedstawia tabela ponizej. | w tym przypadku nalezy zachowaé
ostrozno$¢ ze wzgledu na nieréwne grupy. Dane sugerujg, ze dochodzi do spadku czestosci zdarzen
niepozadanych ogoétem oraz spadku czestosci infekcji (zarébwno wszystkich, jak i ciezkich). Pozostate efekty
uboczne terapii utrzymujg sie na podobnym poziomie.
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Tabela 25. Zdarzenia niepo zadane SR w fazie podwdjnie za $lepionej i w przediu zonej fazie od slepionej —
czesto sci skorygowane na 100 osobolat stosowania leku

Zdarzenie niepo zadane ::aza podwdjnie za s’Iep_iona - Faza przedtu 2ona_od $lepiona -
ata 1-3 FREEDOM (n=3879) lata 4-5 (n=2343)
AE ogodtem 154,3 113,2
Infekcje 29,3 25,1
Nowotwory zto Sliwe 1,8 2,0
Wyprysk 1,1 1,1
Hipokalcemia 0 <0,1
Zapalenie trzustki <0,1 <0,1
SAE 10,6 10,8
Ciezkie infekcje 15 1,2
Cellulitis lub r6 za 0,1 <0,1
Smiertelne AE 0,6 0,6

Ponadto stwierdzono 2 przypadki martwicy kosci szczeki (osteonecrosis of the jaw, ONJ) — w jednym do
wyleczenia doszio pomiedzy dawkami DEN i leczenie bylo kontynuowane, w drugim podawanie DEN
zarzucono i uzyskano wyleczenie (Papapoulos 2012).

3.2.6.Jakosc¢ zycia
SR

W badaniu SOTI ocena domen zwigzanych z ogélnym funkcjonowaniem, a takze samopoczuciem w sferze
fizycznej i emocjonalnej wg kwestionariusza QUALIOST wskazata, ze we wszystkich tych obszarach SR
wykazuje istotng statystycznie przewage nad PLC, aczkolwiek nieznaczng (odpowiednio: p=0,032; p=0,044,
p=0,047). Stwierdzono takze, ze odsetek pacjentek odczuwajgcych bdl plecéw jest istotnie statystycznie
nizszy w grupie pacjentek przyjmujgcych SR vs PLC (p=0,023).

Poréwnanie jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 wskazalo, ze ogdine postrzeganie zdrowia bylo istotnie
statystycznie lepsze w grupie pacjentek otrzymujgcych SR w poréwnaniu z grupg PLC (p=0,004, analiza
LOCF), natomiast w odniesieniu do pozostatych domen nie wykazano istotnych statystycznie roznic (Marquis
2007).

DEN

W badaniu FREEDOM jako$¢ zycia oceniano za pomocag kwestionariusza OPAQ-SV. Sktada sie on z 34
pytan zgrupowanych w 3 kategorie odnoszace sie do: sprawnosci fizycznej (chodzenie, schylanie sie,
przenoszenie, codzienna aktywnos¢), stanu emocjonalnego (obawa przed upadkami, obraz ciata, poczucie
niezaleznosci) i bélu plecow. Terapia DEN w por. do PLC nie poprawiata jakosci zycia w istotny statystycznie
sposa6b (Silverman 2012).

3.2.7.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
SR

W listopadzie 2007 roku Europejska Agencja ds. Lekéw poinformowata o koniecznosci umieszczenia
informacji o ryzyku wystepowania ciezkich reakcji alergicznych zwigzanych ze stosowaniem SR, takich jak
zespot DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms), czy zespotu Stevensa-Johnsona,
ktére nalezg do standw zagrazajgcych zyciu. Zgodnie z ostrzezeniami zamieszczonymi w ChPL pacjentom
zaleca sie zaprzestanie przyjmowania leku w momencie pojawiania sie niepokojgcych zmian skérnych. W
przypadku przerwania terapii, ze wzgledu na wystgpienie ktéregos z dziatan niepozgdanych, przyjmowanie
leku nie powinno by¢ wznawiane. W wigkszosci przypadkéw objawy przemijaly po przerwaniu terapii
Protelosem i po wdrozeniu leczenia kortykosteroidami. Ustepowanie objawdéw moze byé powolne i
raportowano niekiedy nawroty zespotu po odstawieniu leczenia kortykosteroidami. W oparciu o najhowsze
dane dotyczace ryzyka powikian zakrzepowo-zatorowych, EMA zarekomendowata w 2012 roku wpisanie
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ; trwajgcej lub stwierdzonej w wywiadzie) oraz stanu
unieruchomienia jako przeciwwskazan do stosowania ranelinianu strontu (EMA 2007, EMA 2012).
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DEN

Na stronie EMA zidentyfikowano raport, w ktérym informuje sie, ze w lutym 2010 roku raportowano
pojedynczy przypadek martwicy kosci szczeki u 83-letniej pacjentki z osteoporozg pomenopauzalng leczong
denosumabem w ramach fazy przediuzonej badania RCT. Z uwagi na przebieg i charakter powiktania oraz
zbieznos$c¢ raportowanego przypadku z czasem rozpoczecia terapii denosumabem EMA uznata, ze nalezy go
uzna¢ za najprawdopodobniej zwigzany z leczeniem Prolig. W konsekwencji w swoim stanowisku agencja
uznata, ze pierwszy przypadek ONJ w trakcie terapii denosumabem potwierdza ryzyko martwicy szczeki
przy stosowaniu leku Prolia, naktadajgc na podmiot odpowiedzialny konieczno$sé umieszczenia whasciwych
informacji w ChPL (EMA Prolia).

Dodatkowo na stronie brytyjskiej agencji rejestracyjnej MHRA odnaleziono ostrzezenia dotyczace
przypadkow wystagpienia ciezkiej hipokalcemii u pacjentdéw stosujgcych denosumab, zaréwno w dawce 120
mg, jak i w dawce 60 mg. Trzy z tych przypadkéw u pacjentéw stosujgcych lek w dawce 120 mg byly
Smiertelne. Najwieksze ryzyko wystgpienia hipokalcemii dotyczy pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek
oraz chorych poddawanych dializom. Denosumab od 10 lipca 2010 roku znajduje sie na listach lekow
bedacych pod nadzorem MHRA (MHRA 1, MHRA 2). Na stronie polskiego URPL ostrzezenie przed
potencjalnie $mierciono$ng hipokalcemig ukazato sie 21 sierpnia 2012 r. w odniesieniu do innego niz Prolia
preparatu denosumabu — Xgevy. Stwierdza sie w nim, ze problem wystepuje najczesciej w ciagu pierwszych
miesiecy leczenia, ale moze sie pojawi¢ kiedykolwiek, z zastrzezeniem jak w informacji MHRA — wieksze jest
ryzyko dla pacjentéw z niewydolnoscig nerek, w tym dializowanych.

Na stronie URPL 13 stycznia 2013 r. ogtoszono ostrzezenie przed wystepowaniem atypowego zlamania
szyjki kosci udowej w trakcie leczenia denosumabem. Dochodzi do niego najwczesniej po 2.5 roku
stosowania leku, z czestoscig miedzy 1:10000 a 1:1000. Wszyscy pacjenci powinni zgtasza¢ przypadki
nietypowego bélu biodra, uda lub pachwiny (URPL 2013).

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 26. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/metodyka Populacja Poréwnania Wyniki/Wnioski

SZWECja _L(_)_

Jonsson 71 lat Denosumab Wyn ki (ICUR):
Perspektywa ptatn ka publ. . DEN vs SR: 5 015 €

2011 . . . T-score < -2.5SD | Alendronian :
Horyzont dozywotni (do 100 r.z.) =4 Rvzedronian DEN vs BL: 14 458 €

z i

Analiza kosztéw efektywnosci 34%morfometry- y Whioski:

Finansowanie:

Amgen

Analiza kosztéw uzytecznosci
Model Markova (kohortowy)

cznych zlaman
kregéw

Ranelinian strontu
Brak leczenia

Denosumab jest kosztowo efektywny
(ICUR < 50-60 tys. €)

Hiligsmann
2010A

Finansowanie:

Servier

Belgia

Perspektywa ptatn ka publ.
Horyzont dozywotni

Analiza kosztéw uzytecznosci
Model Markova (m krosymulacji)

70 lat lub starsze

T-score <-2,5 SD
lub weczesniejsze
zlamania kregowe

Ranelinian strontu
Brak leczenia

Wyn ki (ICUR):

BMD T-score < -2,5 SD

SR vs BL (70 lat): 15 096 €

SR vs BL (70 lat, sc. Dod.): 52 669 €
SRvs BL (75 lat): 6 913 €

SR vs BL (80 lat): RS dominuje

Wczesniejsze ztamanie kregowe

SR vs BL (70 lat): 23 426 €

SR vs BL (70 lat, sc. Dod.): 55 041 €
SR vs BL (75 lat): 9 698 €

SR vs BL (80 lat): RS dominuje
Whioski:

Brak (brak progu optacalnosci)

Hiligsmann
2010B

Finansowanie:

Servier

Belgia

Perspektywa ptatn ka publ.
Horyzont dozywotni

Analiza kosztéw uzytecznosci
Model Markova (m krosymulaciji)

75 lati 80 lat

zdiagnozowana
osteoporoza lub
wczesniejsze
zlamanie kregowe

Ranelinian strontu
Ryzedronian
Brak leczenia

Wyn ki (ICUR):
BMD T-score < -2,5 SD

SR vs BL (75 lat): 15 588 €
SR vs BL (80 lat): 7 708 €

Wczesniejsze ztamanie kregowe

SR vs BL (75 lat): 16 518 €
SR vs BL (80 lat): 6 015 €

Whioski:
Brak (brak progu optacalnosci)
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Borgstrom
2010

Finansowanie:

WIk. Brytania

Perspektywa ptatn ka publ.
Horyzont dozywotni

Analiza kosztéw uzytecznosci

T-score =-2,5

wczesniejsze
ztamanie

65 lat lub starsze

Ranelinian strontu
Brak leczenia

Wyn ki (ICUR):

SR vs BL (base case, 65l.): 26 300 £
SR vs BL (base case, 70l.): 20 600 £
SR vs BL (base case, 751.): 29 600 £
SR vs BL (base case, 801.): 37 500 £

SR vs BL (post-hoc, 65I.): 19 500 £
SR vs BL (post-hoc, 701.): 14 100 £
SR vs BL (post-hoc, 751.): 18 400 £

Servier Model Markova (kohortowy) SR vs BL (post-hoc, 801.): 18 900 £
Whioski:
Ranelinian strontu jest kosztowo
efektywny (przy WTP = 30 000 £)
SOTI - 69 lat _ .
Sawecia niskie BMD oraz Wyn ki (ICUR):
?86963”0"1 ! duzy odsetek RS vs BL (SOTI): 472 586 SEK

Finansowanie:
Servier

Perspektywa spoteczna
Horyzont dozywotni
Analiza kosztéw uzytecznosci

(87%) ztaman
kregowych
TROPOS - 77 lat
niskie BMD oraz

Ranelinian strontu
Brak leczenia

RS vs BL (TROPOS): 259 643 SEK
Whioski:
Ranelinian strontu jest kosztowo

efektywny (na podstawie oszacowania
WTP = 655 000 SEK)

Model Markova (kohortowy) zlamania kregowe

(33%)

Komentarz analityka

W wynikach przedstawionych w powyzszej tabeli pominieto wyniki dla ryzedronianu oraz alendronianu, jako
komparatoréw niewtasciwych w rozpatrywanym problemie decyzyjnym.

W przegladzie wykonanym przez wnioskodawce pominieto publikacje Borgstrom 2010 oraz wyniki dla
dodatkowego wariantu z publikacji Hiligsmann 2010A. Zaréwno publikacja Borgstrom 2010 jak i wyniki
dodatkowego wariantu z publikacji Hiligsmann 2010A (70 lat, sc. Dod.) zostaty dodane do tabeli.

Podczas interpretacji wynikdw nalezy zwrdci¢ szczegdling uwage na nastepujgce punkty:

Z przedstawionych publikacji

Populacje w powyzszych publikacjach nie sg zgodne z populacjg wnioskowang.

Ro6znica w wynikach dla publikacji Hiligsmann 2010A i 2010B wynika z przyjecia innych zatozen dot.
skutecznosci leczenia ranelinianem strontu.

W publikacji Hiligsmann 2010A zidentyfikowano niescistosci w wynikach (warianty base case 75 i 80
lat). Wnioskodawca nie podjat proby wyjasnienia, czym byly one spowodowane. W tabeli
przedstawiono wyniki zgodnie z artykutem, jednakze nalezy mie¢ na uwadze ich ograniczenia.

W publikacji Hiligsmann 2010A w pominietym przez wnioskodawce scenariuszu dodatkowym (sc.
dod.) zalozono redukcje ryzyka ztaman BKKU na poziomie ztaman pozakregowych ogdlnie. W
scenariuszu podstawowym (base case) przyjeto wartos¢ z analizy w podgrupie wysokiego ryzyka.

W publikacji Borgstrom 2010 w scenariuszu podstawowym (base case) zalozono redukcje ryzyka
ztaman BKKU na poziomie ztaman pozakregowych ogoélnie. W scenariuszu dodatkowym (post-hoc)
przyjeto warto$¢ z analizy w podgrupie wysokiego ryzyka.

Podczas interpretacji wynikow nalezy zwr6ci¢ uwage, iz w modelu wnioskodawcy wigczano pacjentki
powyzej 65 r.z. jednakze sredni wiek pacjentek wynosit miedzy 75 a 80 lat.

wynika, iz w analizach ekonomicznych dotyczgcych osteoporozy

pomenopauzalnej stosowano gtéwnie dwa podejscia do modelowania — model markowa kohortowy i model
markowa mikrosymulacji.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena optacalnosci terapii ranelinianem strontu w Polsce w populacji wnioskowane;j.

Technika analityczna

Kosztow-konsekwencji (za jednostke efektu przyjeto QALY)

Poréwnywane interwencje

Ranelinian strontu (Protelos) vs Denosumab (Prolia)
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Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ)
Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy

Dozywotni

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%.

Koszty

Wyltgcznie bezposrednie koszty medyczne — leki (SR, DEN), leczenie ztaman (biodrowych w pierwszym roku
po ztamaniu, kregowych w pierwszym roku po ztamaniu, nadgarstka w pierwszym roku po ztamaniu, innych
w pierwszym roku po ztamaniu, biodrowych w drugim i kolejnych latach po ztamaniu, kregowych w drugim i
kolejnych latach po ztamaniu)

Model

Dostarczony model zaimplementowano w programie MS Excel 2007 (w jezyku VBA). Byt to model oparty na
mikrosymulaciji, z dtugoscig cyklu rowng 1 rok. W kazdym cyklu pacjent mégt doswiadczy¢ nastepujacych
zdarzen — smier¢, ztamanie (réwniez w wielu miejscach) oraz brak zdarzen (przezycie bez ztaman).

W modelu okre$lano losowg charakterystyke kazdej z pacjentki (w zakresie wieku i historii ztaman), po czym
modelowano przebieg choroby u kazdej pacjentki indywidualnie, z uwzglednieniem ryzyka wystgpienia
poszczegoblnych zdarzen, modelowanego wiekiem, historig choroby oraz typem zastosowanego leczenia.

Uzytecznos¢ bazowa pacjentki w modelu zostata okreslona w zaleznosci od typu ztamania, z jakim
pacjentka rozpoczyna symulacje (ztamanie kregowe / ztamanie szyjki kosci udowej), natomiast kolejne
spadki uzytecznosci zalezg od wystepowania poszczegolnych ztaman.

Dla ztaman innych niz ztamania kregowe, szyjki ko$ci udowej czy nadgarstka zatozono spadki uzytecznosci
odpowiadajgce ziamaniu nadgarstka. Koszt leczenia zlaman innych niz ztamania kregowe, szyjki kosci
udowej czy nadgarstka przyjeto na poziomie kosztu leczenia ztaman nadgarstka (w analizie podstawowej)
lub $redniej arytmetycznej z kosztow leczenia ztaman kregowych, szyjki kosci udowej i nadgarstka (w
analizie wrazliwosci).

Ryzyko kolejnych ztaman byto szacowane jako maksymalna wartos¢ ryzyka ztamania kolejnego pod
warunkiem ztamania pierwotnego. Jedynym wyjgtkiem jest ryzyko kolejnego ztamania kregowego, ktore jest
funkcjg liczby wczesniejszych ztaman kregowych.

Wartosci skutecznosci leczenia przedstawione w postaci ryzyka wzglednego odnoszg sie do poréwnania
interwencji (SR lub DEN) z placebo. W analizie podstawowej przyjeto wartosci dla populacji mieszanej pod
wzgledem wczesniejszych zlaman, z rozréznieniem tylko ztaman kregowych i pozakregowych ogotem
(wspdlna wartos¢ ryzyka dla ztamania szyjki kosci udowej, nadgarstka i innych ztaman).

Tabela 27. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Charakterystyka pacjentek

Wiek chorego ( sredni) 78 lat (min. 65 lat)
Bazowy rozktad ztama n ($redni) 60% szyjka kosci udowej / 40% ztamanie kregowe
Porzucanie terapii (rocznie)
Populacja mieszana Populacja ze ztamaniami
Ranelinian strontu 10,02 % 7,88 %
Denosumab 7,83 % 7,83 %
Skuteczno $¢ leczenia (RR (95%Cl))
Punkt ko ncowy SRvs PLC DEN vs PLC
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Populacja mieszana

Populacja po
ztamaniach

Populacja mieszana

Populacja po
ztamaniach

Nowe ztamania kregowe

0,78 (0,71; 0,86)

0,74 (0,64:0,85)

0,32 (0,26; 0,40)

0,32 (0,26; 0,40)

Ztamania pozakregowe (ogotem)

0,88 (0,78; 0,99)

0,94 (0,75; 1,18)

0,81 (0,69; 0,95)

0,81 (0,69; 0,95)

Ztamanie szyjki kosci udowej

0,89 (0,67; 1,18)

0,94 (0,75; 1,18)

0,61 (0,38;0,99)

0,81 (0,69; 0,95)

Ztamanie nadgarstka

0,98 (0,73; 1,31)

0,94 (0,75; 1,18)

0,81 (0,69; 0,95)

0,81 (0,69; 0,95)

Inne ztamania

0,68 (0,53; 0,88)

0,94 (0,75; 1,18)

0,81 (0,69; 0,95)

0,81 (0,69; 0,95)

Zgony

1,00 (1,00; 1,00)

1,00 (1,00; 1,00)

1,00 (1,00; 1,00)

1,00 (1,00; 1,00)

Ryzyko wzgl edne kolejnych ztama n (RR)

Miejsce kolejnego ztamania

Miejsce ztamania pierwotnego
Kos$¢ udowa Kregi Nadgarstek Inne
Kos¢ udowa 2,3 25 1,0 1,9
Kregi 2,3 2,6/73*% 1,4 1,8
Nadgarstek 1,9 1,7 3,3 2,4
Inne 2,0 1,9 1,8 1,9

Uzyteczno Sci

Miejsce ztamania Warto $¢ pocz gtkowa Spadek rok 1 Spadek rok 2
Kos¢ udowa 0,81 0,22 0,08
Kregi 0,74 0,30 0,20
Nadgarstek 0,90 0,10 0,00
Inne 0,90 0,10 0,00
Koszty lekéw
Lek I I I
SR (Protelos) [ [ [
DEN (Prolia) [ ] [ ] |
Koszty leczenia ztama n
Miejsce ztamania ] ]
Ko$é udowa ] [
Kregi [ ] I
Nadgarstek ] [
Inne (an. Podstawowa) ] [ ]
Inne (an. Wrazliwosci) ] [

* w zaleznosci od liczby weczesniejszych ztaman kregowych (1 ztamanie — RR = 2,6; 2 lub wiecej ztaman — RR = 7,3).

Komentarz analityka

Dane kosztowe w powyzszych tabelach zostaty przedstawione tylko w perspektywie wspolnej (NFZ +
pacjent), przy zatozeniu kwalifikacji ranelinianu strontu do wspdlnej grupy limitowej z denosumabem. W
wigkszosci przypadkow w tabelach podano tylko wartosci Srednie w celu zwigkszenia czytelnosci. Jedynie w
przypadku warto$ci skutecznosci terapii zdecydowano sie przedstawi¢ wartosci $rednie i odpowiadajgce im
przedziatly ufnosci. Pozostate warianty (oddzielne grupy limitowe, perspektywa NFZ) danych kosztowych, jak
réwniez szczegbtowy opis pozostatych parametrow z uwzglednieniem zakres6w zmiennosci znajdujg sie w
analizach wnioskodawcy.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

» ,Wyjsciowg charakterystyke populacji oparto na danych pochodzgcych gtéwnie ze zr6det zagranicznych.
Nie odnaleziono polskich badah okreslajgcych wszystkie istotne dla niniejszej analizy charakterystyki, w
zwigzku z czym pewne wartosci oszacowano na podstawie polskiego badania Czerwinski 2009 [38],
natomiast inne, opierajgc sie na publikacjach dotyczgcych populacji szwedzkiej oraz amerykanskiej
(Kanis 2000 [35], Siris 2006 [37], Morin 2011 [40]), przyjmujac przy tym zalozenie, ze proporcje miedzy
ztamaniami réznych typéw sa w przyblizeniu state w kazdym kraju. Otrzymane w ten sposéb proporcje

pomiedzy poszczeg6lnymi ztamaniami osteoporotycznymi nie muszg odpowiada¢ rzeczywistym
proporcjom w populacji polskiej.”
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~Wzrost $miertelnosci spowodowany ztamaniem danego typu, ryzyko kolejnych ztamar oraz wskazniki
uzytecznosci oszacowano w oparciu o dane zagraniczne. Brak rejestrow i badan przeprowadzonych w
warunkach polskich pozostaje istotnym ograniczeniem niniejszej analizy, ze wzgledu na mozliwe
rozbieznosci w odpowiednich parametrach pomiedzy Polskg a innymi krajami.”

W modelu przyjeto zatozenie, ze ztamania w ciggu jednego cyklu wystepujg niezaleznie od siebie, oraz
ze liczba ztaman nie ma wptywu na ryzyko kolejnych ztaman (z wyjatkiem ztamania kregowego). W
rzeczywistosci zdarzenia te mogg byé wzajemnie zalezne, co wpltywa na stopien niepewnosci
otrzymanych rezultatow.”

,=Uzyteczno$¢ bazowa wykorzystana w modelu zostata oszacowana na podstawie danych o wyjsciowych
uzytecznosciach dla poszczego6lnych grup z okreslonym typem ztamania (kregowym, blizszego konca
kosci udowej i nadgarstka) z badania Strom 2008 [44] opartego na populacji szwedzkiej, gdyz nie byty
przeprowadzane w tym zakresie badania na populacji polskiej.”

»Z powodu trudnosci w uzyskaniu danych o rzadziej wystepujacych ztamaniach osteoporotycznych, takich
jak ztamanie kosci ramiennej, obojczyka, topatki, innych czesci kosci udowej, kosci podudzia czy
miednicy, oraz znacznych rozbieznosci w sposobie leczenia i wptywie tych ztaman na ogdlny stan
zdrowia, koszt kategorii ,inne ztamania osteoporotyczne” oszacowano na podstawie kosztéw trzech
gtéwnych typow ztaman osteoporotycznych: ztamania biodra, kregu i nadgarstka, z zastrzezeniem, ze w
ten sposéb obliczone wydatki moga nie cechowac sie duzg precyzja.”

,Czesto$¢ udzielania poszczeg6linych $wiadczen osobom ze ztamaniem, poza zagadnieniami
poruszanymi w badaniu zuzycia zasobéw OSTEO, z braku bardziej wiarygodnych zrédet danych o
leczeniu ztaman w polskich warunkach, zostata oszacowana w oparciu o opinie eksperta, specjalisty w
dziedzinie ortopedii, pracujgcego w polskiej stuzbie zdrowia (np. koszty ztamania nie zaopatrywanego w
ramach hospitalizacji). Dane te moga by¢ obarczone bledem wynikajgcym ze zréznicowania sposobu
leczenia chorych z okreslonym ztamaniem pomiedzy placéwkami stuzby zdrowia.”

,Aby uniknaé ograniczen zwigzanych ze specyfikg organizacji pojedynczych placéwek stuzby zdrowia,
odsetek pacjentow ze ztamaniem, ktdrzy nie byli leczeni w ramach hospitalizacji okreslono na podstawie
jedynej polskiej publikacji opisujgcej temat leczenia zlaman osteoporotycznych kompleksowo,
Drozdowska 2009 [53]. Brak innych wiarygodnych zrédet do ktérych mozna by sie odnies¢ mégt sie
przyczyni¢ do wzrostu niepewnosci wynikow.”

,D0 0szacowania kosztoéw leczenia poszczegdllnych zlaman, tam gdzie niemozliwe bylo precyzyjne
ustalenie wystepowania poszczegdlnych kategorii kosztowych, wykorzystano usrednione dane NFZ, (np.
za koszt zabiegu rehabilitacyjnego przyjeto usredniony koszt jednostkowy wszystkich dostepnych
zabiegébw w danej grupie zabiegowej). Istnieje mozliwos¢, ze koszty faktyczne dla oséb leczonych z
powodu ztaman osteoporotycznych beda nieznanie odbiega¢ od kosztow usrednionych.”

»Z uwagi na specyfike finansowania oddziatéw ratunkowych, na ktére pacjentki ze ztamaniem trafiajg
najczesciej, przyblizano koszty leczenia na SOR-ze/lzbie Przyje¢ kosztami specjalistycznych wizyt
zabiegowych lub diagnostycznych, odbywajacych sie réwniez w warunkach ambulatoryjnych.
Rzeczywisty koszt leczenia pacjenta na SOR/IP moze odbiegac¢ od przyjetego zatozenia.”

~Efektywnos¢ leku wyznaczono na dwa sposoby: w oparciu o dane dotyczgce populacji kobiet po
przebytym zlamaniu oraz korzystajgc z badan przeprowadzonych na ogélnej populacji kobiet. W
scenariuszu gtéwnym analizy wykorzystano efektywnos¢ leku wyznaczong na podstawie tej ostatniej ze
wzgledu na dostepne bardziej szczeg6towe wyniki dla tej populacji. Przyjecie wartosci parametrow
wiadciwych dla populacji nie w petni zgodnej z populacjg docelowg niniejszej analizy mogg odbiegaé od
rezultatdw w populacji ze ztamaniami.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego

/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK Brak

(uwzgl edniaj gc elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpuj acg (umo zliwiaj aca

dokonanie oceny) charakterystyk e poréwnywanych TAK Brak

interwenc;ji?
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Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj aca
dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej TAK Brak
populacji pacjentéw?

Na podstawie danych dot. skutecznosci klinicznej nie
byto mo zliwe okre slenie skuteczno $ci leczenia

pacjentek odpowiadaj acych kryterium 4po
Czv populacia zostata okre  $lona zaodnie niepowodzeniu leczenia  bisfosfonianami lub
y popuiacy 9 TAK / NIE przeciwwskazaniami (nietolerancj @) do stosowania
z wnioskiem? : N . . I
doustnych bisfosfonianéw” . Zalozono wiec, iz u tych

pacjentéw skuteczno$¢ leczenia bedzie taka sama jak u
pacjentébw w badaniach klinicznych wigczonych do
przegladu systematycznego.

Czy interwencja zostata okre $lona zgodnie

Z wnioskiem? TAK Brak
Czy wnioskowan g technologi e poréwnano TAK / NIE TAK —dla DEN, NIE — nie uwzgledniono poréwnania z wit.
z wtasciwym komparatorem? D i wapniem
Przyjeto technike kosztéw-konsekwencji. Nie
: 2f : : 5 przeprowadzono analizy kosztéw uzytecznosci, ktora jest
CATTA| G IHEENTE (S IS GEMENED NIE wymagana zgodnie z Rozporzgdzeniem ws. minimalnych
wymagan.
Czy okre slono perspektyw ¢ analizy? TAK Brak
Czy przyj eta perspektywa jest wka $ciwa dla NIE Perspektywa witasciwg dla omawianego problemu
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? zdrowotnego wydaje sie by¢ perspektywa spoteczna.
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny W analizie klinicznej wykazano przewage w pewnych
technologii wnioskowanej albo poréwnywalno 13 punktach koncowych SR (plus wit. D i wapn) nad PLC
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK / NIE (wit. D i wapn). Nie przeprowadzono poréwnania
opcjonalnej (w zale znosci od zalo zenia w analizie) posredniego SR vs DEN — uwagi patrz pkt 3. Ocena
zostaty wykazane w analizie klinicznej? analizy klinicznej

Czy analiz e przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono TAK Brak
przyj ecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Pominieto koszty spoteczne (wynikajgce z niesprawnosci
NIE pacjentébw po zlamaniach), koszty leczenia dziatan
niepozgdanych

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztéw?

Czy przegl ad systematyczny u zyteczno $ci stanéw Watpliwosci budzi wigczanie badz wykluczanie badan bez

TAK/NIE

zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony? predefiniowanych kryteriow

Czy poprawnie okre s$lono i uzasadniono wybor . . . . .

uzyteczno $ci stanw zdrowia? TAK Zgodne z innymi opublikowanymi modelami

Czy nie stwierdzono innych bt  ed6éw w podej $ciu Niepoprawnie zaimplementowano parametr ,porzucanie
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych NIE terapii”. Nie przeprowadzono poréwnania z leczeniem
wiarygodno $¢€ przedstawionej analizy objawowym (poréwnanie najbardziej wiarygodne ze
ekonomicznej? wzgledu na dostepnos¢ danych).

* - parametry jakosci okreslono na podst. Kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wlasna Agenc;ji)

Ocena modelu wnioskodawcy

Przedstawiony przez wnioskodawce model byt modelem opartym na mikrosymulacji pojedynczych
pacjentdw, nie za$ na symulacji catej kohorty. Zastosowane podejscie pozwala na bardziej doktadng
charakterystyke choroby pacjentéw — w szczegoélnosci model oparty na mikrosymulacji jest modelem ,z
pamiecig”. Dzieki temu mozliwe bytlo modelowanie wplywu dotychczasowego przebiegu choroby (poprzednie
zlamania) na jej dalszy rozw¢j, co przy zastosowaniu modelu kohortowego musiatoby prowadzi¢ do przyjecia
pewnych zalozen upraszczajgcych.

Podczas weryfikacji przedtozonej analizy zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

« W ramach analizy ekonomicznej nie przedstawiono poréwnania interwencji (ranelinian strontu) z
leczeniem objawowym, pomimo pro sby Agencji . Poréwnanie takie jest w chwili obecnej najbardziej
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wiarygodnym poréwnaniem mozliwym do przeprowadzenia, ze wzgledu na istnienie badan
bezposrednio poréwnujacych skutecznos¢ obydwu technologii (badania RCT SR + wit. D+ wapn vs
PLC, czyli wit. D + wapn). Leczenie objawowe (wit. D + wapn) nalezy uzna¢ za technologie
finansowana ze srodkow publicznych.

* W ramach przedstawionego modelu wnioskodawca w sposob nieprawidtowy zaimplementowat
parametr ,porzucanie terapii”. Sposob zaimplementowania tego parametru przez wnioskodawce
powoduje, iz parametr wpltywa tylko na koszty terapii, nie zas jej efekty. Podejscie takie skutkuje
.promowaniem” (tu: wykazywaniem przewagi) terapii czesciej porzucanej. Warto zauwazy¢, iz
przedstawione przez wnioskodawce dane wskazujg, iz terapig czesciej porzucang jest SR. W wyniku
takiego sposobu uwzglednienia danych wnioskodawca w sposéb niewlasciwy ukazuje koszty i efekty
stosowania SR w poréwnaniu do kosztow i efektéw stosowania DEN. Dodatkowym bledem jest
uwzglednienie w danych dla DEN czestosci porzucania terapii z ramienia PLC (co interesujace,
czesto$¢ porzucania terapii w ramieniu DEN jest nizsza niz w ramieniu PLC, co jeszcze bardziej
poteguje réznice miedzy SR a DEN, dziatajgc na korzy$¢ SR). Nie jest jasne, dlaczego wnioskodawca
nie uwzglednit danych o porzucaniu terapii z badan obserwacyjnych, ktére odnoszg sie do czestosci
porzucania leczenia w rzeczywistej praktyce klinicznej.

e W wariancie podstawowym wnioskodawca uwzglednit wyniki skutecznosci leczenia w populacji
mieszanej pod wzgledem wczesniejszych ztaman. Nalezy zauwazy¢, iz populacja wnioskowana to
populacja po wczesniejszych ztamaniach. Dodatkowo w wariancie podstawowym wnioskodawca
przedstawit skuteczno$¢ leczenia w podziale na tylko dwa rodzaje ztaman (kregowe i pozakregowe).
Uwzglednienie wynikow dla populacji mieszanej nalezy w tym przypadku uzna¢ za podejscie wiasciwe
ze wzgledu na dostepno$¢ danych dla tej tylko populacji dla DEN. Za niewtasciwe natomiast nalezy
uznac ujecie w wariancie podstawowym skuteczno$ci leczenia wszystkich ztamarn pozakregowych w
jednym parametrze — niewladciwo$¢ ta wynika z nieuwzglednienia znacznej rozbieznosdci pomiedzy
poszczegoblnymi ztamaniami pozakregowymi we wptywie zaréwno na wyniki zdrowotne, jak i koszty
leczenia. W zwigzku z powyzszym wilasciwe wydaje sie uwzglednienie skutecznosci zapobiegania
ztamaniom pozakregowym w podziale na poszczegoélne ztamania.

e W ramach skutecznosci leczenia uwzgledniono dla SR wartosé ryzyka ,innych zlaman”, ktéra nie
zostala przedstawiona w AK, w publikacjach nie zidentyfikowali tez takich danych analitycy Agenciji.

* W ramach analizy wrazliwosci scenariuszy nie przeprowadzono analizy parametru ,spadek
uzytecznosci dla innych ztaman”. Ze wzgledu na fakt, iz parametr ten jest zatozony (brak jest dla niego
danych) niezbedne jest zbadanie wptywu niepewnosci jego oszacowania na generowane wyniki.

e W ramach przedstawionego modelu wnioskodawca dokonat zalozen dotyczacych skutecznosci
leczenia, ktére nalezy uznaé za niespdjne. W szczegdlnosci dotyczy to nieuwzglednienia wlasciwego
dla kazdej interwencji ryzyka zgonu. Wnioskodawca pomingt te wartosci argumentujgc to brakiem
istotnych statystycznie réznic w porownaniach interwencji z placebo. Identyczna sytuacja nie
powstrzymata jednak wnioskodawcy przed wigczeniem wynikdéw do modelu w przypadku ryzyka ztaman
(np. ryzyko zlaman pozakregowych ogotem dla SR). Wnioskodawca nie wykazat réwniez, iz
modelowanie ryzyka zgonu w sposob ,posredni” (uwzglednienie wptywu ztaman na ryzyko zgonu)
pozwoli uzyska¢ wyniki zgodne z badaniami klinicznymi.

* W ramach analizy wrazliwosci zidentyfikowano kilka zatozen (scenariuszy), ktére wpltywajg na wyniki
analizy (por. rozdziat Wyniki analizy wrazliwosci). Warto zauwazyé¢, iz kazde z tych zalozen wptywa na
niekorzys¢ (tu jako CZN) wnioskowanej interwencji. Oznacza to, iz przedstawiony w analizie
podstawowej wariant jest jednym z najbardziej korzystnych z punktu widzenia wnioskowanej interwencji
(jednoczes$nie w zwigzku z niewtadciwg implementacjg parametru ,porzucanie terapii” jest on btedny).

* W ramach przedstawionego modelu wnioskodawca dokonat zalozeh dotyczgcych ryzyka kolejnych
zlaman oraz ryzyka zgonu spowodowanego osteoporozg, ktoére nie zostaly uzasadnione w
wystarczajgcy sposob. Przyktadowo, pierwotne dane z publikacji Klotzbuecher 2000 (RR = 4,4) zostaly
zastgpione danymi z publikacji Lindsay 2001 (RR jest funkcjg liczby poprzednich ztaman kregowych),
jednakze do przegladu Klotzbucher 2000 wigczono réwniez badania opisujgce zaleznos¢ miedzy liczbg
poprzednich ziaman kregowych a ryzykiem kolejnego ztamania. Brak jest przeprowadzenia przez
wnioskodawce przeglagdu badan dotyczacych powyzszych zagadnien wykonanego w sposéb
umozliwiajgcy wykazanie zasadnosci wigczania poszczegoélnych badan do analizy.

e Oszacowania kosztowe leczenia ztaman oparte sg na badaniu ankietowym OSTEO 2009, ktére mimo
prosb Agencji nie zostato dotgczone do wniosku. W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwa ocena
wiarygodnosci przedstawionych danych.
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W ramach porownania kosztéw stosowania terapii dla poréwnania ranelinianu strontu z denosumabem
dla UCZ, uwzgledniono tylko koszty lekow.

*  Whnioskodawca nie przedstawit zadnych dowodéw wskazujgcych na przeprowadzenie walidacji modelu,
jak np. raport walidacji. W zwigzku z powyzszym nalezy przediozony model traktowa¢ jako model
niezwalidowany. Wprawdzie w Analizie ekonomicznej znajduje sie rozdziat pt. ,Walidacja”, jednakze nie
mozna traktowa¢ informacji tam przedstawionych jako dowodu zwalidowania modelu (brak jest
kryteriow walidacji, szczegotowego opisu przeprowadzonych testow i interpretacji ich wynikow).
Dodatkowo wniosek o braku walidacji modelu potwierdzajg réwniez liczne btedy odnalezione podczas
jego weryfikacji przez analitykow.

Poza powy zszymi ograniczeniami, mimo wezwania wnioskodawcy do przedio Zzenia uzupeinie R,
nast epuj gce wymagania minimalne pozostaj g niespetnione:

4) analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig (8 5. Ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia);

5) analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w § 5. Ust. 2 pkt 2 Rozporzgdzenia, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy (8 5. Ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia);

6) analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci (8 5. Ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia) —
w szczegOlnosci opis zakresu nie jest jego okresleniem — nalezy podaé¢ wartosci, ktére zostaty przyjete
zamiast wartosci podstawowych;

8) analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w 8§ 5. Ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia,
uzyskanych przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresdéw zmiennosci, o ktérych mowa w §
5. Ust. 9 pkt 1 (8 5. Ust. 9 pkt 3 Rozporzgdzenia) — w szczegdlnosci nie oszacowano wartosci z
punktéw 2 i 4;

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

W ponizej zestawionych wynikach przedstawiono jedynie perspekt wspoéing (ptatnik publiczny + pacjent).
W wynikach analizy podstawowej uwzgledniono , hatomiast w wynikach analizy
wrazliwosci uwzgledniono jedynie , ze wzgledu na tatwosc¢ interpretacji wynikw progowe;j

CZN. Wyniki zostaly przedstawione w postaci $redniej oraz zakresu (2,5 percentyl; 97,5 percentyl). Drobne
réznice w wynikach mimo braku zmiany parametrow (np. koszty dla denoumabu w obydwu wariantach,
réznice w wynikach zdrowotnych) wynikajg z przyjetego sposobu modelowania.

4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla SR i DEN (perspektywa wspoélna)

SR DEN SR DEN

Wyniki

Koszty lekow [z1]

Koszty leczenia ztama n [z{]

Koszty catkowite [z{]

Liczba lat zycia skorygowanych o
jako $¢ (QALY)

Wspétczynnik kosztow
uzyteczno sci (CUR)

Progowa cena zbytu netto
(zréwnanie CUR-6w)

FEEpkE
J 111
FEERkD
bkl
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W przedstawionym przez wnioskodawce modelu (w wariancie podstawowym) w perspektywie wspoélnej w
wariancie oszacowano S$rednie dozywotnie koszty stosowania SR (lgcznie z leczeniem ztaman) na
za$ odpowiadajgce koszty dla DEN wyniost W wariancie |l odpowiednie

warto$ci wyniosty dla SR — , a dla DEN — . Oszacowane $rednie efekty zdrowotne
wyniosty dla SR , za$ dla DEN | NI

Nalezy mie ¢ na uwadze, i zw zwi gzku z wcze $niej wskazanymi ograniczeniami wynikite s g btedne.

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Przy wartosciach CUR oszacowanych w analizie podstawowej, cena zbytu netto produktu leczniczego
Protelos, przy ktérej wartos¢ wspoitczynnika CUR dla SR jest réwna wartosci wspo6tczynnika CUR dla DEN,
wynos: IR .2 icie NN IR . 221 cic N

Ponadto przeprowadzono dodatkowe obliczenia, w ktérych poréwnywano roczny koszt stosowania SR i
DEN. Cena zhytu netto produktu leczniczego Protelos, przy ktorej koszt stosowania SR jest rowny kosztowi
stosowania DEN, wynosi [ w wariancie [ i w wariancie

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy wrazliwosci zostaly przedstawione z perspektywy wspélinej w wariancie || v celu
utatwienia interpretacji wynikéw). Ograniczono wyniki jedynie do wynikdbw rdznigcych sie od analizy
podstawowej 0 wiecej niz 1%.

Tabela 30. Jednokierunkowa (scenariusze) analizawra  zliwo $ci, wariant |l perspektywa wspéina

SR DEN Progowa
Wariant CZN SR
CUR CUR [z4]
Koszt [z}] QALY [ZHQALY] Koszt [z}] QALY [ZHQALY]
Podstawowy IS I I S N | | .
Stopy dyskontowe —
Koszty 0%, efekty 0% I B Il IS N I e
Wplyw RS na ryzyko ztama n —
dens G e e (70 2RI I I I IBE = BEEE e
Wptyw RS na ztamania pozakr egowe —
e SR U () I B Il N B | e [
Koszt leczenia innych ztama n —
srednia kosztu leczenia zlama i I B Il IS N I e
kregowych, BKKU i nadgarstka
Porzucanie terapii —
St 6T ] (5 e I B Il N B | e [

W ramach analizy wrazliwosci zidentyfikowano 5 scenariuszy (zalozen), ktdre wptywajg na wyniki analizy.
Warto zauwazyc, iz kazdy z tych scenariuszy wptywa na obnizenie progowej CZN wnioskowanej interwenciji,
z czego najwiekszy wptyw ma uwzglednienie skutecznosci terapii z rozréznieniem wg typu zlamania i
uwzglednienie nizszego odsetka porzucania terapii (niewlasciwy sposéb implementacji porzucania terapii
zostal oméwiony we wczesniejszej czesci AWA).

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z niewtasciwg implementacjg parametru ,porzucanie terapii” zdecydowano sie przeprowadzi¢
obliczenia przy zalozeniu braku porzucania terapii w grupie SR i DEN. Przeprowadzono 1000 symulacji, w
kazdej generujac przebieg choroby dla 1000 pacjentek. W poréwnaniu do wariantu podstawowego w
analizie wnioskodawcy przyjeto skuteczno$¢ zapobiegania ztamaniom z rozroznieniem typu zlamania
pozakregowego (w wariancie podstawowym w analizie wnioskodawcy bez rozréznienia). Wyniki
przedstawiono w wariancie iz perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjenta.
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Tabela 31. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla SR i DEN (wariant Agencji)

Wariant [ N

Wyniki

DEN

Koszty lekow [z{]

Koszty leczenia ztama n [z{]

Liczba lat zycia skorygowanych o jako $¢€ (QALY)

Wspétczynnik kosztéw u  zyteczno sci (CUR)

Progowa cena zbytu netto (zréwnanie CUR-6w)

SR
Koszty catkowite [21] ‘ ‘

Ograniczeniem tak przeprowadzonego poréwnania jest oczywiscie nieuwzglednienie ,porzucania terapii”.
Jednakze w tym wypadku nieuwzglednienie tego parametru odnosi sie zaréwno do kosztoéw jak i do efektow
stosowania terapii, w zwigzku z czym nie promuje zadnej z interwencji ze wzgledu na warto$¢ parametru.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika w przypadku podjecia
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Protelos w populacji wnioskowane;.

Populacja i wielko $¢ sprzeda zy

Populacje docelowg stanowig pacjentki w wieku powyzej 65 roku zycia, ze stwierdzong pierwotng
osteoporozg pomenopauzalng (T-score mniejsze lub réwne — 2,5 mierzone metodg DXA), ze ztamaniem
kregowym lub zlamaniem szyjki kos$ci udowej, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub
przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania doustnych bisfosfonianow.

W analizie przedstawiono oszacowanie populacji w dwoch opcjach: populacyjnej i sprzedazowej. W opciji
populacyjnej uwzgledniono dane GUS oraz dane z badan obserwacyjnych, ktére nastepnie skompilowano z
danymi o zuzyciu substancji czynnych uzyskanych na podstawie danych o sprzedazy poszczegdinych
preparatéw przeciwosteoporotycznych w 2010 roku. W opcji sprzedazowej dokonano prognozy danych
sprzedazowych dostarczonych przez wnioskodawce dotyczgcych miesiecznej sprzedazy lekéw stosowanych
w leczeniu osteoporozy w Polsce.

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ)
Wspélna (NFZ+pacjent)
Horyzont czasowy

3-letnim (2013-2015)
Kluczowe zalo zenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:
» ,aktualny” — Protelos nie jest refundowany w ramach wykazu lekéw refundowanych
e ,prognozowany” — Protelos bedzie refundowany w ramach wykazu lekéw refundowanych

Prognoze udziatow poszczegdlnych preparatéw oszacowano opierajgc sie na uzyskanych od wnioskodawcy
danych o miesiecznej sprzedazy aptecznej lekéw stosowanych w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej (w
okresie od sierpnia 2006 do lipca 2011). Udzialy preparatu Protelos oszacowano positkujgc sie réwniez
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danymi o sprzedazy tego leku pochodzgcymi z Wegier, gdzie ranelinian strontu jest refundowany ze
Srodkdw publicznych w zblizonej populacji pacjentéw, z 30% odptatnoscig pacjenta.

Koszty
Uwzgledniono jedynie koszty lekow.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

.Populacja docelowa zostata oszacowana na podstawie bardzo réznorodnych danych, zaréwno polskich,
jak i zagranicznych. Oszacowanie jest wiec obarczone duzg niepewnoscig.”

»Rozpowszechnienie leczenia w populacji docelowej jest parametrem bardzo trudnym do oszacowania,
wobec czego poczynione zostaly pewne arbitralne zaloZzenia, co moze skutkowa¢ wzrostem
prawdopodobienstwa popetnienia btedu w oszacowaniu.”

.Sprzedaz DDD poszczegoélnych preparatbw oszacowano na podstawie danych historycznych.
Oszacowanie takie ma charakter przyblizony i moze by¢ obarczone btedem.”

,2Udziat preparatu Protelos® w scenariuszu prognozowanym wyznaczono analizujgc sytuacje na rynku
wegierskim, na ktérym ranelinian strontu jest finansowany ze $rodkéw publicznych. Dane te s3g
wiarygodne, jednak moze sie okazac, ze sprzedaz preparatu Protelos® w Polsce bedzie sie ksztaltowaé
w inny sposob niz za granica.”

.Przy symulacji wynikdw nie uwzgledniono wpltywu zmian cen detalicznych i odpfatnosci pacjenta na
wielko$¢ sprzedazy poszczeg6lnych preparatéw, co moze mie¢ wptyw na wyniki.”

W analizie zatozono, ze preparaty drugiej linii beda wypieraé¢ inne leki proporcjonalnie do ich udziatow w
rynku. Skltonnos¢ do zastepowania konkretnych substancji innymi moze sie jednak r6zni¢ al. w zaleznosci
od ich drogi podania.”

W analizie nie uwzgledniono kosztéw ztaman i oszczednosci zwigzanych ze zmniejszeniem ich liczby w

populacji docelowej.”

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet
Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
/nie dotyczy)
Czy zato zenia dotycz ace liczebno $ci populaciji
pacjentéw, w ktérej b edzie stosowany i finansowany TAK Brak
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Brak
nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?
Czy zato zenia dotycz gce lekdw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci) TAK Brak
i innych uwzgl ednionych $wiadcze n (wycena
punktowa i warto $¢ punktéw) s g zgodne ze stanem
faktycznym?
Zalozenia oparto o polskie dane sprzedazowe za okres
Czy zato zenia dotycz gce zmian w analizowanym NIE 08.2006 — 07.2011 oraz wegierskie dane sprzedazowe
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? (gdzie refundowany jest Protelos). Nie uwzgledniono
danych refundacyjnych NFZ z roku 2012.

Czy zato zenia dotycz gce struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s g zgodne z zato zeniami

- . - - : TAK Brak
dotycz gcymi komparatoréw, przyj etymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz gce aktualnej Na podstawie dostepnych danych (komunkaty DGL)
i przysziej sprzeda zy sq spojne z danymi TAK mozna przyjaé, iz prognozy sprzedazy DEN sg zgodne z
udost epnionymi przez NFZ? danymi z DGL.
Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno sci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak
o refundacji?
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
/nie dotyczy)

Czy zalo zenie dotycz ace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia NIE Whioskodawca nie odniost sie do kryteridow art. 15
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu NIE Pominieto koszty leczenia zlaman. Pominieto koszty
na bud zet kategorii kosztow? leczenia zdarzen niepozadanych.

Nie uwzgledniono bezposrednio przerywania leczenia SR
i DEN — jednakze ze wzgledu na charakter wnioskowania
o przyszlych udziatach w rynku (ekstrapolacja) parametr
tern mogt zosta¢ uwzgledniony posrednio.

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajgcych TAK / NIE
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptyn ety na wyniki TAK Brak
oszacowa n?

Czy zato zenia dotycz gce liczebno $ci populacji
pacjentéw, w ktérej b edzie stosowany i finansowany TAK Brak
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Komentarz analityka

W analizie wpltywu na budzet uwzgledniono jedynie koszty lekéw. Pominieto wydatki zwigzane z leczeniem
zlaman i dziatan niepozgdanych. Wnioskodawca uzasadnia przyjecie takiego podejscia brakiem mozliwo$ci
poréwnania SR vs DEN w ramach analizy klinicznej. Jak wykazano w Ocenie analizy klinicznej (Rozdziat 3.)
mozliwe byto porownanie SR vs DEN, a argumentacja wnioskodawcy przeciw przeprowadzeniu takiego
poréwnania oparta byla na niewtasciwych przestankach.

Poza powy zszymi ograniczeniami, mimo wezwania wnioskodawcy do przedito Zzenia uzupeinie R,
nast epuj gce wymagania minimalne pozostaj g niespetnione:

10) analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentbw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (§ 6. Ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia) —
przedstawiono jedynie wydatki zwigzane z refundacjg denosumabu, nie za$ wydatki catkowite (w tym
wydatki ponoszone na leczenie ztaman);

12) analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w 8§ 6. Ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 Rozporzgdzenia oraz prognoz o ktérych mowa
w 8§ 6. Ust. 1 pkt 4 i 5 Rozporzadzenia, w szczegoélnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (8 6. Ust. 1 pkt 9
Rozporzgdzenia) — brak jest szczegotowego opisu zatozen (np. zatozenia dotyczace prognozowania
udziatléw w opcji sprzedazowej).

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

W wynikach analizy wnioskodawcy uwzgledniono jedynie perspektywe ptatnika publicznego, jako gtéwng w
analizie wplywu na budzet. Dodatkowo pominieto oszacowania uzyskane na podstawie prognoz
wnioskodawcy, ze wzgledu na bardzo zblizone wyniki do pozostatych prognoz (dane w analizach
wnioskodawcy). Pominieto réwniez wyniki analizy wrazliwosci (w tym minimalne i maksymalne warianty
analizy) ze wzgledu na wartosci zblizone do analizy podstawowe;j.

Przedstawione wyniki opierajg sie na zatozeniu wnioskodawcy o utworzeniu wspélnej grupy limitowej przez
ranelinian strontu i denosumab. W przypadku wariantu analizy wrazliwosci, w ktérym zostang utworzone
oddzielne grupy limitowe, inkrementalne wydatki bedg nieznacznie gorsze (dane w analizach
wnioskodawcy).

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: liczebno $¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek |
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Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie =
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc.
Istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. Nowy)

W ramach badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd polskich ekspertéw, zwrdcono sie z prosbg o
oszacowanie populacji ze wskazaniem wskazanym we wniosku refundacyjnym. Uzyskane oszacowania

wskazujg populacje pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia ranelinianem strontu w postaci udziatu
procentowego lub liczb catkowitych. | tak, wg _

bedzie to ,okoto 1% pacjentéw poradni
osteoporotycznej” (przyp. okoto ,40-60% pacjentdw poradni nie ma osteoporozy”), za$ wg ﬁ
bedzie to ,0k 1% leczonych bisfosfonianami”. | ||  EEEEllll skazuje, iz liczba chorych ,nie przekracza
3-4 tys.”, za$ ,nowych przypadkéw (...) moze by¢ kilkaset do ok. tysigca rocznie”, natomiast wg
I liczba chorych bedzie wynosita ,do tysigca przypadkéw rocznie”.’

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na bud ~ zet: perspektywa piatnika publicznego, wariant |l

Kategoria kosztéw Rok 1 | Rok 2 ‘ Rok 3 Rok 1 | Rok 2 | Rok 3
Scenariusz aktualny Opcja populacyjna Opcja sprzeda zowa
Protelos [zi] 0 0 0 0 0 0
Pozostate preparaty [z}] 6 773 587 14 075 135 23511241 32571 437 39 763 260 46 654 250
LACZNIE [zi] 6 773 587 14 075 135 23511241 32571 437 39 763 260 46 654 250
Scenariusz prognozowany Opcja populacyjna Opcja sprzeda zowa
Protelos [z] 1384 891 4 654 163 9 000 189 2 093 635 5931112 9759 270
Pozostate preparaty [z}] 5511 379 9 485 767 14 483 524 30 660 785 33914 558 36 865 175
LACZNIE [zi] 6 896 270 14 139 930 23483714 32 754 420 39 845 670 46 624 445
Koszty inkrementalne Opcja populacyjna Opcja sprzeda zowa
Protelos [z] 1384 891 4 654 163 9 000 189 2 093 635 50931112 9759 270
Pozostale preparaty [z/] -1 262 208 -4 589 368 -9 027 717 -1 910 652 -5 848 702 -9 789 075
LACZNIE [zi] 122 683 64 795 -27 528 182 983 82 410 -29 805

Wedilug modelu przedstawionego przez wnioskodawce w wariancie analizy [ llfllpodjecie pozytywnej
decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Protelos spowoduje wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych w opcji populacyjnej
, hatomiast w opcji sprzedazowe;j

wydatkow

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na bud ~ zet: perspektywa ptatnika publicznego, wariant | N NN

Kategoria kosztéw Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 1 ‘ Rok 2 ‘ Rok 3
Scenariusz aktualny Opcja populacyjna Opcja sprzeda zowa
[ | | 1 1 1 |
[ I # N B B S | .
| Il I B S S | .
Scenariusz prognozowany Opcja populacyjna Opcja sprzeda zowa

® Dane dwojga ekspertow nie zostaty uvezigiione. || N | ]} NI \skazal:i.ze znaczna liczba pacjentow

dotychczas leczonych lekami o gorszym profilu skuteézniotolerancji lzdzie leczona tym preparatem”, natomiast

I o' cdstawita dane identyczne zasowaniami wnioskodawcy przedstawionymi w AWB.
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Koszty inkrementalne Opcja populacyjna Opcja sprzeda zowa

Wedtug modelu przedstawionego przez wnioskodawce w wariancie analizy [l podiecie pozytywnej

decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Protelos spowoduje [l wydatkéw podmiotu zobowigzanego

do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych w opciji populacyjne'“
., hatomiast w opcji sprzedazowej

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

I

Brak.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Tabela 36. Analiza racjonalizacyjna — rozwi  gzania proponowane przez wnioskodawc e

Wielko $¢ uwolnionych
Grupa srodkow
Rozwi gzanie limit
Imitowa Opcja Opcja
populacyjna sprzeda zowa
Oddzielna -

Przedstawione w analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie (
B ool na uwolnienie $rodkéw finansowych w  wielkoéci odpowiadajgcej wydatkom
oszacowanym w analizie wpltywu na budzet w zaleznosci od przyjetego wariantu.

Komentarz analityka

Poza powy zszymi ograniczeniami, mimo wezwania wnioskodawcy do przedio Zzenia uzupehnie A,
nast epuj gce wymagania minimalne pozostaj g niespetnione:

15) analiza racjonalizacyjna nie zawiera wskazania dowodow spetnienia kryteribw, o ktérych mowa w art.
15 ust. 2 ustawy i wymogu, o ktérym mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy (§ 7. Ust. 3 Rozporzadzenia).
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. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne

Agencja | Tres$¢é rekomendaciji/lUzasadnienie

HAS Zalecenia: pozytywna rekomendacja we wskazaniu: leczenie osteoporozy pomenopauzalnej z wysokim ryzykiem ztaman
2011 kosci, zmierzajace do ograniczenia ryzyka ztaman kregéw i blizszego konca kosci udowej u pacjentek, ktére:

- majg przeciwwskazania do stosowania bifosfonianéw lub ich nie tolerujg

- nie majg w wywiadzie epizodéw zakrzepowo-zatorowych ani zadnych czynn kéw ryzyka zakrzepicy zylnej (zwlaszcza nie
sg starsze niz 80 lat)

Na wysokie ryzyko ztaman wskazuja:

- wczesniejsze ztamanie spowodowane kruchoscig kosci LUB

- obnizenie gestosci kosci do T score < -3 albo T score < -2.5 w potgczeniu z innym czynnikiem ryzyka (w szczegoélnosci
takim, jak: wiek >60 lat, wczesniejsza lub obecna terapia gl kokortykosteroidami w dawce odpowiadajgcej = 7.5 mg
prednizonu dziennie, BMI < 19 kg/mz?, wczes$niejsze ztamanie szyjki kosci udowej u krewnego w pierwszej linii (matka),
wczesna menopauza (przed 40r.z.)

Uzasadnienie:

- bezwzgledna redukcja ryzyka ztaman kregéw w ciggu 4 lat stosowania leku w poréwnaniu do placebo wynosita 9.34%
<0.001

Epbezwzgl)q,-dna redukcja ryzyka ztaman pozakregowych w ciggu 5 lat stosowania leku w poréwnaniu do placebo wynosita

2.3% (p<0.001)

- Protelos nie ma wplywu na QoL ani na system opieki zdrowotnej

- Protelos miewa grozne dziatania niepozgdane (zakrzepice zylng z incydentami zatorowosci az do zatoru tetnicy ptucnej

wigcznie, zespot skérnej nadwrazliwosci DRESS)

Relacja skutecznosci do dziatan niepozadanych jest w przypadku Protelosu przecietna.

SMC Zalecenia: pozytywna rekomendacja we wskazaniu: osteoporoza pomenopauzalna u kobiet w wieku powyzej 75 lat z
2005 wczesniejszym ztamaniem i T-score < -2.4 lub u innych z rbwnowaznym, wysokim ryzykiem w celu redukcji ryzyka ztaman
kregowych i blizszego konca kosci udowej w przypadkach, gdy bisfosfoniany sg przeciwskazane lub nietolerowane
Uzasadnienie:

W badaniu w populacji kobiet po menopauzie ranelinian strontu zmniejszyt ryzyko wystgpienia ztamania kregowego o
41%. U kobiet =2 74 r.z. z T-score < -2.4 dla szyjki kosci udowej ryzyko ztamania blizszego konca kosci udowej zostato
zmniejszone o 36%. Jednakze jednakowa efektywnosc¢ kosztowa w poréwnaniu do terapii bisfosfonianami nie zostata

wykazana.
PBAC Zalecenia: rekomendacja refundacji we wskazaniu: monoterapia osteoporozy u kobiet w wieku >70 lat z
2007 udokumentowanym pomiarem BMD w zakresie T-score <-3.0

Uzasadnienie:

ranelinian strontu nie jest mniej skuteczny ani mniej bezpieczny od alendronianu w leczeniu osteoporozy, ale konkluzje te
nie sg catkowicie pewne w zwigzku z réznicami w konstrukcji badan RCT. Ponadto profil diugotrwalego bezpieczenstwa
ranelinianu nie jest dobrze okreslony.
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Warunki objecia refundacjg w innych krajach
Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $rodkow publicznych w krajach UE i EFTA
. - Maksymaln Instrumenty
Krai Refundacj rpe(;lzjlr?(gc'i 222?;')”1 a cena Warunki refundaciji podziatu
! a (tak/nie) 7 ! W zbytu netto (ograniczenia) ryzyka

) netto (PLN) | p|'\) (tak/nie)
- m o= o= = P .
[ | | | | |
- - - - - : -
. | | [ [ | |
[ | | [ [ | |
[ | | . . _ |
[ | | . . I
[ | | [ [ I I
I | N . I |
. | | [ [ I L
. | [ . . I |
. + | | | | |
. | | [ [ I |
R . - - - -
- + m m m m m
[ | | [ [ |
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11. Opinie ekspertow
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Tabela 39. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Protelosu ze

AOTM-OT-4350-2/2013

$rodkow publicznych

Ekspert

Argumenty za

Argumenty przeciw

Stanowisko wtasne ws. obj ecia refundacj g w danym wskazaniu

|

Ranelinian stronu nasila proces odbudowy kosci poprzez pobudzenie prekursoréw
osteoblastow oraz nasila synteze kolagenu. Jednocze$nie zmniejsza resorpcje kosci
poprzez hamowanie réznicowania osteoklastow i ich dziatania — jego podwojne
dziatanie (pobudza kosciotworzenie, hamuje resorpcje) wyrd znia go w $rod innych
lekéw stosowanych w leczeniu osteoporozy (bisfosfoniany, DENosumab), ktérych
dziatanie polega na hamowaniu resorpcji kostnej. Stosowanie parathormonu (PTH 1-
84) lub jego analogu (PTH 1-34), ktére dziatajg anabolicznie na ko$¢, jest bardzo
istotnie ograniczone w Polsce ze wzgledu koszt terapii.

W szeregu badan klinicznych udowodniono skutecznos$¢ ranelinianu strontu  (np.
TROPOS, SOTI) w redukcji ryzyka ztama n blizszego konca kosci udowej oraz
kregow.

Ranelinian strontu  stosowany jest od kilku lat w leczeniu osteoporozy w Polsce —
ograniczenia w jego stosowaniu wynikajg gtéwnie z jego kosztéw (leczenie przewlekte,
szacunkowy miesieczny koszt terapii 150 PLN) — tolerancja leku jest dobra
Powyzsze dziatania ranelinianu oraz jego skutecznos¢ odnosi sie do jego stosowania
w leczeniu osteoporozy w ogéle, a nie w leczeniu konkretnego wskazania, co do
ktérego AOTM poprosit o opinie. Ranelinian jest lekiem pierwszego rzutu w leczeniu
osteoporozy i mogtby by¢ finansowany ze srodkéw publicznych tylko w takich
wskazaniach (tzn. jako lek pierwszego rzutu w leczeniu osteoporozy).

Osteoporoza to nie tylko ,ztamane Zycie”, prowadzgce do bélu, kalectwa i obnizenia
jakosci zycia; to rowniez ogromne koszty, jakie panstwo/ptatn k ustug medycznych
musi przeznaczy¢ na leczenie (operacje po ztamaniach blizszego konca kosci
udowej), rehabilitacje, opieke pielegniarska, leczenie odlegtych w czasie powiktan
ztaman osteoporotycznych (gtéwnie internistycznych/ geriatrycznych). Zatem w
dziataniu powinno sie skupi¢ sie na profilaktyce choroby (najlepiej) oraz profilaktyce
zlaman (najlepiej tych pierwszych) u chorych. Celem leczenia farmakologicznego
powinno by¢ jak najwieksze ograniczenie ryzyka ztaman osteoporotycznych u
pacjentéw u ktérych stwierdzono chorobe. Stad wydaje sie ze spetnienie wszystkich
kryteriow (a/ kobieta, b/ wiek > 65 rz, ¢/ T-score<-2.5, d/ przebyte ztamanie
osteoporotyczne, e/ niepowodzenie leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazania
do stosowania bisfosfonianéw per o0s) jest zbyt restrykcyjne i w pewien spos6b
wypacza idee efektywnej terapii. Uwazam, ze kryterium przebytego ztamania (d/) i
niepowodzenia leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami do stosowania
bisfosfonianéw per os (e/) sg szczegdlnie nietrafione. Jesli udato sie rozpoznaé
chorobe zanim dokonato sie ztamanie, to jest to sukces diagnostyczny i nalezy podjaé
jak najszybciej dziatanie (wlgczenie leczenia farmakologicznego), aby jak najbardziej
zminimalizowa¢ ryzyko ztamania. Ponadto, nie mozna bisfosfonianéw traktowaé z
zatozenia jako lek6w pierwszego rzutu w leczeniu osteoporozy — taki obraz przyjat sie
w swiadomosci lekarskiej, gdyz ze wzgledu na cene (szczegolnie preparatow
generycznych) sg one szeroko stosowane w Polsce. Rownie dobrze ranelinian
magtby by¢ lekiem pierwszego rzutu, a bisfosfoniany zastosowane w drugiej
kolejnosci lub — co jest szczegodlnie korzystne — jako pierwszy mogtby by¢
zastosowany preparat PTH, a dopiero pézniej bisfosfoniany (przy okazji warto
zauwazyc, ze koszt substytucji preparatami witaminy D i wapnia moze by¢ czesto
wigkszy niz koszt leczenia bisfosfonianem, co prowadzi¢ moze do tego, ze pacjent
przyjmuje lek, ale nie przyjmuje wapnia i witaminy D —w konsekwencji moze rozwija¢
sie hipokalcemia, wtérna nadczynnos$¢ przytarczyc oraz zmniejszac sie skutecznosé
dziatania leku gtéwnego — refundowanego). Bisfosfoniany nie sg zwigzkami o duzej
aktywnosci metabolicznej — po odtozeniu sie w kosci pozostajg tam bardzo dtugo
oddziatywujac na tkanke kostng. Zatem decyzja o wigczeniu bisfosfonianéw do
leczenia powinna by¢ decyzjg wywazong/odpowiedzialna/przemyslang — lekarz musi
mie¢ Swiadomos¢, ze po takim leczeniu, tkanka kostna i jej metabolizm praktycznie
na zawsze bedg inne, zmienione. Jeszcze raz chce podkreslic, ze przy catym
szacunku dla bisfosfonianéw oraz ich niewatpliwej skutecznosci, przyjecie jako
standard, iz sg to leki pierwszego rzutu, a innymi lekami operuje sie dopiero w drugiej
kolejnosci np. przy braku skutecznosci bisfosfonianéw, jest swoistym
nieporozumieniem. Takze nieporozumieniem jest wskazanie na ranelinian strontu
jako na lek, ktory nalezy zastosowa¢ po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami.
Zatem stosowanie ranelinianu strontu u pacjentéw dopiero po dokonaniu sie ztaman
osteoporotycznych oraz u 0séb po leczeniu bisfosfonianami wypacza
zdroworozsgdkowe postepowanie terapeutyczne. Jesli w ogdle, to raneliniania strontu
mégtby by¢ objety finansowaniem jako jeden z preparatéw, od ktérego mozna zaczg¢
leczenie osteoporozy (czyli lek pierwszego rzutu).
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Warto$ciowa opcja ter. Rozszerzajgca spektrum stosowanych lekéw przeciw
osteoporozie; udokumentowana aktywnos$é przeciwztamaniowa niezaleznie od BMD
oraz u osoéb starszych

Podwojny mechanizm dziatania, bezpieczny profil leczniczy pod katem potencjalnych
objawow niepozadanych

W badaniach in vitro i in vivo wykazano, ze zwigzki strontu mogg zmniejsza¢ zaréwno
resorpcje jak i mineralizacje tkanki kostnej przez indukowanie wzrostu aktywnosci
preostaeoblastow oraz zmniejszone réznicowanie , dojrzewanie i aktywnos¢
resorpcyjng osteoklastéw. Badania wykazaty, ze podawanie ranelinianu strontu w
dawce doustnej, dziennej 2,0 gramy kobietom z osteoporozg pomenopauzalng ma
dziatanie przeciwztamaniowe. W badaniu SOTI ( Spinal Osteoporosis Therapeutic
Intervention) stwierdzono ryzyko nowych ztaman kregéw mniejsze o 49% po roku
stosowania ranelinianu strontu i 0 41% po 3 latach.

Ranelinian strontu
stanowi alternatywe
w stosunku do
parathormonu, ktory
wydaje al. bardziej
skuteczny w terapii
osteoporozy. Oba
leki nalezg do matej
grupy lekéw o
dziataniu
anabolicznym.

Przewlekte stosowanie bisfosfonianéw jest bardzo niewygodne dla chorych ze
wzgledu na Scisly rygor podawania tych lekéw oraz stosunkowo duzo pow ktan.
Nalezg one do lekéw antyresorpcyjnych, ktére nie sg skuteczne we wszystkich typach
osteoporozy. Natomiast ranelinian strontu wykazuje duzg skutecznos¢ w leczeniu
ciezkich postaci osteoporozy i wptywa na redukcje ztaman szyjki kosci udowej i
trzonéw kregow.

Tak, terapia powinna byé¢ finansowana ze srodkéw publicznych, albowiem rozszerza
opcje leczenicze, jest alternatywna dla innych lekéw o uduwodnionej skutecznosci w
leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej (np. bisfosfonianéw) i jest to leczenie o
dobrym profilu bezpieczehstwa. Ponadto w badaniach klinicznych wykazano
skutecznosé¢ tej terapii (ranelinian strontu) takze w najstarszych grupach wiekowych.
Lek posiada odpowiednig rejestracje.

Nie widze
argumentow przeciw

Finansowanie ze $rodkéw publicznych uwazam za zasadne, albowiem lek stanowi
cenng alternatywe zwtaszcza u 0s6b , u ktérych leczenie bisfosfonianami nie moze
by¢ prowadzone lub okazato sie nieskuteczne.

Powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych

Osteoporoza i jej grozne dla zycia i zdrowia konsekwencje stanowig zjawisko o skali
spotecznej i niezwykiej wadze dla zdrowia publicznego. Ranelinian strontu jest jedng z
opcji terapeutycznych osteoporozy o nhajlepiej udokumentowanej skutecznosci i
relatywnie korzystnym profilu tolerancji bezpieczenstwa.

Umozliwienie jak najwiekszej liczbie pacjentéw dostepu do nowoczesnej metody
leczenia  farmakologicznego  osteoporozy  pozwolitoby  zmniejszy¢  skale
epidemiologiczng najgrozniejszych powiktarn osteoporozy jakimi sg ztamania kregow i
szyjki kosci udowej a co za tym idzie pozwolitoby na zmniejszenie kosztéw leczenia
tych powiktan.

[
[
L
|9
[ &

1. Skutecznosé przeciwztamaniowa; 2. Latwos¢ przyjmowania; 3. Lek o innym
dziataniu niz dotychczas stosowane np. bisfosfoniany czy denosumab; 4. Lek o
dziataniu proanabolicznym — nie wystepujg powiktania wynikajgce z zahamowania
obrotu kostnego, mi. Martwica zuchwy czy atypowe ztamania; 5. Nie hamuje gojenia
po ztamaniu, 6. Przyspiesza gojenie po wszczepieniu implantéw czy endoprotezy
(pierwsze doniesienia); 6. Skuteczny w grupach wysokiego ryzyka (pacjentki >80 rz,
niezaleznie od ubytku masy kostnej takze w osteopenii, niezaleznie od 10-letniego
ryzyka ztaman wg FRAX, zarejestrowany takze u mezczyzn).

1. Ze wzgledu na
codzienne
podawanie moze
by¢ gorszy
compliance,

2. Przeciwwskazany
w chorobie
zakrzepowo-
zatorowej;

3. Przeciwwskazany
u ludzi
nieporuszajgcych
sie,
unieruchomionych z
powodu ztamania
czy innych choréb
wspottowarzyszacyc
h.

Wydaje mi sie, iz zmniejszenie ceny leku wg zasad ujetych w warunkach
refundacyjnych umozliwi terapie tylko w grupach wysokiego ryzyka z juz istniejacymi
ztamaniami (kregostupa lub odcinka blizszego kosci udowej), w przypadkach
zaawansowanej osteoporozy oraz u 0séb niewrazliwych na bisfosfoniany lub z
powodu objawéw ich nietolerancji. Moje doswiadczenie kliniczne wskazuje, iz nie
beda refundacjg niestety objete pacjentki nie spetniajgce kryterium wieku, a wiele
pacjentek doznaje ztamania w wieku 60-65 lat a mogg spetnia¢ wszystkie pozostate
kryteria refundacyjne. W przypadku przeciwwskazan do stosowania doustnych
bisfosfonianéw t.j.: czynna choroba wrzodowa zotgdka, zaburzenia potykania,
choroba refluksowa, resekcja zotgdka, uczulenie na lek lub udokumentowany stan
uniemozliwiajgcy systematyczne stosowanie terapii istnieje koniecznos$é przerwania
leczenia i zastgpienia forma pozajelitowg lub innym preparatem o udowodnionym
dziataniu przeciwdziatajgcym ryzyku ztamania odcinka blizszego kosci udowej lub
kregostupa. To miejsce mi. Dla Protelosu.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczgce przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy o
refundacji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Protelos (ranelinian strontu) 2 g, 28
saszetek, we wskazaniu: leczenie osteoporozy u pacjentek w wieku powyzej 65 lat ze stwierdzong pierwotng
osteoporozg pomenopauzalng (T-score mniejsze lub rowne -2,5 mierzone metodg DXA), ze ztamaniem
kregowym lub ztamaniem biodra, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwskazaniami
(nietolerancjg) do stosowania doustnych bisfosfonianow.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA. Pomimo ziozenia uzupetnien przez wnioskodawce,
przedtozone analizy nie spetniajg czesci wymagan zawartych w Rozporzadzeniu w spr. minimalnych
wymagan.

Problem zdrowotny

Osteoporoza pomenopauzalna zwigzana jest z zaburzeniami gospodarki hormonéw piciowych z nastepczym
nadmiernym indukowaniem aktywnosci osteoklastow. W jej przebiegu dochodzi najczesciej do ztaman
kregéw i dalszego odcinka kosci przedramienia.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla Protelosu wnioskodawca wskazat produkt leczniczy Prolia (denosumab). Wybor ten
uznano za zasadny. W opinii analitykbw Agencji, komparatorem dla Protelosu moze by¢ takze leczenie
objawowe wit. D oraz wapniem.

Efektywno $¢ kliniczna

W ramach przegladu systematycznego nie wyszukano badan bezposrednio poréwnujgcych SR z DEN u
kobiet z osteoporozg pomenopauzalng. Dostepne badania RCT dotyczg m.in. bezposredniego poréwnania
SR vs PLC (badania STRATOS, SOTI i TROPOS) oraz DEN vs PLC (badanie FREEDOM).

Jak zauwazyt sam wnioskodawca, charakterystyki pacjentek wigczanych do odnalezionych badan oraz tych
z populacji wnioskowanej réznig sie (zadne z badan nie zostalo przeprowadzone w populacji po
niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub z nietolerancjg lub przeciwskazaniami do stosowania doustnych
bisfosfonianéw; w badaniu SOTI kobiet po wczesniejszych ztamaniach bylo 88%, brak jest takich danych dla
badania STRATOS, natomiast w badaniu TROPOS i FREEDOM analogiczne odsetki wynosity odpowiednio
54,8% i 48%). Zatem nie jest pewne, czy wyniki uzyskane w wyszukanych b  adaniach s g
reprezentatywne dla wnioskowanej populaciji.

Badania STRATOS, SOTI i TROPOS byly badaniami rejestracyjnymi. Badanie STRATOS byto badaniem I
fazy nad optymalng dawkg SR i skupiato sie przede wszystkim na pomiarze BMD w odcinku ledzwiowym
kregostupa. Z kolei badania SOTI i TROPOS byly badaniami typu pivotal, superiority. Fazy podwdjnie
zaslepione z uktadem réwnolegtym trwaty w nich odpowiednio 4 lata i 5 lat i przeprowadzone zostaty na
tacznie kilkutysiecznych populacjach kaukaskich — do badania SOTI wigczono 1649 kobiet, a do badania
TROPOS 5091. W fazach réwnolegtych w kazdym badaniu prowadzone byty dwie réwne populacyjnie grupy
— stosujgce SR oraz PLC, w kazdej dodatkowo pacjentki otrzymywaty suplementacje witaminy D i wapnia. W
badaniu SOTI I-rzedowym PK bylo wystgpienie nowych zlaman kregowych, a w badaniu TROPOS —
wystgpienie ztaman pozakregowych. W obu badaniach giéwna ocena statystyczna wykonywana byta po 3
latach, zastosowano analize mITT.

Badanie FREEDOM byto badaniem rejestracyjnym, typu pivotal, superiority, ktérego podwdjnie zaslepiona
faza dwuramienna trwata 3 lata. Badanie to objeto 7868 kobiet. W fazie rownolegtej prowadzone byty dwie
rowne populacyjnie grupy — stosujgce DEN oraz PLC, w kazdej dodatkowo pacjentki otrzymywaty
suplementacje witaminy D i wapnia. |-rzedowym PK byly nowe ztamania kregowe. Gtdwng ocene
statystyczng wykonano po 3 latach z zastosowaniem analizy mITT.

Wyniki skutecznosci SR vs PLC [95% CIJ:

- nowe ztamania kregowe — w badaniu TROPOS, w populacji mieszanej po 3, jak i po 5 latach odsetek
pacjentek z nowymi ztamaniami kregowymi w grupie SR byt istotnie statystycznie mniejszy niz w grupie PLC
(RR odpowiednio 0,55 [0,45; 0,67] i 0,80 [0,70; 0,92]). W populacji z wczesniejszymi ztamaniami kregowymi
w badaniu SOTI po 1, 3 oraz 4 roku odsetek ten byt rowniez istotnie statystycznie mniejszy w grupie SR w
poréwnaniu do grupy PLC (RR odpowiednio 0,53 [0,37; 0,75], 0,64 [0,53; 0,76], 0,75 [0,64; 0,87]). W
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wyodrebnionej z badania TROPOS subpopulacji pacjentek z co najmniej jednym wcze$niejszym ztamaniem
kregowym po 3 latach rowniez wykazano przewage SR nad PLC istotng statystycznie (RR 0,72 [0,59; 0,87]).
W badaniu STRATOS zaréwno po 1, jak i po 2 roku obserwacji nie wykazano réznic istotnych statystycznie.

- kliniczne ztamania kregowe — zaréwno po 1, jak i po 3 i 4 roku istotnie statystycznie mniejszy byt odsetek
pacjentek z klinicznymi ztamaniami kregowymi w grupie SR w poréwnaniu do grupy PLC (RR odpowiednio
0,48 [0,29; 0,79], 0,65 [0,50; 0,84], 0,68 [0,54; 0,86]). Brak jest danych z innych badan.

- wielokrotne ztamanie kregowe — w badaniu SOTI po 3 roku w grupie SR odsetek pacjentek doznajacych
wielokrotnych ztaman kregowych byt istotnie statystycznie mniejszy w poréwnaniu do grupy PLC (RR=0,65
[0,46; 0,93]). Parametru tego nie analizowano w innych badaniach.

- zlamania pozakregowe ogétem — w populacji mieszanej badania TROPOS odsetek pacjentek ze
ztamaniami pozakregowymi ogotem byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie SR w poréwnaniu do grupy
PLC w 4 i 5 roku (RR odpowiednio 0,83 [0,71;0,97], 0,86 [0,75; 0,99]). Wczesniejsze obserwacje po 1, 2
oraz 3 latach dawaty odsetki w grupach bardzo do siebie zblizone. W populacji z wczesniejszymi ztamaniami
kregostupa po 2 latach w badaniu STRATOS oraz po 3 latach w badaniu SOTI r6znice w odsetku kobiet ze
zlamaniami pozakregowymi ogdtem miedzy grupami byly rzedu 1% i nie osiggnety poziomu istotnosci
statystyczne;.

- zZtamania pozakregowe ze wzgledu na lokalizacje — istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentow w
grupie SR w poréwnaniu do grupy PLC doznawat ztaman kosci ramienna zaréwno po 3, jak i po 5 latach (RR
odpowiednio 0,53 [0,29; 0,94] i 0,60 [0,37; 0,97]) oraz ztaman zebra/mostka po 5 latach (RR=0,60 [0,40;
0,90]). Dla ztaman w obrebie BKKU, miednicy/kosci krzyzowej, nadgarstka i obojczyka po 3 i 5 latach, a
zebra/mostka po 3 latach nie wykazano miedzy grupami réznic istotnych statystycznie. Analizy wszystkich
ztaman o okreslonej lokalizacji skumulowane w postaci punktu koncowego — powazne ztamania kregowe —
zarébwno po 3, jak i po 5 latach wykazaty istotnie statystycznie mniejszy odsetek kobiet w grupie SR w
poréwnaniu do grupy PLC doznajgcych takich ztaman (RR odpowiednio 0,84 [0,71; 0,996] i 0,84 [0,71;
0,98]).

Wyniki skuteczno$ci DEN vs PLC [95% CI] badania FREEDOM po 3 latach:

- zlamania kregowe i pozakregowe — w grupie DEN stwierdzono istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie
PLC odsetki kobiet z nowymi ztamaniami kregéw, jawnymi klinicznie ztamaniami kregoéw, wielokrotnymi
zlamaniami kregbéw oraz ztamaniami pozakregowymi ogétem i BKKU (RR odpowiednio 0,32 [0,26; 0,41],
0,32 [0,21; 0,48], 0,39 [0,24; 0,63], 0,81 [0,69; 0,96] i 0,61 [0,37; 0,98]).

- ztamania pozakregowe ze wzgledu na lokalizacje — w grupie DEN stwierdzono istotnie statystycznie
mniejsze niz w grupie PLC odsetki kobiet z nowymi ztamaniami BKKU niskoenergetycznymi (RR=0,61
[0,37; 0,98]) oraz wszystkimi nowymi ztamaniami pozakregowymi (ztozony PK — suma ztaman BKKU, kosci
ramienia, miednicy, nadgarstka, obojczyka, zebra/mostka, RR=0,84 [0,72 ; 0,99]). Nie wykazano miedzy
DEN a PLC réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do ryzyka ztamania BKKU og6tem, kosci ramienia,
miednicy, nadgarstka, obojczyka, zebra/mostka.

Wyniki bezpieczenstw SR vs PLC [95% CI]:

Analiza dostepnych danych wskazuje, ze w badaniu SOTI po 2 latach i w badaniu TROPOS po 5 latach
dochodzito do istotnie statystycznie wiekszej liczby wycofan pacjentek z powodoéw bezpieczenstwa w grupie
SR w poréwnaniu z grupg PLC (RR odpowiednio 1,45 [1,14; 1,85] 11,12 [1,01; 1,24]).

SR w poréwnaniu z PLC nie zwiekszat w sposéb istotny statystycznie ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogétem, ciezkich zdarzeh niepozadanych ani zgondéw w jakimkolwiek badaniu i w
jakimkolwiek czasie — odsetki pacjentek zazwyczaj nie réznity sie znacznie miedzy grupami. Ponadto, SR
istotnie statystycznie zwiekszat ryzyko: zapalenia i wyprysku skérnego po 3 latach w badaniu TROPQOS, bélu
gtowy po 3 latach w badaniu TROPQOS, biegunki po 3 latach w badaniu SOTI oraz po 3 i 5 latach w badaniu
TROPOS i nudnosci po 3 i 5 latach w badaniu TROPOS. W pozostatych niz wskazane okresach obserwaciji
powyzsze AE nie wykazywaly istotnosci statystycznej i roznice w ryzykach miedzy grupami SR a PLC nie
przekraczaty 4%. Warto zwrdci¢ uwage na wystepowanie epizodow zakrzepicy zylnej i zatorowosci, ktore
moga by¢ Smiertelne w skutkach. Zdarzenia te wystepowaly z czestoscig 0.4%-1.0% rocznie. Tym niemniej
poréwnanie ich czestosci w grupach nie wskazuje, by mialy przyczynowy zwigzek ze stosowaniem SR
(réznice sg nieznamienne statystycznie, dla badania TROPOS wystepowaly u 2,7% 0s6b z grupy RS 1 2,1%
z grupy PLC.

Wyniki bezpieczenstw DEN vs PLC [95% CI] badania FREEDOM po 3 latach:
Nie dochodzito do istotnie statystycznie wiekszej liczby wycofan pacjentek z powodéw bezpieczenstwa w
grupie DEN w poréwnaniu z grupg PLC. DEN w poréwnaniu z PLC nie zwiekszat w sposéb istotny
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statystycznie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogotem, ciezkich zdarzen niepozadanych ani
zgondéw — odsetki pacjentek roznity sie miedzy grupami o nie wiecej niz 1%. W grupie DEN w poréwnaniu do
PLC znamiennie statystycznie czesciej wystepowaly: zakazne zapalenie tkanki tgcznej podskornej (w tym
réza, RR=11,97 [1,56; 92,1]), wyprysk (RR=1,81 [1,34; 2,44]), wzdecia (RR=1,58 [1,12; 2,22]), a
znamiennie statystycznie rzadziej — upadki (RR=0,80 [0,66; 0,97]).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzono analize kosztoéw-konsekwencji, dla ktorej zestawiono koszty i konsekwencje zdrowotne
stosowania SR (Protelos) oraz DEN (Prolia). Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta). W analizie wnioskodawcy
przedstawiono model oparty na mikrosymulacji.

Do gtéwnych ograniczeh przedstawionej analizy nalezg: niewlasciwa implementacja paramteru ,porzucanie
terapii”, brak poréwnania z brakiem leczenia (wit. D + wapn), niemozliwe do weryfikacji dane wejsciowe do
modelu, brak poréwnania z DEN w postaci wspofczynnika kosztéw uzytecznosci.

W przedstawionym przez wnioskodawce modelu (w wariancie podstawowym) w perspektywie wspoélnej w
Woszacowano $rednie dozywotnie koszty stosowania SR (lgcznie z leczeniem ziaman) na

za$ odpowiadajgce koszty dla DEN wyniosly [l W wariancie |l odpowiednie
wartosci wyniosly dla SR MEN - “ Oszacowane $rednie efekty zdrowotne wyniosty
dla SR “ za$ dla DEN . Przy warto$ciach CUR oszacowanych w analizie podstawowej,
cena zbytu netto produktu leczniczego Protelos, przy ktorej wartosé wspétczynnika CUR dla SR jest réwna
wartosci wspétczynnika CUR dla DEN, wynosi || - -riancic [

zt w wariancie [l Nalezy mie¢ na uwadze, iz w zwigzku z wskazanymi ograniczeniami wyniki

te sg bledne.

Dodatkowo przeprowadzono dodatkowe obliczenia, w ktérych poréwnywano roczny koszt stosowania SR i
DEN. Cena zbytu netto produktu leczniczego Protelos, przi ktorej koszt stosowania SR jest rowny kosztowi

stosowania DEN, wynosi [l w wariancie | w wariancie

W zwigzku z niewfasciwg implementacjg parametru ,porzucanie terapii” zdecydowano sie przeprowadzi¢
obliczenia przy zalozeniu braku porzucania terapii w grupie SR i DEN. W poréwnaniu do wariantu
podstawowego w analizie wnioskodawcy przyjeto skuteczno$¢ zapobiegania ztamaniom z rozréznieniem
typu ztamania pozakregowego (w wariancie podstawowym w analizie wnioskodawcy bez rozréznienia). W
wariancie ﬁz perspektywy wspoéinej ptatnika i pacjenta oszacowano $rednie dozywotnie koszty
stosowania SR (tacznie z leczeniem ztaman) na |l zas odpowiadajace koszty dla DEN wyniosty

Il Oszacowane s$rednie efekty zdrowotne wynioslyw, za$ dla DEN .
Wartosci te odpowiadajg wspétczynnikom CUR dla SR — a dla DEN - . Cena
zbytu netto produktu leczniczego Protelos, przy ktérej wartos¢ wspétczynnika CUR dla SR jest réwna
wartosci wspétczynnika CUR dla DEN, wynosi

Wptyw na bud zet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet populacje w ktorej wnioskowany lek bedzie stosowany oszacowano w opciji
na .

Wedlug modelu przedstawionego przez wnioskodawce przy zatozeniu przez SR i DEN wspolnej grupy
limitowej w wariancie analizy podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego
Protelos spowoduje [l wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych w opcji populacyjnej
, hatomiast w opcji sprzedazowej

W wariancie wydatkéw wyniesie odpowiednio

w opcji populacyjnej natomiast w opcji

sprzedazowe;j

Najwiekszym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak uwzglednienia w obliczeniach kosztow leczenia
zlaman (uwzgledniono jedynie koszty zakupu lekéw).

Rekomendacje

SR oraz Den sg rekomendowane wraz z innymi lekami jako opcje terapeutyczne w leczeniu osteoporozy
pomenopauzalnej przez organizacje zajmujgce sie problematykg osteoporozy. W 2011 roku HAS, w 2005
roku SMC, a w 2007 roku PBAC wydaty pozytywne decyzje z odniesieniu do objecia refundacjg Protelosu w
leczeniu kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, jednak zauwazy¢ nalezy, ze uscislone populacje docelowe
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roznity sie w pewnych zakresach od populacji zgodnej z wnioskiem refundacyjnym rozpatrywanym w
niniejszej AWA.
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