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Analiza kliniczna denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej
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Analiza kliniczna denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

WPROWADZENIE | CEL ANALIZY

Na prosbe zawartg w pisSmie Ministra Zdrowia z dnia 8 kwietnia 2014 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012r.,, poz. 388) przeprowadzono analize
uzupetniajgca, porownanie efektywnosci klinicznej denosumabu z dodatkowym komparatorem
(ranelinianem strontu) w terapii osteoporozy pomenopauzalnej u kobiet w wieku powyzej 60 lat, ze
ztamaniem osteoporotycznym, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub

przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do ich stosowania.

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce aspekty:
e ocene kliniczng DENO oraz RS w oparciu o odnalezione opracowania wtérne,
e analize statusu rejestracyjnego oraz refundacyjnego DENO oraz RS,

e koszty terapii osteoporozy pomenopauzalnej z zastosowaniem DENO oraz RS,

¢ analiza minimalizacji kosztow (CMA).
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2.1.

Analiza kliniczna denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

ANALIZA KLINICZNA

Analiza skutecznosci

2.1.1. Metodyka

W ramach analizy przeszukano niesystematycznie bazy informacji medycznej (MEDLINE przez
Pubmed, EMBASE) w celu identyfikacji najbardziej aktualnych opracowan wtérnych (przeglgdow
systematycznych i metaanaliz), w ktérych dokonano poréwnania DENO vs RS w populacji pacjentek
z osteoporozg pomenopauzalng (data przeszukania: wrzesien 2013; aktualizacja przeszukania:
kwiecien 2014).

Populacja

e Kkobiety z osteoporozg pomenopauzalng, ze szczegdélnym uwzglednieniem populacji docelowej:
kobiety z osteoporozg pomenopauzalng w wieku powyzej 60 lat, ze zlamaniem
osteoporotycznym, po  niepowodzeniu leczenia  doustnymi  bisfosfonianami  lub

przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do ich stosowania.

Interwencja

e DENO dodany do terapii standardowej (wit. D + wapn).

Komparatorly

¢ RS dodany do terapii standardowej (wit. D + wapn).

Punkty koncowe

e Ztamania kosci.

2.1.2. Rezultaty przeszukania

W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 4 opracowania
wtorne dotyczgce poréwnania DENO z pozostatymi opcjami terapeutycznymi, w tym réwniez z RS
w populacji pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng (Tabela 1). W ramach analizy odnalezionych
opracowan wtornych uznano, ze przeglad systematyczny Freemantle 2013 jest najbardziej
wiarygodnym oraz najaktualniejszym dostepnym opracowaniem wtérnym obejmujgcym poréwnanie
DENO vs RS w populacji pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng. Wyniki niniejszego przegladu

przedstawiono ponizej (Rozdz. 2.1.3).
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Tabela 1.

Opracowania wtérne dotyczace poréwnania DENO z RS

Liczba

Analiza kliniczna denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej

Whioski

Wszystkie leki wykazujg zblizony korzystny wptyw

na redukcje $miertelnosci pacjentow

z osteoporozg, u ktorych wystepuje duze ryzyko
ztaman (analiza tgczna dla wszystkich lekow w
poréwnaniu z PLC, 11% redukcja, p = 0,036).

Wszystkie leki, oprécz ETD, znaczgco obnizajg
ryzyko nowych ztaman kregowych w poréwnaniu
z PLC. DENO, RYZ i ZLN znaczgco obnizaja
ryzyko ztaman pozakregowych i ztaman biodra,
a ALN, RS i TRD znaczgco zmniejszajg ryzyko
ztaman pozakregowych. Analiza MTC wskazata
na istotng statystycznie przewage DENO nad RS,
RLX, ALN i RYZ odnosnie zapobiegania nowym
ztamaniom kregowym.

Przeglad sggz:'::;?e Cel przegladu Follow-up
Ocena wptywu
Bolland 2010 DENO, RYZ, skutecznej terapii >1 rok
[1712 RS, ZLN, PLC osteoporozy na -
Smiertelnos¢
DENO, ALN,
TRD, RS, RLX, Pord . -~
ZLN. IBAND oréwnanie skutecznosci
Freemantle ’ terapii stosowanych
.0. pil < Y 21 rok
2013 [2]** {pey, Nz, w leczeniu osteoporozy
ETD -
bisfosfon‘iany sleanegizeline]
tacznie, PLC
DENO, PTH Ocena wptywu réznych
Gallacher (TRD), terapii osteoporozy bd
2010 [3] bisfosfoniany, pomenopauzalnej na
RS, PLC jakos$¢ kosci
Ocena wzglednej
DENO, ALN, skutecznosci
Hopkins ETD, IBAND, poszczegdlnych terapii bd
2011 [4])° RLX, RYZ, RS, w redukcji zZtaman
TRD, ZLN, PLC

DENO wykazuje wyrazny, szybki i utrzymujacy sie
wptyw na zahamowanie resorpcji kosci, ktore jest
znaczgco wyzsze w poréwnaniu z doustnym ALN.
Ponadto, w poréwnaniu z ALN, DENO warunkuje
wiekszy przyrost BMD i zmniejsza obrot kostny.

osteoporotycznych
u kobiet po menopauzie

a) Przeglad zawiera metaanalize.

Liczba -
badan pacjentow LT
33 090
. (analiza 1°)
8 (10) 39 549 Zgony
(analiza 11°)°
Nowe ztamania kregowe, ztamania
33 bd pozakregowe, ztamania kliniczne,
ztamania biodra i nadgarstka
Jakos¢ kosci, BMD,
79 bd m kroarchitektura kosci,
histomorfometria kosci, markery
obrotu kosci
30 59 209

Ztamania (kregowe, pozakregowe,
biodra, nadgarstka)

TRD, ZLN i DENO majg najwyzsze
prawdopodobienstwo bycia najbardziej
skutecznymi w obnizaniu ryzyka ztaman

kregowych i pozakregowych.
ALN — alendronian, ETD - etydronian, IBAND — kwas ibandronowy, PLC —placebo; RLX — raloksyfen, RS — ranelinian strontu, RYZ — ryzedronian, TRD — teryparatyd, ZLN — kwas zoledronowy
b) Przeglad zawiera posrednie poréwnanie interwencji poprzez analize MTC (ang. Mixed treatment comparison).
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Poréwnanie denosumabu z ranelinianem strontu w terapii osteoporozy pomenopauzalnej

2.1.3.

Poréwnanie posrednie skutecznosci denosumabu 2z ranelinianem strontu
(Freemantle 2013)

Cel i metodyka

Celem autoréw przegladu systematycznego Freemantle 2013 byto ocena wptywu denosumabu (DENO)

na zmniejszenie ryzyka ztaman w poréwnaniu z innymi terapiami osteoporozy pomenopauzalne;j:

ranelinianem strontu (RS),

raloksyfenem (RLX),

teryparatydem (TRD),

bisfosfonianami ogétem, podawanymi p.o. oraz i.v., a takze osobno z:
o kwasem zoledronowym (ZLN),

o kwasem alendronowym (ALN),

o kwasem ryzedronowym (RYZ),

o kwasem etydronowym (ETD),

o kwasem ibandronowym (IBAND). [2]

W celu identyfikacji badan klinicznych w 2009 roku (kwiecien—listopad) przeszukano bazy MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL oraz CINAHL. [2]

Kryteria wigczenia badan do analizy:

randomizowane badania kliniczne (RCT),

badania opublikowane w j. angielskim,

pacjentki z ryzykiem wystgpienia ztamania osteoporotycznego,

pacjentki z osteoporozg pomenopauzalng,

badania, w ramach ktérych oceniano wptyw ww lekéw na ztamania kosci,

badania ukierunkowane na ocene ziaman kosci (badania zaprojektowane do oceny BMD,
w ktorych ztamania kosci raportowano tylko w ramach analizy bezpieczenstwa uwzgledniono

jedynie w analizie wrazliwosci). [2]

Kryteria wykluczenia badan z analizy:

pacjenci z podwyzszonym ryzykiem ztaman kosci z powodow innych niz osteoporoza,
badania, ktérych celem byta ocena dawek bez placebo lub ramienia kontrolnego,
badania in vitro oraz in vivo, badania quasi-randomizowane, opracowania wtérne,
badania, w ktérych liczebnosc¢ proby byta <10 pacjentéw,

follow-up <12 miesiecy,
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Poréwnanie denosumabu z ranelinianem strontu w terapii osteoporozy pomenopauzalnej

¢ badania niezaslepione (open-label),

e badania opublikowane tylko w postaci abstraktow. [2]

Oceniane punkty koricowe:
e potwierdzone radiologicznie:
o nowe ztamanie kregowe,
o kliniczne ztamanie kregowe,
o ztamanie pozakregowe,
o ztamanie biodra,

o ztamanie nadgarstka. [2]

W ramach opracowania zaplanowano wykonanie metaanaliz dotyczacych bezposredniego poréwnania
kazdej substancji aktywnej z placebo (PLC), a takze poréwnan posrednich metodg Buchera dla kazdej
pary: DENO vs komparator. Ponadto przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg sieciowg (MTC,

ang. mixed treatment comparison). [2, 5]

W analizie podstawowej uwzgledniono wszystkie badania zaprojektowane do oceny wptywu substanc;ji

aktywnych na ztamania kosci, natomiast do analizy wrazliwosci dodatkowo witaczono prace raportujgce

ztamania kosci jako dziatania niepozadane (w ramach analizy bezpieczenstwa). [2]

Wyniki wyszukiwania

Sposréd 404 publikacji (211 badan klinicznych) zidentyfikowanych w ramach przeszukania baz informac;ji
medycznej do analizy wtgczono ogdétem 33 badania. Kryteria wtgczenia do analizy podstawowej spetniato
16 badan, w tym 1 RCT dla poréwnania denosumabu z placebo (FREEDOM) oraz 2 RCT oceniajgce
ranelinian strontu z placebo (Meunier 2004, Reginster 2008). Z kolei w analizie wrazliwosci uwzgledniono
tacznie wszystkie 33 badania RCT, w tym:

o 1RCT dla DENO vs PLC (FREEDOM),

o 2 RCT dla DENO vs ALN (Brown 2009, Kendler 2010),

o 2RCT dla RS vs PLC (Meunier 2004, Reginster 2008). [2]

Dokfadne charakterystyki wigczonych badan wraz z oceng ich wiarygodnosci w skali Jadad dostepne sg
w zatgczniku do publikacji zrodtowej, natomiast krotkie zestawienie badan przedstawiono w Aneksie
(rozdziat 8.1). [5]
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Poréwnanie denosumabu z ranelinianem strontu w terapii osteoporozy pomenopauzalnej

Wyniki przeprowadzonych analiz

Ze wzgledu na cel niniejszej analizy, ponizej przedstawiono tylko wyniki dla poréwnan obejmujgcych
denosumab i/lub ranelinian strontu. Rezultaty dla pozostatych poréwnan dostepne sg w zatgczniku do

publikacji zrodiowej. [5]

W bezposrednim poréwnaniu DENO z PLC wykazano istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia
nowych ztaman kregowych, klinicznych ztaman kregowych, ztaman pozakregowych oraz ztaman biodra
(Tabela 2). W metaanalizach oceniajgcych RS wzgledem PLC stwierdzono istotng statystycznie redukcje
ryzyka wystgpienia nowych ztaman kregowych, klinicznych ztaman kregowych oraz ztaman

pozakregowych (Tabela 2). [2]

Poréwnanie posrednie metodg Buchera wykazato, ze DENO w pordéwnaniu z RS istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko wystagpienia nowych ztaman kregowych (RR = 0,45 95%CI [0,32; 0,63]) oraz klinicznych
ztaman kregowych (RR = 0,49 95%CI [0,30; 0,80]), natomiast nie wykazano istotnych statystycznie réznic

odnosnie pozostatych rodzajow ztaman tj. pozakregowych, biodra oraz nadgarstka (Tabela 2). [2]

W ramach poréwnania posredniego metodg MTC wykazano, ze zaréwno DENO, jak i RS w poréwnaniu
zPLC istotnie statystycznie redukujg ryzyko wystgpienia nowych ztaman kregowych (Tabela 2),
a jednoczesnie w odniesieniu do tego punktu kohcowego DENO wykazuje istotnie statystycznie silniejsze
dziatanie niz RS (RR = 0,45 95%CI [0,29; 0,68]). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
DENO i RS odnosnie wplywu na ryzyko wystgpienia Kklinicznych ztaman kregowych, zlaman
pozakregowych, ztaman biodra oraz ztaman nadgarstka (Tabela 2). Wyniki badan, w ktérych ztamania
kosci raportowano tylko w ramach analizy bezpieczenstwa, dodane do wczesniejszych poréwnan

w ramach analizy wrazliwos$ci nie wptynety na zmiane wynikéw i wnioskowania (Tabela 3). [2]

x;)nei:(ai |23.or6wnar’1 bezposrednich oraz posrednich dotyczace DENO oraz RS - analiza podstawowa [2]
Nowe ztamanie Kliniczne Ztamanie ] Ztamanie
Poréwnanie kregowe ztamanie kregowe pozakregowe Z*;';a(g?,/?gf; ra nadgarstka
RR [95% CI] RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Cl)
Poréwnanie bezposrednie
DENO vs PLC 0,33 [0,26; 0,41] 0,32 [0,21; 0,48] 0,81 [0,69; 0,96] 0,61 [0,37; 0,98] 0,84 [0,64; 1,11]
RS vs PLC 0,72 [0,57; 0,90] 0,65 [0,50; 0,84] 0,88 [0,78; 0,99] 0,891[0,67; 1,18] 0,98[0,73; 1,31]
Poréwnanie posrednie metoda Buchera
DENO vs RS 0,45 [0.32; 0,63] 0,49 [0,30; 0,80] 0,93 [0,76; 1,14] 0,68 [0,39; 1,19] 0,86 [0,58; 1,29]
Poréwnanie posrednie metoda MTC

DENO vs PLC 0,32 [0,22; 0,46] 0,31[0,04; 2,77] 0,81[0,60; 1,11] 0,60 [0,27; 1,36] 0,84 [0,17; 4,00]
RS vs PLC 0,72 [0,57; 0,90] 0,65 [0,08; 5,52] 0,88[0,71; 1,11] 0,89[0,43; 1,83] 0,98 [0,20, 4,97]
DENO vs RS 0,45 [0,29; 0,68] 0,48 [0,02; 9,90] 0,92 [0,61; 1,36] 0,68 [0,23; 2,09] 0,85 [0,09; 8,40]
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Poréwnanie denosumabu z ranelinianem strontu w terapii osteoporozy pomenopauzalnej

\T\?;anei:(ai zoréwnaﬁ bezposrednich oraz posrednich dotyczace DENO oraz RS - analiza wrazliwosci [2]
: ; Nowe ztamanie Klipiczne Ztamanie Zlamanie biodra Ztamanie
POTMNIME  RpmkCn RR@s%O) . RR@swoy  RROS%C) R
o o o o
Poréwnanie bezposrednie
DENO vs PLC 0,33 [0,26; 0,41] 0,32 [0,21; 0,48] 0,81 [0,69; 0,96] 0,61 [0,37; 0,98] 0,84 [0,64; 1,11]
RS vs PLC 0,72 [0,57; 0,90] 0,65 [0,50; 0,84] 0,88 [0,78; 0,99] 0,891[0,67; 1,18] 0,98 [0,73; 1,31]
Poréwnanie posrednie metoda Buchera
DENO vs RS 0,45 [0,32; 0,63] 0,49 [0,30; 0,80] 0,93 [0,76; 1,14] 0,68 [0,39; 1,19] 0,86 [0,58; 1,29]
Poréwnanie posrednie metoda MTC
DENO vs PLC 0,32 [0,23; 0,45] 0,31 [0,04; 2,19] 0,84 [0,67; 1,06] 0,60 [0,27; 1,31] 0,77 [0,25; 1,99]
RS vs PLC 0,72 [0,58; 0,88] 0,65 [0,09; 4,44] 0,88 [0,74; 1,05] 0,881[0,43; 1,79] 0,98 [0,29; 3,26]
DENO vs RS 0,44 [0,30; 0,67] 0,49[0,03; 8,04] 0,951[0,72; 1,31] 0,67 [0,24; 1,96] 0,80 [0,16; 3,74]

2.2. Analiza bezpieczenstwa
Denosumab

DENO wskazany jest w:
e leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktoérych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman
(Prolia® znaczaco zmniejsza ryzyko ztaman kregéw, ztaman pozakregowych oraz biodra),
e leczeniu utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu
krokowego, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman kosci (Prolia® znaczaco zmniejsza

ryzyko ztaman kregow). [6]

Przeciwwskazaniem do terapii denosumabem jest hipokalcemia. [6] Nie odnaleziono doniesief/ostrzezen

EMA zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania DENO.
Ranelinian strontu

RS jest wskazany w:
e leczeniu ciezkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie z duzym ryzykiem ziaman w celu
zmniejszenia ryzyka ztaman kregow i biodra,

e leczeniu ciezkiej osteoporozy u dorostych mezczyzn ze zwiekszonym ryzykiem ztaman. [7]

Decyzja o przepisaniu ranelinianu strontu powinna by¢ oparta na ocenie catkowitego ryzyka dla

indywidualnego pacjenta. [7]
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Poréwnanie denosumabu z ranelinianem strontu w terapii osteoporozy pomenopauzalnej

W 2012 oraz 2013 roku EMA wydata dokumenty, w ktérych zawarto uwagi zwigzane z bezpieczehstwem
stosowania RS u réznych grup pacjentéw. Ostrzegano, ze stosowanie preparatu Protelos lub Osseor jest
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zawatu serca w poréwnaniu z PLC (RR = 1,6 95%CI
[1.07; 2.38]). Notowano takze zwiekszong czestos¢ wstepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym

u pacjentow w wieku >80 lat oraz u chorych tymczasowo lub stale unieruchomionych. [8, 9]

W dokumentach z 2012 i 2013 roku EMA zaleca stosowanie RS tylko u chorych z ciezkg postacig
osteoporozy i z wysokim ryzykiem ztamania. EMA nie zaleca stosowania RS u chorych z czynng lub
przebytg zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg oraz u chorych tymczasowo lub stale unieruchomionych.
EMA zaleca zaprzestanie stosowania RS w przypadku pojawienia sie¢ skornej reakcji alergicznej na lek,

a takze zaleca rozwazenie zmiany terapii u pacjentek w wieku 80 lat stosujgcych RS. [8, 9]

Na podstawie powyzszych informaciji, w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla leku Protelos zawarto
liste przeciwwskazan do stosowania RS:
e czynna lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE, ang. Venous thromboembolism
events), w tym zakrzepica zyt gtebokich i zatorowos¢ ptucna,
e tymczasowe Ilub state unieruchomienie pacjenta spowodowane np. rekonwalescencjg po
przebytym zabiegu chirurgicznym lub dtugotrwate pozostawanie pacjenta w pozyciji lezacej,
e czynna Ilub zdiagnozowana w wywiadzie choroba niedokrwienna serca, choroba tetnic
obwodowych i (lub) choroba naczyn mézgowych,

¢ niekontrolowane nadcisnienie tetnicze. [7]

W lutym 2014 roku EMA wydata dokument z dalszymi restrykcjami dotyczgcymi stosowania RS

u pacjentdow z osteoporozg. Zaleca sie, aby Protelos/Osseor byly stosowane tylko u kobiet po

menopauzie z ciezkg osteoporozg oraz u mezczyzn z ciezkg osteoporozg, z duzym ryzykiem ztaman,

u ktérych z réznych powodéw nie mozna zastosowac innej terapii osteoporozy (np. przeciwwskazan do

stosowania lub nietoleranciji innego terapii). [10]

Protelos/Osseor nie powinny by¢ natomiast stosowane u pacjentéw z czynng lub zdiagnozowang
w wywiadzie chorobg niedokrwienna serca, chorobg tetnic obwodowych i (lub) chorobg naczyn

mozgowych, a takze z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym. [10]

Podczas stosowania terapii lekiem Protelos lub Osseor lekarz powinien kontrolowaé¢ pacjenta pod

wzgledem wystgpienia chordb uktadu krgzenia co 6—12 miesiecy. [10]

EMA oparta zalecenia o wyniki badan RCT obejmujacych populacje 7500 kobiet z osteoporozg
pomenopauzalng wskazujgcych na zwiekszone ryzyko wystgpienia zawatu serca oraz zylnych powikfan

zakrzepowo-zatorowych w trakcie terapii Protelosem/Ossteorem, w poréwnaniu RS z PLC. [10]
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3.1.

3.2.

Poréwnanie denosumabu z ranelinianem strontu w terapii osteoporozy pomenopauzalnej

FINANSOWANIE TERAPII W POLSCE

Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny

W Polsce we wskazaniu osteoporoza pomenopauzalna refundacjg objety jest DENO — w okreslonej
grupie pacjentek (Tabela 4):
e ,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 szyjki kosci udowej, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub

przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania doustnych bisfosfonianéw”. [11, 12]

RS jest dopuszczony do obrotu na terenie Polski, jednakze nie jest ujety w wykazie lekéw refundowanych
(Tabela 4). [11, 12]

Tabela 4.
Status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce DENO oraz RS we wskazaniu osteoporoza pomenopauzalna [11, 12]
Status w RP .
Substancja czynna dgsatteg:;?ci Refundowane produkty lecznicze
Rejestracyjny Refundacyjny ep
DENO WLD WLR Rp. Prolia (Amgen Europe B.V.)
RS WLD Brak w WLR Rp. Brak

WLD - wykaz produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu na terytorium RP; WLR — wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Rp — wydawane z przepisu lekarza

Wszyscy pacjenci cierpigcy na osteoporoze stosujg terapie standardowg — suplementacje wapnia oraz
witaminy D. Preparaty wapnia sg stosowane jako suplementy diety i nie sg objete refundacjg ze srodkéw
publicznych. [11] Preparat Alfadiol (0,25 pg i 1 ug) jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach

wykazu lekow refundowanych i jest wydawany po wniesieniu przed swiadczeniobiorce optaty ryczattowej

(na podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 roku). [11]

Koszty terapii

W ponizszej analizie uwzgledniono analize kosztéw DENO i RS z wykluczeniem kosztdw suplementacji
wapnia i witaminy D, ze wzgledu na fakt, iz koszty te nalezatoby dodaé do kazdej z ocenianych

interwenciji. Zatem pominigcie kosztow tej terapii nie ma wptywu na wnioskowanie.
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Poréwnanie denosumabu z ranelinianem strontu w terapii osteoporozy pomenopauzalnej

Dawkowanie lekéw wykorzystywanych w leczeniu osteoporozy menopauzalnej okreslono na podstawie
obowigzujgcych charakterystyk produktow leczniczych (ChPL). Szczegdtowe zestawienie mozliwych

schematéw dawkowania poszczegolnych opcji terapeutycznych zawiera Tabela 5.

Tabela 5.
Dawkowanie opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie
Lek Sposo6b dawkowania Zrédio [ref]
DENO Pojedyncze wstrzykniecie podskérne, 60 mg raz na 6 miesiecy ChPL [6]
RS Jedna saszetka 2 g raz na dobe ChPL [7]

Ceny lekéw refundowanych ustalono w wiekszosci w oparciu o dane opublikowane na stronach
internetowych IKARpro oraz Portal Medycyna Praktyczna. Ceny poszczegdlnych opcji terapeutycznych

zawiera Tabela 6.

Tabela 6.
Ceny opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie kosztéw [zl]
Urzedowa Cena Lol Odptatnosé Zrédto danych
Lek Produkt leczniczy® limitu

cena zbytu detaliczna pacjenta [ref]

finansowania

Prolia roztwér do
DENO wstrzykiwan 60 mg/1ml 788,40 861,02 861,02 258,31 IKARpro [13]
1 amp.-strz. 1 ml

Protelos 2 g
RS 28 saszetek

Portal Medycyna

X 161,82 X 161,82 Praktyczna [14]

a) Uwzgledniono najtanszy preparat zawierajacy dang substancje czynna.

Przy wyznaczaniu orientacyjnych kosztéw leczenia osteoporozy pomenopauzalnej z uzyciem
poszczegoélnych opcji terapeutycznych w pierwszej kolejnosci rozwazano koszty produktow leczniczych
refundowanych. Wedtug informacji znajdujgcych sie w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia obowigzujgcym

od 1 marca 2014 roku, jedynie denosumab jest objety czeSciowg refundacjg NFZ. [11]

Zestawienie orientacyjnych kosztéw catkowitych poszczegdlnych terapii zawiera Tabela 7.

Biorac pod uwage catkowity dobowy i pétroczny koszt terapii, leczenie DENO jest tansze w poréwnaniu
z terapig RS (catkowity koszt terapii odpowiednio 4,72 zt/24 h, 861,02 z{/6 mies. oraz 5,78 zl/24 h,
1054,72z1/6 mies.). Koszt ponoszony przez pacjenta stosujgcego DENO wynosi 1,42 z4/24 h
i 258,31 zt/6 mies., a pozostata czes$¢ refundowana jest ze srodkéw publicznych. Ze wzgledu na brak

refundacji RS, koszt dla pacjenta zostaje taki, jak wspominano powyze;j.
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Tabela 7.

Poréwnanie denosumabu z ranelinianem strontu w terapii osteoporozy pomenopauzalnej

Koszty opciji terapeutycznych uwzglednionych w analizie kosztow [zt/dobe] i [zl/6 mies]

Catkowity koszt terapii Koszt pacjenta Koszt refundaciji
Lek Produkt leczniczy®
24 hP 6 mies. 24 h° 6 mies. 24 h° 6 mies.
DENO Prolia roztwor do wstrzykiwan 4,72 861,02 142 25831 330 602,71
60 mg/1ml 1 amp.-strz. 1 ml
RS Protelos 2 g 28 saszetek 5,78 1054,72 5,78 1054,72

0,00 0,00

a) Uwzgledniono najtanszy preparat zawierajacy dang substancje czynna.
b) Przy zatozeniu, ze 6 miesigcy to 182,5 dnia.
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Poréwnanie denosumabu z ranelinianem strontu w terapii osteoporozy pomenopauzalnej

ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

W poréwnaniu posrednim DENO z nierefundowang technologig opcjonalng, jaka jest RS wykazano
istotng statystycznie przewage DENO w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka wystgpienia nowego oraz
klinicznego ztamania kregowego (metoda Buchera) lub jedynie odnosnie do redukcji ryzyka wystapienia
nowych ztaman kregowych (metaanaliza sieciowa, MTC). W przypadku pozostatych punktéw koncowych
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci. Konserwatywnie zdecydowano si¢ na
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zgodnym z analizg ekonomiczng

I C-c, odpiatnosé NFZ oraz dawkowanie preparatéw przyjeto zgodnie z opisem
zamieszczonym w rozdziale 3.2. W tabeli ponizej zestawiono roczne koszty stosowania interwenciji.

Tabela 8.
Roczne koszty poréwnywanych interwencji

Roczny koszt terapii

Terapia
Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) Perspektywa wspolna ptatnika publicznego i pacjentéw
DENO 1205,43 zt 1722,04 zt
RS 0,00 zt* 2109,44 zt

* ranelinian strontu nie jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych

Odpowiednie zatozenia niniejszej analizy minimalizacji kosztéw przyjeto analogicznie jak dla analizy
kosztow-uzytecznosci [ EGcGcTcTczIzNEIE

e przyjeto dozywotni horyzont czasowy (lub do ukonczenia 100 roku zycia),

e uwzgledniono koszty wyznaczone z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz poszerzonej
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ +pacjent, w przypadku wspotptacenia za leki),

o Kkoszty jednostkowe procedur szpitalnych pochodzg z odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ,

e koszty jednostkowe lekéw refundowanych zostaly wyznaczone na podstawie obwieszczenia
Ministra Zdrowia aktualne na dzien przeprowadzania analizy — zaczerpnieto je z platformy
IKAR pro [16],

e koszty jednostkowe DENO okreslono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia aktualne na
dzieh przeprowadzania analizy — zaczerpnigeto je z platformy IKAR pro [16], oraz od Podmiotu
Odpowiedzialnego,

e zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [17] dyskontowanie kosztéw
przeprowadzono przy zastosowaniu 5-procentowej stopy dyskontowej (w skali rocznej),

e uwzgledniono koszty zwigzane ze stosowang interwencjg, jak rowniez z monitorowaniem terapii

(w tym mi.in. preskrypcja lekéw) oraz leczeniem ztaman.
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Poréwnanie denosumabu z ranelinianem strontu w terapii osteoporozy pomenopauzalnej

Ponadto w analizie minimalizacji kosztow:

e zatozono konserwatywnie, ze czesto$¢ wystepowania ztaman w populacji leczonej RS jest réwna
czestosci ztaman wyznaczonej dla DENO. Szczegétowy opis prawdopodobienstwa ztaman jest
dostepny w gtéwnym dokumencie analizy ekonomiczne; | EGcININGEG

e w przypadku obu technologii nie uwzgledniono porzucania terapii,

e dla chorych leczonych RS przyjeto zatozenie o koniecznosci 4 wizyt specjalistycznych w roku
(zwigzanych m.in. z preskrypcjg leku, ktéry podawany jest raz na dobe). Dla DENO zatozono

koniecznos$¢ odbycia 2 wizyt w roku (denosumab podawany jest w pétrocznych odstepach czasu).

W analizie wyznaczono cene progowg opakowania denosumabu, dla ktérej koszty leczenia

denosumabem zréwnaja sie z kosztami leczenia ranelinianem strontu.

Tabela 9.
Wyniki analizy minimalizacji kosztow — perspektywa ptatnika publicznego

Kategoria

Koszty lekow

Koszty monitorowania
terapii / podania lekow

Koszty zwigzane ze
ztamaniami

Koszty catkowite

Cena zbytu netto
denosumabu

Cena progowa dla kosztow

—

Tabela 10.
Wyniki analizy minimalizacji kosztow — perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjentéw

Kategoria

Koszty lekow

Koszty monitorowania
terapii / podania lekow

Koszty zwigzane ze
ztamaniami

Koszty catkowite

Cena zbytu netto
denosumabu

Cena progowa dla kosztow

HTA Consulting 2014 (www hta pl) Strona 17



Poréwnanie denosumabu z ranelinianem strontu w terapii osteoporozy pomenopauzalnej

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny wykazata, ze zaréowno DENO, jak
rowniez RS sg preparatami o udowodnionej skutecznosci odnosnie ryzyka ztaman kregowych,
klinicznych ztaman kregowych oraz ztaman pozakregowych. W poréwnaniu posrednim z wykorzystaniem
metaanalizy sieciowej (MTC) wykazano przewage DENO nad RS jedynie odnosnie redukcji ryzyka
wystgpienia nowych ztaman kregowych, przy braku réznic pomiedzy interwencjami w zakresie

pozostatych rodzajéw ztaman (Rysunek 1). [2, 5]

Wobec powyzszego wydaje sie, ze DENO jest co najmniej réwnie skuteczny jak RS w zakresie redukc;ji

ryzyka ztaman osteoporotycznych.

Rysunek 1.
Wyniki poréwnan posrednich (metodami Buchera ora MTC) dla poréwnania DENO vs RS w osteoporozie pomenopauzalnej
(Freemantle 2013) [2, 5]

Rodzai Zamania Poréwnanie posrednie Poréwnanie posrednie
. metodg Buchera metodg MTC

* Nowe ztamanie kregowe e DENO > RS e DENO > RS
¢ Kliniczne ztamanie kregowe e DENO > RS e DENO =RS
e Ztamanie pozakregowe e DENO =RS e DENO =RS

e Ztamanie biodra e DENO =RS e DENO =RS

e Ztamanie nadgarstka e DENO = RS e DENO =RS

W wyniku oceny bezpieczenstwa RS przeprowadzonej przez EMA, Agencja ta wydata dokument,
w ktérym zaleca sie, aby RS (leki Protelos/Osseor) byty stosowane tylko u kobiet po menopauzie z ciezkg
osteoporozg oraz u mezczyzn z ciezkg osteoporozg, z duzym ryzykiem ztaman, u ktérych z réznych
powodow nie mozna zastosowaé innej terapii osteoporozy (np. przeciwwskazan do stosowania lub
nietolerancji innego terapii). Stwierdzono, ze terapia RS wptywa na bezpieczehstwo pacjenta pod
wzgledem zwigkszania ryzyka zdarzeh oraz choréb zwigzanych z uktadem krazenia. [10] Nie odnaleziono

podobnych doniesien dla DENO.
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Poréwnanie denosumabu z ranelinianem strontu w terapii osteoporozy pomenopauzalnej

Finansowanie terapii w Polsce

Zaréwno DENO, jak i RS sg dopuszczone do obrotu na terenie Polski. Jednakze tylko DENO jest lekiem
refundowanym u pacjentek z osteoporozg pomenopauzalng we wskazaniu: ,osteoporoza 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 szyjki kosci udowej, po
niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do stosowania

doustnych bisfosfonianéw”. RS nie jest obecnie refundowany w Polsce. [11, 12]

Bioragc pod uwage catkowity dobowy i pétroczny koszt terapii, leczenie DENO jest tansze w poréwnaniu
z terapig RS. Przewagg DENO jest takze nizszy koszt ponoszony przez pacjenta, ze wzgledu na

refundacje tego leku.
Analiza minimalizacji kosztéw

Ze wzgledu na fakt, iz ranelinian strontu jest w Polsce lekiem nierefundowanym, wyniki analizy
minimalizacji kosztow z perspektywy ptatnika publicznego nie sg miarodajne i nie powinny by¢ brane pod

uwage w ostatecznym wnioskowaniu.

Z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjentow denosumab jest terapia tanszga od
analizowanego komparatora. W niniejszej analizie konserwatywnie poréwnano jedynie koszty obu terapii.
Nalezy zwrdécic jednak uwage na fakt, ze przy uwzglednieniu wykazanych lepszych efektéw zdrowotnych
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nowego oraz klinicznego ztamania kregowego, w analizie kosztéw-

uzytecznosci denosumab bytby terapig dominujgca nad ranelinianem strontu.
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8.1.

Poréwnanie denosumabu z ranelinianem strontu w terapii osteoporozy pomenopauzalnej

ANEKS

Charakterystyki wiagczonych badan

Ponizej przedstawiono charakterystyki badan opracowane przez autorow publikacji Freemantle 2013. [2,
5]

Tabela 11.
Charakterystyki badan wlaczonych do poréwnan bezposrednich i posrednich dotyczacych DENO, RS, ZLN, ALN, RYZ,
RLX, IBAND, TRD | ETD (Freemantle 2013) [2, 5]

Okres - 2 A .
Lp Badanie® Oceniana interwencja obserwacji b s Sredni wiek Oltebt el
Ityg] pacjentow [lata] Jadad
PLC 397 64
1 Liberman 1999 520 4
ALN 597 64
PLC 91 711
ALN (5 mg / dzien) 93 70,8
2 Bone 1997 104 2
ALN (1 mg / dzien) 86 711
ALN (2,5 mg / dzien) 89 70
IBAND (2,5 mg / dzien) 982 69
PLC 982 69
3 Chesnut 2004 156 3
IBAND (20 mg / dzien przez
pierwsze 24 dni, potem 982 69
20 mg/ 3 miesigce)
ALN 595 64,6
4 Brown 2009 52 1
DENO 594 64,1
wapn 50 60,26
5 Dursun 2001 kalcytonina + wapn 52 50 63,22 1
ALN (10 mg /dzien + wapn) 51 60,26
5 Sambrook ALN (70 mg tygodniowo) 5 246 61,5 5
2004 RLX (60 mg / dzien) 241 61,8
ALN (70 mg / dzien) 223 63,8
7 Luckey 2004 RLX (60 mg / dzier) 52 - 647 5
RLX (10 mg / dzieh) ’
44.45 707 65,5
8 Recker 2007 ALN (10 mg / dzien) (s’rec,jnia) 5
716 65,7
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Poréwnanie denosumabu z ranelinianem strontu w terapii osteoporozy pomenopauzalnej

Okres

Lp Badanie® Oceniana interwencja obserwacji fedatbizre Sredni wiek Oltebte vl
pacjentow [lata] Jadad
[tyd]
PLC 1005 71
9 Black 1996 (s':':c(j)ﬁ?a) 4
ALN (5-10 mg / dzien) 1022 70,7
Cummings PLC 218,4 2218 67,7
10 1998 (érednia) 4
ALN (5-10 mg / dzien) 2214 67,6
RYZ (2,5 mg / dzien) 184 65
Fogelman .
11 gooo RYZ (5 mg / dzien) 104 179 65 3
PLC 180 64
ALN (10 mg / dzien) 950 62,8
12 Pols 1999 52 3
PLC 958 62,8
TRD (20 mcg / dzien) 541 70
13 Neer 2001 TRD (40 mcg / dzien) 91 (mediana) 552 70 3
PLC 544 69
Cummings PLC 3906 72,3
14 2009 156 1
DENO 3902 72,3
ETD (400 mg / dzien) 75 54,5
15 Herd 1997 104 3
PLC 77 55,1
PLC (1wszagrupa) 1821 74
RYZ (1wsza grupa) 3624 74
16 McClung 2001 156 1
PLC (2ga grupa) 1313 83
RYZ (2ga grupa) 2573 83
RYZ (2,5 mg / dzien) 128 53
17 Hooper 2005 RYZ (5 mg / dzien) 104 129 52,5 5
PLC 126 52,6
ZLN (5 mg co 12 miesigcy) 3889 731
18 Black 2007 156 3
PLC 3876 73
RLX (60 mg / dzien) 102 65,5
19 Liu 2000 52 4
PLC 102 65,1
RLX (60 mg / dzien) 48 69,9
20 Lufkin 1998 PLC 52 48 68,2 3
RLX (120 mg / dzien) 47 67,2
PLC 33 64,5
Michalska .
21 2006 RLX (60 mg / dzien) 104 34 65,6 2
ALN (10 mg / dzien) 33 65,4
HTA Consulting 2014 (www hta pl) Strona 24



Poréwnanie denosumabu z ranelinianem strontu w terapii osteoporozy pomenopauzalnej

Okres - o A .
Lp Badanie® Oceniana interwencja obserwacji b et Sredni wiek Oltebte vl
pacjentow [lata] Jadad
[tyd]
PLC (1wsza grupa) 1522
RLX (60 mg / dzieh) (1wsza 1490
grupa) 65
RLX (120 mg/ dzien) (1wsza 1512
grupa)
22 Ettinger 1999 208 4
PLC (2ga grupa) 770 69
RLX (60 mg / dzien) (2ga 769
grupa)
68
RLX (120 mg / dzien) (2ga 765
grupa)
PLC 100 64,3
23 Morii 2003 RLX (60 mg / dzien) 52 100 65,2 2
RLX
120 mg / dzien) 102 64,7
PLC 36 51,2
24 Mortensen RYZ (5 mg / dzien) 156 37 52,1 3
1998
Cykliczny RYZ (5 mg / dzien) 38 51,3
ALN (70 mg / tydzien) 859 65,6
25 Miller 2008 52 4
IBAND (150 mg / miesigc) 874 65,6
ALN (10 mg / dzien) 220 N/A
RLX (60 mg / dzien) 219 N/A
26  Palomba 2005 HRT 52 219 NA 3
ALN (10 mg / dzief) + HRT 220 N/A
ALN (10 mg / dzien) + RLX
(60 mg / dzien) 222 N/A
PLC 55 53,89
27 Poullies 1997 Cykliczny ETD 104 5 5363 3
(400 mg / dzien) + wapn ’
PLC 821 69,2
28 Meunier 2004 156 2
RS (2 g / dzien) 828 69,4
ALN 251 68,2
29 Kendler 2010 52 1
DENO 253 66,9
PLC 2537 76,8
30 Reginster 2008 260 4
RS (2 g / dzien) 2554 76,7

HTA Consulting 2014 (www hta pl) Strona 25



Poréwnanie denosumabu z ranelinianem strontu w terapii osteoporozy pomenopauzalnej

Okres

Lp Badanie® Oceniana interwencja obserwacji fedatbizre Sredni wiek Oltebte vl
pacjentow [lata] Jadad
[tyg]
RYZ (2,5 mg / dzien) 410 71
260 (3 lata
31 Reginster 2000 RYZ (5 mg / dzien) terapiii 2 lata 408 7 3
przedtuzenia)
PLC 408 71
RYZ (2,5 mg / dzien) 817 69
260 (3 lata
32 Harris 1999 RYZ (5 mg / dzieh) terapiii 2 lata 821 69 5
przedtuzenia)
PLC 820 68
PLC 104 65,7
Fosforan wapnia 107 65,1
ETD (400 mg / dzien)
33 Watts 1990 + fosforan wapnia 104 107 64,9 4
Cykliczny ETD
(400 mg / dzien) + wapn 105 64,7
DENO - denosumab; RS - ranelinian strontu; ZLN — zoledronian, kwas zoledronowy; ALN — alendronian, kwas aleuronowy; RLX — raloksyfen;
IBAND — ibandronian, kwas ibandronowy; TRD — teryparatyd; ETD — etydronian; RYZ — ryzedronian
a) Referencje badan zawarto w zatgczniku do publikacji Freemantle 2013.
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