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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.1.2024.AG

Protokét nr 5/2024
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 29 stycznia 2024 roku

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:03.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 7 osdb):

Tomasz Hryniewiecki
Maciej Karaszewski
Dorota Kilanska
Marcin Lipowski
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski
Janusz Szyndler
Anetta Undas
Monika Urbaniak

WO NOUL A WN R

Proponowany porzadek obrad:

1.

5.

Ustalenie ewentualnych konfliktdw intereséw cztonkdéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie opinii w sprawie stosowania produktu leczniczego BIMERVAX — szczepionka
przeciw COVID-19 (rekombinowana, z adjuwantem).

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia ,,Monitorowanie
czynnosci serca i terapia groznych komorowych zaburzen rytmu serca z zastosowaniem kamizelki
defibrylujacej”, jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Evenity (romosozumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie kobiet z ciezkg osteoporozg pomenopauzalng ze ztamaniem (ICD-10:
M80.0)”.

Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Przewodniczgcy Rady podjat decyzje o zamianie kolejnosci omawiania tematow.

Zmieniony porzadek obrad:

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania S$wiadczenia ,,Monitorowanie
czynnosci serca i terapia groznych komorowych zaburzen rytmu serca z zastosowaniem kamizelki
defibrylujacej”, jako s$wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistyczne;j.

3. Przygotowanie opinii w sprawie stosowania produktu leczniczego BIMERVAX — szczepionka
przeciw COVID-19 (rekombinowana, z adjuwantem).
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4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Evenity (romosozumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie kobiet z ciezkg osteoporozg pomenopauzalng ze ztamaniem (ICD-10:
M80.0)”.

5. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia
,Monitorowanie czynnosci serca i terapia groznych komorowych zaburzen rytmu serca
z zastosowaniem kamizelki defibrylujacej”, jako S$wiadczenia gwarantowanego 1z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Tomasz Hryniewiecki, Janusz Szyndler i Maciej
Karaszewski.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Hryniewiecki.

W dalszej dyskusji uczestniczyli: Tomasz Hryniewiecki, Tomasz Pasierski, Janusz Szyndler, Dorota
Kilariska, Anetta Undas i Tomasz Mtynarski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
7 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,przeciw” (Tomasz Mtynarski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu
na chwilowa nieobecnos¢) uchwalita negatywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji oméwit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie stosowania produktu
leczniczego BIMERVAX — szczepionka przeciw COVID-19 (rekombinowana, z adjuwantem).

Projekt opinii Rady przedstawita Dorota Kilarska.
W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski i Dorota Kilariska.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji strescit raport w sprawie oceny leku Evenity (wniosek refundacyjny) dot. leczenia
kobiet z ciezkg osteoporozg pomenopauzalng ze ztamaniem (ICD-10: M80.0).

Rada wystuchata stanowiska eksperta.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Anetta Undas.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktérej gtos zabrali: Anetta Undas, Maciej Karaszewski, Tomasz
Pasierski i Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosoéw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie godzinie 11:52.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 8/2024 z dnia 29 stycznia 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Monitorowanie czynnosci serca i terapia groznych komorowych
zaburzen rytmu serca z zastosowaniem kamizelki defibrylujgcej”
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Monitorowanie czynnosci serca i terapia groznych komorowych
zaburzen rytmu serca z zastosowaniem  kamizelki  defibrylujgcej”
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej.
Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej , Monitorowanie czynnosci serca i terapia
groZnych komorowych zaburzen rytmu serca z zastosowaniem kamizelki
defibrylujgcej” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej przy nastepujgcych warunkach realizacji:
e ograniczenie wskazann do pacjentow w ramach prewencji wtornej NZK
ze wskazaniem do kardiowertera-defibrylatora (ICD), ktdrzy tymczasowo
nie sq kandydatami do jego wszczepienia (infekcja, radioterapia);

e ograniczenie okresu udzielania swiadczenia do 3 miesiecy;

e okreslenie minimalnego czasu aktywnego korzystania z kamizelki powinien
wynosi¢ co najmniej 23 godziny na dobe. W przypadku pierwszorazowego
nieprzestrzegania przez pacjenta zalecen lekarskich, pacjenta nalezy
skierowac¢ na powtdrne szkolenie. W przypadku dalszego nieprzestrzegania
zalecen lekarskich nalezy rozwazy¢ dyskontynuacje terapii;

e utworzenie rejestru pacjentow korzystajgcych z WCD.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci kwalifikacji jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) ,,Monitorowania czynnosci serca
i terapii groznych komorowych zaburzen rytmu serca z zastosowaniem kamizelki
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defibrylujgcej” u dorostych pacjentow z wysokim ryzykiem nagtej smierci
sercowej, w szczegolnosci po zawale serca, eksplantacji kardiowertera-
defibrylatora (ICD), w przebiegu zapalenia miesnia sercowego, z kardiomiopatig
okofoporodowq oraz oczekujgcych na przeszczepienie serca. Zastosowanie
kamizelki defibrylujgcej (WCD) ma na celu zabezpieczenie pacjenta przed nagtym
zgonem sercowym (NZS) w domu, do czasu poprawy wydolnosci serca (zazwyczaj
przez maksymalnie 3-6 miesiecy), lub do momentu, gdy zalecane jest
zastosowanie wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora (ICD). W wyniku
zastosowania WCD u czesci pacjentow mozna bedzie ograniczy¢ przedwczesne
wszczepienie ICD. Dotychczas WCD byta dostepna dla nielicznych pacjentow
w ramach tzw. ,rozliczenia za zgodq ptatnika”.

Nagty zgon sercowy to zgon z przyczyn sercowych, ktory poprzedzony jest nagtg
utratq przytomnosci, gdy objawy poprzedzajgce zgon wystqpity w ciggu ostatniej
godziny. NZS jest wynikiem nagtego zatrzymania krqzenia (NZK), czyli ustania lub
znacznego uposledzenia mechanicznej czynnosci serca. Roczna czestosc
wystepowania pozaszpitalnego NZK w Polsce wynosi 170/100 000 mieszkaricow
(Grasner 2021).

WCD to urzgdzenie z wbudowanym kardiowerterem-defibrylatorem, ktore stale
monitoruje prace serca i w przypadku wystgpienia groznych dla Zycia
komorowych zaburzen rytmu generuje impuls elektryczny, ktory je przerywa.
WCD sktada sie z kamizelki, pasa z elektrodami i monitora. Kamizelka powinna
by¢ noszona caty dzien, z wyjqtkiem czasu przeznaczonego na czynnosci
higieniczne i zmiane kamizelki. Po kwalifikacji pacjent przechodzi szczegdfowe
szkolenie z obstugi WCD w celu zapewnienia optymalnej terapii i otrzymuje dwie
baterie zasilajgce kamizelke, oraz tadowarke z modutem do komodrkowej
transmisji danych do bazy producenta, ktore mogqg by¢ w dowolnym czasie
przeglgdane i analizowane przez personel medyczny. Alternatywq dla WCD moze
by¢ dtugotrwata hospitalizacja lub (czasami przedwczesne) wszczepienie ICD.

Dowody naukowe

Do analizy skutecznosci i bezpieczeristwa wiqgczono 13 badan pierwotnych,
ale tylko jedno RCT (badanie VEST, Olgin 2018) i 12 badan jednoramiennych.
W badaniu RCT zastosowanie u chorych w ostrym zawale z LVEF < 35%, WCD
oraz farmakoterapii w poréownaniu z samq farmakoterapiq istotnie statystycznie
zmniejszyto smiertelnosc¢ catkowitqg po 90 dniach [3,1% vs. 4,9%; RR=0,64, 95%CI:
(0,43-0,98) p=0,04], ale nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy
badanymi grupami w zakresie smiertelnosci arytmicznej isSmiertelnosci
niearytmicznej, liczby  hospitalizacji, rehospitalizacji, implantacji  ICD.
U wiekszosci pacjentow stosujgcych WCD (98,1%) nie odnotowano
jakiegokolwiek wytadowania defibrylujgcego w ciggu 90 dni. Sposrod
29 pacjentdw, u ktorych odnotowano takie wytadowania, u dziewieciu byty one
nieadekwatne. Wyniki badan jednoramiennych byty zgodne z wynikami grupy
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badanej w RCT. W wiekszosci badan jednoramiennych wykazano istotng
statystycznie poprawe kurczliwosci LK (LVEF), co sugeruje, ze zabezpieczenie
za pomocqg WCD pomaga uzyskac czas do poprawy wydolnosci serca i unikniecie
przedwczesnego wszczepienia ICD.

Wyniki przestrzegania zaleceri czasu noszenia WCD wskazujg na koniecznos¢
szkolenia i doktadnego monitorowania czasu noszenia kamizelki przez pacjentow
(tylko 34,7% pacjentow z RCT nosito kamizelke przez co najmniej 90% czasu,
ti. 21,6h). W RCT do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozgdanych w obu
grupach nalezaty zaburzenia snu, dusznosc, zawroty gtowy, kotatanie serca oraz
bol plecow.

Wytyczne kliniczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
wskazujg, iz WCD moze byc¢ uZytecznym narzedziem terapeutycznym
w wybranych populacjach pacjentow w prewencji wtornej (klasa wskazan lla —
nalezy rozwazyc). Natomiast w prewencji pierwotnej u pacjentow we wczesnym
okresie po zawale zalecenia sq stabe (klasa wskazan Ilb — mozna rozwazyc).
W innych sytuacjach w prewencji pierwotnej, w zapaleniu miesnia sercowego,
w kardiomiopatii okotoporodowej dane sq nieliczne i nie pozwalajg
na sformufowanie zadnych zalecen.

Problem ekonomiczny

Oceniana technologia jest refundowana w czterech krajach (Francja, Niemcy,
Szwajcaria, USA), jako terapia pomostowa w okreslonych wskazaniach, w okresie
zwykle do trzech miesiecy. Dodatkowo w Szwajcarii wymagana jest stata
kontrola przestrzegania czasu noszenia WCD przez pacjenta, co najmniej
18h/dobe. Dotychczas w Polsce WCD finansowane byto jako , rozliczenie za zgodgq
ptatnika”. Wedtug bardzo orientacyjnych szacunkdw NFZ (korzystanie z WCD
Srednio przez trzy miesigce, przez 820 pacjentow), skutki finansowe
w perspektywie roku wyniosq od 17 min do 39 min PLN.

W analizie podstawowej zatozono, ze Sswiadczenie bedzie dostepne
dla wszystkich pacjentow zagrozonych NZS, a koszt wynajmu kamizelki
defibrylujgcej zatoZzono na poziomie dotychczas rozliczanych przez NFZ kosztow -
15 523 PLN/miesigc, przy zatozeniu stosowania jej przez trzy miesigce. Liczebnos¢
populacji oszacowana 676 pacjentow w | roku i 1 385 pacjentow w Il roku. Koszty
inkrementalne wyniosty ok. od 30 min PLN (I rok) do 60 min PLN (Il rok) —
zasadniczym ograniczeniem analizy jest oszacowanie populacji docelowej.

Gtowne argumenty decyzji

e przydatnos¢ urzgdzenia w prewencji wtornej u pacjentow ze wskazaniem
do kardiowertera-defibrylatora (ICD), ktorzy tymczasowo
nie sq kandydatami do jego wszczepienia;

e niskiej jakosci dowody  skutecznosci WCD w  populacjach
zaproponowanych w KSOZ;
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e refundacja potwierdzona w czterech najbogatszych paristwach swiata.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: WS.420.9.2023 , Monitorowanie czynnosci serca i terapia groznych

komorowych zaburzen rytmu serca z zastosowaniem kamizelki defibrylujgcej”; data ukonczenia opracowania:
18.01.2024 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 8/2024 z dnia 29 stycznia 2024 roku
w sprawie stosowania produktu leczniczego
BIMERVAX — szczepionka przeciw COVID-19
(rekombinowana, z adjuwantem)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne stosowanie produktu leczniczego
BIMERVAX — szczepionka przeciw COVID-19 (rekombinowana, z adjuwantem).
Uzasadnienie

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczyto przygotowania materiatow analitycznych
zgodnych z wytycznymi HTA oraz rekomendacji Prezesa Agencji dotyczqcej
stosowania produktu leczniczego BIMERVAX — szczepionka przeciw COVID-19
(rekombinowana, z adjuwantem) Podmiotu Odpowiedzialnego Laboratorios
Hipra, S.A.

Bimervax (selwakowateina z adjuwantem SQBA) jest rekombinowang
szczepionkqg biatkowg stosowanq w zapobieganiu COVID-19 u osob w wieku od
16 lat, zawierajgcq szczepy B.1.351 i B.1.1.7. Szczepionka jest wskazana jako
dawka przypominajgca osobom, ktore wczesniej otrzymaty szczepionke mRNA
przeciw COVID-19.

Wedtug danych ECDC aktualnie dominujgcym w Europie subwariantem Omicron
jest BA.2.86 (Pirola, 87%). Z subwariantu Pirola (BA.2.86) wywodzi sie
podwariant JN.1. Drugim pod wzgledem rozpowszechnienia subwariantem SARS-
CoV-2 jest XBB.1.5+F456L (9%). W Polsce dominuje subwariant BA.2.86 (Pirola) —
dane ograniczone niskim (>5%-10%) poziomem genotypowania SARS-CoV-2.
Wsrod ciezkich, ostrych infekcji drog oddechowych (ang. severe acute respiratory
infections, SARI) najwyZszy odsetek stanowiq zakazenia wirusem grypy (analiza
bez wzgledu na wiek).

Dzienna liczba zakazern SARS-CoV-2 (MZ, 24 stycznia 2024 r.) wynosita 769
przypadkdw. Od 2 tygodnia 2024 r. (8—14 stycznia 2024 r.) obserwowana jest
tendencja spadkowa.

Skutecznosc i bezpieczenstwo
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Wyniki EPAR dla 182. dnia analizy potwierdzajq niegorszq wartosc szczepionki
Bimervax wzgledem szczepionki Comirnaty w zakresie wywotanej odpowiedzi
immunologicznej dla wszystkich analizowanych szczepow wirusa (Wuhan-Hu-1,
Beta, Delta, Omicron BA.1).

Osoby w grupie Bimervax zgftosity istotnie statystycznie mniej zdarzen
niepozgdanych ogdfem niz osoby w grupie kontrolnej. Odnotowane w badaniu
zdarzenia niepozqgdane byty w wiekszosci o tagodnym nasileniu.

W publikacji Corominas 2023 wskazano takze, ze zastosowanie szczepionki
Bimervax jako boostera indukuje réwniez silng i zrownowazonqg odpowiedz
komorek T.

Odstep pomiedzy schematem podstawowym a boosterem Bimervax wynosi ,,co
najmniej 6 miesiecy”, w innych boosterach jest to 3 m-ce.

Gltowne argumenty decyzji

e Dostepne dane kliniczne dla szczepionki Bimervax sq niewystarczajqce do
wnioskowania na temat skutecznosci / immunogennosci szczepionki
wobec aktualnie dominujgcego wariantu SARS-CoV-2 — BA.2.86 (w tym
IN.1).

e W badaniu HH-2 ocena immunogennosci zostata przeprowadzona dla
porownania ocenianej szczepionki wzgledem monowalentnej szczepionki
Comirnaty (Pfizer/BioNTech).

e Nie ma danych potwierdzajgcych zblizong skutecznosc¢ szczepionki
Bimervax do dwuwalentnych, wariantowych szczepionek Comirnaty.

e Nie odnaleziono informacji o finansowaniu szczepionki Bimervax ze
srodkow publicznych w innych krajach.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.422.2.2024; ,BIMERVAX - szczepionka przeciw COVID-19 (rekombinowana, z adjuwantem)”; data
ukoniczenia opracowania 24.01.2024 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 9/2024 z dnia 29 stycznia 2024 roku

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

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

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

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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

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

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

Wskazanie wnioskowane jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne tj. dotyczy
kobiet w wieku = 60 lat spetniajgcych jedno z 2 kryteriow:

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22101 46 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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e udokumentowany T-score < -3,0 (pomiar blizszego korica kosci udowej lub
czesci ledzwiowej kregostupa) oraz udokumentowane przynajmniej jedno
wczesniejsze ztamanie niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji
gtownej;

e T-score <-2,5 (pomiar blizszego korica kosci udowej lub czesci ledZzwiowej
kregostupa) oraz udokumentowane ztamanie w ciggu ostatnich
12 miesiecy w blizszym koricu kosci udowej Ilub kregow oraz
udokumentowane  przynajmniej  jedno  wczesniejsze  ztamanie
niskoenergetyczne w wywiadzie w lokalizacji gtdwnej.

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

Dowody naukowe

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

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

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

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

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

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

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

Problem ekonomiczny

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

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

Gtowne arqgumenty decyzji

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

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

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

Uwagi Rady

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

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

Inne wykorzystane zrédta danych:

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