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Prolia (denosumab) 0T.4350.3.2016

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen sp. z 0.0.)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Amgen sSp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Amgen sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytlgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT

AE
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
bd
BKKU
BMD
BSC
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl

CEA
CMA
CUA
CZN
DDD
DXA
EMA
FDA
GUS
HAS
HLZ / HTZ
HR
HTA
ICER
ICUR

Komparator
Lek

LY
MD
Mz
NCPE
nd
NFz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

blizszy koniec kosci udowej

mineralna gestos¢ kosci (bone mineral density)

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
badanie densytometryczne (dual-energy x-ray absorptiometry)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hormonalne leczenie zastepcze

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

0T.4350.3.2016

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

22008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)
lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
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NICE

NNH

NNT

OR
PHARMAC
PKB

PLC

PO

p.o.

PSUR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

Qw
Q6M
RCT
RR
RSS
SD
SE
SERM
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN
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National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

do wystgpienia jednego

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

podanie doustne

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize¢ (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Podawanie leku raz na tydzien

podawanie leku co 6 miesiecy

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

selektywny modulator receptora estrogenowego (selective estrogen receptor modulator)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdéb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zdarzenia niepozadane
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami:
22.02.2016r. PLR.4600.144.(5).2016/MKR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Prolia (denosumabum); roztwér do wstrzykiwan; 60 mg/1 ml; kod EAN: 5909990761647

=  Whnioskowane wskazanie:
Osteoporoza po 55 roku zycia u kobiet po menopauzie i u mezczyzn:

*  po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub
» znietolerancjg leczenia doustnymi bisfosfonianami lub
»  z przeciwwskazaniami do doustnych bisfosfonianéw.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Holandia

Whnioskodawca

Amgen sp. z 0.0.

ul. Domaniewska 50
02-672 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem znak PLR.4600.144.(5).2016/MKR z dnia 22.02.2016 r. (data wptywu do AOTMIT 26.02.2016 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT 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. 2015 poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e  Prolia (denosumabum); roztwér do wstrzykiwan; 60 mg/1 ml; kod EAN: 5909990761647.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem znak OT.4350.2016.3.GN.8 z dnia
25.03.2016 r. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien pismem znak
PLR.4600.144.(6).2016/MKR z dnia 30.03.2016 r. Uzupetnienia wymagan minimalnych zostaly przekazane
Agencji w dniu 20.04.2016 r. pismem Ministra Zdrowia znak PLR.4600.144.(7).2016/MKR z dnia 13.04.2016 r.

2.2. Kompletnos¢é dokumentacji

Nastepujgce analizy zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenc;ji:

e Zastosowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn. Analiza
problemu decyzyjnego. Wersja 2.0.
. HTA Consulting,

Krakéw — grudzien 2015.

e Denosumab w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz osteoporozy u mezczyzn. Analiza
kliniczna. Wersja 2.0.
. HTA Consulting, Krakéw

— grudzien 2015.

e Denosumab w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz osteoporozy u mezczyzn. Analiza
ekonomiczna. Wersja 2.0. . HTA
Consulting, Krakéw — grudzien 2015.

e Denosumab w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz osteoporozy u mezczyzn. Analiza
wptywu na budzet. Wersja 2.0. . HTA
Consulting, Krakéw — grudzien 2015.

e Denosumab w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz osteoporozy u mezczyzn. Analiza
racjonalizacyjna. Wersja 1.0. . HTA Consulting, Krakéw — grudzien 2015.

Czes$¢ z wyzej wymienionych analiz wnioskodawcy to wersje otrzymane w ramach uzupetnien wymagan
minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Dokumenty otrzymane jako kolejne
wersje zostaty oznaczone tylko w nazwie otrzymanego pliku, nie ma za$ zadnej informacji w tresci dokumentow
pozwalajgcej odrozni¢é czy zidentyfikowaé wersje (jak np. numer wersji, data powstania). Wezwanie do
uzupetnienia analiz wnioskodawca otrzymat w marcu 2016 r., natomiast czas powstania kolejnych wersji analiz
zostat w tre$ci dokumentéw oznaczony jako grudzien 2015 .

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem przekazanych uzupetnien przez wnioskodawce)

w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty cze$ci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.

wymagan minimalnych. Szczegdétowy wykaz niezgodnosci znajduje sie ponizej.

1) Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowan i kalkulacji, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2-4 oraz
ust. 6, w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (§ 5. ust. 5 pkt 1
Rozporzadzenia) — w szczegdlnosci nie przedstawiono cen progowych dla wariantu z RSS.

Whioskodawca argumentuje, iz ,cena progowa rozumiana jest jako cena efektywna dla ptatnika publicznego
i pacjentow, przy ktérej ICUR jest réwny progowi optacalnoéci, na wykazie ta cena moze by¢ wyzsza (...)".
Nalezy podkresli¢, iz rozumowanie wnioskodawcy jest niezgodne z zapisami ustawy o refundacji, w ktorej
definiuje sie cene zbytu netto jako ,cene sprzedazy leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego do podmiotéw uprawnionych do obrotu”. W zwigzku z powyzszym nie
zostaty spetnione ww. wymagania minimalne.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
opakowanie, kod EAN

Prolia (denosumabum); roztwér do wstrzykiwan; 60 mg/1 ml; 1 amp.-strz. a 1 ml; EAN: 5909990761647

Kod ATC

M05BX04

Substancja czynna

denosumab

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Prolia wynosi 60 mg w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym raz na
6 miesiecy w udo, brzuch lub ramie.

Pacjenci musza otrzymywaé odpowiednig suplementacje wapnia i witaminy D.

Droga podania

podanie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko oraz wigzgcym
sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL, zapobiegajgc aktywacji jego receptora, RANK, na
powierzchni prekursoréw osteoklastow i osteoklastéw. Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje
powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastéw, zmniejszajgc w ten sposob resorpcje warstwy
korowej kosci i kosci beleczkowe;j.

Zrodio: ChPL Prolia

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Prolia jest zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach (stan na 02.03.2016 r.):

e Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie i u mezczyzn, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko
ztaman. U kobiet po menopauzie Prolia znaczaco zmniejsza ryzyko ztaman kregéw, ztaman
pozakregowych oraz ztaman biodra.

e Leczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego,
u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman. U mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego leczonych
ablacjg hormonalng Prolia znaczgco zmniejsza ryzyko ztaman kregow.

Pierwsza rejestracja miata miejsce 26.05.2010 r., kiedy EMA dopuscita lek do stosowania w zakresie wskazan
obejmujgcych leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz leczenie utraty masy kostnej w przebiegu
ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego. Dnia 03.06.2014 r. EMA dodata kolejne
wskazanie dla leku Prolia: leczenie osteoporozy u mezczyzn, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman.

Zrodto: ChPL Prolia, www.ema.europa.eu

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Lek Prolia byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji dwukrotnie (w 2011 oraz 2014 r.) we wskazaniu: leczenie
osteoporozy pomenopauzalnej. Prolia we wskazaniu: osteoporoza u mezczyzn nie byta dotychczas oceniana
przez Agencje. W tabeli ponizej przedstawiono wczesniejsze oceny leku Prolia.
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Tabela 2. Stanowiska Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa

Dokumenty

Nr i data wydania Stanowiska / opinie / rekomendacje

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Prolia (denosumabum),
roztwor do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml; kod EAN: 5909990761647, we wskazaniu: osteoporoza pomenopauzalna
u kobiet w wieku powyzej 60 lat, ze zlamaniem osteoporotycznym, po niepowodzeniu leczenia doustnymi
bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania z T score < -2,5 mierzone metodg
DXA, w ramach istniejgcej grupy limitowej, z odptatnoscia

Uzasadnienie:

Dowody kliniczne wysokiej i umiarkowanej jakosci wskazujg na skuteczno$¢ stosowania denosumabu we
Stanowisko wnioskowanej populacji tj. u kobiet w wieku powyzej 60 r.z. ze ztamaniem osteoporotycznym, po
Rady Przejrzystosci | niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania.
nr 138/2014 z dnia Wykazano, ze leczenie denosumabem powoduje redukcje ryzyka ztaman, w tym miedzy innymi zlaman
19 maja 2014 r. osteoporotycznych, klinicznych ztaman kregowych ztaman pozakregowych oraz ztaman szyjki kosci udowe;j.
Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze w wymienionych badaniach oceniana populacja byla ograniczona do
kobiet z T score < -2,5, mierzone metodg DXA. Dlatego tez, wskazanie powinno by¢ ograniczona do populaciji
spetniajgcej to kryterium. W dtugoterminowym okresie obserwacji wykazano wysokie bezpieczenstwo
stosowanej technologii.
Zastosowanie denosumabu jest rekomendowane przez migdzynarodowe i krajowe towarzystwa naukowe oraz
przez ekspertéw klinicznych. Réwnoczesnie, w zwigzku z faktem, iz finansowanie wnioskowanej technologii
wigze sie ze znacznym obcigzeniem dla pfatnika publicznego, Rada Przejrzystosci sugeruje wprowadzenie
instrumentu dzielenia ryzyka, .

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Prolia, denosumabum, roztwér do
wstrzykiwan, 60 mg/1 ml, 1 amp.-strza 1 ml, EAN 5909990761647, we wskazaniu osteoporoza
pomenopauzalna u kobiet w wieku powyzej 60 lat, ze ztamaniem osteoporotycznym, po niepowodzeniu
leczenia doustnymi bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania z T score < -2,5
mierzone metodg DXA.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Prolia (denosumabum), roztwér do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml; kod EAN: 5909990761647,
we wskazaniu: osteoporoza pomenopauzalna u kobiet w wieku powyzej 60 lat, ze zlamaniem
osteoporotycznym, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami
(nietolerancja) do ich stosowania z T score < -2,5 mierzone metodg DXA, w ramach istniejgcej grupy limitowej,
z odptatnoscia 30%.

Dowody kliniczne wysokiej i umiarkowanej jakosci wskazujg na skuteczno$¢ stosowania denosumabu we
wnioskowanej populaciji, tj. u kobiet w wieku powyzej 60 r.z., ze ztamaniem osteoporotycznym,. Wykazano, ze
leczenie denosumabem powoduje redukcje ryzyka ztaman, w tym miedzy innymi ztaman osteoporotycznych,
klinicznych ztaman kregowych, ztaman pozakregowych.

W wymienionych badaniach oceniana populacja byta ograniczona do kobiet z T score < -2,5, mierzone metodag
DXA. Dlatego tez, wskazanie powinno by¢ ograniczone do populacji spetniajgcej to kryterium.

W dtugoterminowym okresie obserwacji wykazano wysokie bezpieczenstwo stosowanej technologii. U chorych
kontynuujacych terapie denosumabem utrzymywato sie niskie ryzyko tamliwosci kosci (w tym odcinka
ledzwiowego kregostupa, biodra, szyjki kosci udowej oraz kosci promieniowe;j).

Zastosowanie denosumabu jest rekomendowane przez migdzynarodowe i krajowe towarzystwa naukowe oraz
przez ekspertoéw klinicznych.

Prezes Agencji sugeruje wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktory w chwili obecnej nie zostat
zaproponowany.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 122/2014 z dnia
19 maja 2014 r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego leku ,Prolia
(denosumabum)”, wskazanie: osteoporoza u pacjentek powyzej 65 roku zycia ze stwierdzong pierwotng
osteoporoza pomenopauzalng (T score < -2,5 mierzone metodg DXA) ze ztamaniem kregowym lub ztamaniem
szyjki kosci udowej, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do
stosowania doustnych bisfosfonianéw, przy 30% odptatnosci pacjenta.

Uzasadnienie:

W opinii Rady Konsultacyjnej efektywno$¢ kliniczna denosumabu w zapobieganiu ztamaniom jest dobrze
udokumentowana. Pozytywne wyniki przedstawionych badan naukowych sg dodatkowo uwiarygodnione

Stanowisko .. | dobrze wyjasnionym mechanizmem dziatania leku, obejmujgcym wptyw na ko$¢ beleczkowg i korowa. Rada

Rady Konsultacyjnej | wzieta pod uwage, ze obecnie nie jest finansowany w Polsce zaden z lekéw, ktore powinny byé stosowane we

nr 34/2011 z dnia wtdrnej prewencji ztaman u pacjentek z przeciwwskazaniami do stosowania doustnych bisfosfonianéw lub u
18 kwietnia 2011 r. ktorych leczenie bisfosfonianami okazato sie nieskuteczne.

Rada uwaza rowniez, ze istotng zaletq denosumabu jest mozliwos¢ dogodnego dla pacjentek podawania
podskérnego raz na pét roku, co zwieksza szanse na stosowanie sie do zalecer dawkowania i na powodzenia
terapii u pacjentek w wiekszosci obcigzonych licznymi chorobami wspdfistniejgcymi i konieczno$cig
przyjmowania znacznej ilosci lekéw doustnych.

Koszt denozumabu jest nizszy od terapii alternatywnych o potwierdzonej skutecznosci (teryparatyd i ranelinian
strontu), ponadto leczenie denozumabem jest optacalne w poréwnaniu z zaprzestaniem leczenia (brak
leczenia, ze wzgledéw finansowych, stanowi aktualng praktyke w przypadku wielu pacjentek, u ktérych nie
moga by¢ stosowane doustne bisfosfoniany).
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

LSRN CIEH eLE Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

refundacyjnej
Poziom odptatnosci 30%
Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.1. Whioskowane wskazanie

,Osteoporoza po 55 roku zycia u kobiet po menopauzie i u mezczyzn:
e  po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub

e  znietolerancjg leczenia doustnymi bisfosfonianami lub

e  z przeciwwskazaniami do doustnych bisfosfonianéw.”

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Obecnie lek Prolia jest dostepny w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu: osteoporoza pomenopauzalna
(T-score mniejsze lub réwne -2,5 mierzone metodg DXA) u kobiet w wieku powyzej 60 lat, ze ztamaniem
osteoporotycznym, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami
(nietolerancja) do ich stosowania.

W zwigzku z problemami interpretacyjnymi powyzszego wskazania Minister Zdrowia opublikowat komunikat
wyjasniajgcy o nastepujacej tresci (wybrane fragmenty istotne dla obecnego wniosku refundacyjnego):

»1. Osteoporoza pomenopauzalna (T-score mniejsze lub réwne -2,5, mierzone metodg DXA). — rozpoznanie
osteoporozy pomenopauzalnej, udokumentowane w historii choroby pacjentki oraz potwierdzone oceng
gestosci mineralnej kosci (BMD) wyrazong wartoscig T-score mniejszg lub réwng -2,5 oraz mierzong metodg
DXA w lokalizacji centralnej, tj: blizszy koniec kosci udowej (neck, total) lub w zakresie kregostupa ledzwiowy
(odcinek L1 -L4) (...)

4. Niepowodzenie leczenia doustnymi bisfosfonianami lub przeciwwskazania (nietolerancja) do ich stosowania:

a. Niepowodzenie terapii bisfosfonianami w postaci doustnej (alendronianem Ilub ryzedronianem, lub
ibandronianem) — wystgpienie w okresie leczenia terapeutycznymi dawkami bisfosfonianéw, trwajgcym diuzej
niz 12 miesiecy, nowego ztamania niskoenergetycznego lub obnizenie wartosci BMD w badaniu kontrolnym po
12 miesigcach terapii, w stosunku do wartosci wyjsciowej o wartos¢ wiekszg od najmniejszej znaczacej zmiany
(4,5% — w przypadku szyjki kosci udowej lub 3,4% w przypadku kregoéw ledzwiowych), mierzonej w tym samym
miejscu i tg sama technikg DXA.

b. Przeciwwskazania do leczenia bisfosfonianami doustnymi — czynna choroba wrzodowa zotadka, zaburzenia
potykania, czynna choroba refluksowa, resekcja zotgdka, niezdolnos¢ do utrzymania pozycji stojacej lub
siedzgcej przez co najmniej 60 minut, uczulenie na lek lub inny stan pacjenta, uniemozliwiajgcy regularne
przyjmowanie doustnych bisfosfonianéw oraz inne przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

c. Nietolerancja leczenia bisfosfonianami — zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, wystarczajgco
powazne, by podjg¢ decyzje o przerwaniu leczenia.

Nalezy wskazaé, iz lekarz prowadzacy, dziatajgc w oparciu o swojg najlepszg wiedze, stwierdza wystgpienie
albo brak przeciwwskazan lub nietoleranciji bisfosfonianéw doustnych”.

" szczegbtowe warunki przedstawiono w zatgcznikach do wniosku o objecie refundacjg
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Przedtozony wniosek obejmuje rozszerzenie obecnie refundowanego wskazania o mezczyzn z osteoporozg
oraz o kobiety z osteoporozg pomenopauzalng w wieku 55-59 lat, w przypadku braku mozliwosci stosowania
bisfosfonianéw (lub ich wczesniejszej nieskutecznosci). Dodatkowo wnioskowane warunki objecia refundacja
obejmujg zniesienie kryterium wczesniejszego ztamania osteoporotycznego oraz kryterium rozpoznania
osteoporozy (T-score metoda DXA).

W zakresie braku kryterium rozpoznania osteoporozy metodg DXA oraz kryterium wczesniejszego ztamania,
nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z wytycznymi WHO osteoporoze definiuje sie jako pomiar densytometryczny z
wynikiem T-score < -2,5. Dodatkowo zgodnie z wytycznymi PTR z 2015 roku ,u pacjentow, ktérzy doznali
ztamania niskoenergetycznego mozna rozpozna¢ osteoporoze i kwalifikowac ich do leczenia bez spetnienia
kryterium densytometrycznego T-score < -2,5 SD”. Stanowisko National Bone Health Alliance z 2014 roku,
utrzymuje definicie WHO, ktéra uznaje osteoporoze za chorobe kosci ze wskaznikiem T-score <-2,5 jako
kryterium, ale wprowadza pojecie osteoporozy rozumianej jako zwiekszone ryzyko ztamania, tj. 10-letnie ryzyko
ztamania biodra = 3% lub powaznego zlamania osteoporotycznego = 20% na podstawie kalkulatora FRAX.
Wedtug wytycznych polskich leczenie farmakologiczne osteoporozy zaleca sie u pacjentéw z duzym 10-letnim
ryzykiem ztamania (> 10%) oraz u 0s6b po przebytym ztamaniu niskoenergetycznym BKKU lub kregu.

Wobec powyzszej dyskusji mozna uznaé, iz obecnie na podstawie najnowszych wytycznych leczenia
osteoporozy pominiecie tego uszczegoétowienia wplywa na zmiane zakresu wskazania, co moze
spowodowaé wzrost rozpoznawania osteoporozy. Wydaje sie, iz wobec braku precyzyjnego okreslenia
wskazania, konieczna bedzie kolejna publikacja komunikatu MZ w sprawie interpretacji zapisow
wskazania refundacyjnego.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawia analizy farmakoekonomiczne ukierunkowane na wskazania dotyczace
osteoporozy pierwotnej (kryteria wykluczenia z przeglgdu badan klinicznych, oszacowanie populacji docelowej
w AWB), podczas gdy zapisy wskazania nie wskazujg na takie ograniczenie. W szczegolnosci w populaciji
mezczyzn wskazanie z wniosku wskazuje na ,osteoporoza u mezczyzn”, natomiast u kobiet jest to ,osteoporoza
u kobiet po menopauzie”, z ktérych zadne nie wskazuje tylko na osteoporoze pierwotng. W literaturze czesto
stosowany jest zapis ,0steoporoza pomenopauzalna” lub ,0steoporoza po menopauzie” (pisane bez przerw), do
okreslenia osteoporozy pierwotnej, natomiast przedstawiony zapis wskazuje jedynie na przebycie menopauzy,
nie za$ na zwigzek przyczynowy. W zwigzku z powyzszym w opinii analitykéw Agencji zasadne jest zmienienie
zapisu ,osteoporoza” na ,osteoporoza pierwotna” w celu ujednolicenia wskazania z analizami wnioskodawcy.

Denosumab (Prolia) znajduje sie obecnie na liscie lekéw refundowanych w grupie limitowej 231.0, Leki
stosowane w chorobach kosci — przeciwciata monoklonalne — denosumab, w zwigzku z czym w opinii
analitykdw Agencji uzasadnione jest wnioskowanie o kwalifikacje do obecnej grupy limitowej. Poziom
odpfatnosci zostat okreslony prawidtowo — zgodnie z zapisami ustawy o refundacji.

Zrédto: MZ 25022016, Komunikat MZ 2015, NBHA 2014, Lorenc 2013

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
,Osteoporoza jest chorobg uktadowg szkieletu charakteryzujgcg sie zmniejszong masg kosci, zmieniong

mikroarchitekturg, oraz zwiekszong podatnoscig na ztamania” (WHO 1994). Osteoporoza obejmuje rozpoznania
M80-M82 wg ICD-10.

Osteoporoza moze mie¢ charakter pierwotny lub wtérny. Rozpoznanie osteoporozy wtornej dotyczy pacjentow,
u ktérych ustalono inng przyczyne choroby niz wiek i zaburzenia w gospodarce hormondw ptciowych.

Rozpoznanie

Podstawg rozpoznania osteoporozy wg WHO jest pomiar gestosci mineralnej kosci (BMD) blizszego konca
kosci udowej (BKKU) za pomocag densytometrii (dwuwigzkowa absorpcjometria rentgenowska DXA). Czesto
pomiaru BMD dokonuje sie réwniez w obrebie catej kosci udowej lub dla odcinka ledzwiowego kregostupa.
Badanie to pozwala na okre$lenie wskaznika T-score, ktéry stanowi liczbe odchylen standardowych od
szczytowej masy kostnej. Kryteria rozpoznawania osteoporozy wg WHO umozliwiajg nastepujgce rozréznienie:

— wartosci prawidtowe: powyzej -1 SD,

— osteopenia: -1 do -2,5 SD,

—  osteoporoza: ponizej -2,5 SD,

— osteoporoza zaawansowana: ponizej -2,5 SD oraz obecnos$¢ ztaman osteoporotycznych.
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W diagnostyce osteoporozy wykorzystuje sie réwniez badania radiologiczne i laboratoryjne (m.in. poziom
markeréw obrotu kostnego), jednak najczesciej pierwszym objawem sg ztamania niskoenergetyczne.
Wystgpienie ztamania osteoporotycznego kregostupa lub BKKU jest bezwzglednym wskazaniem do wdrozenia
leczenia. U chorych bez udokumentowanych ztamah niskoenergetycznych podstawe decyzji postepowania
terapeutycznego stanowi ocena 10-letniego ryzyka ztaman algorytmem FRAX.

Leczenie

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 lekéw, ktérych mechanizm dziatania
ukierunkowany jest na hamowanie resorpciji, intensyfikacje kosciotworzenia lub stanowi kombinacje obu tych
dziatan. W pierwszej kolejnosci wykorzystuje sie zazwyczaj doustne bifosfoniany. Do innych lekéw stosowanych
w leczeniu osteoporozy nalezg: denosumab, ranelinian strontu, teryparatyd, raloksyfen.

Szczeklik 2015, Lorenc 2011

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych oraz dane otrzymane od NFZ odnosnie oszacowania
wielkosci populacji docelowej.

e  Prof. dr hab. Pawet Matdyk — Konsultant krajowy w dziedzinie ortopedii i traumatologii narzadu ruchu

W Polsce nie dysponujemy rzetelnymi danymi na temat osteoporozy. Wydaje sie jednak, ze szacunkowe dane
sg zgodne z danymi swiatowymi. Wg. danych GUS, kobiet powyzej 60 roku zycia jest w Polsce ok. 5 milionow.
U pacjentek okoto 50 roku zycia ryzyko wystgpienia ztamania niskoenergetycznego wynosi 40-50%, co daje ok.
2-2,5 min chorych. Przyjmuje sie réwniez, ze ok. 10% osoéb jest leczonych z powodu osteoporozy, co daje 200-
250 tys. chorych. Nietolerancja (nieskutecznos¢) i przeciwwskazania mogg wystepowac¢ u 10-20% leczonych,
co daje 20-50 tys. oséb.

Mozna przyjg¢, ze z 200 000 osoéb przyjmujgcych obecnie bisfosfoniany, ¥4 z nich moze mie¢ wskazanie do
stosowania denosumabu.

e  Prof. dr hab. Andrzej Lewinski — Konsultant krajowy w dziedzinie endokrynologii

Denosumabum (Prolia) stanowi w omawianym wskazaniu lek ll-rzutu. Lekami I-rzutu sg bisfosfoniany
stosowane doustnie. Szacuje sie, ze w Polsce jest leczona relatywnie niewielka grupa chorych z osteoporoza
(ok. 200 000). Z tej grupy, tylko u okreslonej czes¢ bedg wystepowal wskazania do leczenia lekiem
denosumabum (Prolia): (a) po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub (b) u chorych z
nietolerancjg leczenia doustnymi bisfosfonianami lub (c) z przeciwwskazaniami do doustnych bisfosfoniandw.

. Dane NFZ

Wedtug danych uzyskanych od NFZ liczba opakowan leku Prolia sprzedanych w latach 2012-2015 wyniosta od
2220 w roku 2012 do 16 850 w roku 2015 (5 726 w 2013 roku oraz 10 201 w 2014 roku). W ponizszej tabeli
przedstawiono liczbe pacjentéw stosujgcych denosumab (lek Prolia) oraz bisfosfoniany doustne (alendronian
oraz ryzedronian), zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ.

Tabela 4. Liczba pacjentow na podstawie danych NFZ

Substancja czynna 2012 2013 2014 2015

denosumab (Prolia) 1865 3891 6 796 10 740
alendronian 204 512 160 116 130 085 109 752
ryzedronian 28 645 26 737 24 749 23700
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Ponizej przedstawiono interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie
wybranych wytycznych klinicznych (data wyszukiwania: 03.03.2016 r.).

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTR 2015

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego dotyczg leczenia osteoporozy u wszystkich kobiet
w okresie pomenopauzalnym i mezczyzn po 50 r.z.

Bisfosfoniany sg lekami pierwszego rzutu w profilaktyce i leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej u kobiet
i osteoporozy u mezczyzn. Wybér drogi podania leku (doustnie lub dozylnie) zalezy od stanu klinicznego,
przeciwwskazan, potencjalnych dziatan niepozadanych i preferencji pacjenta. Istotnymi przeciwwskazaniami
do stosowania bisfosfonianéw sa: reakcje alergiczne (bardzo rzadko), ciezka niewydolno$é nerek (klirens
kreatyniny < 35-30 ml/min), obnizone stezenie 25(OH)D3 <30 ng/ml oraz hipokalcemia, zaburzenia
potykania (achalazja, zwezenie przetyku, choroba refluksowa) oraz cigza i karmienie piersig.

Denosumab mozna stosowac jako lek pierwszego rzutu w leczeniu osteoporozy, lub jako lek drugiego rzutu
w przypadku obecnosci przeciwwskazan, nietolerancji lub nieskutecznosci bisfosfonianu.

Leki z grupy SERM sg zalecane do stosowania w drugiej linii leczenia osteoporozy pomenopauzalnej. Moga
by¢ stosowane gdy leki pierwszego rzutu sg przeciwwskazane lub wywotujg objawy nietoleranciji, a takze u
pacjentek niezdolnych do przestrzegania zalecen dotyczacych przyjmowania bisfosfonianéw doustnych.
Teryparatyd moze by¢ stosowany jako lek drugiego rzutu u pacjentéw z nieskutecznoscig lub nietolerancjg
lekow pierwszej linii, lub jako lek pierwszego rzutu, u pacjentéw z najciezszymi postaciami choroby przy
bardzo niskiej gestosci mineralnej kosci z T-score < -3,5 SD oraz dokonanymi kolejnymi ztamaniami.
Ranelinian strontu moze by¢ stosowany w ostatnim rzucie leczenia u kobiet i mezczyzn z osteoporozg oraz
brakiem innych mozliwosci terapeutycznych.

Kalcytonina jest lekiem kolejnego rzutu w leczeniu osteoporozy kobiet po menopauzie z wystepujgcym
wczesniej ztamaniem trzonu kregu.

Hormonalna terapia menopauzy nie jest zalecana w profilaktyce zZtaman. Wskazaniem do jej stosowania jest
jedynie wystepowanie objawéw wypadowych menopauzy u kobiet < 60. r.z. z niskimi wartosciami BMD.
Leczenie antyresorpcyjne nalezy rozpoczg¢ po uprzednim wyréwnaniu stezenia wapnia i wit. D3. Wszyscy
pacjenci z podwyzszonym ryzykiem ztaman powinni otrzymywac suplementacje w nastgpujacych dawkach:
1,0-1,2 g/dobe wapnia oraz nie mniej niz 800-1000 jm./dobe witaminy D3.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/64



Prolia (denosumab)

0T.4350.3.2016

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polska 2013

W terapii osteoporozy u kobiet po menopauzie i mezczyzn po 50 r.z. jako leczenie pierwszego wyboru
rekomenduje sie stosowanie doustnych bisfosfonianéw w celu zapobiegania ztamaniom osteoporotycznym:

e U kobiet po menopauzie: alendronian, ryzedronian bandronian i zolendronian;
e umezczyzn z osteoporozg: alendronian, ryzedronian i zolendronian;
e U pacjentoéw z osteoporozg indukowang stosowaniem GKS: alendronian, ryzedronian i zolendronian;

Jezeli leczenie bifosfonianami doustnymi jest przeciwwskazane lub nietolerowane woéwczas nalezy podawac
preparaty dozylne bandronianu lub zolendronianu. Mogg one umozliwi¢ skuteczng terapie pacjentow
unieruchomionych (bezposrednio po ztamaniu kregu lub BKKU, po udarze moézgu) lub z chorobami
przewodu pokarmowego.

Jezeli sg przeciwwskazania do stosowania wszystkich bifosfonianéw lub leczenie bifosfonianami okazato sie
nieskuteczne, zaleca sie stosowanie denosumabu lub renalinianu strontu.

Denosumab stanowi alternatywe u kobiet po menopauzie (niezaleznie od aktywnos$ci metabolizmu kostnego)
i mezczyzn oraz pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Wykazuje on szybkie i siine dziatanie antyresorpcyjne;
zmniejsza ryzyko ztaman u kobiet po menopauzie w szerokim przedziale wieku oraz u mezczyzn poddanych
terapii antyandrogenowej z powodu raka gruczotu krokowego. Stanowi alternatywe dla bisfosfonianéw,
a jego skutecznos¢ jest proporcjonalna do wielkosci zagrozenia.

Ranelinian strontu jest alternatywg u kobiet po menopauzie i u mezczyzn z osteoporoza, niezaleznie od
wyjsciowego stezenia markeréw obrotu kostnego; moze by¢ leczeniem z wyboru u kobiet:

ez matym stezeniem markeréw obrotu kostnego;
ez duzym ryzykiem ztamania i osteopenig (wskaznk T od -1 do -2,5)
e po80r.z

Leczenie drugiego wyboru mozna zastosowa¢ u chorych, u ktérych leki pierwszego wyboru sa
przeciwwskazane, fizycznie niezdolnych do przestrzegania zalecen dotyczgcych ich przyjmowania lub
w razie zlej tolerancji. Zaleca sie stosowanie raloksyfenu i teryparatydu.

Raloksyfen stanowi opcje u kobiet po menopauzie z hiperlipidemiag i w stanach zwigkszonego ryzyka raka
piersi, zwigksza jednak ryzyko zakrzepicy i zatorowo$ci.

Analogi parathormonu (teryparatyd i rhPTH1-84) skutecznie redukujg ryzyko ztaman wszelkich lokalizacji w
przebiegu ciezkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie, ale ze wzgledéw bezpieczenstwa FDA i EMA
zalecajg odstawi¢ po maks. 24 m-cach, konieczne jest kontynuowanie leczenia lekiem antyresorpcyjnym.
Wytyczne wskazujg réwniez kalcytoning (ma dziatanie przeciwbdlowe) jako przydatna, dorazng opcje
w pierwszych dniach po ztamaniach kregéw i w przypadkach bolow przewlektych. Zmniejsza ona czegstos¢
ztaman kregdw, nie zmieniajgc ryzyka ztaman pozakregowych.

Dla efektywnosci farmakoterapii osteoporozy wymagane jest rownoczesne podawanie wapnia i wit. D.

PGR IUFMC 2012

W celu zapobiegania ztamaniom osteoporotycznym jako leczenie pierwszego rzutu rekomenduje sie
stosowanie doustnych bisfosfonianéw:

e alendronianu, ryzedronianu, ibandronianu u kobiet z osteoporozg pomenopauzalng,

e alendronianu i ryzedronianu u mezczyzn z osteoporozg oraz pacjentow z osteoporozg indukowang
stosowaniem glukokortykosteroidéw,

Ranelinian strontu stanowi alternatywng opcje terapeutyczng u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn
z osteoporozg. Moze stanowi¢ postepowanie z wyboru u kobiet z:

e niskg aktywnos$cig markeréw obrotu kostnego
e wartoscig BMD odpowiadajgcg osteopenii (T-score od -1,0 do -2,5)
e po80.rz

Denosumab stanowi alternatywng opcje terapeutyczng u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn
z hipogonadyzmem w przebiegu leczenia raka stercza, niezaleznie od wyjsciowej aktywnosci markerow
obrotu kostnego. Moze by¢ stosowany takze u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek.

Bisfosfoniany dozylne sg przeznaczone do leczenia chorych z przeciwwskazaniami unieruchomionych
bezposrednio po ztamaniu kregostupa lub biodra, po udarach, z patologiami przewodu pokarmowego,
nietolerujgcych doustnych bisfosfonianéw.

W leczeniu drugiego rzutu rekomenduje sig:
e raloksyfen i kalcytoning — zapobiegajg wytgcznie ztamaniom trzonéw kregdw,

e teryparatyd — wykazuje wysokg skutecznos$¢ w redukcji ryzyka zlaman osteoporotycznych u kobiet
i mezczyzn z cigzkg osteoporoza. Ze wzgleddw bezpieczenstwa stosowanie ograniczono do 24 (EMA)
miesiecy. W celu utrzymania uzyskanego efektu konieczne jest kontynuowanie leczenia bisfosfonianem.

W populacji dorostych w wieku = 65 lat nalezy prowadzi¢ suplementacje witaminy D i wapnia.
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Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych. Otrzymane opinie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Wskazywane technologie

Prof. dr hab. Andrzej
Lewinski

Konsultant krajowy
w dziedzinie
endokrynologii

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

,Ze wzgledu na kryterium nieskutecznosci leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami do ich
stosowania (droga podania — doustna), alternatywng technologia medyczng do stosowania leku
denosumabum (Prolia) moze by¢ zastosowanie doustne: raloksyfenu lub ranelinianu strontu oraz
parenteralne — bisfosfoniandw (zolendronian, ibandronian) lub teryparatydu. Zaden z tych lekéw nie znalazt
sie na licie lekéw refundowanych. (...)"

Technologie medyczne, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moga zosta¢
zastapione przez wnioskowang technologie

,Whnioskowana technologia moze zastgpi¢ leczenie ranelinianem strontu, raloksyfenem, teryparatydem
oraz bisfosfonianami dozylnymi (zolendronian, ibandronian) — te ostatnie leki w przypadku istniejgcych
przeciwwskazan do podawania bisfosfonianéw doustnych.”

Najtansze technologie medyczne stosowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

,Ranelinian strontu (Protelos) — 1 op. (28 saszetek) — 160,77 PLN

Raloksyfen (Evista) — 1 op. (28 tabletek) — 189,56 PLN

Teryparatyd (Forsteo) — 1 wstrzykiwacz (28 dawek) — 2 851,52 PLN

Denosumab (Prolia) — 1 amp — 845,48 PLN ($rednio na miesigc — 140,91 PLN)

W  przypadku niemoznosci stosowania bisfosfonianéw doustnie mozna
bisfosfonianéw dozylnie:

Aclasta (kwas zoledronowy) — 2 543,88 PLN ($rednio na miesigc — 211,99 PLN)
Bonviva (kwas ibandronowy) — 410,68 PLN ($rednio na miesigc — 136,89 PLN)
Technologie medyczne uwazane za najskuteczniejsze we wnioskowanym wskazaniu

,Malo jest badan typu ,head to head“ poréwnujgcych skuteczno$é¢ leczenia poszczegdlnymi lekami.
W metaanalizie 34 badan nad skutecznoscig leczenia réznymi lekami stwierdzono , ze denosumabum
(Prolia) byt bardziej skuteczny niz ranelinian strontu, raloksyfen, alendronian i risedronian w zapobieganiu
nowych ztaman kregowych.”

Technologie medyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

»(--.) W wyzej wymienionym wskazaniu rekomendowane jest stosowanie denosumabu (s.c.), ranelinianu
strontu (p.o.), raloksyfenu (p.o.) lub teryparatydu (s.c.), a takze (uwzgledniajgc przeciwwskazania do
podawania bisfosfonianéw drogg doustng) stosowanie bandronianu (i.v.) oraz zolendronianu (i.v.).
W przypadku braku skutecznosci leczenia bisfosfonianami, podawanie dozylne bisfosfonianéw jest
bezcelowe.”

rozwazy¢ stosowanie

Prof. dr hab. Pawet
Matdyk

Konsultant krajowy

w dziedzinie ortopedii

i traumatologii narzadu
ruchu

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

»(--.) Brak obecnie alternatywy finansowej ze srodkéw publicznych dla chorych ktérzy nie moga by¢ leczeni
ze wzgledu na przeciwwskazania, nietolerancje lub nieskutecznos$¢ terapii bisfosfonianami.

Nierefundowang alternatywe moze stanowi¢ terapia: kwasem zoledronowym (dozylnie), kwasem
ibandronowym (stosowanym dozylnie), renelinianem strontu, teryparatydem (PTH) oraz raloksyfenem.”

Technologie medyczne, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moga zostaé
zastapione przez wnioskowang technologie

,Biorgc pod uwage leczenie refundowane ze $rodkéw publicznych w zdefiniowanej populacji brak jest
aktywnego leczenia poza wybrang grupg kobiet, spetniajgcych obecne kryteria refundacyjne denosumabu.
Whnioskowana technologia moze zastgpi¢ nierefundowang terapie: kwasem zoledronowym, kwasem
ibandronowym, renelinianem strontu, teryparatydem (PTH) oraz raloksyfenem.”

Najtansze technologie medyczne stosowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

,Biorgc pod uwage leczenie refundowane ze $rodkéw publicznych w zdefiniowanej populacji chorych brak
jest aktywnego leczenia.

Poréwnujgc koszty terapii alternatywnych, nierefundowanych, denosumab jest najtansza terapia.”
Technologie medyczne uwazane za najskuteczniejsze we wnioskowanym wskazaniu

Nie ma badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ przeciwztamaniowg lekéw stosowanych
w osteoporozie. Mozna jedynie odwotac sie do metaanaliz. Wg Freemantle (,Results of indirect and mixed
treatment comparison of fracture efficacy for osteoporosis treatments: a meta-analysis 2012"[...]
denosumab jest lekiem skuteczniejszym w zapobieganiu nowym ztamaniom kregéw w poréwnaniu z
ranelinianem strontu, raloksyfenem, alendronianem i ryzedronianem. (...)"

Technologie medyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

»(...) Do lekéw modyfikujgacych metabolizm kostny w skutecznosci potwierdzonej badaniami klinicznymi
zaliczono: bisfosfoniany — doustnie alendronian, rezydronian, kwas ibandronowy, a takze kwas
zolendronowy stosowany dozylnie, renelinian strontu, denosumab, teryparatyd (PTH), kalcytonine,
raloksyfen. Analizujgc wskazania podane na poczatku formularza nalezy uwzgledni¢ wszystkie powyzsze
leki z wykluczeniem bisfosfonianéw podawanych doustnie. (...)"
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
z 2016 r. poz. 27) w leczeniu osteoporozy, sposréd technologii wskazywanych w wytycznych Klinicznych,
dostepne sg bisfosfoniany doustne (kwas alendronowy, ryzedronowy), denosumab, kalcytonina oraz pochodne
witaminy D (alfakalcydol, kalcyfediol, kolekalcyferol).

W tabeli ponizej przedstawiono refundowane technologie, ktére mogg by¢ stosowane w populacji docelowej
(pominieto kalcytonine ze wzgledu na argumentacje przedstawiong w dalszych rozdziatach). Lek Prolia jest
obecnie refundowany we wskazaniu: osteoporoza pomenopauzalna (T-score mniejsze lub rowne -2,5 mierzone
metodg DXA) u kobiet w wieku powyzej 60 lat, ze ztamaniem osteoporotycznym, po niepowodzeniu leczenia
doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania.

Tabela 7. Refundacja produktow leczniczych zawierajacych denosumab oraz pochodne witaminy D

Substancja Nazwa, posta¢, dawka Zaw. ucz CD WLF PO wD$S
Alfacalcidolum Alfadiol, kaps. miekkie, 0,25 ug 100 szt. 8,53 10,44 4,80 ryczatt 8,84
Alfacalcidolum Alfadiol, kaps. miekkie, 1 pg 100 szt. 14,05 19,20 19,20 ryczatt 10,67
Calcifediolum Devisol-25, krople doustne, roztwér, 150 pg/ml 10 ml 8,10 10,15 5,73 ryczatt 7,62

Colecalciferolum Devikap, ptyn doustny, 15000 j.m./ml 10 ml 2,92 4,30 4,30 ryczatt 3,20
Colecalciferolum Juvit D3, krople doustne, roztwér, 20000 j.m./ml 10 ml 4,00 5,84 5,73 ryczatt 3,31
Denosumabum Prolia, roztwér do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml Tml 773,96 | 845,48 | 84548 30% 253,64

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparatory Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

W leczeniu farmakologicznym osteoporozy wytyczne rekomendujg doustne
stosowanie bisfosfonianéw, a takze wykorzystanie innych dostepnych na rynku
technologii: denosumabu, a takze raloksyfenu, teryparatydu, ranelinianu strontu,
kalcytoniny lub bisfosfonianéw stosowanych dozylnie — kwasu ibandronowego lub
kwasu zoledronowego. Wykazano, ze wszystkie te interwencje sa skuteczne w
terapii osteoporozy, jesli sg stosowane tagcznie z suplementacjg wapnia i witaminy D.

W 2013 roku EMA wydata komunikat, w ktérym (...) uznano, ze korzysci ze
Terapia standardowa | stosowania lekéw zawierajgcych kalcytoning nie przewyzszajg ryzyka w leczeniu Wybor zasadny.
(wapn + witamina D) osteoporozy, zatem leki te nie powinny by¢ diuzej stosowane w leczeniu tego | Komentarz pod tabelg.
schorzenia. (...) Pozostate preparaty ze wzgledu na wysokie koszty oraz brak
refundacji sg stosowane niezwykle rzadko u pacjentéw z osteoporozg, a wiec nie
odpowiadajg warunkom polskim.

Podsumowujgc, w warunkach polskich jednym komparatorem dla denosumabu
dodanego do suplementacji witaminy D i wapnia, stosowanego w populacji
pacjentéw z pierwotng osteoporoza, z przeciwwskazaniami, nietolerancjg lub po
niepowodzeniu terapii doustnymi bisfosfonianami jest placebo wraz z suplementacjg
witaminy D oraz wapnia

Uwagi analitykéw Agencji

Whnioskodawca jako komparator wskazat terapie standardowg (tj. suplementacje wapnia oraz witaminy D).
W opinii analitykow wybér komparatora mozna uznaé za zasadny.

W zakresie odrzucenia kalcytoniny jako komparatora, w opinii analitykéw Agencji przedstawione podejscie jest
zasadne. O ile na obwieszczeniu MZ jako refundowane dla kalcytoniny wskazanie uwzgledniono osteoporoze, o
tyle w ChPL w zakresie leczenia osteoporozy widnieje nastepujgce wskazanie: ,Zapobieganie nagtej utracie
masy kostnej w wyniku unieruchomienia, np. u pacjentéw ze swiezymi ztamaniami w nastepstwie osteoporozy”.
Dodatkowo w ChPL wskazano, iz ,poniewaz istnieja dowody na zwigkszone ryzyko wystgpienia nowotworu przy
dlugotrwatym stosowaniu kalcytoniny, nalezy maksymalnie ograniczy¢ czas leczenia we wszystkich
wskazaniach a podawang dawke obnizyé¢ do skutecznego minimum?.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

W AKL wnioskodawcy przedstawiono przeglad systematyczny, ktérego celem bylo odnalezienie badan
pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé i bezpieczenstwo denosumabu w poréwnaniu do
placebo. W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego
wnioskodawcy.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
kobiety z osteoporozg pomenopauzalng po 55 r.z. oraz badania obejmujace
mezczyzni z osteoporozg po 55 r.z.: populacje pacjentow . S
Populacja e po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami, lub zakazonych HIV, N}éiﬁgggizz ng'?:ggm'
e z nietolerancja leczenia doustnymi bisfosfonianami, lub z osteoporozg wywotang P a
e z przeciwwskazaniami do doustnych bisfosfonianéw. GKS, z nowotworami.

denosumab w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym,
Interwencje wynoszacej 60 mg w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym brak zgodne z wnioskiem
raz na 6 miesiecy + terapia standardowa (witamina D + wapn)

Komparator placebo + terapia standardowa (witamina D + wapn) brak brak

zgony,
ztamania kosci,

gesto$¢ mineralna kosci (BMD),
dziatania niepozadane,

ciezkie dziatania niepozadane,
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, brak brak
ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem,
wycofanie z badania ogétem,

wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych,

e przerwanie terapii powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych

Punkty
koncowe

randomizowane z zaslepieniem lub bez zaslepienia, brak

Typ badan przediuzenia badan RCT

Komentarz pod tabels.

publikacje petnotekstowe, publikacje w jezykach: angielskim,
Inne kryteria polskim, niemieckim lub francuskim, badania z okresem brak brak
obserwaciji co najmniej 12 m-cy

Uwagi analitykéw Agencji

Pomimo wskazania w analizie klinicznej specyficznych kryteriow witgczenia do przegladu, wnioskodawca
zaznaczyt, ze ,z uwagi na brak badan przeprowadzonych w tak Scisle zdefiniowanej populacji, do analizy
klinicznej kwalifikowano wszystkie proby randomizowane dla kobiet z osteoporozg pomenopauzalng oraz dla
mezczyzn z osteoporozg, bez wzgledu na wiek, wczedniejsze leczenie oraz wczedniejsze ziamania.
Poszukiwano takze wynikéw dla subpopulacji zgodnych z populacjg docelowg lub mozliwie jak najbardziej do
niej zblizonych”.

W ramach kryteriow wykluczenia wnioskodawca wskazat ,badania obejmujgce populacje pacjentéw zakazonych
HIV, z osteoporozg wywotang GKS, z nowotworami”, co wskazuje na wykluczanie pacjentéw z osteoporozg
wtérng, podczas gdy wnioskowane wskazanie refundacyjne (a takze wskazanie rejestracyjne) nie wyklucza tej
grupy pacjentow. W zwigzku z powyzszym nalezy uzna¢ powyzsze ograniczenie za nieprawidtowe.
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W kryteriach wigczenia badan pierwotnych do przeglagdu systematycznego wnioskodawca uwzglednit jedynie
badania z randomizacjg. W selekcji nie wzieto pod uwage innych typow badan, w tym badan obserwacyjnych.
Mimo, iz badania obserwacyjne cechujg sie nizszg wiarygodnoscig, niz RCT, to ich wyniki mogg stanowi¢
dodatkowe zrodto informacji nt. skutecznosci terapii.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library. Jako date ostatniego wyszukiwania
podano 26.10.2015 r. Zastosowano hasta dotyczace interwencji (denosumab, Prolia, AMG 162), wskazania
(osteoporoza) oraz typu badania (RCT). Nie zastosowano ograniczenia dotyczgcego punktéw koncowych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczagcych interwencji, wskazania oraz typu badan. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 16.03.2016 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli
dodatkowych badan z randomizacjg, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do przegladu wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglagdu wnioskodawcy wigczono 7 badan RCT poréwnujgcych denosumab z placebo oraz przedtuzenia
dla 4 badan z tych badan. Sposréd wigczonych badan 5 obejmowato populacje kobiet, 1 populacje mezczyzn
(ADAMO), natomiast 1 badanie (DIRECT) obejmowato populacje mieszang odnosnie do pici, jednakze z uwagi
na fakt, ze odsetek kobiet wigczonych do badania DIRECT byt bardzo wysoki (295%), cate badanie zostato
zakwalifikowane i przypisane jako obejmujace populacje kobiet.

Do analizy wnioskodawcy witgczono badanie DEFEND, w ktérym populacje badang stanowili pacjenci niezgodni
z kryteriami wigczenia do przegladu systematycznego. Do badania wigczano kobiety z wartosciami BMD
(wskaznik T) w odcinku ledzwiowym kregostupa wynoszgcymi od -1,0 do -2,5, a wiec zgodnie z klasyfikacja
WHO, byly to kobiety z osteopenig, nie za$ z osteoporozg. Dodatkowo, autorzy badania wskazuja, iz pacjentki
biorgce udziat w badaniu nie spetniaty kryteridw rozpoznania osteoporozy. W zwigzku z tym, nalezy uznac
wigczenie ww. badania do przegladu wnioskodawcy za niezgodne z predefiniowanymi kryteriami wigczenia.

Whnioskodawca argumentuje, powotujgc sie na wytyczne NBHA z 2014 roku oraz artykut dotyczgcy dostepnosci
leczenia osteoporozy w Polsce z 2015 roku, iz ,do rozpoznania osteoporozy po 50. roku zycia u kobiet po
menopauzie oraz u mezczyzn upowaznia stwierdzenie ktéregokolwiek z ponizszych kryteriéw:

e uzyskany metodg DXA wskaznik T < -2,5, niezaleznie od obecnosci ztaman,

e wystgpienie ztamania niskoenergetycznego blizszego kornica kosci udowej, bez koniecznosci oznaczenia
BMD i wskaznika T metodg DXA,

e wystgpienie ztamania niskoenergetycznego kregu, blizszego konca kosci ramiennej, miednicy i —
w niektérych przypadkach — dalszego konca kosci promieniowej, przy wykazaniu osteopenii lub osteoporozy
metodg DXA (pomiar BMD kregostupa lub szyjki kosci udowej),

e okreslenie 10-letniego ryzyka ztaman (niezaleznie od obecnosci ztaman) z uzyciem kalkulatora FRAX na
poziomie > 10%”.

Nalezy jednak zauwazy¢, iz wnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia wtgczenia badania DEFEND w oparciu
o wymienione kryteria. Biorgc pod uwage kryteria wtgczenia do badania (osteopenia wg T-score, brak ztaman
po 25 r.z.), jedyng mozliwos¢ spetnienia ww. kryteriow stanowi ryzyko ztaman wg FRAX. Analiza charakterystyki
badanych pacjentek wskazuje jednak, iz réowniez to kryterium nie zostato spetnione. Wobec powyzszego
analitycy Agencji podtrzymujg swoje stanowisko wobec niezasadnosci wigczenia przez wnioskodawce do
przegladu badania DEFEND. Wobec powyzszego w niniejszej AWA nie przedstawiono wynikéw tego badania.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:

Okres obserwacii: 2 lata

Daiichi Sankyo
Co.,Ltd.

Okres obserwaciji fazy
przedtuzonej: 12 m-cy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RCT wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
m'gdz,Y”?dec?lwez o wiek 60-90 lat; o odsetek pacjentow
podwojnie zasieplone. e wskazn k T w odcinku ledzwiowym kregostupa z nowymi zlamaniami
Interwencje: lub w biodrze < -2,5; erQOWyml

e przebyta menopauza; .
* ?%’: (+Sv<\:/|t) %0 mg Q6M o kobiety przyjmujgce doustne bisfosfoniany przez Fozostale: )
« PLC+C A it D < 3 lata mogty zosta¢ wtgczone do badania po ® Czas dO_ pierwszego
arwit 12-mies. okresie washout. zlamania pozakregowego;
. . e czas do pierwszego
LIC;ZT\T_OZZ o Kryteria W\/kIUCZenia: Z}amaniapbiodra; g
FREEDOM ° PLC_- 3006 o wspotistniejgce stany zdrowotne mogace ¢ nowe kliniczne ztamania
.. ¢ - zmienia¢ metabolizm kosci; kregowe;

fina%nia' Okres obserwagcii: 3 lata » stosowanie bisfosfonianéw p.o. przez > 3 lata; . wielokrgtne (=2) nowe
“Amaen Inc. . ¢ stosowanie bisfosfonianéw i.v., fluorku lub ztamania kregowe;

mgen Inc. Okres obserwacii fazy strontu w leczeniu osteoporozy w ciggu e bezpieczenstwo

przedtuzonej: 5 lat ostatnich 5 lat;
» stosowanie parathormonu lub jego pochodnych,
kortykosteroidéw, HTZ, SERM, tibolonu,
kalcytoniny, kalcytriolu w ciggu 6 tyg. przed
wigczeniem do badania;
e BMD (wskaznik T) w odcinku ledzwiowym
kregostupa lub w biodrze < -4,0;
e wczesniejsze powazne ztamanie kregowe (albo
>2 umiarkowane ztamania kregowe);
e poziom 25-hydroxywitaminy D < 12 ng/ml
RCT wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:
(Jq;l)oq|a), podwojnie e pacjenci z osteoporozg: kobiety po menopauzie e nowe lub pogarszajgce sie
zaslepione. oraz mezczyzni; ztamania kregowe
Interwencie: o wiek =50 lat; i pozakregowe w ciggu 24
e 1-4 wczes$niejsze ztamania kregowe m-cy
* DEN(5.)O0mg QM 1, \yskazn k T <-1,7 w odcinku ledzwiowym Pozostale:
PLC + C '+ it D kregostupa lub <-1,6 w biodrze EEE—
* a+ wit. _ _ ¢ zmiana BMD kregostupa
Liczebnosé: Kryteria wykluczenia: ledzwiowego, biodra, szyjki
—  obecno$¢ >2 umiarkowanych ztaman kregowych kosci udowej oraz 1/3
DIRECT * Efg - 551010 lub 21 ciezkie ztamanie kregowe; dystalnej czesci kosci
Zrédto * - nadczynno$¢ lub niedoczynno$¢ przytarczyc, promieniowej;

hipokalcemia lub hiperkalcemia;

RZS, choroba Pageta;

wczesniejsza terapia bisfosfonianami >3 lata,
jezeli stosowano bisfosfoniany przez <3 lata to
pacjent mogt by¢ witgczony do badania, jezeli
otrzymywat je <2 tygodnie lub nie stosowat ich
na 6 mies. przed kwalifikacjg do badania;
stosowanie SERM, kalcytoniny, HTZ, lub
teryparatydu w ciggu 6 tyg. przed badaniem;
poziom kreatyniny 22 mg/dL, poziom AST
>80IU/L lub ALT =90IU/L;

inne stany powodujgce brak mozliwosci wzigcia
udziatu w badaniu.

e zmiana poziomu markeréw
obrotu kostnego;
e bezpieczenstwo
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

RCT wieloosrodkowe
(USA), podwojnie
zaslepione.

Interwencie:

¢ DEN (s.c.) 60 mg Q6M
+Ca+wit. D
e PLC+ Ca+wit. D

Kryteria wtgczenia:

o kobiety po menopauzie <80 lat;

e wskazn k T w odcinku ledzwiowym kregostupa
od -1,8 do -4,0 lub od -1,8 do -3,5 w biodrze lub
szyjce kosci udowe;.

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsza terapia:

Pierwszorzedowe:

e procentowa zmiana BMD w
odcinku ledzwiowym
kregostupa po 12 m-cach

Pozostate:

e zmiana procentowa BMD
wzgl. wart. poczatkowej w
obrebie kosci udowej, szyjki

Okres obserwacji 12 m-cy

Liczebnosé - bisfosfonianami (12 mies. przed badaniem),
T - fluorkiem (24 mies. przed badaniem); kosci udowej, catego ciata
McClung 2006 e DEN =47 - t bolonem, parathormonem lub jego pochodnymi, (z wyjatkiem gtowy), trzeciej
r6dl * PLC =46 GKS, sterydami anabolicznymi lub testosteronem dystalnej czesci k.
rédto 6 mies. przed badaniem); promieniowej;
finansowania: Okres obserwacii: 4 lata E estrogeFr)lami, SERM, ka)lcytoninq, kalcytriolem e zmiana poziomu markerow
Amgen Inc. Okres obserwacii fazy (3 mies. przed badaniem); obrotu kostnego;
przedtuzonej: 4 lata e nadczynnos¢ lub niedoczynnos¢ przytarczyc, e bezpieczenstwo
tarczycy;
¢ hipokalcemia;
e RZS, choroba Pageta, osteomalacja;
o klirens kreatyniny < 35 ml/min;
o zespot zlego wehtaniania;
e zlamanie kosci diugiej (ostatnie 6 m-cy);
e >1 ztamanie kregowe | stopnia;
o zlamanie osteoporotyczne w ostatnich 2 latach;
o brak mozliwosci pomiaru BMD.
RCT wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(Japoma), podwdjnie o kobiety w wieku <80 lat; e zmiana procentowa BMD w
zaslepione. « wskazn k T w odcinku ledzwiowym kregostupa odeinku ledzwiowym
Interwencije: od -2,5 do -4,0 lub kregostupa po 12 m-cach
o wskazn k T w biodrze lub w szyjce kosci udowe;j .
Nakamura 2012 | * DEN(5.0)00mgQOM = o4 5 5 4o -3 5; Pocostalc,
. a+wit. D . . ) e zmiana BMD biodra, kosci
~ Zrodio e PLC+Ca+wit.D Kryteria wykluczenia: promieniowe;,
‘m’ir"]"ﬁ]”f: Liczebnosé « doustne bisfosfoniany, parathormon lub jego « zlamania kregowe, '
« DEN = 54 pochodn_e w ciggu Qstatmego roku; e zmiana poziomu markeréw
e PLC =55 e kalcytonina, kalcytriol, maksacalcytol, obrotu kostnego

falekalcytriol, alfakalcydol (ostatnie 3 m-ce);

¢ hipokalcemia;

e >2 umiarkowane ztamania kregéw lub 21 ciezkie
ztamania kregowe.

Seeman 2010

Zrodio
finansowania:
Amgen Inc.

RCT wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
podwdjnie zaslepione.

Interwencie:

e DEN (s.c.) 60 mg Q6M
+ Ca+wit. D

e PLC + Ca+wit. D

e ALN (p.0.) 70 mg QW
+Ca + wit. D

Liczebnos$¢

e DEN=83
e PLC=82
o ALN =82

Okres obserwacji 12 m-cy

Kryteria wigczenia:

o kobiety w wieku 50-70 lat;

e wskazn k T w odcinku ledzwiowym kregostupa
lub w biodrze od -2,0 do -3,0;

e mozliwo$¢ wykonania badania HR-pQCT
(XtremeCT) przynajmniej jednego nadgarstka.

Kryteria wykluczenia

e zlamanie z powodu kruchosci kosci po 50 r.z,;

e deformacja kregostupa o charakterze od

umiarkowanego do ciezkiego;

poziom 25-hydroxywitaminy D < 12 ng/ml,

stany modyfikujgce metabolizm kostny;

przeciwwskazanie do stosowania alendronianu;

wczesniejsze stosowanie bisfosfonianéw i.v.,

fluoru (oprécz zabiegéw stomatologicznych),

ranelinianu strontu;

o stosowanie bisfosfonianéw przez okres w sumie
co najmniej 3 mies., lub przez okres co najmniej
1 mies., w ciggu ostatniego roku;

e stosowanie bisfosfonianéw w okresie 3 mies. od
randomizacji;

o stosowanie PTH lub pochodnej PTH w ciggu
ostatniego roku;

o stosowanie lekdw wptywajgcych na odtwarzanie
lub gestosc¢ kosci w ciagu 3 mies. od
randomizacji.

Pierwszorzedowe:
¢ nie okreslono

Pozostate:

e zmiana wolumetrycznych
i geometrycznych
parametrow kosci
piszczelowej oraz kosci
promieniowej;

e zmiana poziomu markeréw
obrotu kostnego;

e bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RCT wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
mledzynarodovye e mezczyzni w wieku 30-85 lat; e zmiana procentowa BMD
(Amer:ykg P’m'. : E.u ropa), e wskaznk T w odcinku ledzwiowym kregostupa kregostupa ledzwiowego
podwojnie zaslepione. lub w obrebie szyjki kosci udowej od -3,5 do - w ciagu 12 m-cy
Interwencje: 2,0; .

« DEN (s.c.) 60 mg QM . wczeéni_ejsze pqwgzne ztamanie oraz wskaznik m
+Ca+ W|t D T w odcinku ledZzwiowym kregostupa lub w * zmiana prqct_entqwg BMD _
e obrebie szyjki kosci udowej od -3,5 do -1,0; biodra, szyjki kosci udowe;j,
* PLC+Ca+wit. D ¢ co najmniej 2 kregi ledzwiowe, 1 ko$¢ udowa i 1 kretarza oraz 1/3 dtugosci
Liczebnosé przeddrarrl:;i)ezAmozliwe do oceny w oparciu o kosci promieniowej, core
meto . e zmiana poziomu markeréw
* DEN =121 ) ¢ ) obrotu kostnego;
ADAMO e PLC =121 Kryteria wykluczenia: o bezpieczenstwo.
Zrédto Okres obserwacji 12 m-cy | ® 21 cigzkie lub >1 umiarkowane ztamanie kregu
finansowania: i widoczne podczas RTG kregostupa;
Amgen Inc. Okres obserwacii fazy « jakiekolwiek ztamanie kregu lub ztamanie
przedtuzonej: 12 m-cy kliniczne w ciggu 6 mies. przed badaniem;
e choroba wptywajgca na metabolizm kosci;
e poziom 25-hydroksywitaminy D <20 ng/ml;
o terapia bisfosfonianami przez fgczny czas co
najmniej 3 mies. w okresie 2 lat przed badaniem
lub przez czas =1 mies. w okresie 12 mies.
przed badaniem lub 3 mies. przed randomizacja;
» stosowanie sterydéw anabolicznych lub
testosteronu, GKS, kalcytoniny, kalcytriolu,
pochodnych wit. D i innych substancji majgcych
wptyw na kosci w okresie 3 mies. przed
badaniem.
4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Wszystkie prace wigczone do AKL wnioskodawcy zostaty opisane jako randomizowane proby kliniczne.
Badania FREEDOM oraz Seeman 2010 oceniono na 5/5 punktéw w skali Jadad, prace McClung 2006 i ADAMO
na 4/5 punktéw (brak opisu metody za$lepienia) natomiast prace Nakamura 2012 i DIRECT oceniono na 3/5
punktow w skali Jadad (brak opisu metody randomizaciji i zaslepienia). W opinii analitykéw Agencji ocena badan
przez wnioskodawce jest wlasciwa. We wszystkich omawianych prébach klinicznych podano informacje o
liczbie pacjentéow utraconych z badania.

We wszystkich badaniach testowano hipoteze superiority, co jest podej$ciem prawidtowym, biorgc pod uwage,
ze interwencje poréwnywano z placebo. Zastosowang analizg wynikow byta zmodyfikowana analiza ITT.
Analizowanie wynikéw w grupach innych niz utworzone wyjsciowo przez randomizacje nie zostato w petni
uzasadnione. W publikacjach nie oméwiono jaki wptyw ma nieuwzglednienie wynikéw tych pacjentéw na
wiarygodnos¢ wynikow koricowych i ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Zmodyfikowana analiza ITT
w wiekszosci badan dotyczyta wiaczenia pacjentow, ktoérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku lub/i u ktérych
wykonano przynajmniej jedno badanie densytometryczne lub ocene radiologiczng. W opinii Analitykow analiza
ITT jest podejsciem bardziej pragmatycznym doktadniej odzwierciedlajgcym efekt populacyjny stosowania
interwencji w codziennej praktyce. W celu oceny wiarygodnosci wynikdw autorzy powinni omoéwi¢ jakie
znaczenie dla ryzyka wprowadzenia btedu systematycznego ma wykluczenie pacjentdéw po randomizaciji,
u ktérych nie zastosowano leczenia.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy

e ,Nie odnaleziono badan dla populacji, ktérej charakterystyka doktadnie odpowiadataby populacji docelowe;.
Tym niemniej zidentyfikowane prace w duzym stopniu pokrywajg sie z proponowanym zakresie populacji
docelowej niniejszej analizie, a ponadto analiza warstwowa wskazuje, ze efekty terapeutyczne obserwowane
w populacji ogolnej badan sg spdjne i nie zalezg od obecnosci innych czynnikéw ryzyka. Innymi stowy nie
ma podstaw do wskazywania subpopulacji, kiére odnosityby wieksze (lub mniejsze) korzysci niz te
obserwowane w populacji docelowej.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

e W opinii Analitykbw pewnym ograniczeniem analizy jest jako$¢ badan witaczonych do przegladu
wnioskodawcy. Obnizenie oceny w skali Jadad wynikato gtéwnie z braku informacji o zastosowanej metodzie
randomizacji i/lub zaslepienia (DIRECT, Nakamura 2012. McClung 2006, ADAMO). W opinii analitykoéw nie
wydaje sie jednak, aby braki te w sposéb istotny wptywaty na uzyskiwane wyniki w populacji kobiet poniewaz
dotyczyly one badan na matych prébach w poréwnaniu z liczbg uczestniczek w badaniu FREEDOM. W
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przypadku badania dotyczgcego skutecznosci denosumabu w leczeniu osteoporozy u mezczyzn nalezy
pamietac, iz brak informacji o metodzie zaslepienia dotyczy w tym przypadku jedynego dostepnego badania
RCT.

e Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w badaniach McClung 2006 oraz Seeman 2010 kwalifikowano kobiety zaréwno
z osteoporozg jak i osteopenig, co skutkuje wysokimi sSrednimi wskaznikami T-score (odpowiednio -2,2 oraz -
2,4 w odcinku ledzwiowym kregostupa, oraz -1,4 BKKU w obydwu badaniach). Dodatkowo w badaniach tych
wykluczano pacjentki ze zZtamaniami osteoporotycznymi. W publikacjach nie podano doktadnego odsetka
pacjentek z osteoporozg i osteopenig. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze badania te obejmowaty nieliczng
grupe chorych w zwigzku z czym ich wptyw na ogoélne wnioski z analizy jest niewielki.

e W opinii Analitykdw nalezy zwrdéci¢ uwage, iz gtdwnym celem préb klinicznych Nakamura 2012, Seeman
2010, McClung 2006 oraz ADAMO byta ocena zmian gestosci mineralnej kosci. W badaniach tych dane
dotyczace wystgpienia ztaman byty oceniane gtéwnie w ramach analizy bezpieczenstwa, w zwigzku z czym
sposob ich raportowania moze wigzac¢ sie z ryzykiem btedu raportowania.

e Ograniczeniem badania ADAMO moze by¢ rowniez imputacja danych (metoda LOCF) z ostatniej obserwaciji
w sytuacji gdy takie dane zostaty utracone (dot. m.in. pacjentéw, utraconych z ,follow-up” lub wytgczonych
przed wystgpieniem punktu koncowego). Obcigzenie wynikajgce z zastosowania tej metody moze przenosic
sie na koncowy efekt analizy i powodowac¢ przeszacowanie efektu. Autorzy badania przeprowadzili jednak
analize wrazliwosci dla wynikow bez stosowania imputacji a z zastosowaniem modelu dla powtarzanych
pomiaréw. Wyniki analizy wrazliwosci pokrywaty sie z wynikami analizy pierwotne;j.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Poréwnujgc
analizowane technologie autorzy analiz wnioskodawcy prezentowali wyniki dla zmiennych dychotomicznych w
formie ryzyka wzglednego (RR) oraz réznicy ryzyk (RD). W przypadku gdy réznica pomiedzy grupg badang
a kontrolng byta istotna statystycznie zamiast parametru RD prezentowano NNH lub NNT. Wyniki dla danych
ciagtych przedstawiano w postaci sredniej wazonej réznicy (MD). Wyniki metaanalizy dla punktéw koncowych
ciagtych wyrazono w formie sredniej wazonej réznicy (WMD).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng
granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05).

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy

e ,Czes¢ wynikow dla zmiennych ciggtych podano w postaci $redniej i btedu standardowego lub przedziatu
ufnosci, na podstawie ktérych autorzy niniejszej analizy obliczyli wartos¢ odchylenia standardowego,
niezbednego do ilosciowej kumulacji wynikéw. Wyznaczanie odchylenia standardowego z wartosci
p / przedziatu ufnosci i sSredniej, zwigzane jest z ryzykiem btedu oszacowania.

e Dla niektérych punktéw korncowych (gtéwnie poziom BMD) w badaniach wyniki prezentowano jedynie
w formie graficznej, bez podania wartosci liczbowych w tresci publikacji. W takich przypadkach autorzy
analizy odczytali wyniki z wykreséw. Aczkolwiek w przypadku, gdy wykresy cechowaty sie niskg jakoscig lub
matg precyzjg, rezygnowano z odczytywania warto$ci, gdyz wigzatoby sie to ze zbyt duzym ryzykiem btedu
odczytu.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji

e W opinii analitykow Agenciji nalezy zwrdci¢ uwage na heterogeniczno$¢ wigczonych do przegladu badan.
W szczegodlnosci dotyczyta ona znacznych réznic w okresach obserwacji (od 12 do 48 m-cy) oraz
charakterystyk badanych populacji (wystepowanie osteopenii, wczesniejszych ztaman, wczesniejszego
leczenia przeciwosteoporotycznego).

e Analitycy Agencji zidentyfikowali drobne btedy w obliczeniach wnioskodawcy — dla badania FREEDOM
w zakresie wystepowania nowych lub pogarszajgcych sie ztaman kregowych wnioskodawca przedstawit
wynik OR, zamiast RR, jak wskazywatby to opis z tabeli. W AWA analitycy przestawili wyniki dla RR.

¢ Dodatkowo, mimo, iz w AKL wnioskodawcy zadeklarowano, ze w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
badan klinicznych na podstawie ich wynikéw (p < 0,1), przeprowadzono kumulacje metodg random effect
model, zas w innych przypadkach (p = 0,1) metodg fixed effect model, to dla wynikéw metaanalizy RD, w
zakresie nowych ztaman kregowych, nowych lub pogarszajgcych sie ztaman kregowych a takze klinicznych
ztaman kregowych, przy warto$ciach p <0,1 zastosowano model efektéw statych. W opinii analitykéw
Agencji oszacowanie wynikéw dla czesci punktéw koncowych w oparciu o model efektéw statych, a dla
innych w oparciu o model losowy nie jest wiasciwe. Wnioskodawca stosujgc model efektow statych przyjat
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pewne zatozenie o roznicach w skutecznosci i bezpieczenstwie miedzy poszczegolnymi badaniami, w
zwigzku z czym, w opinii analitykéw Agencji, wnioskodawca powinien dokona¢ pozostatych oszacowanh
konsekwentnie w oparciu o to zatozenie.

Ponadto, obecnie uznaje sie, ze podejscie wykorzystujgce wytgcznie wynik testu heterogenicznosci w celu
wyboru modelu do przeprowadzenia metaanalizy, nie jest wlasciwe (Borenstein 2009). Stanowisko takie
wskazano réwniez w Cochrane Handbook of Systematic Reviews of Interventions. Biorgc pod uwage
powyzsze, a takze argumenty wskazane w publikacji Borenstein 2007 (ij. przy niewielkiej ilosci badan
wigczanych do metaanalizy, jedyng wykonalng opcjg jest zastosowanie modelu efektéw statych), analitycy
Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ wyniki przy zastosowaniu modelu efektow statych.

Dodatkowo, w zakresie nowych ztaman kregowych, a takze w analizie bezpieczenstwa (ZN ogoétem,
zwigzane z leczeniem, ciezkie zdarzenia niepozgdane, wycofanie z badania ogétem, wycofanie z badania z
powodu dziatah niepozadanych, oraz szczegoétowe zdarzenia niepozgdane takie jak bol gtowy, konczyn,
plecow, stawdw, grypa, zakazenie drég moczowych, zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie zatok
przynosowych, a wsréd SAE: nowotwory, wystepowanie infekcji) w niniejszej AWA przedstawiono wyniki z
pominieciem efektdw uzyskanych w badaniu DEFEND (patrz rozdz. 4.1.1. Ocena kryteriéw
wigczenia/wykluczenia — Uwagi analitykéw Agenciji).

e Dla wynikdw poszczegdélnych badan, w ktérych okreslone punkty koncowe nie wystgpity u zadnego
z pacjentow wnioskodawca obliczyt wskaznik RR. Zgodnie z wytycznymi przedstawionymi w Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions obliczenie wskaznika RR czy OR przy braku zdarzen
w obu grupach nie jest mozliwe (dzielenie przez 0), jednakze w takich sytuacjach rozwigzanie stanowi
metoda, gdzie zwyczajowo dodaje sie wielkos¢ 2 do kazdej komorki tabeli 2x2 . W przypadku metaanaliz
jednak, brak zdarzen w obu grupach (lub wystgpienie zdarzenia u wszystkich pacjentéw) nie dostarcza
informacji na temat wzglednego prawdopodobiehstwa wystgpienia danego zdarzenia i wynik takiego badania
jest w metaanalizie automatycznie pomijany.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badan dla populaciji kobiet

Do analizy obejmujgcej populacje kobiet, wnioskodawca wigczyt 6 badan, w tym 1 badanie (DIRECT), ktére
obejmowato populacje mieszang (w zakresie pici), jednakze z uwagi na fakt, Ze odsetek kobiet wigczonych do
badania byt bardzo wysoki (295%), cate badanie zostato zakwalifikowane jako obejmujgce populacje kobiet.

Ponizej przedstawiono wyniki badan analizy skutecznosci w zakresie wystepowania ztaman dla najdtuzszych
okreséw obserwaciji. Inne wyniki (krétsze okresy obserwacji, zmiana BMD) dostepne sg w AKL wnioskodawcy.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci — wystepowanie ztaman

Badanie obg::\ne;cji N (%) A3 s
[mies.] DEN PLC RO EH) )
Ztamania osteoporotyczne
FREEDOM 36 312/3902 (8) 518/3906 (13) 0,60 (0,53; 0,69) -0,05 (-0,07; -0,04)
Osteoporotyczne ztamania kliniczne
FREEDOM 36 265/3902 (7) 373/3906 (10) 0,71 (0,61; 0,83) -0,03 (-0,04; -0,02)
Nowe ztamania kregowe

FREEDOM 36 86/3702 (2) 264/3691 (7) 0,32 (0,26; 0,41) -0,05 (-0,06; -0,04)
Nakamura 2012 12 0/54 (0) 0/55 (0) - 0,00 (-0,04; 0,04)
DIRECT 24 10/472 (2) 41/480 (9) 0,25 (0,13; 0,49) -0,06 (-0,09; -0,04)
Metaanaliza 12-36 96/4228 (2) 305/4226 (7) 0,31 (0,25; 0,39) -0,05 (-0,06; -0,04)
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Badanie ob(s)é(rl;nelzcji N (%) A L
[mies.] DEN PLC BB e )
Wystepowanie nowych lub pogarszajacych sie ztaman kregowych
FREEDOM 36 94/3902 (2) 285/3906 (7) 0,35 (0,28; 0,44) -0,05 (-0,0,6; -0,04)
Nakamura 2012 12 0/54 (0) 0/55 (0) - 0,00 (-0,04; 0,04)
DIRECT 24 17/472 (4) 49/480 (10) 0,35 (0,21; 0,60) -0,07 (-0,10; -0,03)
Metaanaliza 12-36 111/4228 (3) 334/4441 (8) 0,35 (0,28; 0,43) -0,05 (-0,06; -0,04)
Kliniczne ztamania kregowe
FREEDOM 36 29/3902 (<1) 92/3906 (2) 0,32 (0,21; 0,48) -0,02 (-0,02; -0,01)
Wielokrotne ztamania kregowe (22)
FREEDOM 36 23/3702 (<1) 59/3691 (1) 0,39 (0,24; 0,63) -0,01 (-0,02; -0,01)
Ztamania pozakregowe
FREEDOM 36 238/3902 (6) 293/3906 (8) 0,81 (0,69; 0,96) -0,01 (-0,03; -0,003)
DIRECT 24 19/472 (4) 20/480 (4) 0,97 (0,52; 1,79) -0,001 (-0,03: 0,02)
Metaanaliza 24 - 36 247/4374 (6) 313/4386 (7) 0,82 (0,70; 0,97) -0,01 (-0,02; -0,00)
Ztamania biodra
FREEDOM 36 26/3902 (<1) 43/3906 (1) 0,61 (0,37; 0,98) -0,004 (-0,01; -0,00)
DIRECT 24 0/472 (0) 2/480 (1) 0,20 (0,01; 4,23) -0,004 (-0,01; 0,003)
Metaanaliza 24 - 36 26/4374 (<1) 45/4386 (1) 0,58 (0,36; 0,94) -0,004 (-0,01; -0,00)
Ztamania nadgarstka
FREEDOM 36 90/3902 (2) 107/3906 (3) 0,84 (0,64; 1,11) 0,00 (-0,01; 0,003)

Wyniki badan wykazaty, ze w populacji kobiet (dla 36-miesiecznego okresu obserwacji) stosowanie
denosumabu w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia zlaman
osteoporotycznych oraz osteoporotycznych ztaman klinicznych.

We wszystkich analizowanych badaniach odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami w zakresie
wystepowania nowych ztamanh kregowych na korzy$¢ ocenianej interwencji. Dodatkowo, w badaniu Nakamura
2012, w zadnej z badanych grup nie odnotowano wystgpienia nowych lub pogarszajgcych sie zlaman
kregowych. Wyniki metaanalizy dotyczace tych ztaman wykazaty, ze stosowanie denosumabu w poréwnaniu z
placebo istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko ich wystgpienia.

W badaniu FREEDOM wykazano, ze DEN w poréwnaniu z PLC istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia
klinicznych ztaman kregowych, ryzyko wystepowania wielokrotnych (= 2) ztaman kregowych, a takze zmniejsza
ryzyko wystepowania ztaman pozakregowych.

W badaniu FREEDOM wykazano, ze stosowanie denosumabu istotnie zmniejsza ryzyko ztaman biodra
w poréwnaniu z placebo: RR = 0,61 (95% CI: 0,37; 0,98). Wyniki badania DIRECT w populacji z wczesniejszymi
ztamaniami nie byty w tym zakresie istotne statystycznie. Wystepowanie ztamarn nadgarstka raportowano
wytgcznie w badaniu FREEDOM — nie stwierdzono IS réznic pomiedzy DEN a PLC, wskaznik RR = 0,84 (95%
Cl: 0,64; 1,11).

Dodatkowo, w AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki z przedtuzonych analiz badarn FREEDOM, McClung
2006 oraz DIRECT. W badaniu FREEDOM, w 5. roku przedtuzenia (tgczny okres leczenia DEN = 8 lat)
wskazano, ze ryzyko nowych ztaman kregowych wynosito 5,5%, zas$ ryzyko ztaman pozakregowych w fazie
kontynuacji wynosito 6,6%. W przedtuzonej analizie badania McClung 2006 ztamania raportowano tylko w
ramach analizy bezpieczenstwa. Ztamania osteoporotyczne w trakcie fazy przedtuzonej (4 lata) odnotowano
ogotem u 9 (4,5%) uczestniczek badania. W ramach przedtuzenia badania DIRECT dla okresu faza RCT +
przediuzenie (1-3 lata) skumulowane ryzyko nowych ztaman kregowych: wyniosto 2,5%, skumulowane ryzyko
nowych i pogarszajgcych sie ztaman pozakregowych: 3,8%, ztaman pozakregowych: 5,1%, powaznych ztaman
pozakregowych: 2,1%.
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Wyniki badan dla populacji mezczyzn

Do analizy obejmujgcej populacje mezczyzn wnioskodawca wigczyt jedno badanie (ADAMO), w ktérym
uczestniczyli pacjenci zardwno z, jak i bez wczesniejszego wystepowania ztaman. Ponizej przedstawiono wyniki
analizy skutecznosci w zakresie ztaman. Inne wyniki (zmiany BMD) dostepne sg w AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — wystepowanie ztaman

Okres n/N (%)
Punkt koncowy obserwacji (95|3/RCI) (95§/DCI)
[mies.] DEN PLC ° °
Ztamania kliniczne 1/120 (<1) 2/120 (2) 0,50 (0,05; 5,44) -0,01 (-0,04; 0,02)
12
Nowe ztamania kregowe 0/120 (0) 1/120 (<1) 0,33 (0,01; 8,10) -0,01 (-0,03; 0,01)

W populacji mezczyzn, w badaniu ADAMO nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy stosowaniem
DEN a PLC, odnosnie wystepowania ztaman klinicznych oraz nowych ztaman kregowych.

W ramach przedtuzenia badania ADAMO o kolejne 12 miesiecy terapii DEN u 4% pacjentéw odnotowano
wystgpienie ztaman klinicznych, u 2% odnotowano osteoporotyczne ztamania kliniczne. Nie odnotowano
przypadkoéw wystgpienia nowych ztamarn kregowych oraz nietypowych ztaman ko$ci udowe;.

4.2.1.1. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Populacja kobiet

Tabela 13. Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji kobiet z osteoporoza

Badanie obg::v?lzcji N (%) RR RD
[mies.] DEN PLC (Sarach B )
Zgony
FREEDOM 36 62/3886 (2) 78/3876 (2) 0,79 (0,57; 1,10) 0,00 (-0,01; 0,00)
McClung 2006 12 0/47 (0) 0/46 (0) - 0,00 (-0,04; 0,04)
DIRECT 24 5/475 (1) 5/481 (1) 1,01 (0,30; 3,48) 0,00 (-0,01; 0,01)
Metaanaliza 12-36 67/4408 (2) 83/4568 (2) 0,81 (0,59; 1,11) -0,00 (-0,01; 0,00)
Zdarzenia niepozadane ogétem
FREEDOM 36 3605/3886 (93) 3607/3876 (93) 1,0 (0,98; 1,01) -0,00 (-0,01; 0,01)
McClung 2006 48 39/47 (82) 41/46 (89) 0,93 (0,79; 1,10) -0,06 (-0,20; 0,08)
Seeman 2010 12 76/83 (92) 78/83 (94) 0,97 (0,89; 1,06) -0,02 (-0,10; 0,05)
DIRECT 24 448/475 (94) 446/481 (93) 1,02 (0,98; 1,05) 0,02 (-0,02; 0,05)
Nakamura 2012 12 47/54 (87) 49/54 (91) 0,96 (0,84; 1,10) -0,04 (-0,16; 0,08)
Metaanaliza 12 -48 4215/4545 (93) 4221/4540 (93) 1,00 (0,99; 1,01) -0,00 (-0,01; 0,01)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Seeman 2010 12 26/83 (31) 32/83 (39) 0,81 (0,53; 1,23) -0,07 (-0,22; 0,07)
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem

FREEDOM 36 1004/3886 (26) 972/3876 (25) 1,03 (0,95; 1,11) 0,01 (-0,01; 0,03)
McClung 2006 48 5/47 (11) 5/46 (11) 0,98 (0,30; 3,16) -0,00 (-0,13; 0,12)
Seeman 2010 12 2/83 (2) 5/83 (6) 0,40 (0,08; 2,00) -0,04 (-0,10; 0,02)
DIRECT 24 18/164 (11) 9/165 (5) 2,01 (0,93; 4,35) -0,00 (-0,05; 0,04)
Nakamura 2012 12 4/54 (7) 4/54 (7) 1,00 (0,26; 3,79) 0,00 (-0,10; 0,10)
Metaanaliza 12 -48 1081/4545 (24) 1054/4540 (23) 1,02 (0,95; 1,10) 0,01 (-0,01; 0,02)
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Okres

niN (%)

Badanie obserwacji ER ',?D
[mies.] DEN PLC (95% CI) (95% CI)
Wycofanie z badania ogétem
FREEDOM 36 630/3902 (16) 700/3906 (18) 0,90 (0,82; 0,99) -0,02 (-0,03: 0,00)
McClung 2006 48 8/47 (17) 17146 (37) 0,73 (0,28; 1,95) -0,20 (-0,38; -0,02)
Seeman 2010 12 9/83 (11) 8/82 (10) 1,11 (0,45; 2,74) 0,01 (-0,08; 0,10)
DIRECT 24 86/500 (17) 95/511(19) 0,93 (0,71; 1,21) -0,01 (-0,06; 0,03)
Nakamura 2012 12 6/56 (11) 5/57 (9) 1,22 (0,40; 3,77) 0,02 (-0,09; 0,13)
Metaanaliza 12 -48 739/4588 (16) 825/4602 (18) 0,90 (0,82; 0,98) -0,02 (-0,03; 0,00)
Wycofanie z badania z powodu zdarzen niepozadanych
FREEDOM 36 93/3886 (2) 81/3876 (2) 1,15 (0,85; 1,54) 0,00 (-0,00; 0,01)
McClung 2006 48 1/47 (2) 2/46 (4) 0,49 (0,05; 5,21) -0,02 (-0,09; 0,05)
Seeman 2010 12 1/83 (1) 1/83 (1) 1,00 (0,06; 15,72) 0,00 (-0,03; 0,03)
DIRECT 24 5/475 (1) 2/481 (<1) 2,53 (0,49; 12,98) 0,01 (-0,00; 0,02)
Nakamura 2012 12 3/56 (5) 2/57 (4) 1,53 (0,27; 8,79) 0,02 (-0,06; 0,09)
Metaanaliza 12 - 48 103/4547 (2) 88/4543 (2) 1,17 (0,88; 1,55) 0,00 (-0,00; 0,01)
Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych

FREEDOM 36 192/3886 (5) 202/3876 (5) 0,95 (0,78; 1,15) -0,00 (-0,01; 0,01)
DIRECT 24 23/475 (5) 31/481 (6) 0,75 (0,44; 1,27) -0,02 (-0,05; 0,01)
Metaanaliza 24 - 36 215/4361 (5) 233/4357 (5) 0,92 (0,77; 1,10) -0,00 (-0,01; 0,01)

Zgony raportowano w 3 badaniach. W badaniach FREEDOM i DIRECT odsetek zgondéw byt bardzo niski i nie
wystapity istotne statystycznie réznice miedzy grupami. W badaniu McClung 2006 nie odnotowano zgondw.

W Zzadnym z omawianych badanh nie stwierdzono istotnie statystycznych réznic pomiedzy ocenianymi grupami
pod wzgledem ryzyka wystepowania ZN ogétem, ZN zwigzanych z leczeniem oraz liczbie pacjentéw
wycofanych z badan z powodu wystgpienia ZN. Istotnie statystycznie réznice w liczbie pacjentéw wycofanych z
badanh uzyskano w badaniu FREEDOM oraz w metaanalizie przeprowadzonej dla tego punktu kohcowego.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanaliz dla odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity poszczegdine
zdarzenia niepozadane, odnotowane we witgczonych do analizy badaniach klinicznych.

Tabela 14. Szczegotowe zdarzenia niepozadane w populacji kobiet z osteoporoza — wyniki metaanaliz

Okres n/N (%)
Punkt koncowy obserwacji (95l3/RCI) (955/[)0')
[mies.) DEN PLC ° °
Szczegotowe zdarzenia niepozadane
Infekcje 12-36 2413/4498 (54) 2451/4494 (55) 0,98 (0,95; 1,02) 0,00 (-0,00; 0,002)
Zapalenie jamy 12 -36 250/659 (38) 244/664 (37) 1,03 (0,90; 1,19) 0,01 (-0,04; 0,06)
gardtowo-nosowej
Bl glowy 12-24 15/184 (8) 20/183 (11) 0,75 (0,39; 1,41) -0,03 (-0,09; 0,03)
Bl koriczyn 12-24 15/130 (11) 14/129 (11) 1,06 (0,54; 2,11) 0,01 (-0,07; 0,08)
Bl plecéw 12 -24 20/184 (11) 18/183 (10) 1,11 (0,60; 2,02) 0,01 (-0,05; 0,07)
Bl stawow 12 -24 14/130 (11) 19/129 (15) 0,73 (0,38; 1,39) -0,04 (-0,12; 0,04)
Grypa 12-24 23/130 (18) 16/129 (12) 1,43 (0,79; 2,57) 0,05 (-0,03; 0,14)
Zakazenie drog 1224 5/47 (10) 0/46 (0) 10,77 (0,61; 189,39) 0,11 (0,1; 0,20)
moczowych
Zakazenie gornych drog _ . . ~ .
addechowych 12-24 13/101 (13) 14/100 (14) 0,92 (0,46; 1,86) 0,01 (-0,11; 0,08)
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Okres n/N (%)
Punkt koncowy obserwacji 95':'\’/RCI 95|;\’/DCI
[mies.) DEN PLC (95% CI) (95% CI)
Zaparcia 1224 15/83 (18) 12/83 (14) 1,25 (0,62; 2,51) 0,04 (-0,08; 0,15)
Nowotwory 12-36 196/4361 (4) 177/4357(4) 1,11 (0,01; 1,35) 0,00 (-0,00; 0,01)
Wyprysk (egzema) 12-36 192/4415 (4) 151/4411 (3) 1,17 (0,63; 2,17) 0,00 (-0,03; 0,03)
Zapalenie zatok 12-24 3/47 (6) 3/46 (6) 0,08 (0,21; 4,60) -0,00 (-0,10; 0,10)
przynosowych
Kontuzja 12 51101 (5) 10/100 (10) 0,50 (0,18; 1,39) 20,05 (-0,12; 0,02)
Niestrawnosé 12 8/130 (6) 10/129 (8) 0,79 (0,32; 1,95) -0,02 (:0,08; 0,05)
Szczegotowe ciezkie zdarzenia niepozadane
Infekcje 160/4197 (4) 139/4192 (3) 1,15 (0,92; 1,44) 0,00 (-0,00; 0,01)
Nowotwory 12-36 152/4415 (3) 135/4420 (3) 1,13 (0,90; 1,42) 0,00 (-0,00; 0,01)
Zaburzenia uktadu 192/4361 (4) 185/4357(4) 1,04 (0,85; 1,26) 0,002 (-0,01; 0,01)
Sercowo-naczyniowego

Zgodnie z wynikami metaanaliz dla odsetka poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych miedzy grupg przyjmujaca
DEN, a grupg przyjmujacg PLC nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

Populacja mezczyzn

Tabela 15. Liczba zdarzen niepozadanych w populacji mezczyzn — badanie ADAMO

Okres n/N (%) RR RD
Punkt koncowy obserwacji o, o

[mies.] DEN PLC R )
Zgony 1/120 (<1%) 1/120 (<1%) 1,00 (0,06; 15,80) 0,00 (-0,02; 0,02)
ZN ogdtem 86/120 (72%) 84/120 (70%) 1,02 (0,87; 1,20) 0,02 (-0,10; 0,13)
Ciezkie ZN ogotem 11/120 (9%) 10/120 (8%) 1,10 (0,49; 2,49) 0,01 (-0,086; 0,08)
Wycofanie z badania ogétem 12 10/121 (8%) 4/121 (3%) 2,50 (0,81; 7,75) 0,05 (-0,01; 0,11)
Wycofanie z badania z powodu ZN 3/121 (2%) 0/121 (0%) 7,00 (0,37; 134,08) 0,02 (-0,01; 0,06)
Przerwanie terapii z powodu ZN 4/120 (3%) 0/120 (0%) 9,00 (0,49; 165,35) 0,03 (-0,00; 0,07)

W badaniu ADAMO w populacji mezczyzn z osteoporozg nie stwierdzono zadnych istotnie statystycznych
réznic pod wzgledem ryzyka wystepowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupg DEN, a grupg PLC.

Analiza bezpieczenstwa w przedtuzonych okresach obserwacji

FREEDOM

W publikacji Papapoulos 2015 przedstawiono wyniki bezpieczenstwa dla badania FREEDOM w przedtuzonym
okresie obserwacji (do 8 lat po rozpoczeciu terapii). Ponizej przedstawiono czestos¢ zdarzen niepozadanych na
100 pacjento-lat (> 0,2%) w obydwu grupach (kontynuacja DEN, zmiana z PLC na DEN).

Tabela 16. Liczba ZN na 100-pacjento-lat w przedtuzonym badaniu FREEDOM

Punkt koncowy Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6 Rok 7 Rok 8
DEN > DEN DEN faza randomizacji (lata 1-3) > DEN faza przediuzona (lata 4-8)
Liczba pacjentow | N=3879 N=3682 N=3487 N=2343 N=2244 N=2067 N=1867 | N=1742
ZN ogotem 188,5 154,9 131,6 134,8 116,9 114,2 120,8 106,3
Infekcje 37,7 31,9 31 30,3 26,8 27,5 28,9 26,9
Nowotwory 1,8 1,5 2,2 2 2,4 2 2,7 1,7
Egzema 1,6 1,1 0,9 1 1,3 1 0,7 0,7
Hipokalcemia 0 0 0 0 <0,1 0 <0,1 0
Zapalenie trzustki <0,1 <0,1 <0,1 0 <0,1 0,2 <0,1 0,1
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Punkt koncowy Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6 Rok 7 Rok 8
Cigzkie ZN ogotem 11,8 11,2 12 10,8 13 12,3 15,4 1,3
Infekcje 1,5 1,6 1,6 1,3 1,2 1,7 2,4 1,2
Zapalenie tkanki podskornej 0,1 <0,1 0,2 <0,1 <0,1 0,1 0 0,2
ZN powodujgce zgon 0,6 0,6 0,7 0,4 0,8 0,9 1,3 0,7
Martwica kosci szczeki 0 0 0 0 0 0,2 <0,1 0
Atypowe ztamanie kosci udowej 0 0 0 0 0 0 <0,1 0
PLC = DEN PLC faza randomizac;ji (lata 1-3) = DEN faza przediuzona (lata 4-8)
Liczba pacjentéow | N=3883 N=3687 N=3454 N=2206 N=2105 N=1965 N=1756 | N=1646
ZN ogétem 189,5 156,3 132,8 132,1 112,3 109,8 122,5 100,1
Infekcje 38,6 33,9 317 30,8 27,5 26 27,6 247
Nowotwory 1,8 1,6 1,5 1,9 1,6 21 2,6 2,1
Egzema 0,8 0,5 0,6 1 0,9 1,1 1,2 1
Hipokalcemia <0,1 0 <0,1 0,2 <0,1 0 <0,1 0,2
Zapalenie trzustki <0,1 <0,1 0 <0,1 0 <0,1 0 0
Ciezkie ZN ogotem 11,7 11,9 10,8 12,4 12,2 12,3 12,3 12,3
Infekcje 1,1 1,4 1,4 1,6 1,5 1,1 1,6 1,3
Zapalenie tkanki podskoérnej 0 0 <0,1 0 <0,1 0 <0,1 0,1
ZN powodujgce zgon 0,8 0,8 1 0,9 0,6 0,5 0,7 0,8
Martwica kosci szczeki 0 0 0 0 0,1 0 <0,1 0
Atypowe ztamanie kosci udowe;j 0 0 0 0 0 <0,1 0 0

McClung 2006, DIRECT i ADAMO

Przedtuzong obserwacje (do 8 lat od randomizacji) przeprowadzono w badaniu McClung 2006. Do analizy
wigczono 200 pacjentek, z ktérych czes¢ w fazie randomizacji i przedtuzonej obserwacji po 3-4 latach
przyjmowato DEN w réznych dawkach lub PLC. W okresie obserwacji obejmujgcym 5-8 rok wszyscy pacjenci
otrzymywali DEN w dawce 60 mg/6 mies.

Wyniki z przediuzonego badania DIRECT (do 3 lat po randomizaciji) oraz z przedtuzonego badania ADAMO (do
24 miesiecy po randomizacji) dotyczg pacjentow stosujgcych DEN od rozpoczecia terapii.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczehstwa.

Tabela 17. Liczba ZN w przedtuzonych okresach obserwacji

Punkt kofcowy McCIt:Ir;gO%O(('))Z)(S lat) DIRnlif_,'l;)(gA:?ta) ADﬁ«II:I% ((20/:;1ta)
ZN ogoétem 184 (92,0) 459 (96,6) 70 (63,0)
ZN powodujgce zgon bd 9(1,9) 1(<1,0)
Ciezkie ZN 45 (22,5) 91 (19,2) 9(8,1)

Infekcje 121 (60,5) 324 (68,2) 21 (19,0)

Nowotwory 24 (12,0) 15 (3,2) 1(<1,0)
Infekcje wymagajgce hospitalizacji 7(3,5) bd bd

Wycofanie z badania z powodu ZN 10 (5,0) 6 (1,3) 1(<1,0)
Zgony 9 (4,5) bd bd
Infekcje gérnych drég oddechowych 45 (22,5) bd bd
Bél stawow 37 (18,5) bd bd
Bl plecow 25 (12,5) bd bd
Nadci$nienie 25 (12,5) bd bd
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Punkt koficowy McCIl:lrI\gO%O((‘),z)(B lat) DIRrSf‘I-I;S((:iA:Tta) ADI;«;:I% ((Z%ETta)
Bole konczyn 23 (11,5) bd bd
Zapalenie zatok 23 (11,5) bd bd
Zaéma 22 (11,0) bd bd
Infekcja drog moczowych 20 (10,0) bd bd
Wyprysk bd 94 (19,8) bd
Nadwrazliwos¢ bd 126 (26,5) 2(2,0)
Zaburzenie naczynh bd bd 7 (6,3)
Zaburzenia serca bd bd 2 (2,0)
422 Informacje na podstawie innych zrodet
4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Whnioskodawca nie poszukiwat w ramach przegladu systematycznego badan sklasyfikowanych nizej niz badania

z randomizacjg (np. badan obserwacyjnych).

W opinii analitykéw Agencji, odnalezione przez wnioskodawce w ramach przeglgdu systematycznego badania,
sg najlepszymi dostepnymi zrédtami informacji o skutecznosci denosumabu we wnioskowanej populaciji.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono w kolejnym rozdziale.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczeinstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

ChPL Prolia

Charakterystyka profilu bezpieczenstwa

Tabela 18. Zestawienie dziatan niepozadanych wg czestosci wystepowania (ChPL Prolia)

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

czesto: zakazenie uktadu moczowego, zakazenie gornych drég oddechowych
niezbyt czesto: zapalenie uchytka jelita grubego, zapalenie tkanki tgcznej, zakazenie ucha

Zaburzenia uktadu nerwowego czesto: rwa kulszowa
Zaburzenia oka czesto: zaéma
Zaburzenia zotadka i jelit czesto: zaparcia, dolegliwosci brzuszne

Zaburzenia skory i tkanki podskornej czesto: wyprysk, wysypka

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe bardzo czesto: Bél konczyn, béle miesniowo — szkieletowe

i tkanki tacznej rzadko: martwica kosci szczeki, atypowe ztamania kosci udowej
Zaburzenia uktadu immunologicznego rzadko: nadwrazliwo$¢, reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania rzadko: hipokalcemia

Opis wybranych dziatarn niepozadanych

Hipokalcemia

W dwoch badaniach klinicznych 11l fazy kontrolowanych placebo z udziatem kobiet z osteoporozag
pomenopauzalng u okofo 0,05% (2 z 4050) pacjentek stwierdzono zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy
(ponizej 1,88 mmol/l) po podaniu produktu Prolia. Zmniejszenia stezenia wapnia w surowicy (ponizej 1,88
mmol/l) nie zgtaszano ani w dwéch badaniach klinicznych 11l fazy kontrolowanych placebo z udziatem pacjentéw
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otrzymujgcych ablacje hormonalng, ani w badaniu klinicznym Il fazy kontrolowanym placebo u mezczyzn
z osteoporozg.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki ciezkiej, objawowej hipokalcemii, przewaznie
u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia hipokalcemii, otrzymujgcych produkt Prolia. Wiekszos$¢é
przypadkéw obserwowano w pierwszych tygodniach leczenia. Przyktadami klinicznych oznak ciezkiej,
objawowej hipokalcemii sg m.in.: wydiuzenie odstepu QT, tezyczka, drgawki i zmiany stanu psychicznego. Do
objawow hipokalcemii w badaniach klinicznych z denosumabem nalezaty parestezje lub sztywno$¢ miesni,
drzenie, kurcze i skurcze miesni.

Zakazenia skory

W badaniach klinicznych Il fazy kontrolowanych placebo catkowita czesto$¢ wystepowania zakazen skoéry byta
podobna w grupie placebo i w grupie produktu Prolia u kobiet z osteoporozg pomenopauzalng [placebo (1,2%,
50 z 4041) w porownaniu z produktem Prolia (1,5%, 59 z 4050)], u mezczyzn z osteoporozg [placebo (0,8%, 1 z
120) w poréwnaniu z produktem Prolia (0%, 0 z 120)] oraz u pacjentéw z rakiem piersi lub gruczotu krokowego
otrzymujgcych ablacje hormonalng [placebo (1,7%, 14 z 845) w poréwnaniu z produktem Prolia (1,4%, 12 z
860)]. Zakazenia skérne prowadzace do hospitalizacji zgtaszano u 0,1% (3 z 4041) kobiet z osteoporozg
pomenopauzalng otrzymujacych placebo w poréwnaniu z 0,4% (16 z 4050) kobiet otrzymujgcych produkt Prolia.
Przypadki te dotyczyly gtéwnie zapalenia tkanki tgcznej. Zakazenia skérne zgtaszane jako ciezkie dziatania
niepozgdane byly podobne w grupie placebo (0,6%, 5 z 845) oraz w grupie otrzymujacej produkt Prolia (0,6%, 5
z 860) w badaniach z udziatem pacjentdéw z rakiem piersi lub gruczotu krokowego.

Martwica kosci szczeki

W badaniach klinicznych z udziatem ogdtem 19 521 pacjentéw z osteoporozag i rakiem piersi lub gruczotu
krokowego otrzymujgcych ablacje hormonalng ONJ byta rzadko zgtaszana, u 14 pacjentéw, w czasie leczenia
produktem Prolia.

Atypowe ztamania kosci udowej

W programie badan klinicznych dotyczacych osteoporozy, u pacjentéw leczonych produktem Prolia rzadko
zgtaszano atypowe ztamania kosci udowej.

Przypadki zacmy

W pojedynczym badaniu lll fazy kontrolowanym placebo, prowadzonym z udziatem pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego otrzymujgcych terapie antyandrogenowg (ang. androgen deprivation therapy, ADT)
obserwowano réznice w czestosci wystepowania zaémy jako dziatania niepozgdanego (4,7% w grupie
denosumabu; 1,2% w grupie placebo). Réznicy takiej nie obserwowano u kobiet z osteoporozg
pomenopauzalng ani u mezczyzn z osteoporozg, ani u kobiet przyjmujgcych inhibitory aromatazy z powodu
raka piersi bez przerzutow.

Zapalenie uchytka jelita grubego

W pojedynczym badaniu lll fazy kontrolowanym placebo, prowadzonym z udziatem pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego otrzymujgcych ADT obserwowano réznice w czestodci wystepowania zapalenia uchyika
jako dziatania niepozgdanego (1,2% w grupie denosumabu, 0% w grupie placebo). Czestos¢ wystepowania
zapalenia uchytka byta poréwnywalna w leczonych grupach: u kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, u
mezczyzn z osteoporozg oraz u kobiet przyjmujgcych inhibitory aromatazy w leczeniu raka piersi bez
przerzutéw.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentéw otrzymujgcych produkt Prolia zgtaszano rzadkie
przypadki nadwrazliwosci, w tym wysypke, pokrzywke, obrzek twarzy, rumien i reakcje anafilaktyczne.

Bdle miesniowo-szkieletowe

Bdle miesniowo-szkieletowe, w tym przypadki silnego bélu, byly raportowane u pacjentéw otrzymujgcych
produkt Prolia po wprowadzeniu produktu do obrotu. W badaniach klinicznych béle mie$niowo-szkieletowe byty
zgtaszane bardzo czesto zaréwno w grupie denosumabu, jak i placebo. Bdle miesniowo-szkieletowe
prowadzgce do przerwania leczenia w badaniu wystepowaty niezbyt czesto.
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URPL

Na stronie URPL 13 stycznia 2013 r. ogtoszono ostrzezenie przed wystepowaniem atypowego ztamania 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 bdlu biodra,
uda lub pachwiny (URPL 2013).

MHRA

Na stronie MHRA znajduje si¢ komunikat z dnia 26 sierpnia 2014 roku, dla pracownikédw ochrony zdrowia
dotyczacy minimalizacji ryzyka zwigzanego z wystgpieniem martwicy kosci szczeki oraz hipokalcemii. Zaleca
sie w nim ocene pacjenta pod wzgledem czynnikow ryzyka wystapienia martwicy kosci szczeki przed
rozpoczeciem leczenia. U pacjentéw z czynnikami ryzyka zalecana jest ocena stomatologiczna oraz dziatania
prewencyjne z zakresu stomatologii. W celu zapobiegania wystgpieniu hipokalcemii po przyjmowaniu
denosumabu zalecane jest skorygowanie juz istniejgcej hipokalcemii przed rozpoczeciem leczenia. Pacjenci
powinni przyjmowaé¢ odpowiednie dawki wapnia oraz witaminy D. Zalecane jest monitorowanie poziomu
stezenia wapnia przed kazdym podaniem denosumabu, w ciggu 2 tyg. od podania pierwszej dawki pacjentom z
czynnikami ryzyka (ciezka niewydolnos¢ nerek, klirens kreatyniny <30 ml/min), w przypadku podejrzenia
wystgpienia hipokalcemii lub jesli nie wskazano inaczej w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta.

4.3. Komentarz Agencji

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa terapii denosumabem w populacji kobiet w poréwnaniu do
placebo oparte sg gtdéwnie na jednym randomizowanym badaniu wysokiej jakosci — FREEDOM (5 pkt w skali
Jadad). Z uwagi na znaczng liczebnosc¢ grupy badanej wnioski ptyngce z wynikéw tego badania przewazajg nad
pozostatymi mniej licznymi probami klinicznymi. Populacja analizowana w niniejszym badaniu (Sredni wiek
pacjentek 72 lat) jak rowniez w pozostatych probach klinicznych nie odpowiada w petni populacji wnioskowane;.
Warto réwniez zwrdci¢ uwage na znaczny odsetek pacjentek wycofanych z badan (w badaniach DIRECT i
McClung 2006 odsetek ten jest bliski 20%). Mimo, iz gtbwnym powodem nie byty dziatania niepozadane leku
uzyskane wyniki mogg odbiegaé od tych w rzeczywistosci. W opinii Analitykéw nalezy mie¢ jednak na uwadze,
iz w innych badaniach dotyczgcych skutecznosci m.in. bisfosfonianéw w leczeniu osteoporozy odsetek ten byt
jeszcze wyzszy.

Zgodnie z wytycznymi ,Guideline on the evaluation of new medicinal products in the treatment of primary
osteoporosis” opracowanymi przez Europejska Agencje ds. Lekéw, a dotyczgcymi wymogow stawianych
produktom leczniczym przeznaczonym do leczenia osteoporozy, najistotniejszym punktem korcowym, ktéry
powinien by¢ poddany analizie sg incydenty nowych ztaman osteoporotycznych. W drugiej kolejnosci nalezy
zwroci¢ uwage na wartosci BMD czy markery obrotu kostnego. Zaleca sie aby czas obserwacji pacjentow w
badaniach dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa w osteoporozie wynosit 2 lata (EMA Guidelines). Dtugi
okres obserwacji pozwala na zbadanie utraty zdolnosci zapobiegania ztamaniom z powodu zmienionej struktury
kostnej. Jest to istotne réwniez z uwagi na przewlekly charakter choroby i wynikajgcg z tego koniecznosc
udokumentowania efektéw terapeutycznych (i ich trwatosci) w diuzszym czasie. W zwigzku z powyzszym
w opinii Analitykébw nalezy szczegdlng uwage zwrécié na wnioski z badan diugoterminowych, w ktérych
pierwszorzedowym punktem kohcowym byty nowe ztamania osteoporotyczne.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa terapii denosumabem w populacji mezczyzn w poréwnaniu do
placebo oparte sg na jednym randomizowanym badaniu ADAMO (4/5 pkt w skali Jadad, brak opisu metody
zaslepienia). W opinii analitykow Agencji do gtéwnych ograniczen badania nalezy brak analizy istotnych
klinicznie punktéw koncowych takich jak odsetek ztaman kregowych, pozakregowych lub ztaman biodra jako
pierwszorzedowych punktéw koncowych. W badaniu pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana BMD
odcinka ledzwiowego kregostupa. W zwigzku z powyzszym w analizie brak jest danych potwierdzajgcych
skutecznos$¢ w zakresie zapobiegania ztamaniom w populacji mezczyzn. Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze
do badania wtgczono niezbyt liczng grupe chorych a okres obserwacji byt dosé krétki. W opinii Analitykéw
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badanie ADAMO nie daje pelnego obrazu skutecznosci i bezpieczenstwa dlugoterminowej terapii
denosumabem w populacji mezczyzn z osteoporozg.

W zakresie profilu bezpieczenstwa densoumabu zaréwno analiza danych z badan klinicznych jak réwniez
odnalezione dodatkowe informacje z raportow okresowych wykazaty, ze istotne z klinicznego punktu widzenia
dziatania niepozadane takie jak martwica kosci szczeki, nietypowe ztamania kosci udowej, martwica kosci
przewodu stuchowego, nowotwory z powodu stosowania denosumabu wystepujg rzadko.

U chorych kontynuujgcych terapie denosumabem utrzymywato sie niskie ryzyko zlaman kosci odcinka
ledzwiowego kregostupa, biodra, szyjki kosci udowej oraz kosci promieniowej. Zaletg wnioskowanej technologii
jest rébwniez mozliwo$é podskérnego podania raz na pot roku, co zwieksza szanse na przestrzeganie zalecen
dawkowania (wysokie compliance) i tym samym na powodzenie terapii.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci denosumabu (dodanego do leczenia standardowego)
w poréwnaniu z leczeniem standardowym (waph + wit. D) w prewencji ztaman we wnioskowanym wskazaniu
(osteoporoza po 55 roku zycia u kobiet po menopauzie i u mezczyzn: po niepowodzeniu leczenia doustnymi
bisfosfonianami lub z nietolerancjg / przeciwskazaniami do leczenia doustnymi bisfosfonianami).

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Poréwnywane interwencje
Denosumab (+ leczenie standardowe) vs Leczenie standardowe (wapn + wit. D)

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Wspdlna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy
Dozywotni
Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%
Model

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu 0 modele stworzone w programie Microsoft Excel. Wnioskodawca
dostarczyt dwa modele — model PMO (kobiety) oraz model MOP (mezczyzni).

Dostarczone modele sg modelami typu Markowa, w ktérych uwzgledniono stany zwigzane ze ztamaniami
(ztamania biodra, kregowe, nadgarstka, inne), zgon, oraz stan poczatkowy (bez nowych ztaman). W modelach
przyjeto dtugosé cyklu wynoszaca 6 miesiecy (uwzgledniono korekte potowy cyklu). Schemat mozliwych przejsé
w modelach przedstawiono na rysynku ponizej (pominieto stan ,zgon”).

Rysunek 1. Schemat przej$s¢ w dostarczonych modelach (PMO, MOP)
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentow

Charakterystyka wejsciowa pacjentek w modelu PMO okreslona zostata na podstawie danych z badania
FREEDOM, ktore jest gtdbwnym badaniem rejestracyjnym leku Prolia w osteoporozie pomenopauzalnej. Dla
mezczyzn w modelu MOP przyjeto, ze charakterystyka wejsciowa pacjentdw odpowiadaé bedzie danym
z badania ADAMO, ktére bylo jedynym wigczonym przez wnioskodawce do przeglagdu systematycznego
badaniem w populacji mezczyzn z osteoporoza.

Skutecznos¢ kliniczna

Wartosci parametréw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych opcji terapeutycznych
oszacowano w oparciu o wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego. Ze uwagi na charakterystyke
wigczonych do przegladu badan (wielko$¢ populacji) wartosci te sg bardzo zblizone do badania FREEDOM.

Uwzglednione w modelu wartosci obejmowaty wzgledne ryzyko wystgpienia poszczegoinych ztaman (kliniczne
ztamania kregowe, ztamania biodra, ztamania nadgarstka, ztamania inne).

Uwzglednione koszty

W analizie uwzglednione zostaty koszty lekdw, koszty podania lekdw, koszty monitorowania, koszty leczenia
ztaman. W analizie nie uwzgledniono kosztow wystepowania dziatan niepozgdanych. Wykorzystane w analizie
wnioskodawcy dane dotyczgce kosztdéw wyznaczono w oparciu o wyniki badania OSTEO 2009, opinii eksperta
klinicznego, publikowane dane NFZ i MZ oraz dane wnioskodawcy.

Uzytecznosci standéw zdrowia

Wartosci uzytecznos$ci w zaleznosci od wystgpienia i rodzaju ztamania uwzglednione w modelu zostaty przyjete
na podstawie metaanalizy odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego publikacji. Wnioskodawca
odnalazt przeglad systematyczny uzytecznosci Si 2014, wobec czego zdecydowat sie na wykonanie jedynie
aktualizacji tego przegladu. Metaanalizy przeprowadzono dla wartosci uzytecznosci uzyskanych za pomocg
kwestionariusza EQ-5D.

Tabela 19. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos$é Zrédio
Charaktervstvka poczatkowa pacientow K: 72 lata, T-score <-2,16, zt. kreg. 23,6%* Kobiety: badanie FREEDOM
rystyka poczq pad] M: 65 lat, T-score <-1,90, zi. kreg. 22,7%" Mezczyzni: badanie ADAMO
zt. kregowe 0,32 (0,21; 0,48)
Skutecznos¢ (95%Cl) DEN vs PLC zt. pozakregowe 0,81 (0,69; 0,95) Przeglad systematyczny
(zapobieganie ztamaniom) zt. nadgarstka 0,84 (0,64; 1,11) (analiza kliniczna wnioskodawcy)
zt. biodra 0,58 (0,36; 0,94)
Koszt leku Prolia Whiosek refundacyjny, propozycja
z RSS / bez RSS instrumentu dzielenia ryzyka
Koszt leczenia ztaman [z{] Tabela 37 w AE wnioskodawcy. Badanie .OSTI.EO 2009,
oszacowania whioskodawcy
osteoporoza 0,77
W L . zt. biodra 0,56 /0,63 b lad u3 .
artosci uzy?ecznosu 2 kregowe 0,53 /0,69 rzeglag uzyteczn_osu
(1 rok / kolejne lata) przeprowadzony przez wnioskodawce
zt. nadgarstka 0,71 /nd
zt. inne 0,71 /nd

* odsetek pacjentéw z wczesniejszym ztamaniem kregowym

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analiz wnioskodawcy przedstawiono z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent), wyniki z perspektywy NFZ
znajdujg sie w analizach wnioskodawcy.
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5.2.1.

Wyniki analizy podstawowej

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej, perspektywa wspdlna, populacja kobiet

0T.4350.3.2016

z RSS bez RSS
Parametr
DEN + BSC BSC DEN + BSC BSC
Koszt leczenia [zi] 14 539 11426 14 970 11426

Koszt inkrementalny [z{] 3113 3543

Efekt [QALY] 8,09 8,03 8,09 8,03
Efekt inkrementalny [QALY] 0,06 0,06
ICUR [zt/QALY] 53733 61 169

Wedtug modelu wnioskodawcy, w populacji kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, biorgc pod uwage wyniki
z perspektywy wspdlnej oraz zaproponowany RSS, stosowanie DEN (+BSC) w poréwnaniu z BSC wigze sie
z uzyskaniem dodatkowo 0,06 QALY, przy koszcie wyzszym o 3 113 zt. Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-
uzytecznosci wynosi 53 733 zZ/QALY. W wariancie bez RSS stosowanie DEN (+BSC) w poréwnaniu z BSC jest
drozsze o 3 543 zl, a inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) wynosi 61 169 z/QALY.

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej, perspektywa wspoélna, populacja mezczyzn

z RSS bez RSS
Parametr

DEN + BSC BSC DEN + BSC BSC
Koszt leczenia [zl] 12 242 9003 12 669 9 003

Koszt inkrementalny [zf] 3239 3 666
Efekt [QALY] 8,09 8,02 8,09 8,02

Efekt inkrementalny [QALY] 0,07 0,07
ICUR [zH/QALY] 43744 49 505

Wedtug modelu wnioskodawcy, w populacji mezczyzn z osteoporoza, biorgc pod uwage wyniki z perspektywy
wspolnej oraz zaproponowany RSS, stosowanie DEN (+BSC) w poréwnaniu z BSC wigze sie z uzyskaniem
dodatkowo 0,07 QALY, przy koszcie wyzszym o 3 239 zt. Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci
wynosi 43 744 zt/QALY. W wariancie bez RSS stosowanie DEN (+BSC) w poréwnaniu z BSC jest drozsze
0 3 666 zI, a inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) wynosi 49 505 zt/QALY.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania DEN (+BSC) vs BSC
oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji wynoszg odpowiednio 1 437,30 zt w populacji kobiet z osteoporozag
pomenopauzalng oraz 1 816,76 zt w populacji mezczyzn z osteoporoza.

Tabela 22. Wartosci progowe cen zbytu netto — oszacowania wnioskodawcy

Populacja Model wariant z RSS wariant bez RSS
Osteoporoza pomenopauzalna u kobiet PMO 1437,30 zt 1437,30 zt
Osteoporoza u mezczyzn MOP 1 816,76 zt 1 816,76 zt

2125 955 zl/QALY
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Komentarz analitykéw Agenciji:

1. W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikéw badania z randomizacjg
potwierdzajacego wyzszo$¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze srodkéw
publicznych w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

2. Jak wskazano wczesniej (patrz rozdziat 2.2) progowe ceny zbytu netto w wariancie z RSS zostaty przez
wnioskodawce obliczone nieprawidtowo (z powodu nieuwzglednienia warunkéw zaproponowanego RSS).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata zaréwno
analize jednokierunkowg jak i wielokierunkowg analize probabilistyczna.

Analiza jednokierunkowa

W ramach analizy jednokierunkowej badano wptyw zmian nastepujgcych parametréw modelu: dyskontowanie,
uzytecznosci standéw zdrowia, mechanizm kompensowania liczby ztaman, kontynuacja leczenia, koszty lekow
nierefundowanych, koszt .innych” ztaman, wiek startowy pacjentéw, czas wptywu ztaman na $miertelno$c,
nieuwzglednienie wynikéw istotnych statystycznie, koszt podania DEN, efektywno$¢ DEN.

Przedtozone oszacowania wskazuja, ze najwiekszy wptyw na wynik analizy maja: poczatkowy wiek pacjentow
oraz wartosci stop dyskontowych.

Tabela 23. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci, perspektywa wspdlna, wariant z RSS

ICUR [zl/QALY]
Parametr Wartos¢
PMO (kobiety) MOP (mezczyzni)
Analiza podstawowa (DEN+BSC vs BSC) 53733 43 744
0% efekty, 5% koszty 42 476 32 313
Dyskontowanie 5% efekty, 5% koszty 40 353 29 977
0% efekty, 0% koszty 59 981 50 522
dolny 95% ClI 48 469 42174
Uzytecznosci
gorny 95% ClI 60 416 45 475
Kompensacja ztaman nieuwzgledniona 51016 42 111
Porzucanie leczenia nieuwzglednione 51179 42 297
Leki nierefundowane uwzglednione 54 212 44 160
Koszt ,innych” ztaman minimalny 53913 44 212
Wiek startowy 55 lat 113 267 55 922
3 lata 57 224 49 679
Czas wptywu ztaman na $miertelno$¢
dozywotnio 53 515 43 365
Wyniki NS nieuwzglednione 54 076 43 819
Koszt podania DEN nieuwzgledniony 51012 41 635
Efektywnos¢ DEN Badanie FREEDOM 55 662 45 559

Analiza probabilistyczna

W ramach analizy probabilistycznej wnioskodawca uwzglednit niepewnos¢ oszacowania wybranych parametrow
modelu (efektywnosé denosumabu, koszty leczenia ztaman, wartosci uzytecznosci po ztamaniu). Zgodnie
z wynikami analizy terapia DEN (+BSC) zwigzana jest z wiekszg efektywnoscia, ale réwniez z wiekszymi
kosztami w poréwnaniu do terapii standardowej (BSC).
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy prawdopodobienstwo, iz terapia DEN (+BSC) jest bardziej efektywna
kosztowo niz terapia BSC przekracza wartos¢ 50% przy wartosciach WTP ok. 57 tys. zZHQALY w populacji
kobiet z osteoporozg pomenopauzalna oraz ok. 43 tys. zZt/ QALY w populacji mezczyzn z osteoporoza.

Rysunek 2. Krzywe akceptowalnosci kosztowej — wariant z RSS, perspektywa wspoélna, populacja kobiet
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Rysunek 3. Krzywe akceptowalnosci kosztowej — wariant z RSS, perspektywa wspoélna, populacja mezczyzn
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK -
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

. TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

s TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Zgodnie z komparatorami wskazanym w problemie
z wlasciwym komparatorem? decyzyjnym (terapia standardowa).
Czy jako technike analityczng wybrano analize

. f o TAK -

kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego oraz
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK wspolng (ptatnika publicznego i pacjenta).

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Uwzgledniono dane dotyczace skutecznosci w oparciu
o przeglad systematyczny badan z randomizacja.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK _
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK _

stanow zdrowia?

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwo$ci

. SRy 3D
R T F O El 2 T A Tt TAK oraz wielokierunkowg analize probabilistyczng.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztoéw-uzytecznosci. Podej$cie to jest w opinii
analitykdw Agencji wtasciwe. Jako komparator zostato wybrane leczenie standardowe, tj. suplementacja wapnia
oraz witaminy D. Wybor ten jest zgodny z pozostatymi analizami wnioskodawcy.

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy. W opinii analitykéw Agenciji podejscie to jest uzasadnione ze wzgledu na
przewlekto$¢ ocenianej jednostki chorobowej (osteoporoza). Dtugosé cyklu ustalono na 6 miesiecy, co mozna
uznaé za uzasadnione ze wzgledu na dawkowanie denosumabu oraz dane dotyczace czestosci ztaman. Model
uwzglednia korekte potowy cyklu, ktéra w ocenie analitykow Agencji zostata przeprowadzona prawidtowo.

Struktura modelu obejmuje stany zwigzane ze ztamaniami oraz zgon. Analogiczne (lub podobne) struktury byty
wykorzystywane w innych analizach ekonomicznych (np. Silverman 2015, Parthan 2014 i in.). Ze wzgledu na
charakterystyke modelu Markowa (ogdlnie) oraz przyjetg strukture w modelach wnioskodawcy cze$¢ ztaman
(gtéwnie ,mniejszych”) bedzie niedoszacowana. Aby przeciwdziata¢ temu efektowi wnioskodawca wprowadzit
mechanizm kompensacji. Mozna zauwazyé¢, iz jego wptyw nie jest znaczacy (patrz wyniki analizy wrazliwosci),
co dodatkowo potwierdza matg istotnos¢ ograniczen strukturalnych modelu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Whnioskodawca wskazuje, iz ,z uwagi na brak badan przeprowadzonych w tak scisle zdefiniowanej populacji, do
analizy klinicznej kwalifikowano wszystkie préby randomizowane dla kobiet z osteoporozg pomenopauzalng bez
wzgledu na wiek, wczesniejsze leczenie oraz wczesniejsze ztamania. Poszukiwano takze wynikéw dla
subpopulacji zgodnych z populacjg docelowg lub mozliwie jak najbardziej do niej zblizonych”. Dodatkowo
w analizie wnioskodawcy ,ze wzgledu na ograniczenia danych dotyczgcych osteoporozy w populacji mezczyzn
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w przypadku wybranych zatozeh dotyczacych przebiegu choroby, terapii, kosztow dla populacji mezczyzn
przyjete zostaty dane dla populacji kobiet. W szczegdlnosci zatozenia te przyjeto dla efektywnosci denosumabu
i kosztow terapii osteoporozy.”

Biorgc pod uwage powyzsze, nalezy podkresli¢, iz dane dotyczagce skutecznosci uwzglednione w obydwu
modelach (zaréwno dla kobiet jak i mezczyzn) pochodzg z badan klinicznych w populacji kobiet po menopauzie.
Ograniczenie to ma duze znaczenie dla oceny efektywno$ci kosztowej terapii u mezczyzn, gdyz opiera si¢ na
mozliwosci generalizowania wynikéw lecenia antyresorpcyjnego na inne populacje (na inng pte¢). Wprawdzie
wnioskodawca wskazuje, iz w analizie klinicznej ,wykazano uzyskiwanie zblizonych wynikéw w populaciji
mezczyzn i kobiet w zakresie wplywu interwencji na mineralng gestosé kosci”, jednakze nie odniesiono sie do
skutecznos$ci przeciwztamaniowej leczenia.

Gtéwnych danych przemawiajgcych za podobng skutecznoscig przeciwztamaniowg lekéw antyresorpcyjnych
niezaleznie od pici dostarczajg badania nad zastosowaniem bisfosfonianéw. Dla kwasu zoledronowego
w dwéch badaniach RCT (Black 2007, Boonen 2012) wykazano zblizong wzgledng skutecznos$¢ leczenia
(ryzyko wzgledne nowych ztaman morfometrycznych kregéw wyniosto 0,32 u mezczyzn oraz 0,29 u kobiet po
dwoch latach). Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, pomimo braku bezposrednich dowodéw dotyczacych
skutecznosci przeciwztamaniowej denosumabu u mezczyzn, przedstawione przez wnioskodawce podejscie,
w opinii analitykdw Agencji, mozna uznac¢ za zasadne.

W zakresie baraku badan klinicznych dotyczacych scisle okreslonej populacji wskazanej we wniosku (pacjenci
po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z nietolerancjg / przeciwskazaniami do leczenia
doustnymi bisfosfonianami) nalezy zauwazy¢, iz w przeprowadzonej na podstawie badania FREEDOM analizie
w podgrupach, wykazano podobng skutecznos¢ denosumabu niezaleznie od wczesniejszego stosowania lekow
przeciwosteoporotycznych (RR = 0,31 u pacjentéw stosujacych wczesniej leki, RR = 0,33 u pacjentow, ktorzy
nie stosowali wczesniej lekdw przeciwosteoporotycznych).

Czestos¢ ztaman

Whnioskodawca wskazuje, iz ,adaptacja modeli polegata na wprowadzeniu polskich danych kosztowych, danych
dotyczacych populacji wejsciowej modelu (Smiertelno$¢ populacji ogolnej), aktualizacji danych dotyczgcych
uzytecznosci stanéw zdrowia (...) oraz danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej (...)". W opinii analitykéw
Agencji tak przeprowadzona aktualizacja jest niewystarczajgca. W szczegodlno$ci nalezato zaktualizowaé dane
dotyczace czestosci ztaman aby uwzgledni¢ charakterystyke pacjentow w Polsce.

Zgodnie z publikacjg Kanis 2012 czesto$¢ ztaman biodra jest w populacji polskiej ponad 2-krotnie nizsze niz
wskazujg dane uwzglednione przez wnioskodawce w modelu. W ramach obliczeh wtasnych analitycy Agenciji
przedstawili alternatywne oszacowania przy wartosciach odpowiednio nizszych czestosci ztaman (uwzgledniono
2,4 razy nizszg warto$¢ dla kobiet i 1,9 razy nizszg warto$¢ dla mezczyzn, zgodnie z Kanis 2012).

W zwigzku z przedstawionym powyZzej ograniczeniem model wnioskodawcy nie odpowiada populacji polskiej,
co uniemozliwia wykorzystanie wynikow analiz wnioskodawcy przez decydentéw w procesie refundacyjnym dla
wnioskowanego leku.

Ryzyko ztaman

W analizie podstawowej wnioskodawca uwzglednia oszacowanie ryzyka wzglednego ztaman uwzgledniajgc
wartosci T-score ponizej wartosci odpowiadajgcej zdefiniowanej w analizie populacji. Nie odnaleziono w analizie
wnioskodawcy wyjasnienia takiego postepowania, a jedyna wzmianka wskazuje, iz zostato umozliwione
~uzytkownikowi ustawienie poziomu T-score zaleznego od wieku populacji wyjsciowej na poziomie ponizej
ustawionego progu”, sugerujac, iz nie jest to opcja podstawowa.

Whnioskodawca wskazuje, iz ,w analizie przyjeto, ze charakterystyka pacjentek w modelu PMO odpowiada¢
bedzie charakterystyce wejsciowej w badaniu FREEDOM”, w zwigzku z czym uwzglednienie ryzyka dla innej
(bardziej obcigzonej) populacji nie znajduje w opinii analitykéw Agencji uzasadnienia. Wnioskodawca pomija
réwniez alternatywne oszacowania w ramach analizy wrazliwosci. W zwigzku z powyzszym w opinii analitykow
Agencji w analizie podstawowej nalezato przyjg¢ wartosci zgodne z okreslong charakterystykg populaciji.

Modelowanie przezycia

W analizie podstawowej wnioskodawca przyjat, iz wzrost Smiertelnosci zwigzany z wystepowaniem ztaman
utrzymuje sie przez okres 8 lat po ztamaniu. Wnioskodawca wskazuje, iz wzrost prawdopodobienstwa zgonu
»W pewnym stopniu utrzymuje sie w kolejnych latach, jednakze trudno oceni¢, przez jaki czas”. W ramach
analizy wrazliwosci wnioskodawca ocenia zaréwno krotszy (3 lata) jak i diuzszy (dozywotni) czas wptywu
ztaman na s$miertelnos¢. W opinii analitykéw wobec niepewnosci zasadne byto uwzglednienie w analizie
podstawowej krétszego czasu wptywu na smiertelnosc.
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Na zasadnos$¢ krotszego czasu wptywu na sSmiertelnos¢ wskazujg wyniki badania kohortowego w grupie bliznigt
jednojajowych (Michaelsson 2014), w ktérym wskazano, iz $miertelno$¢ byla wysoka w pierwszym roku po
ztamaniu biodra, po czym szybko malata — u kobiet brak wplywu juz po pierwszym roku, u mezczyzn do 3 lat).
Wobec powyzszego w opinii analitykéw Agencji, zasadne jest uwzglednienie wplywu na smiertelnos¢ do okoto
trzeciego roku po ztamaniu.

Koszt leczenia ztaman

W analizie podstawowej wnioskodawca przyjat koszt leczenia ,innych ztaman” jako srednig z kosztéw leczenia
ztaman biodra, kregéw oraz nadgarstka. W opinii analitykow wtasciwsze bytoby przyjecie kosztu na poziomie
najmniej kosztownego ztamania (tj. nadgarstka), co jest cze$ciej spotykane w literaturze (innych analizach
ekonomicznych). Nalezy tu podkresli¢, iz wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci wykonat stosowne
obliczenia, wykazujgc niewielki wptyw tego parametru na kohcowe wyniki analizy.

Whnioskodawca w celu szacowania kosztow leczenia ztaman wykorzystuje wyniki z badania OSTEO 2009, ktére
nie zostato przedstawione Agenciji (przedstawiono jedynie wyniki zbiorcze), pomimo wyraznej prosby. Réwniez
w przypadku danych uzyskanych od eksperta nie zatgczono kopii oryginatu opinii eksperckiej. Podobna sytuacja
miata miejsce przy poprzedniej ocenie leku Prolia w 2014 roku, kiedy wnioskodawca réwniez nie przedstawit
danych oryginalnych. W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwa ocena wiarygodnosci oszacowan kosztéw
leczenia ztamanh. Analitycy Agencji przeprowadzili analize wrazliwosci przyjmujgc rézne odsetki (10 do 200%)
wartosci kosztow wskazanych przez wnioskodawce. W wariancie podstawowym wnioskodawcy model
charakteryzowat sie duzg odpornoscig na zmiany tego parametru, co wskazuje na matg istotnos¢ doktadnego
oszacowania tych kosztow.

Uzytecznosci

W ramach syntezy wartosci uzytecznosci wnioskodawca przeprowadzit metaanalize odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego danych. Zastosowane przez wnioskodawce podejscie podlega kilku ograniczeniom.
W szczegolnosci zakres wigczonych do metaanalizy danych nie zostat w opinii analitykow Agencji uzasadniony
w wystarczajgcym stopniu. Przyktadowo do analizy wigczano dane, ktére nie pojawity sie w przegladzie Si 2014
jak rowniez w artykutach oryginalnych (np. SD dla wiekszosci punktéw z Blomfeldt 2005). Dodatkowo w analizie
wnioskodawcy przyjeto podejscie polegajace na syntezie wartosci bezwzglednych uzyteczno$ci co skutkowato
wystgpieniem niezgodnosci w zakresie ztamania nadgarstka. Jak wskazuje wnioskodawca ,wynik uzyskany
w metaanalizie nie opisuje poprawnie zaleznosci pomiedzy wystgpieniem ztamania nadgarstka i jakoscig zycia”.
Prowadzi to do potrzeby wykonania syntezy wartosci wzglednej uzytecznosci ztamania nadgarstka, co w opinii
analitykéw Agenciji powinno zosta¢ uwzglednione od poczatku (metaanaliza warto$ci wzglednych).

Pomimo wskazanych ograniczen w opinii analitykdw Agencji wartosci uwzglednione w analizie wnioskodawcy
sg zbiezne z innymi analizami ekonomicznymi i przeglgdami wartosci uzytecznosci. Wobec powyzszego mozna
uznac, iz uwzglednione w modelu wartosci uzytecznosci sg poprawne, a wskazane wczesniej uwagi nie majg
wplywu na wnioskowanie.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e LAnaliza oparta zostata o adaptacje modeli dostarczonych przez Zamawiajgcego: Denosumab
postmenopausal osteoporosis (PMO) cost-effectiveness model (wersja 17.0) i Denosumab male
osteoporosis (MOP) cost-effectiveness model (wersja 17.0). Poza ograniczonym i opisanym zakresem
adaptacji nie ingerowano w strukture tych modeli. Wszystkie ograniczenia oryginalnych aplikacji sg wiec
réwniez ograniczeniami niniejszej analizy.”

e ,Odpowiednie wartosci cech charakterystyki wyjsciowej populacji zostaly ustalone na podstawie
charakterystyk pacjentek wigczanych do badania FREEDOM (populacja kobiet) i ADAMO (populacja
mezczyzn) uwzglednionych w przeglagdzie systematycznym Niemczyk-Szechowska 2015 (...).
Charakterystyka populacji pacjentéw w Polsce moze r6zni¢ sie od charakterystyki pacjentow w tych
badaniach.”

e ,Ze wzgledu na ograniczenia danych dotyczacych osteoporozy w populacji mezczyzn w przypadku
wybranych zatozen dotyczgcych przebiegu choroby, terapii, kosztéw dla populacji mezczyzn przyjete zostaty
dane dla populacji kobiet. W szczegdlnosci zatozenia te przyjeto dla efektywnosci denosumabu i kosztow
terapii osteoporozy.”

e Wptyw poszczegdlnych standw zdrowia zwigzanych z wystepowaniem osteoporozy na jakosé zycia
pacjentéw oceniono w oparciu o wyniki przegladu systematycznego Si 2014 (...) uzupetnionego o publikacje
odnalezione w ramach aktualizacji i adaptacji tego przegladu. Wszystkie dane wykorzystane w ocenie
uzytecznosci bazujg na doniesieniach zagranicznych. Nie udato sie odnalezé badan dotyczgcych
uzytecznosci przeprowadzonych w populacji polskiej, w ktérych okreslono parametry uzytecznosci dla
wszystkich rodzajéow ztaman. Wartosci bazowe uzytecznosci (osteoporoza bez ztaman) oraz ocenione po
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ztamaniach przyjete do obliczeh mogqg nieznacznie odbiega¢ od danych dotyczacych wartosci uzytecznosci
w populacji polskiej.”

e W analizie przy obliczeniach wartosci uzytecznosci w pierwszym roku po ztamaniu wykorzystano dane o
jakosci zycia pacjentéow z okresu do 12 miesigca po ztamaniu (w tym — dane raportowane konkretnie 12
miesiecy po ztamaniu), za wyjgtkiem parametréw opisujgcych jakosé zycia bezposrednio po ztamaniu. Tak
przeprowadzone obliczenia mogg prowadzi¢ do przeszacowania jakosci zycia pacjentéw w pierwszym troku
po ztamaniu (z jednej strony — wyklucza sie z obliczen najnizsze parametry uzytecznosci opisujgce jakosé
zycia pacjentéw tuz po wystgpieniu zdarzenia, z drugiej — wigcza do sredniej wyniki pacjentéw uzyskiwane
pod koniec pierwszego roku po ztamaniu, gdy jego wplyw na jakos¢ zycia jest juz ograniczony). Przyjete
rozwigzanie pozwala jednak uwzgledni¢ w metaanalizie wspotczynnikdw uzytecznosci mozliwie duzo
wynikdw poszczegdlnych badan, jest ponadto rozwigzaniem konserwatywnym (potencjalne zawyzenie
uzytecznosci przypisywanej pacjentom po ztamaniu prowadzi¢ moze do zmniejszania réznic efektywnosci w
poréwnywanych ramionach).”

o ,Koszty zwigzane ze ztamaniami osteoporotycznymi uzyskano w oparciu o badanie OSTEO 2009, ktére byto
zaprojektowane w 2009 roku. W potowie 2011 r. zostalty zmienione zasady rozliczania swiadczen
wykonywanych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej co wigzato sie z koniecznoscig przyjecia
szeregu zatozen w celu oszacowania kosztow wizyt ambulatoryjnych.”

e W analizie nie uwzgledniano kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
denosumabu. Zatozenie takie jest uzasadnione ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej wskazujgce na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy denosumabem dodanym do terapii standardowej i terapig
standardowg w odsetku pacjentdow z dziatlaniami niepozadanymi ogotem i ciezkimi dziataniami
niepozadanymi. W zwigzku z tym nie ma ono znaczgcego wptywu na wyniki analizy.”

o ,Wszystkie zaleznosci pomiedzy poszczegdlnymi ryzykami zwigzanymi ze ztamaniami oraz $miertelnoscig
modelowano w oparciu o dane z badan zagranicznych, ze wzgledu na brak niezbednych danych uzyskanych
z badan tych zaleznosci w populacji polskiej. Ze wzgledu na réznorodnosé¢ systeméw zdrowotnych
wplywajacg na intensyfikacje diagnostyki oraz dostep do $wiadczen zdrowotnych, istnieje mozliwosé¢, ze
szacowane na podstawie danych zagranicznych prawdopodobiefAstwa wystgpienia zdarzen moga odbiegacé
od rzeczywistego wystepowania tych zdarzen w Polsce.”

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach walidacji wewnetrznej modelu przeprowadzit testowanie dziatania modelu poprzez
kontrole wptywu alternatywnych wartosci parametréw modelu na kierunek zmian wynikéw korncowych. Wyniki
zostaty przedstawione w analizie wnioskodawcy. Analiza wynikéw wskazuje na poprawno$¢ dziatania modelu
w zakresie objetym testami.

Dodatkowo wnioskodawca zaprezentowat wyniki walidacji zewnetrznej przeprowadzonej przez autoréw
oryginalnego modelu. Wyniki wskazuja, iz uzyskana w modelu liczba ztaman byta nieznacznie mniejsza (wariant
bez dostosowania wskaznika ztaman) niz zapadalno$¢ oszacowana na podstawie danych rzeczywistych. Przy
uwzglednieniu dostosowania wskaznika ztaman model w zakresie wystepowania ztaman, pozwala na uzyskanie
wynikéw zgodnych z rzeczywistymi.

Przeprowadzone przez wnioskodawce wyszukiwanie analiz ekonomicznych wskazuje, iz wigkszos¢ analiz (o ile
dato sie to okresli¢) byta sponsorowana przez firme Amgen, a struktura zastosowanych modeli byta analogiczna
do uwzglednionej w analizach wnioskodawcy. Biorgc pod uwage, iz w analizach wnioskodawcy wykorzystano
modele centralne dostarczone przez firme Amgen, mozna podejrzewad, iz odnalezione analizy opieraty sie na
tym samym modelu (prawdopodobnie w ré6znych wersjach). Jak wskazano wczesniej analogiczne (lub podobne)
struktury byly wykorzystywane w innych analizach ekonomicznych (np. Silverman 2015, Parthan 2014 i in.).

W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw obliczeniowych
w wersji elektronicznej modelu, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze wskazanymi wczesniej ograniczeniami analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia
w celu oszacowania niepewnosci uwzglednionych w analizie wnioskodawcy zatozen. W obliczeniach przyjeto
krotszy czas wptywu ztamania na $miertelno$é, zmiane kalkulacji ryzyka ztaman oraz oszacowanie czestosci
ztaman dla populacji polskie;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/64



Prolia (denosumab) 0T.4350.3.2016

Tabela 25. Oszacowania z uwzglednieniem zmian Agencji, perspektywa wspoélna, wariant z RSS

ICUR [zl/QALY]
Parametr Wartos¢
PMO (kobiety) MOP (mezczyzni)
Analiza podstawowa wnioskodawcy 53733 43 744
Smiertelnosé po ztamaniu 3 lata 57 224 49 679
Ryzyko ztaman przy T-score 90 153 64 626
Czestos¢ ztaman pop. polska 114 921 75517
Wszystkie zmiany jednoczes$nie jak wyzej 216 612 132 805

W opinii analitykdw Agenciji, cze$¢ zatozen przyjetych przez wnioskodawce byta nieprawidiowa. Oszacowania
uzyskane przy zatozeniu wiasciwych, wedtug analitykédw Agencji, warto$ci parametrow wskazujg na znaczny
wzrost warto$ci ICUR (z ok. 54 tys. zt do ok. 217 tys. zt w populacji kobiet oraz z ok. 44 tys. zt do ok. 133 tys. zt
w populacji mezczyzn).

Przy oszacowanych powyzej wartosciach ICUR wartosci progowe ceny zbytu netto lekéw, przy ktérych koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, bedzie rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszg w wariancie z RSS: 442,51 zt w populacji kobiet oraz
682,85 zt w populacji mezczyzn.

5.4. Komentarz Agencji

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy opiera sie na modelach centralnych dostarczonych przez firm¢ Amgen.
Struktura przedtozonych modeli jest zgodna z innymi analizami ekonomicznymi dla lekéw antyresorpcyjnych.
Whnioskodawca przeprowadzit adaptacje modeli centralnych do warunkéw polskich.

Modele przedstawione przez wnioskodawce charakteryzujg sie duzg odpornoscig na zmiany uwzglednionych
parametréw. W ramach analizy wrazliwosci najwiekszg zmiane wynikéw powodowata zmiana wieku pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie, nalezy jednak podkresli¢, iz przedstawiony przez wnioskodawce wariant jest mato
prawdopodobny, na co wskazujg charakterystyki pacjentow uwzglednionych w badaniach klinicznych.

Gtéwnym ograniczeniem analiz wnioskodawcy jest niewtasciwa (niepetna) aktualizacja danych uwzglednionych
w modelach wnioskodawcy. Do dodatkowych ograniczen analiz wnioskodawcy nalezg przyjete przez
wnioskodawce zatozenia uwzglednione w modelach odno$nie ekstrapolacji skutecznosci przeciwztamaniowe;j
denosumabu z populacji kobiet na populacje mezczyzn oraz uwzglednienie ryzyka ztaman niezgodnego z
charakterystykg zatozonej populacji pacjentéw. Dodatkowe oszacowania przeprowadzone przez analitykow
Agencji wskazuja, iz wartosci ICUR mogg by¢ kilkukrotnie (nawet 3-4 krotnie) wyzsze niz przedstawione przez
wnioskodawce.

3125 955 ZI/QALY
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéow ptatnika w przypadku podijecia
decyzji o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Prolia do populacji kobiet i mezczyzn
z osteoporozg, bedgcych w wieku powyzej 55 lat, po niepowodzeniu terapii doustnymi bisfosfonianami lub z ich
nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do ich stosowania.

Populacja

Proponowane wskazanie refundacyjne obejmuje osteoporoze po 55 roku zycia u kobiet po menopauzie oraz u
mezczyzn:

*  po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub

* znietolerancjg leczenia doustnymi bisfosfonianami lub

» z przeciwwskazaniami do doustnych bisfosfonianow.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)

Wspdlna (NFZ+pacjenta)

Horyzont czasowy

3-letni

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty lekéw (denosumab), koszt podania lekéw, koszty leczenia ztaman.
Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktérym technologia wnioskowana (Prolia) nie jest refundowana w rozpatrywanym
wskazaniu (brak rozszerzenia obecnie refundowanego wskazania);

e scenariusz nowy, zakfadajgcy refundacje technologii wnioskowanej (Prolia) w rozpatrywanym wskazaniu
(rozszerzenie obecnie refundowanego wskazania).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnosé populacji docelowej, czyli oséb z osteoporozg po 55 roku zycia u kobiet po menopauzie oraz
u mezczyzn: po niepowodzeniu leczenia, nietolerancjg lub z przeciwwskazaniami do leczenia doustnymi
bisfosfonianami, wnioskodawca oszacowat na podstawie danych GUS (2014 rok) oraz wynikéw badan
epidemiologicznych i obserwacyjnych. Dane te skompilowano nastepnie z danymi dotyczgcymi stosowania
bisfosfoniandw.

Zatozenia dotyczgce przyjetych kategorii kosztowych uwzglednionych w analizie opisano w niniejszej AWA w
rozdziale 5.1.2.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Scenariusz 2016 2017 2018

Prognozowana populacja docelowa

Sc. istniejacy 47 994 48 731 49 474

Sc. nowy 251270 255 659 260 046

Prognozowana liczba pacjentéw leczonych

Sc. istniejacy 9186 9634 9944

Sc. nowy 17 100 24 979 27 227

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz liczebnos¢ populacji w scenariuszu nowym (osteoporoza po 55 roku
zycia u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn) wyniesie ponad 250 tys. osob, natomiast populacja
w scenariuszu istniejgcym (wezsze wskazanie) wyniesie ok. 48. tys. oséb. Denosumab bedzie za$ stosowato
ok. 9 do 10 tys. pacjentéw w scenariuszu istniejgcym oraz ok. 17 do 27 tys. w scenariuszu nowym.

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, roczne koszty [min zi]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
2016 2017 2018 2016 2017 2018

Scenariusz istniejacy

bez RSS 10,9 11,4 11,8 15,5 16,3 16,8
Koszty DEN
z RSS
bez RSS 187,2 190,8 194,2 1947 198,6 202,2
Koszty catkowite
z RSS

Scenariusz nowy

bez RSS 15,6 29,6 32,2 22,2 42,2 46,0
Koszty DEN
z RSS
bez RSS 191,9 209,6 215,4 201,5 225,2 232,2
Koszty catkowite
z RSS

Koszty inkrementalne

bez RSS 4,7 18,2 20,5 6,7 25,9 29,2
Koszty DEN
z RSS
bez RSS 4,8 18,8 21,2 6,8 26,6 30,0
Koszty catkowite
z RSS

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Prolia we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie nieuwzgledniajagcym RSS,
roczne wydatki NFZ wzrosng rocznie o ok. 4,8 min zt w roku 2016, 18,8 min zt w 2017 roku oraz 21,2 min zt w
2018.

Po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej, wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw (tacznie), w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS wzrosng o okoto o okoto 6,8 min zt w 2016, o okoto 26,6 min zt w 2017 roku oraz o
okoto 30,0 min zt w 2018 roku.
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Tabela 28. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4350.3.2016

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK/NIE Komentarz pod tabela.
uzasadnione?
Whioskodawca przyjat 3 letni horyzont czasowy (2016 —
. , a-f 2018), przy czym poszerzenie wskazan refundacyjnych
gzzgs%i:i:agglono R0 TR e et TAK dla DEN nastgpi 1 wrzesnia 2016 roku. Wg autoréw
got analizy przyjety przedziat czasu pozwoli ustali¢
réwnowage na rynku lekow.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
2 . TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Wedlug  wnioskodawcy  poprzednie  rozszerzenie
kryteriow refundacyjnych pozwolito na osiggniecie
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym réwnowagi w okresie 1 roku, mozna zatem oczekiwac, ze
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? NIE w podobnym czasie nastgpi stabilizacja sprzedazy w
’ przypadku wnioskowanego rozszerzenia Kryteriow
refundacji. W opinii analitykéw Agencji nie wykazano
osiggniecia statego poziomu sprzedazy leku.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Wedtug wnioskodawcy aktualnie Zzaden lek nie jest
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK refundowany we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi tym decyzja o refundacji leku Prolia nie spowoduje
w analizach klinicznej i ekonomicznej? przejecia udziatu w rynku innych lekow.
Okreslono na podstawie komunikatéw DGL. Prognozy
. - A . sprzedazowe nie zostaty uzasadnione.
pzy tW|er1.:lzen|a i zgtozer.ua dotyczace aktualnej Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ koszty
[Pz B A B L e S e [ 6 TAK/NIE stosowania DEN w roku 2015 oraz liczba sprzedanych
= . . . o
L2 OE C Tl T BRI ST il 2223 b 72t opakowan sag zblizone do tych, przedstawionych w
analizie wnioskodawcy (opartych na komunikacie DGL).
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi TAK -
z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz Rozdziat 3.1.2.
o refundac;ji?
Lek Prolia jest obecnie refundowany w ramach grupy
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji limitowej 231.0 (leki stosowane w chorobach kosci —
whioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK przeciwciata monoklonalne — denosumab) i jak zatozyt
b g — a —— wnioskodawca nie zachodzg okolicznosci zmieniajace
: kwalifikacje wnioskowanej technologii do innej grupy
limitowe;j.
Niepewnosé uzyskiwanych oszacowan wnioskodawca
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK / NIE przedstawit w ramach jednokierunkowej analizy

wrazliwosci. W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono
uzasadnien dla przyjetych zakreséw zmiennosci.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bledéw
w formutach uzytych w modelu. Poza wskazanymi ograniczeniami/watpliwosciami w ocenie analitykow Agencji
w modelu nie istniejg btedy, ktére powodowatyby nieprawidtowe dziatanie modelu.

Populacja

Whnioskodawca w analizie przyjat, ze ,prognozowany wzrost sprzedazy leku Prolia wynikajgcy z wnioskowanego
poszerzenia kryteridw refundaciji, przy zatozeniu, ze proporcja wzrostu populacji kobiet spetniajgcych wskazania
refundacyjne do wzrostu populacji kobiet leczonych denosumabem bedzie na takim samym poziomie jak w
wyniku poprzedniego poszerzenia wskazan refundacyjnych.”
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Nalezy zauwazyc, iz obecnie jak i wczesniej refundowane wskazania dla leku Prolia obejmujg zdiagnozowanie
osteoporozy (T-score) jak rowniez wystgpienie ztamania, co wskazuje na populacje z zaawansowang chorobg
(kilka czynnikéw ryzyka), w ktérej wiekszos¢ (o ile nie wszyscy) pacjentow kwalifikuje sie do zastosowania leku
antyresorpcyjnego. Proponowane kryteria refundacyjne sg mniej restrykcyjne, w szczegdlnosci ze wzgledu na
brak kryteriow dotyczacych wczesniejszych ztaman, co moze wskazywaé na mozliwy nizszy wzrost (wzgledny)
sprzedazy niz prognozowany przez wnioskodawce. Wobec powyzszego przyjety przez wnioskodawce odsetek
mozna traktowac jako konserwatywny.

W ramach szacowania populacji pacjentéw z osteoporozg wnioskodawca wykorzystat dane epidemiologiczne
przedstawione w odnalezionych publikacjach. Publikacje te okreslaty osteoporoze na podstawie kryteriow WHO
(BMD T-score), natomiast jak argumentuje wnioskodawca wedtug wytycznych osteoporoza moze by¢ rowniez
diagnozowana na podstawie przebytego zlamania oraz ryzyka przysztych ztaman (FRAX). Wnioskodawca
uwzglednit jedynie mozliwos¢ dodatkowej diagnozy na podstawie ztamania, pomijajgc natomiast mozliwosé
diagnozy na podstawie ryzyka wystgpienia ztaman, co wskazuje na niekonsekwencje w zakresie argumentacji
wnioskodawcy. W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage przedstawiong argumentacje wnioskodawcy
liczebno$¢ populacji docelowej oszacowanej w AWB moze by¢ zanizona.

W zakresie powyzszych ograniczen trudno jest wskaza¢ wiarygodne oszacowania ze wzgledu na mnogos$¢
poziomdw ryzyka ztaman w wytycznych oraz niewielkg liczbe publikacji (obecnie). Podobne do uwzglednionych
w polskich wytycznych (lub wytycznych NBHA) wskazania zaproponowane zostaty przez NOF w 2008 r.
W publikacji Berry 2010 przedstawiono wyniki wskazujgce na mozliwy prawie 2-krotny (z ponad 20 do ponad
40%) wzrost populacji kwalifikujgcej sie do leczenia. Nalezy podkresli¢, iz powyzsze zalezato bedzie od
interpretacji kryteriéw refundacyjnych przez MZ.

Jak wskazano we wczesniejszych rozdziatach (patrz rozdziat 3.1.2.2) oszacowanie populacji docelowej przez
whnioskodawce obejmuje jedynie osteoporoze pierwotng podczas gdy zapisy wskazania nie wskazujg na takie
ograniczenie. Wnioskodawca pomniejsza populacje docelowg o osoby z osteoporozg wtoérng zaréwno u kobiet
jak i u mezczyzn. O ile zapis wskazania u kobiet jest dyskusyjny i bedzie wymagat interpretacji przez MZ, o tyle
U mezczyzn zapisy wskazania sg jednoznaczne i nie jest zasadne pominiecie tej czesci pacjentow.

Dodatkowo w zakresie wyznaczenia czesci populacji dla ktoérej istniejg przeciwskazania do stosowania
bisfosfonianéw doustnych wnioskodawca postuzyt sie wynikami badania OSTEO CATI 2010, ktére nie zostato
zatgczone do wniosku, w zwigzku z czym nie jest mozliwa ocena jego wiarygodnosci. Nalezy jednak podkresli¢,
iz wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci (w ograniczonym zakresie), ktéra wykazata niewielki wptyw
parametru na konncowe wyniki.

Prognoza sprzedazy

Whnioskodawca w swojej analizie zaznacza, ze ,dostepne byly rowniez dane za sierpien 2015, jednak
wskazywaty one na znaczny spadek liczby sprzedanych opakowan, co w $Swietle wczesniejszej stabilizacii
sprzedazy moze wynika¢ z btedu w raportowaniu. W konsekwencji w celu unikniecia zanizenia wielkosci
sprzedazy denosumabu, dane z sierpnia nie zostaty uwzglednione w przeprowadzonej prognozie, co stanowi
podejscie konserwatywne”. W opinii analitykéw Agencji podejscie wnioskodawcy jest nieuzasadnione. W opinii
analitykéw Agencji nalezy zwrdci¢ uwage na catg wczesniejszg sprzedaz leku Prolia, tj. od maja 2012 r., ktéra
wskazuje, iz spadek sprzedazy w sierpniu 2015 r. odpowiada poprzednim, cyklicznym spadkom sprzedazy
odnotowywanym w okolicach miesiecy sierpnia oraz stycznia/lutego. W zwigzku z powyzszym obserwowany
spadek w sierpniu nie odbiega od danych historycznych i mozna spodziewac¢ sie wzrostu sprzedazy w kolejnych
miesigcach (co potwierdzajg dane z kolejnych komunikatéw DGL). Biorgc pod uwage powyzsze, nie jest jasne
pominiecie przez wnioskodawce wytgcznie tego jednego okresu sprzedazy.

Whnioskodawca wskazuje, iz w analizie ,(...) przeprowadzono prognoze logarytmiczng sprzedazy na kolejne
miesigce poczawszy od sierpnia 2015 do grudnia 2018”. Nigdzie jednakze nie uzasadniono wyboru metody
prognozowania danych sprzedazowych. W opinii analitykéw Agencji dostepne dane nie uzasadniajg przyjecia
przez wnioskodawce modelu logarytmicznego. Dane z pierwszego okresu (maj 2012 — sierpien 2014 r.)
refundacji wskazujg na liniowy wzrost sprzedazy denosumabu. Dane z kolejnego (drugiego) okresu refundacji
(wrzesieh 2014 — grudzien 2015 r.) sg trudniejsze w interpretacji ze wzgledu na wiekszy rozrzut (co wynika
z wyzszej bezwzglednej wartosci sprzedazy) oraz mniejszg liczbe danych (krétszy okres), jednakze w opinii
analitykéw nie ma podstaw do preferowania modelu logarytmicznego wzgledem modelu liniowego. Liniowy
wzrost sprzedazy moze wynika¢ m.in. z obecnie matego wysycenia rynku (niewielki odsetek pacjentow
leczonych w populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia). Na rysunku ponizej przedstawiono prognozy
liniowe na podstawie poszczegodlnych okreséw refundacji oraz prognoze logarytmiczng wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/64



Prolia (denosumab) 0T.4350.3.2016

Rysunek 4. Prognozy sprzedazowe denosumabu (Prolia)
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Koszty

Whnioskodawca w scenariuszu istniejgcym uwzglednit koszty leku Prolia obnizone o wartos¢ RSS. W opinii
analitykéw Agencji, zgodnie z danymi DGL za okres styczen-grudzien 2015 r. koszt leku jest porownywalny
z kosztem ponoszonym przez NFZ wg obwieszczenia MZ, w zwigzku z czym, uwzglednienie instrumentu
dzielenia ryzyka w tym przypadku nie jest zasadne. Nalezy zauwazy¢, iz powyzsze wptywa na zawyzenie przez
wnioskodawce oszacowanego wptywu na budzet.

Horyzont analizy

Whnioskodawca w ramach uzasadnienia dtugosci horyzontu czasowego analizy wskazuje, iz ,poprzednie
rozszerzenie kryteriow refundacyjnych pozwolito na osiggniecie réwnowagi w okresie 1 roku, mozna zatem
oczekiwacé, ze w podobnym czasie nastgpi stabilizacja sprzedazy w przypadku wnioskowanego rozszerzenia
kryteriow refundacji’. Nalezy zauwazy¢, iz nie przedstawiono danych, ktére potwierdzatyby takie twierdzenia.
Dostepne dane sprzedazowe wskazujg na utrzymujgcy sie trend wzrostowy sprzedazy, zarbwno w pierwszym
okresie refundaciji, jak i w kolejnym po rozszerzeniu wskazan (patrz rowniez uwagi dot. prognozy sprzedazy).
Jak wskazano poprzednio, powyzsze wynika¢ moze z wcigz matego wysycenia rynku (niski odsetek pacjentéw
z populacji docelowej, ktorzy stosujg lek).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e ,Populacja docelowa zostata oszacowana z wykorzystaniem danych z bardzo réznorodnych zrodet —
zarébwno danych sprzedazowych jak i badan epidemiologicznych, w tym polskich i zagranicznych.
Kompilacja tak uzyskanych parametréw jest wiec obarczona znaczng niepewnoscia.

e Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczgcych niektérych parametréw uwzglednionych w analizie
dla populacji mezczyzn (w tym odsetek pacjentéw z przeciwwskazaniami do doustnych bisfosfonianow,
odsetki pacjentéw ze ztamaniami osteroporotycznymi), parametry te przyjeto na takim samym poziomie jak
w populacji kobiet.

e Liczbe ztaman w analizowanej populacji i co za tym idzie wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego na
ich leczenie zostaty wyznaczone na podstawie oszacowanego w analizie ekonomicznej 10-letniego ryzyka
ztaman (osobno dla denosumabu i braku leczenia), ktére to przeliczono srednig liczbe ztaman w okresie
1 roku. Wykorzystano réwniez wyniki niniejszej analizy dotyczgce catkowitej liczebnosci populaciji
refundacyjnej i liczby pacjentéw otrzymujgcych petng terapie denosumabem w danym roku analizy.
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Podejscie takie obarczone jest ograniczeniami i stanowi jedynie przyblizenie wydatkéw ptatnika
poniesionych na leczenie ztaman w populacji objetej refundacja.

e W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z lekami stosowanymi w leczeniu osteoporozy oraz koszty
bezposrednie zwigzane ze ztamaniami osteoporotycznymi, nie uwzgledniono kosztéw leczenia
ewentualnych dziatan niepozgdanych oraz pozostatych kosztéw medycznych i kosztéw niemedycznych
zwigzanych z leczeniem osteoporozy.

e W analizie pominieto koszty suplementacji wapnia i witaminy D, z uwagi na fakt, ze nie stanowig one
kosztéw rdéznigcych i oszacowanie ich w Zzaden sposéb nie wptynetoby na wyniki ani wnioskowanie
w analizie.

o Koszty zwigzane ze ztamaniami osteoporotycznymi uzyskano w oparciu o badanie kosztowe
przeprowadzone wsréd specjalistow zajmujgcych sie leczeniem osteoporozy i jej powiktan. Ze wzgledu na
odmienne praktyki zwigzane z leczeniem poszczegdlnych ztaman, czesto ustalane przez poszczegdine
placowki indywidualnie, istnieje mozliwos¢, ze zaproponowane przez specjalistdw schematy leczenia nie
bedg zgodne ze stanem odpowiadajgcym ogdlnopolskiej praktyce. Koszty leczenia ztamanh
osteoporotycznych, oszacowane w oparciu o tak zdefiniowane schematy leczenia, mogg zatem odbiega¢ od
kosztow rzeczywistych.

e W badaniu kosztowym, w przypadku ztaman biodra lub kregu, dane zbierano w podziale na pierwszy rok po
ztamaniu oraz lata kolejne. W niniejszej analizie przyjeto, ze koszt ztamania bedzie réwny sumie kosztow
wyznaczonych dla dwoch pierwszych lat po zdarzeniu. Kosztom ,innych” ztaman osteoporotycznych
przypisano usrednione koszty ztaman biodrowych, kregowych i nadgarstka, gdyz do badania kosztowego
OSTEO 2009 nie wigczano pacjentek ze ztamaniami innymi niz ztamania biodra, kregu czy nadgarstka.
Rzeczywiste koszty zwigzane z wystgpieniem ztaman innych niz biodrowe, kregowe i nadgarstka mogag
odbiegac¢ od przyjetej Sredniej.

e Kosztom ,innych” ztaman osteoporotycznych przypisano usrednione koszty ztaman biodrowych, kregowych
i nadgarstka, gdyz do badania kosztowego OSTEO 2009 nie wigczano pacjentek ze ztamaniami innymi niz
ztamania biodra, kregu czy nadgarstka. Rzeczywiste koszty zwigzane z wystgpieniem ztaman innych niz
biodrowe, kregowe i nadgarstka mogg odbiegac od przyjetej sredniej”.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit, w jakim zakresie zmienig sie
wydatki ptatnika i pacjentow, jesli zmianie ulegng parametry, cechujgce sie najwiekszg niepewnoscig. W tabeli
ponizej przedstawiono wyniki z przeprowadzonej analizy wrazliwosci, ktére w najwiekszym stopniu ulegty
zmianie wzgledem wynikow z analizy podstawowe;.

Tabela 29. Wyniki scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne, perspektywa NFZ, wariant bez RSS [min zi]

Parametr Wartos¢ 2016 2017 2018
Analiza podstawowa wnioskodawcy 4.8 18,8 21,2
Alternatywny odsetek ztaman 42,25% 6,8 26,3 29,3
Wozrost 0 10% 5,2 21,9 245
Rozpowszechnienie leczenia lekiem Prolia

Spadek 0 10% 4,3 15,8 17,9
Koszty bezposrednie ztaman Nieuwzglednione 50 19,3 21,7
Koszty podania preparatu Prolia Nieuwzglednione 4,5 17,8 20,0

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze wskazanymi wczesniej uwagami analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia w celu
korekty uwzglednionych w analizie wnioskodawcy zatozeh. W obliczeniach przyjeto alternatywne wartosci
prognozy sprzedazy produktu leczniczego Prolia oraz zmiane w zakresie uwzglednienia w scenariuszu
aktualnym instrumentu dzielenia ryzyka.
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Tabela 30. Wyniki obliczen dodatkowych, koszty inkrementalne, perspektywa NFZ, wariant z RSS [min zf]

Parametr Wartos¢ 2016 2017 2018

Analiza podstawowa wnioskodawcy

RSS w scenariuszu istniejacym bez RSS
Prognoza sprzedazy liniowa
Obie zmiany jednoczesnie jak wyzej

Oszacowania uzyskane przy zatozeniu alternatywnych wartosci dotyczgcych prognozowanej sprzedazy oraz
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka w scenariuszu aktualnym wskazujg na

6.4. Komentarz Agencji

Oszacowania wplywu na budzet ptatnika po uzyskaniu zgody na refundacje leku Prolia we wnioskowanym
wskazaniu wskazujg na wyzsze inkrementalne koszty dla NFZ niezaleznie od zastosowania badz nie
instrumentu dzielenia ryzyka. Uzyskane wyniki wynikaja z rozszerzenia wskazan refundacyjnych produktu
leczniczego Prolia do populacji kobiet i mezczyzn z osteoporozg, bedacych w wieku powyzej 55 lat.

Ze wzgledu na wnioskowany poziom odptatnosci (30%) wzrost wydatkéw odnotowano réwniez w perspektywie
Swiadczeniobiorcy (a co za tym idzie rowniez w perspektywie wspdlnej).

W opinii analitykéw Agencji do gtéwnych ograniczen analizy wnioskodawcy nalezy wybrany sposéb prognozy
zrefundowanych opakowan leku Prolia, ktéry wydaje sie by¢ zbyt konserwatywny. Wnioskodawca nie uzasadnit
swojego wyboru, co tym bardziej Swiadczy o niskiej wiarygodnosci przyjetego zatozenia. Dodatkowo nie zostaty
uwzglednione zalecenia z wytycznych Polskich (oraz NBHA), ktére jak wskazuje sam wnioskodawca w innych
analizach (oraz pismie wyjasniajgcym) powinny zosta¢ uwzglednione. Zalecenia te mogg spowodowaé znaczny
wzrost liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia antyresorpcyjnego co moze spowodowa¢ dodatkowy
wzrost wydatkéw po stronie ptatnika publicznego oraz pacjentéw.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/64



Prolia (denosumab) 0T.4350.3.2016

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na zaproponowane;j
przez podmiot odpowiedzialny umowy podzialu ryzyka (RSA), a takze wprowadzenie na rynek lekow
generycznych zawierajgcych pemetreksed oraz iwabradyne.

Oprocz zaproponowanej umowy podziatu ryzyka, w wyniku ktorej wystapig oszczednosci dla budzetu pfatnika
publicznego w wysokosci 7 min zt, Zzrodtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych
z refundacjg denosumabu stanowi¢ bedzie takze wprowadzenie na rynek lekdw generycznych zawierajgcych
iwabradyne (grupa limitowa 31.1 Inne leki kardiologiczne — iwabradyna). Zgodnie z oszacowaniami rozwigzanie
to pozwoli na uzyskanie oszczedno$ci w wysokoéci 16,5 min zt w horyzoncie czasowym analizy.

Jako kolejne zrédto oszczednosci pozwalajace na pokrycie wydatkow zwigzanych z refundacjg leku Prolia
wnioskodawca wskazat wprowadzenie na rynek lekdow generycznych zawierajgcych pemetreksed (grupa
limitowa 1034.0). Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami rozwigzanie to moze pozwoli¢ na uzyskanie
oszczednosci w wysokosci 27,7 min zt w horyzoncie czasowym analizy. Nalezy zauwazyé, ze na czas ztozenia
przez wnioskodawce uzupetnien do analiz, wg Obwieszczenia MZ z dnia 25 lutego 2016 r. (j. od 01.03.2016 r.)
na wykazie lekow refundowanych znalazty sie odpowiedniki dla leku Alimta.

Wyniki Analizy Racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponize;j:

Tabela 31. Wyniki analizy racjonalizacyjnej [min zi]

Parametr Suma w horyzoncie analizy
Oszczednosci AR 51,2
Dodatkowe wydatki (wariant podstawowy AWB) 43,3
Roéznica (oszczednosci — wydatki) 7,9

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w Analizie Racjonalizacyjnej wnioskodawcy, proponowane rozwigzania
pozwalajg uzyska¢ oszczednosci pokrywajgce dodatkowe wydatki finansowe zwigzane z refundacjg ocenianej
technologii lekowej ze $rodkéw publicznych.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze dodatkowe wydatki (wariant podstawowy AWB) zostaty oszacowane jako suma
wydatkow w horyzoncie analizy, uwzgledniajgca wytgcznie koszty leku. W opinii analitykow jako podstawe do
rozpatrywania w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca powinien uwzgledni¢ catkowite wydatki zwigzane
z refundacjg produktu leczniczego Prolia. W zwigzku z tym ponizej przedstawiono oszacowania analitykéw
Agenciji, przy uwzglednieniu kosztéw catkowitych:

Tabela 32. Wyniki obliczen dodatkowych [min zi]

Parametr Suma w horyzoncie analizy
Oszczednosci AR 51,2
Dodatkowe wydatki (wariant podstawowy AWB) 44,8
Réznica (oszczednosci — wydatki) 6,4
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Prolia we wnioskowanym
wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych

w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/
Irlandia — http://www.ncpe.ie/
Kanada — http://www.cadth.ca/
Francja — http://www.has-sante.fr/

Niemcy — https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au/
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.03.2016 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych prolia oraz denosumab.
Odnalezione w wyniku wyszukiwania rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla leku Prolia

Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

Osteoporoza u kobiet

PTAC 2015

Rekomendacja pozytywna

Komitet rekomenduje finansowanie denosumabu w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktérych
korzys$¢ kliniczna ze stosowania lekéw doustnych byta niewystarczajgca oraz u ktérych kwas zoledronowy
jest przeciwskazany z powodu niewydolnosci nerek.

Szczegotowe kryteria obejmuja:
1. Ciezka, potwierdzona osteoporoza pomenopauzalna

2. Dowolne z ponizszych:

— jedno znaczgce ztamanie osteoporotyczne udokumentowane radiologicznie oraz udokumentowany
BMD T-score < -2,5;

— jedno znaczgce ztamanie osteoporotyczne udokumentowane radiologicznie oraz albo podeszty wiek
pacjenta albo densytometria nie moze by¢ wykonana z waznych powoddéw logistycznych,
technicznych lub patofizjologicznych;

— dwa znaczace ztamania osteoporotyczne udokumentowane radiologicznie;

— udokumentowane T-score < -3,0;

— 10-letnie ryzyko ztamania biodra = 3%, na podstawie FRAX lub Garvan,

— udokumentowane stosowanie refundowanego alendronianu lub raloksyfenu (leczenie osteoporozy)

3. Co najmniej jedno nowe objawowe ztamanie po co najmniej 12 miesigcach ciggtej terapii refundowanym
lekiem antyresorpcyjnym w odpowiednich dawkach

4. Kwas zoledronowy jest przeciwskazany (klirens kreatyniny < 35 ml/min)

5. Niestosowanie innych refundowanych lekéw antyresorpcyjnych lub teryparatydu.

W opinii komitetu skutecznos$é przeciwwtamaniowa denosumabu jest zblizona do skutecznosci doustnych
bisfosfonianéw, jednakze densoumab bytby stosowany jako leczenie Il linii. Komitet zauwazyt, iz liczba
obecnie refundowanych lekéw antyosteoporotycznych jest duza. Komitet uwaza, iz w chwili obecnej

najwieksza niezaspokojona potrzeba dotyczy pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli wystarczajgco na leczenie
doustne oraz ktdrzy nie moga stosowaé kwasu zoledronowego z powodu niewydolnosci nerek.

Komitet uznat, iz rozsadne jest ograniczenie stosowania denosumabu do powyzej opisanej grupy pacjentow
ze wzgledu na kwestie finansowe (denosumab jest drozszy od refundowanych bisfosfonianéw).
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2010

Rekomendacja pozytywna

Denosumab jest rekomendowany jako opcja lecznicza we wskazaniu: profilaktyka pierwotna ztaman
osteoporotycznych u kobiet po menopauzie ze zwigkszonym ryzykiem ztaman:

e u ktorych nie mozna zastosowac¢ alendronianu oraz a bo ryzedronianu albo etydronianu, z powodu
braku mozliwosci przestrzegania zalecen dotyczacych sposobu ich podawania lub przeciwwskazan
lub nietoleranciji leczenia ww. lekami

oraz

e u ktérych wystepuje kombinacja T-score, wieku oraz liczby niezaleznych czynnikéw ryzyka
wystgpienia ztamania zgodnie z tabelg ponizej.

Tabela 33-1. BMD T-score ponizej (<) ktérego rekomendowane jest stosowanie denosumabu

Liczba niezaleznych czynnikéw ryzyka*
0 1 2
65 - 69 niezalecane -4,5 -4,0
70-74 -4,5 -4,0 -3,5
75 lub wiecej -4,0 -4,0 -3,0
* niezalezne czynniki ryzyka wystgpienia ztamania obejmuja: ztamanie biodra u rodzica, konsumpcja
a koholu w ilosci 4 jednostki lub wiecej na dzien, reumatoidalne zapalenie stawdw.

Denosumab jest rekomendowany jako opcja lecznicza we wskazaniu: profilaktyka wtérna ztaman
osteoporotycznych u kobiet po menopauzie ze zwigkszonym ryzykiem ztaman i u ktérych niemozliwe jest
zastosowanie alendronianu oraz albo ryzedronianu albo etydronianu, z powodu braku mozliwo$ci
przestrzegania zalecen dotyczgcych sposobu ich podawania lub przeciwwskazan lub nietolerancji leczenia
ww. lekami.

Komitet uznat, iz istniejg dobrej jakosci dowody naukowe potwierdzajace skutecznos¢ kliniczng
denosumabu w poréwnaniu do placebo, oraz ze denosumab byiby efektywng klinicznie alternatywg dla
istniejgcych opcji leczniczych w zakresie profilaktyki ztaman osteoporotycznych u kobiet po menopauzie.

Komitet uznat, Zze leczenie denosumabem w profilaktyce ztaman osteoporotycznych jest kosztowo
efektywne we wskazaniach okreslonych jak powyze;j.

Wiek [lata]

NCPE 2010

Rekomendacja pozytywna

NCPE, na podstawie obecnie dostepnych dowodéw, uwaza iz densoumab jest terapig efektywng kosztowo
we wskazaniu: zapobieganie ztamaniom osteoporotycznym u kobiet po menopauzie. Analiza ekonomiczna
wykazata, iz denosumab jest kosztowo efektywny w poréwnaniu do alendronianu (co tydzien) oraz dominuje
nad innymi komparatorami (ryzedronian, raloksyfen, stront).

SMC 2010

Rekomendacja pozytywna

SMC rekomenduje finansowanie denosumabu we wskazaniu: leczenie osteoporozy u kobiet po
menopauzie, spetniajgcych nastepujgce warunki: T-score < -2,5 do = -4,0, brak mozliwosci stosowania
doustnych bisfosfonianéw z powodu: przeciwwskazania, nietolerancji lub niemozliwosci przestrzegania
zalecen dotyczacych sposobu ich podawania.

Leczenie denosumabem przez 3 lata znaczgco zredukowato czestos¢ wystepowania nowych ztaman:
kregowych, pozakregowych oraz ztaman biodra w poréwnaniu do placebo u kobiet po menopauzie ze
zwigkszonym ryzykiem ztaman.

HAS 2011

Rekomendacja pozytywna

Komisja rekomenduje finansowanie (refundacja na poziomie 65%) denosumabu we wskazaniu: leczenie
osteoporozy pomenopauzalnej u kobiet z podwyzszonym ryzykiem ztaman, jako druga linia leczenia po
terapii z uzyciem bisfosfonianéw.

Wysokie ryzyko ztaman oznacza pacjentow:

— u ktorych wystgpito ztamanie osteoporotyczne,

— w przypadku braku ztamania, znaczace obnizenie gestosci kosci(T score < -3) lub T score < -2,5
w potgczeniu z innymi czynnikami ryzyka wystgpienia ztamania, w szczegdlnosci: wiek > 60 lat,
wczesniejsze lub obecne stosowanie ogdlnoustrojowych kortykosteroiddw w dawce odpowiadajgcej
> 7.5 mg/dzien prednizonu, BMI < 19 kg/m?, ztamanie szyjki kosci udowej u matki, wczesna menopauza
(przed 40 rokiem zycia.).

Z powodu niewykazania wyzszo$ci denosumabu nad bisfosfonianami, ktérych rola w leczeniu osteoporozy
pomenopauzalnej jest dobrze udokumentowana oraz w zwigzku z niepewnoscig odnosnie dlugoterminowej
toleranciji, w zwigzku z wykazaniem skutecznosci po terapii bisfosfonianami Komisja uwaza, ze denosumab
powinien byé stosowany w leczeniu Il linii po terapii bisfosfonianami.

Korzys¢ kliniczna: znaczna w terapii |l linii po bisfosfonianach.
Dodatkowa korzys$¢ kliniczna: niewie ka w terapii Il linii po bisfosfonianach.
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

PBAC rekomenduje wigczenie denosumabu (Prolia) na liste lekdw refundowanych ze srodkéw publicznych,
we wskazaniu: leczenie osteoporozy u kobiet w wieku = 70 lat, z gestoscig mineralng kosci T-score < -2,5.

PBAC 2012 Rekomendacja PBAC zostata podjeta na podstawie poréwnania kosztéw z alendronianem (70 mg / tydzien).
Na podstawie przedstawionych danych PBAC uznat, iz skutecznos¢ i krotkoterminowe bezpieczenstwo
denosumabu sg podobne do alendronianu, jednakze dane dotyczace dtugoterminowego bezpieczenstwa
obydwu terapii sg niewystarczajgce do dokonania poréwnania. Odpowiadajgce dawki wynoszg 60 mg
denosumabu co pot roku oraz 70 mg alendronianu raz na tydzien.

Rekomendacja pozytywna

PBAC rekomenduje wigczenie denosumabu (Prolia) na liste lekdéw refundowanych ze $rodkéw publicznych,
we wskazaniach:

PBAC 2010 — leczenie osteoporozy u kobiet w wieku = 70 lat, z gestoscig mineralng kosci T-score < -3,0;

— leczenie potwierdzonej osteoporozy pomenopauzalnej u kobiet ze ztamaniem niskoenergetycznym.
Rekomendacja PBAC zostata podjeta na podstawie poréwnania kosztéw z kwasem zoledronowym. PBAC
uznat, iz skutecznos¢ denosumabu jest podobna do kwasu zoledronowego. Odpowiadajgce dawki wynoszg
60 mg denosumabu co p6t roku oraz 5 mg kwasu zoledronowego co rok.

Rekomendacja pozytywna

CADTH rekomenduje finansowanie denosumabu we wskazaniu: leczenie kobiet z osteoporozg
pomenopauzalng i wskazaniami do leczenia doustnymi bisfosfonianami, u ktérych bisfosfoniany sag
przeciwskazane, ze wzgledu na nadwrazliwos¢ lub zaburzenia przetyku (zwezenie, achalazja), u ktorych
wystepujg dwa spos$rdéd nastepujgcych trzech czynnikow: wiek > 75 lat, wczesniejsze ztamanie
osteoporotyczne, BMD T-score < -2,5.

W jednym podwajnie zaslepionym badaniu kontrolnym z randomizacjg, w ktérym poréwnywano denosumab
z placebo u kobiet po menopauzie z niskim BMD T-score, denosumab wykazat istotnie statystycznie
wiekszg redukcje w czestosci wystepowania nowych ztaman kregowych i biodra, zarébwno w populacji
ogdlnej badania jak i w predefiniowanych subpopulacjach wysokiego ryzyka. Wyn ki inkrementalne analizy
uzytecznosci-kosztow w populacji wysokiego ryzyka dla poréwnania denosumab vs brak leczenia wskazuja,
iz koszt roku skorygowanego o jako$¢ wynosi 29 000 $. Koszt roku skorygowanego o jako$¢ byt wyzszy gdy
analizowano wyniki w catej analizowanej populacji pacjentéw.

CADTH 2011

Osteoporoza u mezczyzn

Rekomendacja pozytywna

CADTH rekomenduje finansowanie denosumabu we wskazaniu: w celu zwiekszenia masy kostnej
u mezczyzn z osteoporozg, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman, a takze po niepowodzeniu lub
w przypadku nietolerancji innych dostepnych opcji leczenia osteoporozy, pod warunkiem obnizenia ceny
leku, a takze spetnienia nastepujgcych kryteriow klinicznych:

— wysokie ryzyko ztaman zdefiniowane jako umiarkowane 10-letnie ryzyko ztaman (10-20%) z
wczesniejszg historig ztaman lub wysokie 10-letnie ryzyko ztaman (220%) zdefiniowane przez Canadian
Association of Radiologists and Osteoporosis Canada (CAROC) lub World Health Organization’s

CADTH 2015 Fracture Risk Assessment (FRAX)

— wystepowanie przeciwwskazan to stosowania doustnych bifosfonianéw

W jednym podwdjnie zaslepionym badaniu RCT (ADAMO), w ktérym poréwnywano denosumab z placebo u
mezczyzn z niskim poziomem BMD, wykazano istotne statystycznie i klinicznie réznice na korzysc
denosumabu w zakresie zwigkszenia BMD.

Wskazano na wyzszy koszt denosumabu (Prolia) niz koszt generycznego leku zawierajgcego kwas

zoledronowy, a takze na poréwnywalng cene do leku oryginalnego. Denosumab okazat si¢ takze drozszy od
doustnych bifosfonianéw, z inkrementalnym kosztem wynoszacym od 116 do 600 $/rok.

Rekomendacja negatywna

SMC 2014 Z powodu nieprzediozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny, nie rekomenduje sie finansowania
denosumabu we wskazaniu: leczenie osteoporozy u mezczyzn ze zwiekszonym ryzykiem ztaman.

Rekomendacija negatywna

AWMSG 2014 Z powodu nieprzediozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny, nie rekomenduje sie finansowania
denosumabu we wskazaniu: leczenie osteoporozy u mezczyzn ze zwiekszonym ryzykiem ztaman.

Rekomendacija pozytywna

PBAC rekomenduje wigczenie denosumabu (Prolia) na liste lekéw refundowanych ze $rodkéw publicznych,
we wskazaniach:

PBAC 2013 — leczenie osteoporozy u pacjentdéw w wieku = 70 lat, z gesto$cig mineralng kosci T-score < -2,5;
— leczenie potwierdzonej osteoporozy u pacjentéw ze ztamaniem niskoenergetycznym.

PBAC zaakceptowat teze o niegorszej skutecznosci denosumabu wobec kwasu zoledronowego. Komitet
uznat, iz przy uwzglednieniu skorygowanej ceny, oszczednosci finansowe sg nadal mozliwe.
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Tabela 34. Finansowanie leku Prolia ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.4350.3.2016

Instrumenty dzielenia

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji ryzyka
. Po bisfosfonianach, T score < -2,5 lub wczesniejsze .
0, ’ ’
Austria 100% Ztamanie Nie
. 1-sza linia leczenia, T score < -2,5 (DXA < 6 mies.) lub .
0, y ’
Belgia 80% wczesniejsze ztamanie kregow Nie
. 1-sza linia leczenia, T score < -2,5 lub wczes$niejsze .
0, ’ )
Butgaria 25% Zamanie Nie
Chorwacja 100% 1 linia leczenia Nie
Cypr Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
1-sza linia leczenia, dla pacjentek ze wczesniejszymi
ztamaniami, 2-ga linia leczenia w przypadku
nietoleranciji; tylko dla kobiet z T score <-2,5i > -4,0;
Preskrypcja ograniczona do reumatologow, .
0,
Czechy 94% ortopedow, endokrynologéw, ginekologow, Nie
traumatologéw i internistow, Leczenie dtuzsze niz 2
lata powinno by¢ potwierdzone przez wzrost
substancji kostnej
Dania 100% (szpitalna) 1-sza linia leczenia, T score < -2,5 lub wczes$niejsze Nie
o (S2p ztamanie
. 1-sza linia leczenia, powazna niewydolnos¢ nerek .
0, 0, ’ )
Estonia 90% (program) lub 75% achalazja przetyku, zwezenie przetyku Nie
Finlandia 35% 1-sza linia leczenia, T score S -2,5 lub wczesniejsze Nie
ztamanie
2-ga linia leczenia po bisfosfonianach; wczesniejsze
Francja 65% ztamanie lub T score < -3,0 lub T score <-2,5 i Nie
kliniczne czynniki ryzyka
. 1-sza linia leczenia, T score < -2,5 lub wczeéniejsze .
0, ’ )

Grecja 70% Zlamanie Nie
Hiszpania 100% 1-sza linia leczenia, wzrost ryzyka ztamania Nie
Holandia 100% 1-sza linia leczenia, wzrost ryzyka ztamania Nie

. 1-sza linia leczenia, T score < -2,5 lub wczeéniejsze .
0, ’ )
Irlandia 100% Zamanie Nie
Islandia Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie

Liechtenstein

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

2-ga linia leczenia po generykach, T score <-2,5 lub

lub wczesniejsze ztamanie

. o o .
Litwa 50% lub 80% wczesniejsze ztamanie Nie
Luksemburg 80% 1-sza linia leczenia Nie
1-sza linia leczenia, T score < -2,5 lub wczeéniejsze .
0, ’ )
totwa 50% Zlamanie Nie
Malta Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Niemcy 100% 1-sza linia leczenia, wzrost ryzyka ztamania Nie
Norwegia 94% 2-ga linia leczenia po generykach, wiek > 75 lat Nie
Portugalia 100% 1-sza linia leczenia, wzrost ryzyka ztamania Nie
Rumunia 100% 1-sza linia leczenia Nie
. 1-sza linia leczenia, T score < -2,5 lub wczes$niejsze .
0, ’ )
Stowacja 98% Samanie Nie
Stowenia 100% 1-sza linia Iecgenla, wezesniejsze ;’famanle, 2-ga linia Nie
leczenia, dla pacjentow z nietolerancjg
Szwajcaria 100% 1-sza linia leczenia, T score < 2,5 lub wczesniejsze Nie
ztamanie
Szwecja 100% 2-ga linia leczenia po bisfosfonianach; T score < -2,5 Nie
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Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia
ryzyka

Wegry

70%

2-ga linia leczenia; wczesniejsze ztamanie; wtérna
prewencja ztaman w osteoporozie pomenopauzalne;j,
T score <-3,0 w przypadku nietoleranciji lub
przeciwskazan do leczenia bisfosfonianami, przy
nieskutecznosci bisfosfonianéw po 12 miesigcach
terapii, preskrypcja ograniczona do endokrynologow,
ortopedéw, traumatologéw, reumatologow,
internistow, ginekologéw, a w przypadku lekarzy
rodzinnych ograniczenia o 12 miesiecy terapii po
zaleceniu przez specjaliste.

Tak

Wielka Brytania

100%

2-ga linia leczenia po bisfosfonianach; wczesniejsze
ztamanie; i/lub rézne kombinacje wieku, T-score i
klinicznych czynn kéw ryzyka BMD; T score < -2,5

Nie

Wiochy

100%

1-sza linia leczenia, wiek >70 i T score <-2,5 i
wczesniejsze ztamanie biodra lub kregu

Tak

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Prolia jest finansowany w 27 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych). Wskazania refundacyjne obejmujg zwykle | linie leczenia, przy czym czesto
wystepujg ograniczenia dotyczgce podwyzszonego ryzyka ztaman (BMD T-score, wcze$niejsze ztamania).
Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W wiekszosci krajow nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka. Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli powyze;j.
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10. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

10.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych. Otrzymane opinie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Opinia

Prof. dr hab. Andrzej
Lewinski

Konsultant krajowy w
dziedzinie endokrynologii

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych
Denosumabum (Prolia)
A. zmniejsza ryzyko wystgpienia ztaman osteoporotycznych, w tym:
e zlaman kregow,
e zlaman pozakregowych oraz
e blizszego korca kosci udowe;j

co przektada sie na ograniczenie potencjalnych kosztéw zwigzanych ze ztamaniami. Ponadto
wiadomo, ze wystgpienie osteoporotycznych ztaman kregéw oraz blizszego korica kosci udowej
zwigksza smiertelnos¢ chorych.

B. Jest bardziej skutecznie w poréwnaniu do bisfosfonianéw stosowanych doustnie w zakresie
przyrostu gestosci masy kostnej zaréwno kosci korowej, jak i ggbczaste;.

C. Ze wzgledu na sposob podawania (iniekcje podskérne co 6 miesiecy) pacjenci stosujgcy
denosumabum (Prolia) w duzo wiekszym stopniu dostosowujg sie do zalecen lekarskich niz
pacjenci, ktorzy przyjmujg leki 1 x w tygodniu (bisfosfoniany podawane doustnie). Duza warto$¢
rezimu leczenia (adherence), przestrzegania zalecenn (compliance) oraz wytrwania w leczeniu
(persistence) jest kluczowa dla efektywnego leczenia osteoporozy.

D. Stosowanie denosumabu (Prolia) jest mozliwe u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek w
odréznieniu od bisfosfoniandw, ktére sg przeciwwskazane, gdy GFR < 30-40 ml/min). Lek moze by¢
réwniez stosowany u pacjentow z niewydolnoscig watroby.

E. Leczenie jest odwracalne, w odréznieniu do bisfosfonianéw, ktére kumulujg sie w tkance kostnej.

Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych

Stanowisko WELASNE ws. finansowania ze $srodkéw publicznych

Denosumabum (Prolia) to nowoczesny lek stosowany w leczeniu chorych z osteoporozg. Nowatorstwo
wynka z mechanizmu dziatania. Czgsteczka denosumabu (Prolia) to ludzkie, monoklonalne
przeciwciato, ktére nasladuje osteoprotegeryne (OPG) bedacg naturalnym czynnikiem antyresorpcyjnym
kosci. Dotychczasowe ponad 10-letnie obserwacje dowodzg, ze lek jest bardzo skuteczny w redukgc;ji
ztaman osteoporotycznych (osteoporotyczne ztamania kregéw, ztamania pozakregowe oraz biodra), przy
jednoczesnej, bardzo dobrej tolerancji leczenia — badanie FREEDOM oraz Extension FREEDOM.
Denosumabum (Prolia) przyczynia sie do zwiekszenia gestosci mineralnej kosci (BMD — bone mineral
density), hamujac dziatanie osteoklastow.

Denosumabum (Prolia) moze by¢ podawany pacjentom z niewydolnoscig nerek oraz watroby. Ponadto,
dziatanie leku jest w petni odwracalne — lek nie ulega kumulaciji.

Ta ostatnia kwestia powinna by¢ szczegdlnie podnoszona, gdyz leczenie bisfosfonianami wigze sig z ich
kumulacjg w tkance kostnej, co dtugotrwale zmienia metabolizm kosci. Zbyt duze zmniejszenie obrotu
kostnego moze u niektérych oséb lub w niesprzyjajacych okolicznosciach (np. adynamiczna choroba
kosci u 0s6b z przewlekltg niewydolnoscig nerek) by¢ niekorzystne i prowadzi¢ do ziaman ,ze
zmeczenia“. W przypadku stosowania leku denosumabum (Prolia), efekt dziatania leku obserwuje sie
ty ko w czasie jego stosowania (do 6 miesiecy od podania leku).

Dotychczasowe kryteria refundacyjne leku [(1) kobiety > 60 roku zycia (2) z osteoporozg
pomenopauzalng (T-score < -2,5 stwierdzone w badaniu DXA), (3) u ktérych dokonato sie
osteoporotyczne zlamanie oraz stwierdzono (4) przeciwwskazania do leczenia bisfosfonianami lub
stwierdzono niepowodzenie w leczeniu bisfosfonianami] sprawito, ze liczba os6b mogacych skorzysta¢ z
refundacji byta i jest stosunkowo niewielka.

Rozszerzenie wiekowe grupy chorych oraz uwzglednienie mezczyzn moze poszerzy¢ grupe 0sOb
kwalifikujgca sie do przepisywania leku z refundacjg co bedzie dobrym kierunkiem w procesie szerszego
stosowania denosumabu (Prolii) w leczeniu osteoporozy.

Denosumabum (Prolia) stanowi jedyng refundowang alternatywe dla pacjentek z przeciwwskazaniami,
nietolerancjg na doustne bisfosfoniany lub brakiem ich skutecznosci.

Uwzgledniajac skuteczno$é terapeutyczng, profil bezpieczenstwa oraz sposéb podawania, lek
denosumabum (Prolia) powinien by¢ refundowany ze $rodkéw publicznych w omawianym wskazaniu.
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Ekspert

Opinia

Prof. dr hab. Pawel Matdyk

Konsultant krajowy

w dziedzinie ortopedii

i traumatologii narzadu
ruchu

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych
Leczenie lekiem Prolia (denosumab) prowadzi do:

Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych
Brak argumentow.

Stanowisko WELASNE ws. finansowania ze srodkéw publicznych

Prolia (denosumab) jest jedyng refundowang terapig alternatywng dla pacjentek z przeciwwskazaniami i
nietolerancjg na doustne bisfosfoniany lub brakiem ich skutecznosci.

Obecnie kryteria refundacyjne znaczaco zanizajg populacje pacjentek, dlatego istnieje potrzeba
obnizenia ich wieku, co umozliwi leczenie chorych kobiet, u ktérych jeszcze nie doszto do ztaman
niskoenergetycznych niezaleznie od poziomu BMD i rozszerzenie refundacji o mozliwos¢ skutecznego
leczenia osteoporozy u mezczyzn. Wiekszy dostep grup chorych do leczenia preparatem Prolia moze
ograniczy¢ znaczgco koszty powiktan osteoporozy w postaci kosztownego leczenia ztaman, zwigzanych
z tym hospitalizacji, zaopatrzenia ortop., fizjoterapii.

Prolia (denosumab) jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i duzym bezpieczenstwie stosowania oraz
cechuje udokumentowang klinicznie skuteczno$cig w redukcji ryzyka ztaman w obrebie catego szkieletu.
Grupe z wyboru stanowig kobiety i mezczyzni z osteoporoza po resekcji zotgdka, czynng chorobg
wrzodowg i refluksowa, z zaburzeniami potykania, niewydolnoscig nerek, dla ktérych obecnie nie ma
alternatywnych lekow.

wysokiej skutecznosci przeciwztamaniowej, niezaleznie od jego umiejscowienia i stopnia
zaawansowania osteoporozy(staw biodrowy, kregostup),

charakteryzuje sie wiekszg skutecznoscig w poréwnaniu do bisfosfonianéw, daje wiekszy przyrost
masy kostnej w wszystkich lokalizacjach,

przyrost gestosci masy kostnej w przypadku diugoterminowego leczenia Prolig przektada si¢ na
utrzymanie niskiej czestosci ztaman kosci (wykazano to w badaniu FREEDOM Extension),

tatwe dla chorych stosowanie — jedna iniekcja podskérna na 6 miesiecy,
korzystny profil bezpieczenstwa (bad. FREEQDM Extension),

poniewaz nie stwierdzono niekorzystnego dziatania na nerki i watrobe, lek moze by¢ stosowany
u 0s06b z przewlektymi wspétistniejacymi chorobami,

niskie ryzyko interakcji z innymi lekami,

poprawa jakosci zycia u pacjentek leczonych Prolig w poréwnaniu z leczonymi alendronianem
doustnym (badanie DAPS).

10.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

Nie wystepowano.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22.02.2016 r., znak PLR.4600.144.(5).2016/MKR (data wptywu do AOTMIT 26.02.2016 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT 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. 2015 poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Prolia (denosumabum); roztwér do wstrzykiwan; 60 mg/1 ml; kod EAN: 5909990761647
Problem zdrowotny

,Osteoporoza jest chorobg uktadowg szkieletu charakteryzujacag sie zmniejszong masag kosci, zmieniong
mikroarchitekturg, oraz zwiekszong podatnoscig na ztamania” (WHO 1994). Osteoporoza obejmuje rozpoznania
M80-M82 wg ICD-10.

Podstawg rozpoznania osteoporozy wg WHO jest pomiar gestosci mineralnej kosci (BMD) blizszego konca
kosci udowej (BKKU) za pomocag densytometrii (dwuwigzkowa absorpcjometria rentgenowska DXA). Czesto
pomiaru BMD dokonuje sie réwniez w obrebie catej kosci udowej lub dla odcinka ledzwiowego kregostupa.
Badanie to pozwala na okre$lenie wskaznika T-score, ktéry stanowi liczbe odchylen standardowych od
szczytowej masy kostnej. Kryteria rozpoznawania osteoporozy wg WHO umozliwiajg nastepujace rozréznienie:

wartosci prawidlowe: powyzej -1 SD,

osteopenia: -1 do -2,5 SD,

osteoporoza: ponizej -2,5 SD,

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

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 lekéw, ktérych mechanizm dziatania
ukierunkowany jest na hamowanie resorpciji, intensyfikacje kosciotworzenia lub stanowi kombinacje obu tych
dziatan. W pierwszej kolejnosci wykorzystuje sie zazwyczaj doustne bifosfoniany. Do innych lekéw stosowanych
w leczeniu osteoporozy nalezg: denosumab, ranelinian strontu, teryparatyd, raloksyfen.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
z 2016 r. poz. 27) w leczeniu osteoporozy, sposrod technologii wskazywanych w wytycznych klinicznych,
dostepne sg bisfosfoniany doustne (kwas alendronowy, ryzedronowy), denosumab (obecnie refundowany we
wskazaniu: osteoporoza pomenopauzalna (T-score mniejsze lub rowne -2,5 mierzone metodg DXA) u kobiet
w wieku powyzej 60 lat, ze zlamaniem osteoporotycznym, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami
doustnymi lub z przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do ich stosowania), kalcytonina oraz pochodne witaminy D
(alfakalcydol, kalcyfediol, kolekalcyferol).

W niniejszej analizie jako komparator wskazat terapie standardowg (ij. suplementacje wapnia oraz witaminy D),
co w opinii analitykow stanowi uzasadniony wybor.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 7 badan RCT (19 publikacji) poréwnujacych
denosumab z placebo oraz przedtuzenia dla 4 badan (7 publikacji). Sposréd odnalezionych badan 5 z nich
obejmowato populacje kobiet, 1 populacje mezczyzn (ADAMO). W niniejszej AWA zdecydowano sie na
pominiecie wynikdw z badania DEFEND, w ktérym populacje badang stanowili pacjenci niezgodni z kryteriami
wilgczenia do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy (patrz rozdz. 4.1.1. Ocena kryteriéw
wigczenia/wykluczenia — Uwagi analitykéw Agenciji).

Wyniki metaanaliz w zakresie ryzyka wystepowania nowych ztaman kregowych, nowych lub pogarszajgcych sie
ztaman kregowych, ztaman pozakregowych a takze ztaman biodra wykazaly, ze stosowanie denosumabu w
porownaniu z placebo istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko ich wystgpienia.
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Wystepowanie Kklinicznych ztaman osteoporotycznych, osteoporotycznych ztaman klinicznych ztaman
kregowych oraz wielokrotnych (=2) ztaman kregowych raportowano jedynie w badaniu FREEDOM, gdzie
wykazano IS réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji. W badaniu FREEDOM raportowano takze wyniki
dotyczace wystepowania ztaman nadgarstka, jednak nie stwierdzono IS réznic pomiedzy DEN a PLC.

W populacji mezczyzn, w badaniu ADAMO nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy stosowaniem
DEN a PLC, odnosnie wystepowania ztaman klinicznych oraz nowych ztaman kregowych.

Analiza bezpieczenstwa

W zadnym z omawianych badan nie stwierdzono istotnie statystycznych réznic pomiedzy ocenianymi grupami
pod wzgledem ryzyka wystepowania ZN ogétem, ZN zwigzanych z leczeniem oraz liczbie pacjentow
wycofanych z badan z powodu wystgpienia ZN. Istotnie statystycznie réznice w odsetku pacjentéw wycofanych
z badan uzyskano w badaniu FREEDOM oraz w metaanalizie przeprowadzonej dla tego punktu koncowego.
Zgony raportowano w 3 badaniach. W badaniach FREEDOM i DIRECT odsetek zgonéw byt bardzo niski i nie
wystapity istotne statystycznie réznice miedzy grupami. W badaniu McClung 2006 nie odnotowano zgondw.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wedtug modelu wnioskodawcy, w populacji kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, biorgc pod uwage wyniki
z perspektywy wspodlnej oraz zaproponowany RSS, stosowanie DEN (+BSC) w poréwnaniu z BSC wigze sie
z uzyskaniem dodatkowo 0,06 QALY, przy koszcie wyzszym o 3 113 zt. Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-
uzytecznosci wynosi 53 733 zZ/QALY. W wariancie bez RSS stosowanie DEN (+BSC) w poréwnaniu z BSC jest
drozsze o 3 543 zi, a inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) wynosi 61 169 z/QALY.

Wedtug modelu wnioskodawcy, w populacji mezczyzn z osteoporoza, biorgc pod uwage wyniki z perspektywy
wspolnej oraz zaproponowany RSS, stosowanie DEN (+BSC) w poréwnaniu z BSC wigze sie z uzyskaniem
dodatkowo 0,07 QALY, przy koszcie wyzszym o 3 239 zl. Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
wynosi 43 744 zZ/QALY. W wariancie bez RSS stosowanie DEN (+BSC) w poréwnaniu z BSC jest drozsze
0 3 666 zI, a inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) wynosi 49 505 z/QALY.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania DEN (+BSC) vs BSC
oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji wynosza odpowiednio 1 437,30 zt w populacji kobiet z osteoporozag
pomenopauzalng oraz 1 816,76 zt w populacji mezczyzn z osteoporozg. Oszacowane warto$¢ progowe sg
wyzsze od wnioskowanych cen zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikéw badania z randomizacja
potwierdzajacego wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze $rodkow
publicznych w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W zwigzku ze zidentyfikowanymi przez analitykdw Agencji ograniczeniami (patrz rozdz. 5.3.2. Ocena danych
wejsciowych do modelu), przeprowadzono dodatkowe obliczenia w celu oszacowania niepewnosci
uwzglednionych w analizie wnioskodawcy zatozen. W obliczeniach przyjeto krotszy czas wptywu ztamania na
Smiertelno$¢ oraz zmiane kalkulacji ryzyka ztaman. Oszacowania uzyskane przy zatozeniu wiasciwych, wedtug
analitykdw Agencji, wartosci parametrow wskazujg na kilkukrotny (nawet 3-4 krotny) wzrost wartosci ICUR.

Przy oszacowanych wartosciach ICUR wartosci progowe ceny zbytu netto lekow, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, bedzie rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt
13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszg w wariancie z RSS: 442,51 zt w populacji kobiet oraz 682,85 z
w populacji mezczyzn.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz liczebnos¢ populacji w scenariuszu nowym (osteoporoza po 55 roku
zycia u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn) wyniesie ponad 250 tys. osdb, natomiast populacja
W scenariuszu istniejgcym (wezsze wskazanie) wyniesie ok. 48. tys. os6b. Denosumab bedzie za$ stosowato
ok. 9 do 10 tys. pacjentéw w scenariuszu istniejgcym oraz ok. 17 do 27 tys. w scenariuszu nowym.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Prolia we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS,
roczne wydatki NFZ wzrosng rocznie o ok. 4,8 min zt w roku 2016, 18,8 min zt w 2017 roku oraz 21,2 min zt w
2018.

Po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej, wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw (tacznie), w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS wzrosng o okoto o okoto 6,8 min zt w 2016, o okoto 26,6 min zt w 2017 roku oraz o
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okoto 30,0 min zt w 2018 roku.

W rozdziale 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy przedstawiono ograniczenia/watpliwosci zidentyfikowane
przez analitykow Agencji. Oszacowania uzyskane przy zatozeniu alternatywnych wartosci dotyczgcych
prognozowanej sprzedazy oraz uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka w scenariuszu aktualnym wskazujg

Dodatkowo wydatki ptatnika publicznego oraz pacjentéw mogg by¢ jeszcze wyzsze niz oszacowane ze wzgledu
na uwzglednienie w wytycznych rozpoznawania i leczenia osteoporozy kryteriow kwalifikacji opartych na ryzyku
wystgpienia ztamania (kalkulator FRAX). Powyzsze bedzie zalezato od interpretacji wskazania przez MZ.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 8 rekomendacji pozytywnych (PTAC 2015, NICE 2010, NCPE 2010, SMC 2010, HAS 2011, PBAC
2010 oraz 2012, CADTH 2011) odnoszgcych sie do leczenia osteoporozy u kobiet, a takze 2 pozytywne
(CADTH 2015, PBAC 2013) i 2 negatywne (AWMSG 2014, SMC 2014) rekomendacje dotyczgce leczenia
osteoporozy u mezczyzn.

W rekomendacjach dotyczacych leczenia osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz leczenia osteoporozy
u mezczyzn, zwraca sie gtdwnie uwage na korzysci kliniczne denosumabu, jego koszty oraz dostepnos¢ innych
opcji leczenia. W zwigzku z powyzszym wiele rekomendacji zaleca refundacje denosumabu w przypadku
niepowodzenia lub gdy niemozliwe jest stosowanie bisfosfoniandw.

Obydwie negatywne rekomendacje wynikaty z nieprzedtozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny.
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