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w zakresie zakwalifikowania leku Prolia (denosumabum),
wskazanie: osteoporoza u pacjentek powyzej 65 roku zycia
ze stwierdzong pierwotng osteoporoza pomenopauzalng
(T score < - 2,5 mierzone metoda DXA) ze ztamaniem kregowym
lub ztamaniem szyjki kosci udowej, po niepowodzeniu leczenia
bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancja)
do stosowania doustnych bisfosfonianow, jako swiadczenia
gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie jako sSwiadczenia
gwarantowanego leku ,Prolia (denosumabum)”, wskazanie: osteoporoza
u pacjentek powyzej 65 roku Zycia ze stwierdzonq pierwotnqg osteoporozg
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 bisfosfoniandw, przy 30% odptatnosci pacjenta.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej efektywnos¢ kliniczna denozumabu w zapobieganiu ztamaniom jest
dobrze udokumentowana. Pozytywne wyniki przedstawionych badan naukowych sg dodatkowo
uwiarygodnione dobrze wyjasnionym mechanizmem dziatania leku, obejmujagcym wptyw na kos¢
beleczkows i korowa. Rada wzieta pod uwage, ze obecnie nie jest finansowany w Polsce zaden
zlekéw, ktére powinny by¢é stosowane we wtdrnej prewencji ztaman u pacjentek
z przeciwwskazaniami do stosowania doustnych bisfosfonianéw lub u ktdrych leczenie
bisfosfonianami okazato sie nieskuteczne.

Rada uwaza réwniez, 7ze istotng zaletg denozumabu jest mozliwo$¢ dogodnego dla pacjentek
podawania podskérnego raz na pot roku, co zwieksza szanse na stosowanie sie do zalecen
dawkowania i na powodzenia terapii u pacjentek w wiekszosci obcigzonych licznymi chorobami
wspotistniejgcymi i koniecznoscig przyjmowania znacznej ilosci lekdw doustnych.
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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).

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie oceny raportu
»Prolia® (denosumabum) w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej. Ocena raportu ws. oceny leku.”
nr AOTM-0OT-433-4",

Problem zdrowotny

Osteoporoza to uktadowa choroba szkieletu, charakteryzujgca sie mata masg i obnizong jakoscig
tkanki kostnej, w konsekwencji zwiekszong podatnoscig kosci na ztamania, ktére wystepujg nawet
po niewielkim urazie, po ktérym kosci zdrowego cztowieka nie doznajg uszczerbku (tzw. ztamania
niskoenergetyczne). Osteoporoza pierwotna zwykle rozwija sie u kobiet po menopauzie i u mezczyzn
w podesztym wieku. U kobiet po menopauzie i mezczyzn w wieku 250 lat osteoporoze jako jednostke
chorobowa rozpoznaje sie wg kryteridw Swiatowej Organizacji Zdrowia i IOF (International
Osteoporosis Foundation) po stwierdzeniu zmniejszonej gestosci mineralnej tkanki kostnej (BMD —
ang.: bone mineral density), przy wskazniku T <-2,5. Jezeli dodatkowo wystgpig zatamania
osteoporotyczne, rozpoznaje sie osteoporoze zaawansowana”’.

Osteoporoza pierwotna przebiega bez objawdw podmiotowych do czasu wystgpienia ztamania.
Ztamanie osteoporotyczne definiowane jest jako ztamanie pod wptywem sity, ktéra nie tamie zdrowe;j
kosci, ztamanie po upadku z pozycji stojgcej albo po upadku z wysokosci 1 metra lub nizszej, gdy
wykluczono inne przyczyny ztamania patologicznego. Ztamania w pierwszej kolejnosci dotycza
przedramienia przy nasadzie dalszej, nastepnie kregéw (trzondw), a blizszego odcinka kosci udowe;j -
dopiero w osteoporozie starczej. Szczegdlnie duze ryzyko ztaman zwigzane jest ze skojarzeniem matej
szczytowe] masy kostnej z jej szybka utrata.

Do obliczenia indywidualnego ryzyka ztamania u osoby w wieku <65 lat WHO zaleca uzywanie
kalkulatora FRAX™, ktéry uwzglednia 12 nastepujgcych czynnikdw: wiek, pteé, mase ciata, wzrost,
przebyte ztamanie, ztamanie blizszego odcinka kosci udowej u rodzica, aktualne palenie tytoniu,
przyjmowanie glikokortykosteroidow, reumatoidalne zapalenie stawdéw, osteoporoze wtdrng, picie
alkoholu i BMD szyjki kosci udowej (lub BMI). W naturalnym przebiegu choroby ok. 40% kobiet
50-letnich dozna do konca zycia co najmniej jednego ztamania (najczesciej kregu, blizszego odcinka
kosci udowej lub kosci przedramienia). Piecioletnie ryzyko ztaman u kobiety do 55. roku zycia wynosi
2,8%, apo 90. roku zycia - powyzej 60%’. Ztamania osteoporotyczne stanowia istotny problem
medyczny, prowadzacy do obnizenia jakosSci zycia, inwalidztwa, a nawet $mierci lub mogg by¢
zwiazane z przewlektym bdlem ograniczajagcym aktywnos$¢ (zwtaszcza ztamania kregéw)?.

W Polsce osteoporoze stwierdza sie u ok. 7% kobiet w wieku 45-54 lat, u ok. 25% kobiet w wieku
65-74 lat i u blisko 50% kobiet w wieku 75-84 lat. Okoto 25-30% kobiet nalezy do grupy z szybka
(>3% rocznie) utrata masy kostnej’.

Obecna standardowa terapia

Celem leczenia osteoporozy jest zapobieganie ztamaniom (a nie wytgcznie zapobieganie dalszej
utracie BMD). Wsrdd metod leczenia wyrdznia sie zwalczanie lub unikanie czynnikow ryzyka
osteoporozy, stosowanie lekéw przeciwresorpcyjnych i stymulujgcych tworzenie tkanki kostnej oraz
zapobieganie upadkom. U kobiet po menopauzie wskazaniem do leczenia farmakologicznego jest
ztamanie osteoporotyczne kregu lub blizszego odcinka kosci udowej, wskaznik T <-2,5 dla BMD
blizszego odcinka kosci udowej, szyjki kosci udowej lub ledzwiowego odcinka kregostupa (u leczonych
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przewlekle glikokortykosteroidami: <-1,5) oraz bezwzgledne 10-letnie ryzyko ztamania >14%. Samo
stwierdzenie matej masy kostnej nie stanowi podstawy do wdrozenia farmakoterapii’.

W leczeniu farmakologicznym osteoporozy stosuje sie bisfosfoniany (alendronian, ryzedronian, kwas
ibandronowy i kwas zolendronowy), ranelinian strontu, teryparatyd, kalcytonine tososiows,
raloksyfen®. Rozpatrywany problem decyzyjny dotyczy populacji, w ktérej — ze wzgledu
na nieskuteczno$¢, przeciwwskazania lub nietolerancje - bisfosfoniany nie maja zastosowania®.
Przeciwwskazania do stosowania bisfosfonianéw obejmujg nastepujace stany: przepukline roztworu
przetykowego przepony, refluksowe zapalenie przetyku, czynng chorobe wrzodowa zotgdka
lub dwunastnicy, niemozno$¢ utrzymania pozycji stojacej lub siedzacej przez 0,5-1 godziny,
niewydolnoé¢ nerek i hipokalcemie®. Nieskuteczno$¢ leczenia definiuje sie poprzez wystgpienie
kolejnego ztamania niskoenergetycznego, pomimo rocznego leczenia zgodnego z zaleceniami lub
obnizenie BMD o okreélong wielko$¢ ponizej poziomu wyjéciowego®.

Polskie wytyczne praktyki klinicznej zalecajg, w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji
doustnych bisfosfoniandw, stosowanie bisfosfonianéw dozylnie, kalcytoniny — donosowo,
raloskyfenu, teryparatydu lub hormonalnej terapii zastepczej™*. W wytycznych praktyki klinicznej,
po niepowodzeniu lub nietolerancji doustnych bisfosfoniandéw, rekomendowane jest stosowanie
ranelinianu strontu™’, raloksyfenu™’ lub teryparatydu'”, jak réwniez technologii wnioskowanej,
tj. denozumabu®™®’. W Polsce - oprécz doustnych bisfosfonianéw (alendronian, ryzedronian) -
refundacjg ze srodkdw publicznych objeta jest obecnie jedynie kalcytonina fososiowa do wstrzyknieé
- lek o watpliwej skutecznosci (wymienione leki sg refundowane we wskazaniu ,osteoporoza”,
z odptatnoscig pacjenta w wysokosci 30% ceny leku). Brak finansowania terapii zalecanych dla
chorych, u ktérych doustne bisfosfoniany nie powinny byé stosowane, powoduje, ze wiele pacjentek,
ktére nie moga pokry¢ kosztéw terapii z whasnej kieszeni, nie jest obecnie leczonych®.

Opis $wiadczenia

Produkt leczniczy Prolia (denozumab) zostat dopuszczony do obrotu w 2010 roku, w procedurze
centralnej. Denozumab (grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach kosci — Inne leki
wptywajgce na strukture i mineralizacje kosci, kod ATC: MO05BX04) jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym 1gG2 wytwarzanym z linii komdrkowych ssakéw (CHO) za pomocg technologii
rekombinacji DNA. Denozumab jest przeciwciatem skierowanym przeciwko oraz wigzgcym sie
z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL (ligandem receptora aktywujgcego jagdrowy czynnik
NF-kB - RANK), zapobiegajac aktywacji jego receptora, RANK, na powierzchni prekursorow
osteoklastow i osteoklastow. Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie,
funkcjonowanie i przezycie osteoklastow, zmniejszajagc w ten sposdb resorpcje warstwy korowej
kosci i kosci beleczkowatej®.

Produkt leczniczy Prolia jest wskazany do stosowania w leczeniu osteoporozy u kobiet
po menopauzie, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman, oraz w leczeniu utraty masy kostnej
w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego, u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko ztamarn’. Wskazanie wnioskowane jest zawezone wazgledem wskazania
rejestracyjnego. Wniosek dotyczy finansowania ocenianej technologii medycznej we wskazaniu:
leczenie osteoporozy u pacjentek powyzej 65 r.z. 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 z przeciwwskazaniami
(nietolerancjg) do stosowania doustnych bisfosfoniandw".

Efektywnos$¢ kliniczna

Efektywnos¢ kliniczng denozumabu w zapobieganiu ztamaniom u chorych z rozpoznaniem pierwotnej
osteoporozy oceniono na podstawie analizy efektywnosci klinicznej przedtozonej przez podmiot
odpowiedzialny i krytycznej weryfikacji przedstawionych materiatéw. W ramach oceny skutecznosci
przeprowadzono przeglad systematyczny badan z randomizacjg (RCT), omdwiono réwniez badania
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wtdrne (przeglady systematyczne). W przypadku wiekszosci punktow koncowych synteza wynikéw
miata wytgcznie charakter jakosciowy (bez metaanalizy). W przedstawionych analizach denozumab
poréwnano z alendronianem oraz z placebo. Pierwszy z wymienionych komparatoréw jest w ocenie
Agencji niewtasciwy, z uwagi na specyfike populacji docelowej wskazanej we wniosku refundacyjnym
(nieskuteczno$é bisfosfoniandw lub przeciwwskazania/nietolerancja doustnych bisfosfonianéw),
majac jednak na uwadze, ze aktualnie zaden z lekdéw mogacych stanowic alternatywe terapeutyczng
dla denozumabu (teryparatyd, ranelinian strontu, raloksyfen) nie jest w Polsce refundowany,
w procesie oceny $wiadczenia uwzgledniono wyniki przedstawionych poréwnan. W procesie
weryfikacji oceniono, ze przedstawiony przeglad systematyczny - poza opisanymi watpliwosciami
dotyczacymi jednego z komparatoréw - spetnia kryteria wiarygodnej oceny swiadczen zdrowotnych.
Po dacie ostatniego wyszukiwania opublikowano jedno doniesienie spetniajgce kryteria wtaczenia
do przegladu; w zakresie czasu objetego wyszukiwaniem przeglad byt kompletny™.

Populacje w analizie stanowity kobiety w wieku pomenopauzalnym, z rozpoznaniem pierwotnej
osteoporozy. W ramach tak zdefiniowanej populacji wyniki raportowano odrebnie dla wyrdznionych
subpopulacji, w zaleznosci od kryteriow witgczenia do odnalezionych badan: bez wczesniejszych
ztaman osteoporotycznych, z wczesniejszymi ztamaniami osteoporotycznymi lub dla grupy
»,mieszane]” pod wzgledem wczesniejszych ztaman; lub z zastosowaniem podziatu na grupe
»wysokiego” i ,zwiekszonego” ryzyka ztaman

Do przegladu systematycznego wigczono 2 badania z randomizacjg (RCT), w ktérych wyniki leczenia
denozumabem (60 mg co 6 miesiecy, s.c.) poréownywano z efektem placebo, w obserwacji trwajgcej
12 i 36 miesiecy. W ogdlnej populacji kobiet z pierwotng osteoporozg wykazano korzystny wptyw
denozumabu na ryzyko ztaman osteoporotycznych, ztaman klinicznych, morfometrycznych ztaman
kregowych, klinicznych ztaman kregowych, wielokrotnych morfometrycznych ztaman kregowych,
ztaman pozakregowych, ztaman szyjki kosci udowej, jak réwniez na gestos¢ mineralng tkanki kostnej
(BMD) w odcinku ledzwiowym kregostupa, w obrebie biodra, szyjki kosci udowej i kosci
promieniowej. Istotnos¢ kliniczna wykazanych korzysci jest zrdinicowana; najwieksze efekty
obserwowano w zakresie wptywu na ryzyko ztaman osteoporotycznych ogdétem (NNT=20), nieco
mniejszy jest wptyw na ryzyko klinicznych ztaman osteoporotycznych (NNT=40), natomiast
bezwzgledne zmniejszenie ryzyka ztamania kosci udowej jest, ze wzgledu na niewielkie ryzyko
wyjsciowe, minimalne (NNT>200). Nie wykazano wptywu leczenia denozumabem na ryzyko zgonu
i ryzyko ztamania nadgarstka. W subpopulacji okreslonej jako grupa ,wysokiego” ryzyka ztamania
wykazano, ze denozumab zmniejsza ryzyko klinicznych ztaman kregowych oraz ztaman szyjki kosci
udowej, nie wykazano natomiast istotnego statystycznie wptywu leczenia naryzyko ztaman
pozakregowych'. W doniesieniu opublikowanym po dacie zamkniecia przegladu raportowano wyniki
dodatkowych analiz post hoc jednego z badan wigczonych do analizy — dane zawarte w tym
doniesieniu nie zmieniajg wnioskdw z przedstawionego przegladu systematycznego™°.

Przedstawiono ponadto wyniki 2 RCT, w ktorych denozumab (60 mg co 6 miesiecy, s.c.) porownano
z alendronianem (10 mg raz dziennie lub 70 mg raz na tydzien, p.o.), w obserwacji trwajgcej
12 miesiecy. Leczenie denozumabem istotnie czesciej niz alendronianem prowadzito do zwiekszenia
BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa, w obrebie biodra, w obrebie szyjki kosci udowej i w obrebie
kosci promieniowej. Nie wykazano istotnych rdznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami pod
wzgledem ryzyka zgonu, ryzyka ztamania (ogétem), ryzyka ztamania osteoporotycznego, ryzyka
ztamania klinicznego, jak réwniez zmiany BMD w odcinku ledZzwiowym kregostupa i w obrebie szyjki
kosci udowej. Grupy leczone denozumabem i alendronianem nie rdéznity sie ponadto stopniem
zadowolenia z otrzymywanego leczenia ani oceng jego ucigzliwosci. W ramach przedstawionej
analizy przeprowadzono rdwniez poréwnanie posrednie denozumabu z alendronianem, przez
wspolny komparator (placebo) — denozumab z placebo poréwnywano w dwdch, a alendronian
z placebo - w 29 RCT. W ramach tego poréwnania jedyng statystycznie istotng rdznice wykazano
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w zakresie ryzyka morfometrycznych ztaman kregowych (ryzyko to byto mniejsze u leczonych
denozumabem)®.

Bezpieczenstwo stosowania

Z charakterystyki produktu leczniczego Prolia wynika, ze stosowanie denozumabu zwigzane jest
z czestym wystepowaniem zakazen uktadu moczowego, zakazen goérnych drég oddechowych,
rwy kulszowej, zaémy, zaparé, wysypki i bélu koriczyn®.

W analizie przedstawionej przez wnioskodawce bezpieczenstwo denozumabu oceniono na podstawie
przegladu systematycznego (tych samych badan, ktére zostaty wigczone do analizy skutecznosci); dla
wiekszosci punktéw korncowych bezpieczenstwa wyniki badan pierwotnych poddano metaanalizie.
Przedstawione przez wnioskodawce metaanalizy nie wykazaty jakichkolwiek istotnych statystycznie
réznic pomiedzy denozumabem a placebo lub alendronianem pod wzgledem ryzyka dziatan
niepozadanych, natomiast w innym, opublikowanym przegladzie systematycznym z metaanaliza
stwierdzono, ze leczenie denozumabem zwigzane jest z istotnie wiekszym ryzykiem ciezkich dziatan
niepozadanych i infekcji, w poréwnaniu z alendronianem lub placebo™'!. Po przeanalizowaniu
dostepnych danych Rada uznata, ze korzysci z leczenia denozumabem przewazajg nad ryzykiem
zwigzanym ze stosowaniem tego leku.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Opfacalnosé interwencji oceniono na podstawie analizy ekonomicznej przedtozonej przez
wnioskodawce i jej krytycznej weryfikacji. Przedstawiona analiza spetniata wiekszo$é kryteriow
prawidtowej oceny $wiadczern opieki zdrowotnej, powaznym uchybieniem metodologicznym byto
jednak pominiecie zestawienia kosztow i konsekwencji poréwnywanych interwencji (w postaci
niezagregowanej). Whnioskodawca przedstawit trzy analizy uzytecznosci kosztéw: porownanie
denozumabu z alendronianem w populacji kobiet w wieku pomenopauzalnym z pierwotng
osteoporozg, poréwnanie denozumabu z brakiem leczenia w tej samej populacji oraz poréwnanie
denozumabu z brakiem leczenia w populacji ,,wysokiego ryzyka” ztaman. Analizy przeprowadzono
w horyzoncie dozywotnim, z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia, z uwzglednieniem
bezposrednich kosztow medycznych (kosztéw leczenia i monitorowania osteoporozy bez ztaman,
kosztow leczenia osteoporozy w pierwszym roku po ztamaniu, koszty leczenia osteoporozy w drugim
i kolejnych latach po ztamaniu)®.

W ocenie Agencji i Rady, ze wzgledu na specyfike populacji docelowej, podawanie alendronianu nie
stanowi witasciwego komparatora dla leczenia denozumabem. Aktualnie zadna z wtasciwych terapii
opcjonalnych wobec denozumabu nie jest w Polsce finansowana ze srodkéw publicznych, w zwigzku
z czym wiele pacjentek rezygnuje z leczenia — z tego wzgledu w ocenie optacalnosci wnioskowanego
Swiadczenia kierowano sie przede wszystkim wynikami analizy uzytecznosci kosztéow leczenia
denozumabem w poréwnaniu z brakiem leczenia. W ogdlnej populacji kobiet w wieku
pomenopauzalnym z pierwotng osteoporozg, inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
w petnym zdrowiu (QALY) dla leczenia denozumabem oszacowano na - zt, a w populacji
»Wysokiego ryzyka” — na - zt'. Wartosci oszacowane w wariantach podstawowych analizy nie
przekraczajg trzykrotnosci PKB per capita, na wysokie prawdopodobieistwo opfacalnosci wskazuja
rowniez wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci', wobec czego optacalnoéé leczenia
denozumabem Rada uznata za wykazang.

W przedstawione] przez wnioskodawce analizie wptywu na budzet NFZ do populacji docelowej
zaliczono pacjentki powyzej 65 roku zycia, z niskoenergetycznym ztamaniem kregu lub nasady blizszej
kosci udowej rozpoznanym w okresie ostatnich 2 lat, spetniajgce co najmniej jedno z nastepujacych
kryteriéw: przeciwwskazanie, nietolerancja bgdZz niepowodzenie terapii bisfosfonianami doustnymi.
Liczebnos¢ populacji, ktéra bedzie leczona denozumabem finansowanym w ramach wykazu lekéw
refundowanych, oszacowano na - w 2011 do - w 2015 roku (przyjeto zatozenie
o stopniowym wzroscie liczby leczonych chorych). Przy cenie produktu leczniczego Prolia
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proponowanej we wniosku refundacyjnym, poziomie odptatnosci pacjenta réwnym . i limicie
rownym cenie detalicznej tego produktu, inkrementalny koszt wynikajacy z finansowania
whnioskowanego leku, obejmujacy koszt lekédw i koszt leczenia ztaman osteoporotycznych,
oszacowano na ok. - zt w pierwszym roku refundacji (2011). W kolejnych latach koszt ten

bedzie wzrastat i — wedtug przedstawionych prognoz — w 2015 roku wyniesie ok. ||

Finansowanie denozumabu ze $rodkéw publicznych zostato zarekomendowane pozytywnie przez
agencje brytyjska (2010)®, szkocka (2010)*, kanadyjska (2010)* i australijska (2010)*.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.
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