Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Uchwata nr 46/12/2008 z dnia 10 wrzes$nia 2008 r.

w sprawie finansowania ze Srodkéw publicznych
ranelinianu strontu (Protelos®) w leczeniu osteoporozy
pomenopauzalnej w celu zmniejszenia ryzyka ztaman kregow
i szyjki kosci udowej u pacjentek powyzej 80 roku Zycia

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje niefinansowanie ranelinianu strontu (Protelos®)
w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej w ramach wykazéw lekow refundowanych.

Uzasadnienie rekomendacji

Ranelinian strontu jest lekiem o udowodnionym dziataniu zmniejszajgcym czestos¢ ztaman
u kobiet z osteoporozg. Jego efektywnos¢ jest podobna do bisfosfoniandw, ale badania jego
skutecznosci i bezpieczenstwa mogly by¢ przeprowadzone przez wzglednie krotki okres
(5 lat). Lek jest mniej efektywny kosztowo niz stosowane obecnie w Polsce doustne
bisfosfoniany.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-4650-6132-4/CK/08) zdnia 28.03.2008 r., na podstawie wniosku o umieszczenie
w wykazach lekdw refundowanych, ztozonego w Ministerstwie Zdrowia.

Problem zdrowotny

Osteoporoza jest chorobg szkieletu charakteryzujacg sie zmniejszong masg kosci i zmieniong
mikroarchitekturg, co powoduje mniejszg wytrzymatos¢ kosci i wieksze ryzyko ztaman [1]. Czestos¢
zachorowan wzrasta wraz z wiekiem, a na ryzyko jej wystgpienia najbardziej narazone sg kobiety
po menopauzie [4]. Osteoporotyczne ztamania kosci po niewielkich urazach lub samoistne, wskazujg
na zaawansowang osteoporoze, powodujg bdle, zmniejszajg aktywnosc¢ ijakos¢ zycia, sg przyczyng
inwalidztwa, a nawet $mierci.[2,3] Najwczesniej wystepujg ztamania kregéw, natomiast
najgrozniejsze sg skutki ztamania szyjki kosci udowej. Ztamania szyjki kosci udowej oraz kregdéw
wystepuja gtéwnie u kobiet w koncu ésmej dekady i w dziewigtej dekadzie zycia, ztamania
nadgarstka majg miejsce w grupie wiekowej od pdinych lat 70. przez ésmg dekade zycia, za$
pozostate ztamania (np. miednicy i Zzeber) wystepujg przez caty okres pomenopauzalny. Potwierdzony
jest rowniez wptyw osteoporozy nainne uktady ustroju, takie jak pokarmowy, oddechowy
i moczowo-pfciowy. [9] Wedtug raportu WHO, wsréd kobiet po menopauzie chorobowosé szacuje sie
na 30% zas ztamania kregdw wystepujg u ponad 20%.[10,11]

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny Technologii
Medycznych z pdzniejszymi zmianami.. Jej zadaniem jest przygotowywanie rekomendacji dotyczacych finansowania technologii
medycznych ze srodkéw publicznych.
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Obecna standardowa terapia

Poza zachecaniem do ruchu i do zmniejszenia masy ciata, stosuje sie leki zwiekszajgce gestos¢ kosci
i poprawiajgce ich strukture, co zapobiega ztamaniom. Gtédwnie stosuje sie bisfosfoniany (podawane
w Polsce doustnie), terapie hormonalng (wybidrczy modulator receptora estrogenowego -—
raloksyfen) lub hormonalng terapie zastepcza. Rzadko, zwykle u osdéb z przeciwwskazaniami
do stosowania bisfosfoniandw, stosuje sie kalcytonine. W Swiecie podaje sie dozylne bisfosfoniany
(alendronian lub zolendronian) oraz parathormon (teryparatyd).

Proponowana terapia

Ranelinian strontu (Protelos®) to granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej. Preparat ten zwieksza
replikacje prekursoréow osteoblastéw, réznicowanie osteoblastéw, synteze kolagenu typu |, zmniejsza
réznicowanie osteoklastéw. Dzieki temu nasila proces odbudowy kosci, wzmacnia strukture kosci
i zewzgledu na dziatanie antyresorpcyjne zmniejsza jej niszczenie. Stront wykazuje znaczne
powinowactwo do tkanki kostnej, wigze sie z biatkami osocza w ok. 25%. Wiaczenie strontu
w zastepstwie wapnia w krystaliczng strukture kosci moze by¢ czeScig mechanizmu dziatania leku. Lek
nie jest metabolizowany, lecz wydalany z moczem i katem w ciggu kilku do kilkunastu dni (czas
pottrwania wynosi ok. 60 h). [6]

Wedtug opinii eksperta ranelinian strontu zmniejsza ryzyko ztaman kregéw i ztaman
pozakregostupowych, zwtaszcza u kobiet z ciezkg osteoporozg ze ztamaniami lub ich wysokim
ryzykiem. Protelos moze byé stosowany u pacjentek po menopauzie z rozpoznang osteoporoza,
z wytgczeniem oséb z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek. Biorgc pod uwage komponent dziatania
anabolicznego, lek ten mozna stosowac niezaleznie od szybkosci metabolizmu kostnego. [Btad! Nie
mozna odnalez¢ Zrédta odwotania.][20]

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Ranelinian strontu jest lekiem zapobiegajgcym ztamaniom, zaréwno kregostupa, jak tez
pozakregowym. Skutecznosé przeciwztamaniowa ranelinianu strontu udokumentowano u kobiet
z osteoporozg w szerokim przedziale wieku. Badania SOTI (1649 chorych) i TROPOS (5091 chorych)
objety 1556 (23%) kobiet ponad 80 letnich (Srednio 84 lata). Redukcja ryzyka ztaman po 3 latach byta
wprawdzie mniejsza niz w grupie mtodszych kobiet, ale wynosita 31% (42% w wieku 70-80 lat i 37%
w wieku mtfodszym). [5,7] Badanie TROPOS ocenione po 5 latach u 53% (2714 chorych), ktére
je ukonczyly wykazato zmniejszenie ryzyka ztaman kregéw o 24%, kosci udowej o 43%
i pozakregostupowych ogélnie o 15%. [8]

Bezpieczenstwo terapii

Z analizy wnioskodawcy a takze odnalezionych opracowan ([12][13][14][15][16][17]) wynika,
ze dziatania niepozadane wystepujg u mniej niz 5% leczonych, sg to zwykle nudnosci, biegunka i béle
gtowy. Nieco czesciej wystepowaty Zzylne powiktania zakrzepowe. Rzadko wystepowaty tez
powiktania neurologiczne. Inne dziatania niepozadane to hipokalcemia (45% vs 15%), wzrost
aktywnosci kinazy kreatyniny w osoczu powyzej normy (29% vs 18%), zespot nadwrazliwosci DRESS
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Objawy neurologiczne to amnezja, ataki
padaczkowe, zmiany S$wiadomosci, utrata pamieci i ,encefalopatie” (odnotowano je zwtaszcza
u pacjentow powyzej 80 r.z. oraz u 0sob z dysfunkcjg nerek).

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Na podstawie analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce mozna sadzi¢, ze zastepujac
wapn i witamine D ranelinianem strontu koszt uzyskanego QALY wyniesie 32 409 PLN.
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W analizie Borgstroma z 2006 r. [18], zyskanie dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu
kosztowato 472 586 SEK (165 405 PLN), za$ uwzgledniajgc dane dotyczace skutecznosci z badania
TROPOS (pacjentki po menopauzie, srednia wieku 77 lat, niskie BMD, wcze$niejsze ztamania kregéw
u 33%) 259 643 SEK (90 875 PLN).

W analizie wnioskodawcy docelowg populacje pacjentéw oszacowano na 5883 osoby, natomiast
wedtug opinii eksperta leczenie ranelinianem strontu w praktyce klinicznej moze dotyczy¢ okoto
10000 oséb. Wydatki budzetowe w ciggu jednego roku, w przypadku refundacji Protelosu
na poziomie 70%, w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej u kobiet po 80 roku zycia wyniosa
wedtug wnioskodawcy 9 721 600 zt, a wedtug danych eksperta 16 523 550 zt. Wydatki budzetowe
w ciggu jednego roku (przy zatozeniu, ze wszystkie kobiety z osteoporozg po 80 r. z. beda
przyjmowaty ranelinian strontu) oszacowano w analizie przedstawionej przez wnioskodawce
na 38 886 400 zt, natomiast dane eksperta wskazujg na kwote 156 973 725 zi.

Uwagi i dodatkowe zalecenia Rady Konsultacyjnej

Zdaniem Rady nalezatoby rozwazyé mozliwosé wprowadzenia programu terapeutycznego u kobiet
z ciezky osteoporozg, ktdre przebyty ztamania kosci i nie mogg by¢ leczone bisfosfonianami.
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