GENCJA OCENY TECHNOLOGI! 1 EDYCZNYCH
Rada Konsuitacyjna

Uchwata nr 24/07/2008 z dnia 30 maja 2008 r.
w sprawie finansowania teryparatydu (Forste®)
w leczeniu zaawansowanej osteoporozy pomenopauzgine

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrotvigefinansowanie zérodkéw publicznych
teryparatydu w leczeniu zaawansowanej osteoporomyepopauzalnej, w ramach wnioskowanego
programu terapeutycznego NFZ.

Uzasadnienie rekomendacji

Whnioskodawca zaproponowal @bje terapeutycznym programem lekowym leczenia
teryparatydem pacjentow, ktorzy weémeej byli nieskutecznie leczeni bisfosfonianami.sRpne
dane oraz opinie ekspertbw wskagupe stosowanie bisfosfonianu przed zastosowaniem
teryparatydu istotnie ostabia efekty terapeutyczego ostatniego. Jednodémée brak jest
dostatecznie diego badania klinicznego bezpednio poréwnujcego stosowanie teryparatydu
ze stosowaniem bisfosfonianu, ktére dowodzitoby nzeanych statystycznie #dic

w zapobieganiu ztamaniom $m. Biorac to pod uwag nie ma podstaw do finansowania
teryparatydu zérodkow publicznych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zogte#eaz AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia z dnia
12.11.2007r, na podstawie wniosku o uruchomienggnamu terapeutycznego, zémego w Narodowym
Funduszu Zdrowia oraz na podstawie pisma z dni®212008r, z Narodowego Funduszu Zdrowia
dotyczcego wniosku o uruchomienie programu terapeutyazneg

Problem zdrowotny

Osteoporoza wedtug WHO jest chogalktadows szkieletu charakteryzaga sie zmniejszon mas kosci,
zmieniory mikroarchitektug kosci oraz zwgkszory podatnécia na ztamania, a wedlug Rady Naukowej
Polskiej Fundacji Osteoporozy jest to choroba dekiecechujca s¢ zmniejszon wytrzymaitccia kosci

i zwiekszapca ryzyko ztamania [1].

Przez zaawansowaiosteoporog rozumie st wystpienie osteoporotycznego ztamanigdd2]. Ztamania
stanows istotny problem medyczny, prowady do obnienia jakdci zycia, inwalidztwa i zagrzenia
zyCia oraz g zwiazane z przewleklym bdlem ogranicaajm aktywnd¢ (zwlaszcza ziamania ¢gow).
Do domoéw opieki przewlekiej trafia wagu roku okoto 1/3 oséb z osteoporotycznym ziamariénszego
odcinka kdci udowej, z& 1 na 5 os6b w tym czasie umiera. Ztamaniasikgo odcinka kei udowej oraz
kregbw stanowq problem gtdwnie u kobiet w Keu dsmej i w dziewitej dekadziezycia, ztamania
nadgarstka w grupie wiekowej od apgch lat 70 przez O6sindeka@d zycia, zad pozostale ztamania
(np. miednicy izeber) - przez caty okres pomenopauzalny. Osteopongaywa rownie na inne uktady
ustroju, takie jak pokarmowy, oddechowy i moczowcigwy [3].

Wedlug raportu WHO ¥wdd kobiet po menopauzie chorobaéoszacuje & na 30% [4]. Cesto
osteoporoza przebiega bezobjawowo, a zlamanie j@gstpierwszym objawem. Przyczynziama
pozakegowych najczsciej sa upadki. Ztamania kgow wystpuja u ponad 20% kobiet po menopauzie
[5]. Choroba jest diagnozowana tylko wsd chorych, z ktorych tylko @&¢ otrzymuje leczenie [6].

Obecna, standardowa terapia
Standardow terapi w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej w Polsteajendronian [7,8].

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie g@zenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 rsprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Jej zadaniem jest przyggteanie rekomendacji dla Ministra Zdrowia dotycych finansowania
technologii medycznych zZgodkéw publicznych.
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Proponowana terapia

Teryparatyd, rhPTH(1-34), jest jedyrnopcp leczenia grupy pacjentow zdefiniowanej w programie
terapeutycznym. Lek ten posiada struktudentycza z sekweng 34 N-kaicowych aminokwasow
endogennego ludzkiego parathormonu, zbudowanego4 zar@inokwaséw. Endogenny parathormon
pobudza proces tworzenia s poprzez wplyw na komorki koiotworcze (osteoblasty), powoduje
rébwniez zwiekszenie wchilaniania wapnia w jelitach oraz zwrotnegchtaniania wapnia w kanalikach
nerkowych i wydalania fosforandw przez nerki. Lak$teo® wytwarzany jest metpdekombinacji DNA
przez E. coli [9].

Forsteo powinien hy stosowany w dawce 20 mikrograméw, podawany razlot® we wstrzykn¢ciu
podskérnym. Jedna strzykawka 3 ml zawiera 750 rgilenmOw teryparatydu (co odpowiada
250 mikrogramom na mililitr). Jedna dawka zawiei@ Rikrogramow teryparatydu. Strzykawka jest
przeznaczona na 28 dni leczenia. Catkowity maksyynalzas leczenia preparatem Forsteo wynosi
18 miesgcy [9].

Skutecznd¢ proponowanej terapii

W analizie wnioskodawcy istotnie statystyczna,zsea skuteczrié teryparatydu wzgdem placebo
zostata wykazana w zakresie zmniejszenia ryzykmatakregowych i pozakiggowych oraz nadgarstka,
jednake nie wykazano istotdoi statystycznej w zakresie zmniejszenia ryzykanzhaia biodra (szyjki
kosci udowey).

Whnioskodawca przedstawit wyniki bezpedniego poréwnania teryparatydu z alendronianetko ty
w zakresie zmniejszenia ryzyka ziampozakegowych, ktére jest nieco whsze w grupie teryparatydu
i stanowi 111% tego ryzyka w grupie z alendronianai® wynik nie jest istotny statystycznie.

Poniewa zazywanie bisfosfoniandw przed leczeniem teryparatydenmiejsza jego efekt, lek powinien
by¢ stosowany jako terapia pierwotna [7].

Bezpieczdstwo terapii

Analiza bezpieczestwa teryparatydu przedstawiona przez wnioskogawie zawierata parametrow
wzglednych oraz bezwzglinych dla poszczegéinych dziataniepaadanych teryparatydu. Oceny
bezpieczéstwa dokonano w oparciu o wyniki badarzedstawionych przez wnioskodawc

Badania toksykologiczne na szczurach, u ktoryclepdwa lata stosowano teryparatyd, wykazaly wzrost
zaleznego od dawki ryzyka wygpienia mgsaka kdéci, zaréwno u samic, jak i samcoéw. W grupie
64 nmezczyzn, leczonych przez 13 migsy teryparatydem w dawce 4@y, wykryto rozwijajca sie w
obszarze miednicy, chorelPageta. Raporty EMEA donasp kolejnych przypadkach choroby Pageta,
ktore nie zostaly wskazane jako skutek stosowamjgaratydu.

W oparciu o analig wnioskodawcy w grupie leczonej teryparatydem 20 gtgierdzono istotnie
statystycznie wiksze ryzyko wysipienia kurczéw ndg, tagodnej oraz przetrwatej hikpkemii oraz
ryzyko wytworzenia przeciwciat przeciwko parathomrowi w poréwnaniu z grupplacebo.

Na podstawie 2 bada[9,11], zawartych metaanalizie wnioskodawcy, nigvierdzono istotnych
statystycznie rinic pod ktem czstdsci wyskpowania nudn€ci, zawrotéw gtowy, wymiotow, wysypki,
kurczéw mgsni, hiperkalcemii, infekcji gornych drog oddechowydak réwnig przy ocenie dziata
niepazadanych 4cznie przy stosowaniu teryparatydu w porownanialzykonirs.

W oparciu wartéci ryzyka, obliczone na podstawie odsetka pacjentdviktorych wysipit dany punkt
koncowy, w jednym z bada[12] przedstawionych przez wnioskodawamie stwierdzono istotnych
statystycznie rénic pomidzy grup teryparatydu 20 pg a alendronianu 10 mg przy @cezstcsci
wystepowania nowych przypadkoéw boléw plecow lub nasidehdlu w trakcie leczenia, hiperkalcemii,
ztama ocenianych klinicznie, wycofania pacjentow z badafek réwnie stosowania si do zalecé
lekarza. W grupie teryparatydu 20 pg ryzyko wpgtnia umiarkowanego lub ostrego bolu plecow, jak
réwniez ostrego bolu plecow stanowito odpowiednio 45% Pa33ego ryzyka w grupie alendronianu.
Whyniki sa znamienne statystycznie.

Koszty terapii

Przedstawiona przez wnioskodawa@naliza typu kosztysyteczndé poréwnuje koszty stosowania
teryparatydu z kosztem podawaniem @kidw wapnia i witaminy D, u kobiet z osteopatozm okresie
pomenopauzalnym, u ktorych dotychczasowa terapifdmnianami okazatagshieskuteczna, tj. podczas
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terapii lekami antyresorpcyjnymi wygtit kolejny epizod ztamania lub zenastpita dalsza utrata masy
kostnej. Nie przedstawiono poréwnania teryparatytitkami finansowanymi w chwili obecnej a®dkow
publicznych: alendronianem i kalcytonin

W analizie CADTH, wrdd pacjentek z osteoporppomenopauzalni co najmniej jednym wczaiejszym
ztamaniem, koszt uzyskania dodatkowego ralaia w petnym zdrowiu przy stosowaniu teryparatydu
wyniést od 471 000 C$ u kobiet w wieku 90 lat i paej do 2,9 min C$ w populacji kobiet w wieku 65 lat.
Wsréd komparatoréw dla teryparatydu oprécz brakudag rozwaano take bisfosfoniany: etydronian,
ryzedronian oraz alendronian. DlazBaj z grup wiekowych pacjentek z osteopar@omenopauzain

i co najmniej jednym wczaiejszym ztamaniem, alendronian stanowit tegag@minupca leczenie innymi
bisfosfonianami oraz teryparatydem. Wiarygoftnanalizy kosztéw zyskanego dodatkowego ralaia
przedstawionej przez wnioskodawoudzi zastrzeenia, poniewaw Polsce miatby on lyponad 100 razy
nizszy niz w Kanadzie, co nie zostato uzasadnione i budgphwosci.

Wplyw na budzet ptatnika

Autorzy analizy wnioskodawcy zatgli, ze populacja chorych na osteopayoee Polsce wynosi 2 019 432,
z& na podstawie danych z NFZ vma stwierdzi, ze w 2006 r. osteopor@zpomenopauzaiirozpoznano u
10 698 osbb, Zaw 2007 r. u 7 428 o0sbb. Autorzy analizy citerowniez na podstawie danych z IMS
Poland, ze liczba pacjentek z osteopogopomenopauzain leczonych alendronianem przez lekarzy
specjalistow endokrynologéw i reumatologéw wynos8®. Nie uwzgidniono w obliczeniach pacjentek
leczonych w innych poradniach specjalistycznycharfppedycznej, ginekologicznej. Oceniono natomiast
ze uzyskana liczba jest zitina do liczby pacjentek z BMD<3,5 w populacji patgk z osteoporaz
pomenopauzaln(tj. 6,9% ze 100 000 leczonych alendronianem=6).98emniej, na podstawie danych
z NFZ mana stwierdz, ze pacjentek z osteoporppomenopauzainze ztamaniem patologicznym byto
w Polsce 6 612 w roku 2006 i 4 814 w roku 2007 ,sagerowatobyze zal@ona w analizie populacja
chorych mae by zawyzona. Powysza liczba pacjentek stanowita rgistie podstaw do obliczenia liczby
0s0Ob, u ktérych leczenie bisfosfonianami byto nigskzne (5,1%) i ktérzy nie tolerowali tego typu
leczenia (4,3%): 834 osoby, a rgmtie zataono,ze ze wzgtdu na dosfpnaé¢ na rynku innych preparatow
bisfosfonianéw do podawaniaddnego, ktére mogby¢ stosowane u 0séb z nietolerantgrapii doustnej,
teryparatyd bdzie stosowany u 24% tj. 200 os6b (przy czym waazglhiach oprocz oséb z nietolerancj
leczenia bisfosfonianami uwzglniono te osoby z brakiem odpowiedzi na tego typu leczenie).

W przypadku refundacji teryparatydu w ramach prograterapeutycznego leczenia osteoporozy
pomenopauzalnej u pacjentek, u ktorych dotychczasleazenie bisfosfonianami byto nieskuteczne, lub
ktore nie tolerowaty tego typu leczenia, wzrost atkdw ptatnika publicznego wyniesie ok. 2,34 mih. z
(przy zala@eniu leczenia 200 nowych pacjentek rocznie oraznii@skcznym czasie trwania terapii)
w pierwszym roku programu i ok. 6,43 min. zt w dragoku. Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego,
obliczone jako rénica pom¢dzy kosztem programu z udziatlem teryparatydu atkaszstandardowego
postpowania polegafego na podawaniu preparatow wapnia i witaminy Iniestyby ok. 2 min.

w pierwszym roku programu i 5,7 min. zt w druginmkuo Koszty powysze wahaj sie przy zalageniu
zmniejszenia lub zwkszenia liczby pacjentek o 25% odpowiednio ok.-1 89 min zt w pierwszym roku
programu i ok. 6,15 — 10,25 min. zt dla pacjentektérych dotychczasowe leczenie bisfosfonianano by
nieskuteczne, lub ktére nie tolerowaly tego typteémia oraz ok. 1,55 — 2,59 min. zt w pierwszymurok
programu i ok. 5,43 — 9,06 min. zt w drugim przystgpieniu leczenia witamm D i wapniem terapi
teryparatydem.
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