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Wykaz skrétow

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AKL Analiza kliniczna

ALN Alendronian

AQOS Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AP Analiza podstawowa

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ATC System klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (z ang. Anatomical Therapeutic Chemical
Classification System)

AW Analiza wrazliwosci

BIA Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)

BKKU Blizszy koniec kosci udowej

BMD Mineralna gestosc kosci (z ang. Bone Mineral Density)

BIS Bisfosfoniany doustne

CEA Analiza kosztéw-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)

CH Cena hurtowa

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CMA Analiza minimalizacji kosztéw (z ang. cost-minimisation analysis)

CUA Analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. cost—utility analysis)

CZN Cena zbytu netto

DDD Zdefiniowana dobowa dawka leku (z ang. Defined Daily Dose)

DEN Denosumab

DGL Departament Gospodarki Lekami

DXA Badanie densytometryczne (z ang. Dual Energy X-ray Absorptiometry)

EAN Numer identyfikacyjny produktu (z ang. European Article Number)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia (z ang. Euro-Quality of Life Questionnaire)

FRAX Fracture Risk Assessment Tool

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HTA Health Technology Assessment

i.v. Infuzja dozylna (z tac. in venam)
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ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)

ICER Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
ICUR Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

IQR Przedziat miedzykwartylowy (z ang. interquartile range)

IS Istotnosc¢ statystyczna

ITT Populacja zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat)

U Jednostka miedzynarodowa (z ang. international unit)

JGP Jednorodna grupa pacjentow

MPR Stopien posiadania leku (z ang. medication possession ratio)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMA metaanaliza sieciowa (z ang. network meta-analysis)

OWSA Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (z ang. one-way sensitivity analysis)

PBO Placebo

PICO Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,

punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PKB Produkt Krajowy Brutto

POz Podstawowa opieka zdrowotna

PPP Perspektywa ptatnika publicznego

PPP+P Perspektywa wspdlna ptatnika i Swiadczeniobiorcy

PS Przeglad systematyczny

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

QALY Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)

RANKL Receptor aktywatora jgdrowego czynnika kappa B (z ang. receptor activator of nuclear factor kappa B)
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
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RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

SA Analiza scenariuszowa (z ang. scenario analysis)

s.C. Wstrzykniecie podskérne (z tac. sub cutem)

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)

SMR Standaryzowane wspotczynniki umieralnosci (z ang. standarised mortality ratio)
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VBA Jezyk oprogramowania Visual Basic for Application

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
ZA Kwas zoledronowy (z ang. zoledronic acid)

Z0L Zaktad opiekunczo-leczniczy

ZPO Zaktad pielegnacyjno-opiekunczy
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Streszczenie

Cel

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena za-
sadnosci ekonomiczne] stosowania produktu
leczniczego Izamby (lek biopodobny do referen-
cyjnego produktu zawierajgcego denosumab —
Prolia) w leczeniu osteoporozy u kobiet po me-
nopauzie oraz u mezczyzn, u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko ztaman, w warunkach sys-
temu ochrony zdrowia w Polsce.

Analiza ekonomiczna zostata wykonana na zle-
cenie przedstawiciela podmiotu odpowiedzial-
nego w Polsce, firmy EGIS Polska Sp. z 0.0., w
zwigzku z planowanym ztozeniem wniosku o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Izamby, 60 mg, roz-
twor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, w
proponowanym wskazaniu, w ramach wykazu
lekow dostepnych w aptece na recepte (z od-
ptatnoscig 30%, w ramach istniejgcej grupy limi-
towej ,231.0, Leki stosowane w chorobach ko-
$ci - przeciwciata monoklonalne — denosu-
mab”).

Metodyka

Definicje populacji i dobdér komparatoréow
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Izamby 2026), wykorzystujgc schemat PICO (po-
pulacja, interwencja, komparatory, wyniki).

Populacje docelowg (P) analizy stanowig ko-
biety z osteoporozg pomenopauzalng oraz mez-
czyini z osteoporozg, u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T
score mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie
ztamania osteoporotycznego). Biorgc pod

AESTIMO

uwage objecie refundacjg produktu Izamby z
dn. 1 stycznia 2026 r. w ramach wykazu lekow
refundowanych dostepnych w aptece na re-
cepte, w zakresie wskazan ,Osteoporoza pome-
nopauzalna (T-score mniejsze lub rowne -2,5
mierzone metodg DXA lub wystgpienie ztama-
nia osteoporotycznego) u kobiet w wieku powy-
zej 60 lat, po niepowodzeniu leczenia doust-
nymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami
(nietolerancja) do ich stosowania; Osteoporoza
(T-score mniejsze lub réwne -2,5 mierzone me-
todg DXA lub wystgpienie ztamania osteoporo-
tycznego) u mezczyzn w wieku powyzej 60 lat,
po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfo-
nianami lub z przeciwwskazaniami (nietoleran-
cja) doich stosowania” (MZ 18/12/2025), popu-
lacje docelowg niniejszej analizy stanowig pa-
cjenci spoza obecnych wskazan refundacyjnych
denosumabu, w szczegdlnosci kobiety z osteo-
poroza pomenopauzalng oraz mezczyini z
osteoporozg, bez niepowodzenia leczenia do-
ustnymi bisfosfonianami oraz bez przeciwwska-
zan (nietolerancji) do ich stosowania.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
denosumabu (DEN; produkt leczniczy Izamby) w
dawce 60 mg w pojedynczym wstrzyknieciu
podskérnym raz na 6 miesiecy.

Jako komparatory (C) dla wnioskowanej inter-
wencji w populacji, o ktdérg wnioskowane jest
rozszerzenie aktualnych wskazan refundacyj-
nych denosumabu, przyjeto doustne bisfosfo-
niany (BIS): alendronian (ALN) oraz ryzedronian
(RIS), zgodne z aktualnymi wytycznymi klinicz-
nymi oraz statusem refundacyjnym w Polsce.

W modelu jako wyniki zdrowotne (O) uwzgled-
niono najbardziej istotne zdarzenia kliniczne
wystepujgce w przebiegu osteoporozy: ztama-
nie kosci udowej; ztamanie kregdw; ztamanie
nadgarstka; ztamania inne. Przyjecie ztaman
kostnych jako standw zdrowotnych modelu
umozliwito  oszacowanie  dtugookresowych

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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efektow zdrowotnych wyrazonych w liczbie lat
zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY; ang. Qua-
lity-Adjusted Life Years) i jest zgodne ze struk-
turg innych modeli farmakoekonomicznych dla
denosumabu, zidentyfikowanych w ramach
przegladu badan ekonomicznych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w prefe-
rowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecz-
nosci kosztéw, ktéra pozwala na oszacowanie
relacji kosztow ponoszonych przez ptatnika do
osigganych korzysci klinicznych wsréd pacjen-
téw, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficz-
nej dla choroby jednostce efektu (QALY).

W analizie ekonomicznej przeprowadzono mo-
delowanie przebiegu choroby w usrednionej
kohorcie pacjentéw z osteoporozg w horyzon-
cie dozywotnim (maksymalnie 50 lat od rozpo-
czecia leczenia). Analize przeprowadzono od-
dzielnie dla populacji kobiet i mezczyzn, co byto
uzasadnione znaczacymi réznicami w charakte-
rystyce wyjsciowej, czestosci wystepowania
oraz strukturze ztaman ze wzgledu na pte¢. Wy-
korzystano przygotowany de novo model far-
makoekonomiczny, ktdrego strukture oraz
znaczng czes$¢ danych wejsciowych i zatozen
oparto o inne analizy ekonomiczne dla denosu-
mabu, odnalezione w ramach wykonanego
przeglagdu systematycznego. Parametry Kkli-
niczne modelu estymowano z wykorzystaniem
réznych zrédet danych — innych analiz farmako-
ekonomicznych dotyczacych leczenia antyre-
sorpcyjnego osteoporozy, badan klinicznych
wtgczonych do analizy klinicznej (AKL Izamby
2026), polskich badan obserwacyjnych, danych
Narodowego Funduszu Zdrowia i Gtdéwnego
Urzedu Statystycznego. W szczegdlnosci, cze-
stos¢ wystepowania ztaman osteoporotycznych
w populacji ogdlnej w Polsce obliczono na pod-
stawie najnowszych danych z Raportu NFZ
Osteoporoza za 2024 r. Dane dotyczgce skutecz-
nosci klinicznej denosumabu i komparatorow,
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tj. wartosci ryzyka wzglednego (RR) ztaman
osteoporotycznych dla poréwnywanych inter-
wencji wzgledem braku leczenia antyresorpcyj-
nego, zaczerpnieto z metaanalizy sieciowe] wy-
konanej w ramach AKL. Zastosowanie danych
skutecznosci z badan klinicznych dla leku refe-
rencyjnego (produktu Prolia) w ocenie wniosko-
wanej technologii jest zasadne, poniewaz zgod-
nie z regulacjami EMA, proces rejestracji biolo-
gicznych produktéw biopodobnych opiera sie
na wykazaniu wysokiego podobienstwa jako-
Sciowego, biologicznego i klinicznego do pro-
duktu referencyjnego.

Skonstruowany model kosztéw-uzytecznosci
ma strukture modelu Markowa (analiza kohor-
towa), z oSmioma stanami zdrowotnymi: stan
bez ztaman kostnych, ztamanie biodra (1 rok),
stan po ztamaniu biodra (2+ rok), ztamanie kre-
géw (1 rok), stan po ztamaniu kregdéw (2+ rok),
ztamanie nadgarstka (1 rok), inne ztamanie
osteoporotyczne (1 rok), zgon. Modelowanie
kosztéw i efektow przeprowadzono w cyklach
6-miesiecznych. Poétroczny cykl obliczeniowy
modelu jest zgodny z rytmem dawkowania de-
nosumabu, zatem pozwala na precyzyjne mo-
delowanie kosztéw ocenianej interwencji, a bio-
ragc pod uwage wzglednie umiarkowang cze-
stos¢ wystepowania ztaman kosci, wydaje sie
wystarczajgcy do precyzyjnego modelowania
wynikow zdrowotnych. Model, sporzadzony w
arkuszu Microsoft Excel 365® z wykorzystaniem
jezyka programowania VBA, stanowi zatgcznik
do niniejszej analizy.

W analizie podstawowej, wyjsciowa charaktery-
styke kliniczno-demograficzng (wiek, T-score,
historia ztamania kregdow) kobiet z osteoporozg
pomenopauzalng, przyjeto w oparciu o polskie
badanie uznane za reprezentatywne dla pol-
skich pacjentek leczonych bisfosfonianami w
rzeczywistej praktyce (Sewerynek 2013). W ko-
horcie mezczyzn, z uwagi na brak wiarygodnych

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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danych polskich, przyjeto usredniong charakte-
rystyke z badan RCT dla lekéw antyresorpcyj-
nych, przeprowadzonych w populacji mezczyzn
ze zwiekszonym ryzykiem ztaman. Ze wzgledu
na fakt, ze parametry kliniczno-demograficzne
(wiek / pte¢ / T-score / historia ztaman) sg silnie
skorelowane oraz stanowig niezalezne czynniki
ryzyka ztaman niskoenergetycznych, jako uzu-
petnienie analizy podstawowej, reprezentujacej
»usredniony” profil pacjenta z rozwazanej po-
pulacji, przeprowadzono (oddzielnie dla popu-
lacji kobiet i mezczyzn) wielokierunkowg ocene
uzytecznosci kosztow dla réznych profili pacjen-
téw wg wieku (w zakresie 50-90 lat, w odste-
pach 5-letnich), T-score (w zakresie od -4 do -2,
w odstepach 0,5 SD) i statusu wczes$niejszych
ztaman kregdw (w/bez historii wczesniejszego
ztamania)

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych (PPP) oraz z perspektywy
wspolnej podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania Swiadczen ze S$rodkdéw publicznych i
Swiadczeniobiorcéw (PPP+P), uwzgledniajac
bezposrednie koszty medyczne zwigzane z roz-
wazanym problemem zdrowotnym. Kalkulacje
kosztow przeprowadzono w oparciu o wyceny
lekow i Swiadczen publikowane przez Naro-
dowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia.
W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne: koszty nabycia i podania lekow,
koszty rutynowej opieki, koszty leczenia zda-
rzen niepozadanych (AEs), koszty leczenia zta-
man osteoporotycznych oraz koszty opieki dtu-
goterminowej po ztamaniu biodra. Jako ze
wnioskowane warunki objecia refundacjg za-
wierajg instrument dzielenia ryzyka, analize
ekonomiczng przeprowadzono réwnolegle w
dwoch wariantach: 1) z uwzglednieniem RSS dla
lzamby oraz 2) bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

AESTIMO

Dla kluczowych parametréow modelu przepro-
wadzono analize wrazliwosci (AW): determini-
styczng (jednokierunkowg oraz scenariuszowa)
i probabilistyczng (PSA).

Celem pordwnania wynikéw niniejszej analizy
wykonano przeglad systematyczny badan eko-
nomicznych dotyczgcych stosowania denosu-
mabu we wskazaniach zgodnych z wnioskowa-
nymi.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertéow
dziatajgcy we wspétpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Roz-
porzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 paz-
dziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan (MZ 24/10/2023).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza podstawowa

Wyniki w populacji kobiet

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (1 QALY) dla denosumabu w
analizie podstawowe] oszacowano odpowied-
nio na:

e W wariancie z uwzglednieniem RSS: -

wzgledem alendronianu oraz

- wzgledem ryzedronianu.

e W wariancie bez uwzglednienia RSS: 64 310
zt/QALY (PPP+P) i 64 264 zt/QALY (PPP)
wzgledem alendronianu oraz
33 873 z{/QALY (PPP+P) i 33 825 zt/QALY
(PPP) wzgledem ryzedronianu.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wszystkie uzyskane wartosci wskaznika ICUR
znajdujg sie ponad 3-krotnie ponizej progu
optacalnosci dla technologii medycznych w Pol-
sce, wynoszgcego 244 821 zt/QALY, co oznacza,
ze zastosowanie wnioskowanej technologii jest
strategig efektywng kosztowo wzgledem stan-
dardowej terapii doustnymi bisfosfonianami w
leczeniu kobiet z osteoporoza.

Wyniki w populacji mezczyzn

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jako$¢ (1 QALY) dla denosumabu w
analizie podstawowe] oszacowano odpowied-
nio na:

e W wariancie 7z uwzglednieniem RSS:

- wzgledem  alendronianu  oraz

- wzgledem ryzedronianu.

e W wariancie bez uwzglednienia RSS:
80 681 zt/QALY (PPP+P) i 63 095 zt/QALY
(PPP)  wzgledem alendronianu  oraz
44 778 z1/QALY (PPP+P) i 33 162 z{/QALY
(PPP) wzgledem ryzedronianu.

Wszystkie uzyskane wartosci wskaznika ICUR
znajdujg sie ponad 3-krotnie ponizej progu
opfacalnosci dla technologii medycznych w Pol-
sce, wynoszgcego 244 821 z1/QALY, co oznacza,
ze zastosowanie wnioskowanej technologii jest
strategig efektywng kosztowo wzgledem stan-
dardowej terapii doustnymi bisfosfonianami w
leczeniu mezczyzn z osteoporoza.

Analiza dodatkowa i analiza wrazliwosci

Wyniki w populacji kobiet

W dodatkowej wielokierunkowej ocenie uzy-
tecznosci kosztéw dla roznych profili charakte-
rystyki  wyjSciowej pacjentek, efektywnosc

AESTIMO

kosztéw denosumabu wzgledem alendronianu i
ryzedronianu w wariancie z uwzglednieniem
RSS potwierdzono dla wszystkich 90 z 90 (100%)
testowanych kombinacji wieku, T-score w obre-
bie szyjki kosci udowej i statusu wczesniejszych
ztaman kregow. Zgodnie z oczekiwaniami, niz-
sza gesto$¢ mineralna kosci oraz obecnosc
wczesniejszych ztaman kregdw wigzaty sie z ko-
rzystniejszymi wynikami dla denosumabu, nato-
miast wptyw wyjsciowego wieku na wyniki byt
mniej oczywisty i réznit sie dla pordwnania z
ALN i RIS.

W analizie jednokierunkowej (OWSA), najwiek-
szg zmiennos$¢ wynikdéw uzyskano po modyfika-
cji rocznej stopy dyskontowania wynikéw zdro-
wotnych. W zadnym z testowanych wariantéw
OWSA wartos¢ ICUR nie przekroczyta progu
optacalnosci technologii lekowych w Polsce.

W analizie scenariuszowej, najwiekszy wzrost
wartosci wskaznika ICUR odnotowano w scena-
riuszach: z uwzglednieniem charakterystyki wyj-
Sciowe] pacjentek z T-score < -2,5 bez wcze-
$niejszego ztamania kregu, z horyzontem ana-
lizy skréconym do 10 lat oraz z uwzglednieniem
charakterystyki wyjsciowej pacjentek z badania
FREEDOM, przy czym w kazdym ze scenariuszy
analizy wnioskowana technologia pozostawata
efektywna kosztowo wzgledem alendronianu i
ryzedronianu na poziomie obowigzujgcego
progu optacalnosci (244 821 zt/QALY).

W probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA)
prawdopodobienstwo, ze denosumab jest stra-
tegig kosztowo-efektywng przy gotowosci do
zaptaty na poziomie progu optacalnosci techno-
logii medycznych w Polsce (244 821 zt), wynosi
w wariancie z uwzglednieniem RSS: -

I :c|cclem alendronian,
I 2ccdem ryzed-
ronianu ora |

tagcznym pordwnaniu wszystkich lekéw.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)



14

Wyniki w populacji mezczyzn

W dodatkowej wielokierunkowej ocenie uzy-
tecznosci kosztéw dla roznych profili charakte-
rystyki - wyjsciowej pacjentow, efektywnosé
kosztow denosumabu wzgledem alendronianu i
ryzedronianu w wariancie z uwzglednieniem
RSS potwierdzono dla wszystkich 90 z 90 (100%)
testowanych kombinacji wieku, T-score w obre-
bie szyjki kosci udowej i statusu wczesniejszych
ztaman kregdéw. Podobnie jak w populacji ko-
biet, wartosci ICUR dla denosumabu zmniej-
szaty sie wraz z obnizeniem BMD oraz dla pa-
cjentdw ze ztamaniem kregéw w wywiadzie.

W analizie jednokierunkowej (OWSA), najwiek-
szg zmiennos$¢ wynikéw uzyskano po modyfika-
cji rocznej stopy dyskontowania wynikow zdro-
wotnych. W zadnym z testowanych wariantéw
OWSA wartos¢ ICUR nie przekroczyta progu
optacalnosci technologii lekowych w Polsce.

W analizie scenariuszowej, najwiekszy wzrost
wartosci wskaZnika ICUR odnotowano w scena-
riuszach: z uwzglednieniem charakterystyki wyj-
Sciowej pacjentéw z T-score < -2,5 bez wcze-
$niejszego ztamania kregu, z horyzontem ana-
lizy skréconym do 10 lat oraz z uwzglednieniem
charakterystyki wyjsciowej pacjentéw z badania
ADAMO, przy czym w kazdym ze scenariuszy
analizy wnioskowana technologia pozostawata
efektywna kosztowo wzgledem alendronianu i
ryzedronianu.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA)
prawdopodobienstwo, ze denosumab jest stra-
tegig kosztowo-efektywng przy gotowosci do
zaptaty na poziomie progu optacalnosci techno-
logii medycznych w Polsce (244 821 zt), wynosi
w wariancie z uwzglednieniem RSS: -

I :c|c:cem alendroniany,
I 5| dem ryzedro-
nianu oraz | v tac2-

nym poréwnaniu wszystkich lekéw.
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Whioski koncowe

Analiza ekonomiczna wykazata, ze zastgpienie
standardowych doustnych bisfosfonianéw tera-
pig z zastosowaniem biopodobnego denosu-
mabu (produkt leczniczy Izamby) jest efektywna
kosztowo strategig leczenia osteoporozy u ko-
biet po menopauzie oraz u mezczyzn, u ktérych
wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman, w warun-
kach polskich. Uzyskane w analizie podstawo-
wej wartosci ICUR sg ponad trzykrotnie nizsze
od progu optacalnosci technologii lekowych w
Polsce (244 821 zt/QALY), niezaleznie od popu-
lacji (kobiety / mezczyzni) komparatora (alen-
dronian / ryzedronian), uwzglednienia RSS i per-
spektywy kosztéw (wspdlna — PPP+P i ptatnika
publicznego — PPP).

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg pod-
stawowe wnioski z analizy — w kazdym warian-
cie analizy scenariuszy oraz jednokierunkowej
AW strategia leczenia denosumabem pozosta-
wata optacalna wzgledem komparatoréw, a ob-
liczone w analizie probabilistycznej prawdopo-
dobienrstwo optacalnosci denosumabu przekra-
cza - w wariancie z uwzglednieniem instru-
mentu dzielenia ryzyka i 90% w wariancie bez
RSS, bez wzgledu na populacje, perspektywe
kosztéw i technologie opcjonalna.

Leczenie denosumabem w Polsce jest obecnie
refundowane jedynie po niepowodzeniu terapii
doustnymi bisfosfonianami badZ w przypadku
przeciwwskazan lub nietolerancji wobec tej
grupy lekéw. Tak sformutowane kryteria powo-
dujg istotne ograniczenia w dostepie do terapii.
Czes¢ pacjentow z wysokim i bardzo wysokim
ryzykiem ztaman, pozostaje nieobjetych refun-
dacjg, mimo ze w ich przypadku wczesne wdro-
zenie skutecznego leczenia mogtoby znaczgco
zmniejszy¢ czesto$¢ ztaman, zapobiec ciezkim
powiktaniom, poprawic¢ jakos$¢ zycia oraz ogra-
niczy¢ dtugoterminowe koszty systemowe.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Odpowiedzig na te niezaspokojone potrzeby
jest rozszerzenie refundacji denosumabu na
szerszg populacje pacjentéw z osteoporozg,
zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi klinicz-
nymi i praktykg miedzynarodows. Zapewnitoby
to dostep do skutecznego leczenia —na rowni ze
stosowaniem doustnych bisfosfoniandow —
wszystkim dorostym osobom z osteoporozg,
niezaleznie od ich wieku czy przebytego wcze-
$niej leczenia.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)



ANALIZA
EKONOMICZNA
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1 Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Izamby (lek biopodobny do referencyjnego produktu zawierajgcego denosumab — Prolia) w leczeniu
osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman
(definiowane jako T score mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego), w wa-

runkach systemu ochrony zdrowia w Polsce.

Analiza ekonomiczna zostata wykonana na zlecenie przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego w Pol-
sce, firmy EGIS Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego lzamby, 60 mg, roztwdr do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce, w proponowanym wskazaniu, w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na re-
cepte (z odptatnoscig 30%, w ramach istniejacej grupy limitowej ,231.0, Leki stosowane w chorobach

kosci — przeciwciata monoklonalne — denosumab”).

2 Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny dla analizy ekonomicznej zostat zdefiniowany w ramach wykonanej analizy problemu

decyzyjnego (APD Izamby 2026) wedtug schematu PICO:

e Populacja docelowa (P);
e Whnioskowana interwencja (l);
e Komparatory (C);

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Izamby ze $rodkéw publicznych.

2.1 Populacja

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o refundacje produktu leczniczego Izamby ze srodkow
publicznych, populacje rozwazang w analizie stanowig kobiety z osteoporozg pomenopauzalng oraz
mezczyzni z osteoporozg, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego). Rozwazana populacja docelowa

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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jest zgodna z zakresem wskazan klinicznych, w ktérych denosumab zostat zarejestrowany do stosowania

na terenie Unii Europejskiej (ChPL Izamby).

Szczegdtowq charakterystyke populacji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Izamby

2026).

Izamby, podobnie jak referencyjny (oryginalny) produkt zawierajgcy denosumab (Prolia® firmy Amgen)
oraz inne produkty biopodobne (Junod, Osvyrti, Stoboclo i Zadenvi), sg aktualnie (stan na styczen

2026 r.) finansowane w ramach wykazu aptecznego we wskazaniach refundacyjnych:

e osteoporoza pomenopauzalna (T-score mniejsze lub réwne -2,5 mierzone metodg DXA lub wy-
stgpienie ztamania osteoporotycznego) u kobiet w wieku powyzej 60 lat, po niepowodzeniu le-
czenia doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania;

e osteoporoza (T-score mniejsze lub rowne -2,5 mierzone metodg DXA lub wystgpienie ztamania
osteoporotycznego) u mezczyzn w wieku powyzej 60 lat, po niepowodzeniu leczenia doustnymi

bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania (MZ 18/12/2025).

Zniesienie dla leku Izamby $cistego kryterium wieku oraz niepowodzenia leczenia doustnymi bisfosfo-
nianami lub z przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do ich stosowania, spowoduje rozszerzenie populacji
objetej refundacjg i mozliwo$¢ stosowania denosumabu na wczesniejszych etapach leczenia osteopo-

rozy.

W zwigzku z powyzszym, populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci spoza obecnych wska-
zan refundacyjnych denosumabu, w szczegdlnosci kobiety z osteoporozg pomenopauzalng oraz mez-
czyzni z osteoporozy, bez niepowodzenia leczenia doustnymi bisfosfonianami oraz bez przeciwwskazan

(nietolerancji) do ich stosowania.

Ze wzgledu na znaczace rdznice w charakterystyce wyjsciowej oraz czestosci wystepowania i strukturze
ztaman ze wzgledu na pte¢, modelowanie efektywnosci kosztow przeprowadzono oddzielnie dla kohort:

kobiet w wieku pomenopauzalnym oraz mezczyzn, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman.

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy Izamby (denosumab w postaci roztworu do wstrzykiwan
podskérnych). Denosumab (DEN) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym

przeciwko RANKL oraz wigzgcym sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z tym ligandem,

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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zapobiegajgc aktywacji jego receptora, RANK, na powierzchni prekursorow osteoklastéw i osteoklastow.
Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastéw,
zmniejszajac w ten sposéb resorpcje kosci korowej i beleczkowej, tj. spowolnienie obrotu kostnego

(ChPL Izamby).

lzamby jest biopodobnym produktem leczniczym, odpowiednikiem wzgledem oryginalnego (referencyj-
nego denosumabu (produkt leczniczy Prolia® firmy Amgen), stosowanego w leczeniu osteoporozy i in-

nych schorzen zwigzanych z utratg masy kostnej (mAbxience 02/07/2025).

Zalecana dawka produktu Izamby wynosi 60 mg denosumabu w pojedynczym wstrzyknieciu podskor-
nym raz na 6 miesiecy w udo, brzuch lub ramie. Pacjenci muszg otrzymywac odpowiednig suplementacje
wapnia i witaminy D. Optymalny catkowity czas leczenia antyresorpcyjnego osteoporozy (w tym za-
rowno denosumabem, jak i bisfosfonianami) nie zostat ustalony. Potrzeba kontynuacji leczenia powinna
by¢ oceniana okresowo na podstawie stosunku korzysci do ryzyka stosowania denosumabu u poszcze-

gblnych pacjentow, szczegdlnie po 5 lub wiecej latach stosowania (ChPL Izamby).

Szczegdtowy opis produktu leczniczego Izamby przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD

Izamby 2026).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej ko-
lejnosci komparator jako tzw. istniejgcy praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycz-

nej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD Izamby 2026), jako komparatory wtasciwe dla wniosko-
wanej terapii wybrano doustne bisfosfoniany (BIS): alendronian (ALN) oraz ryzedronian (RIS), zgodne z
aktualnymi wytycznymi klinicznymi oraz statusem refundacyjnym w Polsce. Bisfosfoniany sg zalecane
jako leczenie pierwszego wyboru dla wiekszosci pacjentdéw z osteoporozg, zaréwno kobiet, jak i mez-

czyzn, zwiaszcza u 0séb po 50. r.z. ze ztamaniami niskoenergetycznymi oraz u pacjentéw z bardzo

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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wysokim, wysokim i srednim ryzykiem ztaman. Zwykle zaleca sie stosowanie bisfosfonianéw doustnie,
natomiast leczenie dozylne jest wskazane w okreslonych grupach pacjentow, np. gdy podawanie do-
ustne jest przeciwwskazane lub istniejg szczegdlne wskazania kliniczne, np. $wieze ztamanie BKKU
(Gtuszko 2023). W warunkach polskich refundacjg we wskazaniu: osteoporoza objete sg alendronian i

ryzedronian, natomiast zoledronian nie podlega refundacji w tym wskazaniu.

Alendronian wystepuje w postaci tabletek 70 mg. Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, za-
lecana dawka alendronianu wynosi 70 mg raz na tydzien (ChPL Alendrogen). Ryzedronian ma postac
tabletek powlekanych 35 mg. Zalecana dawka u dorostych to jedna tabletka 35 mg podawana doustnie,
jeden raz na tydzien. Tabletke nalezy przyjmowacé w tym samym dniu kazdego tygodnia (ChPL Risendros
35). Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo oceni¢ koniecz-
nos¢ dalszego leczenia, u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci i potencjalne ryzyko zwia-
zane ze stosowaniem alendronianu, zwtaszcza po uptywie co najmniej 5 lat terapii (ChPL Alendrogen,

ChPL Risendros 35).

Inne produkty lecznicze zawierajgce denosumab nie stanowig wtasciwego komparatora dla wnioskowa-
nej technologii w niniejszej analizie, gdyz obecnie sg refundowane w tym samym zakresie wskazan co
Izamby, a zatem nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych w populacji docelowej (obejmujgcej roz-

szerzone wskazania, tj. z pominieciem obecnie objetych refundacja).

2.4 Wyniki zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym uwzgledniono najbardziej istotne zdarzenia kliniczne wyste-

pujace w przebiegu osteoporozy:

e ztamanie kosci udowej;
e ztamanie kregow;
e ztamanie nadgarstka;

e inne ztamania.

Zdefiniowanie stanéw zdrowotnych modelu poprzez obecnos¢ ztaman osteoporotycznych umozliwito
oszacowanie dtugookresowych efektow zdrowotnych wyrazonych w liczbie lat zycia skorygowanych o
jakos$¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years) i jest zgodne ze strukturg innych modeli farmakoekono-

micznych dla denosumabu, zidentyfikowanych w ramach przeglagdu badan ekonomicznych.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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3 Aktualny sposdéb finansowania produktu leczniczego Izamby
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Produkt leczniczy Izamby, roztwdr do wstrzykiwan, 60 mg/ml, jest finansowany ze $Srodkdw publicznych
od 1 stycznia 2026 r., w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte, w za-
kresie wskazan ,,Osteoporoza pomenopauzalna (T-score mniejsze lub réwne -2,5 mierzone metodg DXA
lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego) u kobiet w wieku powyzej 60 lat, po niepowodzeniu le-
czenia doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania; Osteo-
poroza (T-score mniejsze lub réwne -2,5 mierzone metodg DXA lub wystgpienie ztamania osteoporo-
tycznego) u mezczyzn w wieku powyzej 60 lat, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami
lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania” (MZ 18/12/2025). W powyzszym zakresie
wskazan refundowane sg réwniez inne produkty lecznicze zawierajgce denosumab: dotychczas refun-
dowany produkt referencyjny (Prolia) oraz cztery inne produkty biopodobne (Junod, Osvyrti, Stoboclo i
Zadenvi), objete refundacjg jednoczesnie z produktem lzamby (od 1 stycznia 2026 r.). Wszystkie pro-
dukty lecznicze zawierajgce denosumab sg objete wspdlng grupg limitows ,,231.0, Leki stosowane w
chorobach kosci - przeciwciata monoklonalne -denosumab”, a podstawe limitu w grupie wyznacza ak-

tualnie produkt Izamby (MZ 18/12/2025).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg ocenianej technologii zaktadajg objecie refundacjg produktu
lzamby roztwér do wstrzykiwan, 60 mg/ml we wskazaniu leczenia osteoporozy u kobiet po menopauzie
oraz umezczyzn, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman, co stanowitoby rozszerzenie wzgledem
aktualnego wskazania refundacyjnego produktu Izamby oraz innych refundowanych produktéw leczni-

czych zawierajgcych denosumab (MZ 18/12/2025).

Y 52 ze26Inosci, w anallizie podista-

wowej przyjeto, ze produkt Izamby bedzie objety wykazem lekéw przystugujgcych bezptatnie swiadcze-
niobiorcom w wieku co najmniej 65 lat (wykaz D2) w catym zakresie rozszerzonych wskazan. Scenariusz
ten uznano za najbardziej prawdopodobny ze wzgledu na obecno$¢ w wykazie D2 wszystkich produktow

denosumabu (w tym Izamby) w ramach aktualnego zakresu wskazan refundacyjnych.

Dodatkowo, wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang.

Risk sharing scheme ), |

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Whnioskowane warunki refundacji leku Izamby podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Izamby (denosumab).

Warunek refundacji

Substancja czynna
Dawka
Postac farmaceutyczna

Zawartos¢ opakowania jednostkowego

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa3)
Cena hurtowa brutto®

Cena detaliczna® ©)
Grupa limitowa

DDD?)
Liczba DDD w opakowaniu
CHB / DDD

Wysokos¢ limitu finansowania®

Poziom odptatnosci

Doptata $wiadczeniobiorcy (pacjenta)®

Instrument dzielenia ryzyka

1 wnioskowana cena zbytu netto;

Prezentacja produktu leczniczego Izamby

Denosumab
60 mg
roztwdr do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka

w ramach wykazu ,Al. Leki refundowane dostepne w aptece na re-
cepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” *

231.0, Leki stosowane chorobach kosci-przeciwciata monoklonalne-
denosumab

0,3 mg (=60 mg / 182,625 dnia)

182,625

30% (swiadczeniobiorcy ponizej 65 lat)

Bezptatnie w ramach wykazu D2 (Swiadczeniobiorcy w wieku >65 lat)

- (Swiadczeniobiorcy ponizej 65 lat)
0,00 zt (Swiadczeniobiorcy w wieku =65 lat)

2 wnioskowana cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT;

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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3 wnioskowana cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowa (6% od ceny zbytu netto, min. 0,50 zt i max. 150 zt);

cena hurtowa powiekszona o podatek VAT;

5 cena hurtowa brutto powiekszona o marze detaliczng obliczong zgodnie z zapisami Ustawa 2023, obowigzujaca w zaktadanej dacie obje-
cia refundacja (2026 r.);

6 kalkulacje przy zatozeniu, ze cena leku Izamby bedzie stanowi¢ podstawe limitu finansowania (zat. zgodne ze stanem aktualnym; MZ
18/12/2025);

7w oparciu o ChPL Izamby.

* ponadto w analizie zatozono obecnos¢ Izamby w ramach wykazu ,,D2. Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroby medyczne przystugujgce swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiad-
czeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z pdzn. zm.)”

~

Nalezy zaznaczy¢, ze podstawowy scenariusz z obecnoscig lzamby w ramach wykazu D2 w rozszerzonych

wskazaniach jest konserwatywny z punktu widzenia optacalnosci wnioskowanej technologii z perspek-

tywy ptatnika publicznego, i nie wptywa na wyniki z perspektywy wspdlnej. Alternatywny scenariusz
(brak refundacji lzamby w ramach wykazu D2, tj. odptatnos¢ 30% niezaleznie od wieku swiadczenio-

biorcy) testowano w analizie wrazliwosci.

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktorej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Izamby 2026),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

denosumabu w poréwnaniu z alendronianem i ryzedronianem (AKL [zamby 2026).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano model farmakoekonomiczny skon-
struowano de novo przez autordéw analizy. Model sporzadzony jest w skoroszycie Microsoft Excel 365
z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy. Strukture modelu
oraz najwazniejsze parametry wejsciowe ustalono na podstawie przegladu systematycznego analiz eko-
nomicznych dotyczacych zastosowania denosumabu w rozwazanym wskazaniu. W modelu uwzgled-
niono rowniez specyficzne dla Polski dane dotyczgce czestosci wystepowania ztaman kostnych, cen i
kosztow jednostkowych lekdw i Swiadczen, zuzycia zasobdw, stopy dyskontowania kosztow i wynikéw
oraz progu opfacalnosci, a dane dotyczgce skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii oraz kom-

paratoréw zaczerpnieto z réwnolegle wykonanej analizy klinicznej denosumabu (AKL Izamby 2026).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania oceny technologii me-

dycznych:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, technologii lekowe]j o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozyw-

czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 24/10/2023).

4.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Analiza podstawowa za-
wiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wniosko-
wanej technologii (denosumab) oraz technologii opcjonalnych (alendronian, ryzedronian), z wyszczegdl-

nieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e (Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zZycia skorygowanego o jakos¢
(QALY, ang. quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych

wnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
téw, ktdra pozwala na oszacowanie relacji kosztdw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci
klinicznych wsréd pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu

(QALY).

Jednostke wynikdéw zdrowotnych w analizie kosztéw-uzytecznosci stanowity lata zycia skorygowane o
jakos$¢ (QALY), a koricowy wynik analizy przedstawiono w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-
uzytecznosci ICUR, interpretowanego jako koszt uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdrowotnego (1

QALY) w przypadku zastosowania rozwazanej interwencji zamiast komparatora. Inkrementalny wskaznik

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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kosztow-uzytecznosci dla poréwnania dwoch opcji terapeutycznych A i B stanowi iloraz réznicy kosztéw

(Cai Cg) oraz wynikéw zdrowotnych (QALYa i QALYs) obu strategii, tj. wyraza sie wzorem:

Ca—Cp

ICUR = = :
AQALY ~ QALY, — QALY

Lata zycia skorygowane o jako$¢ stanowig rekomendowang przez Agencje Oceny Technologii Medycz-

nych i Taryfikacji miare efektu w analizach ekonomicznych (AOTMIT 2016).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, poza podstawowym wariantem analizy (,,analizg podstawowg”)
przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci (AW), pozwalajgcg ocenié stabilnos¢ wynikdéw analizy eko-

nomicznej:

e deterministyczng analize wrazliwosci, w ktérej testowano alternatywne zatozenia i zestawy da-
nych (analiza scenariuszy, SA) bad? tez pojedynczym parametrom modelu przyporzgdkowano
zakresy zmiennosci min-max (jednokierunkowa AW, OWSA);

e probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA), w ktérej parametrom modelu przyporzagdkowano
odpowiednie rozktady prawdopodobieristwa, po czym metodg symulacji dla odpowiednio duzej

liczby prob (n =1 000) wyznaczono rozktady kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

Przeprowadzono réowniez analize progowg dla ceny wnioskowanej interwencji, w ramach ktorej obli-
czono cene zbytu netto produktu leczniczego Izamby, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY
jest réwny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie z usta-
lonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii lekowych, strategie uznaje sie za kosz-
towo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Pro-
duktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia
17 sierpnia 2023 r. o refundacji lekdow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych; Ustawa 2023). Aktualnie obowigzujgca wysokos$¢ progu kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 244 821 zt (AOTMIT 2025).

W badaniach head-to-head wtgczonych do analizy klinicznej wykazano wyzszo$¢ ocenianej interwencji

nad refundowanymi komparatorami (doustne bisfosfoniany — alendronian i ryzedronian):

e w badaniu Curtis 2024, oceniajgcym skutecznos¢ DEN vs ALN w leczeniu kobiet z osteoporozg
pomenopauzalng, zastosowanie denosumabu w poréwnaniu do terapii alendronianem skutko-

wato 39% zmniejszeniem ryzyka ztamania gtéwnego (MOP; z ang. major osteoporotic fracture;

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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RR =0,61; 95% Cl: 0,48; 0,74), 36% zmniejszeniem ryzyka ztamania biodra (RR = 0,64; 95% Cl:
0,39; 0,90), 43% zmniejszeniem ryzyka ztamania innego niz kregdéw (RR = 0,57; 95% Cl: 0,42;
0,71), 50% zmniejszeniem ryzyka ztamania innego niz biodra i kregdw (RR = 0,50; 95% Cl: 0,35;
0,64) oraz 30% zmniejszenie ryzyka ztamania kregow (RR = 0,70; 95% Cl: 0,40; 1,01) w catym
okresie obserwacji;

e w badaniu Miller 2019, oceniajgcym skutecznosc i bezpieczenstwo DEN vs BIS w leczeniu kobiet
z osteoporozg pomenopauzalng, ktdre otrzymywaty wczesniej leczenie BIS, denosumab istotnie
poprawiat gestos¢ kosci (p < 0,001) w ocenie przeprowadzonej w 12. miesigcu, w kazdym miej-
scu pomiaru, tj. 2,0% (95% Cl: 1,8; 2,3) w odcinku ledzwiowym kregostupa, 1,3% (95% Cl: 1,1;
1,5) w kosci biodrowej, 1,2% (95% Cl: 1,0; 1,4) w szyjce kosci udowej oraz 0,6% (95% Cl: 0,3;

1,0) w 1/3 kosci promieniowe;.

Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku
z powyzszym, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 24/10/2023).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zawierajg instrument dzielenia ryzyka (zob. Rozdziat 3), w
zwigzku z czym analize ekonomiczng przeprowadzono réwnolegle w dwoch wariantach: 1) z uwzgled-

nieniem RSS dla Izamby oraz 2) bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcow (PPP+P), uwzgledniajac

bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Z uwagi na brak wiarygodnych danych dotyczgcych kosztéw posrednich osteoporozy w warunkach pol-
skich, jak rowniez wptywu poszczegdlnych interwencji na utrate produktywnosci, w analizie pominieto
perspektywe spoteczng. Utrata gestosci kosci u kobiet przyspiesza po menopauzie (tj. w wieku 50 lat i
starszych), jednak najwyzszy odsetek chorobowosci notuje sie u oséb w wieku ok. 70-75 lat (szczegdty
w APD Izamby 2026). Biorac pod uwage zaawansowany wiek wiekszosci pacjentdw, wydaje sie, ze koszty
posrednie nie stanowityby istotnych kosztow rdznigeych, w zwigzku z czym pominiecie perspektywy spo-

tecznej nie ogranicza wnioskowania z analizy.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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4.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosz-

tami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw.

Koszty i wyniki zdrowotne naliczano w horyzoncie 50 lat do rozpoczecia leczenia wnioskowang techno-
logig. Jako ze rozwazany problem zdrowotny dotyczy przede wszystkim oséb w wieku >50 lat, 50-letni
horyzont obejmuje przedziat czasowy siegajacy co najmniej 100 r.z., tym samym uwzglednia koszty i
konsekwencje zdrowotne osteoporozy w perspektywie catego dalszego zycia pacjentdw, jest zatem toz-

samy z horyzontem dozywotnim.

4.5 Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrazliwos$ci zawiera row-

niez wariant, w ktorym nie dyskontowano kosztow ani efektéw zdrowotnych.

4.6 Dtugosc¢ cyklu modelu

Modelowanie kosztow i efektdw przeprowadzono w cyklach 6-miesiecznych. Pétroczny cykl oblicze-
niowy modelu jest zgodny z rytmem dawkowania denosumabu, zatem pozwala na precyzyjne modelo-
wanie kosztow ocenianej interwencji, a biorgc pod uwage wzglednie umiarkowang czestos¢ wystepo-
wania ztaman kosci, wydaje sie wystarczajacy do precyzyjnego modelowania wynikdw zdrowotnych.
Cykl 6-miesieczny standardowo przyjmowano réwniez w publikowanych analizach farmakoekonomicz-
nych dla denosumabu, wtgczonych do przegladu systematycznego badan ekonomicznych (zob. Rozdziat

16.6).

4.7 Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny przygotowano w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft Office Excel (zwa-
nym dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA). Wersja

elektroniczna modelu zostata dotgczona do dokumentacji wniosku refundacyjnego.

Skonstruowany model kosztéw-uzytecznosci ma strukture modelu Markowa (analiza kohortowa), z na-

stepujgcymi stanami zdrowotnymi:

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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e stan bez ztaman kostnych,

e ztamanie biodra, alt. ztamanie blizszego korica kosci udowej (1 rok),
e stan po ztamaniu biodra (2+ rok po wystgpieniu ztamania),

e ztamanie kregow (1 rok),

e stan po ztamaniu kregdw (2+ rok po wystgpieniu ztamania),

e ztamanie nadgarstka (1 rok),

e inne ztamanie osteoporotyczne (1 rok),

e zgon.

Strukture modelu Markowa zobrazowano graficznie na ponizszym wykresie (zob. Wykres 1). Dopusz-
czalne przejscia miedzy stanami oznaczono strzatkami, przy czym ze wzgledu na przejrzystos¢ wykresu,

nie uwzgledniono (mozliwych z kazdego stanu w kazdym cyklu modelu) przejs¢ do stanu ,,zgon”.

Wykres 1. Struktura modelu Markowa przebiegu osteoporozy.
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Jak wspomniano w Rozdziale 4.6, w modelu przyjeto cykle dtugosci 6 miesiecy, zgodne z rytmem poda-
wania denosumabu oraz wystarczajgce dla precyzyjnego uchwycenia kosztow i liczby ztaman. Struktura
modelu jest jednakowa dla populacji kobiet i mezczyzn, co jest uzasadnione zblizonym dla obu ptci prze-

biegiem choroby, w szczegdlnosci zakresem istotnych zdarzen klinicznych (ztaman osteoporotycznych).

Pacjenci w stanie bez ztaman (stan poczgtkowy modelu) pozostawali w tym stanie do momentu wystg-
pienia ztamania osteoporotycznego lub zgonu, przy czym w zaleznos$ci od rodzaju ztamania mogli przejs¢
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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do jednego ze standw: ,,ztamanie biodra”, ,,ztamanie kregéw”, ,,ztamanie nadgarstka” lub ,,inne ztamanie
osteoporotyczne”. Ztamania niskoenergetyczne mogty wystapi¢ w kazdym 6-miesiecznym cyklu modelu.
Zgodnie z innymi modelami farmakoekonomicznymi zaktadano, ze jedynie ztamania biodra i kregéw
wigzg sie z odlegtymi (powyzej 1 roku od wystgpienia ztamania) konsekwencjami ekonomicznymi i zdro-
wotnymi. Z tego wzgledu dla ww. ztaman zdefiniowano po dwa stany (pierwszy rok oraz kolejne lata po
wystgpieniu ztamania), odzwierciedlajgce odpowiednio krétkookresowe i dtugookresowe konsekwencje
ztaman. Wptyw pozostatych ztaman na koszty i wyniki byt ograniczony jedynie do roku wystgpienia zda-
rzenia, tj. pacjenci znajdujacy sie w stanie ,ztamanie nadgarstka” lub ,inne ztamanie osteoporotyczne”,
ktérzy nie doznali kolejnego ztamania, wracali do stanu ,,bez ztaman” po jednym roku (tj. dwéch cyklach
modelu) od zdarzenia. Z kolei po wystgpieniu ztamania biodra lub kregdw, powrdt do stanu wolnego od
ztaman nie byt mozliwy, a dalsze przejscia byty zalezne od wystgpienia i rodzaju kolejnego ztamania, przy
czym przyjeto strukture hierarchiczng dla przejs¢ miedzy stanami ztaman, opartg na ciezkosci ztaman
(pod wzgledem wptywu na uzytecznosci stanow zdrowia oraz koszty): najpowazniejsze byto ztamanie
biodra, nastepnie ztamanie kregdw. Oznacza to, ze po wystgpieniu ztamania kregdw, pacjenci mogli w
kolejnych cyklach przej$¢ do stanu ztamania biodra, natomiast po wystgpieniu ztamania biodra nie byto

dozwolone przejscie do stanu ztamania kregow (zob. Wykres 1).

Zatozenie to — podyktowane faktem, ze w modelach Markowa nie jest mozliwe przebywanie jednocze-
$nie w dwodch lub wiecej stanach — moze prowadzi¢ do niewielkiego niedoszacowania liczby Izejszych
ztaman (nadgarstka i innych) oraz w mniejszym stopniu ztaman kregdéw, w zwigzku z czym w modelu
naliczano oddzielnie (poza stanami zdrowotnymi) koszty wystgpienia ztaman z nizszych kategorii przyje-
tej hierarchii, nie uwzglednionych w przejsciach Markowa (np. ztamania kregdw po wystgpieniu ztama-

nia biodra oraz ztamania nadgarstka/inne po wystgpieniu ztamania biodra lub kregow).

Modelowanie przeprowadzono na poziomie kohortowym, co oznacza, ze grupa (kohorta) chorych prze-
bywajgcych w obrebie jednego stanu zdrowotnego jest homogeniczna ze wzgledu na charakterystyke
wyjsciowg, koszty i wyniki zdrowotne. Prawdopodobienstwa przejsé¢ miedzy stanami byty zmienne w
czasie, co wynika z faktu, ze ryzyko wystepowania ztaman osteoporotycznych, jak réwniez ryzyko zgonu

w populacji ogdlnej, wzrastajg z wiekiem pacjenta.

Zgodnie z wtasnoscig ,braku pamieci” klasycznych modeli Markowa, prawdopodobienstwa przejsé¢ mie-
dzy stanami zalezg jedynie od aktualnego stanu a nie od historii przebywania w stanach we wczesniej-

szych cyklach. Aby obejs$¢ powyzsze ograniczenie, w modelu wprowadzono dodatkowo:

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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e stany tunelowe dla standw ztaman osteoporotycznych w pierwszym roku po ztamaniu, umozli-
wiajgce przebywanie pacjentow w tych stanach przez maksymalnie dwa 6-miesieczne cykle;

e szczegdtowe macierze rozktadu pacjentéw w stanach po wystgpieniu ztaman kregow i ztaman
biodra, umozliwiajace sledzenie czasu od wystgpienia ww. ztaman celem poprawnego nalicza-

nia, zaleznej od liczby lat po ztamaniu, $miertelnosci (szczegdty w Rozdziale 5.5.2).

Struktura modelu, zaadaptowana z najnowszej opublikowanej analizy ekonomicznej dla denosumabu
(Yeh 2025), jest generalnie zgodna z innymi modelami farmakoekonomicznymi dla denosumabu odna-
lezionymi w ramach przegladu systematycznego (zob. Rozdziat 16.6). Standardowo w modelach ekono-
micznych dla lekdw antyresorpcyjnych uwzglednia sie oddzielne stany dla ztamania biodra (szyjki kosci
udowej) i ztamania kregdw, natomiast pozostate rodzaje ztaman sg traktowane tgcznie, badz tez wyrdz-
nia sie dodatkowo stan ztamania nadgarstka; w pojedynczych analizach ekonomicznych kategoria innych
ztaman byta pomijana jako mato istotna dla wynikdw analizy. W niniejszym modelu uwzgledniono od-
dzielny stan ztamania nadgarstka, przy czym w przypadku braku specyficznych danych przyjmowano

wspodlne wartosci parametrow modelu dla ztaman nadgarstka i innych ztaman.

5 Parametry kliniczne modelu

Rozktad kohorty modelu pomiedzy zdefiniowane stany zdrowotne, na podstawie ktérego obliczano wy-
niki zdrowotne w postaci zyskanych lat skorygowanych o jakos$¢ (QALY), wyznaczano w oparciu o naste-

pujace parametry:

e wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty, w szczegdlnosci parametry stano-
wigce niezalezne czynniki ryzyka ztaman — wiek, warto$¢ T-score wzgledem szczytowej masy
kostnej w szyjce kosci udowej (TN T-score) i wynikajgca z ww. parametréow wartosé Z-score, oraz
odsetek z historig wczesniejszych ztaman morfometrycznych kregéw,

e czesto$¢ wystepowania ztaman osteoporotycznych w populacji ogdlnej wg wieku i ptci, w po-
dziale na:

o ztamanie biodra (szyjki kosci udowej),
o ztamanie kregdw,
o ztamanie nadgarstka,

o inne ztamania osteoporotyczne,

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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e wzrost ryzyka wystgpienia ztaman osteoporotycznych, zwigzany z obnizeniem gestosci mineral-
nej kosci (BMD) o 1 SD od $redniej wartosci danego przedziatu wiekowego (tj. o jednostke Z-
score),

e wzrost ryzyka wystgpienia ztaman osteoporotycznych, zwigzany z historig wczesniejszego zta-
mania morfometrycznego kregdw,

e skutecznos$é leczenia antyresorpcyjnego (DEN, ALN, RIS) w trakcie trwania terapii, wyrazona ry-
zykiem wzglednym wystgpienia ztaman osteoporotycznych w poréwnaniu z brakiem leczenia,

e utrata efektu leczenia antyresorpcyjnego po zakoriczeniu terapii — czas do catkowitej utraty sku-
tecznosci (tzw. offset time) oraz tempo wygasania efektu,

e wzrost ryzyka wystgpienia ztaman osteoporotycznych, zwigzany z niskim poziomem compliance,

e rozktad czasu pozostawania na terapii antyresorpcyjnej (tzw. persistence),

o $miertelno$¢ w okresie wolnym od ztaman osteoporotycznych oraz po wystgpieniu ztaman.

Parametry kliniczne modelu estymowano z wykorzystaniem réznych zrédet danych — innych analiz far-
makoekonomicznych dotyczgcych leczenia antyresorpcyjnego osteoporozy, badan klinicznych wtgczo-
nych do AKL Izamby 2026, polskich badan obserwacyjnych, danych Narodowego Funduszu Zdrowia i
Gtéwnego Urzedu Statystycznego. W szczegdlnosci, czestos¢ wystepowania ztaman osteoporotycznych
w populacji ogdlnej w Polsce obliczono na podstawie najnowszych danych z Raportu NFZ Osteoporoza
za 2024 r. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej denosumabu i komparatoréw zaczerpnieto z réwno-
legle przeprowadzonej analizy klinicznej dla wnioskowanej technologii (AKL Izamby 2026). Inne klu-
czowe parametry modelu, dla ktérych nie odnaleziono danych specyficznych dla Polski (np. wzrost ry-
zyka ztaman w populacji z osteoporozg, wynikajgcy z obnizenia gestosci masy kostnej oraz historii mor-
fometrycznych ztaman kregdow, Smiertelnos¢ po wystgpieniu ztaman), okreslono w oparciu o przepro-
wadzony przeglad systematyczny badan ekonomicznych, uwzgledniajagc w pierwszej kolejnosci analizy
najbardziej aktualne i odnoszace sie do populacji zblizonych do warunkéw polskich (Europa, Ameryka

Pétnocna).

Szczegbtowe omodwienie poszczegdlnych parametrow klinicznych modelu przedstawiono w kolejnych

podrozdziatach.

5.1 Charakterystyka wyjsciowa kohorty modelu

W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce parametry kliniczno-demograficzne kohorty mo-

delu:

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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o wiek,
o pteg,
e warto$¢ T-score wzgledem szczytowej masy kostnej w szyjce kosci udowej (TN T-score) oraz

wynikajgca z T-score, wieku i ptci wartos¢ Z-score,

odsetek z wczesniejszym ztamaniem morfometrycznym kregow.

Wszystkie ww. parametry sg silnymi i niezaleznymi czynnikami ryzyka ztaman niskoenergetycznych (Ka-
nis 2004), z tego wzgledu byty wykorzystane do wyznaczenia prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy sta-
nami modelu (tj. obliczenia ryzyka ztaman). Parametry wieku i ptci postuzyty ponadto do naliczania

Smiertelnosci oraz uzytecznosci standw zdrowia.

Badania RCT witgczone do analizy klinicznej réznity sie pod wzgledem charakterystyki kliniczno-demo-
graficznej uczestnikow, co wynikato z réznic w kryteriach wtgczenia do poszczegdlnych badan, w szcze-
gblnosci przyjetych definicji osteoporozy (zakresu dopuszczalnych wartosci i lokalizacji pomiaru T-
score), zakresu wieku (czes¢ badan ograniczata sie do podgrupy oséb starszych) i udziatu mezczyzn (zob.

AKL Izamby 2026).

W celu zidentyfikowania danych najbardziej reprezentatywnych dla warunkéw polskich, wykonano
szybki przeglad literatury nakierowany na badania przeprowadzone w polskiej populacji chorych na
osteoporoze, w szczegdlnosci leczonych bisfosfonianami w warunkach rzeczywistej praktyki. Dla popu-
lacji kobiet z osteoporozg pomenopauzalng odnaleziono cztery polskie badania (Stepier-Ktos 2024, Bg-
czyk 2015, Marcinowska-Suchowierska 2023, Sewerynek 2013) w ktérych przedstawiono wszystkie wy-
magane w modelu charakterystyki kliniczno-demograficzne (wiek, T-score w obrebie szyjki kosci udowej,
historia ztaman kregéw). Do analizy podstawowej wybrano badanie Sewerynek 2013, przeprowadzone
w celu prospektywnej oceny ciggtosci leczenia alendronianem (persistence i compliance) u 123 kobiet
po menopauzie. Populacje badania Sewerynek 2013 uznano za najbardziej reprezentatywng dla popu-
lacji kobiet w modelu ze wzgledu na tozsame kryteria osteoporozy (BMD < —2,5 SD w obrebie ledzwio-
wego odcinka kregostupa, catego stawu biodrowego lub szyjki kosci udowej i/lub ztamanie osteoporo-
tyczne) oraz stosowanie bisfosfoniandw. Charakterystyki wyjsciowe pacjentek z pozostatych polskich
badan, jak réwniez z rejestracyjnego badania RCT dla oryginalnego produktu denosumabu (badanie FRE-

EDOM; Cummings 2009), testowano w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci.

Nie odnaleziono analogicznych danych dotyczacych charakterystyki kliniczno-demograficznej polskich

mezczyzn leczonych na osteoporoze. Majac na uwadze heterogeniczno$¢ populacji mezczyzn w bada-

niach RCT odnalezionych w ramach przegladu systematycznego w AKL, w analizie podstawowej przyjeto
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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usredniong charakterystyke z czterech badan, w ktdérych przedstawiono wymagane parametry (wiek, T-
score w obrebie szyjki kosci udowej, historia ztaman kregdow): ADAMO (Orwoll 2012), Ringe 2006, Miller
2004 i Orwoll 2000. Charakterystyki pacjentéw z pojedynczych polskich analiz testowano w scenariuszo-

wej AW.

Wartosci parametrow kliniczno-demograficznych wykorzystane w analizie podstawowej podsumowano

w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Charakterystyka wyjsciowa kohorty (analiza podstawowa).
Parametr Wartos$¢ przyjeta w analizie podstawowej Zrédto

Populacja kobiet

wiek [lata] 66,9
odsetek mezczyzn 0%
Sewerynek 2013
T-score (w obrebie szyjki kosci udowej) -2,90
wczesniejsze ztamanie kregu 19,5%

Populacja mezczyzn

wiek [lata] 61,6
) Srednia (wazona liczebnoscig proby)
odsetek mezczyzn 100% 2 badan ADAMO (Orwoll 2012),
T-score (w obrebie szyjki koéci udowej) * 2,22 Ringe 2006, Miller 2004 i Orwoll
2000
wczesniejsze ztamanie kregu 44,2%

* we wszystkich badaniach, T-score mierzono wzgledem referencyjnej grupy mtodych mezczyzn

Jako ze ryzyka wzgledne ztaman osteoporotycznych zwigzane z obnizeniem gestosci mineralnej kosci
odnoszg sie do wartosci Z-score (szczegdty w Rozdziale 5.2.2), ktére nie sg zwykle raportowane w bada-
niach klinicznych, konieczne byto wyznaczenie Z-score dla wyjsciowego wieku i T-score w kohorcie. W
analizie podstawowej, Z-score obliczono na podstawie danych referencyjnych z badania NHANES IlI
(Third National Health and Nutrition Examination Survey, 1988—1994), ktére dostarcza populacyjnych
rozktadéw BMD w zaleznosci od wieku i ptci. Z-score wyliczano jako odchylenie BMD pacjenta od $red-
niej BMD w odpowiedniej grupie wiekowo-ptciowej populacji NHANES Ill (kohorta non-Hispanic white),
podzielone przez odchylenie standardowe (Looker 1998). NHANES lll, stanowigc stabilng, duzg, repre-
zentatywng i spdjng statystycznie baze referencyjng, jest standardowym i rekomendowanym zrédtem
danych do liczenia Z-score w modelach epidemiologicznych i farmakoekonomicznych. W analizie scena-
riuszy, Z-score wyznaczono alternatywng metodg proponowang w Kanis 2002 na podst. Frost 2001.
Wartosci Z-score dla obu populacji modelu, w wariancie podstawowym i scenariuszu AW, przedstawia

Tabela 3.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Tabela 3. Wartosci Z-score w populacji modelu (analiza podstawowa i scenariuszowa AW).
Wariant analizy Warto$¢ Z-score Zrédto
Populacja kobiet
Analiza podstawowa -1,35 NHANES Il (Looker 1998)
Scenariuszowa AW -1,41 Kanis 2002, Frost 2001
Populacja mezczyzn
Analiza podstawowa -1,27 NHANES Ill (Looker 1998)

Scenariuszowa AW -1,33 Kanis 2002, Frost 2001

Podobnie jak w innych modelach farmakoekonomicznych dla lekéw antyresorpcyjnych oraz modelach
epidemiologicznych osteoporozy przyjeto, ze warto$¢ Z-score w populacji z osteoporozg jest stata w
czasie. Zatozenie to jest uzasadnione faktem, ze definicja Z-score odnosi sie do oséb w tym samym wieku
i tej samej ptci, zatem spadek gestosci kosci wraz z wiekiem nie zmienia Z-score w takim stopniu jak T-
score (ktéry odnosi sie do referencji osob mtodych). Innymi stowy, zaktadajac, ze tempo spadku BMD z
wiekiem u 0séb z osteoporozg jest wzglednie zblizone do populacji ogdlnej, wartos¢ Z-score pozostaje

stabilna w czasie.

Ze wzgledu na fakt, ze parametry kliniczno-demograficzne wiek/pte¢/T-score/historia ztaman sg silnie
skorelowane oraz istotnie —i niezaleznie od siebie — wptywajg na ryzyko ztaman osteoporotycznych, jako
uzupetnienie analizy podstawowej, reprezentujgcej ,usredniony” profil pacjenta z rozwazanej populacji,
przeprowadzono (oddzielnie dla populacji kobiet i mezczyzn) wielokierunkowa ocene uzytecznosci kosz-
tow dla réznych profili pacjentéw wg: wieku (w zakresie 50-90 lat, w odstepach 5-letnich), T-score (w
zakresie od -4 do -2, w odstepach 0,5 SD) i statusu wcze$niejszych ztaman kregdw (w/bez historii wcze-
Sniejszego ztamania). Wartos$ci Z-score odpowiadajgce poszczegdlnym profilom wieku i T-score, wyzna-
czona na podstawie wartosci referencyjnych BMD z badania NHANES Ill, zamieszczono w zatgczniku 16.8

(Tabela 118).

5.2 Prawdopodobienstwo wystgpienia ztaman osteoporotycznych

Prawdopodobienstwa wystgpienia ztaman osteoporotycznych dla poréwnywanych interwencji obli-

czano na podstawie trzech gtéwnych sktadowych catkowitego ryzyka:

e ryzyka ztamania w populacji ogdlnej,
e zwiekszonego ryzyka ztamania u 0séb z osteoporozg, zwigzanego ze:
o zmniejszeniem gestosci mineralnej kosci (BMD)
o historig morfometrycznych ztaman kregoéw,
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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e skutecznosci leczenia antyresorpcyjnego, tj. zmniejszenia ryzyka ztaman (wzgledem bazowego
ryzyka bez leczenia), wynikajgcego z zastosowania aktywnego leczenia denosumabem i bisfos-

fonianami.

Ogdlny wzdr na ryzyko poszczegdlnych rodzajow ztaman w populacji modelu mozna przedstawic¢ w po-

staci:

(roczna czesto$é ztamania w populacji ogdlnej) x (ryzyko wzgledne ztamania z powodu niskiej BMD i/lub

wczesniejszego ztamania kregdéw) x (ryzyko wzgledne ztamania wynikajgce z aktywnego leczenia).

Ryzyka ztaman w modelu byty zalezne od: rodzaju ztamania, charakterystyki kliniczno-demograficznej
kohorty (wieku, ptci, T-score/Z-score pacjenta, historii wcze$niejszych ztaman kregdéw), rodzaju otrzy-

mywanej interwencji, poziomu compliance oraz czasu od zakonczenia leczenia antyresorpcyjnego.

Roczne ryzyka przeliczano w modelu na cykliczne (6-miesieczne) prawdopodobienstwa wystgpienia po-

szczegdlnych rodzajow ztaman za pomocg standardowej formuty

_ryzyko 12mies.

Pcykl 6mies. = 1-e 2

Poszczegdlne sktadowe catkowitego ryzyka ztamarn omoéwiono w kolejnych podrozdziatach (5.2.1, 5.2.2,

5.2.3,5.3).

5.2.1 Czestos¢ ztaman osteoporotycznych w populacji ogdlnej

W analizie podstawowej, ryzyko ztaman osteoporotycznych w populacji ogdlnej oszacowano na podsta-
wie statystyk dotyczacych ztaman w Polsce w 2024 r., przedstawionych w zatgczniku do Raportu NFZ
Osteoporoza 2013-2024. W opracowaniu NFZ jako ztamania osteoporotyczne zostaty uznane jedynie te
ztamania, ktdre z najwiekszym prawdopodobienstwem sg ztamaniem osteoporotycznym (wraz z kodami

ICD-10):

e kosciudowej: S72.0,572.1,572.2,

e szkieletu osiowego: S22.0, S22.1, 522.3, S32.0, S32.1, S32.5, S32.7, S32.8,
e przedramienia: S52.2,552.5, S52.6,

e ramienia: S42.2, S42.3.

Dane dotyczgce czestosci ztaman biodra (kosci udowej), dostepne w raporcie NFZ wg wieku i ptci, prze-

liczono na 5-letnie grupy wiekowe, wykorzystujgc strukture wiekowg populacji Polski w 2024 r. (GUS

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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2025). Statystyki raportowane dla pozostatych kategorii ztaman bylty mniej szczegdtowe i ograniczaty sie
do rocznej liczby ztaman u oséb powyzej 50 r.z. (bez podziatu na wiek), struktury ztaman wedtug ptci
oraz sredniego wieku wystgpienia ztamania. Analiza danych NFZ wskazuje, ze czestos¢ ztaman biodra
wzrasta wyktadniczo w 5-letnich grupach wiekowych (wspdtczynnik dopasowania 99% dla kobiet i 99%
dla mezczyzn; zob. Wykres 68 w zatgczniku 16.12). Podobny wyktadniczy wzrost obserwuje sie w odnie-
sieniu do innych rodzajow ztaman (kregowych i pozakregowych) w duzych zbiorach danych epidemiolo-
gicznych w Szwecji (Kanis 2001) i Stanach Zjednoczonych (Melton 1999). Na tej podstawie, czestos$¢ po-

zostatych rodzajow ztaman (szkieletu osiowego, przedramienia i ramienia) oszacowano z uzyciem do-

datku Solver dostepnego w programie Microsoft Excel, przy zadanych nastepujgcych warunkach:

e wyktadniczego wzrostu czestosci danego rodzaju ztamania z wiekiem (tj. o statg krotnos$¢ dla
kazdej kolejnej kategorii wiekowej)
e facznej liczby danego rodzaju ztaman zgodnej z danymi NFZ na 2024 .

e Sredniego wieku wystgpienia danego rodzaju ztamania zgodnego z danymi NFZ na 2024 .

Kategorie ztaman uwzglednione w Raporcie NFZ Osteoporoza pokrywajg sie ze stanami zdrowotnymi
modelu w zakresie: ztaman biodra (ztamania kosci udowej) oraz nadgarstka (ztamania przedramienia).
Kategoria ztaman szkieletu osiowego wg NFZ jest szersza niz kategoria ztaman kregéw (522.0, S22.1,
$32.0, S32.1, czesciowo S32.7, S32.8), gdyz obejmuje réwniez ztamania zebra (522.3) i kosci tonowej
(S32.5). Jako ze w opracowaniu nie przedstawiono liczby ztaman w podziale na poszczegdlne kody ICD-
10, w analizie podstawowej przyjeto — na podstawie szczegdtowej struktury ztaman wg lokalizacji w ba-
daniu Melton 1999 — ze ztamania kregdw stanowig 73,9% ztaman szkieletu osiowego u kobiet oraz 53,5%
u mezczyzn. Pozostate ztamania z tej kategorii (gtdwnie ztamania zebra) uwzgledniono — wraz ze ztama-
niami ramienia — w kategorii ,,innych ztaman”. Uzyskane w ten sposdb czestosci ztaman przyjeto w ana-

lizie podstawowej (zob. Tabela 4).

Tabela 4. Czestos¢ ztaman osteoporotycznych w populacji ogélnej (analiza podstawowa; oszacowanie
na podst. Raportu NFZ Osteoporoza).

Przedziat Ztamanie biodra Ztamanie kregéw Ztamanie nadgarstka Ztamania inne
wiekowy kobiety meiczyzni kobiety mezczyzni kobiety meiczyzni kobiety mezczyzni
50-54 lat 0,01% 0,03% 0,12% 0,04% 0,40% 0,07% 0,19% 0,08%
55-59 lat 0,04% 0,05% 0,14% 0,06% 0,45% 0,09% 0,23% 0,11%
60-64 lat 0,07% 0,09% 0,17% 0,09% 0,50% 0,11% 0,28% 0,15%
65-69 lat 0,12% 0,13% 0,21% 0,12% 0,56% 0,15% 0,34% 0,21%
70-74 lat 0,24% 0,19% 0,26% 0,17% 0,63% 0,19% 0,41% 0,30%

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Przedzial Ztamanie biodra Ztamanie kregéw Ztamanie nadgarstka Ztamania inne
wiekowy kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
75-79 lat 0,45% 0,28% 0,31% 0,24% 0,71% 0,24% 0,50% 0,41%
80-84 lat 0,93% 0,51% 0,38% 0,33% 0,80% 0,31% 0,60% 0,58%
85-89 lat 1,66% 0,89% 0,47% 0,47% 0,90% 0,39% 0,73% 0,81%

2,75% 1,61% 0,57% 0,65% 1,01% 0,50% 0,89% 1,13%

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano alternatywne oszacowania czestosci ztaman

osteoporotycznych:

Obliczone na podstawie raportu NFZ (jak w analizie podstawowej), przy skrajnym zatozeniu
100% udziatu ztaman kregdow wsrdd ztaman szkieletu osiowego,

Obliczone na podstawie raportu NFZ (jak w analizie podstawowej), przy zatozeniu 65% udziatu
ztaman kregéw wsrdd ztaman szkieletu osiowego (oszacowanie na podstawie zbioru danych
,Liczba pacjentow z udzielonym w danym roku swiadczeniem, ktére zostato sprawozdane do
Narodowego Funduszu Zdrowia z danym kodem rozpoznania gtéwnego Swiadczenia wg klasyfi-
kacji ICD-10 (do poziomu 5 znakdéw) dla 2024 roku”, dostepnych w serwisie Otwarte Dane NFZ;
dane dostepne bez podziatu na wiek i ptec),

Z uwzglednieniem dodatkowych rodzajéw innych ztaman, nieujetych w raporcie NFZ; czestos¢
dodatkowych rodzajow ztaman oszacowano na podstawie proporcji liczby ztamar ramienia i ze-
bra (uwzglednionych w danych NFZ) do liczby wszystkich ztaman (poza uwzglednionymi oddziel-
nie ztamaniami biodra, kregdw i nadgarstka) w badaniu Melton 1999 (66% dla kobiet i 78% dla
mezczyzn),

Czestosci ztaman przyjete w AE Evenity 2023, obliczone na podstawie danych za 2021 r. otrzy-
manych od NFZ,

Czestosci ztaman z badania Kanis 2001,

Czestosci ztaman z badania Melton 1999.

Zestawy danych testowanych w scenariuszowej AW zamieszczono w zatgczniku 16.10 (Tabela 121).

5.2.2 Ryzyko wzgledne (RR) ztamania zwigzane z ubytkiem gestosci mi-
neralnej kosci (BMD)

Gestos$¢ mineralna kosci (BMD) — i zwigzany z nig wskaznik Z-score — nalezg do najwazniejszych, dobrze

udokumentowanych czynnikdw prognostycznych ztaman osteoporotycznych. Niska BMD jest silnie sko-

relowana z ryzykiem ztaman zarowno kregow, jak i innych lokalizacji kostnych; prowadzace analizy meta-

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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i kohortowe pokazujg, ze zardwno u kobiet, jak i u mezczyzn spadek BMD o 1 SD wigze sie ze znaczagcym

wzrostem ryzyka ztamania (Johnell 2005).

Zgodnie z metodologig innych analiz ekonomicznych dla lekéw antyresorpcyjnych, w modelu zatozono,
ze obnizenie wartosci BMD o wartos$¢ jego odchylenia standardowego (1 SD), tj. o jednostke Z-score,
prowadzi do zwiekszenia ryzyka ztamania o statg dla danego wieku i ptci krotnos$¢ RR (ryzyko wzgledne).
W najprostszej nieskorygowanej postaci, multiplikatywny zwigzek miedzy spadkiem BMD a ryzykiem

wzglednym ztamania mozna przedstawi¢ wzorem

RRgyp = Rfo|SD_Zscore — e—Ln(Rfol_gD)-(—zscore)’

gdzie

_ BMDpatient - BMDage—matched mean
score —

BMDage—matched SD

okresla odlegtos¢ (wyrazong w liczbie odchylen standardowych specyficznych dla wieku pacjenta) uzy-
skanego poziomu BMD wzgledem $redniej wartosci BMD dla analogicznego wieku w populacji ogdélnej,
RRfysp jest ryzykiem wzglednym ztamania zwigzanym z obnizeniem BMD o 1 SD, a RRgyp — ryzykiem
wzglednym ztamania u pacjenta z okreslonym Z o (. z gestoscig kosci nizszg 0 Zgqore jednostek od-

chylenia standardowego niz srednia dla osdb tej samej ptci i w tym samym wieku).

Ze wzgledu na fakt, ze rozktad zmiennej BMD jest w przyblizeniu normalny, a ryzyko wzgledne ztaman
wzrasta wyktadniczo z obnizeniem BMD o jednostkg Z-score, pacjenci z BMD na poziomie $redniej po-
pulacyjnej maja nizsze ryzyko ztamania niz $rednie ryzyko ztamania w populacji. Z tej przyczyny, aby
zapobiec przeszacowaniu ryzyka wzglednego ztamania, w wiekszosci modeli ekonomicznych osteopo-
rozy (np. Jénsson 2011, Strém 2013) do powyzszego wzoru wprowadzana jest dodatkowa korekta u
wspotczynnik:

_[tn(RRexsp)]”

e 2 ’
Skorygowany wzér okres$lajgcy wzrost ryzyka ztaman osteoporotycznych dla okreslonego ztamania,

wieku i BMD, przyjmuje postac:

Ln(RRfy 2
RRBMD — e_Ln(Rfo|SD)'(_Zscore)—M

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Skorygowany RR uwzgledniono w analizie podstawowej, natomiast w analizie wrazliwosci testowano

scenariusz bez uwzglednienia ww. korekty (np. Kanis 2002).

W analizie podstawowej, wartosci ryzyka wzglednego wg rodzaju ztaman i grup wiekowych przyjeto
zgodnie z najnowszg analizg ekonomiczng dla denosumabu wtaczong do wykonanego przegladu syste-
matycznego (Yeh 2025). Oszacowania te pochodzg z badan Johnell 2005 (dla ztamania biodra) oraz
Marshall 1996 (dla pozostatych ztaman) i sg standardowo uzywane w modelach farmakoekonomicznych

dla lekdw antyresorpcyjnych (zob. Tabela 5).

Tabela 5. Ryzyko wzgledne (RR) ztamania za kazde SD BMD powyzej normy (Yeh 2025).

Przedziat wiekowy Ztamanie biodra Ztamanie kregéw Ztamanie nadgarstka Ztamania inne
50-54 lat 3,68 1,80 1,40 1,60
55-59 lat 3,35 1,80 1,40 1,60
60-64 lat 3,07 1,80 1,40 1,60
65-69 lat 2,89 1,80 1,40 1,60
70-74 lat 2,78 1,80 1,40 1,60
75-79 lat 2,58 1,80 1,40 1,60
80-84 lat 2,28 1,80 1,40 1,60
85-89 lat 1,93 1,80 1,40 1,60

90+ lat 1,93 1,80 1,40 1,60

Zrédto pierwotne: Johnell 2005 Marshall 1996 Marshall 1996 Marshall 1996

W analizie wrazliwosci testowano zestaw oparty w catosci na badaniu Marshall 1996 (t]. state — nieza-
leznie od wieku — RR réwniez dla ztamania biodra), wykorzystane w analizie ekonomicznej Jénsson 2011;

dane przyjete w ww. scenariuszu przedstawiono w zatgczniku 16.10 (Tabela 122).

5.2.2.1 Kalkulacja ryzyka ztaman dla sredniego T-score oraz dla T-score
ponizej okreslonego progu (np. £2,5)

W analizie podstawowej, ryzyka ztaman zwigzane z utratg BMD obliczano w oparciu o $rednig wartos¢
T-score okreslong w charakterystyce wyjsciowej kohorty modelu (zob. Rozdziat 5.1, Tabela 2). Dodat-
kowo w modelu wprowadzono funkcjonalnos¢ naliczania ryzyka ztaman dla pacjentéw, ktérych gestosé
mineralna kosci (BMD) znajduje sie ponizej okreslonego progu T-score (np. <—2,5, przyjmowanego cze-
sto jako prog diagnostyczny osteoporozy). Zastosowana metoda obliczeniowa, oparta na tzw. nieréw-
nosci Jensena, uwzglednia petny, skosny rozktad wartosci T-score i wyznacza usrednione ryzyko ztama-

nia jako wartos¢ oczekiwang funkcji ryzyka dla catego rozktadu, co pozwala unikngé niedoszacowania

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)



40 AESTIMO

ryzyka w populacjach o T-score < —2,5. W praktyce, rozktad T-score jest dzielony na mate przedziaty (co
0,1 SD), po czym dla Srodkowej wartosci T-score kazdego przedziatu wylicza sie Z-score odpowiadajgce
temu T-score oraz ryzyko ztamania zwigzane z ubytkiem BMD dang liczbe jednostek Z-score. Ryzyko w
kazdym przedziale jest wazone proporcjg pacjentéw w tym przedziale (zgodnie z dystrybuantg rozktadu
normalnego T-score), a nastepnie wylicza sie Srednie, skorygowane ryzyko dla catej subpopulacji z T-
score < okres$lonej wartosci. Szereg wariantéw analizy z uwzglednieniem T-score ponizej okreslonego
progu testowano w scenariuszowej analizy wrazliwosci (zob. Rozdziat 9.2.2). Szczegdtowy opis metodyki

naliczania ryzyka dla przedstawiono w analizie NICE STA Denosumab 2010.

5.2.3 Ryzyko wzgledne (RR) ztamania zwigzane z historig ztamania kre-

s

gow

Wczesniejsze (morfometryczne) ztamanie kregu stanowi niezalezny i silny predyktor kolejnych ztaman,
zarowno kregowych jak i pozakregowych (Kanis 2004). W analizie podstawowej, wartosci ryzyka wzgled-
nego ztaman u 0sdb z historig morfometrycznego ztamania kregu w stosunku do osdb bez wczesniej-
szego ztamania przyjeto zgodnie z najnowszg analizg ekonomiczng dla denosumabu wtgczong do wyko-
nanego przegladu systematycznego (Yeh 2025). Oszacowania te pochodzg z badan Kanis 2004 (dla zta-
mania biodra) oraz Klotzbuecher 2000 (dla pozostatych ztaman) i sg standardowo uzywane w modelach

farmakoekonomicznych dla lekdw antyresorpcyjnych (zob. Tabela 6).

Tabela 6. Ryzyko wzgledne (RR) ztamania u 0sob z historig ztamania kregow (Yeh 2025).

Przedziat wiekowy Ztamanie biodra Ztamanie kregéw Ztamanie nadgarstka Ztamania inne
50-54 lat 3,88 3,96 1,26 1,71
55-59 lat 3,98 3,96 1,26 1,71
60-64 lat 3,16 3,96 1,26 1,71
65-69 lat 2,28 3,96 1,26 1,71
70-74 lat 1,90 3,96 1,26 1,71
75-79 lat 1,64 3,96 1,26 1,71
80-84 lat 1,41 3,96 1,26 1,71
85-89 lat 1,32 3,96 1,26 1,71

90+ lat 1,32 3,96 1,26 1,71
Zrédto pierwotne: Kanis 2004 Klotzbuecher 2000 * Klotzbuecher 2000 * Klotzbuecher 2000 *

* oryginalne wartosci nie byty skorygowane o wptyw BMD, stad w analizach ekonomicznych (ze wzgledu na oddzielne uwzglednienie wptywu
BMD na ryzyko ztaman) zostaty obnizone o 10%

Jako ze przedstawione ryzyka wzgledne (RRgy|prev vfx) 0dN0sza sie do populacji bez wezesniejszych
ztaman, natomiast ryzyka ztaman w modelu s3 liczone wzgledem populacji ogdlnej (w ktorej mogty
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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wystepowac ztamania kregu w wywiadzie), ryzyko wzgledne zwigzane z historig ztaman kregu dla popu-
lacji modelu zostato skorygowane o odsetki 0séb z wczesniejszym ztamaniem morfometrycznym kregu

w populacji ogoInej (prevysx gen pop), Z Zastosowaniem formuty:

Rfo|prev_vfx

RR = .
prevvfx Rfo|prev_vfx ’ prevvfx_gen_pop + (1 - prevvfx_gen_pop)

Dane dotyczgce czestosci ztaman kregu w populacji ogdlnej kobiet zaczerpnieto z analiz Strém 2007 i
Jénsson 2011. Odsetki te wyznaczono metodami symulacji na podstawie zapadalnosci ztaman w badaniu
EPOS (Felsenberg 2002). W niniejszej analizie, zgodnie z metodologig zastosowang w badaniu Strém
2007, odsetki oszacowane dla uwarunkowan krajéw skandynawskich, skorygowano w dét o wspdtczyn-
nik 0,576. Czestosci ztaman kregu w populacji ogdlnej mezczyzn skorygowano w dét wzgledem kobiet o
czynnik 0,658, zgodnie z proporcja 0séb z historig ztaman kregéw 7,3% (M) vs 11,1% (K) w badaniu
Albrecht 2025 (zob. Tabela 7).

Tabela 7. Historia ztaman kregdw w populacji ogdlnej (Strém 2007, z korekta dla krajow spoza Skandy-
nawii; Albrecht 2025).

Odsetek 0sob ze ztamaniem kregéw (po- Odsetek osob ze ztamaniem kregdéw (po-

B pulacja kobiet) pulacja mezczyzn)
50-54 lat 0,2% 0,1%
55-59 lat 0,9% 0,6%
60-64 lat 2,0% 1,3%
65-69 lat 3,7% 2,5%
70-74 lat 5,9% 3,9%
75-79 lat 8,4% 5,5%
80-84 lat 12,0% 7,9%
85-89 lat 16,5% 10,8%
90+ lat 21,3% 14,0%
Strém 2007 (symulacja na podstawie ba- odsetki dla kobiet skorygowano o czynnik
srédio dania EPOS (Felsenberg 2002), z korektg o 0,658, zgodnie z proporcjg ztaman kre-

wspdtczynnik 0,576 dla krajéw spoza géw 7,3% (M) vs 11,1% (K) w badaniu Al-
Skandynawii brecht 2025

Ostatecznie, ryzyko wzgledne zwigzane z historig ztaman kregdw w populacji modelu (oséb z osteopo-

roza), obliczano jako

RRprev_vfx_osteo_pop = RRprev_vfx ' prevvfx_osteo_pop + (1 - prevvfx_osteo_pop)r

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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gdzie RRprey vfx jESt ryzykiem wzglednym u osob z wczesniejszym ztamaniem kregu (w stosunku do
0sOb bez wczesniejszego ztamania kregu) w populacji modelu, a prevysy osteo_pop — 0dsetkiem osob z
wczesniejszym ztamaniem kregu w populacji modelu. Odsetki prevy sy osteo pop aktualizowano w kaz-
dym cyklu modelu, wychodzac (w pierwszym cyklu modelu) od wartosci zdefiniowanych w charaktery-
styce poczatkowej pacjentdéw (zob. Rozdziat 5.1, Tabela 2) i zaktadajgc w kolejnych cyklach ryzyko
wzgledne nowego ztamania morfometrycznego kregu (vs populacja ogdlnej) na poziomie 1,57, na podst.
badania Albrecht 2025 (iloraz zapadalnosci na radiograficzne ztamanie kregu w populacji oséb z potwier-

dzong osteoporozg (5,7%) vs w populacji ogdlnej (3,7%)).
W analizie wrazliwosci testowano nastepujgce zestawy parametrow:

e ryzyko wzgledne (RR) ztaman osteoporotycznych u oséb z historig ztamania kregéw: oparty w
catosci na badaniu Klotzbuecher 2000 (tj. state, niezaleznie od wieku RR rowniez dla ztamania
biodra), wykorzystane w analizie ekonomicznej Hiligsmann 2011.

e (Odsetek osdb z wezesniejszym ztamaniem kregéw: dane z J6nsson 2011 (dostosowane do uwa-
runkowan Europy Pétnocnej, bez korekty dla krajow spoza Skandynawii) oraz z badania Melton

1993.

Dane przyjete w omawianych scenariuszach przedstawiono w zatgczniku 16.10 (Tabela 123, Tabela 124).

5.2.4 Czestos¢ bazowa (bez leczenia) ztaman w populacji modelu

Roczng czestosé ztaman w kohorcie chorych na osteoporoze, dla danego rodzaju ztamania i profilu pa-
cjentéw (wieku, ptci, Z-score i odsetka z wczesniejszym ztamaniem kregu), obliczano jako iloczyn czesto-
Sci ztaman w populacji ogdlnej dla danej ptci i grupy wiekowej (zob. Rozdziat 5.2.1), ryzyka wzglednego
zwigzanego z ubytkiem BMD (zob. Rozdziat 5.2.2) oraz ryzyka wzglednego zwigzanego z historig wcze-

$niejszych ztaman morfometrycznych kregéw (zob. Rozdziat 5.2.3), tj. zgodnie z 0ogdlng formuta:
ryzyko_bazowe_fx (osteoporoza) = ryzyko_fx (pop.ogélna) x RR_fx (utrata BMD) X RR_fx (historia ztamania kregow)

Czestos¢ ta stanowita ryzyko bazowe ztaman, tj. w okresie bez aktywnego leczenia z zastosowaniem
whnioskowanej technologii (DEN) i komparatoréow (doustne BIS). Ryzyko bazowe korygowano nastepnie
o efekt leczenia antyresorpcyjnego, wyrazony redukcjg ryzyka ztaman wzgledem braku leczenia (pla-

cebo) w badaniach klinicznych (szczegdty przedstawiono w Rozdziale 5.3), tj.:

ryzykogs,(aktywne leczenie) = ryzyko_bazowe_fx X RR_fx (aktywne leczenie vs brak leczenia),

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Od momentu catkowite] utraty skutecznosci, ktéra nastepowata po okreslonym czasie (tzw. offset time)
od zakonczenia leczenia, czestosci ztaman we wszystkich ramionach modelu byty naliczane zgodnie z

ryzykiem bazowym.

5.3 Skutecznos¢ leczenia w zapobieganiu ztamaniom osteoporo-
tycznym

5.3.1 Skutecznos$¢ w okresie leczenia

W analizie podstawowej, dane dotyczace skutecznosci wnioskowanej technologii (DEN) i komparatorow
(ALN i RIS) w okresie leczenia, wyrazone ryzykiem wzglednym wystapienia ztaman kosci w poréwnaniu
z brakiem aktywnego leczenia (reprezentowanego w badaniach RCT przez ramie placebo), przyjeto
zgodnie z podstawowym wariantem metaanalizy sieciowej wykonanej w ramach analizy klinicznej

(szczegdty zob. AKL Izamby 2026) — wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 8. Skutecznos¢ leczenia (RR ztaman vs brak leczenia) w zapobieganiu ztamaniom osteoporotycz-
nym (analiza podstawowa).

Substancja czynna Ztamanie biodra Ztamanie kregéw Ztamanie nadgarstka Ztamania inne
Denosumab 0,60 0,32 0,81 0,81
Alendronian 0,47 0,52 0,81 0,81
Ryzedronian 0,80 0,62 0,67 0,67

Zastosowanie danych skutecznosci z badan klinicznych dla leku referencyjnego (produktu Prolia) w oce-
nie wnioskowanej technologii jest zasadne, poniewaz zgodnie z regulacjami EMA, proces rejestracji bio-
logicznych produktéw biopodobnych opiera sie na wykazaniu wysokiego podobienstwa jakosciowego,
biologicznego i klinicznego do produktu referencyjnego. Brak istotnych réznic w zakresie farmakokine-
tyki, farmakodynamiki, immunogennosci i bezpieczenstwa uzasadnia przyjecie rownowaznosci terapeu-
tycznej, bez koniecznosci powtarzania duzych badan RCT. W konsekwencji wykorzystanie danych sku-
tecznosci pochodzacych z badan leku referencyjnego stanowi standardowe i metodologicznie akcepto-

walne podejscie w analizach ekonomicznych dla produktow biopodobnych.

Wykorzystane ryzyka wzgledne postuzyty — jako mnozniki bazowych czestosci ztaman bez aktywnego
leczenia, omdéwionych w Rozdziale 5.2 — do obliczenia czestosci ztaman w trakcie terapii antyresorpcyj-
nej u pacjentéw z wysokim compliance. Innymi stowy, redukcja ryzyka ztaman wynikajgca z przyjetych
RR odzwierciedlata petng skutecznos¢ leczenia. Efekt ten byt stopniowo zmniejszany po zakonczeniu

terapii (az do catkowitego wygasniecia po okreslonym czasie, tzw. offset time), oraz — niezaleznie od

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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persistence — u 0sob z niskimi poziomem compliance. Utrate efektu leczenia zwigzang z ww. czynnikami

omowiono szczegdtowo w kolejnych podrozdziatach analizy.

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano cztery alternatywne zestawy danych dotycza-

cych skutecznosci lekéw antyresorpcyjnych:

e Wariant podstawowy NMA z AKL lzamby 2026, z uwzglednieniem wytgcznie istotnych staty-
stycznie réznic miedzy DEN i BIS, tj. w odrdznieniu od analizy podstawowej (w ktérej uwzgled-
niano numeryczne roznice w RR dla wszystkich rodzajow ztaman), wartosci ryzyka wzglednego
ztaman dla ktérych w NMA nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy DEN i BIS (zta-
mania pozakregowe, w tym ztamania biodra) przyjmowano dla bisfosfoniandw na poziomie jak
dla DEN,

e Wariant analizy wrazliwosci NMA z AKL Izamby 2026, uwzgledniajacy szereg dodatkowych —
nieuwzglednionych w wariancie podstawowym — badan nie ukierunkowanych na ocene ryzyka
ztaman (przewaznie badania te miaty na celu ocene zmian w gestosci mineralnej kosci), prowa-
dzonych w réznych populacjach oséb z osteoporozg, ale raportujgcych w wystarczajgcym zakre-
sie ryzyko wystgpienia ztaman dla poréwnania z placebo,

e  Wyniki publikowanej metaanalizy sieciowej Willems 2022 wtgczonej do AKL Izamby 2026 i
uwzglednionej jako podstawowe zrédto skutecznosci w najnowszej analizie ekonomicznej dla
denosumabu (Yeh 2025); badanie Willems 2022 byto pierwszym, w ktérym skutecznos¢ lekow
antyresorpcyjnych oceniano jako zmienng w czasie (wartosci RR oszacowano oddzielnie dla 1.,
2., i 3+ lat po wystgpieniu ztamania), stad rozwazany scenariusz mozna traktowac jako scena-
riusz zmiennej w czasie skutecznosci, w odréznieniu do standardowego zatozenia statych RR w
okresie leczenia,

e  Wyniki publikowanej metaanalizy sieciowej Barrionuevo 2019,

e Wyniki metaanalizy sieciowej uwzglednionej w raporcie NICE TA464.

Parametry skutecznosci w omowionych scenariuszach AW zamieszczono w zatgczniku 16.10 (Tabela

125).

5.3.2 Tempo utraty skutecznosci po zakonczeniu leczenia

W modelach farmakoekonomicznych standardowo zaktada sie, ze po zakonczeniu leczenia antyresorp-

cyjnego skutecznosé terapii stopniowo zmniejsza sie (najczesciej liniowo) w okreslonym przedziale czasu

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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(tzw. offset time), az do catkowitej utraty efektu rGwnoznacznej z powrotem ryzyka ztaman do wartosci

bazowych bez leczenia.

Ogdlny schemat wygasania efektu w czasie, z petng skutecznoscig w okresie trwania terapii, liniowg
utratg efektu (zwiekszeniem ryzyka wzglednego ztaman vs brak leczenia) w okresie offset time, az do

jego catkowitego wygasniecia (RR = 1 vs brak leczenia) po zakonczeniu offset time, przedstawia Wykres

2.

Wykres 2. Schemat liniowego wygasania skutecznosci lekow antyresorpcyjnych po zakonczeniu terapii.
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Okres leczenia Okres stopniowe] utraty Catkowita utrata
skutecznosci po zakonczeniu skutecznosci po
leczenia (offset time) zakonczeniu leczenia

Stopniowa utrate skutecznosci po zakonczeniu leczenia uwzgledniano w kazdej z publikowanych analiz

ekonomicznych dla denosumabu, przy czym poszczegdine modele réznity sie zatozeniami zwigzanymi z:

e dfugoscig offset time (zakres 1-5 lat, zaleznie od rodzaju leczenia)

e zaleznoscig miedzy offset time a dtugoscig leczenia (w czesci analiz zaktadano staty czas do
utraty efektu, w innych — offset time réwny dtugosci leczenia, lub podejscie mieszane — staty
offset time, lecz nie przekraczajgcy czasu leczenia)

e tempem utraty skutecznosci (w zdecydowane]j wiekszosci modeli zaktadano liniowy wzrost RR,

a w pojedynczych analizach - jednorazowg catkowitg utrate efektu).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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W analizie podstawowej przyjeto zatozenia zgodne z najnowszg analizg ekonomiczng dla denosumabu

(Yeh 2025), tj.

e 12-miesieczny offset time dla denosumabu (z liniowa utratg efektu), na podstawie wnioskéw z
obszernego przegladu narracyjnego, ktory wskazuje, ze juz w ciggu roku po odstawieniu deno-
sumabu nastepuje szybkie odwrdcenie jego dziatania ochronnego na kosci, znaczny wzrost ob-
rotu kostnego i utraty masy kostnej oraz zwiekszone ryzyko ztaman, zwtaszcza kregéw (Anasta-
silakis 2021)

e 24-miesieczny offset time dla doustnych bisfosfoniandw (z liniowg utratg efektu), poniewaz
przerwa w leczeniu przekraczajgca 2 lata wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem ztaman biodra,

kosci ramiennej oraz ztaman klinicznych kregow (Curtis 2020).

Podstawowe zatozenia zwigzane z wygasaniem efektu leczenia po zakonczeniu terapii antyresorpcyjnej

podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Zatozenia zwigzane z wygasaniem efektu leczenia po zakonczeniu terapii antyresorpcyjne;j
(analiza podstawowa).

Doustne bisfosfoniany

P t D Zrodt
arametr enosumab (ALN, RIS) rédto
czas do catkowitej utraty efektu po zakon- ) ) Yeh 2025, na podst. Anastasilakis
) ; . 12 mies. 24 mies. ! )
czeniu leczenia (offset time) 2021 i Curtis 2020
Standard tozenie i h anali
Tempo utraty efektu w okresie offset time liniowe liniowe andardowe zatozenie innyen anaiz

ekonomicznych denosumabu

Ponadto, zgodnie z zatozeniem innych analiz ekonomicznych dla denosumabu wtgczonych do PS, w ana-

lizie podstawowej:

e nie naliczano offset time u pacjentdw, ktérzy zakonczyli leczenie bisfosfonianami w pierwszym
cyklu modely, tj. Srednio w potowie cyklu — po 3 miesigcach leczenia (Parthan 2013, Parthan
2014, Silverman 2015, Hiligsmann 2021); innymi stowy, ryzyko ztaman u tych pacjentéw po-
wraca do wartosci wyjSciowej natychmiast po zakonczeniu leczenia (w drugim cyklu modelu).
Zatozenie to opiera sie na przestance, ze utrzymanie efektu leczenia po tak krotkiej ekspozycji
na terapie (3 mies.) jest mato realistyczne. Scenariusz z naliczaniem dwuletniego offset time u
wszystkich leczonych BIS testowano w analizie wrazliwosci;

e w cyklu, w ktorym pacjenci leczeni bisfosfonianami przerwali terapie, naliczano potowe efektu,
co wynika z zatozenia (uwzglednionego rowniez w kalkulacjach kosztow terapii), ze zakonczenie

terapii doustnej nastepuje srednio w potowie cyklu; w ramieniu denosumabu naliczano petny

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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efekt w cyklu, gdyz jednorazowe podanie leku na poczatku cyklu zapewnia skutecznos$é na caty

okres 6-miesieczny (J6nsson 2011, Strém 2013, Parthan 2013).

Ze wzgledu na rézne podejscia dotyczgce modelowania utraty efektu po zakoniczeniu leczenia w innych

analizach ekonomicznych, w analizie wrazliwosci testowano rézne scenariusze zwigzane z offset time:

e skrajnie konserwatywny scenariusz natychmiastowej utraty efektu DEN po zakoriczeniu lecze-
nia, tj. offset time = 0 mies. (Hiligsmann 2021),

e offset time rowny dtugosci leczenia, maksymalnie 2-letni (DEN) lub 5-letni (BIS); przyktadowo, u
pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie po 1 roku, czas do catkowitej utraty efektu wynosi 1 rok
od zakonczenia leczenia, natomiast u pacjentéw leczonych DEN przez 3 lata lub BIS przez 7 lat,
offset time wyniesie odpowiednio 2 i 5 lat,

e offset time rowny dtugosci leczenia, bez innych ograniczen (Jénsson 2011, Strém 2013),

e jednakowy offset time dla DEN i BIS, rowny 24 miesigce (Parthan 2013, Coyle 2019),

e naliczanie 24-miesiecznego offset time u pacjentow z wczesnym przerwaniem BIS (w 1 cyklu, tj.

$rednio po 3 miesigcach leczenia).

Wptyw alternatywnych scenariuszy na wyniki analizy uzytecznosci kosztéw przedstawiono w Rozdziale

12.2.

5.3.3 CzesSciowa utrata skutecznosci w trakcie leczenia u pacjentow z ni-
skim compliance

Niezaleznie od modelowania wygasania skutecznosci po zakoriczeniu terapii, w analizie uwzgledniono
czesciowq utrate skutecznosci w trakcie leczenia antyresorpcyjnego u pacjentéw z niskim poziomem
przestrzegania zalecen terapii (compliance), definiowanym poprzez proporcje pokrycia terapii
(MPR/PDC) <80% (dawki przepisanej/planowej). Ryzyka wzgledne ztaman (Tabela 10) u pacjentow z ni-
skim compliance, przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczng Hiligsmann 2011. Dane dotyczace ztamania
biodra pochodzity z badania kliniczno-kontrolnego wsrdd 901 kobiet pozostajgcych na leczeniu doust-
nymi BIS po ztamaniu kosci szyjki udowej i 4505 pacjentek z dopasowanej grupy kontrolnej (Rabenda
2008; ryzyko ztamania biodra u pacjentek z MPR<80% wzrosto o 35%; RR = 1,35 (95% Cl: 1,17; 1,56).
Wozrost ryzyka innych rodzajéw ztaman zaczerpnieto z badania Huybrechts 2006; RR =1,17 (95% Cl: 1,09;

1,25). Przyjete wartosci podsumowano w ponizszej tabeli.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Tabela 10. Ryzyko wzgledne ztaman u pacjentéw z niskim compliance (MPR<80%).

Rodzaj ztamania Ryzyko wzgledne (RR) Zrédto
L Hiligsmann 2011 (zrodto pierwotne:
ztamanie biodra 1,35 Rabenda 2008)
ztamanie kregow 1,17
) Hiligsmann 2011 (zrédto pierwotne:
zfamanie nadgarstka 1,17 Huybrechts 2006)
ztamania inne 1,17

Przyktadowo, jesli alendronian zmniejsza ryzyko ztamania biodra o 53% u pacjentéw przestrzegajgcych
zalecenia terapii (zgodnie zRR =0,47; zob. Tabela 8 w Rozdziale 5.3.1), to redukcja ryzyka u 0sob z niskim

compliance zmniejsza sie do 37% (zgodnie z RR = 0,47 x 1,35 =0,63).

Odsetki pacjentéw z niskim compliance, u ktérych naliczano czesciowa utrate efektu w trakcie terapii,

przedstawiono w Rozdziale 5.6.2 (Tabela 16).

5.4 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

W analizie podstawowej uwzgledniono wptyw wystepowania zdarzen niepozgdanych na uzytecznosci i
koszty (szczegdty w Rozdziatach 7.6 i6.3). Rodzaje AEs oraz czestosci ich wystepowania przyjeto zgodnie
z analizami ekonomicznymi dla denosumabu, w ktérych réwniez uwzgledniano zdarzenia niepozgdane
(Chau 2012, Parthan 2013); zob. Tabela 11. W ramieniu denosumabu uwzgledniano ciezkie zakazenia
skdrne, gtdwnie w postaci zapalenia tkanki tgcznej wymagajacego hospitalizacji, wystepujgce u 0,3% pa-
cjentdéw w okresie trzech lat leczenia w badaniu FREEDOM (Cummings 2009), tj. 0,05% w przeliczeniu
na 6-miesieczny cykl modelu. W ramieniu bisfosfonianéw uwzgledniono czesto$¢ wystepowania zabu-
rzen zotgdkowo-jelitowych prowadzacych do dodatkowej konsultacji ambulatoryjnej (0,35%/miesiac, tj.

2,1% w przeliczeniu na 6-miesieczny cykl modelu; Stevenson 2006); zob. Tabela 11.

Tabela 11. Czesto$¢ wystepowania AEs w 6-miesiecznym cyklu (analiza podstawowa).

Zaburzenia zotgdkowo- Zapalenie tkanki fgcz-

- . . Zrédt
jelitowe nej/podskérnej deee
Chau 2012, Parthan 2013; zrédto pier-
- 0,
Denosumab 0,05% wotne: FREEDOM (Cummings 2009)
Doustne bisfosfoniany (alen- 2 10% Chau 2012, Parthan 2013; zrédto pier-
, (o]

dronian, ryzedronian) wotne: Stevenson 2006

Koszty i utrate uzytecznosci zwigzane z AEs naliczano w okresie aktywnego leczenia, tj. zgodnie z rozkta-

dem persistence omoéwionym w Rozdziale 5.6.1. Jako ze w wiekszosci modeli ekonomicznych dla

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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denosumabu pomijano zdarzenia niepozgdane, w analizie wrazliwosci testowano scenariusz bez

uwzglednienia wptywu AEs na koszty i QALY.

5.5 Smiertelnoé¢

5.5.1 Smiertelno$¢ w stanie wolnym od ztaman osteoporotycznych

W analizie podstawowej przyjeto, ze ryzyko zgonu osdb bez ztaman osteoporotycznych jest zblizone do
umieralnosci w populacji ogdlnej. Zatozenie to jest nieco upraszczajace, gdyz z jednej strony chorzy na
osteoporoze ze wzgledu na choroby towarzyszace mogg miec¢ krétszy oczekiwany czas przezycia niz
osoby bez osteoporozy w tym samym wieku, jednak z drugiej strony umieralno$¢ w populacji ogélnej
obejmuje rowniez zgony zwigzane ze ztamaniami. Przyjete podejscie — podyktowane brakiem danych
dotyczacych przezycia w subpopulacji chorych na osteoporoze bez obecnosci ztaman — jest jednak stan-
dardowe w modelowaniu farmakoekonomicznym w osteoporozie i zgodne z zatozeniem innych modeli

dla denosumabu wtgczonych do PS.

Prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej wg wieku i ptci zaczerpnieto z zatgcznika do publikacji
GUS , Trwanie zycia w 2024 r.” (GUS 2025); wykorzystane tablice przedstawiono w zatgczniku 16.11 (Ta-
bela 132). Prawdopodobienistwa roczne przeliczono na 6-miesieczny cykl modelu z zastosowaniem stan-

dardowej formuty pemies = 1 — (1 — plZmies)l/Z-

5.5.2 Smiertelno$é po wystapieniu ztamar osteoporotycznych

Aby uwzgledni¢ dodatkowg smiertelnos¢ zwigzang z wystgpieniem ztaman osteoporotycznych, umieral-
nos$¢ w populacji ogdlnej powiekszano o specyficzne dla wieku i rodzaju ztamania ryzyka wzgledne zgonu
(RR), tj. standaryzowane wspotczynniki umieralnosci (SMR). W analizie podstawowej uwzgledniono war-
tosci SMR uzyte oryginalnie w modelu Jénsson 2011 i oszacowane na podstawie szwedzkich rejestréow
NPC i CDR (J6nsson 2010; ztamania biodra) oraz badan Johnell 2004 (ztamania kregdw) i Barrett 2003
(inne ztamania). Przyjete Zrddta wykorzystano rowniez w wielu innych analizach ekonomicznych dla de-
nosumabu wtgczonych do przegladu badan ekonomicznych (Strém 2013, Chau 2012, Darba 2015, Yeh
2025). Wartosci SMR przyjete w analizie podstawowe] zestawiono w ponizszej tabeli. Oszacowania sg
wspolne dla populacji kobiet i mezczyzn, co jest uzasadnione zblizonym dla obu ptci ryzykiem wzglednym

zgonu po wystgpieniu ztaman osteoporotycznych w badaniu Johnell 2004.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Tabela 12. SMR dla ztaman osteoporotycznych — analiza podstawowa (J6nsson 2011, Strém 2013).

Ztamanie biodra Ztamanie kregéw Ztamanie nadgarstka Ztamania inne
Przedziat wiekowy
Rok 1 Rok 2+ Rok 1 Rok 2+ Rok 1 Rok 1
50-54 lat 9,79 3,62 12,07 7,94 1,00 1,22
55-59 lat 8,64 3,34 10,15 6,67 1,00 1,22
60-64 lat 7,69 3,11 9,04 5,94 1,00 1,22
65-69 lat 6,39 2,70 7,43 4,88 1,00 1,22
70-74 lat 5,54 2,44 5,98 3,93 1,00 1,22
75-79 lat 4,16 1,91 4,39 2,88 1,00 1,22
80-84 lat 2,92 1,39 2,75 1,81 1,00 1,22
85-89 lat 2,15 1,06 1,98 1,30 1,00 1,22
90+ lat 1,63 1,00 1,36 1,00 1,00 1,22
Zrédfo pierwotne Jénsson 2010 Johnell 2004 zatozenie Barrett 2003

W modelach farmakoekonomicznych dotyczacych osteoporozy standardowo zaktada sie, ze jedynie
cze$¢ obserwowanej nadumieralnosci oséb ze ztamaniem osteoporotycznym wynika bezposrednio z sa-
mego ztamania, gdyz w wyniku obcigzenia wiekszg liczbg chordb wspdtistniejgcych, osoby z osteoporoza

moga miec generalnie wyzszg umieralno$¢ w poréwnaniu z populacjg ogdlna.

Zgodnie z zatozeniem wiekszosci analiz ekonomicznych dla denosumabu przyjeto, ze 30% dodatkowej
Smiertelnosci po ztamaniu wynika bezposrednio z samego ztamania (Jénsson 2011, Strém 2013, Chau
2012, Parthan 2013, Parthan 2014, Silverman 2015, Yeh 2025). W scenariuszowe]j analizie wrazliwosci
przyjeto alternatywny odsetek nadumieralnosci wynikajacy ze ztamania (25%), przyjety w analizach Hi-

ligsmann 2010, Hiligsmann 2011 i Hiligsmann 2021.

Ostatecznie, cykliczne (6-miesieczne) prawdopodobieristwo zgonu u oséb ze ztamaniem osteoporotycz-
nym dla danego wieku i rodzaju ztamania obliczano jako pzgonjfx = 1 — e ~SMRAzgonlogsinal?  gdzie
Azgonjogsina = —LN(1 — Pzgonjogsina) j€St rocznym ryzykiem (hazardem) obliczonym z prawdopodo-
bienstwa zgonu w populacji ogdlnej dla danego wieku i ptci (zob. Zatgcznik 16.11), a SMR — standaryzo-

wanym wspofczynnikiem umieralnosci dla danego wieku i rodzaju ztamania (zob. Tabela 12).

W analizie podstawowe] przyjeto ponadto, ze zwiekszone ryzyko zgonu po ztamaniach utrzymuje sie
maksymalnie przez 8 lat po zdarzeniu (tj. w 9 i kolejnych latach po ztamaniu, SMR wynosi 1). Analogiczne
zatozenie, uzasadniane 8-letnim okresem obserwacji w dwdéch dtugookresowych badaniach smiertelno-

$ci po wystgpieniu ztaman szyjki kosci udowej (Kanis 2003) i kregdw (Kanis 2004), przyjmowano w

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)



51 AESTIMO

wiekszosci publikowanych analiz ekonomicznych dla denosumabu wiaczonych do PS (J6nsson 2011,

Strém 2013, Chau 2012, Parthan 2013, Parthan 2014, Silverman 2015, Darba 2015, Yeh 2025)

5.6 Ciggtos¢ leczenia (persistence i compliance)

5.6.1 Czas trwania leczenia (persistence)

Rozktad czasu trwania leczenia antyresorpcyjnego postuzyt w modelu do obliczenia Sredniego kosztow
nabycia i podania denosumabu i bisfosfonianéw (zob. Rozdziaty 7.1 i 7.2), jak réwniez modelowania

utraty skutecznosci leczenia w czasie (zob. Rozdziat 5.3.2).

Dane polskie dotyczgce persistence, tj. czasu do zaprzestania farmakoterapii osteoporozy, sg krétkoo-
kresowe — 12-24 miesiecy dla denosumabu (12 mies. - Marcinowska-Suchowierska 2023, 24 mies. - Ra-
port NFZ Osteoporoza 2013-2024) i 12-18 miesiecy dla bisfosfonianéw (12 mies. - Sewerynek 2013 i
Raport NFZ Osteoporoza 2013-2024, 18 mies. - Sewerynek 2009), przy czym statystyki przedstawione w

raporcie NFZ nie pozwalajg na wyodrebnienie sktadowych compliance i persistence dla ciggtosci leczenia.

Z tego wzgledu w analizie podstawowej postuzono sie danymi z badania Singer 2021, uwzglednionymi
rowniez w najnowszej analizie ekonomicznej dla denosumabu (Yeh 2025). Badanie Singer 2021 byto re-
trospektywng analizg kohortowg opartg na danych roszczen medycznych (administrative claims) kobiet
z osteoporozg ubezpieczonych w programie Medicare, ktére rozpoczety leczenie denosumabem, doust-
nym bisfosfonianem, dozylnym bisfosfonianem lub raloksyfenem w latach 2011-2014. W badaniu
uwzgledniono 318 419 pacjentek stosujgcych doustne bisfosfoniany oraz 145 056 leczonych denosuma-
bem. Wsrod kobiet z okresem obserwacji 236 miesiecy, denosumab wykazywat wyraznie wyzsza persi-
stence niz doustne bisfosfoniany: po 1 roku 73% vs 39%, po 2 latach 50% vs 25%, po 3 latach 38% vs

17%. Szczegdtowe dane w 6-miesiecznych okresach zgodnych z cyklem modelu przedstawia Tabela 13.

Tabela 13. Odsetek pacjentdw pozostajgcych na leczeniu w pierwszych trzech latach.

Okres czasu * Denosumab Doustne bisfosfoniany (ALN, RIS) Zrédto
0 mies. 100,0% 100,0%
6 mies. 93,6% 56,1%
12 mies. 72,7% 38,8%
18 mies. 59,6% 29,8% Singer 2021, Yeh 2025
24 mies. 50,3% 24,7%
30 mies. 43,2% 20,3%
36 mies. 38,0% 17,2%

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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* persistence dla DEN nalezy interpretowac jako % pacjentow ktéry otrzymat kolejng dawke leku, tj. 93,6% - 2 dawke, 72,7% - 3 dawke itd.,
natomiast persistence dla BIS — jako % pacjentow ktéry zakoriczyt leczenie przed okreslonym punktem czasowym

Zgodnie z zatozeniem analizy Yeh 2025, persistence po 3. roku ekstrapolowano poza horyzont danych
obserwacyjnych, przyjmujac prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia na poziomie obserwowanym
w ostatnich 6 miesigcach (miedzy 30-36 mies.), az do osiggniecia maksymalnej dtugosci terapii zdefinio-
wanej w modelu. Zgodnie z ChPL Izamby, ,,optymalny catkowity czas leczenia antyresorpcyjnego osteo-
porozy (w tym zaréwno denosumabem, jak i bisfosfonianami) nie zostat ustalony. Potrzeba kontynuacji
leczenia powinna byc oceniana okresowo na podstawie stosunku korzysci do ryzyka stosowania denosu-
mabu u poszczegdlnych pacjentow, szczegdlnie po 5 lub wiecej latach stosowania”. Analogicznie jak w
modelu Yeh 2025, maksymalny czas stosowania denosumabu i bisfosfonianéw w analizie podstawowe]
wynosit 10 lat, co jest uzasadnione dostepnoscig 10-letnich danych z fazy przedtuzonej badania FREE-
DOM, potwierdzajgcych dtugookresowg skuteczno$é leczenia denosumabem w zwiekszaniu BMD i
utrzymywaniu niskiej czestosci ztaman. We wczes$niejszych analizach ekonomicznych zaktadano w zde-
cydowanej wiekszosci 5-letni czas leczenia denosumabem i bisfosfonianami; w jednej analizie poréwny-
wano 10-letnig terapie denosumabem z 5-letnig terapig BIS (Davis 2020); oba alternatywne scenariusze

maksymalnego czasu leczenia testowano w niniejszej analizie w ramach scenariuszowej AW.

Przyjete w analizie podstawowej prawdopodobiefistwa zakoriczenia leczenia w kolejnych 6-miesiecz-
nych cyklach modelu, obliczone na podstawie zatozonego rozktadu czasu leczenia, przedstawia Tabela

14.

Tabela 14. Prawdopodobienstwo zakoriczenia leczenia w kolejnych 6-miesiecznych cyklach modelu
(analiza podstawowa).

Cykl modelu Denosumab Doustne bisfosfoniany (ALN, RIS)
1 6,4% 43,9%
2 22,3% 30,8%
3 18,0% 23,2%
4 15,6% 17,1%
5 14,1% 17,8%
6-19 12,0% 15,3%
20 100% * 100% *

* cykl odpowiadajgcy maksymalnej dtugosci leczenia w analizie podstawowej (10 lat)

Rozktad czasu do zakonczenia leczenia antyresorpcyjnego w analizie podstawowej zobrazowano réw-

niez na ponizszym wykresie. Srednia liczba podan denosumabu przy zatozonym rozktadzie wyniosta 6,8

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
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(Sredni okres persistence - 41,0 mies.), natomiast Sredni czas stosowania bisfosfonianéw — 19,3 mies.

(po korekcie potowy cyklu).

Wykres 3. Rozktad czasu leczenia DEN i BIS (persistence) w analizie podstawowej.
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W starszych analizach ekonomicznych dla denosumabu, persistence dla bisfosfonianéw modelowano
najczesciej w oparciu o dane z lokalnych rejestréw, a czas pozostawania na denosumabie obliczano przy
zatozeniu ryzyka wzglednego zakoniczenia leczenia denosumabem vs BIS, pochodzgcego z badania DAPS
(Denosumab Adherence Preference Satisfaction) - randomizowanego, otwartego badania porownuja-
cego przestrzeganie terapii u kobiet po menopauzie z osteopenig lub osteoporozg, leczonych przez rok
denosumabem 60 mg s.c. co 6 miesiecy lub alendronianem 70 mg raz tygodniowo (RR = 0,50 w Parthan
2013, Parthan 2014, Silverman 2015, Darba 2015 lub 0,54 w Jénsson 2011, Strém 2013, Hiligsmann
2011, Chau 2012). Scenariusz oparty na powyzszej metodyce wyznaczenia persistence testowano w ana-

lizie wrazliwosci.

Podsumowujgc, w analizie wrazliwosci testowano nastepujgce alternatywne scenariusze rozktadow
czasu leczenia, jak rowniez maksymalnego czasu trwania terapii, uwzgledniane w innych badaniach eko-

nomicznych dla denosumabu:

e Stosowanie denosumabu maksymalnie przez 10 lat i bisfosfoniandw maksymalnie przez 5 lat

(Davis 2020),

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
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e Stosowanie denosumabu i bisfosfoniandw maksymalnie przez 5 lat (Jénsson 2011, Strém 2013,
Chau 2012, Parthan 2013, Parthan 2014, Silverman 2015, Coyle 2019, Darba 2015, Karnon
2016, Marques 2016),

e Rozktad czasu do zakonczenia leczenia usredniony z badan ekonomicznych wtgczonych do prze-
gladu (Jénsson 2011, Strém 2013, Hiligsmann 2011, Chau 2012, Parthan 2013, Parthan 2014,
Silverman 2015, Darba 2015, Yeh 2025, Hiligsmann 2021, Karnon 2016, Marques 2016),

e Rozktad wyznaczony przy zatozeniu ryzyka wzglednego zakorczenia leczenia DEN vs BIS z bada-

nia DAPS (RR = 0,50; Parthan 2013 — populacja kobiet, Parthan 2014 — populacja mezczyzn).

Dane przyjete w omdwionych scenariuszach AW zamieszczono w zatgczniku 16.10 (Tabela 128).

5.6.2 Compliance w okresie przed zakorniczeniem leczenia

Compliance (okreslany réwniez terminem adherence) stanowi drugg (obok persistence) miare ciggtosci
farmakoterapii osteoporozy i wyraza w jakim stopniu pacjent przyjmuje leki zgodnie ze wskazaniami
lekarza prowadzgcego terapie. Do okreslania compliance stosuje sie stopien posiadania leku (MPR - ang.
medication possession ratio), definiowany jako odsetek dni, w ktérych pacjent miat dostep do leku w
okresie obserwacji lub proporcje pokrycia dni (PDC - ang. proportion of days covered), definiowany jako

odsetek dni, na ktére pacjent miat wykupiony lek, w okresie obserwacji.
Compliance w modelu wykorzystywano w dwdch celach:

e Kalkulacji rzeczywistego zuzycia lekow podczas trwania terapii (tj. w okresie wyznaczonym roz-
ktadem czasu leczenia oméwionym w Rozdziale 5.6.1),
e Okreslenia odsetka leczonych, u ktérych z powodu niskiego poziomu compliance (MPR <80%)

nastepuje czesciowa utrata efektu leczenia (szczegdty w Rozdziale 5.3.3).

W Raporcie NFZ Osteoporoza 2013-2024 przedstawiono statystyki compliance (w postaci MPR) u pa-
cjentow leczonych alendronianem (w okresie pierwszego roku leczenia) oraz denosumabem (w okresie
pierwszych dwdch lat leczenia) w warunkach polskich. Jako poczatek obserwacji przyjeto date realizacji
pierwszej recepty na leki zawierajgce alendronian (denosumab), a na jej podstawie okreslono rok roz-
poczecia terapii, wykluczajac pacjentdw, ktorzy w ciggu kolejnych 12 miesiecy (alendronian) / 24 mie-
siecy (denosumab( realizowali recepty na leki oparte na innych substancjach stosowanych w leczeniu
osteoporozy, jak rowniez pacjentow ktorzy zmarli w ciggu 12 miesiecy od daty wystawienia pierwszej

recepty.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
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Ograniczeniem danych NFZ — poza wzglednie krétkim horyzontem obserwacji — jest fakt, ze z godnie z
powyzszg metodykg podane MPR mogty czesciowo uwzgledniac rowniez okres po przerwaniu leczenia,
podczas gdy na potrzeby modelowania wymagane byty dane compliance w trakcie leczenia (tj. u osob
Lpersistent”). Z tego wzgledu, proporcje zuzycia lekdw w okresie trwania terapii obliczono w ten sposob,
by obliczony zgodnie z metodologig NFZ sredni poziom MPR w pierwszym roku leczenia byt zgodny z
modelem, tj. po uwzglednieniu persistence z analizy podstawowej i przy zatozeniu, ze pacjenci przery-
wajg leczenie BIS srednio w potowie cyklu. Wyznaczona w ten sposdb proporcja zuzycia dawki planowej
doustnych bisfosfonianéw u pacjentéw przed zakoriczeniem leczenia wyniosta 92%. W przypadku deno-
sumabu zatozono 100% compliance w trakcie leczenia, co wynika ze schematu dawkowania leku (jed-

norazowe podanie leku jest rbwnoznaczne z petnym compliance w 6-miesiecznym cyklu).

Dane te wykorzystano w analizie kosztéw do obliczenia Sredniej dawki BIS, stanowigcej iloczyn dawki

planowej i MPR w okresie persistence; zestawienie przyjetych wartosci zawiera Tabela 15.

Tabela 15. Sredni poziom compliance u pacjentéw pozostajgcych na leczeniu.

Doustne bisfosfoniany

Rok leczenia Denosumab (ALN, RIS) Zrodto
DEN: wynika ze sposobu dawkowania (jedno

. . . podanie w cyklu)
% podanej dawki planowej u

pacjentéw pozostajgcych na 100% 92%
leczeniu (persistent)

BIS: Obliczono na podstawie rozktadu czasu le-
czenia w pierwszym roku leczenia i sredniego
MPR dla alendronianu w 2024 r. raportowa-
nego w Raporcie NFZ Osteoporoza

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci zatozono pokrycie dni leczenia bisfosfonianami z badania
Garcia-Sempere 2019 (88,9%), obliczone metoda na podstawie wydanych lekow, gdzie okresem analizy
jest ostatnie wydanie leku w analizowanym okresie, co w przyblizeniu odpowiada wymaganym w niniej-

szym modelu oszacowaniu compliance u 0séb pozostajgcych na leczeniu.

Dane dotyczace odsetka pacjentow z niskim compliance byty przedstawione w Raporcie NFZ Osteopo-
roza 2013-2024 —w 2023 r. udziat pacjentéw z MPR <80% wynidst 58,6% w pierwszym roku od rozpo-
czecia leczenia alendronianem, jak jednak wspomniano, okres obserwacji przyjety do obliczenia MPR
mogt wkkracza¢ poza czas do przerwania leczenia. Stad rzeczywisty udziat oséb z niskim compliance
wsrdd chorych pozostajgcych na terapii jest znaczaco nizszy, przy czym wiarygodne przeliczenie ww.
odsetka na podstawie dostepnych danych nie byto mozliwe. W zwigzku z powyzszym, w analizie podsta-
wowej przyjeto odsetki z innej analizy ekonomicznej dla denosumabu, w ktérej uwzgledniano wptyw

niskiego compliance na wyniki zdrowotne (Hiligsmann 2011); dane przedstawiono w ponizszej tabeli. W

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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przypadku denosumabu nie zaktadano niskiego compliance, gdyz lek podawany jest jednorazowo w cy-

klu modelu, zatem podanie leku jest réwnoznaczne z petnym compliance w petnym cyklu.

Tabela 16. Odsetek pacjentéw z niskim compliance (MPR<80%).
Rok leczenia Denosumab Doustne bisfosfoniany (ALN, RIS) Zrédto

1 23,9%
Hiligsmann 2011 (zrodto pier-

0, 0,
2 0% 4,0% wotne: Rabenda 2008)

3ikolejne 1,2%

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz bez uwzglednienia wptywu niskiego compliance na

wyniki zdrowotne.

6 Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na potrzeby oszacowania uzytecznosci przeprowadzono przeglad systematyczny, ktérego metodyke i

wyniki opisano w zatgczniku 16.7.

6.1 Uzytecznosci bazowe w populacji ogdlnej

Analogicznie jak w przypadku smiertelnosci (por. Rozdziat 5.5.1), w analizie podstawowej przyjeto, ze
uzyteczno$é osob bez ztaman osteoporotycznych jest zblizona do populacji ogdlnej. Podobnie, zatozenie
to jest mozna uznac za upraszczajgce, gdyz chorzy na osteoporoze mogg cechowac sie nieco gorsza
jakoscig zycia ze wzgledu na wiekszg liczbg chordb towarzyszacych, jednak z drugiej strony populacja
ogdlna, w ktérej obliczano uzytecznosci, mogta obejmowac réwniez osoby po ztamaniach kosci. Przyjete
podejscie — podyktowane brakiem danych dotyczgcych uzytecznosci w subpopulacji chorych na osteo-
poroze bez obecnosci ztaman — jest jednak standardowe w modelowaniu farmakoekonomicznym w

osteoporozie i zgodne z zatozeniem innych modeli dla denosumabu wtgczonych do PS.

Uzytecznos$ci EQ-5D-5L w populacji osob dorostych w Polsce zaczerpnieto z badania Golicki 2021; dane

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Uzytecznosci stanow zdrowia bez ztaman kostnych.

Przedziat wiekowy Wartos¢ uzytecznosm- Wartos¢ l{zytelcz'nosa- Srédto
kobiety mezczyzni
18-24 lat 0,981 0,985
Golicki 2021
25-34 |at 0,973 0,978

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Warto$¢ uzytecznosci- Warto$¢ uzytecznosci-

Przedziat wiekowy kobiety mezczyini Zrédto
35-44 lat 0,966 0,969
45-54 |at 0,924 0,947
55-64 lat 0,908 0,890
65-74 lat 0,845 0,880
75+ lat 0,749 0,780

Uzytecznosci w populacji ogdlnej wykorzystano w modelu zaréwno do oszacowania liczby QALY w stanie
wolnym od ztaman, jak i — jako uzytecznosci bazowe, korygowane odpowiednimi mnoznikami uzytecz-
nosci —w stanach po wystgpieniu ztaman osteoporotycznych; szczegdty przedstawiono w kolejnym pod-

rozdziale raportu.

6.2 Utrata uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem ztaman kosci

Zgodnie ze standardowg praktyka modelowania farmakoekonomicznego w osteoporozie, uzytecznosci
po wystgpieniu ztaman osteoporotycznych obliczano poprzez wymnozenie indekséw uzytecznosci w po-
pulacji ogdlnej (dla aktualnego wieku kohorty w modelu) przez tzw. mnozniki uzytecznosci, tj. wskazniki
wyrazajgce procentowg redukcje uzytecznosci bazowej (bez ztaman). Podejscie to ma przewage nad
bezposrednim uzyciem statych uzytecznosci dla ztaman, gdyz pozwala odzwierciedli¢ zarowno utrate
jakosci zycia zwigzang bezposrednio ze ztamaniem (% redukcja uzytecznosci bazowej poprzez mnoznik)

jak i naturalng utrate uzytecznosci z wiekiem (proporcjonalnie do populacji ogdélnej).

W analizie podstawowej wykorzystano mnozniki uzytecznosci z badania ICUROS, opisanego w publika-
cjach Svedbom 2018a i Svedbom 2018b, wtgczonych do przeprowadzonego przegladu systematycznego
uzytecznosci (zob. Zatgcznik 16.7). Zrédto to przyjeto réwniez w najnowszych publikowanych analizach
ekonomicznych dla denosumabu wigczonych do przegladu (Yeh 2025, Hiligsmann 2021, Davis 2020).
ICUROS (International Costs and Utilities Related to Osteoporotic Fractures Study) to prospektywne, wie-
loosrodkowe, miedzynarodowe badanie obserwacyjne, prowadzone w 11 krajach, ktorego celem byta
ocena jakosci zycia i kosztéw zwigzanych ze ztamaniami osteoporotycznymi: biodra, kregéw i dalszej
nasady kosci promieniowej. Do badania wtgczano dorostych pacjentéw ze ztamaniami niskoenergetycz-
nymi, a dane zbierano prospektywnie w punktach: 1 tydzien, 4 miesigce, 12 miesiecy i 18 miesiecy po
ztamaniu. Jako$¢ zycia mierzono za pomocg EQ-5D (wersja przypisana do danego kraju). Poza $rednimi
wartosciami uzytecznosci przed i po wystgpieniu ztamania, w publikacji Svedbom 2018b przedstawiono
mnozniki uzytecznosci dla poszczegdlnych ztaman w podziale na pierwszy i kolejne lata po wystgpieniu
ztamania (zob. Tabela 18). Mnoznik uzytecznosci dla innych ztaman przyjeto na poziomie mnoznika dla
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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ztaman nadgarstka. Zgodnie z innymi modelami ekonomicznymi dla wnioskowanej technologii, utrate
uzytecznosci dla ztaman biodra i kregdw naliczano w kazdym roku po wystgpieniu ztamania (przy czym
redukcja uzytecznosci zmniejsza sie po pierwszym roku), natomiast wptyw pozostatych ztaman na jakosé

zycia jest ograniczony do jednego roku.

Tabela 18. Mnozniki uzytecznosci dla ztaman osteoporotycznych (analiza podstawowa).

Ztamania kostne Mnozniki uzytecznosci (95% Cl) Zrédto
ztamanie kosci udowej (Rok 1) 0,55 (0,53; 0,57)
ztamanie kosci udowej (Rok 2+) 0,86 (0,84; 0,89)
ztamanie kregow (Rok 1) 0,68 (0,65; 0,70) Svedbom 2018b
ztamanie kregow (Rok 2+) 0,85 (0,82; 0,87)
ztamanie nadgarstka (Rok 1) 0,83 (0,82; 0,84)
ztamania inne (Rok 1) 0,83 (0,82; 0,84) Przyjeto jak dla ztaman nadgarstka

W wiekszosci starszych analiz ekonomicznych dla denosumabu (przed opublikowaniem wynikéw bada-
nia ICURQS), podstawowym zrédtem mnoznikow uzytecznosci standw zdrowia byta metaanaliza Pe-
asgood 2009; ponadto w dwdch innych analizach wykorzystano uzytecznosci z przegladu systematycz-
nego Hiligsmann 2008. Z tego wzgledu mnozniki z ww. przeglagdow testowano w ramach scenariuszowej

analizy wrazliwosci; wartosci zamieszczono w zatgczniku 16.10 (Tabela 119).

6.3 Utrata uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem zdarzen niepo-
zgdanych

Zatozenia dotyczace wartosci oraz czasu naliczania mnoznikdw uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem
zdarzen niepozadanych przyjeto zgodnie z analizami ekonomicznymi dla denosumabu, uwzgledniaja-

cymi wptyw AEs na uzytecznosc (Chau 2012, Parthan 2013); dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Mnozniki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych.

L. Mnozniki  Czas naliczania utrat .,
Zdarzenie niepozadane ¥ Zrédto

uzytecznosci uzytecznosci
sotadkowo-ielitowe 091 1 miesiac Chau 2012, Parthan 2013 (zrédto pierwotne: Groeneveld
a J ' 3 2001, Stevenson 2006)
zapalenie tkanki tgcznej / 0.82 1 miesiac Chau 2012, Parthan 2013 (zrédto pierwotne: Redekop

podskdrnej 2004)

Jako ze w wiekszosci modeli ekonomicznych dla denosumabu pomijano zdarzenia niepozgdane, w ana-

lizie wrazliwosci testowano scenariusz bez uwzglednienia wptywu AEs na koszty i uzytecznosci.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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7 Parametry kosztowe modelu

W analizie kosztéw wyrdzniono nastepujgce sktadowe kosztdw bezposrednich:

e koszty nabycia lekéw antyresorpcyjnych (denosumab, alendronian, ryzedronian),

e koszty podania lekdw,

e koszty rutynowej opieki,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty leczenia ztaman kostnych (ztamanie biodra, ztamanie kregéw, ztamanie nadgarstka, zta-
mania inne),

e koszty opieki dtugoterminowej po ztamaniu biodra.

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania Swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOT-
MiT WT.543.4.2025) oraz rekomendacji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finan-
sowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 25/06/2025) w analizie uwzgledniono ceny punktéw

rozliczeniowych dla $wiadczen opieki zdrowotnej przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczen opieki zdrowotnej (wycena punktéw
rozliczeniowych od 1 lipca 2025 r.).

Kategoria $wiadczen Srednia cena punktu
SZP- wartosci hospitalizacji do grup JGP / katalog produktéw odrebnych / do sumowania 1,96 zt
AOS- wizyty ambulatoryjne (np. W11, W12) 1,86 zt
opieka dtugoterminowa- ZOL 70,03 zt

Metodyke oraz Zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

7.1 Koszty lekéw antyresorpcyjnych

Cene jednostkowg denosumabu przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami finansowania produktu
lzamby, przedstawionymi w Rozdziale 3. W analizie podstawowej, zgodnie ze stanem aktualnym (wyka-
zem lekéw refundowanych na 1 stycznia 2026 r; MZ 18/12/2025) przyjeto, ze lzamby bedzie wyznaczaé
podstawe limitu w grupie denosumabu oraz bedzie objety rowniez wykazem lekdw przystugujgcych bez-

ptatnie $wiadczeniobiorcom w wieku co najmniej 65 lat (wykaz D2).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Koszt produktu Izamby w przeliczeniu na jednostke (1 mg) substancji czynnej oraz na jedno opakowanie
(odpowiadajgce zuzyciu leku w 6-miesiecznym cyklu modelu), przedstawia Tabela 21. W wariancie bez
uwzglednienia RSS, koszt opakowania z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego (NFZ) i $wiadczenio-
biorcy jest rowny cenie detalicznej wynikajacej z proponowanej ceny zbytu netto i symulacji cen w gru-
pie limitowej, natomiast koszt opakowania z perspektywy ptatnika publicznego jest zalezny od wieku
Swiadczeniobiorcy — u 0sdb powyzej 65. roku zycia (lek bezptatny dla pacjenta w ramach wykazu D2),
koszt dla ptatnika jest réwny cenie detalicznej (przeniesienie odptatnosci pacjenta na NFZ), a u oséb
ponizej 65 lat (odptatnosé na poziomie 30%), koszt dla ptatnika wynosi 70% ceny detalicznej, tj. stanowi

rdznice miedzy ceng detaliczng a odptatnoscig pacjenta. W wariancie z uwzglednieniem RSS, koszt jed-

nostkowy 1zam by |

Tabela 21. Koszt jednostkowy produktu Izamby (denosumab), amputko-strzykawka 60 mg.

Koszt za opak. / 6-

Wariant RSS Perspektywa / kategoria $wiadczeniobiorcow Koszt za 1 mg . .
mies. cykl leczenia

Perspektywa wspolna ptatnika i Swiadczeniobiorcy

Z uwzglednieniem RSS
dla Izamby Perspektywa ptatnika publicz-

nego

Swiadczeniobiorcy <65 r.z.
Swiadczeniobiorcy >65 r.z.

Perspektywa wspdlna ptatnika i Swiadczeniobiorcy

Bez uwzglednienia RSS
dla Izamby Perspektywa ptatnika publicz-

nego

Swiadczeniobiorcy <65 r.z.

Swiadczeniobiorcy >65 r.z.

Produkty lecznicze zawierajace doustne bisfosfoniany (alendronian i ryzedronian) sg finansowane ze
srodkow publicznych we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (w tym we wskazaniu rozwazanym
w niniejszej analizie) w ramach wykazu lekow dostepnych w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci
30%, przy czym Swiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia przystugujg bezptatnie w ramach wykazu
D2 (65+; MZ 18/12/2025). Sredni koszt jednostkowy (za mg substancji czynnej) doustnych bisfosfonia-
now obliczono na podstawie aktualnych cen urzedowych produktéw leczniczych refundowanych w ra-
mach wykazu aptecznego (zat. A1 do MZ 18/12/2025). Koszt alendronianu obliczono jako sredni koszt
refundowanych produktéw leczniczych, wazony liczbg zrefundowanych miligramow poszczegdlnych

produktéw w 2025 r., zgodnie z raportem refundacyjnym NFZ 03/03/2026 (zob. Tabela 22).

Tabela 22. Koszt jednostkowy doustnych bisfosfoniandw (ALN i RIS).

Koszt za 1 mg — alendronian Koszt za 1 mg — ryzedronian

Perspektywa (ALN) (RIS)

Perspektywa wspolna ptatnika i Swiadczeniobiorcy 0,045 zt 0,105 zt
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Koszt za 1 mg —alendronian Koszt za 1 mg — ryzedronian

Perspektywa (ALN) (RIS)
§wiadczeniobiorcy <65r.z. 0,032 zt 0,063 zt
Perspektywa ptatnika publicznego
Swiadczeniobiorcy >65 r.z. 0,045 zt 0,105 zt

Dawkowanie lekéw w modelu przyjeto zgodnie z charakterystykami odpowiednich produktéw leczni-

czych:

e zalecana dawka denosumabu wynosi 60 mg w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym raz na
6 miesiecy (ChPL Izamby)
e zalecana dawka alendronianu to jedna tabletka 70 mg raz na tydzien (ChPL Alendrogen)

e zalecana dawka ryzedronianu to jedna tabletka 35 mg raz na tydzien (ChPL Risendros 35)

Przyjete dawkowanie jest zgodne z dobowymi dawkami definiowanymi (DDD) poszczegdlnych substanc;i
czynnych, ustalonymi przez WHO (ATC/DDD Index) na poziomie 0,33 mg (DEN), 10 mg (ALN) i 5 mg (RIS).
Zestawienie zbiorcze przyjetych dawek —za 1 podanie i w przeliczeniu na 6-miesieczny cykl obliczeniowy

modelu — zawiera Tabela 23.

Tabela 23. Zalecane (planowe) dawkowanie ocenianej interwencji i komparatoréw (ChPL Izamby, ChPL
Alendrogen, ChPL Risendros 35; NFZ 2025).

Dawka planowa w przeliczeniu na

Substancja czynna Dawka planowa / 1 podanie By
Denosumab 60 mg co 6 miesiecy 60 mg
Alendronian 70 mg co tydzien 1826 mg
Ryzedronian 35 mg co tydzien 913 mg

Cykliczne koszty lekdw obliczano jako iloczyn ceny jednostki leku, liczby jednostek leku w cyklu wg dawki
planowej oraz poziomu compliance, tj. miary procentowego zuzycia przepisanych dawek podczas lecze-
nia; wartosci compliance przyjete w analizie podstawowe]j (100% - DEN i 92% - BIS) omowiono szerzej w

Rozdziale 5.6.2.

Koszty lekow naliczano w okresie trwania leczenia, zgodnie z rozktadem persistence przedstawionym w
Rozdziale 5.6.1. Zgodnie z innymi analizami ekonomicznym dla denosumabu zaktadano, ze pacjenci
przerywajg leczenie doustnego bisfosfonianami srednio w potowie 6-miesiecznego cyklu modelu, tj. w
ostatnim cyklu przed zakonczeniem terapii majg naliczang jedynie 3-miesieczne koszty lekdw. W przy-

padku denosumabu naliczano petny koszt, co wynika z jednorazowego podania denosumabu w cyklu.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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7.2 Koszty podania/wydania lekéw

Leczenie denosumabem i bisfosfonianami moze by¢ prowadzone zaréwno w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (AOS), jak i podstawowej opieki zdrowotnej (POZ). Produkt leczniczy Izamby jest
przeznaczony do podawania podskdérnego przez osobe odpowiednio przeszkolong w zakresie techniki
wstrzykiwania, natomiast alendronian i ryzedronian sg stosowane samodzielnie w domu. W analizie
podstawowej zatozono, ze zardéwno podanie denosumabu, jak i przepisanie recepty na doustne bisfos-
foniany bedzie odbywac sie w ramach rutynowej wizyty kontrolnej z zakresu AOS, raz na 6 miesiecy.
Wizyty ambulatoryjne zwigzane z podaniem/wydaniem lekdw mogg by¢ rozliczone w ramach swiadcze-
nia specjalistycznego W11 (Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych; zat. 1 do NFZ
103/2025/DS0Z), zob. Tabela 24. Analogiczne zatozenie przyjeto we wczesniejszych analizach ekono-
micznych dla lekow antyresorpcyjnych, ocenianych przez AOTMIT (AE Prolia 2015, AE Evenity 2023).

Tabela 24. Koszt $wiadczenia zwigzanego z ambulatoryjnym podaniem/wydaniem leku (NFZ
103/2025/DS0OZ, AOTMIT WT.543.4.2025).

Kod produktu Nazwa $wiadczenia Wartos¢ punktowa Cena punktu Koszt

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 1,86 81,84 zt

Koszt wizyt w 6-miesiecznym cyklu modelu, podczas ktérych nastepuje podanie denosumabu lub prze-

pisanie doustnych bisfosfonianéw, podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Koszty podania/wydania lekéw w przeliczeniu na 1 cykl modelu (analiza podstawowa).

Liczba wizyt w 6- Koszt podania/wydania lekéw w 6-

Substancja czynna P " Koszt jednostkowy wizyty P g, o
Denosumab 1 81,84 zt 81,84 zt
Alendronian 1 81,84 zt 81,84 zt
Ryzedronian 1 81,84 zt 81,84 zt

W ramach analizy scenariuszowej zatozono, ze leczenie antyresorpcyjne jest prowadzone w POZ. Koszt
wizyty u lekarza POZ oszacowano zgodnie z metodologia przyjetg w raporcie EY 2017, obliczajgc — na
podstawie danych NFZ za 2022 r. — stosunek kosztu kapitacji w $wiadczeniach lekarza POZ ogdtem (10
798 767 287,86 zt; Sprawozdanie NFZ 2022) do liczby porad lekarza udzielonych w ramach kapitacji
ogdtem (119 228 310; UR NFZ 8/2023/1V). Otrzymany koszt (90,57 zt) powiekszono nastepnie o wzrost
stawki kapitacyjnej w 2025 r. wzgledem 2022 r. (0 12,2%, z 191,88 zt do 215,28 zt; zat. 1 do NFZ
47/2025/DS0Z, zat. 1 do NFZ 124/2022/DS0OZ), otrzymujac sredni wartos¢ porady POZ rowng 101,62 zt.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)



63 AESTIMO

7.3 Koszty rutynowej opieki

W analizie podstawowej przyjeto, ze w ramach standardowej praktyki klinicznej pacjenci leczeni deno-

sumabem i bisfosfonianami odbywajg $rednio cztery wizyty kontrolne ciggu jednego roku, w tym:

e Jedna wizyte specjalistyczng 2-go typu ($wiadczenie W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
z zakresu AQS; zob. Tabela 26), w ramach ktérej mozna rozliczy¢ wykonac kontrolne badanie
densytometryczne,

e Dwie wizyty specjalistyczne 1-go typu ($wiadczenie W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
z zakresu AOS) oraz jedng wizyte u lekarza POZ, w ramach ktorych uprawnione jest rozliczenie

podstawowych badan kontrolnych i diagnostycznych oraz podanie/przepisanie lekdw.

Tabela 26. Koszt $wiadczenia specjalistycznego zwigzanego z rozliczeniem badania densytometrycz-
nego (NFZ 103/2025/DS0z, AOTMIT WT.543.4.2025).

Kod produktu Nazwa $wiadczenia Wartos$¢ punktowa Cena punktu Koszt

5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 1,86 139,50 zt

Poniewaz w ramach ww. wizyt mozliwe jest jednoczesne podanie denosumabu lub przepisanie recepty
na doustne BIS, w ramach kosztow rutynowej opieki nie naliczano kosztéw wizyt W11 (uwzglednionych

w oddzielnej kategorii kosztéw podania/wydania lekdw; zob. Rozdziat 7.2)

W ramach aktualnej praktyki uwzgledniono ponadto koszty suplementacji wapnia i witaminy D3, stoso-
wane zarowno w trakcie, jak i po zakoriczeniu leczenia antyresorpcyjnego . Odsetek stosujgcych suple-
mentacje w warunkach polskich zaczerpnieto z badania Marcinowska-Suchowierska 2023 (96,3% w mo-
mencie inicjacji leczenia denosumabem); w innym odnalezionym badaniu polskim, odsetek stosujgcych
suplementacje w trakcie leczenia alendronianem byt zblizony (98%; Franek 2011). Ceny jednostkowe
suplementéw witaminy D3 i wapnia zaczerpnieto z serwisu internetowego gdziepolek. Ze wzgledu na
brak refundacji w Polsce, koszty suplementdow naliczano jedynie ze wspdlnej perspektywy ptatnika pu-

blicznego i Swiadczeniobiorcy (zob. Tabela 27).

Tabela 27. Koszty suplementacji witaminy D3 i wapnia.
Nazwa Koszt Zatozenie/Zrédto

suplementy wit.D3: 0,34 zt
(PPP+P); O zt (PPP) Srednia cena dawki suplementdw wit. D3! oraz su-
suplementy wapnia: 0,69 zt plementéw wapnia?w 2026 r. (01-11.01)
(PPP+P); 0 2t (PPP)

Koszt dziennej suplementacji

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)



64 AESTIMO

Nazwa Koszt Zatozenie/Zrédto

suplementy wit D3 i wapnia:
187,87 zt (PPP+P); O zt (PPP)
1 cena suplementéw witaminy D3 (3 produkty o najwyzszej dostepnosci w aptekach wg portalu gdziepolek.pl): Ibuvit D3 2000 U, 90 kaps,

Vigantoletten Max 2000 U, 120 kaps, Vigalex Forte 2000 IU, 120 tab;
2 cena suplementdw wapnia (produkt o najwyzszej dostepnosci w aptekach wg portalu gdziepolek.pl): Calperos 1000, 100 kaps.

Koszt 6-miesiecznej suplementacji

Tabela 28. Koszty rutynowej opieki w przeliczeniu na 6-mies. cykl modelu.

Substancja czynna Koszt rutynowej opieki (PPP+P) Koszt rutynowej opieki (PPP)
Denosumab 301,48 zt 120,56 zt
Alendronian 301,48 zt 120,56 zt
Ryzedronian 301,48 zt 120,56 zt

Koszty te naliczano zarowno w okresie aktywnego leczenia antyresorpcyjnego, jak i po zakoriczeniu te-

rapii.
7.4 Koszty leczenia ztaman osteoporotycznych

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem i rehabilitacjg ztaman niskoenergetycznych, obej-
mujgce koszty hospitalizacji i leczenia ambulatoryjnego, lekdw przeciwbdlowych, profilaktyki przeciwza-
krzepowej, zaopatrzenia ortopedycznego i fizjoterapii, oszacowane w analizie ekonomicznej ocenianej
przez AOTMIT w ramach wniosku o objecie refundacyjng romosozumabu (AE Evenity 2023). W analizie
AE Evenity 2023 uwzgledniono trzy kategorie ztaman: biodra, kregdw oraz inne ztamania (nie bedace
ztamaniem biodra ani kregdéw). Koszty innych ztaman liczono jako srednig z kosztow ztamania nadgarstka
(dalszej nasady kosci promieniowej), blizszej nasady kosci ramiennej, zeber, obojczyka i miednicy, wa-
zong czestoscig ich wystepowania, przy czym szczegdtowe oszacowania wedtug poszczegdlnych lokali-
zacji byty niejawne. Z tego wzgledu w niniejszej analizie koszt dla ztaman nadgarstka przyjeto na pozio-
mie kosztu innych ztaman. Biorgc pod uwage, ze ztamania nadgarstka miaty dominujacy udziat w osza-
cowaniu kosztow innych ztaman w AE Evenity 2023 (waga 80%), przyjete zatozenie nie powinno wptywac

znaczgco na wyniki.

Jako ze dane kosztowe w analizie AE Evenity 2023 odzwierciedlaty stan na poczatek 2023 r., oryginalne

oszacowania kosztow ztaman zaktualizowano na stan obecny (2025 r.) o skumulowang wartos¢ indeksu

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2023-2024 (1,13). Koszty przyjete w analizie podsta-

wowej zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Roczne koszty leczenia zdarzen kostnych (AE Evenity 2023).

Rodzaj ztamania Koszt leczenia ztamania (PPP+P)* Koszt leczenia ztamania (PPP)A
ztamanie kosci udowej (Rok 1) 31507 zt 31356zt
ztamanie kosci udowej (Rok 2+) 2541 zt 2541 zt
ztamanie kregow (Rok 1) 5494 zt 5299 zt
ztamanie kregow (Rok 2+) 360 zt 360 zt
ztamanie nadgarstka (Rok 1) 3177 zt 3142zt
ztamania inne (Rok 1) 3177 zt 3142zt

A koszty leczenia ztaman zaczerpnieto z AE Evenity 2023, skorygowane o wskaznik CPI na lata 2023-2024.

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano dwa alternatywne oszacowania kosztéw zta-

man:

e Koszty z analizy AE Evenity 2023, zaktualizowane o $redni wzrost ceny punktu rozliczeniowego
dla Swiadczen szpitalnych i ambulatoryjnych wzgledem cen punktu przyjetych w AE Evenity
2023 (15,5%),

e Koszty oszacowane na podstawie struktury wartosci refundowanych $wiadczen wg lokalizacji
ztaman w 2024 roku przedstawionej w Raporcie NFZ Osteoporoza. Ograniczeniem danych z ra-
portu NFZ jest brak informacji czy wydatki ograniczaty sie do roku wystgpienia ztamania, brak
perspektywy wspodlnej oraz nieuwzglednienie m.in. Swiadczen POZ, SOR i $wiadczen udzielonych
w ramach lecznictwa uzdrowiskowego. Z tego wzgledu oszacowanie oparte na Raporcie NFZ
Osteoporoza moze prowadzi¢ do niedoszacowania rzeczywistych konsekwencji ekonomicznych

ztaman, stad testowano te wytgcznie w ramach AW.

Zgodnie z przyjeta strukturg modelu ekonomicznego (zob. Wykres 1 w Rozdziale 4.7), koszty w roku
wystgpienia ztamania naliczano jednorazowo po przejsciu do standw ,,ztamanie biodra (Rok 1)”, ,,ztama-
nie kregdw (Rok 1)”, ,,ztamanie nadgarstka (Rok 1)” i ,inne ztamanie (Rok 1)”. Koszty w drugim i kolejnych
latach po wystgpieniu ztamania naliczano w kazdym cyklu przebywania w stanach ,stan po ztamaniu
biodra (2+ rok)” i ,stan po ztamaniu kregéw (2+ rok)”, proporcjonalnie do dtugosci cyklu modelu (6

mies.), tj. w wysokosci potowy rocznego kosztu przedstawionego w powyzszej tabeli.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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7.5 Koszty opieki dtugoterminowej po ztamaniu biodra

Ztamanie blizszego konca kosci udowej wigze sie z wysokim ryzykiem trwatych powiktan funkcjonalnych
oraz utraty samodzielnosci, prowadzacych do dtugotrwatego ograniczenia mobilnosci, koniecznosci ko-
rzystania z rehabilitacji, wsparcia opiekundw lub instytucjonalnej opieki dtugoterminowej w konsekwen-
cji—znaczgcego wzrostu wykorzystania zasobdw systemu opieki zdrowotnej i spotecznej. Z tego powodu
koszty opieki dtugoterminowej stanowig istotng sktadowg ekonomicznego nastepstwa ztamania biodra
i sg standardowo uwzgledniane w modelach farmakoekonomicznych celem realistycznego odzwiercie-

dlenia konsekwencji klinicznych i finansowych osteoporozy.

Zgodnie z zatozeniem analizy ekonomicznej dla romosozumabu ocenianej przez AOTMIT (AE Evenity
2023), koszty opieki dtugoterminowej oszacowano na podstawie wyceny punktowej swiadczenia ,0s0-
bodzien pobytu w ZPO/ZOL pacjenta z liczbg punktow O - 40 w skali Barthel” z zakresu ,$wiadczen w
zaktadzie pielegnacyjno-opiekuniczym/opiekunczo—leczniczym” (4,29 pkt; zat. 1 do NFZ
105/2025/DS0OZ). Cene punktu rozliczeniowego dla zakresu swiadczen ,SPO - opieka dtugoterminowa —
Z0L” zaktualizowano wzgledem AE Evenity 2023 zgodnie z podwyzszong ceng punktu od 1 lipca 2025 r.
(70,03 zt; AOTMIT WT.543.4.2025, AOTMIT 25/06/2025). Koszt osobodnia pobytu w ZPO/ZOL zesta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Koszt osobodnia opieki dtugoterminowej (zat. 1 do NFZ 105/2025/DSOZ; AOT-
MiT WT.543.4.2025).

Kod produktu Nazwa Swiadczenia Wartos¢ punktu *  Cena punktu Koszt

osobodzien pobytu w ZPO/ZOL pacjenta z liczbg punk-
tow 0- 40 w skali Barthel

* taryfa (4,29) w odniesieniu do $wiadczenia bazowego z taryfg = 1 punkt (zat. 1 do NFZ 105/2025/DS0Z)

5.15.00.0000182 4,29 70,03 300,43 zt

Koszt opieki dtugoterminowej w przeliczeniu na 6-miesieczny cykl modelu oszacowano na 54,8 tys. zt
(Tabela 31). Koszt ten jest w catosci ponoszony przez NFZ, stagd odnosi sie zarowno do perspektywy

pfatnika publicznego (PPP) jak i perspektywy wspdlnej (PPP+P).

Tabela 31. Koszt opieki dtugoterminowej po ztamaniu kosci udowej w przeliczeniu na cykl modelu.

Rodzaj ztamania Koszt opieki dtugoterminowej (PPP/PPP+P)
Koszt osobodnia pobytu w ZPO/ZOL 300,43 zt
Koszt 1 cyklu (6 miesiecy) opieki dtugoterminowe;j 54 866 zt

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Odsetki pacjentow, ktorzy korzystajg z opieki dtugoterminowej po wystgpieniu ztamania biodra, nie sg
dostepne dla populacji polskiej, stagd uwzgledniono dane z zagranicznych badan wykorzystanych w in-

nych analizach ekonomicznych dla denosumabu:

e w analizie podstawowej wykorzystano dane ze szwedzkiego badania Zethraeus 2006 dot. od-
setkdw pacjentéw (mieszkajgcych przed ztamaniem w warunkach domowych), ktérzy co naj-
mniej rok po ztamaniu biodra przebywali w zaktadzie opiekunczo leczniczym,

e w analizie wrazliwos$ci uwzgledniono dane z innych odnalezionych badan, w ktérych odsetki ko-
rzystajgcych z opieki dtugoterminowej przedstawiono w podziale na grupy wiekowe (US Con-

gress 1994, Davis 2020).

Odsetki przyjete w analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 32), natomiast od-

setki wykorzystane w scenariuszowej AW — w zatgczniku 16.10 (Tabela 120).

Tabela 32. Odsetek pacjentéw z opieka dtugoterminowg po ztamaniu biodra (analiza podstawowa).

Przedziat wiekowy Wartos$¢
50-54 lat 7%
55-59 lat 7%
60-64 lat 7%
65-69 lat 7%
70-74 lat 10%
75-79 lat 10%
80-84 lat 15%
85-89 lat 15%

90+ lat 23%

W modelu przyjeto, ze opieka dtugoterminowa trwa przez nieprzerwanie az do zgonu, co jest zgodne z
zatozeniem innych analiz dla denosumabu wtgczonych do przegladu systematycznego, jak réwniez pol-

skich analiz dla lekéw antyresorpcyjnych ocenianych przez AOTMIT (AE Evenity 2023, AE Prolia 2015).

7.6 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Tabela 33 przedstawia oszacowanie kosztow jednostkowych leczenia zdarzen niepozadanych uwzgled-
nionych w modelu. Zrédtem danych o kosztach jednostkowych byty wyceny éwiadczen z katalogu AOS

oraz wartosci hospitalizacji JGP w 2024 r. dostepne w serwisie Statystyki NFZ — $wiadczenia JGP.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Tabela 33. Koszty jednostkowe leczenia epizodu zdarzen niepozgdanych.

AEs Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa

AEs zotagdkowo-jeli- W11 Swiadczenie specjali-

towe styczne 1-go typu a4
Zapalenie tkanki H87 CHOROBY ZAPALNE
P ) .. STAWOW | TKANKI tACZ- 3579,03
tacznej/podskdrne; NEJ

Cena punktu Koszt Zrédto
186 3184 7t NFZ 103/2025/DS0OZ,
! oh e AOTMIT WT.543.4.2025
statystyki.nfz.gov.pl
1,96 7 014,90 zt (dane za 2024 r.), AOT-

MIT WT.543.4.2025

Jako ze w wiekszosci modeli ekonomicznych dla denosumabu pomijano zdarzenia niepozgdane, w ana-

lizie wrazliwosci testowano scenariusz bez uwzglednienia wptywu AEs na koszty i uzytecznosci.

8 Walidacja modelu

8.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z

wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosci wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikow zdrowotnych. W
kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasad-

niony, w szczegdlnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdw (np. Sredniego czasu le-
czenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla czestosci ztaman i ryzyka wzglednego zta-

man zwigzanego z utratg BMD i historig ztaman kregéw prowadzito do zmniejszenia

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

IZAMBY (denosumab)
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(zwiekszenia) liczby ztaman w modelu, zmniejszenia (zwiekszenia) kosztow ztaman i zmniejsze-
nia (zwiekszania) efektéw zdrowotnych (lat zycia i QALY),

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla parametréw skutecznosci leczenia (RR zta-
man) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) liczby ztaman w modelu, zmniejszenia (zwiek-
szenia) kosztow ztaman i zmniejszenia (zwiekszania) efektéw zdrowotnych (lat zycia i QALY),

e Zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci stanéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY)

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczacych uzytecznos$ci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 12.

8.2 Walidacja konwergenc;ji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania denosumabu we wskazaniu zgodnym z wnioskiem
(Rozdziat 16.6). Poréwnania wynikéw odnalezionych analiz z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie

dokonano w Dyskusji (Rozdziat 14).

8.3 Walidacja zewnetrzna

Ryzyko ztaman osteoporotycznych jest $cisle zalezne od ryzyka bazowego w populacji ogdlnej (tj. rézni
sie istotnie miedzy krajami), jak réwniez charakterystyki modelowanej kohorty oséb z osteoporozg (roz-
ktadem T-score, wieku i historig wczesniejszych ztaman). Z tego wzgledu zestawienie dtugookresowych
czestosci ztaman w modelu z danymi obserwacyjnymi z innych krajow lub danymi polskimi odnoszacymi
sie do populacji o innej charakterystyce niz przyjeta w kohorcie modelu nie jest zasadne. Walidacje ze-
wnetrzng przeprowadzono zatem poprzez poréwnanie dtugookresowego (10-letniego i dozywotniego)
prawdopodobienstwa ztamania ze wzgledu na wiek i T-score w modelu ekonomicznym z analogicznymi

projekcjami pochodzgcymi z zewnetrznych zrodet:

e Dozywotnie prawdopodobienstwo ztamania biodra w populacji ogdlnej w wieku 50 lat i 70 lat,
w podziale na pteé, przedstawione w ramach projektu SCOPE 2021 dla populacji polskiej (Kanis

2021),

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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e 10-letnie prawdopodobienstwa ztamania biodra wg wieku (50-90 lat), ptci i T-score (od -4,0 do
1,0), oszacowane dla populacji polskiej w ramach narzedzia FRAX®, dostepnego online pod ad-
resem https://www.fraxplus.org/paper-charts

e Dozywotnie prawdopodobieristwo ztamania biodra u oséb w wieku 50 lat, wg ptcii T-score (od

-4,0 do 1,0), przedstawione w publikacji Czerwiriski 2009.

Walidacje ograniczono do ztaman biodra, gdyz w odnalezionych Zrédtach odnaleziono jedynie projekcje
dla ztaman biodra i ogdtem dla powaznych ztaman osteoporotycznych, a wtasnos$¢ braku pamieci kohor-
towego modelu Markowa uniemozliwia precyzyjng kalkulacje wspotwystepowania ztaman, a zatem wy-

znaczenia odsetka pacjentéw z co najmniej jednym ztamaniem osteoporotycznym ogodtem.
Poszczegdlne zakresy przeprowadzonej walidacji omowiono w kolejnych punktach.

Dozywotnie prawdopodobienstwo ztamania biodra w populacji ogdlnej w wieku 50 lat i 70 lat, w po-

dziale na pteé, przedstawione w ramach projektu SCOPE 2021 dla populacji polskiej

Prawdopodobienistwa ztamania biodra dla populacji ogdlnej w modelu ekonomicznym obliczono po-
przez modyfikacje nastepujgcych parametréw modelu: wiek (odpowiednio 50 lub 70 lat), Z-score = O (.
wartos$¢ odpowiadajgca normie populacyjnej dla danego wieku i ptci) oraz odsetek z wczedniejszym zta-

maniem kregu jak w populacji ogdlnej dla danego wieku (50 lub 70 lat) i ptci; zob. Tabela 34.

Tabela 34. Dozywotnie prawdopodobienstwo ztamania biodra w populacji ogélnej w wieku 50 i 70 lat,
model ekonomiczny wg projekcja SCOPE 2021 dla Polski.

7rédto Kobiety, 50 lat Kobiety, 70 lat Mezczyini, 50 lat Mezczyzni, 70 lat
model ekonomiczny 9,6% 10,5% 3,8% 4,4%
projekcja SCOPE 2021 dla Polski 9,7% 10,1% 4,0% 3,9%

Projekcje dozywotniego prawdopodobienistwa ztamania biodra w populacji ogélnej kobiet i mezczyzn w

modelu ekonomicznym sg bardzo zblizone do projekcji SCOPE 2021 dla Polski (réznica <1 p.p.)

10-letnie prawdopodobienistwa ztamania biodra wg wieku (50-90 lat), ptci i T-score (od -4,0 do 1,0),

oszacowane dla populacji polskiej w ramach narzedzia FRAX®

Poréwnanie 10-letniego prawdopodobienstwa ztamania biodra w modelu z analogicznymi projekcjami
narzedzia FRAX® wg wieku, ptci i T-score przedstawiono w ponizszej tabeli. Prawdopodobieristwa FRAX®
szacowano w podziale na liczbe klinicznych czynnikdéw ryzyka ztamania (od 0 do 6), stagd wartosci w tabeli

podano w postaci zakresu min (dla O dodatkowych czynnikéw ryzyka) — max (6 czynnikdw ryzyka).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Tabela 35. 10-letnie prawdopodobienstwo ztamania biodra wg wieku (50-90 lat), ptci i T-score (od -4,0
do 1,0), model ekonomiczny wg projekcja FRAX® dla Polski.

T-score - -4 -3,5 -3 -2,5 -2 -1,5 -1 -0,5 0 0,5 1
Kobiety, 50 lat
model ekonomiczny 8,1 4,5 2,5 1,4 0,8 0,4 0,2 0,1 0,1 0,0 0,0
Projekcja FRAX® dla Polski 11-83 5,8-61 3-38 1,5-22 0,8-12 0,4-6,2 0,2-3,2 0,1-1,7 0,1-0,9 0-0,5 0-0,3
Kobiety, 60 lat
model ekonomiczny 11,9 7,1 4,2 2,5 1,4 0,8 0,5 0,3 0,2 0,1 0,1
Projekcja FRAX® dla Polski  10-74 5,9-54 3,3-36 1,9-22 1-13 06-7,50,3-4,3 0,2-2,50,1-1,5 0,1-0,8 0-0,5
Kobiety, 70 lat
model ekonomiczny 18,5 11,5 7,1 4,3 2,6 1,6 0,9 0,6 0,3 0,2 0,1
Projekcja FRAX® dla Polski 11-81 6,5-69 4-55 2,5-40 1,5-27 0,9-18 0,6-12 0,4-7,6 0,2-4,8 0,1-3,1 0,1-2
Kobiety, 80 lat
model ekonomiczny 26,1 18,4 12,8 8,8 6,0 4,0 2,7 1,9 1,3 0,8 0,6
Projekcja FRAX® dla Polski 13-81 9,3-76 6,3-70 4,3-62 2,9-53 2-43 1,4-34 1-26 0,7-20 0,5-14 0,3-10
Kobiety, 90 lat
model ekonomiczny 27,9 20,9 15,3 11,0 7,9 5,6 3,9 2,7 1,9 1,3 0,9
Projekcja FRAX® dla Polski  11-75 8,2-71 6,2-66 4,7-60 3,6-54 2,8-48 2,2-42 1,7-36 1,3-30 1-25 0,8-20
Mezczyzni, 50 lat
model ekonomiczny 27,3 14,9 7,8 4,0 2,0 1,0 0,5 0,3 0,1 0,1 0,0
Projekcja FRAX® dla Polski  15-83  7,9-67 4,2-46 2,2-28 1,2-16 0,6-89 0,3-4,8 0,2-2,50,1-1,4 0,1-0,7 0-0,4
Mezczyini, 60 lat
model ekonomiczny 24,9 14,9 8,7 5,0 2,8 1,6 0,9 0,5 0,3 0,2 0,1
Projekcja FRAX® dla Polski 11-65 6,6-50 3,9-35 2,3-23 1,3-14 0,8-8,7 0,5-5,2 0,3-3,1 0,2-1,9 0,1-1,1 0,1-0,7
Mezczyzni, 70 lat
model ekonomiczny 22,2 14,1 8,8 5,4 3,3 2,0 1,2 0,7 0,4 0,3 0,2
Projekcja FRAX® dla Polski  7,3-56  4,9-46 3,3-36 2,2-27 1,4-20 0,9-14 0,6-9,8 0,4-6,8 0,3-4,7 0,2-3,3 0,1-2,3
Mezczyzni, 80 lat
model ekonomiczny 20,4 14,6 10,3 7,2 5,1 3,5 2,4 1,7 1,2 0,8 0,6
Projekcja FRAX® dla Polski  7,1-59 5,4-53 4-47 3-40 2,2-34 1,6-28 1,2-23 0,9-19 0,7-15 0,5-12 0,4-9,6
Mezczyzni, 90 lat
model ekonomiczny 23,0 17,7 13,4 10,0 7,4 5,5 4,0 2,9 2,1 1,6 1,1

Projekcja FRAX" dla Polski  6,3-60 5,2-56 4,2-51 3,5-47 2,8-42 2,3-37 1,9-33 1,6-30 1,3-26 1,1-23 0,9-20

Projekcje modelu ekonomicznego zawieraty sie w zakresie oszacowars modelu FRAX® dla 105 ze 110
uwzglednionych profili pacjentéow — jedynie dla populacji kobiet w wieku 50 lat z T-score od -4 do -2,5,
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)



72 AESTIMO

prawdopodobieristwa ztaman w modelu byty nizsze niz obliczone we FRAX" (nalezy jednak zauwazy¢, ze
w analizie podstawowej nie uwzgledniano pacjentek w tej grupie wiekowej). Ograniczeniem powyzszej
walidacji jest szeroki zakres wartoéci min-max w modelu FRAX® oraz brak danych dotyczacych rozktadu

czynnikow ryzyka w populacji modelu ekonomicznego.

Dozywotnie prawdopodobienstwo ztamania biodra u oséb w wieku 50 lat, wg ptcii T-score (od -4,0 do

1,0), przedstawione w publikacji Czerwinski 2009

W publikacji Czerwiriski 2009 przedstawiono m.in. projekcje 10-letniego i dozywotniego prawdopodo-
bienstwa ztamania biodra ze wzgledu na pte¢, wiek i T-score. Dozywotnie prawdopodobienistwa (do-
stepne dla wieku 50 lat) zestawiono z wynikami modelu ekonomicznego w horyzoncie 10-letnim (zob.

Tabela 36).

Tabela 36. Dozywotnie prawdopodobienstwo ztamania biodra u oséb w wieku 50 lat, wg ptci i T-score;
model ekonomiczny wg projekcja z badania Czerwiriski 2009.

T-score - -4 =2 -2 -1 0 1
Kobiety, 50 lat
model ekonomiczny 64,7% 41,2% 23,0% 11,9% 6,0% 3,0%
Czerwinski 2009 29,8% 16,5% 8,3% 4,0% 1,9% 0,9%
Mezczyini, 50 lat
model ekonomiczny 67,0% 34,6% 14,7% 5,9% 2,4% 1,0%

Czerwinski 2009 21,8% 11,4% 5,5% 2,6% 1,2% 0,5%

Dla kazdego poziomu T-score oraz ptci, dozywotnie prawdopodobienstwa ztamania biodra w modelu
byty 2-3 krotnie wyzsze niz w badaniu Czerwiriski 2009. Rozbieznos$¢ ta wynika bezposrednio z réznic w
przyjetej zapadalnosci ztaman biodra: w niniejszej analizie wykorzystano najnowsze dane NFZ za 2024
r., wg ktorych ogdlny wspdtczynnik zapadalnosci w populacji powyzej 50 r.z. wynidst 332/100 tys. (ko-
biety) i 164/100 tys. (mezczyzni). W analizie Czerwirski 2009, uwzglednione w kalkulacjach ryzyka zta-
man wspdtczynniki zapadalnosci byty dwukrotnie nizsze (odpowiednio 165/100 tys. dla kobiet i 89/100
tys. dla mezczyzn) i opieraty sie na starszych danych NFZ za 2005 r. Uwzgledniajgc zatem wyjsciowe 2-
krotne rdznice w zapadalnosci na ztamania biodra, uzyskanie 2-3 krotnie wyzszych prawdopodobienstw

w modelu jest oczekiwanym rezultatem i nie Swiadczy o przeszacowaniu liczby ztaman biodra w modelu.
Podsumowanie

Przeprowadzona walidacja wskazuje na realistyczne projekcje dtugookresowego prawdopodobieristwa
ztamania biodra w modelu ekonomicznym, zblizone do oszacowan SCOPE 2021 i FRAX® dla Polski.
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Projekcje modelu byty 2-3 krotnie wyzsze od przedstawionych w analizie Czerwiriski 2009, co wynika z

nieaktualnych na dzien dzisiejszy (stan na 2005 r.) danych epidemiologicznych przyjetych w tym bada-

niu.

9 Zestawienie parametréw modelu

9.1 Analiza podstawowa

Tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego przyje-

tych w podstawowym wariancie analizy przedstawia Tabela 37.

Tabela 37. Zestawienie parametréw modelu ekonomicznego — analiza podstawowa.
Populacja Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa wspdlna ptatnika pu-
Perspektywa analizy blicznego i pacjenta, perspektywa AOTMIT 2016
ptatnika publicznego

Populacja Horyzont czasowy Dozywotni (50 lat) zgodne z AOTMIT 2016
kobiet i mez- Dtugo$é cyklu modelu 6 miesiecy Zatozenie modelu
N Roczna stopa dyskontowania kosztéw 5,0% AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskontowania efektéw 3,5% AOTMIT 2016
Prég optacalnosci 244 821 zt/QALY AOTMIT 2025

Charakterystyka poczgtkowa kohorty

wiek poczatkowy kohorty [lata] 66,9
odsetek mezczyzn 0,0%
Sewerynek 2013
Populacja T-score -2,90
kobiet
odsetek ze ztamaniem kregéw 19,5%
Z-score dla Wy\i;;'ﬁ:"'ego Tscore i 1,35 na podst. NHANES Il (Looker 1998)
wiek poczatkowy kohorty [lata] 61,6
Srednia (wazona liczebnoscia
odsetek mezczyzn 100,0% proby) z badari ADAMO (Orwoll
Populacja Tscore 2,22 2012), Ringe 2006, Miller 2004 i Or-
mezczyzn woll 2000
odsetek ze ztamaniem kregow 44,2%

Z-score dla wyjsciowego T-score i

) -1,27 na podst. NHANES Il (Looker 1998)
wieku

Czestos¢ ztamar osteoporotycznych w populacji ogdlnej

Populacja  Roczna czestos¢ w populacji ogolnej-  50-54 |at: 0,01%; 55-59 lat: 0,04%; oObliczenia wtasne na podst. Raport
kobiet Ztamanie biodra 60-64 lat: 0,07%; 65-69 lat: 0,12%; NFZ Osteoporoza 2013-2024

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Populacja Parametr Wartosé Zr6dto/zatozenie

70-74 lat: 0,24%; 75-79 lat: 0,45%;
80-84 lat: 0,93%; 85-89 lat: 1,66%;
90+ lat: 2,75%

50-54 lat: 0,12%; 55-59 lat: 0,14%;

60-64 lat: 0,17%; 65-69 lat: 0,21%;

70-74 lat: 0,26%; 75-79 lat: 0,31%;

80-84 lat: 0,38%; 85-89 lat: 0,47%;
90+ lat: 0,57%

Roczna czestos¢ w populacji ogdlnej-
Ztamanie kregow

50-54 lat: 0,40%; 55-59 lat: 0,45%;

60-64 lat: 0,50%; 65-69 lat: 0,56%;

70-74 lat: 0,63%; 75-79 lat: 0,71%;

80-84 lat: 0,80%; 85-89 lat: 0,90%;
90+ lat: 1,01%

Roczna czestos¢ w populacji ogdlnej-
Ztamanie nadgarstka

50-54 lat: 0,19%; 55-59 lat: 0,23%;

60-64 lat: 0,28%; 65-69 lat: 0,34%;

70-74 lat: 0,41%; 75-79 lat: 0,50%;

80-84 lat: 0,60%; 85-89 lat: 0,73%;
90+ lat: 0,89%

Roczna czestos¢ w populacji ogélnej-
Ztamania inne

50-54 lat: 0,03%; 55-59 lat: 0,05%;

60-64 lat: 0,09%; 65-69 lat: 0,13%;

70-74 lat: 0,19%; 75-79 lat: 0,28%;

80-84 lat: 0,51%; 85-89 lat: 0,89%;
90+ lat: 1,61%

Roczna czestos¢ w populacji ogélnej-
Ztamanie biodra

50-54 lat: 0,04%; 55-59 lat: 0,06%;

60-64 lat: 0,09%; 65-69 lat: 0,12%;

70-74 lat: 0,17%; 75-79 lat: 0,24%;

80-84 lat: 0,33%; 85-89 lat: 0,47%;
90+ lat: 0,65%

Roczna czestos¢ w populacji ogélnej-
Ztamanie kregow

Populacja obliczenia wtasne na podst. Raport
mezczyzn 50-54 |at: 0.07%: 55-59 lat: 0.09%: NFZ Osteoporoza 2013-2024

60-64 lat: 0,11%; 65-69 lat: 0,15%;

70-74 lat: 0,19%; 75-79 lat: 0,24%;

80-84 lat: 0,31%; 85-89 lat: 0,39%;
90+ lat: 0,50%

Roczna czestos¢ w populacji ogdlnej-
Ztamanie nadgarstka

50-54 lat: 0,08%; 55-59 lat: 0,11%;

60-64 lat: 0,15%; 65-69 lat: 0,21%;

70-74 lat: 0,30%; 75-79 lat: 0,41%;

80-84 lat: 0,58%; 85-89 lat: 0,81%;
90+ lat: 1,13%

Roczna czestos¢ w populacji ogdlnej-
Ztamania inne

Wozrost ryzyka ztamar osteoporotycznych zwigzany z utratg masy kostnej (BMD)

50-54 lat: 3,68; 55-59 lat: 3,35; 60-
RR fx za utrate BMD o 1 SD- Ztamanie 64 lat: 3,07; 65-69 lat: 2,89; 70-74  Yeh 2025 (zrédto pierwotne: Joh-
biodra lat: 2,78; 75-79 lat: 2,58; 80-84 lat: nell 2005)
2,28; 85+ lat: 1,93

Populacja  RR fx za utrate BMD o 1 SD- Ztamanie
kobiet i mgz- kregéw
czyzn

Yeh 2025 (zrédto pierwotne: Mars-

1,80 (wszystkie grupy wiekowe) hall 1996)

RR fx za utrate BMD o 1 SD- Ztamanie
nadgarstka

Yeh 2025 (zrodto pierwotne: Mars-

1,40 (wszystkie grupy wiekowe) hall 1996)

RR fx za utrate BMD o 1 SD- Ztamania
inne

Yeh 2025 (zrodto pierwotne: Mars-

1,60 (wszystkie grupy wiekowe) hall 1996)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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AESTIMO

Wartoéé Zr6dto/zatozenie

Wozrost ryzyka ztamarn osteoporotycznych zwigzany z historig morfometrycznego ztamania kregéw

Yeh 2025
(zrédto pier-
wotne: Kanis

2004)

Yeh 2025
(zrodto pier-
wotne: Kanis

2004)

Yeh 2025
(zrédto pier-
wotne: Kanis

RR fx dla wczesniejszego ztamania kre-
géw — Ztamanie biodra

RR fx dla wczesniejszego ztamania kre-
géw — Ztamanie kregow

RR fx dla wczesniejszego ztamania kre-
géw — Ztamanie nadgarstka

RR fx dla wczesniejszego ztamania kre-

50-54 lat: 3,88; 55-59 lat: 3,98; 60-
64 lat: 3,16; 65-69 lat: 2,28; 70-74
lat: 1,90; 75-79 lat: 1,64; 80-84 lat:
1,41; 85-89 lat: 1,32; 90+ lat: 1,32

Yeh 2025 (zrédto pierwotne: Kanis
2004)

Yeh 2025 (zrodto pierwotne:

3,96 (wszystkie grupy wiekowe) Klotzbuecher 2000)

Yeh 2025 (zrédto pierwotne:

1,26 (wszystkie grupy wiekowe) Klotzbuecher 2000)

1,71 (wszystkie grupy wiekowe) Yeh 2025 (zrédto pierwotne:

géw — Ztamania inne Klotzbuecher 2000)
2004)
RR ztamania kregu (oslteoporoza S 157 Albrecht 2025
populacja ogdlna)
50-54 lat: 0,2%; 55-59 lat: 0,9%; 60-
. ) ) 64 lat: 2,0%; 65-69 lat: 3,7%; 70-74 . L.
P ikl oM TS gt S 57 s o 107 0 o o
GEOW W POPUIACITOBOME) 15 0%; 85-89 lat: 16,5%; 90+ lat: P Y
21,3%
50-54 lat: 0,1%; 55-59 lat: 0,6%; 60-
. ) ) 64 lat: 1,3%; 65-69 lat: 2,5%; 70-74 . L.
g Ol OIS gt S 757 S g0 U070 L o
ey GEOW W POPUIACITOBOME) 5 g9, 8589 [at: 10,8%; 90+ lat: P Y
14,0%
Skuteczno$¢ leczenia antyresorpcyjnego w okresie terapii
RR fx vs brak Ieczzrrw;a — Ztamanie bio- 0,60 (DEN); 0,47 (ALN); 0,80 (RIS)
Populacja ) )
= RRfxvs brak leczenia — Ztamanie kre- ) ) NMA przeprowadzona w ramach
kobiet i mez- cow 0,32 (DEN); 0,52 (ALN); 0,62 (RIS) AKL Lzamby 2026
czyzn
RR fx vs brak |e§zen|a —Z%gmame nad- 0,81 (DEN); 0,81 (ALN); 0,67 (RIS)
garstka i ztamania inne
Utrata (wygasanie) efektu po zakoriczeniu leczenia
Czas od zakonczenia leczenia do catko- 12 mies
witej utraty efektu (offset time)- DEN '
Populacja Czas od zakonczenia leczenia do catko- Yeh 2025
kobiet i mez- witej utraty efektu (offset time) — ALN 24 mies.
czyzn i RIS
Tempo wygasania efektu po zakoricze- - Zgodnie z innymi analizami ekono-
) ) liniowe . )
niu leczenia micznymi dla denosumabu
Czesciowa utrata efektu zwigzana z niskim compliance
RR fx non-compliance (MPR<80%) vs 135 Hiligsmann 2011 (zrodto pier-
Populacja compliance — Ztamanie biodra ’ wotne: Rabenda 2008)
kobiet i mez-
czyzn RR fx non-compliance (MPR<80%) vs 117 Hiligsmann 2011 (zrédto pier-
compliance — pozostate ztamania ! wotne: Huybrechts 2006)
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Populacja Parametr Wartosé Zr6dto/zatozenie
Odsetek pacjentow z niskim com- Wynika bezposrednio ze schematu
pliance (MPR<80%) w okresie trwania 0% dawkowania DEN (jedno poda-
leczenia — DEN nie/cykl)
Odsetek pacjentow z niskim com- o o 0
pliance (MPR<80%) w okresie trwania 23,9% (Rok 1), 4,0% (Rok 2), 1,2% Hiligsmann 2011
) ) (Rok 3+)
leczenia — ALN i RIS
Czesto$¢ wystepowania zdarzer niepozgdanych (AEs) w okresie leczenia
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (ALN i 2.10% / cykl 6-mies. Chag 2012, Parthan 2013; zrédto
Populacja RIS) pierwotne: Stevenson 2006
obiet ] mez- Zakazenie skory/zapalenie tkanki tacz- Chau 2012, Parthan 2013; zrodto
czyzn ;’e. (gEN) d 0,05% / cykl 6-mies. pierwotne: FREEDOM (Cummings
) 2009)
Smiertelno$¢ w staniem wolnym od ztaman osteoporotycznych
Populacja Prawdopodobienstwo zgonu w stanie na”poz[oml.e umleralnosq W pt.apul.a—
kobiet bez ztamar cji ogolnej dla danego wieku i ptci,
z0b. zatacznik 16.11, Tabela 132 Zatozenie zgodne z innymi mode-
lami ekonomicznymi dla denosu-
Populacja  Prawdopodobienstwo zgonu w stanie na poziomie um|era|nosu‘ W pgpulla- mabu
mesczvn bez Aaman cji ogolnej dla danego wieku i ptci,
zczy zob. zatgcznik 16.11, Tabela 132
Smiertelno$¢ zwigzana z wystapieniem ztamari osteoporotycznych
50-54 lat: 9,79; 55-59 lat: 8,64; 60-
L 64 lat: 7,69; 65-69 lat: 6,39; 70-74 Jénsson 2011, Strém 2013 (na
SMR- Ztamanie biodra (Rok 1) lat: 5,54; 75-79 lat: 4,16; 80-84 lat: podst. Jénsson 2010, Johnell 2004)
2,92; 85-89 lat: 2,15; 90+ lat: 1,63
50-54 lat: 3,62; 55-59 lat: 3,34; 60-
L 64 lat: 3,11; 65-69 lat: 2,70; 70-74 J6énsson 2011, Strém 2013 (na
SMR-Ztamanie biodra (Rok 24) .5 1495 79 |at: 1,01 80-84 lat:  podst. Jénsson 2010, Johnell 2004)
1,39; 85-89 lat: 1,06; 90+ lat: 1,00
50-54 lat: 12,07; 55-59 lat: 10,15;
60-64 lat: 9,04; 65-69 lat: 7,43; 70- . .
SMR- Ztamanie kregéw (Rok 1) 74 lat: 5,98; 75-79 lat: 4,39; 80-84 ojc(ljszsngSZSgilégltg)orfoigilgl 2224)
lat: 2,75; 85-89 lat: 1,98; 90+ lat: PO ’
Populacja 1,36
kobiet i mez-
czyzn 50-54 lat: 7,94; 55-59 lat: 6,67; 60-
SMR- Ztamanie kregéw (Rok 2+) 64 lat: 5,94; 65-69 lat: 4,88; 70-74 J6énsson 2011, Strém 2013 (na
<8 lat: 3,93; 75-79 lat: 2,88; 80-84 lat:  podst. Jénsson 2010, Johnell 2004)
1,81; 85-89 lat: 1,30; 90+ lat: 1,00
SMR- Ztamanie nadgarstka (Rok 1) 1,00 Jonsson 2011, Sr:irz)m 2013 (zatoze-
. Jénsson 2011, Strém 2013 (na
SMR- Ztamania inne (Rok 1) 1,22 podst. Barrett 2003)
Czas zwigkszonego ryzyka zgonu po 8 lat Jénsson 2011, Strém 2013, Chau
wystgpieniu fx- ztamanie kosci udowe;j 2012, Parthan 2013, Parthan 2014,
Czas zwiekszonego ryzyka zgonu po 8 lat Silverman 2915' Darba 2015' Yeh
wystapieniu fx- ztamanie kregdéw 2025; Kanis 2003, Kanis 2004
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wartoéé Zr6dto/zatozenie
Yeh 2025, Jénsson 2011, Strém
30% 2013, Chau 2012, Parthan 2013,

Parthan 2014, Silverman 2015

Rozktad czasu leczenia antyresorpcyjnego (persistence)

6,4% (cykl 1); 22,3% (cykl 2); 18,0%
(cykl 3); 15,6% (cykl 4); 14,1% (cyk
5); 12,0% (cykl 6+)

Singer 2021, Yeh 2025

43,9% (cykl 1); 30,8% (cykl 2); 23,2%
(cykl 3); 17,1% (cykl 4); 17,8% (cykl
5); 15,3% (cykl 6+)

Singer 2021, Yeh 2025

10 lat (120 mies.) Yeh 2025 (na podst. OLE FREEDOM)

10 lat (120 mies.) Yeh 2025

Uzyteczno$ci standw zdrowia

45-54 |at: 0,924; 55-64 lat: 0,908;
65-74 lat: 0,845; 75+ lat: 0,749 ~ Na poziomie uzytecznosci w popu-
lacji ogdlnej dla danego wieku i pfci

45-54 |at: 0,947; 55-64 lat: 0,890; (Golicki 2021)

65-74 lat: 0,880; 75+ lat: 0,780

0,55

0,86

0,68

Badanie ICUROS (Svedbom 2018b);
Yeh 2025

Chau 2012, Parthan 2013 (zrédto
pierwotne: Groeneveld 2001, Ste-
venson 2006)

0,91 (naliczany przez 1 miesiac)

Chau 2012, Parthan 2013 (zrédto

0,82 (naliczany przez 1 miesiac) pierwotne: Redekop 2004)

Parametry kosztowe

Wariant z RSS:

Zgodnie z wnioskowanymi warun-
kami finansowania Izamby, z zatoze-
niem dostepnosci leku z wykazie
D2 (65+)

Wariant bez RSS:

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

Populacja Parametr
% nadumieralnosci, wynikajacy bezpo-
Srednio ze ztamania
cykliczne (6-mies.) prawdopodobien-
stwo zakonczenia leczenia- DEN
Populacja
kobiet i mez- cykliczne (6-mies.) prawdopodobien-
czyzn stwo zakoriczenia leczenia- ALN | RIS
maksymalny czas leczenia- DEN
maksymalny czas leczenia — ALN i RIS
Populacja  Uzyteczno$¢ bazowa (w okresie wol-
kobiet nym od ztaman osteoporotycznych)
Populacja  Uzytecznos¢ bazowa (w okresie wol-
mezczyzn nym od ztaman osteoporotycznych)
Mnoznik uzytecznosci bazowej po wy-
stgpieniu fx- Ztamanie biodra (Rok 1)
Mnoznik uzytecznosci bazowej po wy-
stapieniu fx- Ztamanie biodra (Rok 2+)
Mnoznik uzytecznosci bazowej po wy-
stgpieniu fx- Ztamanie kregow (Rok 1)
Mnoznik uzytecznosci bazowej po wy-
stapieniu fx- Ztamanie kregéw (Rok
2+)
Populacja
kobiet i mez- Mnoznik uzytecznosci bazowej po wy-
czyzn stgpieniu fx- Ztamanie nadgarstka (Rok
1)
Mnoznik uzytecznosci bazowej po wy-
stapieniu fx- Ztamania inne (Rok 1)
Mnoznik uzyteczno$ci bazowej zwia-
zany z wystapieniem AEs — zaburzenia
zotadkowo-jelitowe
Mnoznik uzytecznosci bazowej zwia-
zany z wystgpieniem AEs — zakazenia
skéry/tkanki tacznej
Populacj .
o'pu'acjal Koszt jednostkowy lekéw — DEN
kobiet i mez-
(Izamby)
czyzn
IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)



AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

MZ 18/12/2025 (wykazy Al i D2);

refundacyjnym NFZ 03/03/2026

MZ 18/12/2025 (wykazy Al i D2)

Zgodnie z ChPL i DDD (WHO/ATC)
Zgodnie z ChPL i DDD (WHO/ATC)
Zgodnie z ChPL i DDD (WHO/ATC)

Wynika bezposrednio ze schematu
dawkowania DEN (jedno poda-
nie/cykl)

Oszacowano na podst. Raportu NFZ
Osteoporoza 2013-2024 oraz persi-
stence w pierwszym roku

Zgodnie z rytmem podania DEN

Zatozono, ze BIS sg przepisywane w
ramach standardowej opieki

Wycena punktowa: zat. 1 do NFZ
103/2025/DSOZ

Cena punktu: AOTMIT
WT.543.4.2025, AOTMIT
25/06/2025

zat. 1 do NFZ 103/2025/DS0Z, zat.
1 do NFZ 47/2025/DSOZ; AOTMIT
WT.543.4.2025, AOTMIT
25/06/2025; portal gdziepolek,
Marcinowska-Suchowierska 2023,
zatozenia wtasne

AE Evenity 2023, z aktualizacjg o
CPI w kategorii ,,Zdrowie”

AE Evenity 2023, z aktualizacjg o
CPI w kategorii ,,Zdrowie”

AE Evenity 2023, z aktualizacjg o
CPI w kategorii ,,Zdrowie”

AE Evenity 2023, z aktualizacjg o
CPI w kategorii ,,Zdrowie”
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Populacja Parametr Wartos¢
I
PPP+P: 0,045 zt/mg
Koszt jednostkowy lekow — ALN PPP: 0,032 zt/mg (s’wiacrlcz'eniobio'rcy Koszt wazonylliczba ;refundowa—
<65 lat); 0,045 zt/mg (Swiadczenio- nych opakowan zgodnie z raportem
biorcy >65 r.z.)
PPP+P: 0,105 zt/mg
Koszt jednostkowy lekow — RIS PPP: 0,063 zt/mg (swiacrlcz.eniobio'rcy
<65 lat); 0,105 zt/mg ($wiadczenio-
biorcy >65 r.z.)
Dawka planowa lekéw — DEN (lzamby) 60 mg co 6 mies.
Dawka planowa lekéw — ALN 70 mg / tydzien
Dawka planowa lekdéw — RIS 35 mg / tydzien
of s
% zuzycg planowych dawgk (MPR) w 100%
okresie trwania leczenia — DEN
% zuzycia planowych dawek (MPR) w 92 0%
okresie trwania leczenia — ALN i RIS st
liczba dodatkowych wizyt zwigzanych )
z podaniem leku- DEN 1(cobmies)
liczba dodatkowych wizyt zwigzanych 0
z podaniem leku —ALN i RIS
Koszt wizyty zwigzanej z podaniem
leku- DEN 818424
Cykliczny (6-mies.) koszt opieki stan-
dardowej (wizyty, diagnostyka, suple- 120,56 zt (PPP); 301,48 zt (PPP+P)
mentacja wapnia i witaminy D3)
Roczne koszty ztaman osteoporotycz- 31 356,41 zt (PPP); 31 507,33 zt
nych — Ztamanie biodra (Rok 1) (PPP+P)
Roczne koszty ztaman osteoporotycz- 2 540,96 zt (PPP); 2 540,96 zt
nych — Ztamanie biodra (Rok 2+) (PPP+P)
Roczne koszty ztaman osteoporotycz- 5 298,86 zt (PPP); 5 494,19 zt
nych — Ztamanie kregéw (Rok 1) (PPP+P)
Roczne koszty ztaman osteoporotycz-
: +
e — Ztamanie kregow (Rok 24) 360,05 zt (PPP); 360,05 zt (PPP+P)
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Populacja Parametr Wartosé Zr6dto/zatozenie
Roczne koszty ztaman osteoporotycz- 3141,73 zt (PPP); 3 176,96 zt C?f;izzletyozrﬁzgz’dzrj\iti:fl(lzizja (10
nych — Ztamanie nadgarstka (Rok 1) (PPP+P) gorll prayle

jak dla kategorii ,,inne ztamania”)

Roczne koszty ztaman osteoporotycz- 3141,73 zt (PPP); 3 176,96 zt AE Evenity 2023, z aktualizacjg o
nych — Ztamania inne (Rok 1) (PPP+P) CPI w kategorii ,Zdrowie”

AE Evenity 2023, z aktualizacjg o
wycene $wiadczenia
Wycena punktowa: zat. 1 do NFZ
54 865,79 zt (PPP i PPP+P) 105/2025/DSOZ

Cena punktu: AOTMIT
WT.543.4.2025, AOTMIT
25/06/2025

Cykliczny (6-mies.) koszt opieki dtugo-
terminowej po ztamaniu biodra

Odsetek pacjentéw ze ztamaniem bio-
dra, wymagajacy opieki dtugotermino-
wej

50-69 lat: 7%; 70-79 lat: 10%; 80-89

lat: 15%: 90+ |at-23% Zethraeus 2006, Strém 2007
. 0, . (]

Wycena punktowa: zat. 1 do NFZ

Kosztv ebizodu AES — Zab o 103/2025/DS0Z
oszty epizodu AEs — Zaburzenia zo- . .
tadkowo-jelitowe 81,84 zt (PPP i PPP+P) Cena punktu: AOT/\/I/T
WT.543.4.2025, AOTMIT
25/06/2025

Wycena punktowa: serwis Staty-
styki NFZ — Swiadczenia JGP
7014,90 zt (PPP i PPP+P) Cena punktu: AOTMIT
WT.543.4.2025, AOTMIT
25/06/2025

Koszty epizodu AEs — Zakazenie
skory/zapalenie tkanki tgcznej

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w Rozdziale 10.

9.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci (AW)

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci wykonano analizy: jednokierunkowg (w ktorej testo-
wany jest wptyw zmiany pojedynczych parametrow modelu, w przewidywanym zakresie zmiennosci, na
wyniki analizy) oraz analize scenariuszowg (w ktérej testowane sg alternatywne zatozenia badz tez mo-

dyfikowano jednoczesnie kilka parametréw modelu).

9.2.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (OWSA)

W jednokierunkowej analizie testowano ok. 350 parametréw modelu w zakresach wartosci min-max,
przyjetych zgodnie z dolng i gérng granicg 95% Cl dla rozktaddéw prawdopodobienstwa zatozonych w
PSA (zob. Rozdziat 9.3). W przypadku, gdy dane dotyczgce zmiennosci parametru nie byty dostepne, w
rozktadzie zaktadano wartos$¢ btedu standardowego na poziomie 10% wartosci oczekiwanej, tj. wspot-

czynnik zmiennosci CV rowny 10%.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Ze wzgledu na liczbe testowanych parametrdow, dla zachowania przejrzystosci opisu w raporcie przed-
stawiono wyniki dla 10 parametréw, ktérych wptyw na wartos¢ wskaznika ICUR byt najwiekszy (z tego
wzgledu parametry mogty sie rozni¢ w zaleznosci od wybranego komparatora, perspektywy i uwzgled-
niania RSS). Szczegdtowe wyniki dla wszystkich testowanych parametrow modelu dostepne sg w wersji
elektronicznej modelu (arkusz ‘AE_OWSA obl’). Liste parametréw znajdujgcych sie wsréd 10 z najwiek-
szym wptywem na wyniki w co najmniej jednej z wykonanych OWSA dla populacji kobiet i mezczyzn

zestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 38. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) o najwiekszym wptywie na war-
tos$¢ ICUR (populacja kobiet).

Analiza Wariant Wariant & 4 . . , .
Lp. Parametr . Zrédto oszacowania zmiennosci
podstawowa minimalny  maksymalny
1 roczna stopa dyskontowania wynikdw 3,5% 0,0% 5,0% zatozenie wiasne
) |RaFt{ za SD BMD- ztamanie kregéw- 65-69 1,80 110 278 95% Cl
. G ) o o —100
3 c?estosc/fx w populacji ogdlnej- ztama 0,21% 0,17% 0,26% 95% ClI (pr%y'zaioze'mu SE‘ 10%
nie kregow- 65-69 lat wartosci oczekiwanej)
4 EI: za SD BMD- ztamanie kregéw- 70-74 180 1,10 278 95% C|
5 RR fx,z historig ztaman kregu- ztamanie 3,96 321 4,83 95% C|
kregow- 65-69 lat
. G ) o . —100
6 c?estosclfx w populacji ogdlnej- ztama 0,26% 0,21% 0,31% 95% Cl (pr%y.zaiozemu SE‘ 10%
nie kregow- 70-74 lat wartosci oczekiwanej)
7 roczna stopa dyskontowania kosztéw 5,0% 0,0% 6,0% zatozenie witasne
3 c%e;stols'c'- fxw populacji ogolnej- ztama- 0,12% 0,10% 0,15% 95% ClI (pr%y‘za’roZe-niu SEflO%
nie kosci udowej- 65-69 lat wartosci oczekiwanej)
9 c%e;stols'c'- fxw populacji ogolnej- ztama- 0,24% 0,19% 0,29% 95% ClI (pr%y‘za’roZe-niu SEflO%
nie kosci udowej- 70-74 lat wartosci oczekiwanej)
10 RR fxlz historig ztaman kregu- ztamanie 3.96 301 4,83 95% C|
kregow- 70-74 lat
RR fx z historig ztaman kregu- ztamanie 0
1 kosci udowej- 65-69 lat 2,28 1,48 337 9% Cl
RR D BMD- zt ie kosci j-
1 zas ztamanie kosci udowe;j 289 237 348 95% C|

65-69 lat

Tabela 39. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) o najwiekszym wptywie na war-
tos¢ ICUR (populacja mezczyzn).

Analiza Wariant Wariant a4 n . . L.
Lp. Parametr .. Zrédto oszacowania zmiennosci
podstawowa minimalny  maksymalny
1 roczna stopa dyskontowania wynikéw 3,5% 0,0% 5,0% zatozenie wtasne

RR za SD BMD- ztamanie kregéw- 60-64

lat 1,80 1,10 2,78 95% ClI

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Analiza Wariant Wariant - . . .
Lp. Parametr . Zrédto oszacowania zmiennosci
podstawowa minimalny  maksymalny

czestos¢ fx w populacji ogélnej- ztama- 95% Cl (przy zatozeniu SE=10%

[v) 0, 0,

3 nie kregow- 60-64 lat 0,09% 0,07% 0,11% wartosci oczekiwanej)

4 :ZI: za SD BMD- ztamanie kregéw- 65-69 1,80 110 278 95% Cl

5 E;;\ZJ—“;E)?QZ lz:timaﬁ kregu- zfamanie 3,96 3,21 4,83 95% CI

6 odsetek ze ztamaniem kregéw 44,2% 38,0% 50,5% 95% Cl

7 T-score -2,2 -2,3 -2,1 95% Cl
RR fx z historig ztaman kregu- ztamanie 0

8 kosci udowej- 60-64 lat 316 178 >21 95%Cl

9 czestos¢ fx w populacji ogélnej- ztama- 012% 0.10% 0.15% 95% Cl (przy zatozeniu SE=10%
nie kregdw- 65-69 lat e e 20 wartosci oczekiwanej)

10 roczna stopa dyskontowania kosztow 5,0% 0,0% 6,0% zatozenie wtasne

1 czestos¢ fx w populacji ogdlnej- ztama- 0.09% 0.07% 0.11% 95% Cl (przy zatozeniu SE=10%
nie ko$ci udowej- 60-64 lat aatte e it wartosci oczekiwanej)

12 E:;;XO\ZN h'ét;’gg f;ima” kregu- zfamanie 3,96 3,21 4,83 95% Cl

13 Wiek poczatkowy kohorty 61,6 60,4 62,8 95% ClI

14 RR fx z historig ztaman kregu- ztamanie 228 148 337 95% C|

kosci udowej- 65-69 lat

Wyniki analizy jednokierunkowej przedstawiono w Rozdziale 12.1.

9.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci (SA)

W ramach scenariuszowej AW testowano 65 scenariuszy dla populacji kobiet i 65 scenariuszy dla popu-
lacji mezczyzn. Jako ze zdecydowana wiekszos¢ scenariuszy byta wspdlna dla obu kohort, zestawienie
scenariuszy przedstawiono w jednej zbiorczej tabeli, przy czym scenariusze specyficzne dla populacji
opisano oddzielnie (Tabela 40). Do analizy wrazliwosci wtgczono parametry i zatozenia, ktére a priori
wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze
wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie modelowania lub tez z powodu spodziewanego znacz-

nego wptywu na wyniki analizy.

Tabela 40. Scenariusze testowane w scenariuszowej analizie wrazliwosci (populacja mezczyzn).

Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scenariu- Uzasadnienie rozwaza-

Scenariusz . . .
wowej Sszowej nego scenariusza

AW 1: dyskontowanie kosztéw i wynikdw:

0% 5% (koszty) / 3,5% (wyniki) 0% (koszty) / 0% (wyniki)  Zgodnie z AOTMIT 2016

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Scenariusz

AW 2: dyskontowanie kosztow i wynikdow:

5%

AW 3: horyzont analizy: 10 lat

AW 4: horyzont analizy: 20 lat

AW 5: bez korekty potowy cyklu

AW 6: uzytecznosci zwigzane ze zfama-
niami, zrédto: Peasgood 2009 + Kanis
2004

AW 7: uzytecznosci zwigzane ze ztama-
niami, zrédto: Hiligsmann 2008

AW 8: pominiecie wptywu AEs na koszty i
uzytecznosci

AW 9: pominiecie wptywu niskiego com-
pliance na ryzyko ztaman

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat
(DEN), 5 lat (BIS)

AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat
(DEN), 5 lat (BIS)

AW 12: maksymalny czas leczenia: bez
ograniczen (DEN i BIS)

AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich

leczonych w 3 roku (az do 10 lat)

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po

Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scenariu-

wowej

szowej

5% (koszty) / 3,5% (wyniki) 5% (koszty) / 5% (wyniki)

50 lat

50 lat

z korekta potowy cyklu

Zestaw uzytecznosci dla
ztaman: badanie ICUROS
(Svedbom 2018b)

Zestaw uzytecznosci dla
ztaman: badanie ICUROS
(Svedbom 2018b)

uwzglednienie wptywu
AEs na koszty i uzyteczno-
Sci

uwzglednienie wptywu ni-
skiego compliance na ry-
zyko ztaman

10 lat (DEN), 10 lat (BIS)

10 lat (DEN), 10 lat (BIS)

10 lat (DEN), 10 lat (BIS)

Prawdopodobienstwo za-
konczenia leczenia po 3

roku jak w ostatnim pétro-

czu 3 roku

czas od zakonczenia lecze-

nia DEN do catkowitej

zakonczeniu leczenia DEN (offset time = 0) utraty efektu (offset time)

=12 mies.

10 lat

20 lat

bez korekty potowy cyklu

Zestaw uzytecznosci dla
ztaman: Peasgood 2009 +
Kanis 2004

Zestaw uzytecznosci dla
ztaman: Hiligsmann 2008

pominiecie wptywu AEs na
koszty i uzytecznosci

pominiecie wptywu ni-
skiego compliance na ry-
zyko ztaman

10 lat (DEN), 5 lat (BIS)

5 lat (DEN), 5 lat (BIS)

50 lat (DEN), 50 lat (BIS)

Prawdopodobienstwo za-
konczenia leczenia po 3
roku=0

natychmiastowa utrata
efektu DEN po zakoncze-
niu leczenia (offset time =
0 mies.)

AESTIMO

Uzasadnienie rozwaza-
nego scenariusza

Zgodnie z AOTMIT 2016

Horyzont posredni, zgodny
z okresem obserwacji w
fazie OLE badania FREE-

DOM

Horyzont posredni, zatoze-
nie wtasne

Alternatywna opcja mode-
lowania

Alternatywne zrédfo wy-
korzystywane w innych AE
dla denosumabu

Alternatywne zrodto wy-
korzystywane w innych AE
dla denosumabu

Wariant uzasadniony nie-
uwzglednianiem AEs w
wiekszosci publikowanych
AE dla denosumabu

Wariant uzasadniony nie-
uwzglednianiem wptywu
non-compliance na ryzyka
ztaman w wiekszosci publi-
kowanych AE dla denosu-
mabu

zgodnie z analiza Davis
2020

Zgodnie z zatozeniem star-
szych AE dla denosumabu
(m.in. J6nsson 2011,
Strém 2013, Parthan
2013, Darba 2015)

Zatozenie wtasne

Alternatywna opcja ekstra-
polacji persistence
uwzgledniana w niekto-
rych AE dla denosumabu
(J6nsson 2011, Strém
2013, Darba 2015,
Marques 2016)

Zatozenie wtasne

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Scenariusz

Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scenariu-

wowej

szowej

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: Staty offset time niezalez- offset time rowny czasowi
réwny czasowi leczenia (DEN- max. 2 lata. nie od czasu trwania lecze- do zakonczenia leczenia, z

BIS- max. 5 lat)

nia

ograniczeniem max.

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: Staty offset time niezalez- offset time rowny czasowi

réwny czasowi leczenia (bez innych ogra-
niczen)

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i
BIS (2 lata)

AW 18: naliczenie offset time w przypadku

zakonczenia leczenia BIS <6 mies.

AW 19: odsetek pacjentéw z opieka dtu-
goterminowa, zrodto: US Congress 1994

AW 20: odsetek pacjentéw z opieka dtu-
goterminowa, zrodto: Davis 2016

AW 21: czestos$¢ ztaman w populacji ogdl-
nej, zrédto: Kanis 2001

AW 22: czestos$¢ ztaman w populacji ogdl-
nej, zrédto: Melton 1999

AW 23: czestos¢ ztaman w populacji ogol-
nej, Zrédto: na podst. AE Evenity 2023
(dane NF2)

AW 24: uwzglednienie dodatkowych ro-
dzajow innych ztaman

AW 25: odsetek ztaman kregéw wsrdd zta-

man szkieletu osiowego: 100%

nie od czasu trwania lecze-

nia

Rozny dla DEN (12 mies.) i jednakowy dla DEN i BIS (2

BIS (24 mies.)

Nie

na podst. Zethraeus 2006,
Strom 2007

na podst. Zethraeus 2006,
Strom 2007

Na podst. Raportu NFZ
Osteoporoza 2013-2024

Na podst. Raportu NFZ
Osteoporoza 2013-2024

Na podst. Raportu NFZ
Osteoporoza 2013-2024

Uwzgledniono jedynie zta-
mania uwzglednione w .
Raporcie NFZ Osteoporoza
2013-2024 (ramienia i ze-
bra)

Populacja kobiet: 73,9%

Populacja mezczyzn:
53,5%

do zakonczenia leczenia,
bez ograniczenia max.

lata)

Tak

na podst. US Congress
1994

na podst. Davis 2016

Na podst. badania w po-
pulacji szwedzkiej (Kanis
2001)

Na podst. badania w po-
pulacji USA (Melton 1999)

Na podst. danych NFZ za
2021 r., wykorzystanych w
AE Evenity 2023

Uwzgledniono dodatkowe
rodzaje ztaman, w oparciu
o0 udziat ztaman ramienia |
zebra wsrod innych zta-
man w badaniu Melton
1999

100%

AESTIMO

Uzasadnienie rozwaza-
nego scenariusza

Alternatywna opcja mode-
lowania offset time
uwzgledniana w niekto-
rych AE dla denosumabu
(np. Parthan 2014, Darba
2015)

Alternatywna opcja mode-
lowania offset time
uwzgledniana w niekto-
rych AE dla denosumabu
(np. J6nsson 2011)

Alternatywna opcja mode-
lowania offset time
uwzgledniana w niekto-
rych AE dla denosumabu
(np. Parthan 2013, Coyle
2019)

Alternatywna opcja mode-
lowania skutecznosci

Alternatywne Zrédto da-
nych

Alternatywne Zrédto da-
nych

Alternatywne zrodto da-
nych, uwzgledniane w nie-
ktérych AE dla denosu-
mabu

Alternatywne Zrédto da-
nych, uwzgledniane w nie-
ktérych AE dla denosu-
mabu

Alternatywne Zrédto da-
nych dla populacji polskiej

Scenariusz uzasadniony
szerszym zakresem ztaman
osteoporotycznych w in-
nych AE dla denosumabu

Zatozenie skrajne (w Ra-
porcie NFZ Osteoporoza
2013-2024 nie przedsta-
wiono szczegdtowego roz-
ktadu rodzajow ztaman w
kategorii ztaman szkieletu
osiowego)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Scenariusz

AW 26: odsetek ztaman kregéw wsrdd zta-
man szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)

AW 27: obliczenie Z-score na podst. Frost
2001 i Kanis 2002

AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla
spadku BMD o 1 SD

AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 1
SD, zrodto: Jonsson 2011

AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych zta-
man kregu: Hiligsmann 2011

AW 31: odsetek z wczesniejszym ztama-
niem kregu w populacji ogdlnej, zrodto:
Jonsson 2011 (populacja kobiet) / Jonsson
2011 + Albrecht 2025 (populacja mez-
czyzn(

AW 32: odsetek z wczesniejszym ztama-
niem kregu w populacji ogélnej, zrodto:
Melton 1993 (populacja kobiet) / Melton
1993 + Albrecht 2025 (populacja mez-
czyzn(

Zatozenie analizy podsta-
wowej

Populacja kobiet: 73,9%

Populacja mezczyzn:
53,5%

na podst. NHANES IlI
(Looker 1998)

Uwzglednienie korekty

Yeh 2025

Yeh 2025

Strém 2007 (symulacja na
podst. badania EPOS (Fel-
senberg 2002), z korekta
dla krajow spoza Skandy-
nawii)

Dla populacji mezczyzn

odsetki ze Strém 2007

skorygowano o czynnik
0,658, zgodnie z proporcjg
ztaman kregéw 7,3% (M)
vs 11,1% (K) w badaniu Al-

brecht 2025

Zatozenie analizy scenariu-
szowej

65%

na podst. Kanis 2002,
Frost 2001

Pominiecie korekty

Na podst. analizy J6nsson

2011 (dane Zrédtowe dla

wszystkich rodzajow zta-
man: Marshall 1996)

Na podst. analizy Hiligs-
mann 2011 (dane zré-
dtowe dla wszystkich ro-
dzajéw ztaman: Klotzbue-
cher 2000)

Na podst. analizy J6nsson
2011 (symulacja na podst.
badania EPQS (Felsenberg
2002), dla krajow skandy-
nawskich);
Dla populacji mezczyzn
odsetki z J6nsson 2011
skorygowano o czynnik
0,658, zgodnie z proporcjg
ztaman kregéw 7,3% (M)
vs 11,1% (K) w badaniu Al-
brecht 2025

Na podst. badania Melton
1993 dla populacji USA
Dla populacji mezczyzn

odsetki z Melton 1993 sko-

rygowano o czynnik 0,658,
zgodnie z proporcjg zta-

man kregéw 7,3% (M) vs
11,1% (K) w badaniu Al-

brecht 2025

AESTIMO

Uzasadnienie rozwaza-
nego scenariusza

Na podstawie udziatu ko-
dow ICD-10 odpowiadaja-
cych ztamaniom kregu
wsrdd koddw uwzglednio-
nych w Raporcie NFZ
Osteoporoza w kategorii
ztaman szkieletu osiowego
w liczbie pacjentow (bez
podziatu na wiek i pte¢) z
udzielonym w swiadcze-
niem (Otwarte Dane NFZ)

Alternatywna metoda wy-
znaczenia Z-score dla da-
nych T-score i wieku

Scenariusz uzasadniony
brakiem uwzglednienia
ww. korekty w czesci pu-
blikowanych AE dla deno-
sumabu

Alternatywne Zrédto da-
nych wykorzystywane w
innych AE dla denosu-
mabu

Alternatywne Zrédto da-
nych wykorzystywane w
innych AE dla denosu-
mabu

Alternatywne Zrédto da-
nych wykorzystywane w
innych AE dla denosu-
mabu

Alternatywne zrédto da-
nych wykorzystywane w
innych AE dla denosu-
mabu

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Scenariusz

AW 33: skutecznos¢ leczenia zmienna w
czasie, zrodto: Willems 2022

AW 34: skutecznos$é leczenia, zrodto: AKL
Izamby (NMA)- istotne

AW 35: skutecznosc¢ leczenia, zrodto: AKL
Izamby (NMA)- AW

AW 36: skutecznos$é leczenia, zrodto: Bar-
rionuevo 2019

AW 37: skutecznos¢ leczenia, zrédto: NICE
TA464

AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, zré-
dto: Hiligsmann 2011 (populacja kobiet) /
Parthan 2014/Silverman 2015 (populacja
mezczyzn)

AW 39: odsetek nadumieralnosci wynika-
jacy bezposrednio ze ztamania, zrodto :Hi-
ligsmann 2010/2011/2021

AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu
po wystapieniu ztamania: 5 lat

AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu
po wystapieniu ztamania: 10 lat

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu
po wystapieniu ztamania: bez ograniczen

AW 43: Izamby bez refundacji w ramach
wykazu D2 (65+)

Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scenariu-

wowej

state w czasie ryzyka
wzgledne (RR) ztaman w
okresie leczenia

AKL Izamby (NMA), z
uwzglednieniem nume-

szowej

zmienne w czasie ryzyka

wzgledne (RR) ztaman w

okresie leczenia, na pod-

stawie metaanalizy Wil-
lems 2022

AKL Izamby (NMA), z

rycznych réznic miedzy le- réznic istotnych statystycz-
kami niezaleznie od istot- nie (tj. zatozenie RR dla BIS

nosci statystycznej poréw-
nania posredniego DEN vs
BIS

Wariant podstawowy
NMA z AKL Izamby

AKL Izamby (NMA)

AKL Izamby (NMA)

Jonsson 2011

30% (J6nsson 2011, Strém
2013, Chau 2012, Parthan
2013, Parthan 2014, Sil-
verman 2015, Yeh 2025)

8 lat

8 lat

8 lat

Zatozenie objecia Izamby
wykazem D2 (65+)

jak dla DEN dla ztaman z
nieistotng statystycznie
réznicg DEN vs BIS)

Wariant AW NMA z AKL

lzamby

Na podst. przegladu Bar-
rionuevo 2019

Na podst. NICE TA464

Hiligsmann 2011 (popula-
cja kobiet)

Parthan 2014, Silverman
2015 (populacja mez-
czyzn)

25% (Hiligsmann 2010,

Hiligsmann 2011, Hiligs-
mann 2021)

5 lat

10 lat

50 lat

Zatozenie braku objecia
Izamby wykazem D2 (65+)

AESTIMO

Uzasadnienie rozwaza-
nego scenariusza

Alternatywne zrodto da-
nych wykorzystywane w
innych AE dla denosu-
mabu (Yeh 2025)

uwzglednieniem wytgcznie Uwzglednienie réznic nu-

merycznych jedynie dla

ztaman z istotng staty-

stycznie réznicg miedzy
DEN i BIS

Alternatywny wariant
NMA wykonany w AKL
Izamby 2026

Alternatywne Zrédto da-
nych wykorzystywane w
innych AE dla denosu-
mabu

Alternatywne Zrédto da-
nych wykorzystywane w
innych AE dla denosu-
mabu

Alternatywne zrodto da-
nych wykorzystywane w
innych AE dla denosu-
mabu

Alternatywne Zrédto da-
nych wykorzystywane w
innych AE dla denosu-
mabu

Scenariusz AW testowany
w Yeh 2025

Scenariusz AW testowany
w Yeh 2025

Scenariusz AW testowany
w Yeh 2025

Alternatywny scenariusz
refundacyjny (wniosek ref.
dotyczy umieszczenia
lzamby w wykazie A1, za-
tem hipotetycznie istnieje
mozliwos¢ nieumieszcze-
nia leku na wykazie D2 w
rozszerzonych wskaza-
niach)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Scenariusz .
wowej

AW 44: bez dodatkowych wizyt zwigza-
nych z podaniem DEN

1 dodatkowa wizyta / 6
mies.

Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scenariu-

AESTIMO

Uzasadnienie rozwaza-

szowej nego scenariusza

Zatozenie, ze podanie DEN
odbywa sie w ramach ru-
tynowych wizyt (zwigza-
nych np. z przepisaniem

innych lekéw i diagno-
stykg), zgodne z warian-
tem podstawowym w AE

Evenity 2023 i wariantem

AW w AE Prolia 2013

0 dodatkowych wizyt / 6
mies.

Koszty ztaman z AE Evenity Koszty ztaman z AE Evenity

AW 45: koszty ztaman zaktualizowane
zgodnie ze wzrostem ceny punktéw NFZ nie z CPl w kategorii

,Zdrowie”

Koszty ztaman z AE Evenity
2023, aktualizowane zgod-

AW 46: koszty ztaman, zrodto: Raport NFZ
Osteoporoza nie z CPl w kategorii

,Zdrowie”

AW 47: czas do zakonczenia leczenia (per-

sistence), zrodto: srednia z analiz dla DEN singer 2021, Yeh 2025

AW 48: czas do zakonczenia leczenia (per-
sistence), zrédto: Parthan 2013 (populacja
kobiet) / Parthan 2014 (populacja mez-
czyzn)

Singer 2021, Yeh 2025

AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu
BIS (drug holiday) w latach 6-7 (Yeh 2025)

Leczenie ciagte BIS przez
max. 10 lat

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-
score <£-2,5 (inne parametry jak w analizie
podst.)

Wyniki dla T-score =-2,90
(populacja kobiet) /-2,22
(populacja mezczyzn)

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-
score <-2 (inne parametry jak w analizie
podst.)

2023, aktualizowane zgod- 2023, aktualizowane zgod-

Alternatywna metoda ak-
nie ze wzrostem ceny tualizacji kosztow

punktow NFZ

Alternatywne zrédto, te-
stowane jedynie w AW z
uwagi na brak podziatu na
lata po wystgpieniu ztama-
nia, uwzglednienie jedynie
Swiadczen SZP, AOS i REH
oraz brak perspektywy
wspolnej

Koszty ztaman oszaco-
wane na podstawie da-
nych z Raportu NFZ Osteo-
poroza

Alternatywne Zrodta da-
nych wykorzystywane w
innych AE dla denosu-
mabu

Usrednione dane z analiz
ekonomicznych dla DEN
wiaczonych do PS

na podst. badania DAPS:

Parthan 2013 (populacja
kobiet) / Parthan 2014
(populacja mezczyzn)

Alternatywne Zrédto da-
nych wykorzystywane w
innych AE dla denosu-
mabu

Leczenie ciagte BIS w la-
tach 1-5, nastepnie prze-
rwa w latach 6-7 i leczenie

ciggte w latach 8-10

Zgodnie z analiza podsta-
wowg Yeh 2025

Analiza dla wartosci T-
score ponizej okreslonego
progu, z uwzglednieniem
rozktadu normalnego war-
tosci T-score w zadanym
przedziale (prog T-score <-

2,5 zgodny z definicjg

osteoporozy)

Wyniki dla T-score <-2,5

Analiza dla wartosci T-
score ponizej okreslonego
progu, z uwzglednieniem
rozktadu normalnego war-
tosci T-score w zadanym
przedziale (prog T-score <-
2 zgodny z kryteriami wig-

czenia do czesci badan

RCT)

Wyniki dla T-score <-2

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Scenariusz

AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat,
T-score <£-2,5, bez wczesniejszego ztama-
nia kregu

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat,
T-score £-2,5, wczesniejsze ztamanie
kregu

AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat,
T-score £-2,5, bez wczesniejszego ztama-
nia kregu

AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat,
T-score £-2,5, wczesniejsze ztamanie
kregu

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat,
T-score £-2,5, bez wczesniejszego ztama-
nia kregu

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat,
T-score <£-2,5, wczesniejsze ztamanie
kregu

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat,
T-score £-2,5, bez wczesniejszego ztama-
nia kregu

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat,
T-score £-2,5, wczesniejsze ztamanie
kregu

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat,
T-score £-2,5, bez wczesniejszego ztama-
nia kregu

AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat,
T-score £-2,5, wczesniejsze ztamanie
kregu

Zatozenie analizy podsta-
wowej

Profil pacjentow:
Wiek: 66,9 lat; T-score:-
2,90; Historia ztamania

kregéw: 19,5% (populacja
kobiet)

Wiek: 61,6 lat; T-score:-
2,22; Historia ztamania
kregow: 44,2% (populacja
mezczyzn)

Zatozenie analizy scenariu-
szowej

Profil pacjentéw:
Wiek 50 lat; T-score <£-2,5;
Odsetek ze ztamaniem
kregow: 0%

Profil pacjentow:

Wiek 50 lat; T-score <-2,5;
Odsetek ze ztamaniem
kregéw: 100%

Profil pacjentow:

Wiek 60 lat; T-score <-2,5;
Odsetek ze ztamaniem
kregow: 0%

Profil pacjentéw:

Wiek 60 lat; T-score <-2,5;
Odsetek ze ztamaniem
kregéw: 100%

Profil pacjentéw:

Wiek 70 lat; T-score <£-2,5;
Odsetek ze ztamaniem
kregow: 0%

Profil pacjentow:

Wiek 70 lat; T-score <-2,5;
Odsetek ze ztamaniem
kregédw: 100%

Profil pacjentéw:
Wiek 80 lat; T-score <-2,5;
Odsetek ze ztamaniem
kregéw: 0%

Profil pacjentéw:
Wiek 80 lat; T-score <-2,5;
Odsetek ze ztamaniem
kregéw: 100%

Profil pacjentéw:

Wiek 90 lat; T-score <£-2,5;
Odsetek ze ztamaniem
kregow: 0%

Profil pacjentow:

Wiek 90 lat; T-score <-2,5;
Odsetek ze ztamaniem
kregédw: 100%

AESTIMO

Uzasadnienie rozwaza-
nego scenariusza

Testowanie wynikéw dla
réznych profili wieku/hi-
storii ztaman kregow, przy
zatozeniu rozktadu T-score
w zakresie <-2,5 (zgodnie
z definicjg osteoporozy)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zatozenie analizy podsta-

Scenariusz .
wowej

AW 62: charakterystyka wyjsSciowa, zré-
dto: FREEDOM (populacja kobiet) / AD-
AMO (populacja mezczyzn)

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, zro-
dto: Stepien-Ktos 2024 (populacja kobiet)
/ Ringe 2006 (populacja mezczyzn) Wiek: 66,9 lat; T-score:-
2,90; Historia ztamania
kregéw: 19,5% (populacja
kobiet)

Wiek: 61,6 lat; T-score:-
2,22; Historia ztamania
kregow: 44,2% (populacja
mezczyzn)

AW 64: charakterystyka wyjsciowa, zro-
dto: Baczyk 2015 (populacja kobiet) / Mil-
ler 2004 (populacja mezczyzn)

AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zro-
dto: Marcinowska-Suchowierska 2023 (po-
pulacja kobiet) / Orwoll 2000 (populacja
mezczyzn)

AW 66: podstawa limitu w grupie- Junod,
roztwor do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

podstawa limitu w grupie-
Izamby, roztwor do wstrzy-

AW 67: podstawa limitu w grupie- Prolia, kiwar, 60 mg/1 ml

roztwor do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

Zatozenie analizy scenariu-

szowej

Wiek: 72,3 lat; T-score:-
2,16; Historia ztamania
kregow: 24,4% (FREE-
DOM,; Cummings 2009)

(populacja kobiet)

Wiek: 65 lat; T-score:-1,9;
Historia ztamania kregow:
22,7% (ADAMO; Orwoll
2012) (populacja mez-
czyzn)

Wiek: 69,0 lat; T-score:-
2,50; Historia ztamania

kregéw: 22,0% (Stepien-

Ktos 2024) (populacja ko-

biet)

Wiek: 56,9 lat; T-score:-
2,52; Historia ztamania
kregow: 52,3% (Ringe
2006) (populacja mez-

czyzn)

Wiek: 59,9 lat; T-score:-
3,11; Historia ztamania

kregéw: 21,2% (Bgczyk

2015) (populacja kobiet)
Wiek: 65,8 lat; T-score:-
2,10; Historia ztamania
kregéw: 62,0% (Miller

2004) (populacja mez-

czyzn)

Wiek: 73,3 lat; T-score:-
2,74; Historia ztamania
kregéw: 44,0% (Marci-
nowska-Suchowierska
2023) (populacja kobiet)
Wiek: 63 lat; T-score:-2,2;
Historia ztamania kregow:

49% (Orwoll 2000) (popu-

lacja mezczyzn)

AESTIMO

Uzasadnienie rozwaza-
nego scenariusza

Alternatywne Zrédto da-
nych z badan RCT lub ob-
serwacyjnych

Alternatywne zrodto da-
nych z badan RCT lub ob-
serwacyjnych

Alternatywne Zrédto da-
nych z badan RCT lub ob-
serwacyjnych

Alternatywne Zrédto da-
nych z badan RCT lub ob-
serwacyjnych

podstawa limitu w grupie- Podstawa limitu bedzie w

Junod, roztwér do wstrzy-

kiwan, 60 mg/1 ml

podstawa limitu w grupie-

Prolia, roztwor do wstrzy-
kiwan, 60 mg/1 ml

przysztosci ksztattowana

przez udziaty sprzedazowe

poszczegdlnych produk-

tow denosumabu (,reguta

dopetnienia 25% obrotu
ilosciowego”), stad moze
ulec zmianie; w ramach
AW testowano dwa

skrajne warianty z pod-
stawa limitu na najtan-
szym (poza Izamby) pro-
dukcie (Junod) oraz naj-

drozszym produkcie (Pro-

lia)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Szczegdtowe zestawy danych wykorzystane w scenariuszowej AW zamieszczono w zatgczniku 16.10.

Wyniki analizy scenariuszowej przedstawiono w Rozdziale 12.2.

9.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

W ponizszej tabeli przedstawiono typy rozktaddw probabilistycznych przypisanych poszczegdlnym kate-
goriom parametréw modelu w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA). W zaleznosci od typu
oraz mozliwego zakresu wartosci zmiennych wykorzystano rozktady: normalny, log-normalny, log-logi-
styczny, beta i gamma. Przyktadowo, zmienne okreslone na przedziale jednostkowym (np. odsetki,
prawdopodobienistwa oraz uzytecznosci) modelowano standardowym rozktadem beta, zmienne przyj-
mujace dowolng wartos¢ nieujemng (np. koszty) — rozktadem gamma, a ryzyka wzgledne — rozktadem
logarytmiczno-normalnym. W celu zdefiniowania niepewnosci parametréw, tam, gdzie byto to mozliwe,
wykorzystywano btad standardowy lub 95% przedziaty ufnosci ze zrédet przyjmowanych wartosci. Dla

parametrow o nieznanej zmiennosci zaktadano SE na poziomie 10% wartosci oczekiwane;.

Petny zestaw danych wejsciowych modelu oraz parametréw rozktadéw przedstawiono w wersji elektro-
nicznej modelu ekonomicznego (zaktadka ‘AE_parametry’), stanowigcego zatgcznik do niniejszego do-

kumentu.

Tabela 41. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.
Kategoria parametréw modelu Rozktad probabilistyczny

Rozktad normalny (zmienne ciagte)

Charakterystyki wyjsciowe kohorty Rozktad beta (odsetki)
ozktad beta (odsetki

Czestosci ztaman w populacji ogdlnej Rozktad gamma
Ryzyka wzgledne ztaman zwigzane z utratg BMD Rozktad log-normalny
Ryzyka wzgledne ztaman zwigzane z historig ztaman kregéw Rozktad log-normalny
Ryzyka wzgledne ztaman zwigzane z niskim compliance Rozktad log-normalny
Skuteczno$é leczenia (ryzyka wzgledne ztaman vs brak leczenia) Rozktad log-normalny
Standaryzowane wspétczynniki umieralnosci (SMR) Rozktad log-normalny

Odsetki pacjentéw (z historig ztamania kregdw w populacji ogdlnej, z ni-
skim compliance, z opieka dtugoterminowa, ze zdarzeniami niepozada- Rozktad beta
nymi, z suplementacjg wapnia/wit. D3)

Prawdopodobienstwa zakorczenia leczenia Rozktad gamma

Koszty jednostkowe Rozktad gamma

Liczby Swiadczen w ramach opieki standardowej Rozktad gamma
Uzytecznos$ci w populacji ogdlnej Rozktad beta
Mnozniki uzytecznosci dla ztaman i AEs Rozktad beta

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)



90 AESTIMO

Wyniki analizy probabilistycznej zamieszczono w rozdziatach 12.3 (wariant z uwzglednieniem RSS) 16.5

(wariant bez RSS).

10 Wyniki analizy podstawowej

Analize przeprowadzono oddzielnie dla populacji: kobiet z osteoporozg pomenopauzalng oraz mezczyzn
ze zwiekszonym ryzykiem ztaman, réwnolegle z perspektywy: ptatnika publicznego (PPP) oraz perspek-
tywy wspodlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P), w wariantach z uwzglednieniem i bez

uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu leczniczego lzamby.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowania tj.: 5,0% dla kosztéw oraz 3,5%

dla wynikéw zdrowotnych (lat zycia i QALY).

10.1 Zestawienie oszacowan kosztow

10.1.1 Wyniki w populacji kobiet

W ponizszych tabelach, kolejno z perspektywy wspdlnej ptatnika i Swiadczeniobiorcy (Tabela 42) oraz
perspektywy ptatnika publicznego (Tabela 43) przedstawiono zestawienie dyskontowanych kosztow po-
rownywanych strategii leczenia osteoporozy w populacji kobiet, facznie i w podziale na wyréznione ka-

tegorie kosztow.

Tabela 42. Zestawienie dyskontowanych kosztow osigganych w modelu (populacja kobiet, analiza pod-
stawowa, PPP+P).

Kategoria kosztu DEN ALN RIS DEN vs ALN DEN vs RIS
Koszt lekéw (wariant z RSS) - - -
221 zt 259 zt
Koszt lekéw (wariant bez RSS) 1949 zt 1728 zt 1690 zt
Koszt podania lekdw 500 zt 281 zt 281 zt 220 zt 220 zt
Koszt rutynowej opieki 7179 zt 7174 zt 7172 zt 6 zt 7zt
Koszt zdarzen niepozgdanych 22 zt 6zt 6 zt 16 zt 16 zt
Koszt leczenia ztaman kostnych 7584 zt 7774 74 7925 zt -190 zt -341 74
ztamanie kosci udowe;j 6241 zt 6339 zt 6 495 zt -98 zt -254 74
ztamanie kregéw 624 zt 700 zt 710 zt -76 zt -86 zt
ztamanie nadgarstka 387 zt 396 zt 388 zt -9zt -1zt
ztamania inne 3321zt 3391zt 333zt -7z -1zt

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Kategoria kosztu DEN ALN RIS DEN vs ALN DEN vs RIS
Koszt opieki dtugoterminowej 11416 z¢ 11613 z¢ 11926 z¢ -197 z4 -509 zt
taczny koszt (wariant z RSS) - - -
27 069 zt 27 569 zt
taczny koszt (wariant bez RSS) 28 651 zt 1583 zt 1083 zt

Sredni dyskontowany koszt przypadajacy na jedna pacjentke leczong produktem Izamby wynosi -
. (z RSS) / 28,7 tys. zt (bez RSS) z perspektywy wspdlnej ptatnika i $wiadczeniobiorcy, i jest o -
(zRSS) /1,6 tys. zt (bez RSS) wyzszy niz koszt alendronianu oraz o _/ 1,1 tys. zt (bez RSS)

wyzszy wzgledem kosztu ryzedronianu.

Tabela 43. Zestawienie dyskontowanych kosztéw osigganych w modelu (populacja kobiet, analiza pod-
stawowa, PPP).

Kategoria kosztu DEN ALN RIS DEN vs ALN DEN vs RIS
Koszt lekdw (wariant z RSS) - - -
221zt 259 zt
Koszt lekéw (wariant bez RSS) 1949 zt 1728 zt 1690 zt
Koszt podania lekéw 500 zt 281 zt 281 zt 220 zt 220 zt
Koszt rutynowej opieki 2871zt 2 869 zt 2 868 zt 2zt 3zt
Koszt zdarzen niepozadanych 22 zt 6zt 6 zt 16 zt 16 zt
Koszt leczenia ztaman kostnych 7538 zt 7725 zt 7876 zt -188 zt -338 7t
ztamanie kosci udowe;j 6219 zt 6317 zt 6472 7t -98 zt -253 74
ztamanie kregow 607 zt 682 zt 691 zt -74 zt -84 zt
ztamanie nadgarstka 383 zt 391 zt 383 zt -9zt -1zt
ztamania inne 329 zt 335 zt 329 zt -7z -1zt
Koszt opieki dtugoterminowej 11416zt 11613zt 11926zt -197 zt -509 zt
taczny koszt (wariant z RSS) - - -
22715 zt 23215 zt
taczny koszt (wariant bez RSS) 24 296 zt 1582zt 1081 zt

Sredni dyskontowany koszt przypadajacy na jedng pacjentke leczong produktem Izamby wynosi -
- (z RSS) / 24,3 tys. zt (bez RSS) z perspektywy ptatnika publicznego, i jest o _ (zRSS)/ 1,6
tys. zt (bez RSS) wyzszy niz koszt alendronianu oraz o_ (z RSS) / 1,1 tys. zt (bez RSS) wyzszy

wzgledem kosztu ryzedronianu.

Strukture kosztow z perspektywy wspolnej w wariancie z RSS zobrazowano dodatkowo na wykresie po-

nizej (Wykres 4).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 4. Struktura kosztow dyskontowanych w podziale na kategorie kosztow (populacja kobiet, ana-
liza podstawowa, PPP+P, z uwzglednieniem RSS).

10.1.2 Wyniki w populacji mezczyzn

W ponizszych tabelach, kolejno z perspektywy wspdlnej (Tabela 44) oraz perspektywy ptatnika publicz-
nego (Tabela 45) przedstawiono zestawienie dyskontowanych kosztéw porownywanych strategii lecze-

nia osteoporozy w populacji mezczyzn, tacznie i w podziale na wyrdznione kategorie kosztéw.

Tabela 44. Zestawienie dyskontowanych kosztow osigganych w modelu (populacja mezczyzn, analiza
podstawowa, PPP+P).

Kategoria kosztu DEN ALN RIS DEN vs ALN DEN vs RIS
Koszt lekow (wariant z RSS) - - -
221zt 259 zt

Koszt lekéw (wariant bez RSS) 1949 zt 1728zt 1690 zt
Koszt podania lekéw 500 zt 281 zt 281 zt 220 zt 220 zt
Koszt rutynowej opieki 6945 7t 6939 zt 6937 zt 6 zt 8 zt
Koszt zdarzen niepozadanych 22zt 6 zt 6 zt 16 74 16 74
Koszt leczenia ztaman kostnych 3821zt 3950zt 4087 zt -129 zt -267 zt

ztamanie ko$ci udowej 3033zt 3111zt 3249 74 -78 zt -216 zt

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Kategoria kosztu DEN ALN RIS DEN vs ALN DEN vs RIS
ztamanie kregow 467 zt 512 zt 518 zt -45 zt -51 zt
ztamanie nadgarstka 102 zt 103 zt 102 zt -2zt 0zt
ztamania inne 219 zt 222 7t 219 zt -3zt 0zt

Koszt opieki dtugoterminowej 5170 zt 5301 zt 5529 zt -131 74 -359 74

taczny koszt (wariant z RSS) - - -
16 698 zt 17 099 zt

taczny koszt (wariant bez RSS) 18 408 zt 1710zt 1308 zt

Sredni dyskontowany koszt przypadajacy na jednego pacjenta leczonego produktem Izamby wynosi -
- (z RSS) / 18,4 tys. zt (bez RSS) z perspektywy wspdlnej ptatnika i Swiadczeniobiorcey, ijest o -
. (zRSS) /1,7 tys. zt (bez RSS) wyzszy niz koszt alendronianu oraz o - (zRSS) / 1,3 tys. zt (bez

RSS) wyzszy wzgledem kosztu ryzedronianu.

Tabela 45. Zestawienie dyskontowanych kosztéw osigganych w modelu (populacja mezczyzn, analiza
podstawowa, PPP).

Kategoria kosztu DEN ALN RIS DEN vs ALN DEN vs RIS
Koszt lekdw (wariant z RSS) - - -
173 z4 177 zt
Koszt lekéw (wariant bez RSS) 1531zt 1358 zt 1354zt
Koszt podania lekéw 500 zt 281 zt 281 zt 220 zt 220 zt
Koszt rutynowej opieki 2777 zt 2775zt 2774zt 2zt 3zt
Koszt zdarzen niepozadanych 22zt 6 zt 6 zt 16 z4 16 z4
Koszt leczenia ztaman kostnych 3794 zt 39227t 4059 zt -128 zt -265 zt
ztamanie kosci udowe;j 3023zt 3101zt 32381zt -78 zt -215 74
ztamanie kregow 455 74 499 7t 504 zt -44 7t -50 zt
ztamanie nadgarstka 100 zt 102 zt 101 zt 2z 0 zt
ztamania inne 217 7t 220zt 217 7t -3zt 0zt
Koszt opieki dtugoterminowej 5170zt 5301 zt 5529zt -131 zt -359 zt
taczny koszt (wariant z RSS) - - -
12 458 zt 12 826 zt
taczny koszt (wariant bez RSS) 13 795 zt 1337z 969 zt

Sredni dyskontowany koszt przypadajacy na jednego pacjenta leczonego produktem Izamby wynosi -
- (z RSS) / 13,8 tys. zt (bez RSS) z perspektywy ptatnika publicznego, i jest o - (zRSS)/ 1,3
tys. zt (bez RSS) wyzszy niz koszt alendronianu oraz o- (z RSS) / 1,0 tys. zt (bez RSS) wyzszy

wzgledem kosztu ryzedronianu.

Strukture kosztow z perspektywy wspolnej w wariancie z RSS zobrazowano dodatkowo na wykresie po-
nizej (Wykres 5).
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 5. Struktura kosztow dyskontowanych w podziale na kategorie kosztéw (populacja mezczyzn,
analiza podstawowa, PPP+P, z uwzglednieniem RSS).

10.2 Zestawienie oszacowan wynikéw zdrowotnych

10.2.1 Wyniki w populacji kobiet
W ponizszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne osiggane w modelu w populacji kobiet, z uwzglednie-

niem dyskontowania na poziomie 3,5% rocznie.

Tabela 46. Zestawienie wynikow zdrowotnych (populacja kobiet, analiza podstawowa).

Wynik zdrowotny DEN ALN RIS DEN vs ALN DEN vs RIS

Czestos¢ (skumulowana) wystepowania ztaman

ztamanie ko$ci udowej 0,323 0,325 0,328 -0,2% -0,5%
ztamanie kregow 0,167 0,177 0,179 -1,1% -1,2%
ztamanie nadgarstka 0,213 0,216 0,213 -0,3% 0,0%
ztamania inne 0,192 0,194 0,192 -0,2% 0,0%

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)
QALY —1facznie 10,506 10,482 10,474 0,025 0,032

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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QALY w okresie wolnym od zdarzen kostnych

QALY w okresie ze zdarzeniami kostnymi

utrata QALY z powodu AEs

RIS DEN vs ALN  DEN vs RIS
9,217 0,097 0,129
1,257 -0,074 -0,097
0,000 0,001 0,000

Srednia liczba lat 2ycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) wynosi odpowiednio 10,506 dla terapii denosu-

mabem, 10,482 dla leczenia alendronianem oraz 10,474 dla terapii ryzedronianem, w przeliczeniu na

jednego pacjenta. Leczenie denosumabem spowodowato wzrost QALY Srednio o 0,025 wzgledem alen-

dronianu oraz wzrost QALY $rednio 0 0,032 w poréwnaniu do ryzedronianu.

Progresje choroby w czasie, na przykfadzie terapii denosumabem, zobrazowano na ponizszych wykre-

sach: rozktadu przebywania w stanach zdrowotnych modelu w czasie (Wykres 6) oraz skumulowang

czestos¢ wystepowania ztaman kosci (Wykres 7).

Wykres 6. Rozktad przebywania w stanach zdrowotnych modelu w czasie (DEN, populacja kobiet).
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w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 7. Skumulowana czestos¢ ztaman kosci (DEN, populacja kobiet).
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Wyniki dla komparatorow zamieszczono w zatgczniku (zob. Rozdziat 16.8.1).

10.2.2 Wyniki w populacji mezczyzn

W ponizszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne osiggane w modelu w populacji mezczyzn, z uwzgled-

nieniem dyskontowania na poziomie 3,5% rocznie.

Tabela 47. Zestawienie wynikow zdrowotnych (populacja mezczyzn, analiza podstawowa).

Wynik zdrowotny DEN ALN RIS DEN vs ALN DENvs RIS

Czestos¢ (skumulowana) wystepowania ztaman

ztamanie kosci udowe;j 0,143 0,145 0,148 -0,2% -0,5%
ztamanie kregéw 0,138 0,145 0,145 -0,6% -0,7%
ztamanie nadgarstka 0,062 0,063 0,062 -0,1% 0,0%
ztamania inne 0,142 0,144 0,142 -0,1% 0,0%

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY)

QALY —tacznie 11,000 10,979 10,971 0,021 0,029
QALY w okresie wolnym od zdarzen kostnych 10,247 10,178 10,148 0,069 0,100
QALY w okresie ze zdarzeniami kostnymi 0,752 0,801 0,823 -0,049 -0,070
utrata QALY z powodu AEs 0,000 -0,001 0,000 0,001 0,000

Srednia liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) wynosi odpowiednio 11,000 dla terapii denosu-

mabem, 10,979 dla leczenia alendronianem oraz 10,971 dla terapii ryzedronianem, w przeliczeniu na

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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jednego pacjenta. Leczenie denosumabem spowodowato wzrost QALY Srednio o0 0,021 wzgledem alen-

dronianu oraz wzrost QALY $rednio 0 0,029 w pordéwnaniu do ryzedronianu.

Progresje choroby w czasie, na przyktadzie terapii denosumabem, zobrazowano na ponizszych wykre-

sach: rozktadu przebywania w stanach zdrowotnych modelu w czasie (Wykres 8) oraz skumulowang

czestos$¢ wystepowania ztaman kosci (Wykres 9).

Wykres 8. Rozktad przebywania w stanach zdrowotnych modelu w czasie (DEN, populacja mezczyzn).
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Wykres 9. Skumulowana czestos¢ ztaman kosci (DEN, populacja mezczyzn).
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Wyniki dla komparatorow zamieszczono w zatgczniku (zob. Rozdziat 16.8.2).

IZAMBY (denosumab)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)



98

10.3 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

10.3.1 Wyniki w populacji kobiet

Tabela 48 przedstawia wyniki analizy podstawowe] kosztow-uzytecznosci w przeliczeniu na jedng le-

czong pacjentke w horyzoncie dozywotnim, z perspektywy wspdlnej oraz perspektywy ptatnika publicz-

nego, w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

AESTIMO

Tabela 48. Wyniki analizy CUA dla produktu Izamby (populacja kobiet, analiza podstawowa).

Wynik DEN ALN RIS DEN vs ALN DEN vs RIS
Perspektywa wspdlna (PPP+P)
koszty catkowite (wariant z RSS) - -
27 069 zt 27 569 zt
koszty catkowite (wariant bez RSS) 28 651 zt 1583zt 1083 zt
lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) 10,506 10,482 10,474 0,025 0,032
ICUR dla Izamby (wariant z RSS) _ _
ICUR dla Izamby (wariant bez RSS) 64 310 zt/QALY 33 873 z/QALY
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)
koszty catkowite (wariant z RSS) - -
22715zt 23215z
koszty catkowite (wariant bez RSS) 24296 zt 1582zt 1081 zt
lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) 10,506 10,482 10,474 0,025 0,032
ICUR dla Izamby (wariant z RSS) _ _
ICUR dla Izamby (wariant bez RSS) 64 264 zt/QALY 33 825 z1/QALY

Zastosowanie produktu Izamby w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie jest strategig bardziej

kosztowng oraz bardziej skuteczng zaréwno wzgledem alendronianu jak i ryzedronianu.
Sredni dodatkowy koszt wynikajacy z zastgpienia denosumabem (DEN):

e alendronianu (ALN) wynosi: -(z RSS) / 1,6 tys. zt (bez RSS) z perspektywy wspdinej
(PPP+P) oraz -(z RSS) / 1,6 tys. zt (bez RSS) z perspektywy ptatnika publicznego (PPP),

e ryzedronianu (RIS): - (zRSS) /1,1 tys. zt (bez RSS) z perspektywy wspdlnej (PPP+P) oraz
- (zRSS) / 1,1 tys. zt (bez RSS) z perspektywy ptatnika publicznego (PPP).

Sredni dodatkowy efekt zdrowotny wyniést odpowiednio 0,025 QALY dla DEN vs ALN i 0,032 QALY dla
DEN vs RIS.

Wartos¢ ICUR, tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (1 QALY) dla deno-
sumabu w analizie podstawowej, wynosi:
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

IZAMBY (denosumab)
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e wzgledem alendronianu: _ (z RSS) / 64 310 zt/QALY (bez RSS) z perspektywy
wspolnej (PPP+P) oraz _(z RSS) / 64 264 zt/QALY (bez RSS) z perspektywy ptatnika
publicznego (PPP),

o wzgledem ryzedronianu: || |z rss) /33 873 2t/QALY (bez RSS) z perspektywy wspol-
nej (PPP+P) oraz _(z RSS) / 33 825 z1/QALY (bez RSS) z perspektywy ptatnika pu-
blicznego (PPP).

Uzyskane wartosci wskaznika ICUR znajduja sie ponizej progu optacalnosci dla technologii medycznych
w Polsce, wynoszacego 244 821 zt/QALY, co oznacza, ze zastosowanie wnioskowanej technologii jest
strategig efektywng kosztowo wzgledem standardowej terapii doustnymi bisfosfonianami (BIS) w lecze-

niu kobiet z osteoporoza.

10.3.2 Wyniki w populacji mezczyzn

Tabela 49 przedstawia wyniki analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci w przeliczeniu na jednego le-
czonego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, z perspektywy wspdlnej oraz perspektywy ptatnika pu-

blicznego, w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

Tabela 49. Wyniki analizy CUA dla produktu Izamby (populacja mezczyzn, analiza podstawowa).

Wynik DEN ALN RIS DEN vs ALN DEN vs RIS

Perspektywa wspdlna (PPP+P)

koszty catkowite (wariant z RSS)

16 698 zt 17 099 zt

koszty catkowite (wariant bez RSS) 18 408 zt

lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) 11,000 10,979 10,971

ICUR dla Izamby (wariant z RSS)
ICUR dla Izamby (wariant bez RSS)
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

koszty catkowite (wariant z RSS)
12 458 7t 12 826 7t

koszty catkowite (wariant bez RSS) 13 795 zt

lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) 11,000 10,979 10,971

ICUR dla Izamby (wariant z RSS)

ICUR dla Izamby (wariant bez RSS)

1710zt

0,021

80 681 zt/QALY

1337z

0,021

63 095 zt/QALY

1308 zt

0,029

44 778 zt/QALY

969 zt

0,029

33162 z1/QALY

Zastosowanie produktu Izamby w leczeniu osteoporozy u mezczyzn ze zwiekszonym ryzykiem ztaman
jest strategig bardziej kosztowng oraz bardziej skuteczng zaréwno wzgledem alendronianu jak i ryzed-

ronianu.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

IZAMBY (denosumab)
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Sredni dodatkowy koszt wynikajacy z zastgpienia denosumabem (DEN):

e alendronianu (ALN) wynosi: - (z RSS) / 1,7 tys. zt (bez RSS) z perspektywy wspdlnej
(PPP+P) oraz - (z RSS) / 1,3 tys. zt (bez RSS) z perspektywy ptatnika publicznego (PPP),

e ryzedronianu (RIS): - (z RSS) / 1,3 tys. zt (bez RSS) z perspektywy wspdlnej (PPP+P) oraz
- (z RSS) / 1,0 tys. zt (bez RSS) z perspektywy ptatnika publicznego (PPP).

Sredni dodatkowy efekt zdrowotny wynidst odpowiednio 0,021 QALY dla DEN vs ALN i 0,029 QALY dla
DEN vs RIS.

Wartos$¢ ICUR, tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é (1 QALY) dla deno-

sumabu w analizie podstawowej, wynosi:

e wzgledem alendronianu: _ (zRSS) / 80 681zt/QALY (bez RSS) z perspektywy wspdl-
nej (PPP+P) oraz _ (z RSS) / 63 095 zt/QALY (bez RSS) z perspektywy ptatnika pu-
blicznego (PPP),

e wzgledem ryzedronianu: _ (z RSS) / 44 778 zt/QALY (bez RSS) z perspektywy
wspolnej (PPP+P) oraz_ (zRSS) /33 162 z4/QALY (bez RSS) z perspektywy ptatnika
publicznego (PPP).

Uzyskane wartosci wskaZznika ICUR znajduja sie ponizej progu optacalnosci dla technologii medycznych
w Polsce, wynoszgcego 244 821 zt/QALY, co oznacza, ze zastosowanie wnioskowanej technologii jest
strategig efektywng kosztowo wzgledem standardowej terapii doustnymi bisfosfonianami (BIS) w lecze-

niu mezczyzn z osteoporozy.

10.4 Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajac cene zbytu netto jednostkowego opakowania
produktu leczniczego lzamby, 60 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest
rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na pozio-

mie trzykrotnos$ci produktu krajowego brutto per capita (244 821 zt/QALY).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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W tabelach ponizej przedstawiono wyniki odpowiednio w populacji kobiet (Tabela 50) oraz w populacji

mezczyzn (Tabela 51).

Tabela 50. Wyniki analizy progowej dla ceny zbytu netto produktu Izamby 60 mg, 1 amp.-strzyk. (po-
pulacja kobiet, analiza podstawowa).

PPP+P PPP
Cena
DEN vs ALN DEN vs RIS DEN vs ALN DEN vs RIS
Wariant z uwzglednieniem RSS
Zbytu netto (CZN)
Hurtowa (CH)
Hurtowa brutto (CHB)

Detaliczna (Cdet)

Wariant bez uwzglednienia RSS
Zbytu netto (CZN)

Hurtowa (CH)

Hurtowa brutto (CHB)

Detaliczna (Cdet)

W populacji kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, progowa cena zbytu netto produktu Izamby jest .

Tabela 51. Wyniki analizy progowej dla ceny zbytu netto produktu Izamby 60 mg, 1 amp.-strzyk. (po-
pulacja mezczyzn, analiza podstawowa).

PPP+P PPP
Cena
DEN vs ALN DEN vs RIS DEN vs ALN DEN vs RIS
Wariant z uwzglednieniem RSS
Zbytu netto (CZN) I I I I
Hurtowa (CH) I I I I
Hurtowa brutto (CHB) I I I I

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Detaliczna (Cdet)

Wariant bez uwzglednienia RSS

Zbytu netto (CZN)
Hurtowa (CH)

Hurtowa brutto (CHB)

Detaliczna (Cdet)

W populacji mezczyzn z podwyzszonym ryzykiem ztaman, progowa cena zbytu netto produktu Izamby

jest |

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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11 Analiza dodatkowa — wielokierunkowa CUA wg wieku i T-score

Ze wzgledu na fakt, ze parametry kliniczno-demograficzne — wiek, T-score i historia ztaman kregdw — sg skorelowane oraz stanowig niezalezne czynniki
ryzyka ztaman osteoporotycznych, jako uzupetnienie analizy podstawowej, reprezentujgcej ,usredniony” profil pacjentéw z rozwazanej populacji, prze-
prowadzono wielokierunkowg ocene uzytecznosci kosztow dla réznych kombinacji profili pacjentéw, wg wieku (w zakresie 50-90 lat, w odstepach 5-
letnich), T-score w obrebie szyjki kos$ci udowej (w zakresie od -4 do -2, w odstepach 0,5 SD) i statusu wczesniejszych ztaman kregdw (w/bez historii wcze-
$niejszego ztamania). Ze wzgledu na obszernos¢ analizy, w niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki w wariancie z uwzglednieniem RSS, natomiast wyniki

bez RSS zamieszczono w zatgczniku 16.2.

11.1 Wyniki w populacji kobiet

Wartosci ICUR dla wnioskowanej technologii w kohorcie kobiet wg wieku, T-score w obrebie szyjki kosci udowej i statusu ztamania kregu, przedstawiono

kolejno z perspektywy wspdlnej (Tabela 52) i perspektywy ptatnika publicznego (Tabela 53).

Tabela 52. Wartosci ICUR dla DEN vs BIS, dla profili pacjentow wg wieku, T-score i historii ztaman kregdw (populacja kobiet, PPP+P, z uwzglednieniem

RSS).
; T-score = -2 T-score =-2,5 T-score =-3 T-score =-3,5 T-score =-4
ek ICURvs ALN  ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS
Z wczesniejszym ztamaniem kregu
50 lat I B B N e I HE I .
55 lat I B B N e I I . I .
60 lat I B B N e I I . I .
65 lat Il B B N e I B I I

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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" T-score = -2 T-score =-2,5 T-score = -3 T-score =-3,5 T-score =-4
ICURvs ALN  ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS
70 lat Il B B N N e I . I I
75 lat I B I B I Il B
80 lat Il B B N N e I Il B
85 lat Il B BN B D D D BN S e
90 lat I Il BB B D b S B e
Bez wczesniejszego ztamania kregu
50 lat I B Il B D D D D N e
55 lat I B B B D D D B e I
601at I B Bl D D D D D N e
65 lat Il I BN D D D D D N e
70 lat I B B D D N e L B
75 lat I I B N e I Il B N e
80 lat Il Il I D b D Bl e I .
85 lat I I N . Il B Bl N N e
90 lat I I I D b D S e I .

Wyniki ze wzgledu na wiek i T-score (przy zatozeniu podstawowego odsetka z wczesniejszym ztamaniem kregu na poziomie 19,5%), z perspektywy wspdl-

nej, przedstawia Wykres 10.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 10. Wartosci ICUR dla DEN vs BIS, dla profili pacjentéw wg wieku i T-score (populacja kobiet, PPP+P, z uwzglednieniem RSS).

Analogiczny zestaw wynikow z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono kolejno w postaci tabelarycznej (Tabela 53) i graficznej (Wykres 11).

Tabela 53. Wartosci ICUR dla DEN vs BIS, dla profili pacjentéow wg wieku, T-score i historii ztaman kregdéw (populacja kobiet, PPP, z uwzglednieniem RSS).

; T-score =-2 T-score =-2,5 T-score =-3 T-score =-3,5 T-score =-4
ek ICURvs ALN  ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS
Z wczesniejszym ztamaniem kregu
50 lat I B N I I I I Il B
55 lat I B N I I . I Il B
60 lat I B N I I . I Il B
65 lat Il B B N e I B I I

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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" T-score = -2 T-score =-2,5 T-score = -3 T-score =-3,5 T-score =-4
ICURvs ALN  ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS
70 lat Il B B N N e I . I I
75 lat I B I B I Il B
80 lat Il B B N N e I Il B
85 lat Il B BN B D D D BN S e
90 lat I Il BB B D b S B e
Bez wczesniejszego ztamania kregu
50 lat Il B Bl D D D D B e I
55 lat Il B BB B D D D b S e
601at Il Bl B B D D D B b e
65 lat Il I BN D D D D D N e
70 lat I I BN D D D D N N e
75 lat I I B N e I Il B N e
80 lat Il Il I D b D Bl e I .
85 lat I I N . Il B Bl N N e
90 lat I I I D b D S e I .

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 11. Wartosci ICUR dla DEN vs BIS, dla profili pacjentéw wg wieku i T-score (populacja kobiet, PPP, z uwzglednieniem RSS).

Niezaleznie od perspektywy kosztow, efektywnosé kosztéw denosumabu wzgledem alendronianu i ryzedronianu potwierdzono dla wszystkich 90 z 90
(100%) testowanych profili pacjentek. Zgodnie z oczekiwaniami, nizsza gesto$¢ mineralna kosci oraz obecnos¢ wczesniejszych ztaman kregdw wigzaty sie
z korzystniejszymi wynikami dla denosumabu, natomiast wptyw wyjsciowego wieku na wyniki byt mniej oczywisty i réznit sie dla poréwnania z ALN i RIS.
Najwyzsze wartosci ICUR zaobserwowano wzgledem alendronianu dla profilu pacjentek w wieku 80-90 lat z T-score = -2 bez wczesniejszych ztaman kregdw.
Nizsze inkrementalne efekty zdrowotne denosumabu u ww. pacjentek wynikajg z niskiego ryzyka ztaman — wartos$ci Z-score odpowiadajgce wiekowi po-
wyzej 80 r.z. i T-score = 2 sg wyzsze od 0, co oznacza, ze czesto$¢ ztaman kobiet o tym profilu jest nizsza niz populacyjna (zob. zatgcznik 16.8, Tabela 118);
ponadto, brak wczesniejszego ztamania kregéw dodatkowo obniza ryzyko ztaman. Nalezy jednak zauwazy¢, ze powyzsze profile pacjentek sg mato reali-

styczne biorgc pod uwage naturalny wzrost z wiekiem zarowno T-score jak i ryzyka ztaman kregu w wywiadzie, jak réwniez fakt, ze czes$¢ pacjentek z T-

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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score = -2 w obrebie szyjki kosci udowej nie bedzie spetnia¢ kryteriow osteoporozy (T-score < -2,5 w obrebie ledZzwiowego odcinka kregostupa, catego

stawu biodrowego lub szyjki kosci udowej).

11.2 Wyniki w populacji mezczyzn

Wartosci ICUR dla wnioskowanej technologii w kohorcie mezczyzn wg wieku, T-score w obrebie szyjki kosci udowej i statusu ztamania kregu, przedstawiono

kolejno z perspektywy wspodlnej (Tabela 54) i perspektywy ptatnika publicznego (Tabela 55).

Tabela 54. Wartosci ICUR dla DEN vs BIS, dla profili pacjentow wg wieku, T-score i historii ztaman kregdw (populacja mezczyzn, PPP+P, z uwzglednieniem

RSS).
: T-score =-2 T-score =-2,5 T-score =-3 T-score =-3,5 T-score =-4

ek ICURvs ALN  ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS
Z wczesniejszym ztamaniem kregu

50 lat Il B B N B e I Il B

55 lat HE B I HE I Il B

60 lat HE B I HE I Il B

65 lat HE B I HE I . I .

70 lat I B I B I . I .

75 lat I B I B I . I .

80 lat I B I Il BB N e I .

85 lat I B I Il BB N e I .

90 lat HE N Il BB Bl N N e I .
Bez wczesdniejszego ztamania kregu

50 lat I B Il B D D D D N e

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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: T-score = -2 T-score =-2,5 T-score = -3 T-score =-3,5 T-score =-4
ek ICURvs ALN  ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS
55 lat I I I D D N e I B
60 lat I I I D D N e I B
65 lat I B B D D N e I B
70 lat Il Bl B D D D D N N e
75 lat Il Bl B D D D D D N e
80 lat I B I N e I Il B N e
85 lat I B I N e I Il B N e
90 lat I I N e Il B Bl N N e

Wyniki ze wzgledu na wiek i T-score (przy zatozeniu podstawowego odsetka z wczesniejszym ztamaniem kregu na poziomie 44,2%), z perspektywy wspol-

nej, przedstawia Wykres 12.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 12. Wartosci ICUR dla DEN vs BIS, dla profili pacjentéw wg wieku i T-score (populacja mezczyzn, PPP+P, z uwzglednieniem RSS).

Analogiczny zestaw wynikow z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono kolejno w postaci tabelarycznej (Tabela 55) i graficznej (Wykres 13).

Tabela 55. Wartosci ICUR dla DEN vs BIS, dla profili pacjentow wg wieku, T-score i historii ztaman kregdéw (populacja mezczyzn, PPP, z uwzglednieniem

RSS).
; T-score =-2 T-score =-2,5 T-score =-3 T-score =-3,5 T-score =-4
ek ICURvs ALN  ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS
Z wczeéniejszym ztamaniem kregu
50 lat I B I I Il B BN B e
55 lat HE N HE I Il B BN B e
60 lat Il EE N I Il B BN B e
65 lat I B I B I . I I

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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" T-score = -2 T-score =-2,5 T-score = -3
ICURvs ALN  ICURvs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS
70 lat I B I B
75 lat I B I B
80 lat B B I B
85 lat B B I B
90 lat HE Il B BN
Bez wczesniejszego ztamania kregu
50 lat I I D D BN e
55 lat I Bl B D BN e
601at I B B D N e
65 lat I B D B N e
70 lat I Bl B D BN e
75 lat I B D B N e
80 lat I Bl B BN e I
85 lat I Bl B BN e I
90 lat I B BN B
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

T-score =-3,5

ICUR vs ALN

ICUR vs RIS

AESTIMO

T-score =-4
ICUR vs ALN ICUR vs RIS
I I
I I
I I
I I
I I
B
I I
HE
B
B
B
B
B
HE
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Wykres 13. Wartosci ICUR dla DEN vs BIS, dla profili pacjentow wg wieku i T-score (populacja mezczyzn, PPP, z uwzglednieniem RSS).

Niezaleznie od perspektywy kosztow, efektywnosc kosztéw denosumabu wzgledem alendronianu i ryzedronianu potwierdzono dla wszystkich 90 z 90
(100%) testowanych profili mezczyzn. Podobnie jak w populacji kobiet, wartosci ICUR dla denosumabu zmniejszaty sie wraz z obnizeniem BMD oraz dla
pacjentéw ze ztamaniem kregdw w wywiadzie, natomiast wptyw wyjsciowego wieku na wyniki byt mniej oczywisty i réznit sie dla poréwnania z ALN i RIS.
Najwyzsze wartosci ICUR zaobserwowano wzgledem alendronianu dla profilu pacjentéw z T-score = -2 bez wczesniejszych ztaman kregdéw. Nizsze inkre-
mentalne efekty zdrowotne denosumabu u ww. pacjentek wynikajg z niskiego ryzyka ztaman. Nalezy jednak zauwazy¢, ze czes¢ pacjentow z T-score = -2
w obrebie szyjki kosci udowej nie bedzie spetniac kryteriéw osteoporozy (T-score <-2,5 w obrebie ledZzwiowego odcinka kregostupa, catego stawu biodro-

wego lub szyjki kosci udowej).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)



113 AESTIMO

12 Analiza wrazliwosci (wariant z uwzglednieniem RSS)

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktora sktadata sie z:

e Deterministycznej jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA),
e Deterministycznej scenariuszowej analizy wrazliwosci (SA),

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA).

Wszystkie analizy wykonano réwnolegle w wariantach — z perspektywy wspdlnej ptatnika i Swiadczenio-
biorcy oraz z perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na obszernos¢ analizy wrazliwosci, celem
zachowania przejrzystosci opisu, w niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki AW dla wariantu z

uwzglednieniem RSS, natomiast wyniki bez RSS zamieszczono w zatgcznikach 16.3, 16.4 i 16.5.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

12.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (OWSA)

Parametry modelu o najwiekszym wptywie na wyniki jednokierunkowej AW przedstawiono w Rozdziale
9.2.1. Z uwagi na znaczna liczbe wariantéw testowanych w ramach OWSA, w celu zachowania przejrzy-
stosci prezentacji szczegdtowe wyniki dla kazdego z testowanych parametréw znajduja sie w wersji elek-

tronicznej modelu (zob. zaktadka AE_OWSA).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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12.1.1 Wyniki w populacji kobiet
Denosumab vs alendronian

Gtowne wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) z perspektywy wspdlnej, dla poréwnania Izamby z alendronianem w populacji kobiet, przed-

stawiono w tabeli (Tabela 56) oraz na wykresie (Wykres 14), uwzgledniajgc 10 parametrow o najwiekszym sumarycznym wptywie na wartos$¢ ICUR.

Tabela 56. Wyniki OWSA, DEN vs ALN, populacja kobiet, PPP+P, z uwzglednieniem RSS - Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na ICUR.

ICUR- min. war- ICUR- max. war-  tacznyroz- zmiana ICUR zmiana ICUR - Progowa CZN Progowa CZN

Ranking nazwa parametru (zakres wartosc min-max) tos¢ parametru  tos¢ parametru rzut ICUR - min max Izamby - min  Izamby - max
1 roczna stopa dyskontowania wynikéw (0,0% - 5,0%) I I I | B I N
2 RRzaSDBMD - zfamanie kregéw - 65-69 lat (1,10 - 2,78) I I I | | I
3 fjffé"f;é*_ﬂ.“;’g;f'aq ogcine - zlomanie kregow - 6569 I I | | I
¢ maspevD-demenekeov- o727 NN O HEEN EEN B BN BN BN
5 E{?)sz: %Zzta(;ma ztaman kregu - ztamanie kregdw - 65-69 lat - - - - - -

tosé f lacji ogdlnej - zt. ie kregéw - 70-74

N I BN B = Il N
7 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej - - - - - - -

65-69 lat (0,10% - 0,15%) -
3 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej - - - - - -

70-74 lat (0,19% - 0,29%) L L
o  [hpnmoravemeniress-damaneioidudove > puy mEE  EEE  EE I I .
10 RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregow - 70-74 lat - - - - - - .

(3,21 - 4,83)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 14. Wykres tornado (OWSA), DEN vs ALN, populacja kobiet, PPP+P, z uwzglednieniem RSS — Top 10 parametrow o najwiekszym wptywie na ICUR.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Najwiekszg zmiennos$¢ wynikow w OWSA pordwnujgcej DEN vs ALN z perspektywy wspdlnej ptatnika i swiadczeniobiorcy uzyskano po modyfikacji rocznej

stopy dyskontowania wynikéw zdrowotnych (zmiana ICUR _ miedzy wariantami min-max). W zadnym z wariantow warto$¢ ICUR nie przekroczyta

progu optacalnosci technologii lekowych w Polsce.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 57) oraz na wykresie

(Wykres 15), uwzgledniajgc 10 parametréw o najwiekszym sumarycznym wptywie na wartos¢ ICUR.

Tabela 57. Wyniki OWSA, DEN vs ALN, populacja kobiet, PPP, z uwzglednieniem RSS - Top 10 parametrow o najwiekszym wptywie na ICUR.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

Ranking nazwa parametru (zakres wartosci min-max)
1 roczna stopa dyskontowania wynikow (0,0% - 5,0%)
2 RR za SD BMD - ztamanie kregéw - 65-69 lat (1,10 - 2,78)
3 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kregéw - 65-69
lat (0,17% - 0,26%)
4 RR za SD BMD - ztamanie kregéw - 70-74 lat (1,10 - 2,78)
5 RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregéw - 65-69 lat
(3,21-4,83)
6 czestos¢ fx w populacji ogélnej - ztamanie kregéw - 70-74
lat (0,21% - 0,31%)
7 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej -
65-69 lat (0,10% - 0,15%)
3 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej -
70-74 lat (0,19% - 0,29%)
9 RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kosci udowej - 65-
69 lat (1,48 - 3,37)
10 RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregéw - 70-74 lat
(3,21 - 4,83)
IZAMBY (denosumab)

ICUR- min. war-
to$¢ parametru

annnnnniil:
3

ICUR- max. war-
to$¢ parametru

tgczny roz-

rzut ICUR

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

zmiana ICUR

zmiana ICUR -

max

Progowa CZN Progowa CZN
Izamby - min

Izamby - max
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Wykres 15. Wykres tornado (OWSA), DEN vs ALN, populacja kobiet, PPP, z uwzglednieniem RSS — Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na ICUR.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Najwiekszg zmiennosé wynikdéw w OWSA poréwnujgcej DEN vs ALN z perspektywy PPP, tak jak w przypadku perspektywy wspdlnej, uzyskano po modyfi-
kacji rocznej stopy dyskontowania wynikéw zdrowotnych (zmiana ICUR _ miedzy wariantami min-max). W zadnym z wariantéw warto$¢ ICUR nie

przekroczyta progu optacalnosci technologii lekowych w Polsce.

Denosumab vs ryzedronian

Gtowne wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) dla poréwnania produktu Izamby z ryzedronianem w populacji kobiet z perspektywy wspdlnej
pfatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 58), uwzgledniajgc 10 parametréw o najwiekszym sumarycznym wptywie

na wartos¢ ICUR.

Tabela 58. Wyniki OWSA, DEN vs RIS, populacja kobiet, PPP+P, z uwzglednieniem RSS - Top 10 parametrow o najwiekszym wptywie na ICUR.
. P ICUR- min. war-  ICUR- max. war- taczny zrmana ]CUE,_ zmiand ICUS,_ Progowa CZN Progowa CZN
Ranking nazwa parametru (zakres wartosci min-max) rozrzut min. wartosc¢ max. wartosé

tos¢ parametru  tos¢ parametru - Izamby - max
P P ICUR parametru parametru y

1 roczna stopa dyskontowania kosztéw (0,0% - 6,0%)
2 roczna stopa dyskontowania wynikow (0,0% - 5,0%)
3 RR za SD BMD - ztamanie kregdéw - 65-69 lat (1,10 - 2,78)

czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej -

5
3
o
<
3
5

4 65-69 lat (0,10% - 0,15%)

5 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kregéw - 65-69
lat (0,17% - 0,26%)

6 RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kosci udowej - 65-
69 lat (1,48 - 3,37)

7 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej -

70-74 lat (0,19% - 0,29%)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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ICUR- min. war-  ICUR- max. war- taczny zmiana ICUR-  zmiana ICUR -

Ranking nazwa parametru (zakres warto$ci min-max) » > rozrzut min. wartos¢ max. wartosé
toéé parametru  tos¢ parametru
ICUR parametru parametru

Progowa CZN Progowa CZN
Izamby - min  Izamby - max

8 RR za SD BMD - ztamanie kregow - 70-74 lat (1,10 - 2,78)

RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregow - 65-69 lat
(3,21-4,83)

RR za SD BMD - ztamanie kosci udowej - 65-69 lat (2,37 -
3,48)

10

Najwiekszg zmiennosc¢ wynikdw w OWSA poréwnujgcej DEN vs RIS z perspektywy wspdlnej uzyskano po modyfikacji rocznej stopy dyskontowania kosztow

(zmiana ICUR _ miedzy wariantami min-max). W zadnym z wariantow ICUR nie przekroczyt progu optacalnosci technologii lekowych w Polsce.
Wyniki OWSA z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 59).

Tabela 59. Wyniki OWSA, DEN vs RIS, populacja kobiet, PPP, z uwzglednieniem RSS - Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na ICUR.

ICUR- min. war-  ICUR- max. war- taczny zmiana ICUR-  zmiana ICUR -

Ranking nazwa parametru (zakres wartosci min-max) » » rozrzut min. warto$¢ max. wartos¢
toé¢ parametru  tos¢ parametru
ICUR parametru parametru

Progowa CZN Progowa CZN
Izamby - min

1 roczna stopa dyskontowania kosztéw (0,0% - 6,0%)
2 roczna stopa dyskontowania wynikow (0,0% - 5,0%)
3 RR za SD BMD - ztamanie kregdw - 65-69 lat (1,10 - 2,78)

czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej -

N
o
3
o
<
1
3
[
3

4 65-69 lat (0,10% - 0,15%)

5 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kregéw - 65-69
lat (0,17% - 0,26%)

6 RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kosci udowej - 65-
69 lat (1,48 - 3,37)

7 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej -

70-74 lat (0,19% - 0,29%)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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120
. taczn zmiana ICUR -  zmiana ICUR -
. sl ICUR- min. war-  ICUR- max. war- czny . n .. Progowa CZN Progowa CZN
Ranking nazwa parametru (zakres warto$ci min-max) > > rozrzut min. wartos¢ max. wartos¢ )
tos¢ parametru  tos$¢ parametru Izamby - min  Izamby - max
ICUR parametru parametru

8 RR za SD BMD - ztamanie kregow - 70-74 lat (1,10 - 2,78)

(3,21 - 4,83)

RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregow - 65-69 lat -

RR za SD BMD - ztamanie kosci udowej - 65-69 lat (2,37 -

100 54

Najwiekszg zmiennos¢ wynikéw w OWSA pordwnujgcej DEN vs RIS z perspektywy PPP uzyskano po modyfikacji rocznej stopy dyskontowania kosztow

(zmiana ICUR o - miedzy wariantami min-max). W zadnym z wariantoéw wartos¢ ICUR nie przekroczyta progu optacalnosci.

12.1.2 Wyniki w populacji mezczyzn

Denosumab vs alendronian

Gtowne wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) z perspektywy wspdlnej, dla poréownania Izamby z alendronianem w populacji mezczyzn,

przedstawiono ponizej (Tabela 60 oraz Wykres 16), uwzgledniajgc 10 parametréw o najwiekszym sumarycznym wptywie na wartos¢ ICUR.

Tabela 60. Wyniki OWSA, DEN vs ALN, populacja mezczyzn, PPP+P, z uwzglednieniem RSS - Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na ICUR.

t i - i -
L zm@na ICUB, zmiana ICUB, Progowa CZN Progowa CZN
rozrzut min. wartos¢ max. wartos¢ lzamby - min  lzamby - max
ICUR parametru parametru 4 y

. L ICUR- min. war-  ICUR- max. war-
Ranking nazwa parametru (zakres wartosci min-max) ‘2 7

toé¢ parametru  to$¢ parametru

1 roczna stopa dyskontowania wynikow (0,0% - 5,0%)

2 RR za SD BMD - ztamanie kregéw - 60-64 lat (1,10 - 2,78)

czestos$¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kregéw - 60-64
lat (0,07% - 0,11%)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

IZAMBY (denosumab)
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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ICUR- min. war-  ICUR- max. war- taczny zmiana ICUR-  zmiana ICUR -

Ranking nazwa parametru (zakres warto$ci min-max) » > rozrzut min. wartos¢ max. wartosé
toéé parametru  tos¢ parametru
ICUR parametru parametru

Progowa CZN Progowa CZN
Izamby - min  Izamby - max

4 odsetek ze ztamaniem kregdw (38,0% - 50,5%)
5 RR za SD BMD - ztamanie kregow - 65-69 lat (1,10 - 2,78)

RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregéw - 60-64 lat
(3,21-4,83)

RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kosci udowej - 60-
64 lat (1,78 - 5,21)

8 T-score (-2,3--2,1)

czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kregéw - 65-69
lat (0,10% - 0,15%)

czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej -
60-64 lat (0,07% - 0,11%)

10

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 16. Wykres tornado (OWSA), DEN vs ALN, populacja mezczyzn, PPP+P, z uwzglednieniem RSS — Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na
ICUR.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Najwiekszg zmiennos$¢ wynikow w OWSA porownujacej DEN vs ALN z perspektywy wspdlnej ptatnika i Swiadczeniobiorcy uzyskano po modyfikacji rocznej
stopy dyskontowania wynikéw zdrowotnych (zmiana ICUR o - miedzy wariantami min-max). W zadnym z wariantow wartos¢ ICUR nie przekroczyta

progu optacalnosci technologii lekowych w Polsce.

Wyniki OWSA z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 61) oraz na wykresie (Wykres 17).

Tabela 61. Wyniki OWSA, DEN vs ALN, populacja mezczyzn, PPP, z uwzglednieniem RSS - Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na ICUR.

ICUR- min. war-  ICUR- max. war- taczny zmiana ICUR-  zmiana ICUR -

Ranking nazwa parametru (zakres wartosci min-max) > > rozrzut min. wartos¢ max. wartos¢
tosC parametru  tosC parametru
ICUR parametru parametru

Progowa CZN Progowa CZN
Izamby - min  Izamby - max

1 roczna stopa dyskontowania wynikow (0,0% - 5,0%)
2 RR za SD BMD - ztamanie kregdéw - 60-64 lat (1,10 - 2,78)

czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kregéw - 60-64
lat (0,07% - 0,11%)

4 odsetek ze ztamaniem kregdw (38,0% - 50,5%)
5 RR za SD BMD - ztamanie kregdw - 65-69 lat (1,10 - 2,78)

RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kosci udowej - 60-
64 lat (1,78 - 5,21)

RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregéw - 60-64 lat
(3,21 -4,83)

8 T-score (-2,3--2,1)
9 wiek poczatkowy kohorty [lata] (60,4 - 62,8)

czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kregéw - 65-69
lat (0,10% - 0,15%)

10

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 17. Wykres tornado (OWSA), DEN vs ALN, populacja mezczyzn, PPP, z uwzglednieniem RSS — Top 10 parametrow o najwiekszym wptywie na ICUR.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Najwiekszg zmiennos$¢ wynikéw w OWSA poréwnujgcej DEN vs ALN z perspektywy PPP uzyskano po modyfikacji rocznej stopy dyskontowania wynikéw

zdrowotnych (zmiana ICUR o - miedzy wariantami min-max). W zadnym z wariantodw warto$¢ ICUR nie przekroczyta progu optacalnosci.

Denosumab vs ryzedronian

Gtowne wyniki OWSA z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy dla porédwnania Izamby z ryzedronianem w populacji mezczyzn

przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 62), uwzgledniajgc 10 parametrow o najwiekszym sumarycznym wptywie na wartos$¢ ICUR.

Tabela 62. Wyniki OWSA, DEN vs RIS, populacja mezczyzn, PPP+P, z uwzglednieniem RSS - Top 10 parametrow o najwiekszym wptywie na ICUR.

taczny zmiana ICUR-  zmiana ICUR -

ICUR- min. war-  ICUR- max. war- Progowa CZN Progowa CZN

Ranking nazwa parametru (zakres wartosci min-max) » . rozrzut min. wartos¢ max. wartos¢ )
tos¢ parametru  tos¢ parametru Izamby - min  Izamby - max
ICUR parametru parametru
1 roczna stopa dyskontowania wynikéw (0,0% - 5,0%)
5 RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kosci udowej - 60-

64 lat (1,78 - 5,21)
3 RR za SD BMD - ztamanie kregdéw - 60-64 lat (1,10 - 2,78)

czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej -
60-64 lat (0,07% - 0,11%)

5 roczna stopa dyskontowania kosztow (0,0% - 6,0%)
6 T-score (-2,3 --2,1)
7 odsetek ze ztamaniem kregdw (38,0% - 50,5%)

czestos$¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kregéw - 60-64
lat (0,07% - 0,11%)

RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregow - 60-64 lat
(3,21 -4,83)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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ICUR- min. war-  ICUR- max. war- taczny zmiana ICUR-  zmiana ICUR -

Ranking nazwa parametru (zakres warto$ci min-max) » > rozrzut min. wartos¢ max. wartosé
toéé parametru  tos¢ parametru
ICUR parametru parametru

10 RRza SD BMD - ztlamanie kregow - 65-69 lat (1,10 - 2,78) [ [ [ [ | [ ] I e

Progowa CZN Progowa CZN
Izamby - min  Izamby - max

Najwiekszg zmiennosé wynikdw w OWSA pordwnujgcej DEN vs RIS z perspektywy PPP+P uzyskano po modyfikacji rocznej stopy dyskontowania wynikéw

zdrowotnych (zmiana ICUR o - miedzy wariantami min-max). W zadnym z wariantow warto$¢ ICUR nie przekroczyta progu optacalnosci.

Wyniki OWSA z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 63).

Tabela 63. Wyniki OWSA, DEN vs RIS, populacja mezczyzn, PPP, z uwzglednieniem RSS - Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na ICUR.

ICUR- min. war-  ICUR- max. war- taczny zmiana ICUR-  zmiana ICUR -

Ranking nazwa parametru (zakres wartosci min-max) i > rozrzut min. warto$¢ max. wartosé
tosC parametru  tosC parametru
ICUR parametru parametru

Progowa CZN Progowa CZN
Izamby - min

RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kosci udowej - 60-

! 64 lat (1,78 - 5,21)

2 roczna stopa dyskontowania wynikow (0,0% - 5,0%)

3 roczna stopa dyskontowania kosztéw (0,0% - 6,0%)

4 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej -

60-64 lat (0,07% - 0,11%)
5 RR za SD BMD - ztamanie kregéw - 60-64 lat (1,10 - 2,78)
6 T-score (-2,3 --2,1)
7 odsetek ze ztamaniem kregéw (38,0% - 50,5%)

czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kregéw - 60-64
lat (0,07% - 0,11%)

RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kosci udowej - 65-
69 lat (1,48 - 3,37)

10 wiek poczatkowy kohorty [lata] (60,4 - 62,8)

N
()
8
T
<
=
(Y]
x

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Najwiekszg zmiennos$¢ wynikéw w OWSA poréwnujacej DEN vs RIS z perspektywy PPP uzyskano po modyfikacji ryzyka wzglednego ztamania kosci udowej
w grupie wiekowej 60-64 lat z historig ztaman kregu (zmiana ICUR o - miedzy wariantami min-max). W zadnym z wariantéw warto$¢ ICUR nie

przekroczyta progu optacalnosci.

12.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci (SA)

12.2.1 Wyniki w populacji kobiet

Szczegdtowe wyniki analizy scenariuszowej dla porédwnania Izamby z alendronianem w populacji kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, przedstawiono w

tabelach ponizej, kolejno z PPP+P i PPP.

Tabela 64. Wyniki analizy scenariuszowej (DEN vs ALN), populacja kobiet, PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

Wariant Koszty - wtym koszt  Koszty - QALY - QALY - Réznica Réznica ICUR zmiana  progowa CZN
DEN ref. lzamby ALN DEN ALN kosztéw QALY ICUR Izamby 60 mg
Analiza podstawowa - - 27 069 zt 10,51 10,48 - 0,025 - I -
AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikow: 0% B B oo 1445 14,41 [ 0,035 I e e
AW 2: dyskontowanie kosztow i wynikow: 5% - - 27069 zt 9,36 9,33 - 0,021 - - -
AW 3: horyzont analizy: 10 lat - - 8281zt 6,63 6,62 - 0,013 _ - -
AW 4: horyzont analizy: 20 lat - - 18 543 zt 9,65 9,62 - 0,022 - - -
AW S: bez korekty potowy cyklu B B ooz wee w05 [l oo [ I EE
AW 6: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, zré-
dto: Peasgood 2008 + Kanis 2004 B B ooz w053 w0510 [ cox [ BN EEE
AW 7: uzytecznos$ci zwigzane ze ztamaniami, zro-
o Touaneancie ¢ B B ooc oo oo EEE oos  EEEE EE B
AW 8: pominiecie wptywu AEs na koszty i uzytecz-
B B o3z w052 w04 E oo [ I N

nosci

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wariant

AW 9: pominiecie wptywu niskiego compliance na
ryzyko ztaman

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen
(DEN i BIS)

AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczo-
nych w 3 roku (az do 10 lat)

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakon-
czeniu leczenia DEN (offset time = 0)

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: réwny
czasowi leczenia (DEN - max. 2 lata. BIS - max. 5
lat)

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (bez innych ograniczen)

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BIS (2
lata)

AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakon-
czenia leczenia BIS <6 mies.

AW 19: odsetek pacjentéw z opiekg dtugotermi-
nowa, zrédto: US Congress 1994

AW 20: odsetek pacjentéw z opiekg dtugotermi-
nowa, zrédto: Davis 2016 (K)

AW 21: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: Kanis 2001

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

27038 zt

27 103 zt

27 103 zt

27057 zt

26 947 zt

27 069 zt

27 004 zt

26 956 zt

27 069 zt

26 883 zt

34 608 zt

31411 zt

57 545 zt

QALY -
DEN

10,51

10,51

10,50

10,51

10,52

10,50

10,51

10,52

10,51

10,51

10,51

10,51

10,01

QALY -
ALN

10,48

10,48

10,48

10,48

10,49

10,48

10,48

10,48

10,48

10,49

10,48

10,48

9,96

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,024

0,026

0,020

0,026

0,031

0,017

0,027

0,033

0,030

0,019

0,025

0,025

0,047

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 22: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dfo: Melton 1999

AW 23: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: AE Evenity 2023 (dane NFZ)

AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw in-
nych ztaman

AW 25: odsetek ztaman kregéw wsrod ztaman
szkieletu osiowego: 100%

AW 26: odsetek ztaman kregéw wsrod ztaman
szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)

AW 27: obliczenie Z-score na podst. Frost 2001 i
Kanis 2002

AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku
BMD o 1SD

AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 1 SD, Zrodto:
Jonsson 2011

AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman
kregu: Hiligsmann 2011

AW 31: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdlnej, zrédto: Jonsson 2011

AW 32: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogélnej, zrédto: Melton 1993

AW 33: skutecznos¢ leczenia zmienna w czasie,
zrédto: Willems 2022

AW 34: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - istotne

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

38187 zt

39042 zt

27 305 zt

27172 zt

27 034 zt

27921 zt

34 556 zt

27783 zt

28435 zt

27 140 zt

26 829 zt

27 262 zt

27 254 zt

QALY -
DEN

10,06

10,35

10,50

10,47

10,52

10,49

10,41

10,50

10,49

10,51

10,52

10,51

10,51

QALY -
ALN

10,00

10,32

10,47

10,44

10,50

10,47

10,38

10,47

10,47

10,48

10,50

10,48

10,48

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,063

0,027

0,025

0,031

0,022

0,025

0,029

0,024

0,025

0,024

0,022

0,031

0,027

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 35: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - AW

AW 36: skutecznosé leczenia, zrodto: Barrionuevo
2019

AW 37: skutecznos¢ leczenia, zrédto: NICE TA464

AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, zrodto: Hi-
ligsmann 2011

AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bez-
posrednio ze zfamania, Zrédto :Hiligsmann
2010/2011/2021

AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stapieniu ztamania: 5 lat

AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 10 lat

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: bez ograniczen

AW 43: Izamby bez refundacji w ramach wykazu
D2 (65+)

AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiad-
czen POZ

AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze
wzrostem ceny punktow NFZ

AW 46: koszty ztaman, zrodto: Raport NFZ Osteo-
poroza

AW 47: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: $rednia z analiz dla DEN

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

27 068 zt

27 275 zt

27 348 zt

27 818 zt

27 248 zt

27222zt

27 010 zt

26937 zt

27 069 zt

27137 zt

27 245 zt

24779 zt

26982 zt

QALY -
DEN

10,51

10,51

10,51

10,56

10,52

10,52

10,50

10,50

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

QALY -
ALN

10,48

10,48

10,48

10,54

10,49

10,50

10,48

10,47

10,48

10,48

10,48

10,48

10,49

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

=
(o]
7]
N
=+
2

Réznica
QALY
0,024

0,030

0,027

0,019

0,023

0,023

0,025

0,027

0,025

0,025

0,025

0,025

0,027

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 48: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: Parthan 2013

AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BIS
(drug holiday) w latach 6-7 (Yeh 2025)

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score < -2
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

26 946 zt

27 036 zt

26 664 zt

213391zt

27 940 zt

41 853 zt

27 147 zt

37401 zt

24262 zt

30674 zt

19520zt

23256zt

12971zt

QALY -
DEN

10,51

10,51

10,51

10,60

16,53

16,01

13,07

12,73

9,26

9,08

5,70

5,64

3,05

QALY -
ALN

10,49

10,48

10,49

10,58

16,51

15,96

13,05

12,67

9,24

9,04

5,69

5,61

3,04

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,025

0,025

0,024

0,019

0,017

0,053

0,019

0,055

0,017

0,044

0,013

0,026

0,010

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 62: charakterystyka wyjsciowa, Zrodto: FREE-
DOM

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Ste-
pien-Ktos 2024

AW 64: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: Ba-
czyk 2015

AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Mar-
cinowska-Suchowierska 2023

AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

Tabela 65. Wyniki analizy scenariuszowej (DEN vs ALN), populacja kobiet, PPP, z uwzglednieniem RSS.

Wariant

Analiza podstawowa

AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikow: 0%
AW 2: dyskontowanie kosztow i wynikow: 5%
AW 3: horyzont analizy: 10 lat

AW 4: horyzont analizy: 20 lat

AW 5: bez korekty potowy cyklu

AW 6: uzytecznos$ci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dto: Peasgood 2009 + Kanis 2004

Koszty - w tym koszt  Koszty - QALY - QALY - Réznica
DEN ref. lzamby ALN DEN ALN kosztéw
B B 03 30 3,00 [ ]
B B o4z 855 8,53 [
B B 2 966 9,64 [
B B :::087 13,10 13,07 [
B B :/77 805 8,02 [
B B > s9+ 1051 104 1R
B B o972 1051 10,48 [
Koszty - w tym koszt  Koszty - QALY - QALY - Réznica
DEN ref. lzamby ALN DEN ALN kosztow
B B 54 1051 104 R
B B o 1445 1441 R
B B 57 936 9,33 I
B Bl o 66 662 I
B B /47 965 9,62 [
B Bl 652 1062 1050 1N
B B 52 1053 10,51 [

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
QALY

0,015

0,015

0,020

0,032

0,024

0,025

0,025

Roznica
QALY
0,025

0,035
0,021
0,013
0,022

0,024

0,021

ICUR

ICUR

AESTIMO

zmiana  progowa CZN
ICUR Izamby 60 mg

Il
B
B
I
Il
Il
Il
zmiana  progowa CZN

ICUR Izamby 60 mg
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Wariant

AW 7: uzytecznos$ci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dto: Hiligsmann 2008

AW 8: pominiecie wptywu AEs na koszty i uzytecz-
nosci
AW 9: pominiecie wptywu niskiego compliance na

ryzyko ztaman

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen
(DEN i BIS)

AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczo-
nych w 3 roku (az do 10 lat)

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakon-
czeniu leczenia DEN (offset time = 0)

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (DEN - max. 2 lata. BIS - max. 5
lat)

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: réwny
czasowi leczenia (bez innych ograniczen)

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BIS (2
lata)

AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakon-
czenia leczenia BIS <6 mies.

AW 19: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrédto: US Congress 1994

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

22715zt

22 709 zt

22 685 zt

22749 zt

22 749 zt

22 704 zt

22593 zt

22715zt

22 650 zt

22 602 zt

22715zt

22529 zt

30 254 zt

QALY -
DEN

10,62

10,51

10,51

10,51

10,50

10,51

10,52

10,50

10,51

10,52

10,51

10,51

10,51

QALY -
ALN

10,60

10,48

10,48

10,48

10,48

10,48

10,49

10,48

10,48

10,48

10,48

10,49

10,48

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,018

0,024

0,024

0,026

0,020

0,026

0,031

0,017

0,027

0,033

0,030

0,019

0,025

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg



134

Wariant

AW 20: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrédto: Davis 2016 (K)

AW 21: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dfo: Kanis 2001

AW 22: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dto: Melton 1999

AW 23: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dto: AE Evenity 2023 (dane NFZ)

AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw in-
nych ztaman

AW 25: odsetek ztaman kregéw wsrdod ztaman
szkieletu osiowego: 100%

AW 26: odsetek ztaman kregow wsrdd ztaman
szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)

AW 27: obliczenie Z-score na podst. Frost 2001 i
Kanis 2002

AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku
BMD o 1SD

AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 1 SD, Zzrédto:
Jonsson 2011

AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman
kregu: Hiligsmann 2011

AW 31: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdlnej, zrédto: Jonsson 2011

AW 32: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdélnej, zrodto: Melton 1993

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

27057 zt

53 158 zt

33808 zt

34677 zt

22 949 zt

22819 zt

22 680 zt

23 566 zt

30 199 zt

23429 zt

24080 zt

22 786 zt

22476 zt

QALY -
DEN

10,51

10,01

10,06

10,35

10,50

10,47

10,52

10,49

10,41

10,50

10,49

10,51

10,52

QALY -
ALN

10,48

9,96

10,00

10,32

10,47

10,44

10,50

10,47

10,38

10,47

10,47

10,48

10,50

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,025

0,047

0,063

0,027

0,025

0,031

0,022

0,025

0,029

0,024

0,025

0,024

0,022

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 33: skutecznos¢ leczenia zmienna w czasie,
zrédto: Willems 2022

AW 34: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - istotne

AW 35: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - AW

AW 36: skutecznosé leczenia, zrodto: Barrionuevo
2019

AW 37: skutecznos¢ leczenia, zrodto: NICE TA464

AW 38: SMR zwigzany ze zfamaniami, Zzrédto: Hi-
ligsmann 2011

AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bez-
posrednio ze ztamania, Zrédto :Hiligsmann
2010/2011/2021

AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 5 lat

AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 10 lat

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: bez ograniczen

AW 43: Izamby bez refundacji w ramach wykazu
D2 (65+)

AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiad-
czen POZ

AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze
wzrostem ceny punktéw NFZ

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

22908 zt

22900 zt

22714 zt

22921zt

22994 zt

23437 zt

22 888 zt

22 862 zt

22 658 zt

22 588 zt

22715zt

22783 zt

22 890 zt

QALY -
DEN

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,56

10,52

10,52

10,50

10,50

10,51

10,51

10,51

QALY -
ALN

10,48

10,48

10,48

10,48

10,48

10,54

10,49

10,50

10,48

10,47

10,48

10,48

10,48

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,031

0,027

0,024

0,030

0,027

0,019

0,023

0,023

0,025

0,027

0,025

0,025

0,025

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 46: koszty ztaman, zrodto: Raport NFZ Osteo-
poroza

AW 47: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: $rednia z analiz dla DEN

AW 48: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: Parthan 2013

AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BIS
(drug holiday) w latach 6-7 (Yeh 2025)

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score < -2
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

20443 zt

22628 zt

22592 zt

22682 zt

22311zt

16 989 zt

21989 zt

35902 zt

22 055 zt

32312zt

20318 zt

26727 zt

16 867 zt

QALY -
DEN

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,60

16,53

16,01

13,07

12,73

9,26

9,08

5,70

QALY -
ALN

10,48

10,49

10,49

10,48

10,49

10,58

16,51

15,96

13,05

12,67

9,24

9,04

5,69

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,025

0,027

0,025

0,025

0,024

0,019

0,017

0,053

0,019

0,055

0,017

0,044

0,013

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 62: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: FREE-
DOM

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: Ste-
pien-Ktos 2024

AW 64: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: Ba-
czyk 2015

AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Mar-
cinowska-Suchowierska 2023

AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

20592 zt

11501 zt

13 824 zt

13432z

17 501 zt

28 256 zt

19905 zt

22715zt

227151zt

QALY -
DEN

5,64

3,05

3,02

8,55

9,66

13,10

8,05

10,51

10,51

QALY -
ALN

5,61

3,04

3,00

8,53

9,64

13,07

8,02

10,48

10,48

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,026

0,010

0,015

0,015

0,020

0,032

0,024

0,025

0,025

ICUR

Posortowane malejgco wartosci ICUR w poszczegdlnych scenariuszach AW z perspektywy wspdlnej przedstawia Wykres 18.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wykres 18. Wartosci ICUR w SA, DEN vs ALN, populacja kobiet, PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w scenariuszach: z horyzontem analizy skré-
conym do 10 lat (-), z uwzglednieniem charakterystyki wyjsciowej pacjentek z badania FREEDOM
- oraz z uwzglednieniem w ramach charakterystyki wyjsciowej pacjentek w wieku 90 lat, T-score
< -2,5 oraz bez wczesniejszego ztamania kregu - W kazdym ze scenariuszy analizy wnioskowana
technologia pozostawata jednak efektywna kosztowo na poziomie obowigzujgcego progu optacalnosci

(244 821 zt/QALY).

Przyjete w analizie podstawowej dane dotyczgce czestosci ztaman w populacji ogdlne oraz skutecznosci
lekéw byty konserwatywne - w scenariuszach, w ktérych czestos¢ ztaman w populacji ogélnej przyjeto z
rejestréw zagranicznych (Szwecja, USA) otrzymano _ nizsze wartosci ICUR niz w analizie
podstawowej. Wynik ten jest konsekwencjg faktu, ze ryzyka ztaman osteoporotycznych wg danych NFZ
$g znaczgco nizsze niz w krajach Europy Potnocne i USA, przez co réwniez bezwzgledny efekt bardziej
skutecznej terapii (denosumabu) jest proporcjonalnie nizszy. Podobnie, przyjecie skutecznosci z innych
publikowanych Zzrédet prowadzito do zmniejszenia ICUR; w szczegdlnosci, zatozenie zmiennego w czasie
ryzyka wzglednego ztaman dla DEN i BIS zgodnie z metaanalizg Willems 2022 prowadzi do spadku wspot-
czynnika ICUR - wzgledem analizy podstawowe;.

Zatozenia zwigzane z tempem utraty skutecznosci po zakonczeniu leczenia antyresorpcyjnego miaty
dos¢ znaczacy wptyw na wyniki — w najbardziej konserwatywnym scenariuszu z natychmiastowg catko-
witg utratg efektu po przerwaniu leczenia denosumabem, ICUR wzrastat o - W drugim konser-
watywnym scenariuszu z zatozeniem utrzymywania sie efektu przez 2 lata rowniez u pacjentéw z zakon-
czeniem leczenia BIS w pierwszym cyklu, ICUR zwiekszyt sie -Z koleiinne scenariusze dotyczgce
offset time prowadzity do zmniejszenia ICUR wzgledem analizy podstawowej o _

Analogiczny wykres obrazujacy wptyw poszczegdlnych scenariuszy AW na wartosé wspotczynnika ICUR
dla poréwnania denosumabu z alendronianem z perspektywy pfatnika publicznego, przedstawiono po-

nizej (Wykres 19).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 19. Wartosci ICUR w SA, DEN vs ALN, populacja kobiet, PPP, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Whnioski z analizy scenariuszowej sg analogicznej jak w wariancie z perspektywy wspodlnej - najwiekszy
wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w scenariuszach: z horyzontem analizy skréconym do 10
lat - z uwzglednieniem charakterystyki wyjsciowej pacjentek z badania FREEDOM - orazz
uwzglednieniem w ramach charakterystyki wyjsciowe]j pacjentek w wieku 90 lat, T-score < -2,5 oraz bez
wczesniejszego ztamania kregu - W kazdym ze scenariuszy analizy wnioskowana technologia po-

zostawata efektywna kosztowo na poziomie obowigzujgcego progu optacalnosci (244 821 zt/QALY).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Denosumab vs ryzedronian

Szczegdtowe wyniki analizy scenariuszowej dla poréwnania Izamby z ryzedronianem w populacji kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, przedstawiono w

tabelach ponizej, kolejno z PPP+P i PPP.

Tabela 66. Wyniki analizy scenariuszowej (DEN vs RIS), populacja kobiet, PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

Wariant

Analiza podstawowa

AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikow: 0%
AW 2: dyskontowanie kosztow i wynikow: 5%
AW 3: horyzont analizy: 10 lat

AW 4: horyzont analizy: 20 lat

AW 5: bez korekty potowy cyklu

AW 6: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, Zro-
dto: Peasgood 2009 + Kanis 2004

AW 7: uzytecznos$ci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dto: Hiligsmann 2008

AW 8: pominiecie wptywu AEs na koszty i uzytecz-
nosci
AW 9: pominiecie wptywu niskiego compliance na

ryzyko ztaman

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5
lat (BIS)

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

27569 zt
61 393 zt
27 569 zt
8574 74
19002 zt

27507 zt

27 569 zt

27 569 zt

27 563 zt

27529 zt

27 546 zt

27 546 zt

QALY -
DEN

10,51
14,45
9,36
6,63
9,65

10,62

10,53

10,62

10,51

10,51

10,51

10,50

QALY -
RIS

10,47
14,40
9,33
6,62
9,62

10,58

10,50

10,59

10,48

10,48

10,47

10,47

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica
QALY
0,032

0,046
0,028
0,017
0,029

0,032

0,029

0,024

0,031

0,031

0,033

0,027

ICUR

zmiana
ICUR

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen
(DEN i BIS)

AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczo-
nych w 3 roku (az do 10 lat)

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakon-
czeniu leczenia DEN (offset time = 0)

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (DEN - max. 2 lata. BIS - max. 5
lat)

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (bez innych ograniczen)

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BIS (2
lata)

AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakon-
czenia leczenia BIS <6 mies.

AW 19: odsetek pacjentéw z opiekg dtugotermi-
nowa, zrédto: US Congress 1994

AW 20: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrédto: Davis 2016 (K)

AW 21: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: Kanis 2001

AW 22: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dfo: Melton 1999

AW 23: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dto: AE Evenity 2023 (dane NFZ)

AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw in-
nych ztaman

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

27571 zt

27 627 zt

27 569 zt

27 543 zt

27523 zt

27 569 zt

27 488 zt

35336 zt

31996 zt

58 783 zt

38930 zt

39 830 zt

27 801 zt

QALY -
DEN

10,51

10,52

10,50

10,51

10,52

10,51

10,51

10,51

10,51

10,01

10,06

10,35

10,50

QALY -
RIS

10,47

10,48

10,47

10,47

10,48

10,47

10,48

10,47

10,47

9,94

9,98

10,31

10,46

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica
QALY
0,033

0,041

0,024

0,034

0,041

0,037

0,028

0,032

0,032

0,064

0,076

0,037

0,032

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 25: odsetek ztaman kregow wsrdd ztaman
szkieletu osiowego: 100%

AW 26: odsetek ztaman kregow wsrdd ztaman
szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)

AW 27: obliczenie Z-score na podst. Frost 2001 i
Kanis 2002

AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku
BMD o 1SD

AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 1 SD, zrddto:
Jonsson 2011

AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman
kregu: Hiligsmann 2011

AW 31: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdlnej, zrédto: Jonsson 2011

AW 32: odsetek z wczedniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdélnej, zrodto: Melton 1993

AW 33: skutecznos$¢ leczenia zmienna w czasie,
zrodto: Willems 2022

AW 34: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - istotne

AW 35: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - AW

AW 36: skutecznosé leczenia, zrodto: Barrionuevo
2019

AW 37: skutecznos¢ leczenia, zrodto: NICE TA464

AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, zrodto: Hi-
ligsmann 2011

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

27 676 zt

27533 zt

28 448 zt

35355 zt

28 267 zt

28 926 zt

27 636 zt

27 308 zt

27553 zt

27 299 zt

27 576 zt

27 480 zt

27 386 zt

28341 zt

QALY -
DEN

10,47

10,52

10,49

10,41

10,50

10,49

10,51

10,52

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,56

QALY -
RIS

10,43

10,49

10,46

10,37

10,47

10,46

10,48

10,49

10,48

10,48

10,48

10,48

10,48

10,54

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,039

0,030

0,033

0,041

0,032

0,032

0,031

0,029

0,034

0,029

0,030

0,032

0,027

0,024

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bez-
posrednio ze ztamania, Zrédto :Hiligsmann
2010/2011/2021

AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 5 lat

AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 10 lat

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: bez ograniczen

AW 43: Izamby bez refundacji w ramach wykazu
D2 (65+)

AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiad-
czen POZ

AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze
wzrostem ceny punktéw NFZ

AW 46: koszty ztaman, zrodto: Raport NFZ Osteo-
poroza

AW 47: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: $rednia z analiz dla DEN

AW 48: czas do zakoriczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: Parthan 2013

AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BIS
(drug holiday) w latach 6-7 (Yeh 2025)

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score < -2
(inne parametry jak w analizie podst.)

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

27 753 zt

27 730 zt

27 506 zt

27 426 zt

27 569 zt

27 637 zt

27 748 zt

25245 zt

27583 zt

27 537 zt

27 533 zt

27 157 zt

21672zt

QALY -
DEN

10,52

10,52

10,50

10,50

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,60

QALY -
RIS

10,49

10,49

10,47

10,46

10,47

10,47

10,47

10,47

10,48

10,48

10,47

10,48

10,57

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica
QALY

0,030

0,029

0,033

0,035

0,032

0,032

0,032

0,032

0,036

0,034

0,032

0,031

0,024

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, bez weczesniejszego ztamania kregu

AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 62: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: FREE-
DOM

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Ste-
pien-Ktos 2024

AW 64: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: Ba-
czyk 2015

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

28 110 zt

42 380 zt

27 477 zt

38242zt

24 830 zt

31613zt

20597 zt

24 641 zt

14 533 z¢

17 176 zt

17 463 zt

21976 zt

33914 zt

QALY -
DEN

16,53

16,01

13,07

12,73

9,26

9,08

5,70

5,64

3,05

3,02

8,55

9,66

13,10

QALY -
RIS

16,51

15,95

13,05

12,66

9,23

9,03

5,68

5,60

3,03

2,99

8,53

9,63

13,06

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,021

0,065

0,024

0,070

0,024

0,057

0,022

0,038

0,020

0,028

0,019

0,025

0,040

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: Mar-
cinowska-Suchowierska 2023

AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwér
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

Koszty -
RIS

24138 zt

27 569 zt

27 569 zt

QALY -
DEN

8,05

10,51

10,51

QALY -
RIS

8,02

10,47

10,47

Réznica
kosztéw

Tabela 67. Wyniki analizy scenariuszowej (DEN vs RIS), populacja kobiet, PPP, z uwzglednieniem RSS.

Wariant

Analiza podstawowa

AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikow: 0%
AW 2: dyskontowanie kosztow i wynikow: 5%
AW 3: horyzont analizy: 10 lat

AW 4: horyzont analizy: 20 lat

AW 5: bez korekty potowy cyklu

AW 6: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dto: Peasgood 2009 + Kanis 2004

AW 7: uzytecznos$ci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dto: Hiligsmann 2008

AW 8: pominiecie wptywu AEs na koszty i uzytecz-
nosci
AW 9: pominiecie wptywu niskiego compliance na

ryzyko ztaman

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5
lat (BIS)

Koszty - w tym koszt
DEN ref. lzamby
I
I
I
Koszty - w tym koszt
DEN ref. lzamby
I
I
I
Il
I
I
I
I
I
I
I

Koszty -
RIS

232151zt
54 472 zt
232151zt
5813zt
14 982 zt

23114 zt

232151zt

23215zt

23210zt

23176zt

23192 zt

QALY -
DEN

10,51
14,45
9,36
6,63
9,65

10,62

10,53

10,62

10,51

10,51

10,51

QALY -
RIS

10,47
14,40
9,33
6,62
9,62

10,58

10,50

10,59

10,48

10,48

10,47

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
QALY

0,032

0,032

0,032

Réznica
QALY
0,032

0,046
0,028
0,017
0,029

0,032

0,029

0,024

0,031

0,031

0,033

ICUR

ICUR

zmiana
ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen
(DEN i BIS)

AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczo-
nych w 3 roku (az do 10 lat)

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakon-
czeniu leczenia DEN (offset time = 0)

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (DEN - max. 2 lata. BIS - max. 5
lat)

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: réwny
czasowi leczenia (bez innych ograniczen)

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BIS (2
lata)

AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakon-
czenia leczenia BIS <6 mies.

AW 19: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrédto: US Congress 1994

AW 20: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrédto: Davis 2016 (K)

AW 21: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dto: Kanis 2001

AW 22: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dfo: Melton 1999

AW 23: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: AE Evenity 2023 (dane NFZ)

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

23192 zt

23217 zt

23274 zt

232151zt

23189 zt

23170 zt

232151zt

23135zt

30983 zt

27 642 zt

54 397 zt

34 552 zt

35 466 zt

QALY -
DEN

10,50

10,51

10,52

10,50

10,51

10,52

10,51

10,51

10,51

10,51

10,01

10,06

10,35

QALY -
RIS

10,47

10,47

10,48

10,47

10,47

10,48

10,47

10,48

10,47

10,47

9,94

9,98

10,31

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,027

0,033

0,041

0,024

0,034

0,041

0,037

0,028

0,032

0,032

0,064

0,076

0,037

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw in-
nych ztaman

AW 25: odsetek ztaman kregow wsrdd ztaman
szkieletu osiowego: 100%

AW 26: odsetek ztaman kregéw wsrod ztaman
szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)

AW 27: obliczenie Z-score na podst. Frost 2001 i
Kanis 2002

AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku
BMD o 1SD

AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 1 SD, zrddto:
Jonsson 2011

AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman
kregu: Hiligsmann 2011

AW 31: odsetek z wczedniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdlnej, zrédto: Jonsson 2011

AW 32: odsetek z wczedniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdélnej, zrodto: Melton 1993

AW 33: skuteczno$¢ leczenia zmienna w czasie,
zrédto: Willems 2022

AW 34: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - istotne

AW 35: skutecznos¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - AW

AW 36: skutecznosé leczenia, zrodto: Barrionuevo
2019

AW 37: skutecznos¢ leczenia, zrodto: NICE TA464

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

23445 zt

233231zt

23179 zt

24094 zt

30999 zt

23912zt

24571 zt

23282zt

22 955 zt

23200 zt

22 945 zt

23222zt

23126zt

23032zt

QALY -
DEN

10,50

10,47

10,52

10,49

10,41

10,50

10,49

10,51

10,52

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

QALY -
RIS

10,46

10,43

10,49

10,46

10,37

10,47

10,46

10,48

10,49

10,48

10,48

10,48

10,48

10,48

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,032

0,039

0,030

0,033

0,041

0,032

0,032

0,031

0,029

0,034

0,029

0,030

0,032

0,027

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, zrodto: Hi-
ligsmann 2011

AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bez-
posrednio ze ztamania, zrddto :Hiligsmann
2010/2011/2021

AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 5 lat

AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stapieniu ztamania: 10 lat

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: bez ograniczen

AW 43: Izamby bez refundacji w ramach wykazu
D2 (65+)

AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiad-
czen POZ

AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze
wzrostem ceny punktow NFZ

AW 46: koszty ztaman, zrodto: Raport NFZ Osteo-
poroza

AW 47: czas do zakoniczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: $rednia z analiz dla DEN

AW 48: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: Parthan 2013

AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BIS
(drug holiday) w latach 6-7 (Yeh 2025)

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5
(inne parametry jak w analizie podst.)

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

23960 zt

23393zt

23370 zt

23155zt

23078 zt

23215zt

23283zt

23394 zt

20909 zt

23230zt

23183 zt

23180 zt

22 804 zt

QALY -
DEN

10,56

10,52

10,52

10,50

10,50

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

QALY -
RIS

10,54

10,49

10,49

10,47

10,46

10,47

10,47

10,47

10,47

10,48

10,48

10,47

10,48

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica
QALY

0,024

0,030

0,029

0,033

0,035

0,032

0,032

0,032

0,032

0,036

0,034

0,032

0,031

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score < -2
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 62: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: FREE-
DOM

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Ste-
pien-Ktos 2024

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

17322zt

22117 zt

36 386 zt

22 347 zt

33115zt

20887 zt

27 666 zt

17 944 zt

21977 zt

13062 zt

15 695 zt

13771zt

17915 zt

QALY -
DEN

10,60

16,53

16,01

13,07

12,73

9,26

9,08

5,70

5,64

3,05

3,02

8,55

9,66

QALY -
RIS

10,57

16,51

15,95

13,05

12,66

9,23

9,03

5,68

5,60

3,03

2,99

8,53

9,63

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,024

0,021

0,065

0,024

0,070

0,024

0,057

0,022

0,038

0,020

0,028

0,019

0,025

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 64: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Ba-
czyk 2015

AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: Mar-
cinowska-Suchowierska 2023

AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwér
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

28733 zt

20566 zt

232151zt

232151zt

QALY -
DEN

13,10

8,05

10,51

10,51

QALY -
RIS

13,06

8,02

10,47

10,47

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,040

0,032

0,032

0,032

AESTIMO

zmiana  progowa CZN
ICUR Izamby 60 mg

ICUR

Posortowane malejgco wartosci ICUR w poszczegdlnych scenariuszach AW przedstawiono na ponizszych wykresach, kolejno z PPP+P i PPP.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)



AESTIMO

Wykres 20. Wartosci ICUR w SA, DEN vs RIS, populacja kobiet, PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)




AESTIMO

Wykres 21. Wartosci ICUR w SA, DEN vs RIS, populacja kobiet, PPP, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zarowno z perspektywy wspdlnej, jak i perspektywy NFZ, najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w scenariuszach: z 10-letnim horyzon-

tem analizy, z uwzglednieniem w ramach charakterystyki wyjsciowej pacjentek w wieku 50 lat, T-score < -2,5 oraz bez wczesniejszego ztamania kregu oraz

z uwzglednieniem charakterystyki wyjsciowej pacjentek z badania FREEDOM, przy czym kazdym ze scenariuszy analizy wnioskowana technologia pozosta-

wata efektywna kosztowo na poziomie obowigzujacego progu optacalnosci (244 821 zt/QALY). _
T - t0sowanie lzamby jest strategia dominujaca nad

ryzedronianem.

12.2.1 Wyniki w populacji mezczyzn

Denosumab vs alendronian

Szczegdtowe wyniki analizy scenariuszowej dla poréwnania Izamby z alendronianem w populacji mezczyzn z osteoporozg, przedstawiono w tabelach po-

nizej, kolejno z PPP+P i PPP.

Tabela 68. Wyniki analizy scenariuszowej (DEN vs ALN), populacja mezczyzn, PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

Wariant

Analiza podstawowa

AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikow: 0%
AW 2: dyskontowanie kosztow i wynikow: 5%
AW 3: horyzont analizy: 10 lat

AW 4: horyzont analizy: 20 lat

AW 5: bez korekty potowy cyklu

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

16 698 zt
35353 zt
16 698 zt
6961 zt
12 280 zt

16 706 zt

QALY -
DEN

11,00
15,28
9,77
6,86
9,98

11,12

QALY -
ALN

10,98
15,25
9,75
6,85
9,96

11,10

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica
QALY
0,021

0,032
0,018
0,010
0,019

0,021

ICUR

zZmiana
ICUR

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 6: uzytecznos$ci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dto: Peasgood 2009 + Kanis 2004

AW 7: uzytecznos$ci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dto: Hiligsmann 2008

AW 8: pominiecie wptywu AEs na koszty i uzytecz-
nosci
AW 9: pominiecie wptywu niskiego compliance na

ryzyko ztaman

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen
(DEN i BIS)

AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczo-
nych w 3 roku (az do 10 lat)

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakon-
czeniu leczenia DEN (offset time = 0)

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: réwny
czasowi leczenia (DEN - max. 2 lata. BIS - max. 5
lat)

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (bez innych ograniczen)

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BIS (2
lata)

AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakon-
czenia leczenia BIS <6 mies.

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

16 698 zt

16 698 zt

16 692 zt

16 673 zt

16 691 zt

16 691 zt

16 699 zt

16 716 zt

16 698 zt

16 675 zt

16 656 zt

16 698 zt

16 540 zt

QALY -
DEN

11,01

11,07

11,00

11,00

11,00

10,99

11,00

11,01

10,99

11,00

11,01

11,00

11,00

QALY -
ALN

10,99

11,05

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,019

0,017

0,020

0,021

0,023

0,017

0,022

0,027

0,014

0,023

0,028

0,026

0,016

ICUR
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ICUR
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progowa CZN
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Wariant

AW 19: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrodto: US Congress 1994

AW 20: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrédto: Davis 2016 (M)

AW 21: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dto: Kanis 2001

AW 22: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dto: Melton 1999

AW 23: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: na podst. AE Evenity 2023 (dane NFZ)

AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw in-
nych ztaman

AW 25: odsetek ztaman kregow wsrdd ztaman
szkieletu osiowego: 100%

AW 26: odsetek ztaman kregéw wsrod ztaman
szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)

AW 27: obliczenie Z-score na podst. Frost 2001 i
Kanis 2002

AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku
BMD o 1SD

AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 1 SD, zrodto:
Jonsson 2011

AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman
kregu: Hiligsmann 2011

AW 31: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdlnej, zrédto: Jonsson 2011 +
Albrecht 2025

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

20432 zt

21596 zt

28776 zt

19 844 zt

22942 zt

16 794 zt

16 907 zt

16 752 zt

17 145zt

21564 zt

16 751 zt

16983 zt

16 633 zt

QALY -
DEN

11,00

11,00

10,67

10,73

10,89

10,99

10,90

10,97

10,99

10,91

11,00

11,00

11,01

QALY -
ALN

10,98

10,98

10,62

10,70

10,87

10,97

10,87

10,95

10,97

10,88

10,98

10,98

10,98

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,021

0,021

0,043

0,035

0,021

0,021

0,034

0,025

0,022

0,026

0,021

0,021

0,021

ICUR
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Wariant

AW 32: odsetek z wczeSniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdlnej, zrodto: Melton 1993 +
Albrecht 2025

AW 33: skutecznos$¢ leczenia zmienna w czasie,
zrédto: Willems 2022

AW 34: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - istotne

AW 35: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - AW

AW 36: skutecznosé leczenia, Zzrodto: Barrionuevo
2019

AW 37: skutecznos¢ leczenia, zrodto: NICE TA464

AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, zrédto: Par-
than 2014, Silverman 2015

AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bez-
posrednio ze ztamania, zrédto :Hiligsmann
2010/2011/2021

AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stapieniu ztamania: 5 lat

AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 10 lat

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: bez ograniczen

AW 43: Izamby bez refundacji w ramach wykazu
D2 (65+)

AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiad-
czen POZ

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

16 229 zt

16 871zt

16 841 zt

16 698 zt

16 856 zt

16 916 zt

15492 zt

16 838 zt

16 859 zt

16 630 zt

16 516 zt

16 698 zt

16 766 zt

QALY -
DEN

11,03

11,01

11,00

11,00

11,00

11,00

10,90

11,01

11,02

10,99

10,98

11,00

11,00

QALY -
ALN

11,01

10,98

10,98

10,98

10,97

10,98

10,87

10,99

11,00

10,97

10,96

10,98

10,98

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica
QALY

0,019

0,029

0,024

0,021

0,026

0,024

0,026

0,020

0,019

0,022

0,024

0,021

0,021

ICUR
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ICUR
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progowa CZN
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Wariant

AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze
wzrostem ceny punktow NFZ

AW 46: koszty ztaman, zrodto: Raport NFZ Osteo-
poroza

AW 47: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: $rednia z analiz dla DEN

AW 48: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: Parthan 2014

AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BIS
(drug holiday) w latach 6-7 (Yeh 2025)

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score < -2
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

16 787 zt

15614 zt

16 657 zt

16 650 zt

16 665 zt

24 074 zt

18763 zt

22 695 zt

39 641 zt

20415 zt

30988 zt

17523 z4

23117 zt

QALY -
DEN

11,00

11,00

11,01

11,00

11,00

10,84

10,95

14,93

14,41

11,48

11,13

8,15

7,97

QALY -
ALN

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,81

10,93

14,92

14,37

11,46

11,08

8,13

7,92

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,021

0,021

0,023

0,023

0,021

0,031

0,024

0,012

0,038

0,017

0,049

0,018

0,046
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Wariant

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, bez weczesniejszego ztamania kregu

AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 62: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: AD-
AMO (ITT) (Orwoll 2012)

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: Ringe
2006

AW 64: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Miller
2004

AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Or-
woll 2000

AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

Tabela 69. Wyniki analizy scenariuszowej (DEN vs ALN), populacja mezczyzn, PPP, z uwzglednieniem RSS.

Wariant

Analiza podstawowa
AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikow: 0%

AW 2: dyskontowanie kosztow i wynikow: 5%

Koszty - w tym koszt  Koszty - QALY - QALY - Réznica
DEN ref. lzamby ALN DEN ALN kosztéw
B B 338042 507 5,05 [
B B 6382 49 4,96 [ ]
B B o352 288 2,87 [
B B i 284 2,82 [ ]
B B o247 9% 9,88 I
B B o5 1254 12,51 [
B B 0z 965 9,63 [
B B i w04 104 R
B Bl s 11,0 1008 1R
B B o 11,0 109 R
Koszty - w tym koszt  Koszty - QALY - QALY - Réznica
DEN ref. Izamby ALN DEN ALN kosztow
B B 8 11,00 109 R
B Bl s 1528 1525
B B 37 977 9,75 [

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

QALY

0,014

0,031

0,011

0,020

0,014

0,026

0,024

0,022

0,021

0,021

Réznica

QALY
0,021

0,032

0,018

ICUR

ICUR

AESTIMO

zmiana  progowa CZN
ICUR Izamby 60 mg

zmiana  progowa CZN
ICUR lzamby 60 mg
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Wariant

AW 3: horyzont analizy: 10 lat
AW 4: horyzont analizy: 20 lat
AW 5: bez korekty potowy cyklu

AW 6: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dto: Peasgood 2009 + Kanis 2004

AW 7: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dfo: Hiligsmann 2008

AW 8: pominiecie wptywu AEs na koszty i uzytecz-
nosci
AW 9: pominiecie wptywu niskiego compliance na

ryzyko ztaman

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen
(DEN i BIS)

AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczo-
nych w 3 roku (az do 10 lat)

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakon-
czeniu leczenia DEN (offset time = Q)

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: réwny
czasowi leczenia (DEN - max. 2 lata. BIS - max. 5
lat)

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (bez innych ograniczen)

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

4234 zt
8401 zt

12 425zt

12 458 zt

12 458 zt

12 452 zt

12433z

12451 74

12451 74

12 459 zt

12 476 zt

12 458 7t

12 435zt

12 416 zt

QALY -
DEN

6,86
9,98

11,12

11,01

11,07

11,00

11,00

11,00

10,99

11,00

11,01

10,99

11,00

11,01

QALY -
ALN

6,85
9,96

11,10

10,99

11,05

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica
QALY
0,010

0,019

0,021

0,019

0,017

0,020

0,021

0,023

0,017

0,022

0,027

0,014

0,023

0,028
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Wariant

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BIS (2
lata)

AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakon-
czenia leczenia BIS <6 mies.

AW 19: odsetek pacjentéw z opiekg dtugotermi-
nowa, zrédto: US Congress 1994

AW 20: odsetek pacjentéw z opiekg dtugotermi-
nowa, zrédto: Davis 2016 (M)

AW 21: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: Kanis 2001

AW 22: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: Melton 1999

AW 23: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: na podst. AE Evenity 2023 (dane NFZ)

AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw in-
nych ztaman

AW 25: odsetek ztaman kregéw wsrod ztaman
szkieletu osiowego: 100%

AW 26: odsetek ztaman kregow wsrdd ztaman
szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)

AW 27: obliczenie Z-score na podst. Frost 2001 i
Kanis 2002

AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku
BMD o 1SD

AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 1 SD, zrédto:
Jonsson 2011

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

12 458 zt

12 299 zt

16 192 zt

17 356 zt

24 544 zt

15615zt

18 701 zt

12553z

12677 zt

12 515zt

12905 zt

17 329 zt

12511zt

QALY -
DEN

11,00

11,00

11,00

11,00

10,67

10,73

10,89

10,99

10,90

10,97

10,99

10,91

11,00

QALY -
ALN

10,98

10,98

10,98

10,98

10,62

10,70

10,87

10,97

10,87

10,95

10,97

10,88

10,98

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,026

0,016

0,021

0,021

0,043

0,035

0,021

0,021

0,034

0,025

0,022

0,026

0,021
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ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg



163

Wariant

AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman
kregu: Hiligsmann 2011

AW 31: odsetek z wczeSniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogoélnej, zrodto: Jénsson 2011 +
Albrecht 2025

AW 32: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdlnej, zrodto: Melton 1993 +
Albrecht 2025

AW 33: skuteczno$¢ leczenia zmienna w czasie,
zrodto: Willems 2022

AW 34: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - istotne

AW 35: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - AW

AW 36: skutecznosé leczenia, zrédto: Barrionuevo
2019

AW 37: skutecznos¢ leczenia, zrodto: NICE TA464

AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, Zrodto: Par-
than 2014, Silverman 2015

AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bez-
posrednio ze ztamania, Zrédto :Hiligsmann
2010/2011/2021

AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 5 lat

AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 10 lat

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: bez ograniczen

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

12743 zt

12393 zt

11988 zt

12631zt

12 602 zt

12 458 zt

12 616 zt

12676 2t

11295zt

12591 zt

12611zt

12393 74

12 284 zt

QALY -
DEN

11,00

11,01

11,03

11,01

11,00

11,00

11,00

11,00

10,90

11,01

11,02

10,99

10,98

QALY -
ALN

10,98

10,98

11,01

10,98

10,98

10,98

10,97

10,98

10,87

10,99

11,00

10,97

10,96

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,021

0,021

0,019

0,029

0,024

0,021

0,026

0,024

0,026

0,020

0,019

0,022

0,024
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ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg



164

Wariant

AW 43: Izamby bez refundacji w ramach wykazu
D2 (65+)

AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiad-
czen POZ

AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze
wzrostem ceny punktéw NFZ

AW 46: koszty ztaman, zrodto: Raport NFZ Osteo-
poroza

AW 47: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: $rednia z analiz dla DEN

AW 48: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: Parthan 2014

AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BIS
(drug holiday) w latach 6-7 (Yeh 2025)

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score < -2
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

12 458 zt

12 526 zt

12547 zt

11384 zt

12412 7t

12 408 zt

12 425 zt

19 843 zt

14 525 7t

17 366 zt

34342 zt

16 018 zt

26616 zt

QALY -
DEN

11,00

11,00

11,00

11,00

11,01

11,00

11,00

10,84

10,95

14,93

14,41

11,48

11,13

QALY -
ALN

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,81

10,93

14,92

14,37

11,46

11,08

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,021

0,021

0,021

0,021

0,023

0,023

0,021

0,031

0,024

0,012

0,038

0,017

0,049
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Wariant

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, bez weczesniejszego ztamania kregu

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 62: charakterystyka wyjsciowa, Zrodto: AD-
AMO (ITT) (Orwoll 2012)

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: Ringe
2006

AW 64: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Miller
2004

AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Or-
woll 2000

AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

Posortowane malejgco wartosci ICUR w poszczegdlnych scenariuszach AW z perspektywy wspdlnej przedstawiono na ponizszym wykresie.

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
ALN

14 184 zt

19783 zt

11532z

14 555 zt

9020zt

11 206 zt

8981 zt

17761 zt

11421zt

12 193 74

12 458 zt

12 458 7t

QALY -
DEN

8,15

7,97

5,07

4,99

2,88

2,84

9,90

12,54

9,65

10,49

11,00

11,00

QALY -
ALN

8,13

7,92

5,05

4,96

2,87

2,82

9,88

12,51

9,63

10,47

10,98

10,98

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,018

0,046

0,014

0,031

0,011

0,020

0,014

0,026

0,024

0,022

0,021

0,021

ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wykres 22. Wartosci ICUR w SA, DEN vs ALN, populacja mezczyzn, PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w scenariuszach: z 10-letnim horyzontem ana-
lizy - z uwzglednieniem w ramach charakterystyki wyjsciowej pacjentéw w wieku 50 lat, T-score
<-2,5 oraz bez wczesniejszego ztamania kregu - oraz z zatozeniem natychmiastowej utraty efektu
po zakonczeniu leczenia denosumabem - W kazdym ze scenariuszy analizy wnioskowana techno-
logia pozostawata efektywna kosztowo na poziomie obowigzujgcego progu optacalnosci (244 821

Zt/QALY).

Analogiczny wykres obrazujgcy wptyw poszczegdlnych scenariuszy AW na wartos¢ wspdétczynnika ICUR
dla poréwnania denosumabu z alendronianem z perspektywy ptatnika publicznego, przedstawiono po-

nizej (Wykres 23).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 23. Wartosci ICUR w SA, DEN vs ALN, populacja mezczyzn, PPP, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w scenariuszach: z 10-letnim horyzontem ana-
|izy- z uwzglednieniem charakterystyki wyjsciowe]j pacjentdw z populacji ITT w badaniu ADAMO
- oraz z uwzglednieniem w ramach charakterystyki wyjsciowej pacjentéw w wieku 90 lat, T-score
<-2,5 bez wczesniejszego ztamania kregu - W kazdym ze scenariuszy analizy wnioskowana tech-
nologia pozostawata jednak efektywna kosztowo na poziomie obowigzujgcego progu optacalnosci (244

821 zt/QALY).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Denosumab vs ryzedronian

Szczegdtowe wyniki analizy scenariuszowej dla poréwnania Izamby z ryzedronianem w populacji kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, przedstawiono w

tabelach ponizej, kolejno z PPP+P i PPP.

Tabela 70. Wyniki analizy scenariuszowej (DEN vs RIS), populacja mezczyzn, PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

Wariant Koszty - wtym koszt  Koszty - QALY - QALY - Réznica Réznica ICUR zmiana  progowa CZN
DEN ref. lzamby RIS DEN RIS kosztéw QALY ICUR Izamby 60 mg

Analiza podstawowa B B 0oz 11,00 10,97 [ 0,029 [ | [
AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikow: 0% - - 36 018 zt 15,28 15,24 - 0,043 - - _
AW 2: dyskontowanie kosztow i wynikow: 5% - - 17 099 zt 9,77 9,74 - 0,025 - - -
AW 3: horyzont analizy: 10 lat - - 7204 zt 6,86 6,85 - 0,015 - - -
AW 4: horyzont analizy: 20 lat - - 126381zt 9,98 9,95 - 0,026 - - -
AW 5: bez korekty potowy cyklu B B o 112 11,09 [ 0,029 [ e N |
AW 6: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, Zro-

17 t 11,01 1 2
dto: Peasgood 2008 + Kanis 2004 I 099zt 11,0 oss [l o0z HIH H R
AW 7: uzytecznos$ci zwigzane ze ztamaniami, zro-
Ty ecnos N B oo oo no BEE oos  HEEE EE NN
AW 8: pominiecie wptywu AEs na koszty i uzytecz-

2

e BN B voss a0 o9 BB o HEEE BN N
AW 9: pominiecie wptywu niskiego compliance na

1 11 1 2
e e BN B oo 0 o0y EEE oos  HEEN BN NN
AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5
e B B oo 0 oy EEE oo HEEE BN
AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5 - -

17059zt 1099 1097 [ oo [ HH N

lat (BIS)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)



171

Wariant

AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen
(DEN i BIS)

AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczo-
nych w 3 roku (az do 10 lat)

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakon-
czeniu leczenia DEN (offset time = 0)

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (DEN - max. 2 lata. BIS - max. 5
lat)

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (bez innych ograniczen)

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BIS (2
lata)

AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakon-
czenia leczenia BIS <6 mies.

AW 19: odsetek pacjentéw z opiekg dtugotermi-
nowa, zrédto: US Congress 1994

AW 20: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrédto: Davis 2016 (M)

AW 21: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: Kanis 2001

AW 22: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dfo: Melton 1999

AW 23: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dfo: na podst. AE Evenity 2023 (dane NFZ)

AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw in-
nych ztaman

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

17 106 zt

17 214 zt

17 099 zt

17 090 zt

17 082 zt

17 099 zt

17035zt

21017 zt

22183zt

29 362 zt

20 246 zt

23568 zt

17193 zt

QALY -
DEN

11,00

11,01

10,99

11,00

11,01

11,00

11,00

11,00

11,00

10,67

10,73

10,89

10,99

QALY -
RIS

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,61

10,69

10,86

10,97

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica
QALY
0,030

0,037

0,022

0,031

0,037

0,034

0,026

0,029

0,029

0,056

0,043

0,032

0,029

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 25: odsetek ztaman kregow wsrdd ztaman
szkieletu osiowego: 100%

AW 26: odsetek ztaman kregow wsrdd ztaman
szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)

AW 27: obliczenie Z-score na podst. Frost 2001 i
Kanis 2002

AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku
BMD o 1SD

AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 1 SD, zrddto:
Jonsson 2011

AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman
kregu: Hiligsmann 2011

AW 31: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdlnej, zrédto: Jénsson 2011 +
Albrecht 2025

AW 32: odsetek z wczedniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdélnej, zrédto: Melton 1993 +
Albrecht 2025

AW 33: skuteczno$¢ leczenia zmienna w czasie,
zrédto: Willems 2022

AW 34: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - istotne

AW 35: skutecznos¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - AW

AW 36: skutecznosé leczenia, zrodto: Barrionuevo
2019

AW 37: skutecznos¢ leczenia, zrodto: NICE TA464

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

17313zt

17 155zt

17 567 zt

22248 zt

17 139zt

17 314 zt

17 029 zt

16 596 zt

17 077 zt

16 884 zt

17 107 zt

17 026 zt

16 954 zt

QALY -
DEN

10,90

10,97

10,99

10,91

11,00

11,00

11,01

11,03

11,01

11,00

11,00

11,00

11,00

QALY -
RIS

10,86

10,94

10,96

10,87

10,97

10,97

10,98

11,00

10,97

10,97

10,97

10,97

10,98

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,044

0,033

0,030

0,039

0,029

0,028

0,029

0,026

0,032

0,026

0,028

0,029

0,024

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, zrédto: Par-
than 2014, Silverman 2015

AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bez-
posrednio ze ztamania, zrddto :Hiligsmann
2010/2011/2021

AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 5 lat

AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 10 lat

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: bez ograniczen

AW 43: Izamby bez refundacji w ramach wykazu
D2 (65+)

AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiad-
czen POZ

AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze
wzrostem ceny punktow NFZ

AW 46: koszty ztaman, zrodto: Raport NFZ Osteo-
poroza

AW 47: czas do zakoniczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: $rednia z analiz dla DEN

AW 48: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: Parthan 2014

AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BIS
(drug holiday) w latach 6-7 (Yeh 2025)

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5
(inne parametry jak w analizie podst.)

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

15 844 zt

17 245zt

17 269 zt

17 026 zt

16 901 zt

17 099 zt

17 167 zt

17192 zt

15983 zt

17135zt

17 086 zt

17 064 zt

24 853 zt

QALY -
DEN

10,90

11,01

11,02

10,99

10,98

11,00

11,00

11,00

11,00

11,01

11,00

11,00

10,84

QALY -
RIS

10,86

10,99

10,99

10,96

10,95

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,79

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica
QALY

0,037

0,027

0,026

0,031

0,033

0,029

0,029

0,029

0,029

0,033

0,031

0,029

0,046

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score < -2
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 62: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: AD-
AMO (ITT) (Orwoll 2012)

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: Ringe
2006

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

19271zt

23037 zt

40727 zt

20891 zt

32221zt

18 128 zt

24137 zt

14 618 zt

17908 zt

11580 zt

14 062 zt

13083 zt

23074 zt

QALY -
DEN

10,95

14,93

14,41

11,48

11,13

8,15

7,97

5,07

4,99

2,88

2,84

9,90

12,54

QALY -
RIS

10,92

14,92

14,35

11,46

11,06

o
=
N

7,91

5,05

4,95

2,86

2,81

9,88

12,50

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,034

0,018

0,058

0,026

0,073

0,027

0,064

0,021

0,042

0,019

0,031

0,019

0,037

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant Koszty - w tym koszt  Koszty - QALY - QALY - Réznica Réznica ICUR zmiana  progowa CZN
DEN ref. lzamby RIS DEN RIS kosztéw QALY ICUR Izamby 60 mg
AW 64: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Miller
5004 B Bl 5oz 9 962 I o2 [l HH N
AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Or-
s BN B oo oo o6 BEE oo HEEE EE NN
AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor
o8 podstawe Ity vl BN B oo o0 oy BEE oo HEEN BN NN
AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwér
2
67 podtana i e BN B oo 0 oy BN oo HEEN BN NN
Tabela 71. Wyniki analizy scenariuszowej (DEN vs RIS), populacja mezczyzn, PPP, z uwzglednieniem RSS.
Wariant Koszty - wtym koszt  Koszty - QALY - QALY - Réznica Réznica ICUR zmiana  progowa CZN
DEN ref. lzamby RIS DEN RIS kosztow QALY ICUR Izamby 60 mg
Analiza podstawowa B B s6z 11,00 10,97 [ ] 0,029 [ | [
AW 1: dyskontowanie kosztéw i wynikéw: 0% B B o007 1528 15,24 [ 0,043 B B e
AW 2: dyskontowanie kosztéw i wynikow: 5% - - 12 826 zt 9,77 9,74 - 0,025 - - _
AW 3: horyzont analizy: 10 lat [ Bl /447 686 6,85 [ ] 0,015 I e e
AW 4: horyzont analizy: 20 lat [ Bl s>+ 99 9,95 [ ] 0,026 [ . O |
AW 5: bez korekty potowy cyklu B B oz 1112 11,09 [ ] 0,029 [ e N |
AW 6: uzytecznos$ci zwigzane ze ztamaniami, zro-
2
dto: Peasgood 200 + Kanis 2004 B Bl ooz un w09 [l o2 [l I N
AW 7: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, zré-
12 82 11 11 2
dto: Hiligamann 2008 I 8262t 11,07 o 1l o2 [l HH N
AW 8: pominiecie wptywu AEs na koszty i uzytecz-
12 82 11 1 0,028
e BN B oo 0 oy BB oos  HEEN BN NN
AW 9: pominiecie wptywu niskiego compliance na - -
12792zt 1100 1097 [ o2 [l I N

ryzyko ztaman

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wariant

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen
(DEN i BIS)

AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczo-
nych w 3 roku (az do 10 lat)

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakon-
czeniu leczenia DEN (offset time = 0)

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (DEN - max. 2 lata. BIS - max. 5
lat)

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: réwny
czasowi leczenia (bez innych ograniczen)

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BIS (2
lata)

AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakon-
czenia leczenia BIS <6 mies.

AW 19: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrédto: US Congress 1994

AW 20: odsetek pacjentéw z opiekg dtugotermi-
nowa, zrédto: Davis 2016 (M)

AW 21: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dto: Kanis 2001

AW 22: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: Melton 1999

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

12786 zt

12 786 zt

12833zt

12941 zt

12 826zt

12 817 zt

12 809 zt

12 826zt

12762 zt

16 744 zt

17910 zt

25098 zt

15983 zt

QALY -
DEN

11,00

10,99

11,00

11,01

10,99

11,00

11,01

11,00

11,00

11,00

11,00

10,67

10,73

QALY -
RIS

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,61

10,69

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,030

0,025

0,030

0,037

0,022

0,031

0,037

0,034

0,026

0,029

0,029

0,056

0,043

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 23: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: na podst. AE Evenity 2023 (dane NFZ)

AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw in-
nych ztaman

AW 25: odsetek ztaman kregéw wsrod ztaman
szkieletu osiowego: 100%

AW 26: odsetek ztaman kregéw wsrod ztaman
szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)

AW 27: obliczenie Z-score na podst. Frost 2001 i
Kanis 2002

AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku
BMD o 1SD

AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 1 SD, Zzrédto:
Jonsson 2011

AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman
kregu: Hiligsmann 2011

AW 31: odsetek z wczedniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdlnej, zrédto: Jénsson 2011 +
Albrecht 2025

AW 32: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdélnej, zrodto: Melton 1993 +
Albrecht 2025

AW 33: skutecznos¢ leczenia zmienna w czasie,
zrédto: Willems 2022

AW 34: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - istotne

AW 35: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - AW

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

19294 zt

12919 zt

13050 zt

12 884 zt

13295zt

17980 zt

12 866 zt

13040 zt

12 756 zt

12321z

12 804 zt

12 610 zt

12833zt

QALY -
DEN

10,89

10,99

10,90

10,97

10,99

10,91

11,00

11,00

11,01

11,03

11,01

11,00

11,00

QALY -
RIS

10,86

10,97

10,86

10,94

10,96

10,87

10,97

10,97

10,98

11,00

10,97

10,97

10,97

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,032

0,029

0,044

0,033

0,030

0,039

0,029

0,028

0,029

0,026

0,032

0,026

0,028

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 36: skutecznosé leczenia, zrodto: Barrionuevo
2019

AW 37: skutecznos¢ leczenia, zrodto: NICE TA464

AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, Zrodto: Par-
than 2014, Silverman 2015

AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bez-
posrednio ze ztamania, Zrddto :Hiligsmann
2010/2011/2021

AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 5 lat

AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 10 lat

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: bez ograniczen

AW 43: Izamby bez refundacji w ramach wykazu
D2 (65+)

AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiad-
czen POZ

AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze
wzrostem ceny punktow NFZ

AW 46: koszty ztaman, zrodto: Raport NFZ Osteo-
poroza

AW 47: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: $rednia z analiz dla DEN

AW 48: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: Parthan 2014

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

12752z

12 680 zt

11615zt

12 965 zt

12 988 zt

12 756 zt

12636zt

12 826 zt

12 894 zt

12918 zt

11719 zt

12 854 zt

12 809 zt

QALY -
DEN

11,00

11,00

10,90

11,01

11,02

10,99

10,98

11,00

11,00

11,00

11,00

11,01

11,00

QALY -
RIS

10,97

10,98

10,86

10,99

10,99

10,96

10,95

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica
QALY

0,029

0,024

0,037

0,027

0,026

0,031

0,033

0,029

0,029

0,029

0,029

0,033

0,031

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BIS
(drug holiday) w latach 6-7 (Yeh 2025)

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score < -2
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

12791z

20588 zt

15 000 zt

17 666 zt

35385 zt

16 457 zt

27 812 zt

14790 zt

20 805 zt

12 346 7t

15625zt

10243 z4

12712 zt

QALY -
DEN

11,00

10,84

10,95

14,93

14,41

11,48

11,13

8,15

7,97

5,07

4,99

2,88

2,84

QALY -
RIS

10,97

10,79

10,92

14,92

14,35

11,46

11,06

8,12

7,91

5,05

4,95

2,86

2,81

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

=
o
(%]
N
P
I I I I I I I I I I I I Io~
3

Réznica

QALY

0,029

0,046

0,034

0,018

0,058

0,026

0,073

0,027

0,064

0,021

0,042

0,019

0,031

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wariant

AW 62: charakterystyka wyjsciowa, zZrodto: AD-
AMO (ITT) (Orwoll 2012)

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, Zzrédto: Ringe
2006

AW 64: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: Miller
2004

AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Or-
woll 2000

AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

Posortowane malejgco wartosci ICUR w poszczegdlnych scenariuszach AW przedstawiono na ponizszych wykresach, kolejno z PPP+P i PPP.

Koszty -
DEN

w tym koszt
ref. lzamby

Koszty -
RIS

9240zt

18 299 zt

11820zt

12 569 zt

12 826zt

12 826zt

QALY -
DEN

9,90

12,54

9,65

10,49

11,00

11,00

QALY -
RIS

9,88

12,50

9,62

10,46

10,97

10,97

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

Réznica

QALY

0,019

0,037

0,032

0,030

0,029

0,029

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg
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Wykres 24. Wartosci ICUR w SA, DEN vs RIS, populacja mezczyzn, PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)




AESTIMO

Wykres 25. Wartosci ICUR w SA, DEN vs RIS, populacja mezczyzn, PPP, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zaréwno z perspektywy wspolnej, jak i perspektywy NFZ, najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR
odnotowano w scenariuszach: z 10-letnim horyzontem analizy oraz z uwzglednieniem charakterystyki
wyjsciowej pacjentow z populacji ITT w badaniu ADAMO, przy czym w kazdym ze scenariuszy analizy
whnioskowana technologia pozostawata efektywna kosztowo na poziomie obowigzujgcego progu opta-

calnoser (244 521 2/a).

- zastosowanie lzamby jest strategig dominujgcg nad ryzedronianem.

12.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 9.3. Wyniki ana-
lizy PSA wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych powtdrzen modelu po ustawieniu

go w tryb probabilistyczny.

12.3.1 Wyniki w populacji kobiet

Ponizej przedstawiono zbiorcze statystyki wynikdéw PSA w populacji kobiet z osteoporozg pomenopau-
zalng —kolejno z perspektywy wspdlnej ptatnika i Swiadczeniobiorcy (zob. Tabela 72) oraz z perspektywy

ptatnika publicznego (zob. Tabela 73).

Tabela 72. Wyniki PSA — statystyki zbiorcze PSA (DEN vs ALN, DEN vs RIS), populacja kobiet, PPP+P, z
uwzglednieniem RSS.

Inkrementalny Catkowity efekt  Inkrementalny efekt

Statystyka Catkowity koszt [ (QALY) (QALY) ICUR (zt/QALY)
Denosumab
Srednia - 10,51
SE [ 0,13
95% Cl * (10,25; 10,77)
mediana - _ 10,51 _
IaR * (10,43; 10,60)
réznica wzgl. AP - 0,0%
Alendronian
$rednia 26992 7t [ 10,49 0,02
SE 16352 [ ] 0,13 0,01
95% Cl (24098 2t; 30 408 zt) | (1022 1074 (0,01; 0,04) I
mediana 26 888 zt [ 10,49 0,02
IQR (25864 2t;28039zt) |  (10.40; 10,58) (0,02; 0,03)
roznica wzgl. AP -0,3% [ 0,0% -3,1% [

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Statystyka

Srednia
SE
95% Cl
mediana
IQR

réznica wzgl. AP

Catkowity koszt

27 500 zt

1670 zt

(24 292 zt; 31 105 zt

27 441 zt

(26 409 zt; 28 602 zt) |GG

-0,2%

Inkrementalny
koszt

Catkowity efekt
(QALY)

]
]

) * (10,21; 10,73)
[

10,48

0,13

10,48
(10,39; 10,57)

0,0%

AESTIMO

Inkrementalny efekt

. ICUR (zt/QALY)

0,03

0,01

(0,02; 0,05)

0,03
(0,03; 0,04)

-1,7%

Tabela 73. Wyniki PSA — statystyki zbiorcze PSA (DEN vs ALN, DEN vs RIS), populacja kobiet, PPP, z
uwzglednieniem RSS.

Statystyka

Srednia
SE
95% Cl
mediana
IQR

réznica wzgl. AP

srednia
SE

95% Cl

mediana
IQR

réznica wzgl. AP

srednia
SE

95% Cl

mediana
IQR

réznica wzgl. AP

Catkowity koszt

—
I

*
N

22575zt

1591 zt

(19 580 zt; 25 960 zt

22 548 zt

(21561 2; 23 498 zt) |GGG

-0,6%

23091 zt

1678 zt

(20011 zt; 26 556 zt) | R EREEEEEEE

22999 zt

(22018 21; 24 098 zt) [

-0,5%

Inkrementalny
koszt

Catkowity efekt
(QALY)

Denosumab

10,52

0,13
(10,27, 10,76)
10,52
(10,43; 10,61)

0,1%

Alendronian

10,49

0,13

B (1024;10,74)

)
N
)

10,49
(10,41; 10,58)

0,1%

Ryzedronian

N

I
)

I
)

10,48
0,13
(10,24; 10,73)
10,48
(10,40; 10,58)

0,1%

Inkrementalny efekt

oo ICUR (zt/QALY)

0,02
0,01
(0,01; 0,04) [
0,02
(0,02; 0,03)

-1,9% [ ]
0,03
0,01
(0,02; 0,05) ]
0,03
(0,03; 0,04)
-1,6%

Wartosci ICUR uzyskane w PSA nie odbiegaty znaczgco od punktowego oszacowania deterministycznej

analizy podstawowej (réznica -

IZAMBY (denosumab)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Niepewnos¢ wynikdw modelu zobrazowano réwniez w postaci graficznej za pomocg wykresu rozrzutu
wynikéw (z ang. scatterplot), na ktérym kazdy punkt, odpowiadajgcy pojedynczej iteracji modelu,
umieszczony w pfaszczyznie koszt — uzytecznos¢ przedstawia inkrementalne koszty oraz wyniki zdro-
wotne (QALY) wnioskowanej technologii wzgledem kazdego z komparatorow (Wykres 26 — PPP+P, Wy-
kres 27 — PPP).

Wykres 26. Wykres rozrzutu wynikow CUA na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci (DEN vs ALN/RIS, po-
pulacja kobiet, PPP+P, z uwzglednieniem RSS).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 27. Wykres rozrzutu wynikéw CUA na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci (DEN vs ALN/RIS, po-
pulacja kobiet, PPP, z uwzglednieniem RSS).

Krzywe akceptowalnosci kosztow-efektywnosci w tgcznym pordwnaniu wszystkich strategii leczenia za-
mieszczono na ponizszych wykresach, kolejno z perspektywy wspdélnej (Wykres 28) i perspektywy NFZ

(Wykres 29).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 28. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci (DEN vs ALN vs RIS, populacja kobiet,
PPP+P, z uwzglednieniem RSS).

Wykres 29. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (DEN vs ALN vs RIS, populacja kobiet, PPP, z
uwzglednieniem RSS).

Prawdopodobienstwa optacalnosci denosumabu wzgledem pojedynczych komparatoréw w poréwna-

niu w parach (pierwsze dwa wiersze) oraz prawdopodobienstwa optacalnosci kazdej z interwencji w

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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poréwnaniu tgcznym wszystkich terapii (ostatni wiersz), przy gotowosci do zaptaty na poziomie 244 821
zt/QALY, przedstawiono ponizej, kolejno z perspektywy wspolnej (Tabela 74) i perspektywy NFZ (Tabela
75).

Tabela 74. Prawdopodobienstwo optacalnosci lekow antyresorpcyjnych przy progu 244 841 zt (popula-
cja kobiet, PPP+P, z uwzglednieniem RSS).

Lek DEN (denosumab) ALN (alendronian) RIS (ryzedronian)

Poréwnanie w parach, DEN vs ALN

Poréwnanie w parach, DEN vs RIS

Poréwnanie taczne, DEN vs ALN vs RIS

Tabela 75. Prawdopodobienstwo optacalnosci lekdw antyresorpcyjnych przy progu 244 841 zt (popula-
cja kobiet, PPP, z uwzglednieniem RSS).

Lek DEN (denosumab) ALN (alendronian) RIS (ryzedronian)
Poréwnanie w parach, DEN vs ALN - - I
Poréwnanie w parach, DEN vs RIS - I -
Poréwnanie faczne, DEN vs ALN vs RIS - - -

Prawdopodobienistwo, ze denosumab jest strategig kosztowo-efektywng przy gotowosci do zaptaty na
poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (244 821 zt), wynosi: _
_ wzgledem alendronianu, _) wzgledem ryzedronianu oraz -
_ w fgcznym porédwnaniu wszystkich lekow.

12.3.2 Wyniki w populacji mezczyzn

Ponizej przedstawiono zbiorcze statystyki wynikéw PSA w populacji mezczyzn z osteoporozg — kolejno z
perspektywy wspdlnej ptatnika i Swiadczeniobiorcy (zob. Tabela 76) oraz z perspektywy ptatnika publicz-

nego (zob. Tabela 77).

Tabela 76. Wyniki PSA — statystyki zbiorcze PSA (DEN vs ALN, DEN vs RIS), populacja mezczyzn, PPP+P,
z uwzglednieniem RSS.
Inkrementalny Catkowity efekt  Inkrementalny efekt

Statystyka Catkowity koszt koszt (QALY) (QALY) ICUR (zt/QALY)
Denosumab
$rednia [ 11,01
SE [ 0,10
95% Cl * _ (10,81; 11,20) _ _
mediana - 11,01

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Statystyka

IQR

réznica wzgl. AP

Srednia
SE
95% Cl
mediana
IQR

réznica wzgl. AP

Srednia
SE
95% Cl
mediana
IQR

réznica wzgl. AP

e lnkreg:zrltalny Cafkc()(\sv:& ;efekt
* (10,94; 11,08)
| 0,1%
Alendronian
16 662 zt [ 10,99
1003 zt [ ] 0,10
(14 828 zt; 18503 zt) |GGGl (10.79; 11.18)
16 618 zt [ 10,99
(16022 zt; 17297 t) | I (10.92; 11,06)
-0,2% [ | 0,1%
Ryzedronian
17029 zt [ 10,98
1053 2 [ ] 0,10

(15 023 zt; 19 207 zt) |G

17 028 zt [
(16 366 zt; 17 676 zt) | R
-0,4% [ |

(10,78; 11,18)
10,98
(10,91; 11,05)

0,1%

AESTIMO

Inkrementalny efekt

. ICUR (zt/QALY)

0,02
0,01
(0,01;0,03)
0,02
(0,02; 0,03)

-1,5%

0,03
0,01
(0,01; 0,04)
0,03
(0,02; 0,03)

-2,0%

Tabela 77. Wyniki PSA — statystyki zbiorcze PSA (DEN vs ALN, DEN vs RIS), populacja mezczyzn, PPP, z
uwzglednieniem RSS.

Statystyka

$rednia
SE

95% Cl

mediana
IQR

réznica wzgl. AP

Srednia
SE
95% Cl
mediana
IQR

réznica wzgl. AP

IZAMBY (denosumab)

CelTeiiny Mg lnkrelg;ezrltalny Ca%kc(;(\;.v/i;c& ;efekt
Denosumab
[ 11,00
[ 0,10
* (10,79; 11,20)
[ _ 11,00
* (10,93; 11,08)
| 0,0%
Alendronian
12 388 zt I 10,98
909 zt [ 0,10
(107342t 14337z) | B (1077, 11,19
12 352 zt I 10,98
(11744212958 z4) | (1091 11,05
-0,6% [ ] 0,0%

Inkrementalny efekt

ALY} ICUR (z1/QALY)

0,02
0,01
(0,01;0,03) ]
0,02
(0,02; 0,03)
-1,3%

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Statystyka

Srednia
SE
95% Cl
mediana
IQR

réznica wzgl. AP

e lnkrel?;:zrltalny Ca’rkc()(\;.v:& ;efekt
Ryzedronian
12 754 zt [ 10,97
981 zt [ 0,10
(110092 14831 z) |GGG (0771117
12 681 zt [ 10,97
(12069213425 z) |  (10.00; 11,09)
-0,6% [ ] 0,0%

Inkrementalny efekt
(QALY)

0,03
0,01
(0,01; 0,05)
0,03
(0,02; 0,03)

-1,1%

AESTIMO

ICUR (zt/QALY)

Wartosci ICUR uzyskane w PSA nie odbiegaty znaczgco od punktowego oszacowania deterministyczne;j

analizy podstawowej (réznica -

Niepewnos¢ wynikdw modelu zobrazowano rowniez w postaci graficznej za pomocg wykresu rozrzutu

wynikow (z ang. scatterplot), na ktérym kazdy punkt, odpowiadajgcy pojedynczej iteracji modelu,

umieszczony w pfaszczyznie koszt — uzytecznos¢ przedstawia inkrementalne koszty oraz wyniki zdro-

wotne (QALY) wnioskowanej technologii wzgledem kazdego z komparatoréw (Wykres 30— PPP+P, Wy-

kres 31 — PPP).

Wykres 30. Wykres rozrzutu wynikéw CUA na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci (DEN vs ALN/RIS, po-
pulacja mezczyzn, PPP+P, z uwzglednieniem RSS).

IZAMBY (denosumab)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 31. Wykres rozrzutu wynikéw CUA na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci (DEN vs ALN/RIS, po-
pulacja mezczyzn, PPP, z uwzglednieniem RSS).

Krzywe akceptowalnosci kosztow-efektywnosci w tgcznym pordwnaniu wszystkich strategii leczenia za-
mieszczono na ponizszych wykresach, kolejno z perspektywy wspdélnej (Wykres 32) i perspektywy NFZ

(Wykres 33).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 32. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci (DEN vs ALN vs RIS, populacja mezczyzn,
PPP+P, z uwzglednieniem RSS).

Wykres 33. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (DEN vs ALN vs RIS, populacja mezczyzn,
PPP, z uwzglednieniem RSS).

Prawdopodobienstwa optacalnosci denosumabu wzgledem pojedynczych komparatoréw w porédwna-

niu w parach (pierwsze dwa wiersze) oraz prawdopodobienstwa optacalnosci kazdej z interwencji w

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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poréwnaniu tagcznym wszystkich terapii (ostatni wiersz), przy gotowosci do zaptaty na poziomie 244 821
zt/QALY, przedstawiono ponizej, kolejno z perspektywy wspolnej (Tabela 78) i perspektywy NFZ (Tabela
79).

Tabela 78. Prawdopodobienstwo optacalnosci lekow antyresorpcyjnych przy progu 244 841 zt (popula-
cja mezczyzn, PPP+P, z uwzglednieniem RSS).

Lek DEN (denosumab) ALN (alendronian) RIS (ryzedronian)
Poréwnanie w parach, DEN vs ALN - - I
Poréwnanie w parach, DEN vs RIS - I -
Poréwnanie taczne, DEN vs ALN vs RIS - - -

Tabela 79. Prawdopodobienstwo optacalnosci lekdw antyresorpcyjnych przy progu 244 841 zt (popula-
cja mezczyzn, PPP, z uwzglednieniem RSS).

Lek DEN (denosumab) ALN (alendronian) RIS (ryzedronian)
Poréwnanie w parach, DEN vs ALN - - I
Poréwnanie w parach, DEN vs RIS - I -
Poréwnanie faczne, DEN vs ALN vs RIS - - -

Prawdopodobienistwo, ze denosumab jest strategig kosztowo-efektywng przy gotowosci do zaptaty na
poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (244 821 zt), wynosi: _
_ wzgledem alendronianu, _ wzgledem ryzedronianu oraz -
_ w fgcznym porédwnaniu wszystkich lekow.

13 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia antyresorpcyj-
nego pacjentéw z osteoporozg w warunkach polskich. W ramach modelowania wymagane byto
uwzglednienie wielu parametrow wptywajacych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry

pochodzity z réznych zrédet lub cechowaty sie niepewnosciag estymacji. Ponizej przedstawiono w punk-

tach wybrane ograniczenia analizy odnoszgce sie do przeprowadzonego modelowania i zrédet danych:

e Modelowanie czestosci ztaman osteoporotycznych jest obarczone niepewnoscia, wynikajaca z
duzej liczby parametréw wptywajgcych na ryzyko ztaman — czestosci ztaman w populacji ogol-
nej, wzrostu ryzyka zwigzanego z obnizeniem gestosci kosci oraz historii wczesniejszych ztaman
kregu, redukcji ryzyka podczas leczenia antyresorpcyjnego, czesciowej utraty skutecznosci z po-

wodu niskiego compliance oraz stopniowego wygasania skutecznosci po zakonczeniu leczenia.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Kazdy z powyzszych parametréw byt zalezny od kolejnych zmiennych modelu — charakterystyki
kohorty (wieku, ptci, warto$ci T-score/Z-score, odsetka z wczesniejszym ztamaniem kregu), ro-
dzaju ztamania, rozktadu czasu leczenia, co zwiekszato tgczng niepewnosé diugookresowych
projekcji liczby ztaman w modelu. Zastosowane podejscie jest jednak standardowe w modelo-
waniu farmakoekonomicznym leczenia antyresorpcyjnego osteoporozy i zgodne z innymi anali-
zami dla denosumabu wtgczonymi do wykonanego przegladu badan ekonomicznych.

Model dla subpopulacji mezczyzn wigze sie z dodatkowg niepewnoscig, wynikajacg z ograniczo-
nej liczby danych dla tej grupy chorych; w szczegélnosci, nie odnaleziono danych dotyczgcych
charakterystyki kohorty mezczyzn leczonych bisfosfonianami w Polsce, a dane dotyczace sku-
tecznosci pochodzg z badan klinicznych przeprowadzanych w zdecydowanej wiekszosci wsrod
kobiet po menopauzie.

Wykorzystany kohortowy model Markowa wigze sie ze znanymi ograniczeniami, zwigzanymi z
wtasnoscig ,braku pamieci” (ktérg czeSciowo omijano zastosowaniem standw tunelowych lub
dodatkowymi macierzami obliczeniowymi) oraz brakiem mozliwosci przebywania kohorty w
jednoczesnie w dwodch stanach modelu (tj. wystgpienia kilku roznych rodzajow ztaman w jed-
nym cyklu), co wigzato sie z koniecznoscig zastosowania hierarchicznej struktury dla ciezkosci
ztaman. Biorgc jednak pod uwage stosunkowo wolng progresje choroby (niskie ryzyko poszcze-
gblnych ztaman w pojedynczym cyklu modelu), wptyw powyzszych ograniczern na wyniki modelu
wydaje sie jednak niewielki.

Zrodtem kluczowych danych modelu dotyczacych skutecznosci klinicznej denosumabu oraz
komparatoréw byta metaanaliza sieciowa badan RCT, przeprowadzona w ramach réwnolegle
wykonanej analizy klinicznej denosumabu (AKL Izamby 2026). W zwigzku z powyzszym, przed-
stawione w analizie klinicznej ograniczenia dotyczace badan klinicznych oraz poréwnania po-

$redniego odnoszg sie réwniez do analizy ekonomicznej.

14 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono na potrzeby oceny efektywnosci kosztéw zastosowania produktu

leczniczego Izamby (denosumab) w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz mezczyzn, u kto-

rych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman osteoporotycznych (definiowanych jako T score mniejsze lub

rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego), w warunkach polskich.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)



195 AESTIMO

Analize przeprowadzono wedfug nastepujgcych aktualnych wytycznych przeprowadzania analizy eko-

nomicznej:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, Srodka spozyw-

czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 24/10/2023).

Analiza ekonomiczna przyjeta forme analizy uzytecznosci kosztow, ktorej koncowym wynikiem jest koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) dla wnioskowanej technologii w po-
rownaniu z technologiami opcjonalnymi (komparatorami). Jako komparatory dla Izamby przyjeto do-
ustne bisfosfoniany — alendronian i ryzedronian — inne leki antyresorpcyjne refundowane w Polsce w
ramach wykazu lekow dostepnych w aptece na recepte oraz przystugujgce bezptatnie Swiadczeniobior-
com powyzej 65 r.z. w ramach wykazu D2 (,,65+"; MZ 18/12/2025). Wybér technologii opcjonalnych jest
uzasadniony wnioskowanym zakresem wskazan refundacyjnych Izamby — wniosek o objecie refundacja
dotyczy rozszerzenia obecnych wskazan refundacyjnych denosumabu (leczenie osteoporozy u kobiet i
mezczyzn po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub z przeciwskazaniami do ich stosowania) na
catg populacje osdb z osteoporozg, co oznacza, ze nowe wskazania refundacyjne stanowigce przedmiot
niniejszej analizy obejmujg pacjentéw, ktérzy w rzeczywistej praktyce mogg obecnie stosowac doustne

BIS.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu choroby w usrednionej kohorcie pa-
cjentdw z osteoporozg w horyzoncie dozywotnim. Wykorzystano przygotowany de novo model farma-
koekonomiczny, ktérego strukture oraz znaczng cze$¢ danych wejsciowych i zatozen oparto o inne ana-
lizy ekonomiczne dla denosumabu z krajéw Europy i Ameryki Pétnocnej, odnalezione w ramach wyko-

nanego przegladu systematycznego.

W analizie przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlng perspektywg ptatnika publicz-
nego i $wiadczeniobiorcy, co byto uzasadnione wspdtptaceniem za leki antyresorpcyjne u czesci pacjen-
téw. W analizie kosztow uwzgledniono wszystkie najwazniejsze kategorie bezposrednich kosztéw me-
dycznych ponoszonych w przebiegu leczenia: koszty nabycia i podania lekéw, koszty standardowej
opieki (wizyty zwigzane z diagnostykg i monitorowaniem, suplementacja), koszty leczenia zdarzen nie-

pozgdanych, koszty leczenia ztaman kosci i koszty opieki dtugoterminowej po ztamaniach.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)



196 AESTIMO

W oszacowaniu kosztow jednostkowych wykorzystano najbardziej aktualne katalogi lekow i Swiadczen
NFZ, a koszty ztaman oparto na wczesniejszej analizie ocenianej przez AOTMIT we wskazaniu osteopo-

rozy (AE Evenity 2023).

Zrédtem kluczowych danych modelu dotyczacych skutecznosci klinicznej denosumabu oraz komparato-
réw byta metaanaliza sieciowa (NMA) badan RCT, przeprowadzona w ramach analizy klinicznej produktu
Izamby. Obliczone w AKL wartosci ryzyka wzglednego (RR) ztaman osteoporotycznych dla porownywa-
nych interwencji wzgledem braku leczenia antyresorpcyjnego, postuzyty do oszacowania wynikow zdro-

wotnych.

Wyniki analizy podstawowe]j wskazujg, ze zastgpienie standardowego leczenia doustnymi bisfosfonia-
nami produktem leczniczym lzamby jest strategig efektywng kosztowo w warunkach polskich, niezalez-
nie od perspektywy kosztéw, uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, rodzaju BIS oraz rozwazane;j
subpopulacji (kobiet i mezczyzn); wszystkie 16 podstawowe wartosci ICUR znajdowaty sie ponizej 1 PKB
per capita, co wskazuje na wysokg optacalnosé wnioskowanej technologii wzgledem alendronianu i ry-

zedronianu.

Ze wzgledu na znaczng liczbe parametrow i zatozer modelu, potencjalnie wptywajgcych na wyniki CUA,
w ramach analizy wrazliwosci — poza standardowg analizg jednokierunkowg — przeprowadzono rozlegty
analize scenariuszowg (tacznie po 65 scenariuszy w obu subpopulacjach), w ktorej testowano alterna-
tywne zrodta danych wejsciowych modelu, rézne profile pacjentéw, zatozenia zwigzane z modelowa-

niem dtugookresowej skutecznosci.

Modyfikacja parametrow w zadanym zakresie zmiennosci w ramach jednokierunkowej i scenariuszowe;j
nie wptyneta na gtéwny wniosek z analizy (w kazdym wariancie i scenariuszu, lzamby pozostaje strategig
optacalng wzgledem BIS), niemniej jednak w kilku wariantach zaobserwowano wieksze odchylenia wy-

nikow, w szczegdlnosci:

e Zatozenie krétszego (10-letniego) horyzontu czasowego prowadzito do ok. dwukrotnego wzro-
stu ICUR, gdyz horyzont 10-letni nie jest wystarczajgcy do uwzgledniania wszystkich konsekwen-
cji zdrowotnych i ekonomicznych choroby. W szczegdlnosci, poczatkowy wiek kohorty kobiet i
mezczyzn w modelu nie przekraczat 70 lat, zatem horyzont 10-letni nie obejmowat najstarszych
grup wiekowych (80+ lat), w ktérych ryzyko ztaman jest najwieksze.

e Ponad 2-krotne zmniejszenie wartosci ICUR otrzymano w scenariuszach, w ktorych czestosé zta-

man w populacji ogdlnej przyjeto z rejestréw zagranicznych (Szwecja, USA). Wynik ten jest

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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konsekwencjg faktu, ze ryzyka ztaman osteoporotycznych wg danych NFZ sg znaczgco nizsze niz
w krajach Europy Potnocnej i USA, przez co réwniez bezwzgledny efekt bardziej skutecznej te-
rapii (denosumabu) jest odpowiednio nizszy.

Wyniki analizy inkrementalnej byty dos¢ wrazliwe na wyjsciowg charakterystyke kohorty modelu
— zgonie z oczekiwaniami, mniej korzystne wyniki z punktu widzenia skuteczniejszej interwencji
(denosumabu) uzyskuje sie dla profili pacjentéw z nizszym ryzykiem ztaman, tj. bez wczesniej-
szego ztamania kregu lub z wyzszym Z-score (np. najstarsze grupy wiekowe z T-score na pozio-
mie -2,5). W szczegdlnosci, przyjmujac wyjsciowa charakterystyke kobiet po menopauzie zgod-
nie z usredniong populacjg gtéwnego badania RCT dla denosumabu (FREEDOM), ICUR wzrasta
0 ok. 90%, jednak nadal znajduje sie znaczgco ponizej progu optacalnosci.

Przyjecie skutecznosci z innych publikowanych zrédet prowadzito do zmniejszenia ICUR, co
wskazuje, ze wyniki przeprowadzonej wtasnej metaanalizy sieciowej byty konserwatywne. W
szczegolnosci, zatozenie zmiennego w czasie ryzyka wzglednego ztaman dla DEN i BIS zgodnie z
metaanalizg Willems 2022 prowadzi do ponad dwukrotnego spadku wspodtczynnika ICUR wzgle-
dem analizy podstawowej.

Zatozenia zwigzane z tempem utraty skutecznosci po zakonczeniu leczenia antyresorpcyjnego
miaty dos¢ znaczacy wptyw na wyniki — w najbardziej konserwatywnym scenariuszu z natych-
miastowg catkowitg utratg efektu po przerwaniu leczenia denosumabem, ICUR wzrastat o .
-. W drugim konserwatywnym scenariuszu z zatozeniem utrzymywania sie efektu przez 2 lata
réwniez u pacjentow z wczesnym (Srednio po 3 mies.) zakonczeniem leczenia BIS, ICUR zwiek-
szyt sie _ Z kolei inne scenariusze dotyczace offset time prowadzity do zmniejszenia
ICUR wzgledem analizy podstawowe;j -

Scenariusz zaktadajgcy nieobecnos¢ Izamby na wykazie lekdw przystugujgcych bezptatnie $wiad-
czeniobiorcom powyzej 65 roku zycia prowadzit do umiarkowanego obnizenia ICUR z perspek-
tywy ptatnika publicznego (_); nalezy mie¢ jednak na uwa-
dze, ze wptyw ww. zatozenia zalezy istotnie od przyjetego wieku poczatkowego kohorty — w
populacji mezczyzn, gdzie wyjsciowy wiek jest nizszy (61,6 lat vs 66,9 lat u kobiet), wptyw ww.
scenariusza jest bardziej umiarkowany, gdyz koszty w pierwszych kilku latach leczenia (przed

osiggnieciem wieku 65 lat) nie sg zalezne od dostepnosci Izamby na wykazie D2.

Punktowe oszacowania ICUR w probabilistycznej analizie wrazliwosci byty bardzo zblizone do wartosci

wyznaczonych w analizie podstawowej, a uzyskane wysokie (- prawdopodobienstwo optacalno-

$ci denosumabu potwierdza wnioski wynikajgce z analizy podstawowej. Niemniej jednak, rozkfad

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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wynikow analizy probabilistycznej wskazuje na wzglednie duzg niepewnosc¢ oszacowania inkremental-
nych efektéw zdrowotnych ocenianej interwencji, co wynika w znacznej mierze z nieistotnych staty-
stycznie réznic miedzy DEN a BIS w redukcji ryzyka ztaman pozakregowych. Inkrementalne koszty i wy-
niki zdrowotne byty ujemnie skorelowane, gdyz dodatkowy efekt w zmniejszeniu ryzyka ztaman osteo-

porotycznych generowat jednoczesnie oszczednosci w kosztach ich leczenia.

Podsumowaujac, wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity wnioski wyptywajgce z analizy podstawowej —w
kazdym wariancie AW (scenariuszowej oraz jednokierunkowej) denosumab pozostawat strategig opta-
calng wzgledem alendronianu i ryzedronianu, a prawdopodobienstwo efektywnosci kosztow oceniane;j
interwencji w tgcznym pordwnaniu wszystkich lekow przekroczyto 90% dla obu subpopulacji i perspek-

tyw kosztow.

Model ekonomiczny skonstruowano de novo w oparciu o inne modele farmakoekonomiczne wykorzy-
stane w publikowanych analizach ekonomicznych dla denosumabu we wskazaniu leczenia osteoporozy,
zidentyfikowanych w ramach wykonanego przegladu systematycznego. Do przeglagdu wigczono ogdtem
29 analiz petnotekstowych, w wiekszosci analiz uzytecznosci kosztéw w horyzoncie dozywotnim, opar-
tych na kohortowym modelu Markowa. Bisfosfoniany uwzgledniono jako komparatory w 21 analizach.
Badania wigczone do przegladu omdwiono w zataczniku 16.6.2. Pordwnanie wynikéw publikowanych
AE z niniejszym modelem jest trudne ze wzgledu na réznice w charakterystykach populacji poszczegél-
nych analiz, jak rowniez zatozen zwigzanych z maksymalnym czasem stosowania poszczegdlnych inter-
wencji. Zakres inkrementalnego efektu zdrowotnego denosumabu wzgledem doustnych bisfosfoniandow
w publikowanych analizach byt szeroki i wyniost od -0,20 do +0,21 QALY. W wiekszosci zagranicznych
analiz, efekt ten ksztattowat sie w zakresie ok. 0,05-0,06 QALY i byt okoto dwukrotnie wyzszy niz w ana-
lizie podstawowej w warunkach polskich (0,02-0,03 QALY; por. Rozdziat 10.3). Umiarkowany dodatkowy
efekt DEN w niniejszej analizie wynika w duzej mierze ze stosunkowo niskiej czestosci ztaman osteopo-
rotycznych raportowanych przez NFZ dla populacji Polski — istotnie, przyjmujac w analizie scenariuszo-
wej czestosci ztaman z populacji zagranicznych (Szwecja, USA), efekt netto denosumabu wzgledem bis-
fosfonianéw wzrastat do 0,05-0,08 QALY w subpopulacji kobiet i 0,04-0,06 QALY w podgrupie mezczyzn,
tj. byt spdjny z wynikami podstawowymi w gtdwnych analizach ekonomicznych dla ww. krajow: 0,04-

0,05 QALY w Szwecji (Jénsson 2011) i 0,06 QALY w USA (Yeh 2025).

Poréwnanie wartosci ICUR miedzy krajami jest jeszcze trudniejsze ze wzgledu na mozliwe réznice w ce-
nie jednostkowej lekdw, jak réwniez wycenie kosztéw ztaman osteoporotycznych, stanowigcych istotng

sktadowa kosztu catkowitego w modelu. Denosumab byt strategig efektywnga kosztowa w wiekszosci

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)



199 AESTIMO

odnalezionych badan ekonomicznych, przy czym nalezy zauwazy¢, ze wszystkie analizy dotyczyty orygi-
nalnego produktu denosumabu, a nie produktu biopodobnego. Biorgc jednak pod uwage, ze ceny pro-
duktéw biopodobnych sg w praktyce znaczgco nizsze od ceny produktu referencyjnego, wykazanie efek-
tywnosci kosztow referencyjnego denosumabu implikuje tym samym optacalnosc lekow biopodobnych.
Z kolei wnioskowanie nt. efektywnosci kosztéw leku biopodobnego na podstawie publikowanych analiz,

w ktorych nie wykazano opfacalnosci oryginalnego denosumabu, nie jest mozliwe.

Podsumowujgc analize konwergencji, struktura wykorzystanego modelu jest spdjna z publikowanymi
badaniami ekonomicznymi dla denosumabu. Uzyskany w analizie podstawowej dodatkowy efekt zdro-
wotny denosumabu wzgledem BIS wydaje sie umiarkowany w poréwnaniu z wiekszoscig analiz zagra-
nicznych, co moze odzwierciedla¢ réznice w epidemiologii ztaman (wzglednie niskie wskazniki ztaman w
populacji ogdlnej w Polsce), jak i charakterystyki modelowanej kohorty. Poréwnanie wskaznikéw eko-
nomicznych (kosztéow i wartosci ICUR) z innymi analizami nie jest bezposrednio mozliwe, gdyz odnale-
zione badania dotyczyty referencyjnego produktu denosumabu, biorgc jednak pod uwage nizszg cene
(przy zblizonej skutecznosci) produktéw biopodobnych oraz wykazang w wiekszosci publikowanych ana-
liz optacalnos¢ produktu oryginalnego, mozna posrednio wnioskowac o efektywnosci kosztéw wniosko-

wanej technologii.

Najwazniejsze ograniczenia analizy omdéwiono w Rozdziale 13.

15 Whnioski koncowe

Analiza ekonomiczna wykazata, ze zastgpienie standardowych doustnych bisfosfonianéw terapig z za-
stosowaniem biopodobnego denosumabu (produkt leczniczy Izamby) jest efektywng kosztowo strategia
leczenia osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko
ztaman, w warunkach polskich. Uzyskane wartos$ci ICUR sg ponad trzykrotnie nizsze od progu optacal-
nos$ci technologii lekowych w Polsce (244 821 z1/QALY). Najwazniejsze wyniki analizy inkrementalnej

zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 80).

Tabela 80. Zestawienie podstawowych wynikow analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) produktu Izamby
wzgledem doustnych bisfosfoniandw w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u
mezczyzn, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman.

Wariant (populacja / uwzglednienie RSS / ICUR [zt/QALY] vs ICUR [zt/QALY] vs ry-  Whiosek dot. optacal-
perspektywa) alendronian zedronian nosci lzamby

Kobiety / z uwzglednieniem RSS / PPP+P _ _ Efektywna kosztowo

Kobiety / z uwzglednieniem RSS / PPP _ _ Efektywna kosztowo

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wariant (populacja / uwzglednienie RSS / ICUR [zt/QALY] vs ICUR [zt/QALY] vs ry-  Whiosek dot. optacal-
perspektywa) alendronian zedronian nosci lzamby

Kobiety / bez uwzglednienia RSS / PPP+P 64 310 zt/QALY 33 873 zt/QALY Efektywna kosztowo
Kobiety / bez uwzglednienia RSS / PPP 64 264 zt/QALY 33 825 zt/QALY Efektywna kosztowo
MezczyZni / z uwzglednieniem RSS / PPP+P [ [ Efektywna kosztowo
MezczyZni / z uwzglednieniem RSS / PPP [ [ Efektywna kosztowo
Mezczyzni / bez uwzglednienia RSS / PPP+P 80 681 zt/QALY 44 778 zt/QALY Efektywna kosztowo
Mezczyzni / bez uwzglednienia RSS / PPP 63 095 zt/QALY 33 162 zt/QALY Efektywna kosztowo

PPP+P — perspektywa wspdlna ptatnika publicznego (NFZ) i $wiadczeniobiorcy; PPP — perspektywa ptatnika publicznego (NFZ), RSS — instru-
ment dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg podstawowe wnioski z analizy — w kazdym wariancie analizy
scenariuszy oraz jednokierunkowej AW strategia leczenia denosumabem pozostawata optacalna wzgle-
dem komparatorow, a obliczone w analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo optacalnosci deno-
sumabu przekracza - w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka i 90% w wariancie

bez RSS, bez wzgledu na populacje, perspektywe kosztéw i technologie opcjonalna.

Leczenie denosumabem w Polsce jest obecnie refundowane jedynie po niepowodzeniu terapii doust-
nymi bisfosfonianami bgdz w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji wobec tej grupy lekéw. Tak
sformutowane kryteria powodujg istotne ograniczenia w dostepie do terapii. Czes¢ pacjentdw z wysokim
i bardzo wysokim ryzykiem ztaman, pozostaje nieobjetych refundacjg, mimo ze wich przypadku wczesne
wdrozenie skutecznego leczenia mogtoby znaczgco zmniejszy¢ czestosc ztaman, zapobiec ciezkim powi-
ktaniom, poprawic jakos¢ zycia oraz ograniczy¢ dtugoterminowe koszty systemowe. Odpowiedzig na te
niezaspokojone potrzeby jest rozszerzenie refundacji denosumabu na szerszg populacje pacjentow z
osteoporozg, zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi klinicznymi i praktyka miedzynarodowa. Zapewni-
toby to dostep do skutecznego leczenia — na rowni ze stosowaniem doustnych bisfosfoniandow — wszyst-

kim dorostym osobom z osteoporozg, niezaleznie od ich wieku czy przebytego wczesniej leczenia.

16 Zataczniki

16.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 81. Wktad autoréw analizy ekonomicznej w opracowanie raportu.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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16.2 Analiza dodatkowa — wielokierunkowa CUA wg wieku i T-score (wariant bez uwzglednienia RSS)

16.2.1 Wyniki w populacji kobiet
Tabela 82. Wartosci ICUR dla DEN vs BIS, dla profili pacjentow wg wieku, T-score i historii ztaman kregdéw (populacja kobiet, PPP+P, bez uwzglednienia
RSS).
; T-score =-2 T-score =-2,5 T-score =-3 T-score =-3,5 T-score =-4
ek ICURvs ALN  ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS
Z wcze$niejszym ztamaniem kregu
50 lat 47 556 zt 35667 zt 35102zt 23 059 zt 25086 zt 12 162 74 16 764 zt 2226zt 9546 7t Dominuje
55 lat 44 483 zt 29525 zt 31605 zt 16 260 zt 21235z 4805 zt 12 624 74 Dominuje 5199 zt Dominuje
60 lat 45777 zt 29 435 zt 32 355zt 15934 zt 21731z 4597 7t 13 145 z4 Dominuje 6023 zt Dominuje
65 lat 50 635 zt 32390 zt 35660 zt 17 698 zt 23956 zt 5642 zt 14 680 zt Dominuje 7 205 zt Dominuje
70 lat 59 140 zt 35302 zt 40 389 zt 17 269 zt 25 896 zt 2 780 zt 14 554 74 Dominuje 5547 zt Dominuje
75 lat 74 339 zt 38 687 zt 49 006 zt 15452 zt 29 724 zt Dominuje 14 896 zt Dominuje 3340zt Dominuje
80 lat 92 312zt 34 618 zt 59 554 zt 7 507 zt 34 883 zt Dominuje 16 224 74 Dominuje 1988 zt Dominuje
85 lat 118 871 zt 27387 zt 77 102 zt Dominuje 45942 7t Dominuje 22 859 zt Dominuje 5875zt Dominuje
90 lat 144 845 zt 18 521 zt 92 901 zt Dominuje 53 864 zt Dominuje 24 746 zt Dominuje 3152zt Dominuje
Bez wczesdniejszego ztamania kregu
50 lat 166 827 zt 140 688 zt 127 103 zt 102 431 zt 95 624 zt 71750 zt 70 660 zt 46936 7t 50711 zt 26 572 zt
55 lat 157 014 zt 125799 zt 117 413 zt 87 817 zt 86 230 zt 57 716 zt 61 694 zt 33762 zt 42 304 zt 14 559 7t
60 lat 153913 zt 117 819 zt 113673 zt 79 810 zt 82182 zt 50 088 zt 57 625 zt 26 849 zt 38 485 zt 8 652 zt
65 lat 157 854 zt 114 059 zt 114 731 zt 74 198 zt 81170 zt 43 426 74 55193 zt 19739 74 35161zt 1552z
70 lat 169 691 zt 112 437 zt 119 669 zt 67 554 zt 81 150 zt 33671zt 51724zt 8 254 zt 29391 zt Dominuje

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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75 lat 191 448 zt 109 863 zt 130627 zt 58911 zt 84 551 zt 21482 zt 49 988 zt Dominuje 24 266 zt Dominuje
80 lat 204 083 zt 87 443 zt 136 947 zt 37954 zt 86 294 zt 2 044 zt 48 542 7t Dominuje 20675 zt Dominuje
85 lat 226 037 zt 67 057 zt 153113 zt 21998 zt 97 942 zt Dominuje 56 901 zt Dominuje 26 861 zt Dominuje
90 lat 250 022 zt 53092 zt 167 856 zt 6 620 zt 105 326 zt Dominuje 58 603 zt Dominuje 24277 zt Dominuje

Wykres 34. Wartosci ICUR dla DEN vs BIS, dla profili pacjentéw wg wieku i T-score (populacja kobiet, PPP+P, bez uwzglednienia RSS); przy zatozeniu pod-
stawowego odsetka z wczesniejszym ztamaniem kregu na poziomie 19,5%.
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w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Tabela 83. Wartosci ICUR dla DEN vs BIS, dla profili pacjentow wg wieku, T-score i historii ztaman kregdow (populacja kobiet, PPP, bez uwzglednienia RSS).

; T-score =-2 T-score =-2,5 T-score =-3 T-score =-3,5 T-score =-4
ek ICURvS ALN  ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS
Z wezeéniejszym ztamaniem kregu
50 lat 33099 zt 24 289 zt 23 640 zt 14197 zt 15852 zt Dominuje 9160 zt Dominuje 3102 zt Dominuje
55 lat 30453 zt 18 804 zt 20 603 zt 8051 zt 12 470 z4 Dominuje 5482 zt Dominuje Dominuje Dominuje
60 lat 33714 zt 20 350 zt 22 955 zt 9014 zt 14298 zt Dominuje 7 143 zt Dominuje 1041 zt Dominuje
65 lat 50 584 zt 32337zt 35609 zt 17 648 zt 23907 zt 5595 zt 14 635 zt Dominuje 7 167 zt Dominuje
70 lat 59 097 zt 35256 zt 40 347 zt 17 225zt 25857 zt 2 740 zt 14 519 z¢ Dominuje 5521zt Dominuje
75 lat 74 337 zt 38 680 zt 49 007 zt 15 449 zt 29729 zt Dominuje 14 908 zt Dominuje 3363zt Dominuje
80 lat 92 385 zt 34 683 zt 59 632 zt 7577 zt 34 968 zt Dominuje 16319 zt Dominuje 2100 zt Dominuje
85 lat 119027 zt 27 529 zt 77 266 zt Dominuje 46 117 zt Dominuje 23049 zt Dominuje 6 085 zt Dominuje
90 lat 145 086 zt 18 740 zt 93 156 zt Dominuje 54 135 zt Dominuje 25039 zt Dominuje 3474 74 Dominuje
Bez wczesdniejszego ztamania kregu

50 lat 120576 zt 103 244 zt 91 167 zt 73990 zt 67 707 zt 50 256 zt 48 905 zt 30739 zt 33639 zt 14 370 zt
55 lat 112 943 zt 91 186 zt 83530 zt 61974 zt 60 191 zt 38 526 zt 41614 zt 19 544 74 26 694 zt 4005 zt
60 lat 117 608 zt 90 189 zt 85 920 zt 59 356 zt 60 971 zt 35011 zt 41348 zt 15738 z¢ 25 879 zt 423 zt
65 lat 157 814 zt 114011 zt 114 689 zt 74 150 zt 81128 zt 43380zt 55151 zt 19 696 zt 35121zt 1513 z¢
70 lat 169 660 zt 112 397 zt 119 637 zt 67 515 zt 81118 zt Dominuje 51 693 zt Dominuje 29 363 zt Dominuje
75 lat 191 456 zt 109 861 zt 130635 zt 58911 zt 84 561 zt Dominuje 50001 zt Dominuje 24 285 zt Dominuje
80 lat 204 155 zt 87 504 zt 137022 zt 38018 zt 86373 zt Dominuje 48 628 zt Dominuje 20770 zt Dominuje
85 lat 226 176 zt 67 183 zt 153 259 zt 22129z 98 096 zt Dominuje 57 065 zt Dominuje 27 039 zt Dominuje
90 lat 250225 7t 53281 zt 168 070 zt 6817 zt 105 553 zt Dominuje 58 846 zt Dominuje 24 539 zt Dominuje

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 35. Wartosci ICUR dla DEN vs BIS, dla profili pacjentéw wg wieku i T-score (populacja kobiet, PPP, bez uwzglednienia RSS); przy zatozeniu podsta-
wowego odsetka z wczedniejszym ztamaniem kregu na poziomie 19,5%.
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Efektywnos¢ kosztéw denosumabu wzgledem alendronianu i ryzedronianu potwierdzono odpowiednio dla 89 z 90 (99%) i 90 z 90 (100%) testowanych
profili pacjentek. Zgodnie z oczekiwaniami, nizsza gesto$¢ mineralna kosci oraz obecno$¢ wczesniejszych ztaman kregdw wigzaty sie z korzystniejszymi
wynikami dla denosumabu, natomiast wptyw wyjsciowego wieku na wyniki byt mniej oczywisty i roznit sie dla poréwnania z ALN i RIS. Jedyny wynik nie-
znacznie przekraczajgcy prog optacalnosci zaobserwowano jedynie wzgledem alendronianu dla profilu pacjentek w wieku 90 lat z T-score = -2 bez wcze-
$niejszych ztaman kregdéw. Wyzszy ICUR dla ww. pacjentek wynika z niskiego ryzyka ztaman — wartosci Z-score odpowiadajgce wiekowi powyzej 80 r.z. i T-
score = 2 sg wyzsze od 0, co oznacza, ze czestos$¢ ztaman kobiet o tym profilu jest nizsza niz populacyjna (zob. zatacznik 16.8, Tabela 118); ponadto, brak
wczesniejszego ztamania kregéw dodatkowo obniza ryzyko ztaman. Nalezy jednak zauwazyé, ze powyzszy profil pacjentek jest mato realistyczny biorgc

pod uwage naturalny wzrost z wiekiem zaréwno T-score jak i ryzyka ztaman kregu w wywiadzie, jak rowniez fakt, ze czes$¢ pacjentek z T-score = -2 w obrebie

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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szyjki kosci udowej nie bedzie spetniac kryteriéw osteoporozy (T-score < -2,5 w obrebie ledZzwiowego odcinka kregostupa, catego stawu biodrowego lub

szyjki kosci udowej).

16.2.2 Wyniki w populacji mezczyzn

Tabela 84. Wartosci ICUR dla DEN vs BIS, dla profili pacjentow wg wieku, T-score i historii ztaman kregdéw (populacja mezczyzn, PPP+P, bez uwzglednienia

RSS).
; T-score =-2 T-score =-2,5 T-score =-3 T-score =-3,5 T-score =-4

wiek ICURvs ALN  ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS
Z wcze$niejszym ztamaniem kregu

50 lat 78 247 zt 45 655 zt 50337 zt 19 607 zt 28 961 zt Dominuje 12 698 zt Dominuje 624 zt Dominuje

55 lat 61 828 zt 31257zt 38 855 zt 10187 zt 21333zt Dominuje 8012 zt Dominuje Dominuje Dominuje

60 lat 55 480 zt 28 362 zt 36 327 zt 10780 zt 21640 zt Dominuje 10362 zt Dominuje 1790 zt Dominuje

65 lat 55 096 zt 30587 zt 37 687 zt 14 501 zt 24 249 zt 1781zt 13 836 zt Dominuje 5787 zt Dominuje

70 lat 56 878 zt 31480 zt 38 836 zt 14 769 zt 24 934 7t 1521z 14 144 74 Dominuje 5726zt Dominuje

75 lat 63 640 zt 33559 zt 43186 zt 14 897 zt 27 497 zt 148 zt 15340 zt Dominuje 5800 zt Dominuje

80 lat 78 888 zt 37530zt 54 617 zt 16 587 zt 35911zt 134 zt 21391 zt Dominuje 9976 zt Dominuje

85 lat 98 564 zt 38 782 zt 69 859 zt 16 672 zt 47 638 zt Dominuje 30438 zt Dominuje 17 094 zt Dominuje

90 lat 105771 zt 24 472 zt 72 983 zt 525 zt 47392 zt Dominuje 27 362 zt Dominuje 11570zt Dominuje
Bez wczesdniejszego ztamania kregu

50 lat 276922 7t 198 341 zt 193142 zt 122 114 zt 128 027 zt 65 956 zt 79010 zt 26 402 zt 43328 zt Dominuje

55 lat 224 107 zt 152 106 zt 154 513 zt 91281 zt 101 615 zt 47 236 zt 62 398 zt 16 361 zt 34 086 zt Dominuje

60 lat 190 091 zt 123 766 zt 132 509 zt 74 736 zt 88 690 zt 38929 zt 55967 zt 13370zt 32027 zt Dominuje

65 lat 174 538 zt 110431 zt 123321 zt 67 321 zt 83999 zt 35 356 zt 54 241 zt 12 036 zt 32063 zt Dominuje

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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: T-score = -2 T-score =-2,5 T-score = -3 T-score =-3,5 T-score =-4
ek ICURvs ALN  ICURvs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS
70 lat 169 988 zt 103321 zt 119 151 zt 60 858 zt 80222 zt 29397 zt 50 768 zt 6381 zt 28 749 zt Dominuje
75 lat 177 985 zt 101 280 zt 123917 zt 57 205 zt 82 709 zt 24 553 zt 51 580 zt 520 zt 28 233 zt Dominuje
80 lat 198 490 zt 99 724 zt 141 176 zt 55781 zt 96 870 zt 22716 zt 62 905 zt Dominuje 37002 zt Dominuje
85 lat 222 544 7t 94 188 zt 162 860 zt 53296 zt 116 009 zt 21987 zt 79617 zt Dominuje 51584 zt Dominuje
90 lat 222272 zt 67 853 zt 159 839 zt 28 088 zt 110 688 zt Dominuje 72387 zt Dominuje 42 763 zt Dominuje

Wykres 36. Wartosci ICUR dla DEN vs BIS, dla profili pacjentéw wg wieku i T-score (populacja mezczyzn, PPP+P, bez uwzglednienia RSS); przy zatozeniu
podstawowego odsetka z wczesniejszym ztamaniem kregu na poziomie 44,2%.
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W50 lat m55lat W60 lat m651at M701at W75 lat M80 [at W 85 lat W90 lat
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Tabela 85. Wartosci ICUR dla DEN vs BIS, dla profili pacjentow wg wieku, T-score i historii ztaman kregdw (populacja mezczyzn, PPP, bez uwzglednienia

RSS).
; T-score = -2 T-score =-2,5 T-score = -3 T-score =-3,5 T-score =-4
ek ICURvS ALN  ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS ICUR vs ALN ICUR vs RIS
Z wezeéniejszym ztamaniem kregu
50 lat 54 209 zt 29 206 zt 32 867 zt 8359 zt 16 138 zt Dominuje 3053zt Dominuje Dominuje Dominuje
55 lat 42 020 zt 18 052 zt 24 390 zt 1075zt 10 624 z4 Dominuje Dominuje Dominuje Dominuje Dominuje
60 lat 40 672 zt 18 381 zt 25281 zt 3656 zt 13293 74 Dominuje 3904 zt Dominuje Dominuje Dominuje
65 lat 54981 zt 30475 zt 37572z 14391 zt 24 135 zt Dominuje 13725z Dominuje 5682 zt Dominuje
70 lat 56 781 zt 31383zt 38 739 zt 14 673 zt 24 839 zt Dominuje 14 052 zt Dominuje 5640 zt Dominuje
75 lat 63 598 zt 33514 zt 43 145 7t 14 854 74 27 459 zt Dominuje 15307 zt Dominuje 5776zt Dominuje
80 lat 78 940 zt 37576 zt 54 673 zt 16 638 zt 35973 zt Dominuje 21461 zt Dominuje 10 060 zt Dominuje
85 lat 98 720 zt 38928 zt 70022 zt 16 825 zt 47 811 zt Dominuje 30624 zt Dominuje 17 296 zt Dominuje
90 lat 106 039 zt 24 719 zt 73 265 zt 784 zt 47 691 zt Dominuje 27 684 zt Dominuje 11920zt Dominuje
Bez wczesdniejszego ztamania kregu
50 lat 200 129 zt 144172 zt 137 847 zt 85733 zt 89 067 zt 42 259 74 51957 zt 11274 74 24590 zt Dominuje
55 lat 161102 zt 109 017 zt 109 297 zt 62 278 zt 69 612 zt 28 093 zt 39 885 zt 3844 7t 18 159 zt Dominuje
60 lat 145121 zt 93771zt 99 735 zt 54 060 zt 64 999 zt 24 843 zt 38 868 zt 3806 zt 19587 zt Dominuje
65 lat 174 438 zt 110329 zt 123219 zt 67219 zt 83897 zt 35256 zt 54 139 zt 11938 zt 31962 zt Dominuje
70 lat 169 906 zt 103 234 zt 119 067 zt 60 771 zt 80 138 zt 29312zt 50 684 zt 6297 zt 28 668 zt Dominuje
75 lat 177 954 zt 101 241 zt 123 885 zt 57 167 zt 82 678 zt 24 516 zt 51 550 zt 487 zt 28 207 zt Dominuje
80 lat 198 540 zt 99 765 zt 141229 zt 55 824 zt 96 925 zt 22762 zt 62 966 zt Dominuje 37 069 zt Dominuje
85 lat 222679 zt 94 312 zt 163 001 zt 53425 zt 116 158 zt 22121z 79 774 zt Dominuje 51 750 zt Dominuje
90 lat 222 491 74 68 056 zt 160 069 zt 28 298 zt 110930 zt Dominuje 72 643 zt Dominuje 43 036 zt Dominuje

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 37. Wartosci ICUR dla DEN vs BIS, dla profili pacjentéw wg wieku i T-score (populacja mezczyzn, PPP, bez uwzglednienia RSS); przy zatozeniu
podstawowego odsetka z wczesniejszym ztamaniem kregu na poziomie 44,2%.

200 000 zt

150 000 zt

100 000 zt

o ‘II |‘ I IIII I II| I|I

- II I II Ill IIIII III II ] T ] IIIII = IIIII
ICURvs ALN ICUR vsRIS ICUR vs ALN ICUR vsRIS ICUR vs ALN ICUR vsRIS ICUR vs ALN ICURVSRIS ICUR vs ALN UF\!IK'I
T-score = -2 T-score =-2,5 T-score = -3 T-score =-3,5 T-score = -4
-50 000 zt
-100 000 zt
ES50latm55atme0lat me5lat m70lat m75 lat m80 1at M85 lat W90 lat

Efektywnos¢ kosztéw denosumabu wzgledem alendronianu i ryzedronianu potwierdzono odpowiednio dla 89 z 90 (99%) i 90 z 90 (100%) testowanych
profili pacjentow. Podobnie jak w populacji kobiet, wartosci ICUR dla denosumabu zmniejszaty sie wraz z obnizeniem BMD oraz dla pacjentéw ze ztama-
niem kregdw w wywiadzie, natomiast wptyw wyjsciowego wieku na wyniki byt mniej oczywisty i roznit sie dla poréwnania z ALN i RIS. Jedyny wynik umiar-
kowanie przekraczajgcy prog optacalnosci zaobserwowano z perspektywy wspodlnej dla pacjentéw w wieku 50 lat z T-score = -2 bez wczesniejszych ztaman
kregow. Wyzszy ICUR dla ww. profilu wynika z bardzo niskiego ryzyka ztaman, co przektada sie na bezwzglednie nizszy efekt zdrowotny wnioskowane;j
technologii. Nalezy jednak zauwazy¢, ze czes$¢ pacjentdw z T-score = -2 w obrebie szyjki kosci udowej nie bedzie spetniac kryteriow osteoporozy (T-score

<-2,5 w obrebie ledZwiowego odcinka kregostupa, catego stawu biodrowego lub szyjki kosci udowej).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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16.3

16.3.1 Wyniki w populacji kobiet

Denosumab vs alendronian

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (OWSA) (wariant bez uwzglednienia RSS)

AESTIMO

Tabela 86. Wyniki OWSA, DEN vs ALN, populacja kobiet, PPP+P, bez uwzglednienia RSS - Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na ICUR.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

Ranking nazwa parametru (zakres wartosci min-max)
1 roczna stopa dyskontowania wynikow (0,0% - 5,0%)
2 RR za SD BMD - ztamanie kregdw - 65-69 lat (1,10 - 2,78)
3 czestos¢ fx w populacji ogélnej - ztamanie kregéw - 65-69
lat (0,17% - 0,26%)
4 RR za SD BMD - ztamanie kregéw - 70-74 lat (1,10 - 2,78)
5 RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregdéw - 65-69 lat
(3,21-4,83)
6 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kregéw - 70-74
lat (0,21% - 0,31%)
7 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej -
65-69 lat (0,10% - 0,15%)
8 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej -
70-74 lat (0,19% - 0,29%)
9 RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kosci udowej - 65-
69 lat (1,48 - 3,37)
10 RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregow - 70-74 lat
(3,21-4,83)
IZAMBY (denosumab)

ICUR- min. war-
tos¢ parametru

44 753 z¢

81275 zt
71477 zt
70 449 zt

67 123 zt

67 103 zt

66 035 zt

65 853 zt

65 370 zt

65 439 zt

ICUR- max. war-
tos¢ parametru

73 689 zt

56 177 zt
57 888 zt
60 705 zt

61 469 zt

61507 zt

62 457 zt

62 656 zt

62 989 zt

63 144 zt

tgczny roz-
rzut ICUR

28936 zt

25099 zt

13588 zt

9 744 zt

5654 zt

5597 zt

3578 zt

3197z

2381zt

2294 7t

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

zmiana ICUR
-min

-30,4%

26,4%

11,1%

9,5%

4,4%

4,3%

2,7%

2,4%

1,6%

1,8%

zZmiana ICUR -
max

14,6%

-12,6%

-10,0%

-5,6%

-4,4%

-4,4%

-2,9%

-2,6%

-2,1%

-1,8%

Progowa CZN Progowa CZN

Izamby - min

1 249,08 zt

707,74 2t
797,73 7t
808,66 zt

845,81 zt

846,10 zt

867,69 zt

869,58 zt

872,47 zt

866,09 zt

Izamby - max

772,76 2t

998,14 7t
970,69 zt
928,64 2t

918,00 zt

917,40 zt

893,95 zt

891,80 zt

889,97 zt

895,29 zt
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Wykres 38. Wykres tornado (OWSA), DEN vs ALN, populacja kobiet, PPP+P, bez uwzglednienia RSS — Top 10 parametrow o najwiekszym wptywie na ICUR.

M zmiana ICUR (za QALY) - min. warto$c¢ parametru

OWSA 2: RR za SD BMD - ztamanie kregow - 65-69 lat (1,10- 2,78)

OWSA 3: czestosc fx w populacji ogolnej - ztamanie kregow - 65-69 lat (0,17% - 0,26%)

OWSA 4: RR za SD BMD - ztamanie kregow - 70-74 lat (1,10- 2,78)

OWSA 5: RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregow - 65-691at (3,21 - 4,83)

OWSA 6: czestosc fx w populacji ogolnej - ztamanie kregow - 70-74 lat (0,21% - 0,31%)

OWSA 7: czestosc fx w populacji ogolnej - ztamanie kosci udowej - 65-69 lat (0,10% -
0,15%)

OWSA 8: czestosc fx w populacji ogolnej - ztamanie kosci udowej - 70-74 lat (0,19% -
0,29%)

OWSA 9: RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kosci udowej - 65-69 lat (1,48 - 3,37)

OWSA 10: RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregow - 70-74 lat (3,21 - 4,83)

-40%

OWSA 1: roczna stopa dyskontowania wynikdw (0,0% - 5,0%) 44753zt __ 736891zt

B zmiana ICUR (za QALY) - max. warto$c¢ parametru

-30% -20% -10% 0% 10% 20% 30%

578881zt -- 71477zt
60705zt -- 70449 z¢
61469zt .. 67123zt
61507 zt .. 67103zt
62457 7t .. 66035zt
62656zt lI 65853zt
62989zt II 653701zt
63144zt II 65439zt

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Najwiekszg zmiennos$¢ wynikow w OWSA pordwnujgcej DEN vs ALN z perspektywy wspdlnej ptatnika i swiadczeniobiorcy uzyskano po modyfikacji rocznej
stopy dyskontowania wynikéw zdrowotnych (zmiana ICUR o 29 tys. zt miedzy wariantami min-max). W zadnym z wariantéw warto$¢ ICUR nie przekroczyta

progu optacalnosci technologii lekowych w Polsce.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 87) oraz na wykresie

(Wykres 39), uwzgledniajgc 10 parametréw o najwiekszym sumarycznym wptywie na wartos¢ ICUR.

Tabela 87. Wyniki OWSA, DEN vs ALN, populacja kobiet, PPP, bez uwzglednienia RSS - Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na ICUR.
ICUR- min. war- ICUR- max. war-  tacznyroz- zmiana ICUR zmiana ICUR - Progowa CZN Progowa CZN

Al T PR A (1) 0 il i i to$¢ parametru  to$¢ parametru rzut ICUR - min max Izamby - min  Izamby - max
1 roczna stopa dyskontowania wynikow (0,0% - 5,0%) 44721 zt 73 637 zt 28916 zt -30,4% 14,6% 1 249,24 zt 772,91 zt
2 RRzaSD BMD - ztamanie kregéw - 65-69 lat (1,10 - 2,78) 81235 7t 56 128 7t 25107 2t 26,4% 12,7% 707,84 7t 998,32 7t
3 lC;@(Séols;;x g’ Zpé);;'aq' ogolnej - ztamanie kregow - 6569 2 /55 57 840 7t 13593 7t 11,2% -10,0% 797,86 2t 970,87 2t

B 0-0, o
4 RR za SD BMD - ztamanie kregéw - 70-74 lat (1,10 - 2,78) 70403 zt 60 659 zt 9745 7t 9,6% -5,6% 808,80 zt 928,81 zt
5 ngfi f;';g‘;”a Aamar kregu - ziamanie kregow - 63691t o 5 6142221 5656 2t 4,4% -4,4% 8459621 918,187
6 f:f(sct)ozslc;x \8’ ; f;;“ac“ ogolnej - ztamanie kregow - 70-74 o oo\ 61 460 2t 5597 7t 4,3% -4,4% 846,24 7t 917,57 2t
B -0, )
7 ;?Ztgolsactf(’év;’o;o_pg'ig%’gome] - lemanie kosci udowej - oo ggg,4 62412 2t 35772t 2,7% 2,9% 867,852 894,11zt
8 %‘?;TlsactEgﬁ’gi;)of’glgg%’go'“ﬂ - tlamanie koSciudowe] = gq 907 4t 6261121 3196 7t 2,4% 2,6% 869,742 891,96zt
9 2; r:tz( r’:;o_r? ;;a)man kregu - ztamanie kosci udowej - 65 oo o)) 62 943 7t 2380 74 1,6% 2,1% 872,64 7t 890,14 2t
10 "R fxzhistorig Ztamar kregu - ztamanie kregéw - 70-74 lat oo 5o 63 098 7t 2295 7 1,8% 1,8% 866,24 1t 895,45 7t

(3,21 - 4,83)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 39. Wykres tornado (OWSA), DEN vs ALN, populacja kobiet, PPP, bez uwzglednienia RSS — Top 10 parametrow o najwiekszym wptywie na ICUR.

M zmiana ICUR (za QALY) - min. warto$c¢ parametru

OWSA 2: RR za SD BMD - ztamanie kregow - 65-69 lat (1,10- 2,78)

OWSA 3: czestosc fx w populacji ogolnej - ztamanie kregow - 65-69 lat (0,17% - 0,26%)

OWSA 4: RR za SD BMD - ztamanie kregow - 70-74 lat (1,10- 2,78)

OWSA 5: RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregow - 65-691at (3,21 - 4,83)

OWSA 6: czestosc fx w populacji ogolnej - ztamanie kregow - 70-74 lat (0,21% - 0,31%)

OWSA 7: czestosc fx w populacji ogolnej - ztamanie kosci udowej - 65-69 lat (0,10% -
0,15%)

OWSA 8: czestosc fx w populacji ogolnej - ztamanie kosci udowej - 70-74 lat (0,19% -
0,29%)

OWSA 9: RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kosci udowej - 65-69 lat (1,48 - 3,37)

OWSA 10: RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregow - 70-74 lat (3,21 - 4,83)

-40%

OWSA 1: roczna stopa dyskontowania wynikdw (0,0% - 5,0%) 44721zt __ 73637zt

B zmiana ICUR (za QALY) - max. warto$c¢ parametru

-30% -20% -10% 0% 10% 20% 30%

578401zt -- 71433zt
60659 zt -- 70403zt
61422zt .. 67077 zt
61460zt .. 67058zt
62412zt .. 65988zt
626111zt lI 65807 zt
62943 z¢ II 653241zt
63098zt II 65393zt

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Najwiekszg zmiennos¢ wynikdéw w OWSA poréwnujgcej DEN vs ALN z perspektywy PPP, tak jak w przypadku perspektywy wspdlnej, uzyskano po modyfi-

kacji rocznej stopy dyskontowania wynikéw zdrowotnych (zmiana ICUR o 29 tys. zt miedzy wariantami min-max). W zadnym z wariantow wartos$¢ ICUR nie

przekroczyta progu optacalnosci technologii lekowych w Polsce.

Denosumab vs ryzedronian

Tabela 88. Wyniki OWSA, DEN vs RIS, populacja kobiet, PPP+P, bez uwzglednienia RSS - Top 10 parametrow o najwiekszym wptywie na ICUR.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

Ranking nazwa parametru (zakres wartosci min-max)
1 roczna stopa dyskontowania wynikow (0,0% - 5,0%)
2 RR za SD BMD - ztamanie kregdéw - 65-69 lat (1,10 - 2,78)
3 roczna stopa dyskontowania kosztéw (0,0% - 6,0%)
4 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej -
65-69 lat (0,10% - 0,15%)
5 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kregéw - 65-69
lat (0,17% - 0,26%)
6 RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kosci udowej - 65-
69 lat (1,48 - 3,37)
7 RR za SD BMD - ztamanie kregéw - 70-74 lat (1,10 - 2,78)
8 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej -
70-74 lat (0,19% - 0,29%)
9 RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregow - 65-69 lat
(3,21-4,83)
10 czestos¢ fx w populacji ogdélnej - ztamanie kregéw - 70-74
lat (0,21% - 0,31%)
IZAMBY (denosumab)

ICUR- min. war-
to$¢ parametru

23 560 zt
41867 zt

24196 zt

37581 zt

37304 zt

36 136 zt
36 601 zt

35 848 zt

35230zt

35125zt

ICUR- max. war-
tos$¢ parametru

38833zt
29 879 zt

34759 zt

30 044 zt

30728zt

31128zt
322301zt

31783zt

32490 zt

32598 zt

taczny
rozrzut
ICUR

15273zt
11988 zt

10563 zt

7537zt

6576 zt

5008 zt

4371zt

4065 zt

2739z

2527z

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

zmiana ICUR -
min. warto$é
parametru

-30,4%
23,6%

-28,6%

10,9%

10,1%

6,7%

8,1%

5,8%

4,0%

3,7%

zZmiana ICUR -
max. warto$é
parametru

14,6%
-11,8%

2,6%

-11,3%

-9,3%

-8,1%

-4,9%

-6,2%

-4,1%

-3,8%

1682,33zt
1003,50 zt

1142,39 zt

1158,80 zt

1107,30 zt

1175,50 zt

1125,78 zt

1180,08 zt

1162,77 zt

1165,90 zt

Progowa CZN Progowa CZN
Izamby - min

Izamby - max

1062,41 zt
1338,40 zt

1217,41 z

1250,32 zt

1306,75 zt

1236,46 zt
1254,29 zt

1226,80 zt

1246,01 zt

1242,26 7t
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Najwiekszg zmiennos¢ wynikdéw w OWSA poréwnujacej DEN vs RIS z perspektywy wspdlnej ptatnika i $wiadczeniobiorcy uzyskano po modyfikacji rocznej

stopy dyskontowania wynikéw zdrowotnych (zmiana ICUR o 15 tys. zt miedzy wariantami min-max). W zadnym z wariantéw warto$¢ ICUR nie przekroczyta

progu optacalnosci technologii lekowych w Polsce.

Wyniki OWSA z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 89. Wyniki OWSA, DEN vs RIS, populacja kobiet, PPP, bez uwzglednienia RSS - Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na ICUR.

Ranking nazwa parametru (zakres wartosci min-max)

1 roczna stopa dyskontowania wynikow (0,0% - 5,0%)

2 RR za SD BMD - ztamanie kregdw - 65-69 lat (1,10 - 2,78)

3 roczna stopa dyskontowania kosztéw (0,0% - 6,0%)

4 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej -
65-69 lat (0,10% - 0,15%)

5 czestos¢ fx w populacji ogélnej - ztamanie kregéw - 65-69
lat (0,17% - 0,26%)

6 RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kosci udowej - 65-

69 lat (1,48 - 3,37)
7 RR za SD BMD - ztamanie kregéw - 70-74 lat (1,10 - 2,78)

czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej -

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

8 70-74 lat (0,19% - 0,29%)
9 RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregdéw - 65-69 lat
(3,21 -4,83)
10 czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kregéw - 70-74
lat (0,21% - 0,31%)
IZAMBY (denosumab)

ICUR- min. war-
tos¢ parametru

23526zt
41822 7t

24031zt

37531zt

37 258 zt

36 087 zt
36 553 zt

35799 zt

35182 zt

35077 zt

ICUR- max. war-
tos¢ parametru

38777 zt
29 828 zt

34723 zt

29 996 zt

30678 zt

31080 zt
32181zt

31736zt

32441 zt

32549 zt

taczny
rozrzut
ICUR

15251zt
11995 zt

10692 zt

7 535zt

6579 zt

5007 zt

4372zt

4063 zt

2741 zt

252817t

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

zmiana ICUR -
min. wartos¢
parametru

-30,4%
23,6%

-29,0%

11,0%

10,1%

6,7%

8,1%

5,8%

4,0%

3,7%

zmiana ICUR -
max. wartosé
parametru

14,6%
-11,8%

2,7%

-11,3%

-9,3%

-8,1%

-4,9%

-6,2%

-4,1%

-3,8%

1682,56 zt
1003,67 zt

1 143,06 zt

1 159,02 zt

1107,49 zt

1175,72 z

1125,99 zt

1180,31zt

1162,97 zt

1166,09 zt

Progowa CZN Progowa CZN
Izamby - min

Izamby - max

1062,63 zt
1338,65zt

1217,58 zt

1 250,55 7t

1307,00 zt

1236,67 zt
1254,53 zt

1227,03 zt

1 246,24 7t

1242,49 zt
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Najwiekszg zmiennos¢ wynikow w OWSA pordwnujgcej DEN vs RIS z perspektywy PPP uzyskano po modyfikacji rocznej stopy dyskontowania wynikéw

zdrowotnych (zmiana ICUR o 15 tys. zt miedzy wariantami min-max). W zadnym z wariantow wartos¢ ICUR nie przekroczyta progu optacalnosci technologii

lekowych w Polsce.

16.3.2 Wyniki w populacji mezczyzn

Denosumab vs alendronian

Tabela 90. Wyniki OWSA, DEN vs ALN, populacja mezczyzn, PPP+P, bez uwzglednienia RSS - Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na ICUR.

. R ICUR- min. war-  ICUR- max. war- taczny
Ranking nazwa parametru (zakres warto$ci min-max) s L2 rozrzut
tosC parametru  tosc parametru ICUR
1 roczna stopa dyskontowania wynikéw (0,0% - 5,0%) 54106 zt 93 662 zt 39 555 zt
2 RR za SD BMD - ztamanie kregdéw - 60-64 lat (1,10 - 2,78) 98 369 zt 72621 7t 25 748 zt
czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kregéw - 60-64
t 73 236 zt 1 t
3 lat (0,07% - 0,11%) 88 865 z 3236z 5630z
4 odsetek ze ztamaniem kregdw (38,0% - 50,5%) 86 999 zt 75104 zt 11895 zt
5 RR za SD BMD - ztamanie kregdéw - 65-69 lat (1,10 - 2,78) 88 366 zt 76 608 zt 11758 zt
6 RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregow - 60-64 lat 36493 74 24938 7t 11555 7
(3,21-4,83)
RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kosci udowej - 60-
7 64 lat (1,78 - 5,21) 84 640 zt 75439 zt 9201 zt
8 T-score (-2,3--2,1) 76 188 zt 85361 zt 9173 zt
czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kregéw - 65-69
9 lat (0,10% - 0,15%) 84 431 zt 76 933 zt 7 498 7t
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

zmiana ICUR -
min. warto$é
parametru

-32,9%

21,9%

10,1%

7,8%

9,5%

7,2%

4,9%

-5,6%

4,6%

Zmiana ICUR,,_ Progowa CZN Progowa CZN
max. wartosé .
Izamby - min  Izamby - max
parametru

16,1% 1102,10 zt 644,39 zt
-10,0% 615,91 zt 824,34 zt
-9,2% 679,07 zt 817,70 zt
-6,9% 695,95 zt 794,54 zt
-5,0% 682,78 zt 783,08 zt
-7,1% 696,95 zt 799,86 zt
-6,5% 720,65 zt 779,65 zt
5,8% 782,01 zt 709,96 zt
-4,6% 713,31 zt 779,91 zt
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RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregéw - 65-69 lat

0 521-483)

83 288 zt 77 955 zt 53331zt 3,2% -3,4% 722,70 z¢ 770,10 zt

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 40. Wykres tornado (OWSA), DEN vs ALN, populacja mezczyzn, PPP+P, bez uwzglednienia RSS — Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na
ICUR.

M zmiana ICUR (za QALY) - min. warto$c¢ parametru B zmiana ICUR (za QALY) - max. warto$c¢ parametru

-40% -30% -20% -10% 0% 10% 20% 30%

OWSA 1: roczna stopa dyskontowania wynikdw (0,0% - 5,0%) 54 106 zt _— 936621zt
OWSA 2: RR za SD BMD - ztamanie kregow - 60-64 lat (1,10- 2,78) 726211zt -_ 983691zt
OWSA 3: czestosc fx w populacji ogolnej - ztamanie kregow - 60-64 lat (0,07% - 0,11%) 732361zt -- 888651zt
OWSA 4: odsetek ze ztamaniem kregow (38,0% - 50,5%) 75104 z¢ -- 86999zt
OWSA 5: RR za SD BMD - ztamanie kregow - 65-69 lat (1,10- 2,78) 76 608 zt -- 88366zt
OWSA 6: RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregow - 60-64lat (3,21 - 4,83) 74938 z¢ -- 86493zt

OWSA 7: RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kosci udowej - 60-64 lat (1,78 - 5,21) 75439zt -- 84640zt
OWSA 8: T-score (-2,3--2,1) 76188zt -- 853611zt
OWSA 9: czestosc fx w populacji ogolnej - ztamanie kregow - 65-69 lat (0,10% - 0,15%) 7693374 -. 84431zt
OWSA 10: RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregow - 65-69 lat (3,21 - 4,83) 77955zt .. 832881z

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Najwiekszg zmiennos$¢ wynikow w OWSA porownujgcej DEN vs ALN z perspektywy wspdlnej ptatnika i sSwiadczeniobiorcy uzyskano po modyfikacji rocznej
stopy dyskontowania wynikéw zdrowotnych (zmiana ICUR o 40 tys. zt miedzy wariantami min-max). W zadnym z wariantéw warto$¢ ICUR nie przekroczyta

progu optacalnosci technologii lekowych w Polsce.

Wyniki OWSA z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono ponizej w tabeli oraz na wykresie.

Tabela 91. Wyniki OWSA, DEN vs ALN, populacja mezczyzn, PPP, bez uwzglednienia RSS - Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na ICUR.

taczny zmiana ICUR-  zmiana ICUR -

ICUR- min. war-  ICUR- max. war- Progowa CZN Progowa CZN

Ranking nazwa parametru (zakres wartosci min-max) Y. > rozrzut min. wartos¢ max. wartos¢ )
tos¢ parametru  tos¢ parametru Izamby - min  Izamby - max
ICUR parametru parametru
1 roczna stopa dyskontowania wynikow (0,0% - 5,0%) 42313 zt 73247 zt 30934 zt -32,9% 16,1% 1399,25 zt 816,47 zt
2 RR za SD BMD - ztamanie kregéw - 60-64 lat (1,10 - 2,78) 77 046 zt 56 739 zt 20307 zt 22,1% -10,1% 780,12 zt 1 045,64 zt
3 lcjte(séogg;x g’ ff;;'aq' ogolnej - ztamanie kregow - 60-64 g o 57 224 7t 12327 2t 10,2% -9,3% 860,59zt  1037,19zt
B 0-0, ()
4 odsetek ze ztamaniem kregdw (38,0% - 50,5%) 68 202 zt 58 588 zt 9614 zt 8,1% -7,1% 882,11 zt 1007,70 zt
5 RR za SD BMD - ztamanie kregdéw - 65-69 lat (1,10 - 2,78) 69 157 zt 59 883 zt 9274 7t 9,6% -5,1% 865,33 zt 993,10 zt
6 ngfi f;';g‘;”a Aamar kregu - ztamanie kregow - 60-64lat o 7 58 566 2t 91137t 7,3% 7,2% 883,382t 10144672t
7 22 r:tz( T;;o-nsa Zziman kregu - ztamanie kosci udowej - 60- oo oo, 58491 7t 8083zt 5,5% 7,3% 913,58 7t 988,72 7t
8 T-score (-2,3 --2,1) 59 388 zt 66 954 zt 7 566 zt -5,9% 6,1% 991,71 zt 899,94 zt
9 lcazf(sgolsg;x g’f;;;”aq' ogolnej - ztamanie kregow - 6569 o \co ) 60 140 7t 5914 7t 4,7% 4,7% 904,22 7t 989,06 7t
7 0 - 7 0
10 wiek poczatkowy kohorty [lata] (60,4 - 62,8) 60 745 zt 65 148 zt 4403 zt -3,7% 3,3% 981,11 zt 914,69 zt

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 41. Wykres tornado (OWSA), DEN vs ALN, populacja mezczyzn, PPP, bez uwzglednienia RSS — Top 10 parametrdow o najwiekszym wptywie na ICUR.

M zmiana ICUR (za QALY) - min. warto$c¢ parametru B zmiana ICUR (za QALY) - max. warto$c¢ parametru

-40% -30% -20% -10% 0% 10% 20% 30%

OWSA 1: roczna stopa dyskontowania wynikdw (0,0% - 5,0%) 42 313zt _— 73247 7t
OWSA 2: RR za SD BMD - ztamanie kregow - 60-64 lat (1,10- 2,78) 567391zt -_ 77046zt
OWSA 3: czestosc fx w populacji ogolnej - ztamanie kregow - 60-64 lat (0,07% - 0,11%) 572241zt -- 69550zt
OWSA 4: odsetek ze ztamaniem kregow (38,0% - 50,5%) 58588zt -- 68202zt
OWSA 5: RR za SD BMD - ztamanie kregow - 65-69 lat (1,10- 2,78) 59883zt -- 69157 zt
OWSA 6: RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregow - 60-64lat (3,21 - 4,83) 58566zt -- 67679zt

OWSA 7: RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kosci udowej - 60-64 lat (1,78 - 5,21) 58491zt -- 66574zt
OWSA 8: T-score (-2,3--2,1) 593881zt -- 66954zt
OWSA 9: czestosc fx w populacji ogolnej - ztamanie kregow - 65-69 lat (0,10% - 0,15%) 601407zt -. 66053zt
OWSA 10: wiek poczatkowy kohorty [lata] (60,4 - 62,8) 60745zt .. 65148zt

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Najwiekszg zmiennos$¢ wynikéw w OWSA poréwnujgcej DEN vs ALN z perspektywy PPP uzyskano po modyfikacji rocznej stopy dyskontowania wynikéw

zdrowotnych (zmiana ICUR o 31 tys. zt miedzy wariantami min-max). W zadnym z wariantéw warto$¢ ICUR nie przekroczyta progu optacalnosci.

Denosumab vs ryzedronian

Tabela 92. Wyniki OWSA, DEN vs RIS, populacja mezczyzn, PPP+P, bez uwzglednienia RSS - Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na ICUR.

Ranking

10

nazwa parametru (zakres wartosci min-max)

roczna stopa dyskontowania wynikow (0,0% - 5,0%)

RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kosci udowej - 60-
64 lat (1,78 - 5,21)

RR za SD BMD - ztamanie kregéw - 60-64 lat (1,10 - 2,78)

czestos¢ fx w populacji ogdlnej - ztamanie kosci udowej -
60-64 lat (0,07% - 0,11%)

odsetek ze ztamaniem kregdw (38,0% - 50,5%)
T-score (-2,3 --2,1)

czestos$¢ fx w populacji ogélnej - ztamanie kregdéw - 60-64
lat (0,07% - 0,11%)

roczna stopa dyskontowania kosztéw (0,0% - 6,0%)

RR fx z historig ztaman kregu - ztamanie kregéw - 60-64 lat
(3,21 -4,83)

RR za SD BMD - ztamanie kregdéw - 65-69 lat (1,10 - 2,78)

ICUR- min. war-
to$¢ parametru

30 206 zt

52 382 zt

52 861 zt

49 324 74

49 169 zt

40827 zt

48 587 7t

38 462 zt

47 495 7t

48 101 z¢

ICUR- max. war-
tos$¢ parametru

51 866 zt

35637 zt

40904 zt

40 200 zt

40 893 zt

48 899 zt

41204 zt

45 126 zt

42 030 zt

42 961 zt

taczny
rozrzut
ICUR

21660 zt

16 745 zt

11957 zt

9124 7t

8276zt

8072zt

7383zt

6 664 zt

5465 zt

5140 zt

zmiana ICUR -
min. warto$é
parametru

-32,5%

17,0%

18,1%

10,2%

9,8%

-8,8%

8,5%

-14,1%

6,1%

7,4%

zZmiana ICUR -
max. warto$é
parametru

15,8%

-20,4%

-8,6%

-10,2%

-8,7%

9,2%

-8,0%

0,8%

-6,1%

-4,1%

Progowa CZN Progowa CZN

Izamby - min

1560,26 zt

992,77 zt

927,68 zt

1025,16 zt

1007,47 zt

1 138,46 7t

1 000,57 zt

1014,24 zt

1021,21 z

1009,74 zt

Izamby - max

939,79 zt
1 195,26 zt
1168,14 zt
1133,43 zt

1 146,40 zt

1018,53 7
1 160,49 zt
1091,81 zt
1139,91 zt

1117,59 z

Najwiekszg zmiennosé wynikow w OWSA pordwnujgcej DEN vs RIS z perspektywy PPP+P uzyskano po modyfikacji rocznej stopy dyskontowania wynikéw

zdrowotnych (zmiana ICUR o 22 tys. zt miedzy wariantami min-max). W zadnym z wariantéw warto$¢ ICUR nie przekroczyta progu optacalnosci.

IZAMBY (denosumab)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wyniki OWSA z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 93. Wyniki OWSA, DEN vs RIS, populacja mezczyzn, PPP, bez uwzglednienia RSS - Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na ICUR.

taczny zmiana ICUR-  zmiana ICUR -

ICUR- min. war-  ICUR- max. war- Progowa CZN Progowa CZN

Ranking nazwa parametru (zakres wartoéci min-max) rozrzut min. warto$¢é max. wartosé .
tos$¢ parametru  to$¢ parametru Izamby - min  Izamby - max
ICUR parametru parametru
1 roczna stopa dyskontowania wynikow (0,0% - 5,0%) 22371zt 38412 zt 16 041 zt -32,5% 15,8% 1976,67 zt 1186,67 zt
2 22 lf:tz( r';go_”; ;Sman kregu - zlamanie kosci udowe] - 60- 34 34 4 250202t 149154 20,4% -24,6% 12541021 151,987
3 RR za SD BMD - ztamanie kregéw - 60-64 lat (1,10 - 2,78) 39257 zt 30242 zt 9016 zt 18,4% -8,8% 1171,16 z 1477,48 zt
4 2?56?'5;‘;g‘g;;c’pgli?xgomej - Zlamanie kosci udowej - 555 29084 7t 8127 2t 12,2% 12,3% 1295347 1433242
- 7 0 - 7 o
5 roczna stopa dyskontowania kosztéw (0,0% - 6,0%) 26 136 zt 33630zt 7 494 74 -21,2% 1,4% 1261,08 zt 1384,36 zt
6 T-score (-2,3 --2,1) 29 807 zt 36 657 zt 6 850 zt -10,1% 10,5% 1439,66 zt 1 286,90 zt
7 odsetek ze ztamaniem kregdw (38,0% - 50,5%) 36 766 zt 29974 zt 6793 zt 10,9% -9,6% 1272,81 zt 1449,77 zt
8 f:te(séogg;x g’ff; ;”ac“ ogolnej - ztamanie kregow - 60-64  5¢ 450 30 468 zt 55672t 8,7% -8,1% 1264002t 1467,74 2t
, 0-0, o

9 ngfi f;';g‘;”a Aamar kregu - ztamanie kregow - 60-64lat 50,4 31091 7t 4121 2t 6,2% 6,2% 1290292t  1441,53 zt
10 RR za SD BMD - ztamanie kregdéw - 65-69 lat (1,10 - 2,78) 35 669 zt 31792z 3877zt 7,6% -4,1% 1 275,69 zt 1413,08 zt

Najwiekszg zmiennos¢ wynikow w OWSA pordwnujgcej DEN vs RIS z perspektywy PPP uzyskano po modyfikacji rocznej stopy dyskontowania wynikéw

(zmiana ICUR o 16 tys. zt miedzy wariantami min-max). W zadnym z wariantéw warto$¢ ICUR nie przekroczyta progu optacalnosci.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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16.4 Scenariuszowa analiza wrazliwosci (SA) (wariant bez uwzglednienia RSS)

16.4.1 Wyniki w populacji kobiet

Denosumab vs alendronian

AESTIMO

Szczegbtowe wyniki analizy scenariuszowej dla pordwnania Izamby z alendronianem w populacji kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, przedstawiono w

tabelach ponizej, kolejno z PPP+P i PPP.

Tabela 94. Wyniki analizy scenariuszowej (DEN vs ALN), populacja kobiet, PPP+P, bez uwzglednienia RSS.

Wariant Koszty - wtym koszt  Koszty - QALY - QALY - Roznica Roznica ICUR zmiana  progowa CZN
DEN ref. lzamby ALN DEN ALN kosztéw QALY ICUR lzamby 60 mg

Analiza podstawowa 28 651 zt 1949 7t 27 069 zt 10,51 10,48 1583 zt 0,025 64 310 zt - 880,22 zt
AW 1: dyskontowanie kosztéw i wynikow: 0% 62 167 zt 2177 zt 60 569 zt 14,45 14,41 1598 zt 0,035 45 175 zt -29,8% 1 143,50 zt
AW 2: dyskontowanie kosztéw i wynikow: 5% 28 651 zt 1949 zt 27 069 zt 9,36 9,33 1583 zt 0,021 73 689 zt 14,6% 772,76 zt
AW 3: horyzont analizy: 10 lat 10016 zt 1949 7t 8281 zt 6,63 6,62 1735zt 0,013 130444zt 102,8% 471,54 74
AW 4: horyzont analizy: 20 lat 20 149 zt 1949 7t 18 543 7t 9,65 9,62 1606 zt 0,022 71680 zt 11,5% 801,34 zt
AW 5: bez korekty potowy cyklu 28 594 zt 1949 7t 27 009 zt 10,62 10,59 1585 zt 0,024 65 074 zt 1,2% 871,32 zt
AW 6: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, zré- 0
dto: Peasgood 2009 + Kanis 2004 28 651 zt 1949 zt 27 069 zt 10,53 10,51 1583 zt 0,021 76 484 zt 18,9% 745,83 zt
AW7: uzytecznosci zwigzane ze zZlamaniami, 216- - g 60q 1 qqa954 270697 1062 1060 15837 0,018 8780472t  36,5% 654,34 2t
dto: Hiligsmann 2008
AW 8: pominigcie wplywu AEs nakoszty Tuzytecz- g 0 19492t 270632 10,51 10,48 1567 2t 0,024 6592921 2,5% 853,32 2t

nosci

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wariant

AW 9: pominiecie wptywu niskiego compliance na
ryzyko ztaman

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen
(DEN i BIS)

AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczo-
nych w 3 roku (az do 10 lat)

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakon-
czeniu leczenia DEN (offset time = 0)

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: réwny
czasowi leczenia (DEN - max. 2 lata. BIS - max. 5
lat)

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (bez innych ograniczen)

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BIS (2
lata)

AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakon-
czenia leczenia BIS <6 mies.

AW 19: odsetek pacjentéw z opiekg dtugotermi-
nowa, zrédto: US Congress 1994

AW 20: odsetek pacjentéw z opiekg dtugotermi-
nowa, zrédto: Davis 2016 (K)

AW 21: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: Kanis 2001

Koszty -
DEN

28 651 zt

28 651 zt

28 453 zt

28 688 zt

29001 zt

28 858 zt

28 557 zt

28279zt

28513 zt

28651zt

36 048 zt

32939zt

58 612 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1631zt

2037zt

2562zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
ALN

27038 zt

27 103 zt

27 103 zt

27057 zt

26 947 zt

27 069 zt

27 004 zt

26 956 zt

27 069 zt

26 883 zt

34 608 zt

31411 zt

57 545 zt

QALY -
DEN

10,51

10,51

10,50

10,51

10,52

10,50

10,51

10,52

10,51

10,51

10,51

10,51

10,01

QALY -
ALN

10,48

10,48

10,48

10,48

10,49

10,48

10,48

10,48

10,48

10,49

10,48

10,48

9,96

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1613zt

1548 zt

1350 zt

1630zt

2054 zt

1789 zt

1553 zt

1324 zt

1444 7t

1769 zt

1440 zt

1527 zt

1067 zt

Réznica

QALY

0,024

0,026

0,020

0,026

0,031

0,017

0,027

0,033

0,030

0,019

0,025

0,025

0,047

ICUR

67 466 zt

58 646 zt

66 476 zt

63 219 zt

65 634 zt

106 718 zt

58 284 zt

40 498 zt

48 676 zt

92978 zt

58 520 zt

62 061 zt

22511zt

zmiana
ICUR

4,9%

-8,8%

3,4%

-1,7%

2,1%

65,9%

-9,4%

-37,0%

-24,3%

44,6%

-9,0%

-3,5%

-65,0%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

851,89 zt

946,51 zt

864,14 zt

885,50 zt

855,54 zt

582,16 zt

954,30 zt

1193,43 7t

107291zt

662,54 zt

900,17 zt

887,96 zt

173392z
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Wariant

AW 22: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dfo: Melton 1999

AW 23: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: AE Evenity 2023 (dane NFZ)

AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw in-
nych ztaman

AW 25: odsetek ztaman kregéw wsrod ztaman
szkieletu osiowego: 100%

AW 26: odsetek ztaman kregéw wsrod ztaman
szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)

AW 27: obliczenie Z-score na podst. Frost 2001 i
Kanis 2002

AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku
BMD o 1SD

AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 1 SD, Zrodto:
Jonsson 2011

AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman
kregu: Hiligsmann 2011

AW 31: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdlnej, zrédto: Jonsson 2011

AW 32: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogélnej, zrédto: Melton 1993

AW 33: skutecznos¢ leczenia zmienna w czasie,
zrédto: Willems 2022

AW 34: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - istotne

Koszty -
DEN

39 546 zt

40411 z¢

28 883 zt

28 738 zt

28622 zt

29 485 zt

35945 zt

29 377 zt

30021 zt

28 725 zt

28429 zt

28 089 zt

28 651 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
ALN

38187 zt

39042 zt

27 305 zt

27172 zt

27 034 zt

27921 zt

34 556 zt

27783 zt

28435 zt

27 140 zt

26 829 zt

27 262 zt

27 254 zt

QALY -
DEN

10,06

10,35

10,50

10,47

10,52

10,49

10,41

10,50

10,49

10,51

10,52

10,51

10,51

QALY -
ALN

10,00

10,32

10,47

10,44

10,50

10,47

10,38

10,47

10,47

10,48

10,50

10,48

10,48

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1359 zt

1369 zt

1578 zt

1567 zt

1588 zt

1564 zt

1390 zt

1594 zt

1586 zt

1585 zt

1600 zt

827 zt

1398 zt

Réznica

QALY

0,063

0,027

0,025

0,031

0,022

0,025

0,029

0,024

0,025

0,024

0,022

0,031

0,027

ICUR

21488 zt

50215 zt

63 815 zt

50711 zt

70594 zt

61 589 zt

47 110 zt

65 131 zt

64 680 zt

65 827 zt

72 563 zt

26 966 zt

52 334 zt

zmiana
ICUR

-66,6%

-21,9%

-0,8%

21,1%

9,8%

-4,2%

-26,7%

1,3%

0,6%

2,4%

12,8%

-58,1%

-18,6%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

2 236,50 zt

1000,88 zt

884,84 zt

1097,92 zt

806,91 zt

909,67 zt

1074,82 zt

873,86 zt

876,57 zt

861,81 zt

789,85 zt

1193,46 zt

978,09 zt
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Wariant

AW 35: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - AW

AW 36: skutecznosé leczenia, zrodto: Barrionuevo
2019

AW 37: skutecznos¢ leczenia, zrédto: NICE TA464

AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, zrodto: Hi-
ligsmann 2011

AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bez-
posrednio ze ztamania, zrddto :Hiligsmann
2010/2011/2021

AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stapieniu ztamania: 5 lat

AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 10 lat

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: bez ograniczen

AW 43: Izamby bez refundacji w ramach wykazu
D2 (65+)

AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiad-
czen POZ

AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze
wzrostem ceny punktow NFZ

AW 46: koszty ztaman, zrodto: Raport NFZ Osteo-
poroza

AW 47: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: srednia z analiz dla DEN

Koszty -
DEN

28 655 zt

28 547 zt

28 648 zt

29 365 zt

28 823 zt

28792 zt

28 598 zt

28 535 zt

28 651 zt

28772 zt

28823zt

26 407 zt

28 865 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

22821z

Koszty -
ALN

27 068 zt

27 275 zt

27 348 zt

27 818 zt

27 248 zt

27222zt

27 010 zt

26937 zt

27 069 zt

27137 zt

27 245 zt

24779 zt

26982 zt

QALY -
DEN

10,51

10,51

10,51

10,56

10,52

10,52

10,50

10,50

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

QALY -
ALN

10,48

10,48

10,48

10,54

10,49

10,50

10,48

10,47

10,48

10,48

10,48

10,48

10,49

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztow

1587 zt

1273 zt

1300 zt

1547 zt

1575 zt

1570 zt

1588 zt

1599 zt

1583 zt

1636 zt

1578 zt

1629 zt

1883 zt

Réznica
QALY
0,024

0,030

0,027

0,019

0,023

0,023

0,025

0,027

0,025

0,025

0,025

0,025

0,027

ICUR

65 055 zt

42991 zt

49 041 zt

82958 zt

67 195 zt

69 279 zt

62 419 zt

59510 zt

64 310 zt

66 466 zt

64 135 zt

66 175 zt

70 109 zt

zmiana
ICUR

1,2%

-33,2%

-23,7%

29,0%

4,5%

7,7%

-2,9%

-7,5%

<1%

3,4%

<1%

2,9%

9,0%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

872,32 zt

1094,86 zt
985,08 zt

680,62 zt

841,24 7t

815,24 zt

908,12 zt

955,21 zt

880,22 zt

872,78 zt

880,81 zt

873,77 zt

819,40 zt
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Wariant

AW 48: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: Parthan 2013

AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BIS
(drug holiday) w latach 6-7 (Yeh 2025)

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score < -2
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

Koszty -
DEN

28 828 zt

28 651 zt

28 254 zt

23043 zt

29753 zt

43326zt

28 864 zt

38 742 zt

25830zt

31957 zt

20824 zt

24324 7t

14 158 zt

w tym koszt
ref. lzamby

2201zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
ALN

26 946 zt

27 036 zt

26 664 zt

213391zt

27 940 zt

41 853 zt

27 147 zt

37401 zt

24262 zt

30674 zt

19520zt

23256zt

12971zt

QALY -
DEN

10,51

10,51

10,51

10,60

16,53

16,01

13,07

12,73

9,26

9,08

5,70

5,64

3,05

QALY -
ALN

10,49

10,48

10,49

10,58

16,51

15,96

13,05

12,67

9,24

9,04

5,69

5,61

3,04

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1882 zt

1616 zt

1589 zt

1704 zt

1813 zt

1473 zt

1717 z¢

1342 zt

1568 zt

1282zt

1304 zt

1068 zt

1187 zt

Réznica

QALY

0,025

0,025

0,024

0,019

0,017

0,053

0,019

0,055

0,017

0,044

0,013

0,026

0,010

ICUR

76291 zt

65 650 zt

66 023 zt

90 194 zt

103 672 zt

27 560 zt

90 041 zt

24328 zt

90426 zt

29 390 zt

98 596 zt

40911 zt

121 094 zt

zmiana
ICUR

18,6%

2,1%

2,7%

40,3%

61,2%

-57,1%

40,0%

-62,2%

40,6%

-54,3%

53,3%

-36,4%

88,3%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

773,74 zt

875,58 zt

860,82 zt

667,14 7t

603,57 zt

1884,51 zt

671,32 zt

1961,37 zt

632,97 zt

1574,44 7t

529,00 zt

1003,63 zt

428,68 zt
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Wariant

AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 62: charakterystyka wyjsciowa, Zrodto: FREE-
DOM

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Ste-
pien-Ktos 2024

AW 64: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: Ba-
czyk 2015

AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Mar-
cinowska-Suchowierska 2023

AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor
do wstrzykiwarn, 60 mg/1 ml

AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

Tabela 95. Wyniki analizy scenariuszowej (DEN vs ALN), populacja kobiet, PPP, bez uwzglednienia

Wariant

Analiza podstawowa

AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikow: 0%
AW 2: dyskontowanie kosztow i wynikow: 5%
AW 3: horyzont analizy: 10 lat

AW 4: horyzont analizy: 20 lat

AW 5: bez korekty potowy cyklu

AW 6: uzytecznos$ci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dto: Peasgood 2009 + Kanis 2004

Koszty -
DEN

16 284 z¢

18 825 zt

23213 zt

34965 zt

24952 zt

28 655 zt

28 702 zt

Koszty -
DEN

24296 zt
55 240 zt
24297 zt
7 257 zt
16129 7t

24200 zt

24297 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1953 zt

2000 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt
2177zt
1949 zt
1949 zt
1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
ALN

15303 zt

17 124 7t

21562 zt

33398 zt

23477 zt

27 069 zt

27 069 zt

Koszty -
ALN

22715z
53647 zt
22715z
5521zt
14524 74

22615zt

22715zt

QALY -
DEN

3,02

8,55

9,66

13,10

8,05

10,51

10,51

QALY -
DEN

10,51
14,45
9,36
6,63
9,65

10,62

10,53

QALY -
ALN

3,00

8,53

9,64

13,07

8,02

10,48

10,48

QALY -
ALN

10,48
14,41
9,33
6,62
9,62

10,59

10,51

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztow

982 zt

1701 zt

1650 zt

1566 zt

1474 zt

1586 zt

1634 zt

RSS.
Roznica
kosztow

1582 zt
1594 zt
1582 zt
1736zt
1605 zt

1584 zt

1582 zt

Réznica
QALY

0,015

0,015

0,020

0,032

0,024

0,025

0,025

Rdznica
QALY
0,025

0,035
0,021
0,013
0,022

0,024

0,021

ICUR

63 701 zt

116 180 zt

83661 zt

49722 zt

62 515 zt

64 464 zt

66 381 zt

ICUR

64 264 zt
45 060 zt
73 637 zt
130529 zt
71653 zt

65 028 zt

76 430 zt

zmiana
ICUR

-0,9%

80,7%

30,1%

22,7%

-2,8%

<1%

3,2%

zmiana
ICUR

-29,9%
14,6%
103,1%
11,5%

1,2%

18,9%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

648,80 zt

521,93 zt

703,18 zt

1118,84 7t

860,15 zt

894,31 zt

887,57 zt

progowa CZN
Izamby 60 mg

880,36 zt
1144,02 zt
772,91 zt
471,39zt
801,42 zt

871,49 zt

746,00 zt
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Wariant

AW 7: uzytecznos$ci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dto: Hiligsmann 2008

AW 8: pominiecie wptywu AEs na koszty i uzytecz-
nosci
AW 9: pominiecie wptywu niskiego compliance na

ryzyko ztaman

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen
(DEN i BIS)

AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczo-
nych w 3 roku (az do 10 lat)

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakon-
czeniu leczenia DEN (offset time = 0)

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (DEN - max. 2 lata. BIS - max. 5
lat)

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: réwny
czasowi leczenia (bez innych ograniczen)

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BIS (2
lata)

AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakon-
czenia leczenia BIS <6 mies.

AW 19: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrédto: US Congress 1994

Koszty -
DEN

24297 zt

24274 7t

24 297 zt

24297 zt

24 098 zt

24333zt

24 646 zt

24 503 zt

24202 zt

23924zt

24157 zt

24 297 zt

31693 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1631zt

2037zt

2562zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
ALN

22715zt

22 709 zt

22 685 zt

22749 zt

22 749 zt

22 704 zt

22593 zt

22715zt

22 650 zt

22 602 zt

22715zt

22529 zt

30 254 zt

QALY -
DEN

10,62

10,51

10,51

10,51

10,50

10,51

10,52

10,50

10,51

10,52

10,51

10,51

10,51

QALY -
ALN

10,60

10,48

10,48

10,48

10,48

10,48

10,49

10,48

10,48

10,48

10,48

10,49

10,48

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1582 zt

1565 zt

1612zt

1547 zt

1349 zt

1629 zt

20521z

1788 zt

1552 zt

1322zt

1442 zt

1768 zt

1439 zt

Réznica

QALY

0,018

0,024

0,024

0,026

0,020

0,026

0,031

0,017

0,027

0,033

0,030

0,019

0,025

ICUR

87 741 zt

65 882 zt

67 419 zt

58 603 zt

66 426 zt

63 177 zt

65 593 zt

106 669 zt

58 238 zt

40 461 zt

48 632 zt

92 930 zt

58 474 zt

zmiana
ICUR

36,5%

2,5%

4,9%

-8,8%

3,4%

-1,7%

2,1%

66,0%

-9,4%

-37,0%

-24,3%

44,6%

-9,0%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

654,49 zt

853,48 zt

852,04 zt

946,66 zt

864,31 7t

885,64 zt

855,68 zt

582,28 zt

954,48 zt

1193,59 zt

1073,09 zt

662,67 zt

900,33 zt
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Wariant

AW 20: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrédto: Davis 2016 (K)

AW 21: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dfo: Kanis 2001

AW 22: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dto: Melton 1999

AW 23: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dto: AE Evenity 2023 (dane NFZ)

AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw in-
nych ztaman

AW 25: odsetek ztaman kregéw wsrdod ztaman
szkieletu osiowego: 100%

AW 26: odsetek ztaman kregow wsrdd ztaman
szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)

AW 27: obliczenie Z-score na podst. Frost 2001 i
Kanis 2002

AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku
BMD o 1SD

AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 1 SD, zrddto:
Jonsson 2011

AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman
kregu: Hiligsmann 2011

AW 31: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdlnej, zrédto: Jonsson 2011

AW 32: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdélnej, zrodto: Melton 1993

Koszty -
DEN

28 584 zt

54223 zt

35164 zt

36 045 zt

24 526 zt

24 384 zt

24 267 zt

25129 zt

31587 zt

25021 zt

25664 zt

24 370 zt

24 074 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
ALN

27057 zt

53 158 zt

33808 zt

34677 zt

22 949 zt

22819 zt

22 680 zt

23 566 zt

30 199 zt

23429 zt

24080 zt

22 786 zt

22476 zt

QALY -
DEN

10,51

10,01

10,06

10,35

10,50

10,47

10,52

10,49

10,41

10,50

10,49

10,51

10,52

QALY -
ALN

10,48

9,96

10,00

10,32

10,47

10,44

10,50

10,47

10,38

10,47

10,47

10,48

10,50

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1526zt

1065 zt

1356 zt

1368 zt

1577 zt

1565 zt

1587 zt

1563 zt

1388 zt

1593 zt

1585 zt

1584 zt

1599 zt

Réznica

QALY

0,025

0,047

0,063

0,027

0,025

0,031

0,022

0,025

0,029

0,024

0,025

0,024

0,022

ICUR

62 015 zt

22471 zt

21437 zt

50 182 zt

63772 zt

50 661 zt

70 550 zt

61 543 zt

47 066 zt

65 085 zt

64 634 zt

65 781 zt

72 519 zt

zmiana
ICUR

-3,5%

-65,0%

-66,6%

21,9%

-0,8%

-21,2%

9,8%

-4,2%

-26,8%

1,3%

0,6%

2,4%

12,8%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

888,12 zt

1734,18 z¢

22369517

1001,01 z¢

885,00 zt

1098,14 zt

807,07 zt

909,84 zt

1075,01 z¢

874,02 zt

876,73 zt

861,95 zt

789,98 zt
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Wariant

AW 33: skutecznos$¢ leczenia zmienna w czasie,
zrédto: Willems 2022

AW 34: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - istotne

AW 35: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - AW

AW 36: skutecznosé leczenia, zrodto: Barrionuevo
2019

AW 37: skutecznos¢ leczenia, zrodto: NICE TA464

AW 38: SMR zwigzany ze zfamaniami, Zzrédto: Hi-
ligsmann 2011

AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bez-
posrednio ze ztamania, Zrédto :Hiligsmann
2010/2011/2021

AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 5 lat

AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 10 lat

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: bez ograniczen

AW 43: Izamby bez refundacji w ramach wykazu
D2 (65+)

AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiad-
czen POZ

AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze
wzrostem ceny punktéw NFZ

Koszty -
DEN

23734zt

24297 zt

24300 zt

24192 zt

24293 zt

24 986 zt

24 463 zt

24 432 zt

24 245 7t

24184 zt

23712z

24 417 7t

24 467 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1364 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
ALN

22908 zt

22900 zt

22714 zt

22921zt

22994 zt

23437 zt

22 888 zt

22 862 zt

22 658 zt

22 588 zt

22715zt

22783 zt

22 890 zt

QALY -

DEN

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,56

10,52

10,52

10,50

10,50

10,51

10,51

10,51

QALY -
ALN

10,48

10,48

10,48

10,48

10,48

10,54

10,49

10,50

10,48

10,47

10,48

10,48

10,48

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

825zt

1397 zt

1586 zt

1271zt

1299 zt

1548 zt

1575zt

1570zt

1587 zt

1596 zt

997 zt

1635zt

1577 zt

Réznica

QALY

0,031

0,027

0,024

0,030

0,027

0,019

0,023

0,023

0,025

0,027

0,025

0,025

0,025

ICUR

26922 zt

52291 zt

65 007 zt

42 949 zt

49 000 zt

83 047 zt

67 171 zt

69 269 zt

62 359 zt

59 430 zt

40502 zt

66 420 zt

64 091 zt

zmiana
ICUR

-58,1%

-18,6%

1,2%

-33,2%

-23,8%

29,2%

4,5%

7,8%

-3,0%

-7,5%

-37,0%

3,4%

<1%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1193,66 zt

978,24 zt

872,47 zt

1095,03 zt
985,23 zt

680,39 zt

841,33 zt

815,26 zt

908,33 zt

955,51 zt

1264,21 7t

872,93 zt

880,96 zt
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Wariant

AW 46: koszty ztaman, zrodto: Raport NFZ Osteo-
poroza

AW 47: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: $rednia z analiz dla DEN

AW 48: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: Parthan 2013

AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BIS
(drug holiday) w latach 6-7 (Yeh 2025)

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score < -2
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

Koszty -
DEN

22 069 zt

24510 zt

24 473 zt

24297 zt

23899 zt

18 692 zt

23277 zt

36 850 zt

233357zt

33216zt

21886 zt

28 007 zt

18 172zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

22821z

2201zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1364 zt

1364 zt

1460 zt

1460 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
ALN

20443 zt

22628 zt

22592 zt

22682 zt

22311zt

16 989 zt

21989 zt

35902 zt

22 055 zt

32312zt

20318 zt

26727 zt

16 867 zt

QALY -
DEN

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,60

16,53

16,01

13,07

12,73

9,26

9,08

5,70

QALY -
ALN

10,48

10,49

10,49

10,48

10,49

10,58

16,51

15,96

13,05

12,67

9,24

9,04

5,69

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1627 zt

1882 zt

1881zt

1615zt

1588 zt

1703 zt

1288 zt

948 zt

1281 zt

904 zt

1568 zt

1280 zt

1305 zt

Réznica

QALY

0,025

0,027

0,025

0,025

0,024

0,019

0,017

0,053

0,019

0,055

0,017

0,044

0,013

ICUR

66 098 zt

70 065 zt

76 247 zt

65 604 zt

65977 zt

90 148 zt

73673 zt

17 746 zt

67 166 zt

16 390 zt

90 394 zt

29 350 zt

98 674 zt

zmiana
ICUR

2,9%

9,0%

18,6%

2,1%

2,7%

40,3%

14,6%

-72,4%

4,5%

-74,5%

40,7%

-54,3%

53,5%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

874,05 zt

819,53 zt

773,88 zt

875,75 zt

860,98 zt

667,26 zt

856,72 zt

2697,85 zt

891,57 zt

2621,24 7t

633,06 zt

1574,69 zt

528,85 zt
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Wariant

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 62: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: FREE-
DOM

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: Ste-
pien-Ktos 2024

AW 64: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: Ba-
czyk 2015

AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Mar-
cinowska-Suchowierska 2023

AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor
do wstrzykiwarn, 60 mg/1 ml

AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwor
do wstrzykiwarn, 60 mg/1 ml

Koszty -
DEN

21662 zt

12 691 zt

14 810 zt

15132zt

19 150 zt

29 369 zt

21379 zt

24300 zt

24 347 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1443 zt

1949 zt

1953 zt

2000 zt

Koszty -
ALN

20592 zt

11501 zt

13 824 zt

13432z

17 501 zt

28 256 zt

19905 zt

22715zt

227151zt

QALY -
DEN

5,64

3,05

3,02

8,55

9,66

13,10

8,05

10,51

10,51

QALY -
ALN

5,61

3,04

3,00

8,53

9,64

13,07

8,02

10,48

10,48

Réznica

kosztow

1070 zt

1189 zt

986 zt

1701 zt

1649 zt

1114 z¢

1474 z¢

1585 zt

1633zt

Réznica

QALY

0,026

0,010

0,015

0,015

0,020

0,032

0,024

0,025

0,025

ICUR

40 994 zt

121317 zt

63 967 zt

116 155 zt

83621 zt

35359 zt

62 499 zt

64 418 zt

66 335 zt

Posortowane malejgco wartosci ICUR w poszczegdlnych scenariuszach AW z perspektywy wspodlnej przedstawia Wykres 42.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

zmiana
ICUR

-36,2%

88,8%

<1%

80,7%

30,1%

-45,0%

-2,7%

<1%

3,2%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1003,34 zt

428,38 7t

648,24 zt

521,99 zt

703,29 7t

1506,74 zt

860,20 zt

894,47 7t

887,73 zt
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Wykres 42. Wartosci ICUR w SA, DEN vs ALN, populacja kobiet, PPP+P, bez uwzglednienia RSS.

ICUR (za QALY)
AW 3: horyzont analizy: 10 lat 130,4 tys.
AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90lat, T-score £-2,5, bez wezesniejszego... O s S s e 121,1 tys,
AW 62: charakterystyka wyjsciowa, Zrodio: FREEDOM 116,2 tys.
AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakoriczeniu leczenia DEN (offset... 106,7 tys.
AW 52: charakterystyka wyjéciowa: 50lat, T-score £-2,5, bez wezeéniejszego... SO s e 103,77 tys.
AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80lat, T-score £-2,5, bez wezesniejszego... 98,6 tys.
AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakonczenia leczenia BSF <6 mies. 93,0 tys.
AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70lat, T-score <-2,5, bez wezesniejszego... 90,4 tys.
AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score -2 (inne parametry jak w... T S S . 90,2 tys.
AW 54: charakterystyka wyjéciowa: 60lat, T-score =-2,5, bez wezesniejszego... 90,0 tys.
AW 7: uzytecznosci zwigzane ze zfamaniami, Zrédto: Hiligsmann 2008 87,8 tys.
AW 63: charakterystyka wyjéciowa, Zrédio: Stepien-Klos 2024 83,7 tys.
AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, Zzrodto: Hiligsmann 2011 S s e 83,0 tys.
AW 6: uzytecznosci zwiazane ze ztamaniami, Zrodito: Peasgood 2009 + Kanis... 76,5 tys.
AW 48: czas do zakoniczenia leczenia (persistence), Zrodlo: Parthan 2013 76,3 tys.
AW 2: dyskontowanie kosztéw i wynikdw: 5% SO e 73,7 tys.
AW 32: odsetek z wezesniejszym zfamaniem kregu w populacji ogdlnej,... 72,6 tys.
AW 4: horyzont analizy: 20 lat 71,7 tys.
AW 26: odsetek ztaman kregow wirod zlaman szkieletu osiowego: 65%... 70,6 tys.
AW 47: czas do zakoriczenia leczenia (persistence), Zrédto: srednia z analiz... S s e 70,1 tys.,
AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wystapieniu ztamania: 5 lat 69,3 tys.
AW 9: pominiecie wplywu niskiego compliance na ryzyko zlaman 67,5 tys.
AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bezposrednio ze zfamania,... S 67,2 tys.
AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5 lat (BSF) 66,5 tys.
AW 44: podanie /wydanie lekéw w ramach swiadczer POZ 66,5 tys.
AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwér do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml 66,4 tys.
AW 46: koszty zlaman, Zzrédlo: Raport NFZ Osteoporoza S e e 66,2 tys.
AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5 (inne parametry jak w... 66,0 tys.
AW 8: pominiecie wplywu AEs na koszty i uzytecznosci 65,9 tys.
AW 31: odsetek z wezesniejszym ztamaniem kregu w populacji ogdlnej,... S e 65,8 tys.
AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BSF (drug holiday) w latach 6-7... 65,6 tys.
AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczonych w 3 roku (az do 10 lat) 65,6 tys.
AW 29: RR zlaman dla spadku BMD o 15D, Zrédio: J&nsson 2011 65,1 tys.
AW 5: bez korekty polowy cyklu I 65,1 tys.
AW 35: skutecznosd leczenia, Zrédio: AKLIzamby (NMA) - AW 65,1 tys.
AW 30: RR zlaman dla wczesniejszych ztaman kregu: Hiligsmann 2011 64,7 tys.
AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwdr do wstrzykiwan, 60 mg/1... 64,5 tys.
Analiza podstawowa S 64,3 tys.
AW 43: 1zamby bez refundacji w ramach wykazu D2 (65+) 64,3 tys.
AW 45: koszty zlaman zaktualizowane zgodnie ze wzrostem ceny punktow NFZ 64,1 tys.
AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajow innych ztaman U S e 63,8 tys.
AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score <-2,5, wczesniejsze... 63,7 tys.
AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen (DEN i BSF) 63,2 tys.
AW 65: charakterystyka wyjsciowa, Zrodto: Marcinowska-Suchowierska 2023 62,5 tys.
AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wystapieniu zfamania: 10 lat T S e 62,4 tys.
AW 20: odsetek pacjentdéw z opieka diugoterminowa, Zrddio: Davis 2016 (K) 62,1 tys.
AW 27: obliczenie z-score na podst. Frost 2001 i Kanis 2002 61,6 tys.
AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wystgpieniu ztamania: bez... S s 595 tys,
AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5 lat (BSF) 58,6 tys.
AW 19: odsetek pacjentdw z opieka diugoterminowa, Zrodho: US Congress... 58,5 tys.
AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: rowny czasowi leczenia (DEN -... 58,3 tys.
AW 34: skutecznosé leczenia, Zrodio: AKL Izamby (NMA) - istotne S 52,3 tys.,
AW 25: odsetek ztaman kregow wsrod zlaman szkieletu osiowego: 100% s 50,7 tys.
AW 23: czestosc zZlaman w populacji ogdlnej, Zrodio: AE Evenity 2023 (dane... S 50,2 tys.
AW 64: charakterystyka wyjsciowa, Zrodto: Baczyk 2015 S e 49,7 tys.
AW 37: skutecznoéé leczenia, Zrédio: NICE TA464 S 49,0 tys.
AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BSF (2 lata) S 487 tys.
AW 28: pominiecie korekty RR zlamar dla spadku BMD 0 1SD S 47,1 tys.
AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikow: 0% S 45,2 tys.
AW 36: skutecznosc leczenia, Zrodto: Barrionuevo 2019 s 43,0 tys.
AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score =-2,5, wczesniejsze... S 40,9 tys.
AW 16: offset time po zakoficzeniu terapii: rdwny czasowi leczenia (bez... S 40,5 tys.
AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score £ -2,5, wczesniejsze... e 29,4 tys.
AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score £-2,5, wczesniejsze... S 27,6 tys.
AW 33: skutecznosc leczenia zmienna w czasie, Zrodio: Willems 2022 s 27,0 tys.
AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score £-2,5, wezesnigjsze... S 24,3 tys.
AW 21: czestosd zlaman w populacji ogdlnej, Zrédio: Kanis 2001 s 2205 tys.
AW 22: czestosc zZtaman w populacji ogolnej, zrodio: Melton 1999 S 21,5 tys.
0 20 40 60 80 100 120 140

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

IZAMBY (denosumab)
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w scenariuszach: z horyzontem analizy skré-
conym do 10 lat (+103%), z uwzglednieniem w ramach charakterystyki wyjsciowej pacjentek w wieku 90
lat, T-score < -2,5 oraz bez wczes$niejszego ztamania kregu (+88%) oraz z uwzglednieniem charaktery-
styki wyjsciowe]j pacjentek z badania FREEDOM (+81%). W kazdym ze scenariuszy analizy wnioskowana
technologia pozostawata jednak efektywna kosztowo na poziomie obowigzujgcego progu optacalnosci

(244 821 zt/QALY).

Przyjete w analizie podstawowej dane dotyczgce czestosci ztaman w populacji ogdlne oraz skutecznosci
lekéw byty konserwatywne - w scenariuszach, w ktérych czestosc¢ ztaman w populacji ogélnej przyjeto z
rejestrow zagranicznych (Szwecja, USA) otrzymano ponad 2-krotne nizsze wartosci ICUR niz w analizie
podstawowej. Wynik ten jest konsekwencjg faktu, ze ryzyka ztaman osteoporotycznych wg danych NFZ
sg znaczgco nizsze niz w krajach Europy Pétnocne i USA, przez co rowniez bezwzgledny efekt bardziej
skutecznej terapii (denosumabu) jest proporcjonalnie nizszy. Podobnie, przyjecie skutecznosci z innych
publikowanych Zzrédet prowadzito do zmniejszenia ICUR; w szczegdlnosci, zatozenie zmiennego w czasie
ryzyka wzglednego ztaman dla DEN i BIS zgodnie z metaanalizg Willems 2022 prowadzi do okoto dwu-

krotnego spadku wspotczynnika ICUR wzgledem analizy podstawowe;.

Zatozenia zwigzane z tempem utraty skutecznosci po zakonczeniu leczenia antyresorpcyjnego miaty
dos¢ znaczacy wptyw na wyniki — w najbardziej konserwatywnym scenariuszu z natychmiastowg catko-
witg utratg efektu po przerwaniu leczenia denosumabem, ICUR wzrastat o ok. 65%. W drugim konser-
watywnym scenariuszu z zatozeniem utrzymywania sie efektu przez 2 lata rowniez u pacjentéw z zakon-
czeniem leczenia BIS w pierwszym cyklu, ICUR zwiekszyt sie 0 ok. 45%. Z kolei inne scenariusze dotyczgce

offset time prowadzity do zmniejszenia ICUR wzgledem analizy podstawowej o ok. 10-35%.

Analogiczny wykres obrazujacy wptyw poszczegdlnych scenariuszy AW na wartosé wspotczynnika ICUR
dla poréwnania denosumabu z alendronianem z perspektywy pfatnika publicznego, przedstawiono po-

nizej (Wykres 43).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 43. Wartosci ICUR w SA, DEN vs ALN, populacja kobiet, PPP, bez uwzglednienia RSS.

AW 3: horyzont analizy: 10 lat

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90lat, T-score <-2,5, bez wezesnigjszego...
AW 62: charakterystyka wyjsciowa, Zrodio: FREEDOM

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakoriczeniu leczenia DEN (offset..

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80lat, T-score =-2,5, bez wezesniejszego...
AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakoriczenia leczenia BSF <6 mies.

ICUR (za QALY)

130,5 tys.
S S S s 121,3 tys.
116,2 tys.
106,7 tys.
S s — 98,7 tys.

92,9 tys.

90,4 tys.

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70lat, T-score £-2,5, bez wezesniejszego.
AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2 (inne parametry jak w...
AW 7: uzytecznoici zwigzane ze zlamaniami, Zrédio: Hiligsmann 2008
AW 63: charakterystyka wyjsciowa, Zrodio: Stepien-Klos 2024
AW 38: SMR zwigzany ze zlamaniami, Zzrodho: Hiligsmann 2011
AW 6: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, Zzrodto: Peasgood 2009 + Kanis...
AW 48: czas do zakoniczenia leczenia (persistence), zrodlo: Parthan 2013
AW 52: charakterystyka wyjéciowa: 50lat, T-score =-2,5, bez wezesniejszego...
AW 2: dyskontowanie kosztéw i wynikdw: 5%
AW 32: odsetek z wezesniejszym ztamaniem kregu w populacji ogdlnej...
AW 4: horyzont analizy: 20 lat
AW 26: odsetek ztaman kregdw wirdd ziaman szkieletu osiowego: 65%...
AW 47: czas do zakoriczenia leczenia (persistence), zradto: srednia z analiz...
AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wystapieniu ztamania: 5 lat
AW 9: pominiecie wplywu niskiego compliance na ryzyko zlaman
AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bezposrednio ze ztamania,...
AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60lat, T-score -2,5, bez wezesniejszego...
AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5 lat (BSF)
AW 44: podanie /wydanie lekéw w ramach swiadczen POZ
AW b7: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwér do wstrzykiwari, 60 mg/1 ml
AW 46: koszty zlaman, zrodio: Raport NFZ Osteoporoza
AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score £-2,5 (inne parametry jak w...
AW 8: pominiecie wplywu AEs na koszty i uzytecznosci
AW 31: odsetek z wezedniejszym zlamaniem kregu w populacji ogdlngj,...
AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BSF (drug holiday) w latach 6-7...
AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczonych w 3 roku (az do 10 lat)
AW 29: RR zlamani dla spadku BMD o 15D, Zrodio: Jénsson 2011
AW 5: bez korekty potowy cyklu
AW 35: skutecznosd leczenia, Zrédio: AKLIzamby (NMA) - AW
AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman kregu: Hiligsmann 2011
AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwdr do wstrzykiwan, 60 mg/1...
Analiza podstawowa
AW 45: koszty zlamani zaktualizowane zgodnie ze wzrostem ceny punktéw NFZ
AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score £-2,5, wezesnigjsze...
AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajow innych ztaman
AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen (DEN i BSF)
AW 65: charakterystyka wyjsciowa, Zrodto: Marcinowska-Suchowierska 2023
AW 41: czas zwigkszonego ryzyka zgonu po wystapieniu zfamania: 10 lat
AW 20: odsetek pacjentdw z opieka diugoterminowa, Zrddlo: Davis 2016 (K)
AW 27: obliczenie z-score na podst. Frost 2001 i Kanis 2002

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wystapieniu ztamania: bez...

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5 lat (BSF)

AW 19: odsetek pacjentow z opieka diugoterminowa, zrodto: US Congress...
AW 15: offset time po zakoriczeniu terapii: réwny czasowi leczenia (DEN -...

AW 34: skutecznoéé leczenia, Zrodio: AKL Izamby (NMA) - istotne
AW 25: odsetek ztamar kregdw wirdd zlaman szkieletu osiowego: 100%

AW 23: czestosc ztaman w populacji ogdlnej, Zrodto: AE Evenity 2023 (dane...

AW 37: skutecznosé leczenia, Zrédio: NICE TA464

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BSF (2 lata)

AW 28: pominiecie korekty RR ztamarni dla spadku BMD o 1SD
AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikow: 0%

AW 36: skutecznost leczenia, Zrodio: Barrionuevo 2019

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score £-2,5, wczesniejsze...

AW 43: |zamby bez refundacji w ramach wykazu D2 (65+)

AW 16: offset time po zakoriczeniu terapii: réwny czasowi leczenia (bez...

AW b4: charakterystyka wyjsciowa, Zrédto: Baczyk 2015

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score £-2,5, wczeéniejsze...

AW 332: skutecznosé leczenia zmienna w czasie, Zrodto: Willems 2022
AW 21: czestosc zlaman w populacji ogdlnej, Zrodio: Kanis 2001
AW 22: czestosdé zlaman w populacji ogélnej, Zrédio: Melton 1999

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score =-2,5, wczesniejsze...
AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score £-2,5, wczesniejsze...
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w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Whnioski z analizy scenariuszowej sg analogicznej jak w wariancie z perspektywy wspodlnej - najwiekszy
wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w scenariuszach: z horyzontem analizy skréconym do 10
lat (+103%), z uwzglednieniem w ramach charakterystyki wyjsciowej pacjentek w wieku 90 lat, T-score
<-2,5 oraz bez wczesniejszego ztamania kregu (+89%) oraz z uwzglednieniem charakterystyki wyjsciowej
pacjentek z badania FREEDOM (+81%). W kazdym ze scenariuszy analizy wnioskowana technologia po-

zostawata efektywna kosztowo na poziomie obowigzujgcego progu optacalnosci (244 821 zt/QALY).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Denosumab vs ryzedronian
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Szczegdtowe wyniki analizy scenariuszowej dla poréwnania Izamby z ryzedronianem w populacji kobiet z osteoporozg pomenopauzalng, przedstawiono w

tabelach ponizej, kolejno z PPP+P i PPP.

Tabela 96. Wyniki analizy scenariuszowej (DEN vs RIS), populacja kobiet, PPP+P, bez uwzglednienia RSS.

Wariant

Analiza podstawowa

AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikow: 0%
AW 2: dyskontowanie kosztow i wynikow: 5%
AW 3: horyzont analizy: 10 lat

AW 4: horyzont analizy: 20 lat

AW 5: bez korekty potowy cyklu

AW 6: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, Zro-
dto: Peasgood 2009 + Kanis 2004

AW 7: uzytecznos$ci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dto: Hiligsmann 2008

AW 8: pominiecie wptywu AEs na koszty i uzytecz-
nosci
AW 9: pominiecie wptywu niskiego compliance na

ryzyko ztaman

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5
lat (BIS)

Koszty -
DEN

28 651 zt
62 167 zt
28 651 zt
10 016 zt
20149 zt

28 594 zt

28 651 zt

28 651 zt

28629 zt

28 651 zt

28 651 zt

28453 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt
2177zt
1949 zt
1949 zt
1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1631zt

Koszty -
RIS

27569 zt
61 393 zt
27 569 zt
8574 74
19002 zt

27507 zt

27 569 zt

27 569 zt

27 563 zt

27529 zt

27 546 zt

27 546 zt

QALY -
DEN

10,51
14,45
9,36
6,63
9,65

10,62

10,53

10,62

10,51

10,51

10,51

10,50

QALY -
RIS

10,47
14,40
9,33
6,62
9,62

10,58

10,50

10,59

10,48

10,48

10,47

10,47

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

1083 zt
773 zt
1083 zt
1442 zt
1148 zt

1088 zt

1083 zt

1083 zt

1066 zt

1122zt

1106 zt

907 zt

Réznica
QALY
0,032

0,046
0,028
0,017
0,029

0,032

0,029

0,024

0,031

0,031

0,033

0,027

ICUR

33873zt
16 829 zt
38 833 zt
83617 zt
39 399 zt

34377 zt

37 348 zt

45 733 zt

34279 zt

36 058 zt

33464 zt

33670zt

zmiana
ICUR

-50,3%
14,6%
146,9%
16,3%

1,5%

10,3%

35,0%

1,2%

6,5%

-1,2%

-0,6%

progowa CZN
Izamby 60 mg

1202,42 zt
1572,09 zt
1 062,41 zt
647,42 zt

1096,21 zt

1190,58 zt

1100,42 7t

918,12 zt

1175,53 z¢

1168,22 zt

1236,25zt

1210,36 zt
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Wariant

AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen
(DEN i BIS)

AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczo-
nych w 3 roku (az do 10 lat)

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakon-
czeniu leczenia DEN (offset time = 0)

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (DEN - max. 2 lata. BIS - max. 5
lat)

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (bez innych ograniczen)

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BIS (2
lata)

AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakon-
czenia leczenia BIS <6 mies.

AW 19: odsetek pacjentéw z opiekg dtugotermi-
nowa, zrédto: US Congress 1994

AW 20: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrédto: Davis 2016 (K)

AW 21: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: Kanis 2001

AW 22: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dfo: Melton 1999

AW 23: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dto: AE Evenity 2023 (dane NFZ)

AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw in-
nych ztaman

Koszty -
DEN

28 688 zt

29001 zt

28 858 zt

28 557 zt

28279zt

28 513 zt

28 651 zt

36 048 zt

32939zt

58 612 zt

39 546 zt

40411 74

28883zt

w tym koszt
ref. lzamby

2037zt

2562zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
RIS

27571 zt

27 627 zt

27 569 zt

27 543 zt

27523 zt

27 569 zt

27 488 zt

35336 zt

31996 zt

58 783 zt

38930 zt

39 830 zt

27 801 zt

QALY -
DEN

10,51

10,52

10,50

10,51

10,52

10,51

10,51

10,51

10,51

10,01

10,06

10,35

10,50

QALY -
RIS

10,47

10,48

10,47

10,47

10,48

10,47

10,48

10,47

10,47

9,94

9,98

10,31

10,46

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1117 zt

1374 zt

1289 zt

1014 zt

756 zt

944 zt

1163 zt

712 zt

943 zt

-171 74

615 zt

581 zt

1082 zt

Réznica
QALY
0,033

0,041

0,024

0,034

0,041

0,037

0,028

0,032

0,032

0,064

0,076

0,037

0,032

ICUR

33 560 zt

33 648 zt

53451 zt

29434 zt

18529 zt

25498 zt

41290 zt

22 264 zt

29 496 zt

-2673 zt

8083 zt

15618 zt

33995 zt

zmiana
ICUR

-0,9%

-0,7%

57,8%

-13,1%

-45,3%

-24,7%

21,9%

-34,3%

-12,9%

-107,9%

-76,1%

-53,9%

<1%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1200,08 zt

1176,95 zt

904,39 zt

1 297,66 zt

1551,57 zt

1395,13 7t

1061,02 zt

1 254,41 7t

1222,03z

248171zt

2800,22 zt

1452,16 7t

1198,11 zt
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Wariant

AW 25: odsetek ztaman kregow wsrdd ztaman
szkieletu osiowego: 100%

AW 26: odsetek ztaman kregow wsrdd ztaman
szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)

AW 27: obliczenie Z-score na podst. Frost 2001 i
Kanis 2002

AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku
BMD o 1SD

AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 1 SD, Zrodto:
Jonsson 2011

AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman
kregu: Hiligsmann 2011

AW 31: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdlnej, zrédto: Jonsson 2011

AW 32: odsetek z wczedniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdélnej, zrodto: Melton 1993

AW 33: skutecznos$¢ leczenia zmienna w czasie,
zrodto: Willems 2022

AW 34: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - istotne

AW 35: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - AW

AW 36: skutecznosé leczenia, zrodto: Barrionuevo
2019

AW 37: skutecznos¢ leczenia, zrodto: NICE TA464

AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, zrodto: Hi-
ligsmann 2011

Koszty -
DEN

28 738 zt

28622 zt

29 485 zt

35945 zt

29377z

30021 zt

28 725 zt

28 429 zt

28 089 zt

28 651 zt

28 655 zt

28 547 zt

28 648 zt

29 365 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
RIS

27 676 zt

27533 zt

28 448 zt

35355 zt

28 267 zt

28 926 zt

27 636 zt

27 308 zt

27553 zt

27 299 zt

27 576 zt

27 480 zt

27 386 zt

28341 zt

QALY -
DEN

10,47

10,52

10,49

10,41

10,50

10,49

10,51

10,52

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,56

QALY -
RIS

10,43

10,49

10,46

10,37

10,47

10,46

10,48

10,49

10,48

10,48

10,48

10,48

10,48

10,54

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1063 zt

1089 zt

1037 zt

590 zt

1111zt

1095 zt

1089 zt

1121zt

535 zt

1352zt

1079 zt

1067 zt

1262 zt

1024 zt

Réznica

QALY

0,039

0,030

0,033

0,041

0,032

0,032

0,031

0,029

0,034

0,029

0,030

0,032

0,027

0,024

ICUR

27213 zt

36832 zt

31324zt

14 526 zt

35099 zt

34 438 zt

34757 zt

38 828 zt

15 544 7t

46 014 zt

35729 zt

33011 zt

47 602 zt

41870 zt

zmiana
ICUR

-19,7%

8,7%

-7,5%

57,1%

3,6%

1,7%

2,6%

14,6%

-54,1%

35,8%

5,5%

-2,5%

40,5%

23,6%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1448,51 7t

1119,60 zt

1248,17 zt

1568,13 zt

1187,57 zt

1194,69 zt

1179,96 zt

1090,97 zt

1 364,12 7t

1076,47 zt

1142,84 7t

1217,17 7t
990,42 zt

953,34 zt
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Wariant

AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bez-
posrednio ze ztamania, Zrédto :Hiligsmann
2010/2011/2021

AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 5 lat

AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 10 lat

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: bez ograniczen

AW 43: Izamby bez refundacji w ramach wykazu
D2 (65+)

AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiad-
czen POZ

AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze
wzrostem ceny punktow NFZ

AW 46: koszty ztaman, zrodto: Raport NFZ Osteo-
poroza

AW 47: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: $rednia z analiz dla DEN

AW 48: czas do zakoriczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: Parthan 2013

AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BIS
(drug holiday) w latach 6-7 (Yeh 2025)

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score < -2
(inne parametry jak w analizie podst.)

Koszty -
DEN

28823 zt

28792 zt

28 598 zt

285351zt

28 651 zt

28772 zt

28 823 zt

26 407 zt

28 865 zt

28828 zt

28651zt

28 254 zt

23043zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

22821z

2201zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
RIS

27 753 zt

27 730 zt

27 506 zt

27 426 zt

27 569 zt

27 637 zt

27 748 zt

25245 zt

27583 zt

27 537 zt

27 533 zt

27 157 zt

21672zt

QALY -
DEN

10,52

10,52

10,50

10,50

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,60

QALY -
RIS

10,49

10,49

10,47

10,46

10,47

10,47

10,47

10,47

10,48

10,48

10,47

10,48

10,57

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztow

1070 zt

1062 zt

1092 zt

1109 zt

1083 zt

1136zt

1075 zt

1163 zt

1282zt

1292 zt

1118zt

1097 zt

1371zt

Réznica
QALY

0,030

0,029

0,033

0,035

0,032

0,032

0,032

0,032

0,036

0,034

0,032

0,031

0,024

ICUR

35128 zt

36018 zt

33061 zt

31818zt

33873zt

35533zt

33632zt

36376 zt

35 845 zt

38414 zt

34 986 zt

35055 zt

57 412 zt

zmiana
ICUR

3,7%

6,3%

-2,4%

-6,1%

<1%

4,9%

-0,7%

7,4%

5,8%

13,4%

3,3%

3,5%

69,5%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1152,91 z¢

1120,47 zt

1237,90zt

1 298,28 7t

1202,42 zt

1194,99 zt

1 203,50 zt

1191,22 7t

1151,82zt

1119,05 zt

1197,44 zt

1177,43 zt

884,79 zt
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Wariant

AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 62: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: FREE-
DOM

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Ste-
pien-Ktos 2024

AW 64: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: Ba-
czyk 2015

Koszty -
DEN

29753 zt

43326zt

28 864 zt

38 742 zt

25830zt

31957 zt

20824 zt

24 324 zt

14 158 z¢

16 284 zt

18 825zt

23213zt

34965 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
RIS

28 110 zt

42 380 zt

27 477 zt

38242zt

24 830 zt

31613zt

20597 zt

24 641 zt

14 533 z¢

17 176 zt

17 463 zt

21976 zt

33914 zt

QALY -
DEN

16,53

16,01

13,07

12,73

9,26

9,08

5,70

5,64

3,05

3,02

8,55

9,66

13,10

QALY -
RIS

16,51

15,95

13,05

12,66

9,23

9,03

5,68

5,60

3,03

2,99

8,53

9,63

13,06

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1642 zt

946 zt

1387zt

500 zt

1000 zt

343 zt

227 zt

-317 zt

-375 zt

-892 zt

1362zt

1236zt

1051 zt

Réznica

QALY

0,021

0,065

0,024

0,070

0,024

0,057

0,022

0,038

0,020

0,028

0,019

0,025

0,040

ICUR

79 090 zt

14 624 zt

56 987 zt

7153zt

41217 zt

6025zt

10291 zt

-8 264 zt

-18 793 zt

-32 015zt

72 349 zt

48 598 zt

26 084 zt

zmiana
ICUR

133,5%

-56,8%

68,2%

-78,9%

21,7%

-82,2%

-69,6%

-124,4%

-155,5%

-194,5%

113,6%

43,5%

-23,0%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

740,00 zt

2343,93 zt

898,22 zt

2592,72 zt

949,79 7t

2163,96 zt

982,31 zt

1619,03 zt

995,63 zt

1338,46 zt

712,56 zt

957,08 zt

1492,11 7t
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Wariant

AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: Mar-
cinowska-Suchowierska 2023

AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwér
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

Koszty -
DEN

24952 zt

28 655 zt

28 702 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1953 zt

2000 zt

Koszty -
RIS

24138 zt

27 569 zt

27 569 zt

QALY -
DEN

8,05

10,51

10,51

QALY -
RIS

8,02

10,47

10,47

Réznica

kosztow

814 zt

1086 zt

1134zt

Tabela 97. Wyniki analizy scenariuszowej (DEN vs RIS), populacja kobiet, PPP, bez uwzglednienia RSS.

Wariant

Analiza podstawowa

AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikow: 0%
AW 2: dyskontowanie kosztow i wynikow: 5%
AW 3: horyzont analizy: 10 lat

AW 4: horyzont analizy: 20 lat

AW 5: bez korekty potowy cyklu

AW 6: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dto: Peasgood 2009 + Kanis 2004

AW 7: uzytecznos$ci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dto: Hiligsmann 2008

AW 8: pominiecie wptywu AEs na koszty i uzytecz-
nosci
AW 9: pominiecie wptywu niskiego compliance na

ryzyko ztaman

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5
lat (BIS)

Koszty -
DEN

24 296 zt
55 240 zt
24 297 zt
7257 7t
16 129 z¢

24200 zt

24 297 zt

24297 zt

24274 zt

24 297 zt

24297 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt
2177 zt
1949 zt
1949 zt
1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
RIS

232151zt
54 472 zt
232151zt
5813zt
14 982 zt

23114 zt

232151zt

23215zt

23210zt

23176zt

23192 zt

QALY -
DEN

10,51
14,45
9,36
6,63
9,65

10,62

10,53

10,62

10,51

10,51

10,51

QALY -
RIS

10,47
14,40
9,33
6,62
9,62

10,58

10,50

10,59

10,48

10,48

10,47

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztow

1081zt
768 zt

1081zt
1444 74
1147 2t

1086 zt

1081 zt

1081 zt

1065 zt

1121zt

1104 zt

Réznica
QALY

0,032

0,032

0,032

Réznica
QALY
0,032

0,046
0,028
0,017
0,029

0,032

0,029

0,024

0,031

0,031

0,033

ICUR

25823 zt

33992 zt

35468 zt

ICUR

33825zt
16 714 zt
38777 zt
83693 zt
39367 zt

34329 zt

37 294 zt

45 667 zt

34229 zt

36 009 zt

33417 zt

zmiana
ICUR

-23,8%

<1%

4,7%

zmiana
ICUR

-50,6%
14,6%
147,4%
16,4%

1,5%

10,3%

35,0%

1,2%

6,5%

-1,2%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1225,07 zt

1222,97 7t

1216,23 7t

progowa CZN
lzamby 60 mg

1202,64 zt
1572,75zt
1062,63 zt
647,24 zt

1096,34 zt

1190,80 zt

1100,65 zt

918,33 zt

1175,76 zt

1168,44 zt

1236,48 zt
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Wariant

AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen
(DEN i BIS)

AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczo-
nych w 3 roku (az do 10 lat)

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakon-
czeniu leczenia DEN (offset time = 0)

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (DEN - max. 2 lata. BIS - max. 5
lat)

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: réwny
czasowi leczenia (bez innych ograniczen)

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BIS (2
lata)

AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakon-
czenia leczenia BIS <6 mies.

AW 19: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrédto: US Congress 1994

AW 20: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrédto: Davis 2016 (K)

AW 21: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dfo: Kanis 2001

AW 22: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dfo: Melton 1999

AW 23: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: AE Evenity 2023 (dane NFZ)

Koszty -
DEN

24098 zt

24333zt

24 646 zt

24 503 zt

24202 zt

23924 zt

24 157 zt

24 297 zt

31693 zt

28584 zt

54 223 zt

35164 zt

36 045 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1631zt

2037zt

2562zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
RIS

23192 zt

23217 zt

23274 zt

232151zt

23189 zt

23170 zt

232151zt

23135zt

30983 zt

27 642 zt

54 397 zt

34 552 zt

35 466 zt

QALY -
DEN

10,50

10,51

10,52

10,50

10,51

10,52

10,51

10,51

10,51

10,51

10,01

10,06

10,35

QALY -
RIS

10,47

10,47

10,48

10,47

10,47

10,48

10,47

10,48

10,47

10,47

9,94

9,98

10,31

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

906 zt

1115zt

1372z

1288 zt

1013 zt

754 zt

942 zt

1162 zt

710 zt

941 zt

-174 7+

612 zt

579 zt

Réznica

QALY

0,027

0,033

0,041

0,024

0,034

0,041

0,037

0,028

0,032

0,032

0,064

0,076

0,037

ICUR

33617 zt

33515zt

33605 zt

53399 zt

29 386 zt

18 489 zt

25451 zt

41238 zt

22216zt

29 447 zt

-2711 2t

8033zt

15576 zt

zmiana
ICUR

-0,6%

-0,9%

-0,7%

57,9%

-13,1%

-45,3%

-24,8%

21,9%

-34,3%

-12,9%

-108,0%

-76,3%

-54,0%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1210,59 zt

1200,29 zt

1177,15z

904,56 zt

1 297,89 zt

1551,79 zt

1395,37 zt

1061,22 zt

1254,63 zt

1222,24 7t

2482,05 zt

2 800,80 zt

1452,38 zt
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Wariant

AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw in-
nych ztaman

AW 25: odsetek ztaman kregow wsrdd ztaman
szkieletu osiowego: 100%

AW 26: odsetek ztaman kregéw wsrod ztaman
szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)

AW 27: obliczenie Z-score na podst. Frost 2001 i
Kanis 2002

AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku
BMD o 1SD

AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 1 SD, Zrodto:
Joénsson 2011

AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman
kregu: Hiligsmann 2011

AW 31: odsetek z wczedniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdlnej, zrédto: Jonsson 2011

AW 32: odsetek z wczedniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdélnej, zrodto: Melton 1993

AW 33: skuteczno$¢ leczenia zmienna w czasie,
zrédto: Willems 2022

AW 34: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - istotne

AW 35: skutecznos¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - AW

AW 36: skutecznosé leczenia, zrodto: Barrionuevo
2019

AW 37: skutecznos¢ leczenia, zrodto: NICE TA464

Koszty -
DEN

24 526 zt

24 384 zt

24 267 zt

25129 zt

31587 zt

25021zt

25 664 zt

24 370 zt

24074 zt

23734zt

24297 zt

24300 zt

24192 zt

24293 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
RIS

23445 zt

233231zt

23179 zt

24094 zt

30999 zt

23912zt

24571 zt

23282zt

22 955 zt

23200 zt

22 945 zt

23222zt

23126zt

23032zt

QALY -
DEN

10,50

10,47

10,52

10,49

10,41

10,50

10,49

10,51

10,52

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

QALY -
RIS

10,46

10,43

10,49

10,46

10,37

10,47

10,46

10,48

10,49

10,48

10,48

10,48

10,48

10,48

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1081 zt

1061 zt

1088 zt

1036 zt

588 zt

1109 zt

1093 zt

1088 zt

1120zt

534 zt

1351zt

1078 zt

1066 zt

1261zt

Réznica

QALY

0,032

0,039

0,030

0,033

0,041

0,032

0,032

0,031

0,029

0,034

0,029

0,030

0,032

0,027

ICUR

33 946 zt

27 162 zt

36 784 zt

31275zt

14 482 zt

35050 zt

34 389 zt

34709 zt

38 780 zt

15 506 zt

45 969 zt

35678 zt

32968 zt

47 562 zt

zmiana
ICUR

<1%

-19,7%

8,7%

-7,5%

57,2%

3,6%

1,7%

2,6%

14,7%

-54,2%

35,9%

5,5%

-2,5%

40,6%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1198,33 zt

1448,79 zt

1119,79 zt

1 248,41 7t

1568,39 zt

1187,78 zt

1194,90 zt

1180,17 zt

1091,17 zt

1364,30 zt

1076,66 zt

1143,06 zt

1217,38 zt

990,58 zt
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Wariant

AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, zrodto: Hi-
ligsmann 2011

AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bez-
posrednio ze ztamania, zrddto :Hiligsmann
2010/2011/2021

AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 5 lat

AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 10 lat

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: bez ograniczen

AW 43: Izamby bez refundacji w ramach wykazu
D2 (65+)

AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiad-
czen POZ

AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze
wzrostem ceny punktow NFZ

AW 46: koszty ztaman, zrodto: Raport NFZ Osteo-
poroza

AW 47: czas do zakoniczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: $rednia z analiz dla DEN

AW 48: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: Parthan 2013

AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BIS
(drug holiday) w latach 6-7 (Yeh 2025)

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5
(inne parametry jak w analizie podst.)

Koszty -
DEN

24 986 zt

24 463 zt

24 432 zt

24 245 7t

24 184 7t

23712zt

24 417 zt

24 467 zt

22 069 zt

24510zt

24 473 zt

24 297 zt

23899 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1364 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

22821z

2201zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
RIS

23960 zt

23393zt

23370 zt

23155zt

23078 zt

23215zt

23283zt

23394 zt

20909 zt

23230zt

23183 zt

23180 zt

22 804 zt

QALY -
DEN

10,56

10,52

10,52

10,50

10,50

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

10,51

QALY -
RIS

10,54

10,49

10,49

10,47

10,46

10,47

10,47

10,47

10,47

10,48

10,48

10,47

10,48

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztow

1026 zt

1069 zt

1062 zt

1090 zt

1106 zt

496 zt

1134 zt

1073 zt

1160 zt

1280 zt

1290 zt

1117 zt

1095 zt

Réznica
QALY

0,024

0,030

0,029

0,033

0,035

0,032

0,032

0,032

0,032

0,036

0,034

0,032

0,031

ICUR

41951 zt

35100 zt

36 004 zt

32999 zt

31736zt

15528 zt

35485 zt

33585 zt

36 297 zt

35798 zt

38 366 zt

34937 zt

35007 zt

zmiana
ICUR

24,0%

3,8%

6,4%

-2,4%

-6,2%

-54,1%

4,9%

-0,7%

7,3%

5,8%

13,4%

3,3%

3,5%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

953,07 zt

1153,04 zt

1120,52 zt

1 238,18 7t

1298,69 zt

1724,60 zt

1195,21 7t

1 203,72 7t

1191,57 zt

1152,01zt

1119,24 7t

1197,67 zt

1177,65zt
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Wariant

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score < -2
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 62: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: FREE-
DOM

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Ste-
pien-Ktos 2024

Koszty -
DEN

18 692 z¢

23277z

36 850 zt

23335zt

33216zt

21886zt

28 007 zt

18172 z¢

21662zt

12 691 z¢

14 810 zt

15132 z¢

19 150 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1364 zt

1364 zt

1460 zt

1460 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
RIS

17322zt

22117 zt

36 386 zt

22 347 zt

33115zt

20887 zt

27 666 zt

17 944 zt

21977 zt

13062 zt

15 695 zt

13771zt

17915 zt

QALY -
DEN

10,60

16,53

16,01

13,07

12,73

9,26

9,08

5,70

5,64

3,05

3,02

8,55

9,66

QALY -
RIS

10,57

16,51

15,95

13,05

12,66

9,23

9,03

5,68

5,60

3,03

2,99

8,53

9,63

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1370 zt

1161zt

464 zt

989 zt

101 zt

999 zt

341 zt

228 7t

-314 7t

-371 1zt

-885 zt

1361 zt

1235zt

Réznica

QALY

0,024

0,021

0,065

0,024

0,070

0,024

0,057

0,022

0,038

0,020

0,028

0,019

0,025

ICUR

57 362 zt

55 884 zt

7177 zt

40 621 zt

1437 zt

41180 zt

5984 zt

10358 zt

-8 189 zt

-18 589 zt

-31777 4

72317 zt

48 554 zt

zmiana
ICUR

69,6%

65,2%

-78,8%

20,1%

-95,8%

21,7%

-82,3%

-69,4%

-124,2%

-155,0%

-193,9%

113,8%

43,5%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

884,96 zt

1043,09 zt

3384,48 zt

1187,43 zt

3499,92 zt

949,92 zt

2164,29 zt

982,10 zt

1618,61 zt

995,07 zt

1337,54 2t

712,63 zt

957,24 zt
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Wariant Koszty - w tym koszt  Koszty - QALY - QALY - Réznica Réznica ICUR zmiana  progowa CZN
DEN ref. lzamby RIS DEN RIS kosztow QALY ICUR Izamby 60 mg

AW 64: charakterystyka wyjéci irédio: Ba-
vk 20 15° arakterystyka wyjsciowa, zrodfo: Ba- g 50 144324 28733z 13,10 13,06 637 2t 0,040 158137t -53,2%  2003,69 zt
AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zrodfo: Mar- 5| 3 19497t 2056624 8,05 8,02 813 7t 0,032 258022 -237% 1225177zt
cinowska-Suchowierska 2023
AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor 3y, 1953zt 23215zt 10,51 10,47 1085 2t 0,032 339437 <1% 122319 7
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml
AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwor 5/, 2000zt 2321524 10,51 10,47 11322t 0,032 354207t 4,7% 1216,44 7t

do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

Posortowane malejgco wartosci ICUR w poszczegdlnych scenariuszach AW przedstawiono na ponizszych wykresach, kolejno z PPP+P i PPP.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 44. Wartosci ICUR w SA, DEN vs RIS, populacja kobiet, PPP+P, bez uwzglednienia RSS.

ICUR (za QALY)
AW 3: horyzont analizy: 10 lat 83,6 tys.
AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50lat, T-score £-2,5, bez wczesniejszego... 79,1 tys.
AW 62: charakterystyka wyjsciowa, Zrédio: FREEDOM 72,3 tys.
AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score £-2 (inne parametry jak w analizie... 57,4 tys.
AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60lat, T-score <-2,5, bez wczesniejszego... 57,0 tys.
AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakoriczeniu leczenia DEN (offset time =... 53,5 tys.
AW 63: charakterystyka wyjéciowa, irédio: Stepieri-Klos 2024 48,6 tys.
AW 37: skutecznosc leczenia, Zrodio: NICE TA464 47,6 tys.
AW 34: skutecznos¢ leczenia, Zrodio: AKL 1zamby (NMA) - istotne 46,0 tys.
AW 7: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, Zradlo: Hiligsmann 2008 45,7 tys.
AW 38: SMR zwigzany ze zlamaniami, Zrodio: Hiligsmann 2011 41,9 tys.
AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakonczenia leczenia BSF <6 mies. 41,3 tys.
AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70lat, T-score =-2,5, bez wczesniejszego... 41,2 tys.
AW 4: horyzont analizy: 20 lat 39,4 tys.
AW 2: dyskontowanie kosztéw i wynikdw: 5% 38,8 tys.
AW 32: odsetek z wezesniejszym ztamaniem kregu w populacji ogdlnej, Zrédto:... 38,8 tys.
AW 48: czas do zakoriczenia leczenia (persistence), Zrédfo: Parthan 2013 38,4 tys.
AW 6: uzytecznosci zwigzane ze zfamaniami, Zrédio: Peasgood 2009 + Kanis 2004 37,3 tys.
AW 26: odsetek zfaman kregdw wérdd zlaman szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ) 36,8 tys.
AW 46: koszty zlaman, zrodlo: Raport NFZ Osteoporoza 36,4 tys.
AW 9: pominiecie wplywu niskiego compliance na ryzyko zlaman 36,1 tys.
AW 40: czas zwigkszonego ryzyka zgonu po wystapieniu zlamania: 5 lat 36,0 tys.
AW 47: czas do zakoriczenia leczenia (persistence), Zrédlo: érednia z analiz dla DEN 35,8 tys.
AW 35: skutecznosc leczenia, zrodio: AKL1zamby (NMA) - AW 35,7 tys.
AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiadczert POZ 35,5 tys.
AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwor do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml 35,5 tys.
AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bezposrednio ze zlamania, Zrédio... 35,1 tys.
AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 15D, Zrddto: Jénsson 2011 35,1 tys.
AW 50: charakterystyka wyjéciowa: T-score -2,5 (inne parametry jak w analizie... 35,1 tys.
AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BSF (drug holiday) w latach 6-7 (Yeh... 35,0 tys.
AW 31: odsetek z wezesniejszym zlamaniem kregu w populacji ogdlnej, Zrédio:... 34,8 tys.
AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman kregu: Hiligsmann 2011 34,4 tys.
AW 5: bez korekty polowy cyklu 34,4 tys.
AW 8: pominiecie wplywu AEs na koszty i uzytecznosci 34,3 tys.
AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw innych ziaman 34,0 tys.
AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml 34,0 tys.
Analiza podstawowa 33,9 tys.
AW 43: 1zamby bez refundacji w ramach wykazu D2 (65+) 33,9 tys.
AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5 lat (BSF) 33,7 tys.
AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczonych w 3 roku (az do 10 lat) 33,6 tys.
AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze wzrostem ceny punktow NFZ 33,6 tys.
AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen (DENi BSF) 33,6 tys.
AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5 lat (BSF) 33,5 tys.
AW 41: czas zwigkszonego ryzyka zgonu po wystapieniu zlamania: 10 lat 33,1 tys.
AW 36: skutecznosé leczenia, zrodio: Barrionuevo 2019 33,0 tys.
AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wystapieniu zfamania: bez ograniczen 31,8 tys.
AW 27: obliczenie z-score na podst. Frost 2001 i Kanis 2002 31,3 tys.
AW 20: odsetek pacjentéw z opieka diugoterminowa, #rédio: Davis 2016 (K) 29,5 tys.
AW 15: offset time po zakoniczeniu terapii: réwny czasowi leczenia (DEN - max. 2... 29,4 tys.
AW 25: odsetek ztaman kregow wsrod zlaman szkieletu osiowego: 100% 27,2 tys.
AW 64: charakterystyka wyjsciowa, 7rodlo: Baczyk 2015 26,1 tys.
AW 65: charakterystyka wyjéciowa, Zrédio: Marcinowska-Suchowierska 2023 25,8 tys.
AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BSF (2 lata) 25,5 tys.
AW 19: odsetek pacjentow z opiekg diugoterminowa, zrodio: US Congress 1994 22,3 tys.
AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: rOwny czasowi leczenia (bez innych... 18,5 tys.
AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikdw: 0% 16,8 tys.
AW 23: czestos zlaman w populacji ogdlnej, Zrodio: AE Evenity 2023 (dane NFZ) 15,6 tys.
AW 33: skutecznos¢ leczenia zmienna w czasie, Zrodio: Willems 2022 15,5 tys.
AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50lat, T-score £-2,5, wezesniejsze ztamanie... 14,6 tys.
AW 28: pominiecie korekty RR zlaman dla spadku BMD o 15D 14,5 tys.
AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80lat, T-score £-2,5, bez wczesniejszego... 10,3 tys.
AW 22: czestosd ztlaman w populacji ogdlnej, Zrddio: Melton 1999 8,1 tys.
AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score £-2,5, wezesniejsze zfamanie... 7,2 tys.
AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70lat, T-score £-2,5, wezesniejsze zlamanie... 6,0 tys.
AW 21: czestosc zlaman w populadji ogolnej, zrodio: Kanis 2001 -2,7 tys.
AW 59: charakterystyka wyjéciowa: 80lat, T-score =-2,5, wczesniejsze zlamanie... -8,3 tys.
AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90lat, T-score <-2,5, bez wczesnigjszego... -18,8 tys.
AW 61: charakterystyka wyjéciowa: 90 lat, T-score <-2,5, wczesniejsze zlamanie..- 32,0 tys.
-40 -20 0 20 40 60 80 100

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 45. Wartosci ICUR w SA, DEN vs RIS, populacja kobiet, PPP, bez uwzglednienia RSS.

ICUR (za QALY)
AW 3:horyzont analizy: 10 lat 83,7 tys.
AW 62: charakterystyka wyjsciowa, Zrodto: FREEDOM 72,3 tys.
AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score -2 (inne parametry jak w analizie... 57,4 tys.
AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50lat, T-score <-2,5, bez wczesniejszego... 55,9 tys.
AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakoriczeniu leczenia DEN (offset time =... 53,4 tys.
AW 63: charakterystyka wyjsciowa, Zrodto: Stepien-Kios 2024 48,6 tys.
AW 37: skutecznosc leczenia, Zrodio: NICE TA464 47,6 tys.
AW 34: skutecznosc leczenia, Zrodio: AKLIzamby (NMA) - istotne 46,0 tys.
AW 7: uiytecznodci zwigzane ze zlamaniami, Zrédio: Hiligsmann 2008 45,7 tys.
AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, zrodfo: Hiligsmann 2011 42,0 tys.
AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakoriczenia leczenia BSF <6 mies. 41,2 tys.
AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70lat, T-score £-2,5, bez wczesniejszego... 41,2 tys.
AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60lat, T-score £-2,5, bez wezeéniejszego... 40,6 tys.
AW 4: horyzont analizy: 20 lat 39,4 tys.
AW 32: odsetek z wezesniejszym ztamaniem kregu w populacji ogdlnej, Zrédto:... 38,8 tys.
AW 2: dyskontowanie kosztow i wynikow: 5% 38,8 tys.
AW 48: czas do zakoniczenia leczenia (persistence), Zrodio: Parthan 2013 38,4 tys.
AW 6: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, zrodlo: Peasgood 2009 + Kanis 2004 37,3 tys.
AW 26: odsetek ztaman kregdw wirdd zlaman szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ) 36,8 tys.
AW 46: koszty zlaman, Zrédio: Raport NFZ Osteoporoza 36,3 tys.
AW 9: pominiecie wplywu niskiego compliance na ryzyko zlaman 36,0 tys.
AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wystgpieniu zlamania: 5 lat 36,0 tys.
AW 47: czas do zakoriczenia leczenia (persiste nce), Zrédio: érednia z analiz dla DEN 35,8 tys.
AW 35: skutecznoéc leczenia, Zrodlo: AKL 1zamby (NMA) - AW 35,7 tys.
AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiadczert POZ 35,5 tys.
AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwor do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml 35,4 tys.
AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bezposrednio ze zfamania, Zradfo... 35,1 tys.
AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 15D, Zrddto: J6nsson 2011 35,0 tys.
AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score £-2,5 (inne parametry jak w analizie... 35,0 tys.
AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BSF (drug holiday) w latach 6-7 (Yeh... 34,9 tys.
AW 31: odsetek z wezesniejszym ztamaniem kregu w populacji ogdlnej, Zrodto:... 34,7 tys.
AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman kregu: Hiligsmann 2011 34,4 tys.
AW 5: bez korekty polowy cyklu 34,3 tys.
AW 8: pominiecie wplywu AEs na koszty i uzytecznosci 34,2 tys.
AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajow innych ziaman 33,9 tys.
AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml 33,9 tys.
Analiza podstawowa 33,8 tys.
AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5 lat (BSF) 33,6 tys.
AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczonych w 3 roku (az do 10 lat) 33,6 tys.
AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze wzrostem ceny punktow NFZ 33,6 tys.
AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen (DENi BSF) 33,5 tys.
AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5 lat (BSF) 33,4 tys.
AW 41: czas zwigkszonego ryzyka zgonu po wystapieniu zlamania: 10 lat 33,0 tys.
AW 36: skuteczno$c leczenia, zrodlo: Barrionueve 2019 33,0 tys.
AW 42: czas zwigkszonego ryzyka zgonu po wystapieniu ztamania: bez ograniczen 31,7 tys.
AW 27: obliczenie z-score na podst. Frost 2001 i Kanis 2002 31,3 tys.
AW 20: odsetek pacjentdw z opiekg diugoterminows, Zrédio: Davis 2016 (K) 29,4 tys.
AW 15: offset time po zakoriczeniu terapii: réwny czasowi leczenia (DEN - max. 2... 29,4 tys.
AW 25: odsetek ztaman kregow wsrdd ziaman szkieletu osiowego: 100% 27,2 tys.
AW 65: charakterystyka wyjsciowa, Zrodto: Marcinowska-Suchowierska 2023 25,8 tys.
AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BSF (2 lata) 25,5 tys.
AW 19: odsetek pacjentdw z opieka diugoterminowa, Zrédio: US Congress 1994 22,2 tys.
AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: rOwny czasowi leczenia (bez innych... 18,5 tys.
AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikdw: 0% 16,7 tys.
AW 64: charakterystyka wyjsciowa, 7zrodlo: Baczyk 2015 15,8 tys.
AW 23: czestosé zlaman w populacji ogdlnej, Zrodio: AE Evenity 2023 (dane NFZ) 15,6 tys.
AW 43: |zamby bez refundacji w ramach wykazu D2 (65+) 15,5 tys.
AW 33: skutecznosd leczenia zmienna w czasie, Zrodlo: Willems 2022 15,5 tys.
AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku BMD o 15D 14,5 tys.
AW 58: charakterystyka wyjéciowa: 80lat, T-score £-2,5, bez wczesniejszego... 10,4 tys.
AW 22: czestosc zZtaman w populacji ogdlnej, Zrodto: Melton 1999 8,0 tys.
AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score £-2,5, wczesniejsze zlamanie... 7,2 tys.
AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70lat, T-score £-2,5, wczesniejsze ztamanie... 6,0 tys.
AW 55: charakterystyka wyjéciowa: 60lat, T-score =-2,5, wezesniejsze zlamanie... 1,4 tys.
AW 21: czestosc zlaman w populacji ogélnej, zrédio: Kanis 2001 -2,7 tys.
AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80lat, T-score =-2,5, wczesniejsze ztamanie... - 8,2 tys.
AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90Iat, T-score £-2,5, bez wczesniejszego... -18,6 tys.
AW 61: charakterystyka wyjéciowa: 90 lat, T-score <-2,5, wezesniejsze zlamanie..- 31,8 tys.
-40 -20 0 20 40 60 80 100

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

IZAMBY (denosumab)
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Zarowno z perspektywy wspdlnej, jak i perspektywy NFZ, najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w scenariuszach: z 10-letnim horyzon-

tem analizy, z uwzglednieniem w ramach charakterystyki wyjsciowej pacjentek w wieku 50 lat, T-score <-2,5 oraz bez wcze$niejszego ztamania kregu oraz

z uwzglednieniem charakterystyki wyjsciowej pacjentek z badania FREEDOM. Z kolei w czterech scenariuszach (AW21, AW59, AW60, AW61), zastosowanie

lzamby jest strategig dominujgcg nad ryzedronianem. W kazdym ze scenariuszy analizy wnioskowana technologia pozostawata efektywna kosztowo na

poziomie obowigzujgcego progu optacalnosci (244 821 zt/QALY).

16.4.2 Wyniki w populacji mezczyzn

Denosumab vs alendronian

Szczegdtowe wyniki analizy scenariuszowej dla poréwnania Izamby z alendronianem w populacji mezczyzn z osteoporozg, przedstawiono w tabelach po-

nizej, kolejno z PPP+P i PPP.

Tabela 98. Wyniki analizy scenariuszowej (DEN vs ALN), populacja mezczyzn, PPP+P, bez uwzglednienia RSS.
QALY -

Wariant KODSén/
Analiza podstawowa 18 408 zt
AW 1: dyskontowanie kosztéw i wynikow: 0% 37142 zt
AW 2: dyskontowanie kosztéw i wynikow: 5% 18 408 zt
AW 3: horyzont analizy: 10 lat 8772zt
AW 4: horyzont analizy: 20 lat 14 015 zt
AW 5: bez korekty potowy cyklu 18 418 zt
AW 6: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, zré- 18 408 7t

dto: Peasgood 2009 + Kanis 2004

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt
2177zt
1949 zt
1949 zt
1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
ALN

16 698 zt
35353 zt
16 698 zt
6961 zt
12280 zt

16 706 zt

16 698 zt

DEN
11,00

15,28
9,77
6,86
9,98

11,12

11,01

QALY -
ALN

10,98
15,25
9,75
6,85
9,96

11,10

10,99

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

1710z
1789 zt
1710zt
1811zt
1734zt

1712 zt

1710zt

Réznica
QALY
0,021

0,032
0,018
0,010
0,019

0,021

0,019

ICUR

80 681 zt
56 622 zt
93 662 zt
175 764 zt
93 301 zt

81560 zt

90 141 zt

zZmiana
ICUR

-29,8%
16,1%
117,9%
15,6%

1,1%

11,7%

progowa CZN
Izamby 60 mg

745,11 zt
1 003,80 zt
644,39 zt
358,98 zt
652,43 7t

737,80 zt

668,83 zt



252

Wariant

AW 7: uzytecznos$ci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dto: Hiligsmann 2008

AW 8: pominiecie wptywu AEs na koszty i uzytecz-
nosci
AW 9: pominiecie wptywu niskiego compliance na

ryzyko ztaman

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen
(DEN i BIS)

AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczo-
nych w 3 roku (az do 10 lat)

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakon-
czeniu leczenia DEN (offset time = 0)

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (DEN - max. 2 lata. BIS - max. 5
lat)

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: réwny
czasowi leczenia (bez innych ograniczen)

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BIS (2
lata)

AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakon-
czenia leczenia BIS <6 mies.

AW 19: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrédto: US Congress 1994

Koszty -
DEN

18 408 zt

18 386 zt

18 408 zt

18 408 zt

18 115zt

18 489 zt

18967 zt

18 551 z¢

18353 z¢

18225 z¢

18316zt

18 408 zt

22037zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1631zt

2037zt

2562zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
ALN

16 698 zt

16 692 zt

16 673 zt

16 691 zt

16 691 zt

16 699 zt

16 716 zt

16 698 zt

16 675zt

16 656 zt

16 698 zt

16 540 zt

20432 zt

QALY -
DEN

11,07

11,00

11,00

11,00

10,99

11,00

11,01

10,99

11,00

11,01

11,00

11,00

11,00

QALY -
ALN

11,05

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1710zt

1694 zt

1735zt

1717 zt

1424 zt

1790 zt

22511z

1853zt

1678 zt

1569 zt

1618zt

1868 zt

1605 zt

Réznica

QALY

0,017

0,020

0,021

0,023

0,017

0,022

0,027

0,014

0,023

0,028

0,026

0,016

0,021

zmiana
ICUR ICUR
101130zt  25,3%

83 440 zt 3,4%

84 589 zt 4,8%

75577 zt

-6,3%

82 209 zt 1,9%

80480 zt <1%

82379 zt 2,1%

130230zt  61,4%
72 601 zt -10,0%
55 190 zt -31,6%
63 050 zt -21,9%
117629zt  45,8%
75 740 zt -6,1%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

598,14 zt

716,69 zt

718,24 zt

796,55 zt

729,32 7t

747,58 zt

730,98 zt

486,76 2t

815,41 zt

1013,32zt

911,36 zt

540,92 zt

759,78 zt
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Wariant

AW 20: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrédto: Davis 2016 (M)

AW 21: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dfo: Kanis 2001

AW 22: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dto: Melton 1999

AW 23: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dto: na podst. AE Evenity 2023 (dane NFZ)

AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw in-
nych ztaman

AW 25: odsetek ztaman kregéw wsrdod ztaman
szkieletu osiowego: 100%

AW 26: odsetek ztaman kregow wsrdd ztaman
szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)

AW 27: obliczenie Z-score na podst. Frost 2001 i
Kanis 2002

AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku
BMD o 1SD

AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 1 SD, zrddto:
Jonsson 2011

AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman
kregu: Hiligsmann 2011

AW 31: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogoélnej, zrodto: Jonsson 2011 +
Albrecht 2025

AW 32: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogélnej, zrodto: Melton 1993 +
Albrecht 2025

Koszty -
DEN

23197 zt

30327 zt

21504 zt

24 513 zt

18 502 zt

18 593 z¢

18 456 7t

18 841zt

23110zt

18 468 zt

18727 zt

18 346 7t

17962 z¢

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
ALN

21596 zt

28776 zt

19 844 zt

22942 zt

16 794 zt

16 907 zt

16 752 zt

17 145 zt

21564 zt

16 751 zt

16 983 zt

16 633 zt

16 229 zt

QALY -
DEN

11,00

10,67

10,73

10,89

10,99

10,90

10,97

10,99

10,91

11,00

11,00

11,01

11,03

QALY -
ALN

10,98

10,62

10,70

10,87

10,97

10,87

10,95

10,97

10,88

10,98

10,98

10,98

11,01

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1600 zt

1551zt

1659 zt

1570 zt

1708 zt

1686 zt

1703 zt

1696 zt

1546 zt

1717 z¢

1744 zt

1713 zt

1732zt

Réznica

QALY

0,021

0,043

0,035

0,021

0,021

0,034

0,025

0,022

0,026

0,021

0,021

0,021

0,019

ICUR

75512 zt

36374 zt

47 880 zt

75 356 zt

80438 zt

49 253 zt

69 309 zt

77 525 zt

58 633 zt

81465 zt

84 456 zt

82329 zt

93 359 zt

zmiana
ICUR

-6,4%

-54,9%

-40,7%

-6,6%

<1%

-39,0%

-14,1%

-3,9%

-27,3%

1,0%

4,7%

2,0%

15,7%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

760,46 zt

1503,44 zt

121411zt

752,62 7t

746,88 7t

1195,61zt

862,18 zt

770,68 zt

945,79 zt

740,21 zt

721,72 zt

731,41 zt

651,56 zt
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Wariant

AW 33: skutecznos$¢ leczenia zmienna w czasie,
zrédto: Willems 2022

AW 34: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - istotne

AW 35: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - AW

AW 36: skutecznosé leczenia, zrodto: Barrionuevo
2019

AW 37: skutecznos¢ leczenia, zrodto: NICE TA464

AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, Zrodto: Par-
than 2014, Silverman 2015

AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bez-
posrednio ze ztamania, Zrédto :Hiligsmann
2010/2011/2021

AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 5 lat

AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 10 lat

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: bez ograniczen

AW 43: Izamby bez refundacji w ramach wykazu
D2 (65+)

AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiad-
czen POZ

AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze
wzrostem ceny punktéw NFZ

Koszty -
DEN

18 021zt

18 408 zt

18 409 zt

18331zt

18 406 zt

17 238 zt

18 541 z¢

18 558 zt

18 344 z4

18 241 74

18 408 zt

18 529 z¢

18 494 z¢

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
ALN

16 871 zt

16 841 zt

16 698 zt

16 856 zt

16916 zt

15492 zt

16 838 zt

16 859 zt

16 630 zt

16 516 zt

16 698 zt

16 766 zt

16 787 zt

QALY -
DEN

11,01

11,00

11,00

11,00

11,00

10,90

11,01

11,02

10,99

10,98

11,00

11,00

11,00

QALY -
ALN

10,98

10,98

10,98

10,97

10,98

10,87

10,99

11,00

10,97

10,96

10,98

10,98

10,98

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1150 zt

1566 zt

1711zt

1475 zt

1491 zt

1746 zt

1704 zt

1700 zt

1715zt

1725zt

1710 zt

1763zt

1707 zt

Réznica

QALY

0,029

0,024

0,021

0,026

0,024

0,026

0,020

0,019

0,022

0,024

0,021

0,021

0,021

ICUR

39985 zt

66 429 zt

81063 zt

56 218 zt

62 810 zt

66 535 zt

85779 zt

89 786 zt

77 255 zt

71583 zt

80 681 zt

83185 zt

80 543 zt

zmiana
ICUR

-50,4%

-17,7%

<1%

-30,3%

22,2%

-17,5%

6,3%

11,3%

-4,2%

-11,3%

<1%

3,1%

<1%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1083,14 zt

847,10 zt

742,14 zt

951,06 zt
863,03 zt

913,16 zt

700,35 zt

668,96 zt

778,83 zt

842,67 zt

745,11 zt

737,68 zt

745,53 zt
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Wariant

AW 46: koszty ztaman, zrodto: Raport NFZ Osteo-
poroza

AW 47: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: $rednia z analiz dla DEN

AW 48: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: Parthan 2014

AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BIS
(drug holiday) w latach 6-7 (Yeh 2025)

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score < -2
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

Koszty -
DEN

17 354 z¢

18 714 z¢

18 580 zt

18 408 zt

25559 zt

20408 zt

24 447 zt

40907 zt

22087 zt

322101zt

19112 z¢

24 423 zt

15277 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

22821z

2137zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
ALN

15614 zt

16 657 zt

16 650 zt

16 665 zt

24 074 zt

18 763 zt

22 695 zt

39 641 zt

20415 zt

30988 zt

17523zt

23117 zt

13 804 zt

QALY -
DEN

11,00

11,01

11,00

11,00

10,84

10,95

14,93

14,41

11,48

11,13

8,15

7,97

5,07

QALY -
ALN

10,98

10,98

10,98

10,98

10,81

10,93

14,92

14,37

11,46

11,08

8,13

7,92

5,05

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1740 zt

2057zt

1930 zt

1743 zt

1484 zt

1645 zt

1753 zt

1265 zt

1672zt

1223zt

1590 zt

1306 zt

1474 z¢t

Réznica

QALY

0,021

0,023

0,023

0,021

0,031

0,024

0,012

0,038

0,017

0,049

0,018

0,046

0,014

ICUR

82 119 zt

89 296 zt

85 449 zt

82237 zt

47 396 zt

68 514 zt

141792 zt

33194 zt

98 715 zt

24927 zt

89 534 zt

28 281 zt

108 137 zt

zmiana
ICUR

1,8%

10,7%

5,9%

1,9%

-41,3%

-15,1%

75,7%

-58,9%

22,4%

-69,1%

11,0%

-64,9%

34,0%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

740,85 zt

686,43 zt

717,78 zt

740,50 zt

1123,92 7t

851,05 zt

437,11zt

1388,01 zt

604,53 zt

1768,75 zt

644,05 zt

1658,91 7t

519,09 zt
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Wariant

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 62: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: AD-
AMO (ITT) (Orwoll 2012)

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, zrédfo: Ringe
2006

AW 64: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Miller
2004

AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Or-
woll 2000

AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor
do wstrzykiwarn, 60 mg/1 ml

AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwor
do wstrzykiwarn, 60 mg/1 ml

Tabela 99. Wyniki analizy scenariuszowej (DEN vs ALN), populacja mezczyzn, PPP, bez uwzglednienia RSS.

Wariant

Analiza podstawowa

AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikow: 0%
AW 2: dyskontowanie kosztow i wynikow: 5%
AW 3: horyzont analizy: 10 lat

AW 4: horyzont analizy: 20 lat

Koszty -
DEN

18 086 zt

11 688 zt

13 648 zt

14 625 z¢

24092 zt

16 912 zt

17978 zt

18 412 7t

18 459 z¢

Koszty -
DEN

13795 zt
29973 zt
13795 zt
5676zt

9763 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1953 zt

2000 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1531zt
1739 zt
1531zt
1531zt

1531zt

Koszty -
ALN

16 838 zt

10 355zt

12554 zt

12 824 zt

22 495 zt

15210zt

16 271 zt

16 698 zt

16 698 zt

Koszty -
ALN

12 458 74
28 578 zt
12 458 74
4234 7t

8401 zt

QALY -
DEN

4,99

2,88

2,84

9,90

12,54

9,65

10,49

11,00

11,00

QALY -
DEN

11,00
15,28
9,77
6,86

9,98

QALY -
ALN

4,96

2,87

2,82

9,88

12,51

9,63

10,47

10,98

10,98

QALY -
ALN

10,98
15,25
9,75
6,85

9,96

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1247 zt

1333zt

1094 zt

1801 zt

1597 zt

1702 zt

1707 zt

1713 zt

1761 zt

Réznica

kosztéw

1337zt
1396 zt
1337zt
1441 7

1362zt

Réznica

QALY

0,031

0,011

0,020

0,014

0,026

0,024

0,022

0,021

0,021

Réznica

QALY
0,021

0,032
0,018
0,010

0,019

ICUR

40 700 zt

123 745 zt

54 197 zt

126177 zt

62 569 zt

71142 zt

78 071 zt

80 859 zt

83 086 zt

ICUR

63 095 zt
44165 zt
73 247 zt
139 844 zt

73289 zt

zmiana
ICUR

-49,6%

53,4%

-32,8%

56,4%

-22,4%

-11,8%

-3,2%

<1%

3,0%

zmiana
ICUR

-30,0%

16,1%

121,6%

16,2%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1134,20 z¢

441,45 7t

796,91 zt

495,54 7t

909,59 zt

839,86 zt

768,62 zt

756,52 zt

749,77 7t

progowa CZN
Izamby 60 mg

944,74 7t
1 253,26 zt
816,47 zt
451,57 74

826,61 zt
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Wariant

AW 5: bez korekty potowy cyklu

AW 6: uzytecznos$ci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dto: Peasgood 2009 + Kanis 2004

AW 7: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dfo: Hiligsmann 2008

AW 8: pominiecie wptywu AEs na koszty i uzytecz-
nosci
AW 9: pominiecie wptywu niskiego compliance na

ryzyko ztaman

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen
(DEN i BIS)

AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczo-
nych w 3 roku (az do 10 lat)

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakon-
czeniu leczenia DEN (offset time = 0)

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: réwny
czasowi leczenia (DEN - max. 2 lata. BIS - max. 5
lat)

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (bez innych ograniczen)

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BIS (2
lata)

Koszty -
DEN

13763 z¢

13795zt

13795 zt

13773 z¢

13795zt

13795 zt

13503 z¢

13876zt

14 354 z¢

13939zt

13740 z¢

13612zt

13703 z¢

w tym koszt
ref. lzamby

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1213zt

1619 zt

2143zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

Koszty -
ALN

12 425zt

12 458 zt

12 458 zt

12 452 zt

12433z

12451 7t

12451 74

12 459 zt

12 476 zt

12 458 7t

12 435zt

12 416 zt

12 458 7t

QALY -
DEN

11,12

11,01

11,07

11,00

11,00

11,00

10,99

11,00

11,01

10,99

11,00

11,01

11,00

QALY -
ALN

11,10

10,99

11,05

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztow
1339zt

1337zt

1337zt

1321zt

1362 zt

1344 zt

1052 zt

1417 z¢

1878 zt

1481 zt

1305 zt

1196zt

1245 zt

Réznica
QALY
0,021

0,019

0,017

0,020

0,021

0,023

0,017

0,022

0,027

0,014

0,023

0,028

0,026

ICUR

63 804 zt

70494 zt

79 088 zt

65 080 zt

66 424 zt

59170 zt

60 718 zt

63 719 zt

68 727 zt

104 091 zt

56 467 zt

42 062 zt

48 512 zt

zmiana
ICUR

1,1%

11,7%

25,3%

3,1%

5,3%

-6,2%

-3,8%

1,0%

8,9%

65,0%

-10,5%

-33,3%

-23,1%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

935,42 zt

847,60 zt

757,60 zt

908,55 zt

910,52 zt

1010,24 7t

975,72 zt

936,98 zt

870,87 zt

614,98 zt

1034,26 zt

1286,33 7t

1156,48 zt
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Wariant

AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakon-
czenia leczenia BIS <6 mies.

AW 19: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrodto: US Congress 1994

AW 20: odsetek pacjentéw z opiekg dtugotermi-
nowa, zrédto: Davis 2016 (M)

AW 21: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dto: Kanis 2001

AW 22: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: Melton 1999

AW 23: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: na podst. AE Evenity 2023 (dane NFZ)

AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw in-
nych ztaman

AW 25: odsetek ztaman kregéw wsrod ztaman
szkieletu osiowego: 100%

AW 26: odsetek ztaman kregéw wsrod ztaman
szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)

AW 27: obliczenie Z-score na podst. Frost 2001 i
Kanis 2002

AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku
BMD o 1SD

AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 1 SD, zrédto:
Jonsson 2011

AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman
kregu: Hiligsmann 2011

Koszty -
DEN

13795zt

17 424 74

18 584 z¢

25720 zt

16 900 zt

19899 zt

13888zt

13988 zt

13 845 z¢

14 229 74

18 502 zt

13 855 zt

14 114 z¢

w tym koszt
ref. lzamby

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

Koszty -
ALN

12299 zt

16 192 zt

17 356 zt

24 544 7t

15615zt

18 701 zt

12553zt

12677 zt

12 515zt

12 905 zt

17329 zt

12511zt

12 743 74

QALY -
DEN

11,00

11,00

11,00

10,67

10,73

10,89

10,99

10,90

10,97

10,99

10,91

11,00

11,00

QALY -
ALN

10,98

10,98

10,98

10,62

10,70

10,87

10,97

10,87

10,95

10,97

10,88

10,98

10,98

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1496 zt

1232zt

1228 zt

1176 zt

1285 zt

1198 zt

1336zt

1311zt

1330zt

1324 z¢

1173 z¢

1344 zt

1371zt

Réznica

QALY

0,016

0,021

0,021

0,043

0,035

0,021

0,021

0,034

0,025

0,022

0,026

0,021

0,021

ICUR

94 196 zt

58 154 zt

57927 zt

27574 zt

37082 zt

57 489 zt

62 891 zt

38314 zt

54 129 zt

60 491 zt

44 484 7t

63 786 zt

66 409 zt

zmiana
ICUR

49,3%

-7,8%

-8,2%

-56,3%

-41,2%

-8,9%

<1%

-39,3%

-14,2%

-4,1%

-29,5%

1,1%

5,3%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

684,49 zt

963,41 zt

964,27 zt

1910,72 zt

1542,16 zt

954,23 zt

946,98 zt

1518,62 zt

1093,85 zt

977,29 zt

1200,32 zt

938,49 zt

914,91 zt
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Wariant

AW 31: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogolnej, zrédto: Jonsson 2011 +
Albrecht 2025

AW 32: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdlnej, zrodto: Melton 1993 +
Albrecht 2025

AW 33: skuteczno$¢ leczenia zmienna w czasie,
zrodto: Willems 2022

AW 34: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - istotne

AW 35: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - AW

AW 36: skutecznosé leczenia, zrodto: Barrionuevo
2019

AW 37: skutecznosc¢ leczenia, zrodto: NICE TA464

AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, Zrédto: Par-
than 2014, Silverman 2015

AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bez-
posrednio ze ztamania, Zrédto :Hiligsmann
2010/2011/2021

AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 5 lat

AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 10 lat

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: bez ograniczen

AW 43: Izamby bez refundacji w ramach wykazu
D2 (65+)

Koszty -
DEN

13733 z¢

13348zt

13 408 zt

13795 zt

13796 z¢

13718zt

13794 z¢

12 666 zt

13923zt

13939zt

13734 z4

136357zt

13629 z¢

w tym koszt
ref. lzamby

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1364 zt

Koszty -
ALN

12393 zt

11988 zt

12631zt

12 602 zt

12 458 zt

12616 zt

12676 zt

11295zt

12 591zt

12611zt

12393 74

12 284 7t

12 458 zt

QALY -
DEN

11,01

11,03

11,01

11,00

11,00

11,00

11,00

10,90

11,01

11,02

10,99

10,98

11,00

QALY -
ALN

10,98

11,01

10,98

10,98

10,98

10,97

10,98

10,87

10,99

11,00

10,97

10,96

10,98

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztow

1340 zt

1360 zt

777 zt

1193 zt

1339zt

1102 zt

1118zt

1371zt

1332zt

1328zt

1341z

1351zt

1171zt

Réznica
QALY

0,021

0,019

0,029

0,024

0,021

0,026

0,024

0,026

0,020

0,019

0,022

0,024

0,021

ICUR

64 419 zt

73294 zt

27 010 zt

50617 zt

63 410 zt

42 000 zt

47 105 zt

52 250 zt

67 046 zt

70151 zt

60 446 zt

56 069 zt

55 239 zt

zmiana
ICUR

2,1%

16,2%

57,2%

-19,8%

<1%

-33,4%

-25,3%

-17,2%

6,3%

11,2%

-4,2%

-11,1%

-12,5%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

927,27 zt

825,55 zt

1375,21 z¢

1074,61 zt

940,95 zt

1 207,01 zt
1.094,87 7t

1159,08 zt

887,64 zt

847,59 zt

987,73 zt

1069,15 zt

1061,87 zt
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Wariant

AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiad-
czen POZ

AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze
wzrostem ceny punktow NFZ

AW 46: koszty ztaman, zrodto: Raport NFZ Osteo-
poroza

AW 47: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: $rednia z analiz dla DEN

AW 48: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: Parthan 2014

AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BIS
(drug holiday) w latach 6-7 (Yeh 2025)

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score < -2
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

Koszty -
DEN

13916zt

13 881 zt

12751z

14 080 zt

13953zt

13795 zt

20953 zt

15798 zt

18 593 z¢

35080 zt

17 253 z¢

27397 zt

15772 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1531zt

1531zt

1531zt

1844 zt

1704 zt

1531zt

1531zt

1531zt

1364 zt

1364 zt

1460 zt

1460 zt

1949 zt

Koszty -
ALN

12526zt

12 547 zt

11384 zt

12412 7t

12 408 zt

12 425zt

19 843 zt

14 525 zt

17 366 zt

34 342 zt

16 018 zt

26616 zt

14 184 74

QALY -
DEN

11,00

11,00

11,00

11,01

11,00

11,00

10,84

10,95

14,93

14,41

11,48

11,13

8,15

QALY -
ALN

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,98

10,81

10,93

14,92

14,37

11,46

11,08

8,13

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1390 zt

1334zt

1367 zt

1668 zt

1545 zt

1370zt

1110zt

1273 zt

1227 zt

738 zt

1235zt

782 zt

1588 zt

Réznica

QALY

0,021

0,021

0,021

0,023

0,023

0,021

0,031

0,024

0,012

0,038

0,017

0,049

0,018

ICUR

65 599 zt

62 959 zt

64 512 zt

72 440 zt

68 398 zt

64 652 zt

35461 zt

52 985 zt

99 294 zt

19369 zt

72 903 zt

15939zt

89 450 zt

zmiana
ICUR

4,0%

<1%

2,2%

14,8%

8,4%

2,5%

-43,8%

-16,0%

57,4%

-69,3%

15,5%

-74,7%

41,8%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

935,27 zt

945,25 zt

939,38 zt

845,89 zt

896,32 zt

938,85 zt

1427,23 7t

1 079,66 zt

617,80 zt

1977,85zt

802,55 zt

2357,77 zt

644,27 zt



261

Wariant

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 62: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: AD-
AMO (ITT) (Orwoll 2012)

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Ringe
2006

AW 64: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Miller
2004

AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Or-
woll 2000

AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

Posortowane malejgco wartosci ICUR w poszczegdlnych scenariuszach AW z perspektywy wspdlnej przedstawiono na ponizszym wykresie.

Koszty -
DEN

21085 zt

13 007 zt

15 805 zt

10356zt

12 306 zt

10 780 zt

18 846 zt

13120zt

13629 zt

13798 zt

138351zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1380 zt

1949 zt

1643 zt

1534 zt

1571zt

Koszty -
ALN

19783 zt

11532zt

14 555 zt

9020zt

11 206 zt

8981zt

17761 zt

11421z

12193zt

12 458 7t

12 458 zt

QALY -
DEN

7,97

5,07

4,99

2,88

2,84

9,90

12,54

9,65

10,49

11,00

11,00

QALY -

ALN

7,92

5,05

4,96

2,87

2,82

9,88

12,51

9,63

10,47

10,98

10,98

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1302 zt

1475 zt

1249 zt

1336zt

1100 zt

1800 zt

1085 zt

1699 zt

1436 zt

1340 zt

1377zt

Réznica

QALY

0,046

0,014

0,031

0,011

0,020

0,014

0,026

0,024

0,022

0,021

0,021

ICUR

28 186 zt

108 192 zt

40 760 zt

123983 zt

54 491 zt

126 071 zt

42 501 zt

71030 zt

65 694 zt

63 237 zt

64 985 zt

zmiana
ICUR

-55,3%

71,5%

-35,4%

96,5%

-13,6%

99,8%

-32,6%

12,6%

4,1%

<1%

3,0%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1659,53 zt

518,99 zt

1133,94 z¢

441,09 7t

796,08 zt

495,74 7t

1279,89 zt

840,24 7t

908,63 zt

2156,35zt

1706,59 zt
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AESTIMO

Wykres 46. Wartosci ICUR w SA, DEN vs ALN, populacja mezczyzn, PPP+P, bez uwzglednienia RSS.

AW 3: horyzont analizy: 10 lat

AW 52: charakterystyka wyjéciowa: 50lat, T-score =-2,5, bez wezesniejszego...

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakoriczeniu leczenia DEN (offset...
AW 62: charakterystyka wyjsciowa, Zrodio: ADAMO (ITT) (Orwoll 2012)

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90lat, T-score <-2,5, bez wezesnigjszego...
AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakoriczenia leczenia BSF <6 mies.

ICUR (za QALY)

- ______ | 175’8 tys.
141,8 tys.
130,2 tys.
| 12612 tys.

123,7 tys.
117,6 tys.
108,1 tys.

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80lat, T-score £-2,5, bez wezesniejszego.
AW 7: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, Zrédto: Hiligsmann 2008
AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60lat, T-score £-2,5, bez wezesniejszego...
AW 2: dyskontowanie kosztow i wynikw: 5%
AW 32: odsetek z wczesniejszym ztamaniem kregu w populacji ogdlnej,...
AW 4: horyzont analizy: 20 lat
AW 6: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, zrédio: Peasgood 2009 + Kanis...
AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wystapieniu ztamania: 5 lat
AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70lat, T-score £-2,5, bez wezesniejszego...
AW 47: czas do zakoriczenia leczenia (persistence), zradto: srednia z analiz...
AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bezposrednio ze zfamania,...
AW 48: czas do zakoriczenia leczenia (persistence ), Zrédlo: Parthan 2014
AW 9: pominiecie wptywu niskiego compliance na ryzyko zlaman
AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman kregu: Hiligsmann 2011
AW 8: pominiecie wplywu AEs na koszty i uzytecznosci
AW 44: podanie /wydanie lekow w ramach $wiadczen POZ
AW B7: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwér do wstrzykiwar, 60 mg/1 ml
AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczonych w 3 roku (az do 10 lat)
AW 31: odsetek z wezesniejszym ztamaniem kregu w populacji ogdlnej,...
AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BSF (drug holiday) w latach 6-7...
AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5 lat (BSF)
AW 46: koszty zlaman, zrodio: Raport NFZ Osteoporoza
AW 5: bez korekty potowy cyklu
AW 29:RR zlaman dla spadku BMD o 15D, Zrodio: Jénsson 2011
AW 35: skutecznosc leczenia, zrodio: AKL 1zamby (NMA) - AW

AW 43: 1zamby bez refundacji w ramach wykazu D2 (65+)

Analiza podstawowa

AW 45: koszty zlaman zaktualizowane zgodnie ze wzrostem ceny punktéw NFZ
AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczer (DEN i BSF)

AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajow innych ztaman

AW 65: charakterystyka wyjéciowa, Zrédto: Orwoll 2000

AW 27: obliczenie z-score na podst. Frost 2001 i Kanis 2002

AW 41: czas zwickszonego ryzyka zgonu po wystapieniu ztamania: 10 lat

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5 lat (BSF)
AW 20: odsetek pacjentow z opiekg diugoterminowa, Zrodio: Davis 2016 (M)

AW 64: charakterystyka wyjsciowa, Zrodto: Miller 2004

AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, zrodio: Parthan 2014, Silverman 2015
AW 34: skutecznosé leczenia, Zrodio: AKL Izamby (NMA) - istotne

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BSF (2 lata)

AW 37: skutecznosé leczenia, Zrodio: NICE TA464

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, Zrodto: Ringe 2006

AW 28: pominiecie korekty RR ztamari dla spadku BMD o 1SD

AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikdw: 0%

AW 36: skutecznosé leczenia, Zrédio: Barrionuevo 2019

AW 25: odsetek zfaman kregow wirod zlaman szkieletu osiowego: 100%
AW 22: czestosé zZlaman w populacji ogdlnej, Zrédio: Melton 1999

AW 33: skutecznosé leczenia zmienna w czasie, Zrodio: Willems 2022
AW 21: czestosc zlaman w populacji ogdlnej, Zrodio: Kanis 2001

AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwar do wstrzykiwan, 60 mg/1...

AW 19: odsetek pacjentow z opiekg diugoterminowa, Zrodfo: US Congress...

AW 23: czestodé zlaman w populacji ogélnej, Zrédio: na podst. AE Evenity...
AW 15: offset time po zakoriczeniu terapii: rowny czasowi leczenia (DEN -...
AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wystapieniu zfamania: bez...

AW 26: odsetek ztaman kregow wirdd zlaman szkieletu osiowego: 65%...
AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score -2 (inne parametry jak w...

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: rowny czasowi leczenia (bez...
AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score £-2,5, weczesnigjsze...

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5 (inne parametry jak w...
AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score -2,5, wezesniejsze...

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score =-2,5, wczesniejsze...
AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score £-2,5, wezednigjsze...
AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score =-2,5, wczesniejsze...

S 1011 tys.
98,7 tys.
93,7 tys.
| 93]4 tys.
93,3 tys.
90,1 tys.
89,8 tys.
| 89‘5 tys.
89,3 tys.
85,8 tys.
85,4 tys,
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83,4 tys.
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80,4 tys.
78,1 tys.
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75,4 tys.
S 72,6 tys.
S 1,6 tys.
S 71,1 tys.
S 69,3 tys.
S e 68,5 tys.

S 40,0 tys.
S 36,4 tys.
s 33,2 tys.
s 28,3 tys.
24,9 tys,
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w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

IZAMBY (denosumab)
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)



263 AESTIMO

Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w scenariuszach: z 10-letnim horyzontem ana-
lizy (+118%), z uwzglednieniem w ramach charakterystyki wyjsciowej pacjentdw w wieku 50 lat, T-score
<-2,5 oraz bez wczesniejszego ztamania kregu (+76%) oraz z zatozeniem natychmiastowej utraty efektu
po zakonczeniu leczenia denosumabem (+61%). W kazdym ze scenariuszy analizy wnioskowana techno-
logia pozostawata efektywna kosztowo na poziomie obowigzujgcego progu optacalnosci (244 821

Zt/QALY).

Analogiczny wykres obrazujgcy wptyw poszczegdlnych scenariuszy AW na wartos¢ wspétczynnika ICUR
dla poréwnania denosumabu z alendronianem z perspektywy ptatnika publicznego, przedstawiono po-

nizej (Wykres 47).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 47. Wartosci ICUR w SA, DEN vs ALN, populacja mezczyzn, PPP, bez uwzglednienia RSS.

ICUR (za QALY)
AW 3: horyzont analizy: 10 lat I 139,8 tys.
AW 62: charakterystyka wyjsciowa, Zrodio: ADAMO (ITT) (Orwoll 2012) 126,1 tys.
AW 60: charakterystyka wyjéciowa: 90lat, T-score =-2,5, bez wezeéniejszego. 124,0 tys.
AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80lat, T-score £-2,5, bez wezesniejszego... S s s s 108,2 tys.
AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakoriczeniu leczenia DEN (offset... 104,1 tys.
AW 52: charakterystyka wyjéciowa: 50lat, T-score £-2,5, bez wezeéniejszego. 99,3 tys.
AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakonczenia leczenia BSF <6 mies. 94,2 tys.
AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70lat, T-score =-2,5, bez wezesniejszego... SO 89,4 tys.
AW 7: uzytecznosci zwigzane ze zfamaniami, Zrodto: Hiligsmann 2008 79,1 tys.
AW 32: odsetek z wezedniejszym ztamaniem kregu w populacji ogdlnej,... 73,3 tys.
AW 4: horyzont analizy: 20 lat S 73,3 tys.
AW 2: dyskontowanie kosztéw i wynikéw: 5% 73,2 tys.
AW 54: charakterystyka wyjéciowa: 60lat, T-score =-2,5, bez wezesniejszego... 72,9 tys.
AW 47: czas do zakoriczenia leczenia (persistence), Zrédio: érednia z analiz... 72,4 tys.
AW 64: charakterystyka wyjsciowa, Zrodto: Miller 2004 S e 71,0 tys.
AW 6: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, zrodto: Peasgood 2009 + Kanis... 70,5 tys.
AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wystapieniu ztamania: 5 lat 70,2 tys.
AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczonych w 3 roku (az do 10 lat) SO 68,7 tys.
AW 48: czas do zakoriczenia leczenia (persistence), Zrédio: Parthan 2014 68,4 tys.
AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bezposrednio ze zfamania,... 67,0 tys.
AW 9: pominiecie wplywu niskiego compliance na ryzyko ztaman 66,4 tys.
AW 30: RR ztaman dla wczesnigjszych ztaman kregu: Hiligsmann 2011 S 66,4 tys.
AW 65: charakterystyka wyjéciowa, Zrédto: Orwoll 2000 65,7 tys.
AW 44: podanie /wydanie lekéw w ramach $wiadczen POZ 65,6 tys.
AW 8: pominiecie wplywu AEs na koszty i uzytecznosci SO 65,1 tys.
AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwoér do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml S 65,0 tys.
AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BSF (drug holiday) w latach 6-7... s 64,7 tys
AW 46: koszty zlaman, zrodio: Raport NFZ Osteoporoza S e p4,5 tys.
AW 31: odsetek z wezedniejszym ztamaniem kregu w populacji ogdlnej,... I e 64,4 tys.
AW 5: bez korekty polowy cyklu S e 63,8 tys.
AW 29: RR zlaman dla spadku BMD o 1 5D, zrodlo: Jénsson 2011 S 63,8 tys.
AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen (DEN i BSF) S 63,7 tys.
AW 35: skutecznosc leczenia, zrodio: AKL 1zamby (NMA) - AW I 63,4 tys.
AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwdr do wstrzykiwan, 60 mg/1... s e 63,2 tys.
Analiza podstawowa e 63,1 tys.
AW 45: koszty zlaman zaktualizowane zgodnie ze wzrostem ceny punktéw NFZ S e 63,0 tys
AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajow innych ztaman S e 62,9 tys.
AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5 lat (BSF) e 60,7 tys.
AW 27: obliczenie z-score na podst. Frost 2001 i Kanis 2002 s mm— 60,5 tys.
AW 41: czas zwickszonego ryzyka zgonu po wystapieniu ztamania: 10 lat S 60,4 tys.
AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5 lat (BSF) S e 59 2 tys,
AW 19: odsetek pacjentow z opieka diugoterminowa, Zrodio: US Congress... S 58,2 tys
AW 20: odsetek pacjentow z opiekg diugoterminowa, Zrodio: Davis 2016 (M) S 57,9 tys.
AW 23: czestodé zlaman w populacji ogélnej, Zrédio: na podst. AE Evenity... S ——— 57,5 tys
AW 15: offset time po zakoriczeniu terapii: rowny czasowi leczenia (DEN -... S 56,5 tys.
AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wystapieniu zfamania: bez... S 56,1 tys
AW 43: |zamby bez refundacji w ramach wykazu D2 (65+) S 552 tys.,
AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score £-2,5, wezesnigjsze... T ———— 54,5 tys.
AW 26: odsetek ztaman kregow wsrdd ziaman szkieletu osiowego: 65%... S 541 tys
AW 51: charakterystyka wyjéciowa: T-score <-2 (inne parametry jak w... T 53,0 tys.
AW 38: SMR zwigzany ze zlamaniami, Zrédio: Parthan 2014, Silverman 2015 SO 52,3 tys.,
AW 34: skutecznos¢ leczenia, Zrodio: AKL Izamby (NMA) - istotne S 50,6 tys.
AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BSF (2 lata) S 48,5 tys.
AW 37: skutecznos$e leczenia, Zrodio: NICE TA464 S 47,1 tys.
AW 28: pominiecie korekty RR ztamari dla spadku BMD o 1SD s ——— 44,5 tys.
AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikdw: 0% S 44,2 tys.,
AW 63: charakterystyka wyjsciowa, Zrédio: Ringe 2006 S 42,5 tys.
AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: rowny czasowi leczenia (bez... S 42,1 tys.
AW 36: skutecznosc leczenia, Zrodto: Barrionuevo 2019 s — 42,0 tys.
AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score £-2,5, wczesniejsze... S 40,8 tys.
AW 25: odsetek ztamar kregéw wéréd zlaman szkieletu osiowego: 100% T 38,3 tys.
AW 22: czestosd ztaman w populacji ogélnej, zrédio: Melton 1999 s 37,1 tys.
AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5 (inne parametry jak w... s 355 tys.
AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score £-2,5, wczeéniejsze... G 28,2 tys.
AW 21: czestosc zlaman w populacji ogdlnej, Zrodio: Kanis 2001 S 27,6 tys.
AW 33: skuteczno$¢ leczenia zmienna w czasie, Zrédio: Willems 2022 s 27,0 tys.
AW 53: charakterystyka wyjéciowa: 50 lat, T-score £-2,5, wezesnigjsze... 19,4 tys.
AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score =-2,5, wezesniejsze... w159 tys.
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w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

IZAMBY (denosumab)
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w scenariuszach: z 10-letnim horyzontem ana-
lizy (+122%), z uwzglednieniem charakterystyki wyjsciowej pacjentdéw z populacji ITT w badaniu ADAMO
(+100%) oraz z uwzglednieniem w ramach charakterystyki wyjsciowe]j pacjentow w wieku 90 lat, T-score
<-2,5 bez wczesniejszego ztamania kregu (+97%). W kazdym ze scenariuszy analizy wnioskowana tech-
nologia pozostawata jednak efektywna kosztowo na poziomie obowigzujgcego progu optacalnosci (244

821 zt/QALY).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Denosumab vs ryzedronian

AESTIMO

Szczegdtowe wyniki analizy scenariuszowej dla poréwnania lzamby z ryzedronianem w populacji mezczyzn z osteoporozg, przedstawiono w tabelach po-

nizej, kolejno z PPP+P i PPP.

Tabela 100. Wyniki analizy scenariuszowej (DEN vs RIS), populacja mezczyzn, PPP+P, bez uwzglednienia RSS.

Koszty - wtym koszt  Koszty - QALY -

Warlant DEN ref. lzamby RIS DEN
Analiza podstawowa 18 408 zt 1949 zt 17 099 z¢ 11,00
AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikow: 0% 37 142 zt 2177zt 36018 zt 15,28
AW 2: dyskontowanie kosztow i wynikow: 5% 18 408 zt 1949 zt 17 099 zt 9,77
AW 3: horyzont analizy: 10 lat 8772zt 1949 zt 7204 z4 6,86
AW 4: horyzont analizy: 20 lat 14 015 zt 1949 zt 12 638 7t 9,98
AW 5: bez korekty potowy cyklu 18 418 zt 1949 zt 17 105 zt 11,12

AW 6: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, Zro-

dto: Peasgood 2009 + Kanis 2004 18408 24 19492 1709944 11,01

AW 7: uzytecznos$ci zwigzane ze ztamaniami, zro-

dio: Hiligsmann 2008 18 408 zt 1949 zt 17 099 zt 11,07

AW 8 pominiecie wptywu AEs na koszty i uzytecz- 18 386 7t 1949 74 17093 2t 11,00
nosci
AW 9: pominiecie wptywu niskiego compliance na

) 18 408 zt 1949 zt 17 066 zt 11,00
ryzyko ztaman

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5

lat (BIS) 18 408 zt 1949z 17059z 11,00

AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5

lat (BIS) 18 115 z¢ 1631zt 17 059 zt 10,99

QALY -
RIS

10,97
15,24
9,74
6,85
9,95

11,09

10,99

11,04

10,97

10,97

10,97

10,97

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztéw

1308 zt
1124 zt
1308 zt
1567zt
1377z

1313zt

1308 zt

1308 zt

1292 zt

1342 7

1349 zt

1056 zt

Réznica
QALY
0,029

0,043
0,025
0,015
0,026

0,029

0,028

0,023

0,028

0,028

0,030

0,025

ICUR

44 778 zt
25946 zt
51 866 zt
107 832 zt
53 446 zt

45 362 zt

47 069 zt

56 162 zt

45 621 zt

47292 zt

44 759 zt

42 676 zt

zmiana
ICUR

-42,1%
15,8%
140,8%
19,4%

1,3%

5,1%

25,4%

1,9%

5,6%

<1%

-4,7%

progowa CZN
Izamby 60 mg

1076,77 zt
1 447,14 zt
939,79 zt
536,95 zt
948,63 7t

1066,39 zt

1027,97 zt

873,60 zt

1048,35zt

1043,20 z¢

1102,44 zt

1094,82 zt
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Wariant

AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen
(DEN i BIS)

AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczo-
nych w 3 roku (az do 10 lat)

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakon-
czeniu leczenia DEN (offset time = 0)

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (DEN - max. 2 lata. BIS - max. 5
lat)

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (bez innych ograniczen)

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BIS (2
lata)

AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakon-
czenia leczenia BIS <6 mies.

AW 19: odsetek pacjentéw z opiekg dtugotermi-
nowa, zrédto: US Congress 1994

AW 20: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrédto: Davis 2016 (M)

AW 21: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: Kanis 2001

AW 22: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dfo: Melton 1999

AW 23: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dto: na podst. AE Evenity 2023 (dane NFZ)

AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw in-
nych ztaman

Koszty -
DEN

18 489 z¢

18 967 zt

18 551 z¢

18353 z¢

18 225zt

18316zt

18 408 zt

22037 zt

23197 zt

30327 zt

21504 zt

24513 zt

18 502 zt

w tym koszt
ref. lzamby

2037zt

2562zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
RIS

17 106 zt

17 214 zt

17 099 zt

17 090 zt

17 082 zt

17 099 zt

17035zt

21017 zt

22183zt

29 362 zt

20 246 zt

23568 zt

17193 zt

QALY -
DEN

11,00

11,01

10,99

11,00

11,01

11,00

11,00

11,00

11,00

10,67

10,73

10,89

10,99

QALY -
RIS

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,61

10,69

10,86

10,97

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1383zt

1753zt

1452 zt

1263 zt

1144zt

1217 z¢

1372zt

1020 zt

1014 zt

965 zt

1258zt

945 zt

1308 zt

Réznica
QALY
0,030

0,037

0,022

0,031

0,037

0,034

0,026

0,029

0,029

0,056

0,043

0,032

0,029

ICUR

45 539 zt

47 156 zt

65 220 zt

40 192 zt

30933 zt

36 115 zt

52774 zt

34901 zt

34 690 zt

17 348 zt

29341 zt

29525 zt

44 840 zt

zmiana
ICUR

1,7%

5,3%

45,7%

-10,2%

-30,9%

-19,3%

17,9%

22,1%

-22,5%

-61,3%

-34,5%

-34,1%

<1%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1068,73 zt

1041,13 z¢

817,87 zt

1 158,74 7t

1365,58 zt

1243,01zt

957,47 zt

1117,20 7t

1118,07 zt

2030,08 zt

1551,87 zt

1223,08 zt

1075,32zt
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Wariant

AW 25: odsetek ztaman kregow wsrdd ztaman
szkieletu osiowego: 100%

AW 26: odsetek ztaman kregow wsrdd ztaman
szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)

AW 27: obliczenie Z-score na podst. Frost 2001 i
Kanis 2002

AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku
BMD o 1SD

AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 1 SD, Zrodto:
Jonsson 2011

AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman
kregu: Hiligsmann 2011

AW 31: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdlnej, zrédto: Jénsson 2011 +
Albrecht 2025

AW 32: odsetek z wczedniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdélnej, zrédto: Melton 1993 +
Albrecht 2025

AW 33: skuteczno$¢ leczenia zmienna w czasie,
zrédto: Willems 2022

AW 34: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - istotne

AW 35: skutecznos¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - AW

AW 36: skutecznosé leczenia, zrodto: Barrionuevo
2019

AW 37: skutecznos¢ leczenia, zrodto: NICE TA464

Koszty -
DEN

18 593 z¢

18 456 zt

18 841zt

23110zt

18 468 zt

18 727 zt

18 346 zt

17 962 zt

18 021zt

18 408 zt

18 409 zt

18 331 z¢

18 406 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
RIS

17313zt

17 155zt

17 567 zt

22248 zt

17 139zt

17 314 zt

17 029 zt

16 596 zt

17 077 zt

16 884 zt

17 107 zt

17 026 zt

16 954 zt

QALY -

DEN

10,90

10,97

10,99

10,91

11,00

11,00

11,01

11,03

11,01

11,00

11,00

11,00

11,00

QALY -
RIS

10,86

10,94

10,96

10,87

10,97

10,97

10,98

11,00

10,97

10,97

10,97

10,97

10,98

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1280 zt

1301 zt

1274z

863 zt

1329zt

1413 z¢

1316zt

1366 zt

944 zt

1524 zt

1302 zt

1305 zt

1453 zt

Réznica

QALY

0,044

0,033

0,030

0,039

0,029

0,028

0,029

0,026

0,032

0,026

0,028

0,029

0,024

ICUR

29198 zt

39 406 zt

42 002 zt

21875zt

45987 zt

51371zt

45 815 zt

53028 zt

29333zt

59 066 zt

46 580 zt

44 660 zt

61 202 zt

zmiana
ICUR

-34,8%

-12,0%

-6,2%

51,1%

2,7%

14,7%

2,3%

18,4%

-34,5%

31,9%

4,0%

<1%

36,7%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1581,75 z¢

1207,96 zt

1119,47 zt

1 489,75 zt

1062,79 zt

1003,52 zt

1058,74 zt

949,93 zt

1229,04 zt

929,24 zt

1034,30 zt

1077,22 zt

868,38 zt
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Wariant

AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, zrédto: Par-
than 2014, Silverman 2015

AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bez-
posrednio ze ztamania, zrddto :Hiligsmann
2010/2011/2021

AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 5 lat

AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 10 lat

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: bez ograniczen

AW 43: Izamby bez refundacji w ramach wykazu
D2 (65+)

AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiad-
czen POZ

AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze
wzrostem ceny punktow NFZ

AW 46: koszty ztaman, zrodto: Raport NFZ Osteo-
poroza

AW 47: czas do zakoniczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: $rednia z analiz dla DEN

AW 48: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: Parthan 2014

AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BIS
(drug holiday) w latach 6-7 (Yeh 2025)

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5
(inne parametry jak w analizie podst.)

Koszty -
DEN

17 238zt

18 541 z¢

18 558 zt

18 344 z¢

18 241 z¢

18 408 zt

18 529 z¢

18 494 z¢

17 354 z¢

18714 z¢

18 580 zt

18 408 zt

25559 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

22821z

2137z

1949 zt

1949 zt

Koszty -
RIS

15 844 zt

17 245zt

17 269 zt

17 026 zt

16 901 zt

17 099 zt

17 167 zt

17192 zt

15983 zt

17135zt

17 086 zt

17 064 zt

24 853 zt

QALY -
DEN

10,90

11,01

11,02

10,99

10,98

11,00

11,00

11,00

11,00

11,01

11,00

11,00

10,84

QALY -
RIS

10,86

10,99

10,99

10,96

10,95

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,79

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztow

1393 zt

1297 zt

1289 zt

1318 zt

1340 zt

1308 zt

1362 zt

1302 zt

1372zt

1578 zt

1494 zt

1344 zt

706 zt

Réznica
QALY

0,037

0,027

0,026

0,031

0,033

0,029

0,029

0,029

0,029

0,033

0,031

0,029

0,046

ICUR

37 641 zt

47 259 zt

49 149 zt

43110 zt

40324 zt

44 778 zt

46 594 zt

44 571 zt

46 937 zt

48 282 zt

47 550 zt

45 995 zt

15237zt

zmiana
ICUR

-15,9%

5,5%

9,8%

-3,7%

-9,9%

<1%

4,1%

<1%

4,8%

7,8%

6,2%

2,7%

-66,0%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1332,13 z¢

1017,19 z¢

976,64 zt

1122,02 7t

1210,24 zt

1076,77 zt

1 069,34 zt

1077,62 zt

1067,92 zt

1026,58 zt

1049,88 zt

1071,78 zt

1747,82 zt
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Wariant

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score < -2
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 62: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: AD-
AMO (ITT) (Orwoll 2012)

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: Ringe
2006

Koszty -
DEN

20408 zt

24 447 7t

40907 zt

22 087 zt

32210zt

19112 z¢

24 423 zt

15277 zt

18 086 zt

11688 zt

13 648 zt

14 625 zt

24092 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
RIS

19271zt

23037 zt

40727 zt

20891 zt

32221zt

18 128 zt

24137 zt

14 618 zt

17908 zt

11580 zt

14 062 zt

13083 zt

23074 zt

QALY -
DEN

10,95

14,93

14,41

11,48

11,13

8,15

7,97

5,07

4,99

2,88

2,84

9,90

12,54

QALY -
RIS

10,92

14,92

14,35

11,46

11,06

8,12

7,91

5,05

4,95

2,86

2,81

9,88

12,50

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1138zt

1410 zt

180 zt

1196 zt

-11 74

984 zt

285 zt

660 zt

177 zt

108 zt

-414 74

1542 zt

1018 zt

Réznica

QALY

0,034

0,018

0,058

0,026

0,073

0,027

0,064

0,021

0,042

0,019

0,031

0,019

0,037

ICUR

33434 zt

76 253 zt

3103zt

46 352 zt

-147 zt

36 344 zt

4 476 zt

30 744 zt

4198 zt

5609 zt

-13 292 zt

80 755 zt

27 596 zt

zmiana
ICUR

-25,3%

70,3%

-93,1%

3,5%

-100,3%

-18,8%

-90,0%

-31,3%

-90,6%

-87,5%

-129,7%

80,3%

-38,4%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1265,56 zt

694,63 zt

22215217

975,29 zt

2 768,69 zt

1048,46 zt

2404,72 zt

901,52 zt

1681,70 zt

904,92 zt

1384,13 z¢

696,77 zt

1380,66 zt
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Wariant

AW 64: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Miller
2004

AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Or-
woll 2000

AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwér
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml

Tabela 101. Wyniki analizy scenariuszowej (DEN vs RIS), populacja mezczyzn, PPP, bez uwzglednienia RSS.

Wariant

Analiza podstawowa

AW 1: dyskontowanie kosztéw i wynikow: 0%
AW 2: dyskontowanie kosztéw i wynikow: 5%
AW 3: horyzont analizy: 10 lat

AW 4: horyzont analizy: 20 lat

AW 5: bez korekty potowy cyklu

AW 6: uzytecznos$ci zwigzane ze ztamaniami, zro-
dto: Peasgood 2009 + Kanis 2004

AW 7: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, zré-
dto: Hiligsmann 2008

AW 8: pominiecie wptywu AEs na koszty i uzytecz-
nosci

AW 9: pominiecie wptywu niskiego compliance na
ryzyko ztaman

Koszty -
DEN

16912 z¢

17 978 zt

18 412 z¢

18 459 z¢

Koszty -
DEN

13795zt
29973 zt
13795zt
5676zt
9763 zt

13763 z¢

13795zt

13795 zt

13773 zt

13795zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1949 zt

1953 zt

2000 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1531zt
1739 zt
1531zt
1531zt
1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

Koszty -
RIS

15 609 zt

16 673 zt

17 099 zt

17 099 zt

Koszty -
RIS

12 826 7t
29 209 zt
12 826 7t
4 444 7t
8725 7

12790 zt

12 826 zt

12 826 7t

12 820zt

12792 zt

QALY -
DEN

9,65

10,49

11,00

11,00

QALY -
DEN

11,00
15,28
9,77
6,86
9,98

11,12

11,01

11,07

11,00

11,00

QALY -
RIS

9,62

10,46

10,97

10,97

QALY -
RIS

10,97
15,24
9,74
6,85
9,95

11,09

10,99

11,04

10,97

10,97

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztow

1303 zt

1305 zt

1312zt

1359 zt

Roznica
kosztow

969 zt
764 zt
969 zt
1231zt
1038 zt

973 zt

969 zt

969 zt

953 zt

1003 zt

Réznica
QALY

0,032

0,030

0,029

0,029

Rdznica
QALY
0,029

0,043
0,025
0,015
0,026

0,029

0,028

0,023

0,028

0,028

ICUR

40 889 zt

43 715 zt

44907 zt

46 522 zt

ICUR

33162zt
17631zt
38412 zt
84 705 zt
40304 zt

33634zt

34 859 zt

41593 zt

33639zt

35335zt

zmiana
ICUR

-8,7%

-2,4%

<1%

3,9%

zmiana
ICUR

-46,8%
15,8%
155,4%
21,5%

1,4%

5,1%

25,4%

1,4%

6,6%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1168,37 zt

1098,98 zt

1094,80 zt

1088,06 zt

progowa CZN
lzamby 60 mg

1361,08 zt
1802,89 zt
1186,67 zt
672,97 zt

1197,78 zt

1347,85zt

1298,94 zt

1102,41 z¢

1324,90 zt

1318,32zt
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Wariant

AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5
lat (BIS)

AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczen
(DEN i BIS)

AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczo-
nych w 3 roku (az do 10 lat)

AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakon-
czeniu leczenia DEN (offset time = 0)

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: rowny
czasowi leczenia (DEN - max. 2 lata. BIS - max. 5
lat)

AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: réwny
czasowi leczenia (bez innych ograniczen)

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BIS (2
lata)

AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakon-
czenia leczenia BIS <6 mies.

AW 19: odsetek pacjentéw z opieka dtugotermi-
nowa, zrédto: US Congress 1994

AW 20: odsetek pacjentéw z opiekg dtugotermi-
nowa, zrédto: Davis 2016 (M)

AW 21: czestos¢ ztaman w populacji ogdlnej, 7ro-
dfo: Kanis 2001

AW 22: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: Melton 1999

Koszty -
DEN

13795zt

13 503 zt

13876zt

14 354 z¢

13939zt

13 740 z¢

13612zt

13 703 zt

13795 zt

17 424 74

18 584 z¢

25720 zt

16 900 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1531zt

1213zt

1619 zt

2143zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

Koszty -
RIS

12786 zt

12 786 zt

12833zt

12941 zt

12 826zt

12 817 zt

12 809 zt

12 826zt

12762 zt

16 744 zt

17910 zt

25098 zt

15983 zt

QALY -
DEN

11,00

10,99

11,00

11,01

10,99

11,00

11,01

11,00

11,00

11,00

11,00

10,67

10,73

QALY -
RIS

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,61

10,69

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1009 zt

717 zt

1043 zt

1413zt

1113zt

923 zt

803 zt

877 zt

1033 zt

680 zt

674 zt

622 7t

917 zt

Réznica

QALY

0,030

0,025

0,030

0,037

0,022

0,031

0,037

0,034

0,026

0,029

0,029

0,056

0,043

ICUR

33492 zt

28972 zt

34 357 zt

38015 zt

50 004 zt

29 384 zt

21733zt

26 028 zt

39 734 zt

23285 zt

23075 zt

11186zt

21382zt

zmiana
ICUR

1,0%

-12,6%

3,6%

14,6%

50,8%

-11,4%

-34,5%

-21,5%

19,8%

-29,8%

-30,4%

-66,3%

-35,5%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1393,78 zt

1459,74 2t

1335,46 zt

1 237,30 2t

1031,32z¢

1465,50 zt

1728,91 7t

1572,82 7t

1209,13 zt

1412,56 zt

1413,65 zt

257995z

1966,28 zt



273

Wariant

AW 23: czesto$¢ ztaman w populacji ogdlnej, zro-
dto: na podst. AE Evenity 2023 (dane NFZ)

AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw in-
nych ztaman

AW 25: odsetek ztaman kregéw wsrod ztaman
szkieletu osiowego: 100%

AW 26: odsetek ztaman kregéw wsrod ztaman
szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)

AW 27: obliczenie Z-score na podst. Frost 2001 i
Kanis 2002

AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku
BMD o 1SD

AW 29: RR ztaman dla spadku BMD o 1 SD, zrddto:
Jonsson 2011

AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman
kregu: Hiligsmann 2011

AW 31: odsetek z wczedniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdlnej, zrédto: Jénsson 2011 +
Albrecht 2025

AW 32: odsetek z wczesniejszym ztamaniem
kregu w populacji ogdélnej, zrodto: Melton 1993 +
Albrecht 2025

AW 33: skutecznos¢ leczenia zmienna w czasie,
zrédto: Willems 2022

AW 34: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - istotne

AW 35: skutecznos$¢ leczenia, zrédto: AKL Izamby
(NMA) - AW

Koszty -
DEN

19899 zt

13 888 zt

13988 zt

13 845zt

14 229 z¢

18 502 zt

138551zt

14 114 74

13733 z¢

13348zt

13 408 zt

13795 zt

13796 z¢

w tym koszt
ref. lzamby

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

Koszty -
RIS

19294 zt

12919 zt

13050 zt

12 884 zt

13295zt

17980 zt

12 866 zt

13040 zt

12 756 zt

12321z

12 804 zt

12 610 zt

12833zt

QALY -
DEN

10,89

10,99

10,90

10,97

10,99

10,91

11,00

11,00

11,01

11,03

11,01

11,00

11,00

QALY -
RIS

10,86

10,97

10,86

10,94

10,96

10,87

10,97

10,97

10,98

11,00

10,97

10,97

10,97

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

605 zt

969 zt

938 zt

961 zt

934 zt

522 zt

989 zt

1074 zt

977 zt

1027 zt

604 zt

1185 zt

963 zt

Réznica

QALY

0,032

0,029

0,044

0,033

0,030

0,039

0,029

0,028

0,029

0,026

0,032

0,026

0,028

ICUR

18919 zt

33207 zt

21409 zt

29110 zt

30 805 zt

13247 zt

34242 zt

39039 zt

34002 zt

39 867 zt

18 784 zt

45922 zt

34 445 zt

zmiana
ICUR

-42,9%

<1%

-35,4%

-12,2%

7,1%

-60,1%

3,3%

17,7%

2,5%

20,2%

-43,4%

38,5%

3,9%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1547,36 zt

1359,24 7t

2004,37 zt

1528,21 z¢

1 415,45 7t

1887,06 zt

1343,25z¢

1 267,79 zt

1338,10 zt

1199,51 zt

1554,93 z¢

1173,18 zt

1306,99 zt
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Wariant

AW 36: skutecznosé leczenia, zrodto: Barrionuevo
2019

AW 37: skutecznos¢ leczenia, zrodto: NICE TA464

AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, Zrodto: Par-
than 2014, Silverman 2015

AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajacy bez-
posrednio ze ztamania, Zrddto :Hiligsmann
2010/2011/2021

AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stapieniu ztamania: 5 lat

AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: 10 lat

AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wy-
stgpieniu ztamania: bez ograniczen

AW 43: Izamby bez refundacji w ramach wykazu
D2 (65+)

AW 44: podanie/wydanie lekéw w ramach $wiad-
czen POZ

AW 45: koszty ztaman zaktualizowane zgodnie ze
wzrostem ceny punktow NFZ

AW 46: koszty ztaman, zrodto: Raport NFZ Osteo-
poroza

AW 47: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: srednia z analiz dla DEN

AW 48: czas do zakonczenia leczenia (persi-
stence), zrédto: Parthan 2014

Koszty -
DEN

13718zt

13794 z¢

12 666 zt

13923zt

13939zt

13734 z¢

136351zt

13629zt

13916 zt

13 881 zt

12751zt

14 080 zt

13953 z¢

w tym koszt
ref. lzamby

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1531zt

1364 zt

1531zt

1531zt

1531zt

1844 zt

1704 zt

Koszty -
RIS

12752z

12 680 zt

11615zt

12 965 zt

12 988 zt

12 756 zt

12636zt

12 826 zt

12 894 zt

12918 zt

11719 zt

12 854 zt

12 809 zt

QALY -
DEN

11,00

11,00

10,90

11,01

11,02

10,99

10,98

11,00

11,00

11,00

11,00

11,01

11,00

QALY -
RIS

10,97

10,98

10,86

10,99

10,99

10,96

10,95

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

10,97

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica
kosztow

966 zt

1114 zt

1050 zt

958 zt

951zt

978 zt

999 zt

803 zt

1022 zt

963 zt

1031zt

1227zt

1144 zt

Réznica
QALY

0,029

0,024

0,037

0,027

0,026

0,031

0,033

0,029

0,029

0,029

0,029

0,033

0,031

ICUR

33047 zt

46 930 zt

28381 zt

34915 zt

36 253 zt

31992 zt

30064 zt

27 465 zt

34978 zt

32957 zt

35300 zt

37523 zt

36 398 zt

zmiana
ICUR

<1%

41,5%

-14,4%

5,3%

9,3%

-3,5%

-9,3%

-17,2%

5,5%

-0,6%

6,4%

13,1%

9,8%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1361,62 2t
1095,61 zt

1686,80 zt

1285,08 zt

1 233,36 7t

1418,79 zt

1531,31zt

1529,00 zt

1351,60 zt

1362,14 7t

1349,93 7t

1261,55 7t

1307,21 2t
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Wariant

AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BIS
(drug holiday) w latach 6-7 (Yeh 2025)

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score <-2,5
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score < -2
(inne parametry jak w analizie podst.)

AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 59: charakterystyka wyjsciowa: 80 lat, T-score
<-2,5, wezesniejsze ztamanie kregu

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, bez wczesniejszego ztamania kregu

AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score
<-2,5, wczesniejsze ztamanie kregu

Koszty -
DEN

13795zt

20953 zt

15798 zt

18 593 z¢

35080 zt

17 253 z¢

27 397 zt

15772zt

21085 zt

13 007 zt

15 805 zt

10356 7t

12 306 zt

w tym koszt
ref. lzamby

1531zt

1531zt

1531zt

1364 zt

1364 zt

1460 zt

1460 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

1949 zt

Koszty -
RIS

12791z

20588 zt

15 000 zt

17 666 zt

35385 zt

16 457 zt

27 812 zt

14790 zt

20 805 zt

12 346 7t

15625zt

10243 z4

12712 zt

QALY -
DEN

11,00

10,84

10,95

14,93

14,41

11,48

11,13

8,15

7,97

5,07

4,99

2,88

2,84

QALY -
RIS

10,97

10,79

10,92

14,92

14,35

11,46

11,06

8,12

7,91

5,05

4,95

2,86

2,81

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1005 zt

365zt

798 zt

928 zt

-305 7t

796 zt

-415 7t

981 zt

279 7t

661 zt

180 zt

112 zt

-406 zt

Réznica

QALY

0,029

0,046

0,034

0,018

0,058

0,026

0,073

0,027

0,064

0,021

0,042

0,019

0,031

ICUR

34379 zt

78751zt

23 446 zt

50 149 zt

-5259 zt

30858 zt

-5 709 zt

36 258 zt

4383 zt

30789 zt

4252 zt

5826 zt

-13 023 zt

zmiana
ICUR

3,7%

-76,3%

-29,3%

51,2%

-115,9%

-6,9%

-117,2%

9,3%

-86,8%

-7,2%

-87,2%

-82,4%

-139,3%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

1354,73 z¢

221577 zt

1601,52 zt

978,47 7t

3199,76 zt

1290,62 zt

3735,78 zt

1 048,79 zt

2 405,55 zt

901,38 zt

1681,37 zt

904,33 zt

1382,96 zt
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Wariant

AW 62: charakterystyka wyjsciowa, zZrodto: AD-
AMO (ITT) (Orwoll 2012)

AW 63: charakterystyka wyjsciowa, Zzrédto: Ringe
2006

AW 64: charakterystyka wyjsciowa, zrodto: Miller
2004

AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zrédto: Or-
woll 2000

AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor
do wstrzykiwarn, 60 mg/1 ml

AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwor
do wstrzykiwarn, 60 mg/1 ml

Posortowane malejgco wartosci ICUR w poszczegdlnych scenariuszach AW przedstawiono na ponizszych wykresach, kolejno z PPP+P i PPP.

Koszty -
DEN

10780zt

18 846 zt

13120zt

13629zt

13798 zt

138357zt

w tym koszt
ref. lzamby

1949 zt

1380 zt

1949 zt

1643 zt

1534 zt

1571zt

Koszty -
RIS

9240zt

18 299 zt

11820zt

12 569 zt

12 826zt

12 826zt

QALY -
DEN

9,90

12,54

9,65

10,49

11,00

11,00

QALY -
RIS

9,88

12,50

9,62

10,46

10,97

10,97

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Réznica

kosztow

1540 zt

547 zt

1300 zt

1060 zt

972 zt

1009 zt

Réznica

QALY

0,019

0,037

0,032

0,030

0,029

0,029

ICUR

80 649 zt

14 832 zt

40779 zt

35515zt

33265 zt

34533 zt

zmiana
ICUR

143,2%

-55,3%

23,0%

7,1%

<1%

4,1%

AESTIMO

progowa CZN
Izamby 60 mg

697,06 zt

1937,12 z¢

1168,86 zt

1 296,14 7t

3377,59 zt

2900,85 zt
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AESTIMO

Wykres 48. Wartosci ICUR w SA, DEN vs RIS, populacja mezczyzn, PPP+P, bez uwzglednienia RSS.

AW 3: horyzont analizy: 10 lat
AW 62: charakterystyka wyjsciowa, Zrodio: ADAMO (ITT) (Orwoll 2012)
AW 52: charakterystyka wyjsciowa: S0lat, T-score <-2,5, bez wczesniejszego...
AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakoriczeniu leczenia DEN (offset time =...
AW 37: skutecznosé leczenia, Zrodio: NICE TA464
AW 34: skutecznosé leczenia, Zrodio: AKL Izamby (NMA) - istotne
AW 7: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, Zzradlo: Hiligsmann 2008
AW 4: horyzont analizy: 20 lat
AW 32: odsetek z wezedniejszym zlamaniem kregu w populacji ogdlnej, Zrédio:...
AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakoriczenia leczenia BSF <6 mies.
AW 2: dyskontowanie kosztow i wynikdw: 5%
AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman kregu: Hiligsmann 2011
AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wystgpieniu zlamania: 5 lat
AW 47: czas do zakoriczenia leczenia (persistence), Zrédio: srednia z analiz dla DEN
AW 48: czas do zakonczenia leczenia (persistence), Zrodfo: Parthan 2014
AW 9: pominigcie wplywu niskiego compliance na ryzyko zlaman
AW 39: odsetek nadumieralnosci wynikajgcy bezposrednio ze zlamania, Zrodfo...
AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczonych w 3 roku (az do 10 lat)
AW B: uzytecznosci zwigzane ze zlamaniami, Zrédlo: Peasgood 2009 + Kanis 2004
AW 46: koszty zlaman, zrodio: Raport NFZ Osteoporoza
AW 44: podanie/wydanie lekow w ramach swiadczen POZ
AW 35: skutecznosd leczenia, Zrodio: AKLIzamby (NMA) - AW
AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwér do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml
AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60lat, T-score <-2,5, bez wczesniejszego...
AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BSF (drug holiday) w latach 6-7 (Yeh...
AW 29: RR ztamani dla spadku BMD o 15D, Zrodto: Jonsson 2011
AW 31: odsetek z wezesniejszym ztamaniem kregu w populacji ogdlnej, Zrodto:...
AW 8: pominigcie wphywu AEs na koszty i uzytecznosci
AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczeri (DEN i BSF)
AW 5: bez korekty polowy cyklu
AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml
AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajéw innych ziaman
Analiza podstawowa
AW 43: |zamby bez refundacji w ramach wykazu D2 (65+)
AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5 lat (BSF)
AW 36: skutecznosc leczenia, zrodio: Barrionuevo 2019
AW 45: koszty zlaman zaktualizowane zgodnie ze wzrostem ceny punktéw NFZ
AW 65: charakterystyka wyjsciowa, zrédlo: Orwoll 2000
AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wystapieniu zlamania: 10 lat
AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5 lat (BSF)
AW 27: obliczenie z-score na podst. Frost 2001 i Kanis 2002
AW 64: charakterystyka wyjsciowa, Zrédto: Miller 2004
AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wystapieniu ztamania: bez ograniczeri

AW 26: odsetek ztaman kregdw wérod zlaman szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ)
AW 38: SMR zwigzany ze ztamaniami, Zrodto: Parthan 2014, Silverman 2015

AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BSF (2 lata)
AW 19: odsetek pacjentow z opieka diugoterminowa, Zradlo: US Congress 1994
AW 20: odsetek pacjentow z opiekg diugoterminowa, zrodio: Davis 2016 (M)

AW 22: czestodé zlaman w populacji ogdlnej, Zrédio: Melton 1999

AW 33: skutecznosé leczenia zmienna w czasie, zrodio: Willems 2022
AW 25: odsetek ztaman kregdw wirdd zlaman szkieletu osiowego: 100%
AW 63: charakterystyka wyjsciowa, Zrodto: Ringe 2006

AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikdw: 0%

AW 28: pominiecie korekty RR zlaman dla spadku BMD o 15D

AW 21: czestosé zlaman w populacji ogdlnej, Zrodio: Kanis 2001

AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: rowny czasowi leczenia (DEN - max. 2...

AW 56: charakterystyka wyjéciowa: 70lat, T-score -2,5, bez wczedniejszego...

AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score -2 (inne parametry jak w analizie...
AW 16: offset time po zakonczeniu terapii: rdwny czasowi leczenia (bez innych...

AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80lat, T-score <-2,5, bez wczesnigjszego...
AW 23: czestosc zlaman w populacji ogolnej, zrodio: na podst. AE Evenity 2023...

AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score £-2,5 (inne parametry jak w analizie...

AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90lat, T-score £-2,5, bez wczesniejszego...
AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70lat, T-score £-2,5, wczesniejsze ztamanie...
AW 59: charakterystyka wyjéciowa: 80lat, T-score =-2,5, wczesniejsze zlamanie...
AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50lat, T-score <-2,5, wezesniejsze zfamanie...
AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score =-2,5, wczesniejsze ztamanie...
AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90 lat, T-score £-2,5, wczesniejsze zlamanie.~ 13,3 tys. s

ICUR (za QALY)

S 40,2 tys.
e 39,4 tys.
S 37,6 tys.
36,3 tys.
———— 36,1 tys.
s 34,9 tys.
s 34,7 tys.
S 33,4 tys,
s 30,9 tys.
s 30,7 tys.
S 2905 tys.
S 29,3 tys.
s 29 3 tys,
s 29,2 tys.
— 27,6 1ys.
s 25,9 tys.
s 21,9 tys.
17,3 tys.
15,2 tys.
5,6 tys.
= 4,5 tys.
4,2 tys.
= 3,1 tys.

-0,1 tys.

-20 0 20 40 60 80 100 120

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 49. Wartosci ICUR w SA, DEN vs RIS, populacja mezczyzn, PPP, bez uwzglednienia RSS.

ICUR (za QALY)
AW 3: horyzont analizy: 10 lat 84,7 tys.
AW 62: charakterystyka wyjsciowa, Zrodio: ADAMO (ITT) (Orwoll 2012) S s e 80,6 tys.
AW 52: charakterystyka wyjsciowa: 50lat, T-score £-2,5, bez wezedniejszego... SO s e 50,1 tys.
AW 14: natychmiastowa utrata efektu po zakoriczeniu leczenia DEN (offset time... 50,0 tys.
AW 37: skutecznoéé leczenia, Zrédio: NICE TA464 46,9 tys.
AW 34: skutecznoéc leczenia, Zrodio: AKL Izamby (NMA) - istotne SO 45 9 tys,
AW 7: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, Zrodlo: Hiligsmann 2008 41,6 tys.
AW 64: charakterystyka wyjsciowa, Zrodio: Miller 2004 S e 40,8 tys.
AW 4: horyzont analizy: 20 lat SO 40,3 tys.
AW 32: odsetek z wezesniejszym ztamaniem kregu w populacji ogdlnej, Zrédio:... S 39,9 tys.
AW 18: naliczenie offset time w przypadku zakoriczenia leczenia BSF <6 mies. S 39,7 tys.
AW 30: RR ztaman dla wczesniejszych ztaman kregu: Hiligsmann 2011 S 39,0 tys.
AW 2: dyskontowanie kosztow i wynikdw: 5% I 38,4 tys.
AW 13: kontynuacja leczenia u wszystkich leczonych w 3 roku (az do 10 lat) S | 38,0 tys.
AW 47: czas do zakoriczenia leczenia (persistence), Zrédio: srednia z analiz dla DEN S 37,5 tys.
AW 48: czas do zakonczenia leczenia (persistence), Zrodfo: Parthan 2014 S 36,4 tys.
AW 56: charakterystyka wyjsciowa: 70lat, T-score £-2,5, bez wezesdniejszego... S —— 36,3 tys.
AW 40: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wystapieniu zlamania: 5 lat S 36,3 tys.
AW 65: charakterystyka wyjsciowa, Zrédio: Orwoll 2000 S 35,5 tys,
AW 9: pominigcie wplywu niskiego compliance na ryzyko ziaman S 35,3 tys.
AW 46: koszty zlaman, zrodio: Raport NFZ Osteoporoza S 35,3 tys,
AW 44: podanie /wydanie lekow w ramach swiadczen POZ S 35,0 tys.
AW 39: odse tek nadumieralnosci wynikajacy bezposérednio ze zlamania, Zrédio... S 34,9 tys.
AW 6: uzytecznosci zwigzane ze ztamaniami, Zrédio: Peasgood 2009 + Kanis 2004 S 34,9 tys.,
AW 67: podstawa limitu w grupie - Prolia, roztwor do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml S 34,5 tys,
AW 35: skutecznosc leczenia, Zrodio: AKL Izamby (NMA) - AW S 34,4 tys.
AW 49: uwzglednienie przerwy w leczeniu BSF (drug holiday) w latach 6-7 (Yeh... S 34,4 tys.
AW 12: maksymalny czas leczenia: bez ograniczeri (DEN i BSF) S 34,4 tys.
AW 29: RR ziamar dla spadku BMD o 1 SD, frédfo: J6nsson 2011 S 34,2 tys.
AW 31: odsetek z wezesniejszym ztamaniem kregu w populacji ogdlnej, Zrédio:... S 34,0 tys.
AW 8: pominiecie wplywu AEs na koszty i uzytecznosci s —— 33,6 tys.
AW 5: bez korekty polowy cyklu S 33,6 tys.
AW 10: maksymalny czas leczenia: 10 lat (DEN), 5 lat (BSF) S 33,5 tys.
AW 66: podstawa limitu w grupie - Junod, roztwor do wstrzykiwari, 60 mg/1 ml S 33,3 tys.
AW 24: uwzglednienie dodatkowych rodzajow innych zlaman s 33,2 tys.
Analiza podstawowa S 33,2 tys.
AW 36: skutecznoéé leczenia, Zrédlo: Barrionuevo 2019 S 33,0 tys.
AW 45: koszty ziaman zaktualizowane zgodnie ze wzrostem ceny punktéw NFZ S s 33,0 tys.
AW 41: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wystapieniu zfamania: 10 lat S 32,0 tys.
AW 54: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score £-2,5, bez wezeéniejszego... S 30,9 tys.
AW 27: obliczenie z-score na podst. Frost 2001 i Kanis 2002 S 30,8 tys.
AW 58: charakterystyka wyjsciowa: 80lat, T-score =-2,5, bez wczesniejszego... s 30,8 tys.
AW 42: czas zwiekszonego ryzyka zgonu po wystapieniu zfamania: bez ograniczen S 30,1 tys.
AW 15: offset time po zakonczeniu terapii: rowny czasowi leczenia (DEN - max. 2... S 29,4 tys.,
AW 26: odsetek ztaman kregdw wérdd zlaman szkieletu osiowego: 65% (dane NFZ) ——— 29,1 tys.
AW 11: maksymalny czas leczenia: 5 lat (DEN), 5 lat (BSF) S 29,0 tys.
AW 38: SMR zwigzany ze zlamaniami, Zrodio: Parthan 2014, Silverman 2015 S 28,4 1ys.
AW 43: 1zamby bez refundacji w ramach wykazu D2 (65+) S 27,5 tys.,
AW 17: offset time: jednakowy dla DEN i BSF (2 lata) — 26,0 tys.
AW 51: charakterystyka wyjsciowa: T-score < -2 (inne parametry jak w analizie... Sommmmmmen 23,4 tys.
AW 19: odsetek pacjentdw z opieka diugoterminowa, Zrodio: US Congress 1994 e FEERY
AW 20: odsetek pacjentow z opieka diugoterminowa, Zrodio: Davis 2016 (M) S 23,1 tys.
AW 16: offset time po zakoriczeniu terapii: rowny czasowi leczenia (bez innych... S 21,7 tys.
AW 25: odsetek zfaman kregow wérod zlaman szkieletu osiowego: 100% S 21,4 tys,
AW 22: czestod¢ ztaman w populacji ogdlnej, Zrédio: Melton 1999 214 tys,
AW 23: czestosé zlaman w populacji ogélnej, zrédio: na podst. AE Evenity 2023... s 18,9 tys.
AW 33: skutecznosd leczenia zmienna w czasie, Zrodio: Willems 2022 S 18,8 tys.
AW 1: dyskontowanie kosztow i wynikow: 0% 17,6 tys.
AW 63: charakterystyka wyjsciowa, Zrodlo: Ringe 2006 S 14,8 tys.
AW 28: pominiecie korekty RR ztaman dla spadku BMD o 15D S 13,2 tys.
AW 21: czestosé zlaman w populacji ogélnej, Zrédio: Kanis 2001 T 11,2 tys.
AW 50: charakterystyka wyjsciowa: T-score £-2,5 (inne parametry jak w analizie... 7,9 tys.
AW 60: charakterystyka wyjsciowa: 90lat, T-score £-2,5, bez wezesniejszego... w 5,8 tys.
AW 57: charakterystyka wyjsciowa: 70lat, T-score £-2,5, wczesniejsze ztamanie... 4,4 tys.
AW 59: charakterystyka wyjéciowa: 80lat, T-score £-2,5, wczedniejsze zlamanie... 4,3 tys.
AW 53: charakterystyka wyjsciowa: 50 lat, T-score £-2,5, wezesniejsze ztamanie... -5,3 tys. ==
AW 55: charakterystyka wyjsciowa: 60 lat, T-score £-2,5, wezesniejsze zlamanie... -5,7 tys. =
AW 61: charakterystyka wyjsciowa: 90lat, T-score £-2,5, wczesniejsze zlamanie..- 13,0 tys. s
-20 0 20 40 60 80 100

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

IZAMBY (denosumab)
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zaréwno z perspektywy wspolnej, jak i perspektywy NFZ, najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR
odnotowano w scenariuszach: z 10-letnim horyzontem analizy, z uwzglednieniem charakterystyki wyj-
sciowej pacjentow z populacji ITT w badaniu ADAMO oraz z uwzglednieniem w ramach charakterystyki
wyjsciowej pacjentow w wieku 50 lat, T-score < -2,5 oraz bez wczesniejszego ztamania kregu. Dodat-
kowo, w dwdch scenariuszach z perspektywy wspdlnej (AW 55, AW 61) oraz trzech z perspektywy NFZ
(AW 53, AW 55, AW 61), zastosowanie Izamby jest strategig dominujgca nad ryzedronianem. W kazdym
ze scenariuszy analizy wnioskowana technologia pozostawata efektywna kosztowo na poziomie obowig-

zujgcego progu optacalnosci (244 821 zt/QALY).

16.5 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) (wariant bez
uwzglednienia RSS)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 9.3. Wyniki ana-
lizy PSA wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych powtdrzen modelu po ustawieniu

go w tryb probabilistyczny.

16.5.1 Wyniki w populacji kobiet

Ponizej przedstawiono zbiorcze statystyki wynikow PSA w populacji kobiet z osteoporozg pomenopau-
zalng — kolejno z perspektywy wspdlnej ptatnika i $wiadczeniobiorcy (zob. Tabela 102) oraz z perspek-

tywy ptatnika publicznego (zob. Tabela 103).

Tabela 102. Wyniki PSA — statystyki zbiorcze PSA (DEN vs ALN, DEN vs RIS), populacja kobiet, PPP+P,
bez uwzglednienia RSS.

Inkrementalny Catkowity efekt  Inkrementalny efekt

Statystyka Catkowity koszt Kot (QALY) (QALY) ICUR (zt/QALY)
Denosumab
$rednia 28 689 zt 10,51
SE 1763z 0,13
95% Cl (25394 zt; 32 472 z1) (10,27; 10,76)
mediana 28 540 zt _ 10,51 ) _
IQR (27 502 zt; 29 824 21) (10,42; 10,59)
réznica wzgl. AP 0,1% 0,0%
Alendronian
Srednia 27 065 zt 1623z 10,48 0,02
SE 1733z 816 zt 0,13 0,01 68 339 zt/QALY
95% Cl (23884 2t;30522zt) (-42zt; 3375 ) (10,24; 10,73) (0,01; 0,04)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Statystyka
mediana

IQR

réznica wzgl. AP

Srednia
SE
95% Cl
mediana
IQR

réznica wzgl. AP

. Inkrementalny Catkowity efekt
Catkowity koszt S (QALY)
26 939 zt 1593 zt 10,49

(25926 z1; 28 121 zt) (11042 2096zt)  (10,40; 10,56)
0,0% 2,6% 0,0%
Ryzedronian

27587 zt 1102z 10,48

1821z 903 zt 0,13
(24055 z1; 31257 zt) (-7212z;3112z)  (10,23; 10,73)
27516 zt 1122z 10,48
(26 381 z; 28 727 zt) (568 zt; 1 602 1) (10,39; 10,56)

0,1% 1,8% 0,0%

Inkrementalny efekt

(QALY)
0,02

(0,02; 0,03)

-3,5%

0,03
0,01
(0,02; 0,05)
0,03
(0,03; 0,04)

-2,0%

AESTIMO

ICUR (zt/QALY)

6,3%

35159 z#/QALY

3,8%

Tabela 103. Wyniki PSA — statystyki zbiorcze PSA (DEN vs ALN, DEN vs RIS), populacja kobiet, PPP, bez
uwzglednienia RSS.

Statystyka

srednia
SE

95% Cl

mediana
IQR

réznica wzgl. AP

srednia
SE

95% Cl

mediana
IQR

réznica wzgl. AP

Srednia
SE
95% Cl
mediana
IQR

réznica wzgl. AP

IZAMBY (denosumab)

Catkowity koszt lnkre;gtsazrlta[ny Cafkc(J(\;v/i\t& )efekt
Denosumab
24244 7t 10,51
1599 zt 013

(21 301 zt; 27 584 z1) (10,23; 10,77)
24142 74 10,51

(23 123 zf; 25 335 21) (10,42; 10,60)

-0,2% 0,0%
Alendronian

22 686 zt 1558 zt 10,49

1593 zt 572 zt 0,13

(19840 2t; 26 150 zt) (45621, 2760zt)  (10,21; 10,74)

22561zt 1526zt 10,49
(216152 237352) (1161219452t  (10,40; 10,58)
-0,1% -1,5% 0,0%
Ryzedronian

23198 zt 1046 zt 10,48

1642zt 651 zt 0,13
(20 258 zt; 26 662 zt) (-264 zt; 2 370 zt) (10,20; 10,74)
23071zt 1054 zt 10,48
(2201821, 24324 7t) (634 zt;14482t)  (10,39; 10,57)

-0,1% -3,2% 0,0%

Inkrementalny efekt

(QALY)

0,02
0,01
(0,01; 0,04)
0,02
(0,02; 0,03)

-2,1%

0,03
0,01
(0,02; 0,05)
0,03
(0,03; 0,04)

-1,5%

ICUR (zt/QALY)

64 659 zt/QALY

0,6%

33216 zt/QALY

-1,8%

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wartosci ICUR uzyskane w PSA nie odbiegaty znaczgco od punktowego oszacowania deterministyczne;j

analizy podstawowej (réznica <6%).

Niepewnos¢ wynikdéw modelu zobrazowano réwniez w postaci graficznej za pomocg wykresu rozrzutu
wynikow (z ang. scatterplot), na ktérym kazdy punkt, odpowiadajacy pojedynczej iteracji modelu,
umieszczony w pfaszczyznie koszt — uzytecznos$¢ przedstawia inkrementalne koszty oraz wyniki zdro-
wotne (QALY) wnioskowanej technologii wzgledem kazdego z komparatoréw (Wykres 50— PPP+P, Wy-
kres 51 — PPP).

Wykres 50. Wykres rozrzutu wynikow CUA na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci (DEN vs ALN/RIS, po-
pulacja kobiet, PPP+P, bez uwzglednienia RSS).

© Denosumabvs ALN (alendronian) © Denosumab vs RIS (ryzedronian)
® Wynik analizy podstawowej (vs ALN) ® Wynik analizy podstawowej (vs RIS)
— — = Prog optacalnosci

14 000 zt
12 000 zt
10000 zt
8 000zt
6 000 zt

2000zt

Inkrementalne koszty

Ozt
-

-0,02 -0,01_. < 0,00

0,06
t 27000 zf

-4 000 zt

Inkrementalne QALY

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 51. Wykres rozrzutu wynikow CUA na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci (DEN vs ALN/RIS, po-
pulacja kobiet, PPP, bez uwzglednienia RSS).

© Denosumabvs ALN (alendronian) © Denosumab vs RIS (ryzedronian)
® Wynik analizy podstawowej (vs ALN) ® Wynik analizy podstawowej (vs RIS)
— — = Prog optacalnosci

16000 zt
14 000 zt
12 000 zt
10000 zt
8000zt
6000 zt
4000zt
2000zt

Inkrementalne koszty

Ozt =
-2 000 24900
-4000 2t

0,07

Inkrementalne QALY

Krzywe akceptowalnosci kosztow-efektywnosci w tgcznym poréwnaniu wszystkich strategii leczenia za-
mieszczono na ponizszych wykresach, kolejno z perspektywy wspdlnej (Wykres 52) i perspektywy NFZ

(Wykres 53).

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 52. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (DEN vs ALN vs RIS, populacja kobiet,
PPP+P, bez uwzglednienia RSS).

o ———————————— ————— 1 1 95,9% przy WTP =
244 821zt/QALY

90% /
o 80%
o
c
@ 70%
[1:]
a
o 60%
o
g
< 50% —— DEN (denosumab)
3
T 40% = ALN (alendronian}
(a8
© 30% :
% ——— RIS (ryzedronian)
T 20% '

I
10% I
|
0% :
Ozt 50 000 zt 100000 zt 150000 zt 200000 zt 250000 zt 300000 zt
WTP

Wykres 53. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (DEN vs ALN vs RIS, populacja kobiet, PPP,
bez uwzglednienia RSS).

100% | _ _ o . 97,6% przy WTP =
244 821z1/QALY

90%
S 80%
o
c
@ 70%
[1:]
a
o 60%
o
g
< 50% —— DEN (denosumab)
3
T 40% = ALN (alendronian}
(a8
© 30% :
% ——— RIS (ryzedronian)
T 20% '

I
10% I
I
0% '
Ozt 50 000 zt 100000 zt 150000 zt 200000 zt 250000 zt 300000 zt
WTP

Prawdopodobienstwa optacalnosci denosumabu wzgledem pojedynczych komparatoréw w porédwna-

niu w parach (pierwsze dwa wiersze) oraz prawdopodobienstwa optacalnosci kazdej z interwencji w

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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poréwnaniu tagcznym wszystkich terapii (ostatni wiersz), przy gotowosci do zaptaty na poziomie 244 821
zt/QALY, przedstawiono ponizej, kolejno z perspektywy wspdlnej (Tabela 104) i perspektywy NFZ (Tabela
105).

Tabela 104. Prawdopodobienstwo optacalnosci lekow antyresorpcyjnych przy progu 244 841 zt (popu-
lacja kobiet, PPP+P, bez uwzglednienia RSS).

Lek DEN (denosumab) ALN (alendronian) RIS (ryzedronian)
Poréwnanie w parach, DEN vs ALN 96,0% 4,0% -
Poréwnanie w parach, DEN vs RIS 99,2% - 0,8%
Poréwnanie taczne, DEN vs ALN vs RIS 95,9% 3,7% 0,4%

Tabela 105. Prawdopodobienstwo optacalnosci lekow antyresorpcyjnych przy progu 244 841 zt (popu-
lacja kobiet, PPP, bez uwzglednienia RSS).

Lek DEN (denosumab) ALN (alendronian) RIS (ryzedronian)
Poréwnanie w parach, DEN vs ALN 97,7% 2,3% -
Poréwnanie w parach, DEN vs RIS 99,9% - 0,1%
Poréwnanie tgczne, DEN vs ALN vs RIS 97,6% 2,3% 0,1%

Prawdopodobienistwo, ze denosumab jest strategig kosztowo-efektywng przy gotowosci do zaptaty na
poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (244 821 z1), wynosi: 96,0% (PPP+P) /
97,7% (PPP) wzgledem alendronianu, 99,2% (PPP+P) / 99,9% (PPP) wzgledem ryzedronianu oraz 95,9%
(PPP+P) / 97,6% (PPP) w tgcznym pordwnaniu wszystkich lekow.

16.5.1 Wyniki w populacji mezczyzn

Ponizej przedstawiono zbiorcze statystyki wynikéw PSA w populacji mezczyzn z osteoporozg — kolejno z
perspektywy wspolnej ptatnika i Swiadczeniobiorcy (zob. Tabela 106) oraz z perspektywy ptatnika pu-

blicznego (zob. Tabela 107).

Tabela 106. Wyniki PSA — statystyki zbiorcze PSA (DEN vs ALN, DEN vs RIS), populacja mezczyzn, PPP+P,
bez uwzglednienia RSS.

Inkrementalny Catkowity efekt  Inkrementalny efekt

Statystyka Catkowity koszt koszt (QALY) (QALY) ICUR (zt/QALY)
Denosumab
$rednia 18 359 zt 11,01
SE 1010 zt 0,10
95% Cl (16 429 zt; 20 370 z1) _ (10,81; 11,21) _ _
mediana 18 361 zt 11,01

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Statystyka

IQR

réznica wzgl. AP

Srednia
SE
95% Cl
mediana
IQR

réznica wzgl. AP

Srednia
SE
95% Cl
mediana
IQR

réznica wzgl. AP

Catkowity koszt

(17 690 zt; 19 017 z1)

-0,3%

16 620 zt
991 7t
(14 650 zt; 18 681 z1)

16 600 zt

(15995 zt; 17 228 z1) (1364 zt; 2 108 z1)

-0,5%

17014 zt

1055 zt

(15 007 zt; 19 039 zt)

17 000 zt

(16 353 zt; 17 684 z1)

-0,5%

(226 z2t; 3 442 zt)

(-289 zt; 3 161 )

(914 zt; 1 758 zt)

Inkrementalny Catkowity efekt
koszt (QALY)
(10,94; 11,07)
0,1%
Alendronian
1740zt 10,99
768 zt 0,10

(10,79; 11,19)
1743 7t 10,99

(10,92; 11,05)

1,7% 0,1%
Ryzedronian
1345z 10,98
825 zt 0,10

(10,78; 11,18)
1326 7t 10,98
(10,91; 11,05)

2,8% 0,1%

Inkrementalny efekt
(QALY)

0,02
0,01
(0,01; 0,03)
0,02
(0,02;0,02)

-4,3%

0,03
0,01
(0,01; 0,05)
0,03
(0,02; 0,03)

-2,4%

AESTIMO

ICUR (zt/QALY)

85 813 z#/QALY

6,4%

47 177 zt/QALY

5,4%

Tabela 107. Wyniki PSA — statystyki zbiorcze PSA (DEN vs ALN, DEN vs RIS), populacja mezczyzn, PPP,
bez uwzglednienia RSS.

Statystyka

srednia
SE

95% Cl

mediana
IQR

réznica wzgl. AP

Srednia
SE
95% Cl
mediana
IQR

réznica wzgl. AP

IZAMBY (denosumab)

Catkowity koszt

13712z

926 zt

(12 046 zt; 15 678 z)

13 648 zt

(13 070 zt; 14 310 z)

-0,6%

12354zt
889 zt

(10732 zt; 14 151 zt)

12 308 zt

(11733 zt; 12 946 zt) (1048 zt; 1 669 zt)

-0,8%

(419 zt; 2 306 zt)

Inkrementalny

koszt (QALY)

Denosumab
11,01
0,11
(10,79; 11,21)
11,01
(10,93; 11,08)
0,1%
Alendronian
1358 zt 10,98
472 74 0,11
(10,77; 11,19)
1368 zt 10,99
(10,91; 11,06)
1,5% 0,1%

Ryzedronian

Catkowity efekt

Inkrementalny efekt
(QALY)

0,02
0,01
(0,01; 0,03)
0,02
(0,02; 0,03)

-1,8%

ICUR (zt/QALY)

65 247 zt/QALY

3,4%

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Inkrementalny Catkowity efekt  Inkrementalny efekt

Statystyka Catkowity koszt [— (QALY) (QALY) ICUR (zt/QALY)
Srednia 12 724 7t 989 zt 10,98 0,03
SE 951 zt 538 zt 0,11 0,01
95% Cl (11050 2t; 14 741 2t)  (-64 zt; 2 043 21) (10,76; 11,18) (0,01; 0,05) 34529 zt/QALY
mediana 12 667 zt 992 zt 10,98 0,03
IQR (12083 zt; 13366 zt) (649 zt; 1 353 zt) (10,90; 11,05) (0,02;0,03)
réznica wzgl. AP -0,8% 2,0% 0,1% -2,0% 4,1%

Wartosci ICUR uzyskane w PSA nie odbiegaty znaczgco od punktowego oszacowania deterministycznej

analizy podstawowej (réznica <6%).

Niepewnos¢ wynikdw modelu zobrazowano réwniez w postaci graficznej za pomocg wykresu rozrzutu
wynikéw (z ang. scatterplot), na ktérym kazdy punkt, odpowiadajgcy pojedynczej iteracji modelu,
umieszczony w pfaszczyznie koszt — uzytecznos¢ przedstawia inkrementalne koszty oraz wyniki zdro-
wotne (QALY) wnioskowanej technologii wzgledem kazdego z komparatoréw (Wykres 54— PPP+P, Wy-
kres 55 — PPP).

Wykres 54. Wykres rozrzutu wynikow CUA na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci (DEN vs ALN/RIS, po-
pulacja mezczyzn, PPP+P, bez uwzglednienia RSS).

© Denosumabvs ALN (alendronian) © Denosumab vs RIS (ryzedronian)
® Wynik analizy podstawowej (vs ALN) ® Wynik analizy podstawowej (vs RIS)
— — = Prog optacalnosci

12 000 zt
10000 zt
8000zt -

6000zt [e) - [e)

RN I ;2.0 z R
OE{’ Ot = 4 '55:. )
-0,03 -0,02 —0,8%0/0 +O,DO 0,01 © 0,05 0,06 0,07

Inkrementalne koszty

.7 40007zt

-

-6 000 zt

Inkrementalne QALY

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 55. Wykres rozrzutu wynikow CUA na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci (DEN vs ALN/RIS, po-

pulacja mezczyzn, PPP, bez uwzglednienia RSS).

© Denosumabvs ALN (alendronian)
® Wynik analizy podstawowej (vs ALN)
— — = Prog optacalnosci

14000 zt
12000 zt
10000 zt
8000zt
6000zt .7
4000zt P
SRR

o=

=

o
2 000zt

Inkrementalne koszty

O z”f S
-0,02 _013]5'06 , +0,00

-4 000 zt

0,01

© Denosumab vs RIS (ryzedronian)
® Wynik analizy podstawowej (vs RIS)

B oo L L
08s 086 0,07 0,08

Inkrementalne QALY

Krzywe akceptowalnosci kosztow-efektywnosci w tgcznym poréwnaniu wszystkich strategii leczenia za-

mieszczono na ponizszych wykresach, kolejno z perspektywy wspdlnej (Wykres 56) i perspektywy NFZ

(Wykres 57Wykres 33).

IZAMBY (denosumab)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 56. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (DEN vs ALN vs RIS, populacja mezczyzn,
PPP+P, bez uwzglednienia RSS).

100%
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Wykres 57. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (DEN vs ALN vs RIS, populacja mezczyzn,
PPP, bez uwzglednienia RSS).
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Prawdopodobienstwa optacalnosci denosumabu wzgledem pojedynczych komparatoréw w porédwna-

niu w parach (pierwsze dwa wiersze) oraz prawdopodobienstwa optacalnosci kazdej z interwencji w

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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poréwnaniu tagcznym wszystkich terapii (ostatni wiersz), przy gotowosci do zaptaty na poziomie 244 821
zt/QALY, przedstawiono ponizej, kolejno z perspektywy wspdlnej (Tabela 108) i perspektywy NFZ (Tabela
109).

Tabela 108. Prawdopodobienstwo optacalnosci lekow antyresorpcyjnych przy progu 244 841 zt (popu-
lacja mezczyzn, PPP+P, bez uwzglednienia RSS).

Lek DEN (denosumab) ALN (alendronian) RIS (ryzedronian)
Poréwnanie w parach, DEN vs ALN 93,5% 6,5% -
Poréwnanie w parach, DEN vs RIS 98,6% - 1,4%
Poréwnanie taczne, DEN vs ALN vs RIS 93,3% 6,4% 0,3%

Tabela 109. Prawdopodobienstwo optacalnosci lekow antyresorpcyjnych przy progu 244 841 zt (popu-
lacja mezczyzn, PPP, bez uwzglednienia RSS).

Lek DEN (denosumab) ALN (alendronian) RIS (ryzedronian)
Poréwnanie w parach, DEN vs ALN 96,7% 3,3% -
Poréwnanie w parach, DEN vs RIS 99,4% - 0,6%
Poréwnanie tgczne, DEN vs ALN vs RIS 96,7% 3,1% 0,2%

Prawdopodobienistwo, ze denosumab jest strategig kosztowo-efektywng przy gotowosci do zaptaty na
poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (244 821 z1), wynosi: 93,5% (PPP+P) /
96,7% (PPP) wzgledem alendronianu, 98,6% (PPP+P) / 99,4% (PPP) wzgledem ryzedronianu oraz 93,3%

(PPP+P) / 96,7% (PPP) w tgcznym pordwnaniu wszystkich lekow.

16.6 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji
konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Do wynikdw przeglagdu odniesiono sie w Dyskusji

(zob. Rozdziat 14).

16.6.1 Metodyka

16.6.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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16.6.1.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej zamieszczono predefiniowane kryteria wtgczenia oraz wykluczenia z przegladu syste-

matycznego analizowanych publikacji.

Tabela 110. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przegladu systematycznego analiz eko-
nomicznych.

Zakres kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Kobiety z potwierdzong osteoporoza po-
Populacja menopauzalng oraz mezczyzni z potwier-
dzong osteoporozg

Inna niz okreslona
w kryteriach wtgczenia

Produkt leczniczy Izamby (denosumab)
Interwencja 60 mg, roztwor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

Inna niz okreslona
w kryteriach wigczenia

Komparator Dowolny -

Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne
(np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzy-
tecznosci, kosztéw-korzysci lub minimali-
Metodyka zacji kosztéw), opublikowane w postaci Niezgodna z kryteriami wtgczenia
petnych tekstéw; do analizy wtgczano
publikacje w jezyku polskim, angielskim i
niemieckim

16.6.1.3 Woyszukiwanie danych Zzrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow
publikacji, pod katem spetnienia kryteriéw wtgczenia do analizy. W zwigzku z odnalezieniem opubliko-
wanego przegladu systematycznego opracowan ekonomicznych, dotyczacych denosumabu w leczeniu
kobiet i mezczyzn chorych na osteoporoze (Wan 2022, do PS wtgczano dokumenty opublikowane przed

1. wrzesnia 2021 r.), w niniejszej analizie dokonano aktualizacji tego przegladu.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 12 lutego 2026 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej

PubMed oraz Cochrane Library.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojekto-
wang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji i wskazania), przedsta-

wiong w tabelach ponizej.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Tabela 111. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Izamby w leczeniu osteoporozy—

Nr

#1

#2

#3

#4

#5

PubMed.

Zapytania (kwerendy)

CCOCCCCCCLCCC(((osteoporosis[MeSH Terms]) OR (osteoporo*[Title/Abstract])) OR (osteopenia[Ti-
tle/Abstract])) OR (bone density[MeSH Terms])) OR (bone densit*[Title/Abstract]))) OR (bone
and bones[MeSH Terms])) OR (bone loss*[Title/Abstract])) OR (bone mass*[Title/Abstract])) OR
(bone mineral densit*[Title/Abstract])) OR (bone mineral content*[Title/Abstract])) OR (bone
age|[Title/Abstract])) OR (bone defect*[Title/Abstract])) OR (bone deminerali*[Title/Abstract]))
OR (bone mineral*[Title/Abstract])) OR (bone strength[Title/Abstract])) OR (decalcifi*[Title/Ab-
stract])) OR (deminerali* bone[Title/Abstract])

(Denosumab[MeSH Terms]) OR (denosumab*[Text Word])

(Cost-benefit analysis[MeSH] OR (cost*[tiab] AND (benefit[tiab] OR effectiveness|tiab] OR util-
ity[tiab]) OR (marginal[tiab] AND analys*[tiab]) OR minimization[tiab] OR minimisation[tiab])
OR ((economic*[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab]) AND (analys*[tiab] OR assessment*[tiab]
OR evaluat*[tiab] OR implication[tiab] OR health[tiab])))

#1 AND #2 AND #3

Filters: from 2021/9/1- 2026/2/28

Wyniki

885 745

5764

578 347

154

62

Tabela 112. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Izamby w leczeniu osteoporozy —
Cochrane Library.

Nr

#1

#2

#3

#4

Zapytania (kwerendy)

osteoporosis OR osteopenia OR bone density OR bone and bones OR bone loss OR bone mass
OR bone mineral densit* OR bone mineral content* OR bone age OR bone defect* OR bone de-
minerali* OR bone mineral* OR bone strength OR decalcifi* OR deminerali* bone
denosumab

cost AND ((benefit OR effectiveness OR utility OR minimization OR minimisation) OR (economic
OR pharmacoeconomic)) AND (analys OR assessment OR evaluation)

#1 AND #2 AND #3

Do analizy wtgczano publikacje w jezykach: polskim, angielskim oraz niemieckim.

16.6.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

Wyniki

53610

1552
27 254

18

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-

leziono tacznie 72 publikacje. Odnalezione doniesienia naukowe zostaty przeanalizowane na poziomie

tytutow i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

IZAMBY (denosumab)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 58. Diagram opisujacy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku 1zamby.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 62
Cochrane: 18
tgcznie: 80

Duplikaty: O

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow: 19

Publikacje wtaczone do przegladu: 8

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:

Rodzaj badania: 54

Populacja: 4

Punkt koncowy: 3

tgcznie: 61

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow wraz z powodami wykluczenia:

Rodzaj badania: 2

Interwencja: 5

Punkt korcowy: 2

Wyniki opisane w ramach PS Wan 2022: 2

tacznie: 11

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefi-

niowanych kryteridéw, do przegladu analiz ekonomicznych wtgczono dodatkowo 8 publikacji petnotek-

stowych: Cha 2024, Choo 2022, Gao 2025, Jiang 2023, Johnson 2021, Kang 2022, Yeh 2025, You 2021.

Wtgczone publikacje opisano szczegdtowo w tabeli ponizej. Dodatkowo w tabeli przedstawiono podsu-

mowanie 21 publikacji uwzglednionych w przegladzie Wan 2022.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Tabela 113. Charakterystyka metodyki i wyniki wtgczonych badan.
Zrédto

: Metodyka Poréwnanie
(kraj)

Publikacje uwzglednione w ocenie Wan 2022

= Populacja: Kobiety z osteoporozg pomenopau-
zalna, wtgczone do badania RCT FREEDOM,; $redni
wiek 72 lat, sredni wskaznik BMD szyjki kosci udo-
wej T-score wynoszacy -2,2; u 23,6% kobiet na
poczatku badania stwierdzone ztamanie kregu

Hiligsmann 2010 = Sposdb modelowania: mikrosymulacje w oparciu DEN vs brak
o model Markowa

(Belgia) leczenia
= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w €
= Horyzont: dozywotni

= Dyskontowanie: 3% koszty, 1,5% efekty

= Prog optacalnosci: 30 000 €/QALY

= Populacja: Kobiety z osteoporoza pomenopau-
zalng, wtgczone do badania RCT FREEDOM; z wy-
szczegoblnieniem podgrup w wieku > 60 lat z BMD
T-score £-2,5, bez wczesniejszych ztaman oraz ko-

biety w wieku > 60 lat z obecnym ztamaniem DEN vs ALN

kregu oryginalny,

Hiligsmann 2011 = Sposéb modelowania: mikrosymulacje w oparciu ~ DEN vs ALN
(Belgia) o model Markowa generyczny,

= Typ analizy: CUA DEN vs RIS

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w € oryginalny

= Horyzont: dozywotni
= Dyskontowanie: 3% koszty, 1,5% efekty
= Prog optacalnosci: 40 000 €/QALY

= Populacja: Kobiety z osteoporoza pomenopau-

zalng w wieku 71 lat, T-score wynoszacy < -2,5; DEN vs F)rak

oraz czestoscig ztaman kregu na poziomie 34% leczenia,
Jénsson.2011 " Sposdb modelowania: model Markowa DEN vs ALN
i generyczny,

(Szwecja) ® Typ analizy: CUA
DEN vs RIS
= Perspektywa: spoteczna, koszty w € A
. . oryginalny,
= Horyzont: dozywotni e ve <R

= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty)

AESTIMO

Wyniki (analiza podstawowa)

ICUR (2009): 28 441 €/QALY
ICUR (2021):42 061 $/QALY

Kobiety w wieku 70 lat z BMD T-score
<-2,5, bez wczesniejszych ztaman:

= DEN vs ALN oryginalny:
ICUR (2009): 14 120 €/QALY
ICUR (2021): 20 882 S/QALY

= DEN vs ALN generyczny
ICUR (2009): 22 220 €/QALY
ICUR (2021): 32 861 $/QALY

= DEN vs RIS oryginalny
ICUR (2009): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy

Kobiety w wieku 70 lat z obecnym zta-
maniem kregu:

= DEN vs ALN oryginalny:
ICUR (2009): 14 166 €/QALY
ICUR (2021): 20 950 $/QALY

= DEN vs ALN generyczny
ICUR (2009): 19 718 €/QALY
ICUR (2021): 29 161 $/QALY

= DEN vs RIS oryginalny
ICUR (2009): 4 456 €/QALY
ICUR (2021): 6 590 S/QALY

= DEN vs brak leczenia
ICUR (2008): 9 250 £/QALY
ICUR (2021): 13 864 S/QALY
= DEN vs ALN generyczny
ICUR (2008): 20 976 €/QALY
ICUR (2021): 31 439 S/QALY
= DEN vs RIS oryginalny

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zrédto
(kraj)

Chau 2012
(Kanada)

Parthan 2013

(Stany Zjedno-
czone)

Stréom 2013
(Wielka Brytania)

IZAMBY (denosumab)

Metodyka Poréwnanie

= Prég optacalnosci: 50 000 €/QALY

= Populacja: Kobiety z osteoporoza pomenopau-
zalng, wtgczone do badania RCT FREEDOM,; osoby
z wysokim ryzykiem ztaman lub nietolerancja in-
nych terapii

DEN vs brak

= Sposéb modelowania: model Markowa leczenia
= Typ analizy: CUA DEN vs RIS,
* Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w CAD  pEN ys ALN
= Horyzont: dozywotni
= Dyskontowanie: 5% (koszty i efekty)
= Prég optacalnosci:100 000 CAD/QALY
= Populacja: Kobiety ze srednig wieku 72 lata, popu-

lacja podobna do badania RCT FREEDOM,; T-score

dla szyjki kosci udowej-2,16;czestos¢ ztaman

kregu na poziomie 23% DEN vs ALN
= Sposéb modelowania: model Markowa generyczny,
= Typ analizy: CUA DEN vs RIS
= Perspektywa: prywatnych instytucji ubezpieczenia oryginalny,

zdrowotnego (third-party payer), koszty w $ DEN vs IBN
= Horyzont: dozywotni
= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty)
= Prég optacalnosci: 100 000 $/QALY
= Populacja: Kobiety po menopauzie w wieku > 50

lat o réznym stopniu ryzyka ztamania osteoporo-

tycznego; podgrupa z nieznang wartoscig BMD, u DEN vs brak

ktérych nastapito ztamanie kosci leczenia
= Sposéb modelowania: model Markowa DEN vs ALN
= Typ analizy: CUA generyczny,
= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w £ DEN vs RIS,
= Horyzont: dozywotni DEN vs SR

= Dyskontowanie: 3,5% (koszty i efekty)
= Prég optacalnosci: 30 000 £/QALY

AESTIMO

Wyniki (analiza podstawowa)

ICUR (2008): 6 998 €/QALY

ICUR (2021): 10 489 S/QALY
= DEN vs RS

ICUR (2008): 710 €/QALY

ICUR (2021): 1 064 S/QALY

= DEN vs brak leczenia
ICUR (2010): 38 805 CAD/QALY
ICUR (2021): 38 476 S/QALY

= DEN vs RIS
ICUR (2010): 47 600 CAD/QALY
ICUR (2021): 47 196 $/QALY

= DEN vs ALN
ICUR (2010): 60 266 CAD/QALY
ICUR (2021): 59 755 $/QALY

= DEN vs ALN generyczny
ICUR (2012): 85 060 $/QALY
ICUR (2021): 99 584 S/QALY

= DEN vs RIS oryginalny
ICUR (2012): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy

= DEN vs IBN
ICUR (2012): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy

= DEN vs brak leczenia
wiek 50 lat, ICUR: 140 896 £/QALY
wiek 55 lat, ICUR: 138 298 £/QALY
wiek 60 lat, ICUR: 122 761 £/QALY
wiek 65 lat, ICUR: 67 842 £/QALY
wiek 70 lat, ICUR: 36 194 £/QALY
wiek 75 lat, ICUR: 32 613 £/QALY
wiek 80 lat, ICUR: 14 690 £/QALY

= DEN vs ALN generyczny
wiek 50 lat, ICUR: 238 793 £/QALY
wiek 55 lat, ICUR: 228 759 £/QALY
wiek 60 lat, ICUR: 205 463 £/QALY
wiek 65 lat, ICUR: 116 485 £/QALY
wiek 70 lat, ICUR: 74 527 £/QALY
wiek 75 lat, ICUR: 81 155 £/QALY
wiek 80 lat, ICUR: 67 881 £/QALY

= DEN vs RIS
wiek 50 lat, ICUR: 132 513 £/QALY
wiek 55 lat, ICUR: 130 491 £/QALY

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zrédto
(kraj)

de Waure 2014
(Wtochy)

Parthan 2014

Metodyka

= Populacja: kobiety w wieku 65 lat z osteoporoza
pomenopauzalng, T-score <-4

= Sposdb modelowania: model Markowa

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w €
= Horyzont: dozywotni

= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty)

= Prog optacalnosci: 30 000 €/QALY

= Populacja: mezczyzni z osteoporoza w wieku > 75
lat

= Sposéb modelowania: model Markowa

= Typ analizy: CUA

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

(Szwecja) = Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w €
= Horyzont: dozywotni
= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty)
= Prog optacalnosci: 66 000 €/QALY
IZAMBY (denosumab)

Poréwnanie

DEN vs RIS,

DEN vs ALN
generyczny,

DEN vs ALN
oryginalny,

DEN vs IBN,
DEN vs SR

DEN vs ALN
generyczny,

DEN vs SR,
DEN vs ZA,

DEN vs RIS
generyczny,

DEN vs IBN,
DEN vs TPTD

AESTIMO

Wyniki (analiza podstawowa)

wiek 60 lat, ICUR: 116 487 £/QALY

wiek 65 lat, ICUR:
wiek 70 lat, ICUR:
wiek 75 lat, ICUR:
wiek 80 lat, ICUR:

DEN vs SR

wiek 50 lat, ICUR:
wiek 55 lat, ICUR:
wiek 60 lat, ICUR:
wiek 65 lat, ICUR:
wiek 70 lat, ICUR:

62 284 £/QALY
33930 £/QALY
30546 £/QALY
13 624 £/QALY

69 567 £/QALY
68 658 £/QALY
60 278 £/QALY
30493 £/QALY
12 807 £/QALY

wiek 75 lat, ICUR: 8 362 £/QALY
wiek 80 lat, ICUR: 1 073 £/QALY

= DEN vs RIS

ICUR (2009): 10 302 €/QALY

ICUR (2021): 16 283 S/QALY
= DEN vs ALN generyczny

ICUR (2009): 18 047 €/QALY

ICUR (2021): 28 524 S/QALY
= DEN vs ALN oryginalny

ICUR (2009): 17 133 €/QALY

ICUR (2021): 27 080 S/QALY

= DEN vs IBN

ICUR (2009): 2 158 €/QALY
ICUR (2021): 3 411 $/QALY

= DEN vs SR

ICUR (2009): 69 €/QALY
ICUR (2021): 109 $/QALY

= DEN vs ALN generyczny
ICUR (2012): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy

= DEN vs SR

ICUR (2012): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy

= DEN vs ZA

ICUR (2012): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy
= DEN vs RIS generyczny
ICUR (2012): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy

= DEN vs IBN

ICUR (2012): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy

= DEN vs TPTD

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zrédto . : - :
(krai) Metodyka Poréwnanie Wyniki (analiza podstawowa)
raj
ICUR (2012): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy
= DEN vs brak leczenia
ICUR (2013): 6 823 €/QALY
ICUR (2021): 11 492 S/QALY
= DEN vs ALN
= Populacja: kobiety z osteoporozg pomenopau- ICUR (2013): 16 294 €/QALY
zalng DEN vs brak .
= Sposdb modelowania: model Markowa leczenia, ICUR (2021): 27 444 5/QALY
) = DEN vs RIS

Darba 2015 = Typ analizy: CUA DEN vs ALN,

(Hiszpania) = Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w € DEN vs RIS, ICUR (2013): 4 895 €/QALY
= Horyzont: dozywotni DEN vs IBN, ICUR (2021): 8 245 5/QALY
= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty) DEN vs SR " DEN vs IBN,

ICUR (2013): 2 205 €/QALY
= Prog optacalnosci: 30 000 €/QALY UR (2013) 05 €/Q
ICUR (2021): 3 714 $S/QALY
= DEN vs SR
ICUR (2013): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy
= DEN vs ALN generyczny
ICUR (2013): 16 888 $/QALY
= Populacja: mezczyzni z osteoporozg w wieku 78 ICUR (2021): 25 427 $/QALY
lat, BMD T-score-2,12 oraz czestosScig ztaman kre-
gdw wynoszacg 23% DEN vs ALN " DENvs ZA
. = Sposdb modelowania: model Markowa generyczny, ICUR (2013): dominujacy
Silverman 2015 " ICUR (2021): dominui
(Stany Zjedno- " Typ analizy: CUA DEN vs ZA, ( ) dominuacy
czone) = Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w € DEN vs RIS, " DEN vs RIS
= Horyzont: dozywotni DEN vs IBN ICUR (2013): dominujacy
= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty) ICUR (2021): dominujacy
» Prég optacalnosci: 100 000 $/QALY " DENvs IBN
ICUR (2013): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy
= DEN vs brak leczenia
ICUR (2011): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy
= Populacja: kobiety i mezczyzni w wieku > 50 lat, = DEN vs SR
ktorzy nie wymagaja hospitalizacji z powodu po-  pEN vs brak
dejrzenia ztamania niskoenergetycznego leczenia ICUR (2011): 69 496 AUD/QALY
« Sposob modelowania: Denves  CUR(2021): 54 881 5/0ALY
Yates 2915 = Typ analizy: CUA DEN vs ALN = DEN vs ALN generyczny
(Australia) = Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w AUD  generyczny, ICUR (2011): 13 450 AUD/QALY
= Horyzont: 5-letni DEN vs RIS, ICUR (2021): 10 621 $/QALY
= Dyskontowanie: 5% (koszty i efekty) DENvsza "DENVSRIS

ICUR (2011): 24 525 AUD/QALY
ICUR (2021): 19 367 S/QALY

= DEN vs ZA
ICUR (2011): 41 890 AUD/QALY

= Prog optacalnosci: 50 000 AUD/QALY

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zrédto
(kraj)

Karnon 2016

Metodyka Poréwnanie

= Populacja: kobiety w srednim wieku 72 lat, wtg-
czone do badania RCT FREEDOM, BMD T-score w
szyjce kosci udowej wynoszacy -2,15; z wczesniej-
szym ztamaniem u 24%
= Sposéb modelowania: model kohortowy z
uwzglednieniem przejs¢ pomiedzy stanami zdro-
wotnymi DEN vs ALN

AESTIMO

Wyniki (analiza podstawowa)

ICUR (2021): 33 081 S/QALY

ICUR (2015): 246 749 AUD/QALY

Australia ICUR (2021): 194 325 S/QALY
( ) = Typ analizy: CUA ( ) »/
= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w AUD
= Horyzont: 10-letni
= Dyskontowanie: 5% (koszty i efekty)
= Prég opfacalnosci: 100 000 $/QALY
= DEN vs brak leczenia
= Populacja: kobiety i mezczyzni w wieku > 50 lat, z ICUR (2013): 128 503 €/QALY
10—Iet'nim prawdopodobiehstwem wystapienia' ICUR (2021): 239 936 $/QALY
powaznych ztaman osteoporotycznych > 8,8% i
prawdopodobieristwem ztamar biodra > 2,5% DEN vs brak * DENvs ALN generyczny
= Sposdb modelowania: model symulacyjny w opar- leczenia, ICUR (2013): 161 117 €/QALY
Marques 2016 ciu o modelowanie Markowa DENvs ALN  ICUR (2021): 300 831 S/QALY
(Portugalia) = Typ analizy: CUA BENEryCzny, w DEN vs ZA
= Perspektywa: spoteczna, koszty w € DEN vs ZA, ICUR (2013): zdominowany
= Horyzont: dozywotni DEN Vs TPTD |cyR (2021): zdominowany
= Dyskontowanie: b.d. = DEN vs TPTD
= Prog optacalnosci: 32 000 €/QALY ICUR (2013): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy
Perspektywa spoteczna
= DEN vs brak leczenia
o wiek 65 lat
o ‘ _ ICUR (2016): 20 000 S/QALY
. Pqpulaqa: japonskie kobllety z osteopqroza, ICUR (2021): 21 548 $/QALY
mieszkajgce w spotecznosci (community-dwel- )
ling), bez wczesniejszych ztamar biodra lub kregu, o wiek 70 lat
w réznym wieku rozpoczecia leczenia (65, 70, 75 i ICUR (2016): 1 818 S/QALY
80 lat) ICUR (2021): 1 959 $/QALY
' = Sposéb modelowania: mikrosymulacje w oparciu DENvs brak o wiek 75 lat
Mori 2017 o model Markowa ; -
. o leczenia, ICUR (2016): dominujacy
aponia = Typ analizy: CUA
P . B DEN vs ALN ICUR (2021): dominujacy
= Perspektywa: spoteczna, ptatnika publicznego, )
] o wiek 80 lat
rzgdowal, koszty w $
= Horyzont: dozywotni ICUR (2016): dominujagcy
= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty) ICUR (2021): dominujacy
= Prog optacalnosci: 50 000 $/QALY "DENVsALN
o wiek 65 lat
ICUR (2016): 25 700 $/QALY
ICUR (2021): 27 689 S/QALY
o wiek 70 lat
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zrédto
(kraj)

Metodyka Poréwnanie Wyniki (analiza podstawowa)

ICUR (2016): 5 000 S/QALY

ICUR (2021): 5 387 $/QALY
o wiek 75 lat

ICUR (2016): dominujacy

ICUR (2021): dominujacy
o wiek 80 lat

ICUR (2016): dominujacy

ICUR (2021): dominujacy

Perspektywa ptatnika publicznego
= DEN vs brak leczenia
o wiek 65 lat
ICUR (2016): 23 333 $/QALY
ICUR (2021): 25 139 $/QALY
o wiek 70 lat
ICUR (2016): 4 545 S/QALY
ICUR (2021): 4 897 $/QALY
o wiek 75 lat

ICUR (2016):
ICUR (2021):
wiek 80 lat

ICUR (2016):

dominujacy

dominujacy

dominujacy

ICUR (2021): dominujacy
= DEN vs ALN
o wiek 65 lat
ICUR (2016): 30 100 S/QALY
ICUR (2021): 32 429 $/QALY
o wiek 70 lat
ICUR (2016): 6 700 S/QALY
ICUR (2021): 7 218 $/QALY
o wiek 75 lat
ICUR (2016): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy
o wiek 80 lat
ICUR (2016): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy

Perspektywa rzadowa
= DEN vs brak leczenia
o wiek 65 lat
ICUR (2016): 21 667 $/QALY
ICUR (2021): 23 344 $/QALY
o wiek 70 lat
ICUR (2016): 1 818 $/QALY

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

IZAMBY (denosumab)
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Zrédto . : - :
(krai) Metodyka Poréwnanie Wyniki (analiza podstawowa)

ICUR (2021): 1 959 S/QALY

o wiek 75 lat
ICUR (2016): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy

o wiek 80 lat
ICUR (2016): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy

= DEN vs ALN

o wiek 65 lat
ICUR (2016): 26 800 $/QALY
ICUR (2021): 28 874 $/QALY

o wiek 70 lat
ICUR (2016): 5 800 $/QALY
ICUR (2021): 6 249 $/QALY

o wiek 75 lat
ICUR (2016): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy

o wiek 80 lat
ICUR (2016): dominujacy
ICUR (2021): dominujacy

= Populacja: 75-letnie Japonki z BMD wynoszaca

65% YAM, T-score w wysokosci -2,87 oraz historig

ztamania trzonu kregu = DEN vs brak leczenia

ICUR (2018): 17 675 S/QALY

ICUR (2021): 19 103 $/QALY
= DEN vs ALN

ICUR (2018): 40 241 S/QALY

ICUR (2021): 43 492 S/QALY

= Sposdb modelowania: model Markowa DEN vs brak

Yoshizawa 2018 = Typ analizy: CUA leczenia,

(Japonia) = Perspektywa: spoteczna, koszty w $ DEN vs ALN

= Horyzont: dozywotni
= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty)
= Prég optacalnosci: 50 000 S/QALY

= DEN vs doustne BP

ICUR (2015): zdominowany
= Populacja: Kobiety > 50 lat, po menopauzie, ze ICUR (2021): zdominowany
stwierdzong osteoporoza, bez ztaman w wywia-

dzie DEN vs do- = DEN vs RLX

ustne BP; ICUR (2015): 48 037
DENvs RLX,  ICUR (2021): 4 372
DEN vs SR; = DEN vs SR
DENvs brak  ICUR (2015): dominujacy
leczenia |cUR (2021): dominujacy

Chokchalermwong = Sposéb modelowania: model Markowa
2019 = Typ analizy: CUA
(Tajlandia) = Perspektywa: spoteczna, koszty w THB
= Horyzont: dozywotni
= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty)

= Prég optacalnosci: 160 000 THB/QALY * DEN vs brak leczenia

ICUR (2015): 430 829
ICUR (2021): 39 212

Coyle 2019 * Populacja: kobiety w wieku 7(?—74 lat ze stwierj DEN vs ALN, " DEN vs ALN
dzong osteoporozg, bez wczesniejszych ztaman, z ICUR (2017): 1 420 500 CAD/QALY
(Kanada) toleranci b ’ B DEN vs ZA,
ja na leczenie bisfosfonianami ICUR (2021): 1 269 271 CAD/QALY

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zrédto
(kraj)

Le 2019

(Stany Zjedno-
czone)

Davis 2020
(Wielka Brytania)

Metodyka

= Sposéb modelowania: model Markowa

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w CAD
= Horyzont: dozywotni

= Dyskontowanie: 1,5% (koszty i efekty)

= Prég optacalnosci: 50 000 CAD/QALY

= Populacja: Kobiety z osteoporozg pomenopau-
zalng i T-score dla biodra wynoszgcym-2,5

= Sposdb modelowania: DES

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w $
= Horyzont: 10-letni (lub do zgonu pacjenta)

= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty)

= Prég opfacalnosci: 150 000 $/QALY

= Populacja: kobiety w wieku > 65 lat oraz mez-
czyzni w wieku > 75 lat, a takze kobiety < 65 lat i
mezczyzni < 75 la, u ktérych wystepuja czynniki ry-
zyka

= Sposdb modelowania: DES

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w £
= Horyzont: dozywotni

= Dyskontowanie: 3,5% (koszty i efekty)

= Prog optacalnosci: 20 000-30 000 £/QALY

= Populacja: kobiety w wieku > 65 lat z osteoporoza

pomenopauzalna, T-score dla szyjki kosci udowej <

Poréwnanie

DEN vs
Etidronian,

DEN vs RIS,

DEN vs brak
leczenia

DEN vs PBO,
DEN vs aba-
loparatyd,
DEN vs TPTD,
DEN vs ZA,
DEN vs RIS,
DEN vs ALN

DEN vs brak
leczenia?

DEN vs brak
leczenia,

DEN vs ALN

AESTIMO

Wyniki (analiza podstawowa)

= DEN vs ZA
ICUR (2017): 1 884 000 CAD/QALY
ICUR (2021): 1 683 426 CAD/QALY
= DEN vs Etidronian
ICUR (2017): 56 241 CAD/QALY
ICUR (2021): 50 253 CAD/QALY
= DEN vs RIS
ICUR (2017): 308 625 CAD/QALY
ICUR (2021): 275 768 CAD/QALY
= DEN vs brak leczenia
ICUR (2017): 238 523 CAD/QALY
ICUR (2021): 213 129 CAD/QALY

= DEN vs PBO
ICUR (2017): 126 $/QALY
ICUR (2021): 137 $/QALY
= DEN vs abaloparatyd
ICUR (2017): 408 100 $/QALY
ICUR (2021): 442 605 $/QALY
= DEN vs TPTD
ICUR (2017): 1 480 000 $/QALY
ICUR (2021): 1 605 134 $/QALY
= DEN vs ZA
ICUR (2017): 2 069 500 $/QALY
ICUR (2021): 2 244 476 $/QALY
= DEN vs RIS
ICUR (2017): dominujacy
= DEN vs ALN
ICUR (2017): 36 880 S/QALY
ICUR (2021): 39 998 S/QALY

ICUR (2018): 145 830 £/QALY
ICUR (2021): 221 859 $/QALY

kobiety w wieku > 65 lat z osteopo-
rozg pomenopauzalng, T-score dla
szyjki kosci udowej £-2,5 oraz z histo-
rig ztamania kregu
= DEN vs brak leczenia

ICUR (2018): 119 575 THB/QALY

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

Pongchaiyakul cara ; .
2020 -2,5 oraz z historig ztamania kregu oraz kobiety w
] ] wieku > 60 lat z osteoporozg pomenopauzalng T-
(Tajlandia) score dla szyjki kosci udowej <-2,5 oraz czestoscia
wystepowania ztaman kregéw 23,6%
IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zrédto
(kraj)

Hiligsmann 2021
(Wtochy)

IZAMBY (denosumab)

Metodyka

= Sposéb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: spoteczna, koszty w THB
= Horyzont: dozywotni

= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty)

= Prég optacalnosci: 160 000 THB/QALY

= Populacja: kobiety w wieku 60-80 lat z BMD T-
score <-3,0 lub ztamaniami kregow

= Sposéb modelowania: mikrosymulacje w oparciu
o model Markowa

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w €
= Horyzont: dozywotni

= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty)

= Prog optacalnosci: 70 000 €/QALY

Poréwnanie

DEN vs brak
leczenia,
DEN vs ALN
generyczny,
DEN vs ALN
roztwor bufo-
rowy,

DEN vs ZA

AESTIMO

Wyniki (analiza podstawowa)

ICUR (2021): 10 263 S/QALY

= DEN vs ALN
ICUR (2018): 199 186 THB/QALY
ICUR (2021): 17 096 S/QALY

kobiety w wieku > 60 lat z osteopo-
rozg pomenopauzalng T-score dla
szyjki kosci udowej <-2,5 oraz czesto-
$cig wystepowania ztaman kregow
23,6%

= DEN vs brak leczenia
ICUR (2018): 153 879 THB/QALY
ICUR (2021): 13 207 $/QALY

= DEN vs ALN
ICUR (2018): 243 983 THB/QALY
ICUR (2021): 20 941 $S/QALY

Horyzont 1-rocznego leczenia

kobiety w wieku 60-80 lat z BMD T-
score <-3,0

= DEN vs brak leczenia
ICUR (2019): 24739
ICUR (2021): 35538
= DEN vs ALN generyczny
ICUR (2019): 769999
ICUR (2021): 1106124
= DEN vs ALN roztwor buforowy
ICUR (2019): zdominowany
ICUR (2021): zdominowany
= DEN vs ZA
ICUR (2019): zdominowany
ICUR (2021): zdominowany

kobiety w wieku 60-80 lat ztamaniami
kregow

= DEN vs brak leczenia
ICUR (2019): 27409
ICUR (2021): 39374
= DEN vs ALN generyczny
ICUR (2019): 463000
ICUR (2021): 665112
= DEN vs ALN roztwér buforowy
ICUR (2019): zdominowany
= DEN vs ZA
ICUR (2019): zdominowany
ICUR (2021): zdominowany

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zrédto

(krai) Metodyka Poréwnanie Wyniki (analiza podstawowa)
raj

Horyzont 3-letniego leczenia

kobiety w wieku 60-80 lat z BMD T-
score £-3,0

= DEN vs brak leczenia
ICUR (2019): 39888
ICUR (2021): 57300
= DEN vs ALN generyczny
ICUR (2019): 122439
ICUR (2021): 175887
= DEN vs ALN roztwér buforowy
ICUR (2019): zdominowany
ICUR (2021): zdominowany
= DEN vs ZA
ICUR (2019): zdominowany
ICUR (2021): zdominowany

kobiety w wieku 60-80 lat ztamaniami
kregéw
= DEN vs brak leczenia
ICUR (2019): 27669
ICUR (2021): 39747
= DEN vs ALN generyczny
ICUR (2019): 92368
ICUR (2021): 132689
= DEN vs ALN roztwér buforowy
ICUR (2019): zdominowany
ICUR (2021): zdominowany
= DEN vs ZA
ICUR (2019): zdominowany

ICUR (2021): zdominowany
Publikacje odnalezione w ramach aktualizacji wyszukiwania
= Populacja: doroéli z osteoporoza w wieku 55 lat, Koszty catkowite:
otrzymujacy leczenie denosumabem, u ktérych = dyskontowane: 4 017 571 KRW vs
wynik T-score poprawit sie z <-2,5 do-2,5 < T-score 5372 225 KRW
<-2,0 (strategia DEN-C), w poréwnaniu z obecng = niedyskontowane: 6 432 703 KRW
strategig, gdzie pacjenci przerywajg leczenie de- vs 8 796 976 KRW
Cha 2024 nosumabem (oraz inne terapie przeciw osteopo-
rozie) po osiggnieciu T-score-2,5 (strategia DEN-D) DEN-Cvs
DEN-D Koszty kontynuacji leczenia DEN:

= dyskontowane: 717 120 KRW vs
0 KRW

= niedyskontowane: 754 004 KRW vs
= Horyzont czasowy: dozywotni 0 KRW

(Korea Potu-
dniowa) = Sposdb modelowania: model Markowa

= Typ analizy: CCA
= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w KRW

= Dyskontowanie: 4,5% (koszty i efekty)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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IZAMBY (denosumab)

Zrédto
(kraj)

Choo 2022
(Malezja)

Metodyka Poréwnanie

= Uzytecznosci:-
= Zrédto danych klinicznych: badanie RCT FREEDOM

= Prog optacalnosci:-

= Populacja: Kobiety z osteoporozg pomenopau-
zalng, w wieku 50-80 lat, bez ztaman w wywiadzie

= Sposdb modelowania: model Markowa

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w MYR

= Horyzont czasowy: 10-letni DEN vs ALN,
= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty) DEN vs brak
= Uzytecznosci: analizy Ara 20113, Si 20144 leczenia

= Zrédto danych klinicznych: bazy danych malezyj-
skiej ochrony zdrowia® oraz urzedu statystycz-
nego®, analizy Klotzbuecher 20007, Chang 20168,
Ha 2016°, Kim 201619, [i 20161, Man 201612

= Prég optacalnosci: 21 438 MYR/QALY
(5175 $/QALY)

AESTIMO

Wyniki (analiza podstawowa)

Catkowita liczba ztaman:
= dyskontowane: 54,01 vs 100,65
= niedyskontowane: 98,55 vs 179,88

Liczba ztaman kregu:
= dyskontowane: 13,89 vs 48,09
= niedyskontowane: 25,01 vs 84,49

= DEN vs ALN
o wiek 50 lat

ICUR: 25 642 MYR/QALY
(6 190 $/QALY)

Akoszty: 1224 MYR (295 $)
AQALY: 0,05
o wiek 60 lat

ICUR: 16 955 MYR/QALY
(4 093 S/QALY)

Akoszty: 1 013 MYR (244 S)
AQALY: 0,06
o wiek 70 lat

ICUR: 14 329 MYR/QALY
(3 459 $/QALY)

Akoszty: 892 MYR (215 S)
AQALY: 0,06
o wiek 80 lat

ICUR: 4 380 MYR/QALY
(1057 $/QALY)

Akoszty: 301 MYR 73 $)
AQALY: 0,07

= DEN vs brak leczenia
o wiek 50 lat

ICUR: 33 909 MYR/QALY
(8 185 $/QALY)

Akoszty: 2 863 MYR (691 $)
AQALY: 0,08
o wiek 60 lat

ICUR: 23 223 MYR/QALY
(5 606 S/QALY)

Akoszty: 2 462 MYR (594 $)
AQALY: 0,11
o wiek 70 lat

ICUR: 19 631 MYR/QALY
(4 739 $/QALY)

Akoszty: 2 211 MYR (534 S)
AQALY: 0,11
o wiek 80 lat

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zrédto
(kraj)

Gao 2025
(Chiny)

Jiang 2023
(Chiny)

Johnson 2021

(Tajwan)

Kang 2022

(Korea Potu-
dniowa)

IZAMBY (denosumab)

Metodyka Poréwnanie

= Populacja: kobiety i mezczyzni po OVCF, po wyko-
naniu przezskérnej kyfoplastyki

= Sposdb modelowania:-

= Typ analizy: zestawienie kosztow

= Perspektywa: b.d.

= Horyzont czasowy: 1 rok DEN vs ZA

= Dyskontowanie:-

= Uzytecznosci:-

= Zrédto danych klinicznych: dane pacjentéw hospi-
talizowanych w szpitalu w Shandong (Chiny) od
czerwca 2020 r. do sierpnia 2023 .

= Prog optacalnosci:-

= Populacja: kobiety z osteoporozg pomenopau-
zalng

= Sposdb modelowania: DES

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w CNY
DEN vs ALN

= Horyzont czasowy: dozywotni
generyczny

= Dyskontowanie: 5% (koszty i efekty)
= Uzytecznosci: analiza Si 20144

= Zrédto danych klinicznych: analizy Freemantle
2013%, Bliuc 2009

= Prég optacalnosci:

= Populacja: kobiety z osteoporoza pomenopau-
zalng, srednia wieku 77 lat, ktére rozpoczety lecze-
nie DEN
= Sposéb modelowania: model Markowa
Kontynuacja

leczenia DEN
= Perspektywa: pfatnika publicznego, koszty w $ Vs przerwa-

= Typ analizy: CUA

= Horyzont czasowy: dozywotni nie leczenia
DEN po jed-

= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty)
nej dawce

= Uzytecznosci: analizy Sun 2008%>, Svedbom 20186

= Zrédto danych klinicznych: analizy Lai 202177,
Chang 20168

= Prog optacalnosci: 30 038 S/QALY

= Populacja: kobiety z osteoporozg pomenopau- DEN vs ALN,

zalng DEN vs IBN
= Sposdb modelowania: model Markowa iV,

= Typ analizy: CUA DEN vs IBN

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w $ p-0.,
(KRW) DEN vs RIS,

= Horyzont czasowy: dozywotni DEN vs RLX,

AESTIMO

Wyniki (analiza podstawowa)

ICUR: 9 127 MYR/QALY
(2 203 $/QALY)

Akoszty: 1125 MYR (272 %)
AQALY: 0,12

Koszty rocznego leczenia:
DEN: 34 303,42 CNY
ZA: 38 446,59 CNY
Akoszty DEN vs ZA:-4 143,17 CNY*

ICUR: zdominowany
Akoszty: 2 743 CNY
AQALY:-0,20

ICUR: 16 743 $/QALY
Akoszty: 704 S
AQALY: 0,042

= DEN vs ALN
ICUR: 767,10 $/QALY
(856 407 KRW/QALY)
Akoszty: 43 230 KRW
AQALY: 0,050

= DEN vs IBN i.v.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zrédto
(kraj)

Yeh 2025

(Stany Zjedno-
czone)

You 2021
(Chiny)

IZAMBY (denosumab)

Metodyka

= Dyskontowanie: 4,5% (koszty i efekty)
= Uzyteczno$ci: analiza Bae 20188

= Zrédto danych klinicznych: baza informacji staty-
stycznych KOSTAT??, raporty Noh 202129, Jang
2010%, analizy Lee 201222, Yoon 201123, Barret
200324, Kanis 20012°

= Prog optacalnosci: 34 870 S/QALY

= Populacja: kobiety z osteoporoza pomenopau-
zalng, leczone DEN lub ALN przez 10 lat

= Sposdb modelowania: model Markowa

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: prywatnych instytucji ubezpieczenia
zdrowotnego (third-party payer), koszty w $

= Horyzont czasowy: dozywotni

= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty)

= Uzytecznosci: analizy Hanmer 200626, Svedbom
20181

= Zrédto danych klinicznych: analizy Marshall
199627, Johnell 200528, Kanis 2004%°, Klotzbuecher
20007

= Prog optacalnosci: b.d.

= Populacja: kobiety z osteoporozg pomenopau-
zalng

= Sposdb modelowania: mikrosymulacje w oparciu
o model Markowa

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: pfatnika publicznego, koszty w $
= Horyzont czasowy: dozywotni

= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty)

= Uzytecznosci: analizy Sun 2008, Si 20144

Poréwnanie

AESTIMO

Wyniki (analiza podstawowa)

DENvsZA  ICUR: 685,63 $/QALY
(766 354 KRW/QALY)
Akoszty: 41 260 KRW
AQALY: 0,054

= DEN vs IBN p.o.

ICUR: dominujacy
Akoszty: -16 787 KRW
AQALY: 0,053

= DEN vs RIS
ICUR: 1 469,71 $/QALY
(1642 742 KRW/QALY)
Akoszty: 97 809 KRW
AQALY: 0,060

= DEN vs RLX
ICUR: dominujacy
Akoszty: -128 888 KRW
AQALY: 0,055

= DEN vs ZA
ICUR: 4 668,53 $/QALY
(5218 159 KRW/QALY)
Akoszty: 161 674 KRW
AQALY: 0,031

= DEN vs brak leczenia
ICUR: dominujacy
Akoszty:-674 S
AQALY: 0,133

= DEN vs ALN
ICUR: 97 574 $/QALY
Akoszty: 5645 S
AQALY: 0,058

DEN vs brak
leczenia,

DEN vs ALN

= wiek 65 lat
ICUR: dominujacy
Akoszty:-231,57 $*
AQALY: 0,09*

= wiek 70 lat
ICUR: dominujacy
Akoszty:-286,31 $*
AQALY: 0,09*

= wiek 75 lat

DEN vs brak
leczenia?

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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*

Zrédto . : - :
(krai) Metodyka Poréwnanie Wyniki (analiza podstawowa)
raj
= Zrédto danych klinicznych: analizy Davis 2020, ICUR: dominujacy
Hiligsmann 201131, Wang 201332, Bow 201233, Lo- Akoszty:-374,03 $*

fthus 200834, Mori 201635, Kanis 20003, Johnell AQALY: 0,08*
200528, Marshall 199627, Si 2016%8, Haentjens t
2010%, Kanis 200340 = wiek 80 lat

= Prog optacalnosci: 31 512 $/QALY ICUR: dominujacy
Akoszty:-426,80 $*
AQALY: 0,12%*

obliczone na podstawie dostepnych danych;

BMD - gestos¢ mineralna kosci (z ang. bone mineral density);

BP — bisfosfoniany;

CAD — dolar kanadyjski;

CCA — analiza kosztow-konsekwencji (z ang. cost-consequence analysis);
DES — symulacja zdarzen dyskretnych (z ang. discrete-event simulation);
IBN —ibandronian;

KRW — won potudniowokoreanski;

MYR - ringgit;

OVCF - osteoporotyczne kompresyjne ztamanie kregdw (z ang. osteoporotic vertebral compression fractures);
RIS — ryzedronian;

RLX — raloksyfen;

SR - ranelinian strontu;

THB — bat tajlandzki;

TPTD —teryparatyd;

YAM —$rednia dla mtodych dorostych (z ang. young adult mean);

ZA — kwas zoledronowy/zoledronian;

1 perspektywa spoteczna (obejmujgca koszty nieformalnego sektora opieki zdrowotnej i sektoréow poza opiekg zdrowotng); perspektywa
ptatnika publicznego (sektor opieki zdrowotnej; bez uwzglednienia kosztéw nieformalnego sektora opieki zdrowotnej lub sektoréw poza
opiekg zdrowotng); perspektywa rzgdowa (bez uwzglednienia kosztéw nieformalnego sektora opieki zdrowotnej, ale z uwzglednieniem
kosztéw formalnych sektorow poza opiekg zdrowotna);

2 autorzy przeprowadzili analize dla wielu terapii aktywnych wzgledem braku leczenia. Na potrzeby niniejszego przegladu w tabeli opisano
jedynie wyniki dla DEN vs brak leczenia;

3 AraR, Brazier JE (2011) Using health state utility values from the general population to approximate baselines in decision analytic models
when condition-specific data are not available. Value Heal 14:539-545. https://doi.org/10.1016/j.jval.2010.10.029;

4 Sil, Winzenberg TM, De Graaff B, Palmer AJ (2014) A systematic review and meta-analysis of utility-based quality of life for osteoporosis-
related conditions. Osteoporos Int 25:1987-1997. https://doi.org/10.1007/s00198-014-2636-2;

5 Medical Development Division (2021) Malaysian DRG Executive Information System. In: Minist. Heal. Malaysia. http://casemix-
eis.moh.gov.my/. Accessed 1 Feb 2021;

6 Department of Statistics Malaysia (2020) Vital Statistics, Malaysia, 2020. Malaysia;

7  Klotzbuecher CM, Ross PD, Landsman PB et al (2000) Patients with prior fractures have an increased risk of future fractures: a summary
of the literature and statistical synthesis. ] Bone Miner Res 15:721-739. https://doi.org/10.1359/jbmr.2000.15.4.721;

8 Chang CY, Tang CH, Chen KC et al (2016) The mortality and direct medical costs of osteoporotic fractures among postmenopausal women
in Taiwan. Osteoporos Int 27:665—-676. https://doi.org/10.1007/s00198-015-3238-3;

9 Ha YC, Kim TY, Lee A et al (2016) Current trends and future projections of hip fracture in South Korea using nationwide claims data.
Osteoporos Int 27:2603-2609. https://doi.org/10.1007/s00198-016-3576-9;

10 Kim TY, Jang S, Park CM et al (2016) Trends of incidence, mortality, and future projection of spinal fractures in Korea using nationwide
claims data. J Korean Med Sci 31:801-805. https://doi.org/10.3346/jkms.2016.31.5.801;

11 LiS,SunT, Liu Z (2016) Excess mortality of 1 year in elderly hip fracture patients compared with the general population in Beijing, China.
Arch Osteoporos 11:35. https://doi.org/10.1007/s11657-016-0289-9;

12 Man LP, Angela Ho AWH, Wong SH (2016) Excess mortality for operated geriatric hip fracture in Hong Kong. Hong Kong Med J 22:6-10.
https://doi.org/10.12809/hkmj154568;

13 Freemantle N, Cooper C, Diez-Perez A, et al. Results of indirect and mixed treatment comparison of fracture efficacy for osteoporosis
treatments: a meta-analysis. Osteoporos Int. 2013;24(1):209-17;

14 Bliuc D, Nguyen ND, Milch VE, et al. Mortality risk associated with low-trauma osteoporotic fracture and subsequent fracture in men and
women. JAMA. 2009;301(5):513-21;

15 SunS, Chen J, Johannesson M, Kind P, Xu L, Zhang Y, Burstrom K (2011) Population health status in China: EQ-5D results, by age, sex and
socio-economic status, from the National Health Services Survey 2008. Qual Life Res 20(3):309-320;

16 Svedbom A, Borgstom F, Hernlund E, Strom O, Alekna V, Bianchi ML, Clark P, Curiel M, Dimai HP, Jirisson M (2018) Quality of life for up
to 18 months after low-energy hip, vertebral, and distal forearm fractures—results from the ICUROS. Osteoporos Int 29(3):557-566;

17 Lai E.C.-C, Lin T.-C,, Lange J.L., Chen L., Wong I., Sing C.-W., Cheung C.-L., Shao S.-C., and Yang Y.-H.K., Effectiveness of denosumab for
fracture prevention in real-world postmenopausal women with osteoporosis: retrospective cohort study. 2021, Amgen Inc.: Thousand
Oaks, California, USA; OSIN-D-21-00989;

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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18

19
20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33
34

35

36

37

38

39

40

Bae G, Kwon HY. Cost-effectiveness of denosumab for post-menopausal osteoporosis in South Korea. Korean J Clin Pharm 2018;28:131-7.
https://doi.org/10.24304/kjcp.2018.28.2.131;

https://kosis.kr/eng/;

Noh SH, Lee SH, Zhang HY, et al. Trends in osteoporosis treatment and incidence of osteoporotic fracture in Korea. Goyang, KR: National
Health Insurance Service llsan Hospital; 2021;

Jang S, Park C, Jang S, et al. Medical service utilization with osteoporosis. Endocrinol Metab 2010;25:326-39.
https://doi.org/10.3803/EnM.2010.25.4.326;

Lee YK, Jang S, Jang S, et al. Mortality after vertebral fracture in Korea: analysis of the National Claim Registry. Osteoporos Int
2012;23:1859-65. https://doi.org/10.1007/s00198-011-1833-5;

Yoon HK, Park C, Jang S, et al. Incidence and mortality following hip fracture in Korea. J Korean Med Sci 2011;26: 1087-92.
https://doi.org/10.3346/jkms.2011.26.8.1087;

Barrett JA, Baron JA, Beach ML. Mortality and pulmonary embolism after fracture in the elderly. Osteoporos Int 2003; 14:889-94.
https://doi.org/10.1007/s00198-003-1494-0;

Kanis JA, Oden A, Johnell O, et al. The burden of osteoporotic fractures: a method for setting intervention thresh olds. Osteoporos Int
2001;12:417-27. https://doi.org/10.1007/s001980170112;

Hanmer J, Lawrence WF, Anderson JP, Kaplan RM, Fryback DG (2006) Report of nationally representative values for the noninstitutional-
ized US adult population for 7 health-related quality-oflife scores. Med Decis Making 26(4):391-400;

Marshall D, Johnell O, Wedel H (1996) Meta-analysis of how well measures of bone mineral density predict occurrence of osteoporotic
fractures. BMJ 312(7041):1254-1259;

Johnell O, Kanis JA, Oden A et al (2005) Predictive value of BMD for hip and other fractures. J Bone Miner Res 20(7):1185-1194;

Kanis JA, Johnell O, De Laet C et al (2004) A meta-analysis of previous fracture and subsequent fracture risk. Bone 35(2):375-382;

Davis S, Simpson E, Hamilton J, James MMS, Rawdin A, Wong R, Goka E, Gittoes N, Selby P (2020) Denosumab, raloxifene, romosozumab
and teriparatide to prevent osteoporotic fragility fractures: a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess 24(29):v—
313. https://doi.org/10.3310/hta24290;

Hiligsmann M, Reginster JY. Cost effectiveness of denosumab compared with oral bisphosphonates in the treatment of post-menopausal
osteoporotic women in Belgium. Pharmacoeconomics 2011;29:895-911;

Wang J, Wang Y, Liu WD, Wang F, Yin ZS. Hip fractures in Hefei, China: the Hefei osteoporosis project. J Bone Miner Metab 2013;32:206-
214;

Bow CH, Cheung E, Cheung CL, et al. Ethnic difference of clinical vertebral fracture risk. Osteoporos Int 2012;3:879-885;

Lofthus CM, Frihagen F, Meyer HE, Nordsletten L, Melhuus K, Falch JA. Epidemiology of distal forearm fractures in Oslo, Norway. Osteo-
poros Int 2008;19:781-786;

Mori T, Crandall CJ, Ganz DA. Cost-effectiveness of combined oral bisphosphonate therapy and falls prevention exercise for fracture pre-
vention in the USA. Osteoporos Int 2016;28:585-595;

Kanis JA, Johnell O, Oden A, Jonsson B, De Laet C, Dawson A. Risk of hip fracture according to the world health organization criteria for
osteopenia and osteoporosis. Bone 2000;27:585-590;

Si L, Winzenberg TM, Chen M, Jiang Q, Neil A, Palmer AJ. Screening for osteoporosis in Chinese post-menopausal women: a health eco-
nomic modelling study. Osteoporos Int 2016;7:2259-2269;

Si L, Winzenberg TM, Chen M, Jiang Q, Neil A, Palmer AJ. Screening for osteoporosis in Chinese post-menopausal women: a health eco-
nomic modelling study. Osteoporos Int 2016;7:2259-2269;

Haentjens P, Magaziner J, Colon-Emeric CS, et al. Meta-analysis: excess mortality after hip fracture among older women and men. Ann
Intern Med. 2010;152:380-390;

Kanis JA, Oden A, Johnell O, De Laet C, Jonsson B, Oglesby AK. The components of excess mortality after hip fracture. Bone 2003;32:468-
473

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wzgledem uwzglednionego przegladu systematycznego Wan 2022,

zidentyfikowano 6 prac zawierajacych analize kosztéw-uzytecznosci, jedng prace zawierajacy analize

kosztéw-korzysci oraz jedng publikacje zawierajgce analize rocznych kosztow terapii. W zdecydowanej

wiekszosci CUA (5 z 6) strategia z zastosowaniem denosumabu byta kosztowo-efektywna w poréwnaniu

z uwzglednionym komparatorem (szczegdlnie w podgrupie oséb starszych > 70 lat).

16.6.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano

rowniez poglgdowy przeglad zasobow internetowych serwiséw agencji HTA. Wyszukiwanie przeprowa-

dzono dnia 12 lutego 2026 roku. W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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rekomendacje refundacyjne dotyczgce produktu Izamby (denosumab) w leczeniu chorych na osteopo-

roze, uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Izamby 2026):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W ramach przeglagdu zasobdw internetowych powyzszych agencji nie odnaleziono opracowan dla leku

lzamby we wnioskowanym wskazaniu.

16.7 Przeglad systematyczny uzytecznosci

16.7.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji chorych na osteoporoze, wykonano w celu przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci. Uzy-
tecznosci stanéw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakos¢, gtdéwny wynik zdro-
wotny w Swietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicznych (AOTMIT 2016,

MZ 24/10/2023) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

16.7.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

W zwigzku z odnalezieniem przeprowadzonego wczesniej przegladu systematycznego uzytecznosci cho-
rych na osteoporoze, zweryfikowanym przez AOTMIT (AE Evenity 2023) w niniejszej analizie dokonano
aktualizacji przeglagdu wtdrnych badan uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w anali-
zie ekonomicznej modelu przebiegu choroby. Przeszukania dokonano w dniu 12 lutego 2026 r. w bazie
informacji medycznej MEDLINE (poprzez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania,

co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Do przegladu wiaczano publikacje zawierajgce wyniki oceny co najmniej jednego z nastepujgcych sta-

now zdrowia (odpowiadajgcych stanom w modelu wiasnym):

e ztamanie kosci udowej (1. rok),

e po ztamaniu kosci udowej (rok 2. i kolejne),
e ztamanie kregow (1. rok),

e po ztamaniu kregdéw (rok 2. i kolejne),

e ztamanie nadgarstka (1. rok),

e ztamaniainne (1. rok).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano uzytecznos$ci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D,
gdyz jest on zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). Zastosowano ograniczenie dotyczgce
uwzgledniania uzytecznosci dla standéw zdrowia wyrdznionych w modelu. Uwzgledniono publikacje w
jezyku polskim oraz angielskim. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe kryteria wtgczenia do

badan na etapie selekcji abstraktéw, a nastepnie petnych tekstow.

Tabela 114. Strategia wyszukiwania wtérnych badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia w prze-
biegu osteoporozy (Medline przez PubMed).

Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wynikow
#1 osteoporosis 120 109
#2 fracture 417 137
#3 #1 AND #2 46 031
#4 fragility fracture 10298
#5 #3 OR #4 49935
#6 (fracture OR fractures) AND (osteoporosis OR osteoporotic OR fragile OR low energy) 58 346
#7 #5 OR #6 61438

(utility[tiab] OR utilities[tiab] OR utility*[tiab] AND "quality of well-being"[tiab] OR QoL[tiab]
OR "standard gamble"[tiab] OR "time trade-off"[tiab] OR TTO[tiab] OR "time tradeoff"[tiab]

8 OR hui[tiab] OR huil[tiab] OR hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR eurogol[tiab] OR "euro gol"(tiab] 89713
OR "eqg5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab])

#9 #7 AND #8 561

#10 Filters: from 2023/1/3- 2026/2/28 119

W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 119 wynikéw. Po wstep-
nym przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wtgczono 43

prace, z ktérych 16 spetnito predefiniowane wstepnie kryteria wtgczenia. Na zamieszczonym ponizej

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania przeglagdéw badan uzytecznosci, prezentujac liczbe

oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutdéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow.

Wykres 59. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem osteopo-
rozy.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:

tacznie:

Publikacje analizowane w postaci ty-

tutdw i streszczen: o ) ) L
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i stresz-

czen:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 26
Nieodpowiednia populacja— 11
Nieodpowiedni punkt koricowy — 27
Nieodpowiedni jezyk — 2

tacznie: 76

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstéw w wyniku prze-
gladu referencji: O

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Brak poszukiwanych wynikéw: 24
tacznie: 24

Publikacje wtgczone do przegladu:

W ramach przeprowadzonej aktualizacji przeglgdu systematycznego zidentyfikowano 16 analiz spetnia-
jacych przyjete kryteria wtgczenia: Aigner 2023, Doungsong 2025, Jannelli 2025, Kang 2023, Konstanti-
nou 2024, Kooger 2025, Kwon 2024, Lee 2023, Nguyen 2024, Rajabi 2023, Santipas 2025, Schemitsch
2023, Silverman 2025, Spiegl 2023, Thorninger 2023, Tsutsui 2025. W kazdej z publikacji

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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zidentyfikowano co najmniej jeden z wynikow z rekomendowanego zestawu uzytecznosci przyjetego w

modelu farmakoekonomicznym.

Poszukiwane wartosci uzytecznosci dla zdarzen wyrdznionych w modelu przedstawiono w tabeli poni-
zej. Dodatkowo w tabeli przedstawiono podsumowanie publikacji uwzglednionych w ocenie AE Evenity

2023.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Tabela 115.

Zrédto

Abimanyl-
Ochom 2015

Adachi 2010

Amphansap
2018

Bae 2020

IZAMBY (denosumab)

AESTIMO

Zestawienie uzytecznosci dla standw zdrowotnych w osteoporozie.

Charakterystyka

= Kraj: Australia
= Liczba pacjentéw: b.d.
= Odsetek kobiet: b.d.

= Instrument oceny jakosci zycia:

EQ-5D-3L
= Dane dla: catej populacji
= Kraj: Miedzynarodowy
= Liczba pacjentow: 57 441
= Odsetek kobiet: 100%

= Instrument oceny jakos$ci zycia:

EQ-5D
= Dane dla: populacji kobiet
= Kraj: Tajlandia
= Liczba pacjentdw: 136
= Odsetek kobiet: 77,4%

= Instrument oceny jako$ci zycia:

EQ-5D-3L
= Dane dla: catej populacji
= Kraj: Korea
= Liczba pacjentéw: 500
= Odsetek kobiet: 100%

= Instrument oceny jakosci zycia:

TTO
= Dane dla: populacji kobiet

Wartosci uzytecznosci w stanach zdrowotnych

Ztamanie kosci udowej Ztamanie kosci udowej Ztamanie kregdw  Ztamanie kregéw  Ztamanie nadgarstka

(rok 1) (rok 2.4) (rok 1) (rok 2.4) (rok 1) AT I (1230

Publikacje uwzglednione w ocenie AE Evenity 2023

0,74 0,73 0,73 0,71 0,88 0,75
0,64%; 0,62% utrata uzytecznosci: )
utrata uzytecznosci (rok 1.): 0,07 utrata uzytecznosci (rok 1.): 0,09 0,01
0,55;
utrata uzytecznosci:- - - - - -
0,13
0,298%; 0,298%; , N
) . . . utrata uzytecznosci:-
utrata uzytecznosci (rok 1.):-0,381; utrata uzytecznosci (rok 1.):-0,381; 0.013 -
utrata uzytecznosci (rok 2.+):-0,222 utrata uzytecznosci (rok 2.+):-0,214 ’

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zrédto Charakterystyka

= Kraj: Szwecja
= Liczba pacjentéw: 635

Borgstrom = Odsetek kobiet: 84%
2006

EQ-5D

= Dane dla: catej populacji

= Kraj: Miedzynarodowy
= Liczba pacjentéw: 2 808

Borgstrém = Odsetek kobiet: b.d.
2013

EQ-5D-3L

= Dane dla: panstw

= Kraj: Kanada
= Liczba pacjentow: 7 753

- P [
Borhan 2019 Odsetek kobiet: 72%

= Instrument oceny jakosci zycia:

HUI2, HUI3
= Dane dla: populacji kobiet

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci w stanach zdrowotnych

Ztamanie kosci udowej Ztamanie kosci udowej Ztamanie kregéw  Ztamanie kregéw  Ztamanie nadgarstka et (e (5

= Instrument oceny jakosci zycia:

= Instrument oceny jakos$ci zycia:

(rok 1.) (rok 2.4) (rok 1.) (rok 2.+) (rok 1.)
0,67; 0,49; ) L
) . ) utrata uzytecznosci:
utrata uzytecznosci: utrata uzyteczno- 0.10 -
0,23 $ci: 0,30 ’

= Austria: 0,65 (utrata:
0,11)

= Hiszpania: 0,64
(utrata: 0,11)

= Francja: 0,57 (utrata:
0,15)

= Wtochy: 0,45 (utrata:
0,20)

= |itwa: 0,36 (utrata:
0,21)

= Meksyk: 0,46 (utrata:
0,14)

= Rosja: 0,43 (utrata:
0,16)

= Szwecja: 0,62 (utrata:
0,13)

HUI2:

° Lata 1-5:-0,11;
. Lata 6-10:-0,12;

HUI3:

. Lata 1-5:-0,11;
. Lata 6-10:-0,16

= Austria: 0,67
(utrata: 0,08)

= Francja: 0,50
(utrata: 0,11)

= Wtochy: 0,62
(utrata: 0,19)

= Rosja: 0,69
(utrata: 0,09)

= Szwecja: 0,50
(utrata: 0,13)

= Stany Zjedno-
czone: 0,65
(utrata: 0,05)

HUI2:
. Lata 1-5:-0,02;
. Lata 6-10:-0,12;
HUI3:
. Lata 1-5:-0,04;
e lata 6-10:-0,10

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

utrata uzytecznosci

= Austria: 0,08

= Australia: 0,07

= Francja: 0,10

= Wtochy: 0,11 -
= Rosja: 0,09

= Szwecja: 0,07

= Stany Zjedno-
czone: 0,07

HUI2:
= lata 1-5: 0,02;
= Lata 6-10:-0,04;
HUI3:
= Lata 1-5: 0,04;
= Lata 6-10:-0,07
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= Kraj: Niemcy

= Liczba pacjentdw: 402

Buecking = Odsetek kobiet: 27%

1 _ - _ -
2014 0.46

= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D

= Dane dla: catej populacji

= Kraj: Hiszpania
= Liczba pacjentéw: 487

H . 0,
Caeiro 2017 = Odsetek kobiet: 77% 0,53 i ) ) ) ]

= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D

= Dane dla: catej populacji

= Kraj: Szwecja
= Liczba pacjentdw: 88

Campenfeldt = Odsetek kobiet: 54,5%

* * _ _ _ _
2020 0,73 0,74

= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D

= Dane dla: populacji kobiet

= Kraj: Korea
= Liczba pacjentéw: 1 281
= Odsetek kobiet: 100% radiologiczne: 0,787%;

Cho 2021 - - ) o - -
= Instrument oceny jakosci zycia: e wciggu 3 miesiecy: 0,781

EQ-5D-5L
= Dane dla: populacji kobiet

Ekstrém ™ Kraj: Szwecja

0,53 0,52 - ] ] )
2009 ® Liczba pacjentéw: 87

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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= Odsetek kobiet: 75%

= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D

= Dane dla: catej populacji

= Kraj: Stany Zjednoczone
= Liczba pacjentdw: 981
= Odsetek kobiet: 91,60%

= [nstrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D

= Dane dla: catej populacji

Gold 2019 0,691 0,67 - 0,751

= Kraj: Wielka Brytania
= Liczba pacjentéw: 1 125
= Odsetek kobiet: 73% = XHS: 0,312;

Griffin 2021 - - - - -
= |nstrument oceny jakosci zycia: ™ SHS: 0,293

EQ-5D

= Dane dla: catej populacji

= Kraj: Miedzynarodowy e bez wczedniejszych ztaman:
= Liczba pacjentéw: 7 897 0,781
Guillemin = Odsetek kobiet: 100% e 7z wczedniejszymi ztamaniami
2013 = |nstrument oceny jakosci zycia: kregow: 0,70%;
EQ-5D e  utrata uzytecznosci (rok 1.):

= Dane dla: catej populacji 0,08

= Kraj: Meksyk
= Liczba pacjentow: 193
= Odsetek kobiet: 80% 0,59 0,27 - , R

= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D-3L

Guirant
2018

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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= Dane dla: populacji kobiet

= Kraj: Japonia
= Liczba pacjentdw: 122

] 0,680; 0,838; ) o
= Odsetek kobiet: 100% utrata uzytecznosci:-

Hagino 2009 I utrata uzytecznosci:- - utrata uzyteczno- - 53 -
* Instrument oceny jakosci zycia: 129 ici7 8 ,

EQ-5D

= Dane dla: catej populacji

= Kraj: Japonia
= Liczba pacjentéw: 166
= Odsetek kobiet: 100%

Inose 2021 - - 0,75 - - -
= Instrument oceny jakosci zycia:

EQ-5D

= Dane dla: catej populacji

= Kraj: Estonia
= Liczba pacjentdw: 205

0,60;
Jurisson  w QOdsetek kobiet: 72% 054 trata usvt =
, utrata uzytecznosci: - - -
2016 = Instrument oceny jakosci zycia: 0y31

EQ-5D-3L

= Dane dla: populacji kobiet

= Kraj: Korea

= Liczba pacjentow: 9 419 e bez wczesniejszych ztaman:

Kim 2015 Odsetek kobiet: 94,20% e brak wczesniejszych ztaman: 0,798, 0,796%;
im R
= [nstrument oceny jakosci Zycia: e wczesniejsze ztamania: 0,7041 ez wczesniejszymi ztamaniami

EQ-5D kregéw: 0,726

= Dane dla: catej populacji

Kwon 2016 = Kraj: Korea 0,78%1 0,72*1 0,83*1 0,80%*1

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zrédto

Lesnyak
2020

Li2022

Papaioan-
nou 2009

Prieto-Al-
hambra
2019

IZAMBY (denosumab)

Charakterystyka

= Liczba pacjentéw: 2 078
= Odsetek kobiet: 84,22%

= Instrument oceny jakosci zycia:

EQ-5D
= Dane dla: catej populacji
= Kraj: Rosja
= Liczba pacjentéw: 1 023
= Odsetek kobiet: 80,4%

= Instrument oceny jakosci zycia:

EQ-5D-3L
= Dane dla: catej populacji
= Kraj: Holandia
= Liczba pacjentdw: 499
= Odsetek kobiet: 71%

= Instrument oceny jakos$ci zycia:

EQ-5D-5L
= Dane dla: catej populacji
= Kraj: Kanada
= Liczba pacjentow: 9 423
= Odsetek kobiet: 69%

= Instrument oceny jako$ci zycia:

HUI2, HUI3
= Dane dla: catej populacji
= Kraj: Hiszpania
= Liczba pacjentow: 997
= Odsetek kobiet: b.d.

Ztamanie kosci udowej Ztamanie kosci udowej Ztamanie kregéw

(rok 1.) (rok 2.4)
0,46;
0,64
utrata uzytecznosci: 0,5
0,681 0,704
= HUI2: 0,18%; = HUI2:-0,13%;
= HUI3: 0,03* =HUI3:-0,21*
0,60;
utrata uzytecznosci:- -
0,37

(rok 1.) (rok 2.+)
0,73;
utrata uzyteczno- 0,70
$ci: 0,21
= rok 2: 0,794;
0,821
= rok 3: 0,769
= HUI2:-0,05%; = HUI2: 0,01%;
= HUI3: 0,008* = HUI3: 0,000*

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Ztamanie kregéw

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci w stanach zdrowotnych

Ztamanie nadgarstka

(rok 1. Ztamania inne (rok 1.)

utrata uzytecznosci:
0,13

0,852 -

= HUI2:-0,005%*;
= HUI3: 0,011*
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Zrédto

Roux 2012

Strém 2008

Suzuki 2008

Svedbom
2018a

IZAMBY (denosumab)

Charakterystyka

= Instrument oceny jakosci zycia:

EQ-5D-3L
= Dane dla: catej populacji
= Kraj: Miedzynarodowy
= Liczba pacjentow: 50 461
= Odsetek kobiet: 100%

= Instrument oceny jakosci zycia:

EQ-5D
= Dane dla: catej populacji
= Kraj: Szwecja
= Liczba pacjentéw: 684
= Odsetek kobiet: 86%

= Instrument oceny jakosci zycia:

EQ-5D
= Dane dla: catej populacji
= Kraj: Szwecja
= Liczba pacjentéw: 107
= Odsetek kobiet: 67,30%

= Instrument oceny jakosci zycia:

EQ-5D
= Dane dla: catej populacji
= Kraj: Miedzynarodowy
= Liczba pacjentéw: 1 410
= Odsetek kobiet: 82%

= Instrument oceny jako$ci zycia:

EQ-5D-3L

= Dane dla: catej populacji

Wartosci uzytecznosci w stanach zdrowotnych

Ztamanie kosci udowej Ztamanie kosci udowej Ztamanie kregéw

(rok 1.)

0,60

0,69;

utrata uzytecznosci:

0,22

0,64;

utrata uzytecznosci:

0,30

(rok 2.4)

0,72;

utrata uzytecznosci:

0,05

0,69;

utrata uzytecznosci:

0,06

(rok 1.)

0,58

0,49;

utrata uzyteczno-
$ci: 0,30

0,52

0,69;

utrata uzyteczno-
$ci: 0,25

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Ztamanie kregéw
(rok 2.+)

0,54;

utrata uzytecznosci:

0,11

0,69;

utrata uzytecznosci:

0,07

Ztamanie nadgarstka

(rok 1.)

utrata uzytecznosci:
0,10

utrata uzytecznosci:
0,11

AESTIMO

Ztamania inne (rok 1.)
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Wartosci uzytecznosci w stanach zdrowotnych

Zrodto Charakterystyka Ztamanie koéci udowej Ztamanie kosci udowej Zfamanie kregéw  Zfamanie kregéw  Zfamanie nadgarstka .. (rok 1)
(rok 1.) (rok 2.4) (rok 1.) (rok 2.+) (rok 1.) '
= Kraj: Miedzynarodowy 0,66; 0,70
= Liczba pacjentéw: 3 021 utrata uzytecznosci: utrata uzytecznosci:
0,59; 0,70;
Svedbom = Qdsetek kobiet: 84% trata uivt o "13-18 m-cy: 0,07; trata vt ® 13-18 m-cy: 0,07;  utrata uzytecznosci:
utrata uzytecznosci: utrata uzyteczno- -
2018b  winstrument oceny jakosci zycia: Oy34 * 18-24 m-ce: 0,05; i 8)/27 ® 18-24 m-ce: 0,06; 0,15
EQ-5D-3L = 12-24 m-ce: 0,12; ® 12-24 m-ce: 0,13;
= Dane dla: catej populacji = kolejne lata: 0,11 kolejne lata: 0,13
= Kraj: Australia
= Liczba pacjentdéw:695
: - P 0,
Talevski Odsetek kobiet: 77,1% 0,75 ) 0,72 ) 0,75
2022 = Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D-3L
= Dane dla: catej populacji
= Austria: 0,81
o = Australia: 0,84
. K'raJ. M|ed'zynarodowy = Meksyk: 0,71
= Liczba pacjentéw: 4 126 = Francja: 0,70
A _— o
Talevski Odsetek kobiet: 83,5% ) ) ) ) = Wiochy: 0,90
2021 = Instrument oceny jakos$ci zycia: . Litwa: 0.77
EQ-5D-3L Y
= Dane dla: panstwa Rosja: 0,78
= Hiszpania: 0,74
= Wielka Brytania: 0,88
= Kraj: Kanada
. 2:
= Liczba pacjentéw: 5 057 = rok 2. 0,304 rok 2: 0,337
Tarride 2016 = Odsetek kobiet: 81,4% 0,309 = rok 3.: 0,298; utrata 0,361 " rok 3: 0,339; 0,338 (24 miesiace) 0,336
. L utrata uzyteczno-
= |nstrument oceny jakosci zycia: uzytecznosci:-0,109 $ci:-0,104
HUI-2

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zrédto

Tosteson
2001

van Schoor
2008

van Schoor
2009

Voké 2017

IZAMBY (denosumab)

Charakterystyka

= Dane dla: catej populacji
= Kraj: Stany Zjednoczone
= Liczba pacjentdw: 416
= Odsetek kobiet: 100%

= Instrument oceny jakosci zycia:

TTO
= Dane dla: catej populacji
= Kraj: Miedzynarodowy
= Liczba pacjentéw: 174
= Odsetek kobiet: 100%

= Instrument oceny jakosci zycia:

EQ-5D
= Dane dla: catej populacji
= Kraj: Miedzynarodowy
= Liczba pacjentéw: 7 117
= Odsetek kobiet: 100%

= Instrument oceny jakosci zycia:

EQ-5D
= Dane dla: Europy
= Kraj: Wegry
= Liczba pacjentéw: 840
= Odsetek kobiet: 88,8%

= Instrument oceny jakos$ci zycia:

EQ-5D-3L

= Dane dla: catej populacji

Ztamanie kosci udowej Ztamanie kosci udowej Ztamanie kregéw

(rok 1.)

-0,23*

Wartosci uzytecznosci w stanach zdrowotnych

(rok 1.) (rok 2.+)
074 = rok 2. 0,80
’ = rok 3.:0,85

e bez wczesniejszych ztaman:

0,80t

e 7z wczedniejszymi ztamaniami

kregéw: 0,711

0,78

-0,08* -

Publikacje odnalezione w ramach aktualizacji wyszukiwania

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Ztamanie kregéw  Ztamanie nadgarstka

(rok 1.)

-0,18*

AESTIMO

Ztamania inne (rok 1.)
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Aigner 2023

Doungsong
2025

= Kraj: Niemcy

= Populacja: osoby w wieku > 60
lat, u ktérych doszto do niskoe-
nergetycznego ztamania kosci
miednicy (leczenie zachowaw-

cze) 0,68 (A wzgledem oceny

= Liczba pacjentéw: 20 wyjsciowej: +0,25%)
= Odsetek kobiet: 90%
= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D
= Dane dla: catej populacji pacjen-
tow
= Kraj: Wielka Brytania
= Populacja: osoby starsze (sred-

nia 84,7 lat), u ktérych doszto do
ztamania kosci biodrowe;j

= Liczba pacjentéw: 203 0,59

= Odsetek kobiet: 68%

= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D-3L

= Dane dla: catej populacji (ocena
bezpieczenstwa wérod 122
0séb)

(A wzgledem oceny wyj-
Sciowej: +0,08")

= Kraj: Wtochy
= Populacja: osoby po ztamaniu

Jannelli 2025 Przysrodkowej szyjki kosci udo- 0,65 (A wzgledem oceny

IZAMBY (denosumab)

wej, u ktérych przeprowadzono  wyjsciowej:-0,25%2)
zabieg endoprotezoplastyki
stawu biodrowego

0,77 (A wzgledem
oceny wyjsSciowej:- -
0,132)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

AESTIMO
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= Liczba pacjentéw: 104
= Odsetek kobiet: 84%

= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D-5L

= Dane dla: catej populacji pacjen-
tow

= Kraj: Korea Potudniowa

= Populacja: osoby po niskoener-

getycznym ztamaniu kosci bio-
drowej

= Liczba pacjentow: 165
Kang 2023 pacj . 0,69 (A wzglgdem ocieny i i i i i
= Odsetek kobiet: 73,9% wyjéciowej: +0,31%)
= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D
= Dane dla: catej populacji pacjen-
tow
= Kraj: Grecja
= Populacja: osoby po niskoener-
getycznym ztamaniu kosci udo-
wej
Konstantinou ™ Liczba pacjentéw: 259 0,39 (A wzgledem oceny
2024 =(QOdsetek kobiet: 81,9% wyjsciowej:-0,35%)
= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D
= Dane dla: catej populacji pacjen-
tow
0,85 (A wzgledem oceny

Kooger 2025 = Kraj: Holandia wyjéciowe]+-0,52%) - R - _ _

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Kwon 2024

= Populacja: osoby po niskoener-
getycznym ztamaniu miednicy

= Liczba pacjentéw: 51

= Odsetek kobiet: 78%

= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D-5L

= Dane dla: catej populacji pacjen-
tow

= Kraj: Korea Potudniowa

= Populacja: osoby po niskoener-
getycznym ztamaniu kregu

= Liczba pacjentéw: 78 (35 leczo-
nych teryparatydem, 43 leczo-
nych denosumabem)

= Odsetek kobiet: TER: 94%, DEN:
77%

= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D

= Dane dla: catej populacji pacjen-
tow

= Kraj: Tajwan

= Populacja: osoby po ztamaniu

kompresyjnym kregu (leczenie
zachowawcze)

TER: 0,647 (A
wzgledem oceny
wyjsciowej:
+0,203%)
DEN: 0,656 (A
wzgledem oceny
wyjsciowej:
+0,159%)

0,70 (A wzgledem
oceny wyjsciowej:
+0,321)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

tee2023 Liczba pacjentéw: 50
= Odsetek kobiet: 76%
= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D
IZAMBY (denosumab)

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

AESTIMO
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Wartosci uzytecznosci w stanach zdrowotnych

Zrodto Charakterystyka Ztamanie koéci udowej Ztamanie koéci udowej Ztamanie kregéw  Ztamanie kregéw  Ztamanie nadgarstka

(rok 1.) (rok 2.4) (rok 1.) (rok 2.+) (rok 1.) AEEUIR TG (<)

= Dane dla: catej populacji pacjen-
tow
= Kraj: Korea Potudniowa

= Populacja: osoby starsze po dru-
gim ztamaniu kosci biodrowej
= Liczba pacjentdw: 96 (pierwsze
ztamanie, n = 64; drugie ztama- A wzgledem oceny wyj-

Nguyen nie, n = 32) Sciowej:
2024 = Odsetek kobiet: 1. ztamanie: 1. ztamanie: 0

81,25%; 2. ztamanie: 81,25% 2. ztamanie: 1,5

= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D

= Dane dla: catej populacji pacjen-
tow

= Kraj: Iran

= Populacja: pacjenci z osteopo-
roza w wieku > 50 lat

= Liczba pacjentéw: 478 ogdtem: 0,53 ogdétem: 0,60 ogdtem: 0,64
Rajabi 2023 = Odsetek kobiet: 74,1% kobiety: 0,52 - kobiety: 0,50 - kobiety: 0,62 -
= Instrument oceny jakosci zycia: mezczyzni: 0,60 mezczyzni: 0,62 mezczyzni: 0,67
EQ-5D-5L
= Dane dla: catej populacji pacjen-
tow
- Kraj: Tajlandia SSVP: 0,80 (A
) = Populacja: pacjenci hospitalizo- wzgledem oceny
santipas wani po osteoporotycznym zfa- B _ wyjsciowej: - - .
2025 maniu kregdw, poddani zabie- +0,526")

gowi wertebroplastyki (grupa
VP) lub wertebroplastyki z

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Zrodto Charakterystyka Ztamanie koéci udowej Ztamanie koéci udowej Ztamanie kregéw
(rok 1.) (rok 2.4) (rok 1.)
instrumentacjg gérnego odcinka VP: 0,6 (A wzgle-
(grupa SSVP) dem oceny wyj-
= Liczba pacjentéw: SSVP: 19; VP: sciowej: +0,27%)
19 (kohorta dopasowana)
= Odsetek kobiet: SSVP: 68,4%,
VP: 87,8%
= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D
= Dane dla: catej populacji pacjen-
tow
= Kraj: wieloosrodkowe
= Populacja: pacjenci po niskoe-
nergetycznym ztamaniu kosci
udowej, po zespoleniu przy uzy- po zespoleniu przy uzy-
ciu gwozdzia chirurgicznego lub gwozdzia chirurgicz-
dynamicznej sruby biodrowe;j nego: 0,78* (A wzgle-
= Liczba pacjentow: 850 (w tym dem oceny wyjsciowej:-
Schemitsch 418 po zespoleniu przy uzyciu 0,08%)
2023 gwozdzia chirurgicznego oraz po zespoleniu przy uzy- B B
415 po zespoleniu przy uzyciu ciu dynamicznej éruby
dynamicznej Sruby biodrowej) biodrowej: 0,75* (A
= Odsetek kobiet: 64,6% wzgledem oceny wyj-
= Instrument oceny jakosci zycia: sciowej:-0,1")
EQ-5D
= Dane dla: catej populacji pacjen-
tow
. . . . EQ-5D:
Silverman = Kraj: Stany Zjednoczone (pro- EQ-5D: 0,75* (A wzgle- EQ-5D:0,71* (A _ '
2025 spektywne badanie obserwa- dem oceny wyjéciowej: wzgledem oceny wyj- "* niewymagajace
cyine ICUROS) +0,08") Sciowej: +0,044) zabiegu: 0,73*
(A wzgledem

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Ztamanie kregéw  Ztamanie nadgarstka

(rok 2.+)

EQ-5D:
" njewymagajace za-
biegu: 0,76* (A
wzgledem oceny

(rok 1.)

EQ-5D: 0,82* (A
wzgledem oceny
wyjsciowej: +0,17)

AESTIMO

Ztamania inne (rok 1.)
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Zrédto

Spiegl 2023

IZAMBY (denosumab)

Charakterystyka

= Populacja: pacjenci w wieku >
50 lat po raportowanych ztama-
niach kosci

= Liczba pacjentdw: ztamanie k.
biodrowej n=58; ztamanie nad-
garstka n=50; ztamanie kregu
n=144

= Odsetek kobiet: ztamanie k. bio-
drowej: 76%; ztamanie nad-
garstka: 84%; ztamanie kregu:
77%

= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D, SF-6D

= Dane dla: catej populacji pacjen-
tow

= Kraj: wieloosrodkowe

= Populacja: pacjenci leczeni z po-
wodu osteoporotycznego kom-
presyjnego ztamania kregu (le-
czenie zachowawcze)

= Liczba pacjentéw: 152

= Odsetek kobiet: 76%

= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D-5L

= Dane dla: catej populacji pacjen-
tow (dtugoterminowa ocena
wsrdd 101 pacjentow)

Ztamanie kosci udowej Ztamanie kosci udowej Ztamanie kregéw

SF-6D: 0,70* (A wzgle-
dem oceny wyjsciowej:

SF-6D: 0,69* (A wzgle-
dem oceny wyjscio-

(rok 1.) (rok 2.+)
oceny wyjscio- wyjsciowej:
wej: +0,06%) +0,091)

wymagajace za- " wymagajace za-
biegu: 0,72* (A biegu: 0,68* (A
wzgledem oceny  wzgledem oceny

wyjsciowej: wyjsciowej:
+0,06%) +0,02%)
SF-6D: SF-6D:

niewymagajace ®niewymagajace za-
zabiegu: 0,71%* biegu: 0,71* (A

(A wzgledem wzgledem oceny
oceny wyjscio- wyjsciowej:
wej: +0,09%) +0,09%)

" wymagajace za- wymagajace za-

biegu: 0,66* (A biegu: 0,65* (A
wzgledem oceny  wzgledem oceny
wyjsciowej: wyjsciowej: +0,05%)
+0,06")

0,79 (A wzgledem
oceny wyjsciowej: -
+0,171)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score

mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)

Ztamanie kregéw  Ztamanie nadgarstka

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci w stanach zdrowotnych

(rok 1. Ztamania inne (rok 1.)

SF-6D: 0,77* (A
wzgledem oceny
wyjsciowej: +0,11%)
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= Kraj: Niemcy

= Populacja: pacjenci w wieku
> 65 lat po ztamaniu kosci nad-
garstka/przedramienia, z prze-
mieszczeniem lub bez prze-
mieszczenia/minimalnym prze-
mieszczeniem

= Liczba pacjentdw: po ztamaniu z
przemieszczeniem: n=50; po zta-
maniu bez przemieszczenia/z
minimalnym przemieszczeniem: - - - -
n=50

= Odsetek kobiet: po ztamaniu z
przemieszczeniem: 80%; po zfa-
maniu bez przemieszczenia/z
minimalnym przemieszczeniem:
82%

= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D-3L

= Dane dla: catej populacji pacjen-
tow

po ztamaniu bez
przemieszczenia/z
minimalnym prze-
mieszczeniem: 0,93;

Thorninger
2023

po ztamaniu z prze-
mieszczeniem: 0,84

= Kraj: Japonia

= Populacja: pacjenci w wieku
> 60 lat po ztamaniu kosci bio-
drowej 0,65 (A wzgledem

Tsutsui 2025 Liczba pacjentéw: 203 oceny(\)/viljlsf;owej:- ) . - -

= Odsetek kobiet: 88%

= Instrument oceny jakosci zycia:
EQ-5D

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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= Dane dla: catej populacji pacjen-
tow (dtugoterminowa ocena
wsrdd 148 pacjentow)

*  dane sczytane z wykresu;

A obliczone na podstawie dostepnych danych;

1 inny przedziat czasowy;

2 ocene przeprowadzono w populacji chorych po ztamaniu przysrodkowej szyjki kosci udowej, u ktérych przeprowadzono zabieg endoprotezoplastyki stawu biodrowego; $redni wynik w ocenie wyjsciowe;j

okreslono na 0,90 (ocena w kolejnych punktach czasowych nawigzywata do czasu od przeprowadzenia zabiegu —w publikacji nie podano informacji ad. czasu od ztamania).

Wyniki badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia 0séb z osteoporozg wskazujg generalnie na obnizong jakos¢ zycia chorych w wyniku przebytych

ztaman. Wyniki oceny jakosci zycia wzrastajg wraz z uptywem czasu od ztamania kosci.

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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16.8 Zestawienie oszacowan wynikéw zdrowotnych dla ALN i RIS

16.8.1 Wyniki w populacji kobiet

Tabela 116. Sredni czas przebywania w stanach zdrowia (wyniki w populacji kobiet; lata, niedyskonto-

wane).

Stan zdrowotny DEN ALN RIS DEN vs ALN DEN vs RIS
bez zdarzen kostnych 15,55 15,37 15,31 0,18 0,23
ztamanie kosci udowej (Rok 1) 0,31 0,31 0,31 0,00 -0,01
po ztamaniu kosci udowej (Rok 2+) 1,68 1,71 1,75 -0,03 -0,07
ztamanie kregéw (Rok 1) 0,14 0,15 0,15 -0,01 -0,01
po ztamaniu kregéw (Rok 2+) 0,89 1,01 1,02 -0,12 -0,13
ztamanie nadgarstka 0,17 0,17 0,17 0,00 0,00
ztamania inne 0,14 0,15 0,14 0,00 0,00

Wykres 60. Rozktad przebywania w stanach zdrowotnych modelu w czasie (ALN, populacja kobiet)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Odsetek kohorty

0 5 10 15 20 25 30 35 40

czas od rozpoczecia leczenia [lata]

Well Vertebral fx

Post vertebral fx Hip fx

Wrist fx — Other fx Dead

Post hip fx

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 61. Skumulowana czestos$¢ ztaman kosci (ALN, populacja kobiet)

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

skumulowana czestos¢ ztaman

0%

10 15 20

czas od rozpoczecia leczenia [lata]

25 30

Hip fx Vertebral fx Wrist fx Other fx

Wykres 62. Rozktad przebywania w stanach zdrowotnych modelu w czasie (RIS, populacja kobiet)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Odsetek kohorty

Well

Post hip fx

e

25 30 35 40

10 15 20

czas od rozpoczecia leczenia [lata]

Vertebral fx Post vertebral fx

Hip fx

Wrist fx — Other fx Dead

IZAMBY (denosumab)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 63. Skumulowana czestos¢ ztaman kosci (RIS, populacja kobiet)

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

skumulowana czestos¢ ztaman

0 5 10 15 20 25 30

czas od rozpoczecia leczenia [lata]
Hip fx Vertebral fx Wrist fx

Other fx

16.8.2 Wyniki w populacji mezczyzn

Tabela 117. Sredni czas przebywania w stanach zdrowia (wyniki w populacji mezczyzn; lata, niedyskon-

towane).
bez zdarzen kostnych 16,34 16,22 16,17 0,12 0,17
ztamanie kosci udowej (Rok 1) 0,14 0,14 0,14 0,00 0,00
po ztamaniu koSci udowej (Rok 2+) 0,93 0,96 0,99 -0,02 -0,06
ztamanie kregow (Rok 1) 0,12 0,13 0,13 -0,01 -0,01
po ztamaniu kregéw (Rok 2+) 0,75 0,82 0,83 -0,07 -0,08
ztamanie nadgarstka 0,05 0,05 0,05 0,00 0,00
ztamania inne 0,11 0,11 0,11 0,00 0,00

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 64. Rozktad przebywania w stanach zdrowotnych modelu w czasie (ALN, populacja mezczyzn)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% EE—

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Odsetek kohorty

czas od rozpoczecia leczenia [lata]

Well Vertebral fx Post vertebral fx Hip fx

Wrist fx — Other fx Dead

Post hip fx

Wykres 65. Skumulowana czestos¢ ztaman kosci (ALN, populacja mezczyzn)

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

skumulowana czestos¢ ztaman

0% |
0 5 10 15 20 25 30
czas od rozpoczecia leczenia [lata]
Hip fx Vertebral fx Wrist fx Other fx

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wykres 66. Rozktad przebywania w stanach zdrowotnych modelu w czasie (RIS, populacja mezczyzn)
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0 5 10 15 20 25 30 35 40

Odsetek kohorty

czas od rozpoczecia leczenia [lata]

Well Vertebral fx Post vertebral fx

Hip fx

Wrist fx — Other fx Dead

Post hip fx

Wykres 67. Skumulowana czestos¢ ztaman kosci (RIS, populacja mezczyzn)

50%
45%
40%
35%
30%
25%
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10% __'..———'-—-—_

5%
0% e
0 5 10 15 20 25 30

czas od rozpoczecia leczenia [lata]
Hip fx Vertebral fx Wrist fx

skumulowana czestos¢ ztaman

Other fx

16.9 Wartosci Z-score dla profili pacjentéw wg wieku, T-score i pfci

Tabela 118. Wartosci Z-score dla danego wieku i T-score w populacji kobiet i mezczyzn (na podstawie
referencyjnego standardu NHANES IIl; Looker 1998.

Populacja kobiet

50 lat -1,18 -1,67 -2,16 -2,65 -3,14

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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55 lat -0,98 -1,48 -1,98 -2,47 -2,97
60 lat -0,76 -1,26 -1,76 -2,26 -2,76
65 lat -0,53 -1,03 -1,54 -2,04 -2,55
70 lat -0,27 -0,79 -1,32 -1,84 -2,37
75 lat -0,01 -0,55 -1,10 -1,65 -2,19
80 lat 0,20 -0,35 -0,90 -1,45 -2,00
85 lat 0,42 -0,14 -0,69 -1,25 -1,81
90 lat 0,42 -0,14 -0,69 -1,25 -1,81

Populacja mezczyzn

50 lat -1,33 -1,88 -2,43 -2,98 -3,53
55 lat -1,22 -1,77 -2,32 -2,87 -3,42
60 lat -1,09 -1,61 -2,14 -2,67 -3,20
65 lat -0,95 -1,46 -1,96 -2,47 -2,98
70 lat -0,83 -1,35 -1,86 -2,38 -2,89
75 lat -0,72 -1,24 -1,76 -2,29 -2,81
80 lat -0,49 -1,00 -1,51 -2,01 -2,52
85 lat -0,27 -0,76 -1,25 -1,74 -2,23
90 lat -0,27 -0,76 -1,25 -1,74 -2,23

16.10 Zestawy danych testowanych w scenariuszowej AW

Tabela 119. Mnozniki uzytecznosci dla ztaman osteoporotycznych — scenariusze AW (sc. 6-7).

ztamanie kosci udowej (Rok 1) 0,70 0,80
ztamanie kosci udowej (Rok 2+) 0,80 0,90
ztamanie kregéw (Rok 1) 0,59 0,72
ztamanie kregéw (Rok 2+) 0,93 0,93
ztamanie nadgarstka (Rok 1) 0,96 0,94
ztamania inne (Rok 1) 0,90 0,91

Tabela 120. Odsetek pacjentéw z opiekg dtugoterminowg po ztamaniu biodra — scenariusze AW (sc.
16-17).

50-54 lat 0,0% 4% 6%

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Przedziat wiekowy US Congress 1994 Davis 2020 (kobiety) Davis 2020 (mezczyzni)

55-59 lat 0,0% 4% 6%
60-64 lat 13,8% 7% 11%
65-69 lat 13,8% 7% 11%
70-74 lat 17,9% 12% 19%
75-79 lat 17,9% 12% 19%
80-84 lat 24,5% 21% 30%
85-89 lat 24,5% 21% 30%

90+ lat 36,7% 33% 45%

Tabela 121. Czesto$¢ ztaman osteoporotycznych w populacji ogdlnej — scenariusze AW (sc. 18-21).

Przedziat Ztamanie biodra Ztamanie kregéw Ztamanie nadgarstka Ztamania inne
wiekowy kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
Kanis 2001
50-54 lat 0,04% 0,04% 0,16% 0,20% 0,42% 0,10% 0,29% 0,41%
55-59 lat 0,09% 0,07% 0,16% 0,12% 0,46% 0,15% 0,33% 0,79%
60-64 lat 0,18% 0,13% 0,30% 0,23% 0,57% 0,14% 0,34% 0,48%
65-69 lat 0,39% 0,27% 0,44% 0,24% 0,69% 0,28% 0,81% 0,91%
70-74 lat 0,82% 0,50% 0,78% 0,50% 0,90% 0,09% 0,95% 1,13%
75-79 lat 1,69% 0,94% 1,11% 0,62% 1,03% 0,18% 1,74% 1,04%
80-84 lat 3,36% 1,92% 1,16% 0,93% 1,21% 0,26% 2,18% 3,39%
85-89 lat 5,18% 3,24% 1,64% 1,19% 1,39% 0,32% 4,69% 3,68%
90+ lat 5,18% 3,24% 1,64% 1,19% 1,39% 0,32% 4,69% 3,68%
Melton 1999
50-54 lat 0,07% 0,04% 0,23% 0,09% 0,29% 0,15% 0,41% 0,50%
55-59 lat 0,08% 0,03% 0,22% 0,16% 0,43% 0,06% 0,55% 0,56%
60-64 lat 0,17% 0,08% 0,35% 0,08% 0,81% 0,14% 0,48% 0,50%
65-69 lat 0,22% 0,19% 0,68% 0,50% 0,82% 0,10% 0,54% 0,73%
70-74 lat 0,28% 0,16% 1,17% 0,42% 0,82% 0,06% 0,82% 0,64%
75-79 lat 0,86% 0,53% 1,57% 0,67% 0,84% 0,05% 1,03% 0,67%
80-84 lat 1,84% 0,60% 2,58% 1,57% 0,87% 0,15% 1,64% 1,20%
85-89 lat 2,49% 1,50% 3,13% 2,53% 0,85% 0,09% 2,37% 1,88%
90+ lat 2,49% 1,50% 3,13% 2,53% 0,85% 0,09% 2,37% 1,88%
AE Evenity 2023*
50-54 lat 0,03% 0,05% 0,09% 0,03% 0,83% 0,14% 0,42% 0,17%
55-59 lat 0,06% 0,09% 0,11% 0,05% 0,93% 0,18% 0,51% 0,24%

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Przedzial Ztamanie biodra Ztamanie kregéw Ztamanie nadgarstka Ztamania inne
wiekowy kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyZni
60-64 lat 0,12% 0,15% 0,13% 0,07% 1,04% 0,24% 0,62% 0,34%
65-69 lat 0,22% 0,23% 0,21% 0,12% 0,94% 0,24% 1,11% 0,70%
70-74 lat 0,45% 0,36% 0,29% 0,19% 1,13% 0,33% 1,19% 0,86%
75-79 lat 0,72% 0,45% 0,39% 0,30% 0,97% 0,32% 1,63% 1,36%
80-84 lat 2,28% 1,24% 0,40% 0,35% 0,96% 0,37% 1,74% 1,66%
85-89 lat 2,28% 1,23% 0,40% 0,40% 0,62% 0,27% 2,08% 2,29%
90+ lat 2,28% 1,34% 0,40% 0,46% 0,62% 0,30% 2,08% 2,63%

Uwzglednienie dodatkowych rodzajow innych ztaman

50-54 lat 0,32% 0,11%
55-59 lat 0,39% 0,16%
60-64 lat 0,47% 0,22%
65-69 lat 0,57% 0,30%
70-74 lat Jak w analizie podstawowej 0,70% 0,43%
75-79 lat 0,85% 0,59%
80-84 lat 1,03% 0,83%
85-89 lat 1,26% 1,16%

90+ lat 1,53% 1,62%

* dane NFZ w AE Evenity 2023 dostepne jedynie dla populacji kobiet powyzej 60 r.z.; czestos¢ ztaman w grupie wiekowej 50-59 lat obliczano
przy zachowaniu stosunku czestosci ztaman wzgledem grupy wiekowej 60-64 jak w analizie podstawowej, natomiast czestos¢ ztaman w
populacji mezczyzn w rozwazanym scenariuszu obliczano przy zatozeniu stosunku czestosci ztaman kobiet i mezczyzn w kazdej grupie
wiekowej jak w analizie podstawowej

Tabela 122. Ryzyko wzgledne (RR) ztamania za kazde SD BMD powyzej normy — scenariusze AW (sc.

28-29).
Przedziat wiekowy Ztamanie biodra Ztamanie kregéw Ztamanie nadgarstka Ztamania inne
Kazda grupa wiekowa 2,60 1,80 1,40 1,60
Zrédto pierwotne: Marshall 1996 Marshall 1996 Marshall 1996 Marshall 1996

Tabela 123. Ryzyko wzgledne (RR) ztamania u 0sdb z historig ztamania kregdw — scenariusze AW (sc.
28-29).

Przedziat wiekowy Ztamanie biodra Ztamanie kregéw Ztamanie nadgarstka Ztamania inne

Wszystkie grupy wie-

2,07 3,96 1,26 1,62
kowe

Zrédto pierwotne: Klotzbuecher 2000 * Klotzbuecher 2000 * Klotzbuecher 2000 * Klotzbuecher 2000 *

* oryginalne wartosci skorygowano w dot o 10%

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Tabela 124. Odsetek z wczesniejszym morfometrycznym ztamaniem kregu w populacji ogdlnej — sce-
nariusze AW (sc. 28-29).

Przedziat wiekowy

50-54 lat
55-59 lat
60-64 lat
65-69 lat
70-74 lat
75-79 lat
80-84 lat
85-89 lat

90+ lat

Jénsson 2011 + Al-

Jénsson 2011 (kobiety)  brecht 2025 (mez-

0,3%
1,6%
3,5%
6,5%

10,2%

14,5%

20,8%

28,6%

36,9%

czyzni)
0,2%
1,1%
2,3%
4,3%
6,7%
9,5%
13,7%
18,8%

24,3%

Melton 1993 (kobiety)

7,6%
10,8%
15,1%
20,8%
27,8%
36,2%
45,5%
55,1%

64,3%

Melton 1993 + Al-
brecht 2025 (mez-

czyzni)
5,0%
7,1%
9,9%
13,7%
18,3%
23,8%
29,9%
36,2%

42,3%

Tabela 125. Skutecznos¢ leczenia (ryzyko wzgledne ztaman vs brak leczenia) — scenariusze AW (sc. 30-

34),

Substancja czynna

Denosumab

Alendronian

Ryzedronian

Denosumab
Alendronian

Ryzedronian
Denosumab
Alendronian

Ryzedronian

Denosumab

Alendronian

IZAMBY (denosumab)

Ztamanie biodra

0,55 (Rok 1)
0,47 (Rok 2)
0,28 (Rok 3+)

0,86 (Rok 1)
0,51 (Rok 2)
0,52 (Rok 3+)

0,86 (Rok 1)
0,55 (Rok 2)
0,84 (Rok 3+)

Ztamanie kregéw

Willems 2022

0,39 (Rok 1)
0,29 (Rok 2)
0,33 (Rok 3+)

0,51 (Rok 1)
0,37 (Rok 2)
0,51 (Rok 3+)
0,38 (Rok 1)
0,50 (Rok 2)
0,59 (Rok 3+)

Ztamanie nadgarstka

0,84 (Rok 1)
0,79 (Rok 2)
0,82 (Rok 3+)

0,77 (Rok 1)
0,53 (Rok 2)
0,62 (Rok 3+)
0,94 (Rok 1)
0,73 (Rok 2)
0,67 (Rok 3+)

NMA AKL Izamby 2026 (réznice istotne statystycznie)

0,60
0,60

0,60

0,60
0,47

0,81

0,56

0,61

0,32
0,52
0,62
NMA AKL Izamby 2026 (AW)
0,32
0,52
0,56
Barrionuevo 2019
0,32

0,57

0,81
0,81

0,81

0,83
0,80

0,64

0,80

0,84

Ztamania inne

0,84 (Rok 1)
0,79 (Rok 2)
0,82 (Rok 3+)

0,77 (Rok 1)
0,53 (Rok 2)
0,62 (Rok 3+)

0,94 (Rok 1)
0,73 (Rok 2)
0,67 (Rok 3+)

0,81
0,81

0,81

0,83
0,80

0,64

0,80

0,84

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Substancja czynna

Ryzedronian

Denosumab
Alendronian

Ryzedronian

Ztamanie biodra

0,73

0,60
0,67

0,67

Ztamanie kregéw
0,61
NICE TA464
0,31
0,45

0,45

Ztamanie nadgarstka

0,78

0,80
0,81

0,81

Tabela 126. SMR dla ztaman osteoporotycznych — scenariusze AW (sc. 36).

Przedziat wiekowy

50-54 lat
55-59 lat
60-64 lat
65-69 lat
70-74 lat
75-79 lat
80-84 lat
85-89 lat

90+ lat

50-54 lat *
55-59 lat *
60-64 lat *
65-69 lat *
70-74 lat *
75-79 lat
80-84 lat
85-89 lat

90+ lat

Ztamanie biodra

Ztamanie kregéw

Ztamanie nadgarstka

Rok 1 Rok 2+ Rok 1 Rok 2+ Rok 1
Populacja kobiet (Hiligsmann 2011)
2,74 1,66 2,74 1,66 1,00
2,74 1,66 2,74 1,66 1,00
2,74 1,66 2,74 1,66 1,00
2,42 1,55 2,42 1,55 1,00
2,09 1,43 2,09 1,43 1,00
1,82 1,30 1,82 1,30 1,00
1,54 1,16 1,54 1,16 1,00
1,38 1,09 1,38 1,09 1,00
1,22 1,01 1,22 1,01 1,00
Populacja mezczyzn (Parthan 2014, Silverman 2015)
13,20 9,37 18,95 13,02 5,07
11,36 8,45 15,80 10,86 5,07
9,87 7,68 12,66 8,70 5,07
8,45 6,86 10,34 7,11 5,07
6,82 5,75 7,60 5,23 5,07
5,14 4,54 5,46 3,75 5,07
3,91 3,45 3,73 2,56 4,06
2,32 2,05 2,36 1,63 2,51
1,49 1,21 1,62 1,12 1,62

* obliczono na podstawie stosunku SMR wzgledem grupy wiekowej 75-79 z analizy Yeh 2025

Tabela 127. Roczne koszty leczenia zdarzen kostnych — scenariusze AW (sc. 43-44).

Rodzaj ztamania

ztamanie kosci udowej (Rok 1)

ztamanie kosci udowej (Rok 2+)

IZAMBY (denosumab)

NFZ

32 220 zt (PPP+P); 32 066 zt (PPP)

2598 7t (PPP+P); 2 598 zt (PPP)

AE Evenity 2023, zaktualizowane
zgodnie ze wzrostem ceny punkéw

AESTIMO

Ztamania inne

0,78

0,80
0,81

0,81

Ztamania inne

Rok 1

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00

1,00

5,07
5,07
5,07
5,07
5,07
5,07
4,06
2,51

1,62

Na podst. Raportu NFZ Osteoporoza

18 762 2t (PPP+P); 18 672 zt (PPP)

2 541 zt (PPP+P); 2 541 zt (PPP)

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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ztamanie kregéw (Rok 1) 5618 zt (PPP+P); 5 419 zt (PPP) 3760 zt (PPP+P); 3 626 zt (PPP)
ztamanie kregdw (Rok 2+) 368 zt (PPP+P); 0 368 zt (PPP) 360 zt (PPP+P); 0 360 zt (PPP)

ztamanie nadgarstka (Rok 1) 3249 zt (PPP+P); 3 213 zt (PPP) 1598 zt (PPP+P); 1 581 zt (PPP)

ztamania inne (Rok 1) 3249 zt (PPP+P); 3 213 zt (PPP) 2 487 zt (PPP+P); 2 459 zt (PPP)

Tabela 128. Odsetek pacjentéw pozostajgcych na leczeniu (persistence) — scenariusze AW (sc. 43-44).

0 mies. 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
6 mies. 84,2% 64,8% 88,2% 76,4% 82,6% 65,1%
12 mies. 73,2% 49,2% 77,8% 58,4% 71,6% 47,8%
18 mies. 65,4% 40,6% 68,6% 44,6% 63,9% 37,5%
24 mies. 59,0% 33,8% 60,5% 34,1% 57,5% 30,0%
30 mies. 52,4% 28,2% 53,4% 26,0% 52,2% 24,5%
36 mies. 47,6% 23,4% 47,1% 19,9% 47,9% 20,4%

Tabela 129. Profile pacjentéw w analizie dla T-score ponizej okreslonego progu — scenariusze AW (sc.
48-59).

wiek [lata]  Jakwanaliie o, 50 60 60 70 70 80 80 90 90

podst.

T-score (w ob-
rebie szyjki ko- <-2,5 <-2,0 <-2,5 <-2,5 <-2,5 <-2,5 <-2,5 <-2,5 <-2,5 <-2,5 <-2,5 <-2,5
$ci udowej)

wezesniejsze Jakwanalizie o gh000 00 100% 0% 100% 0%  100% 0%  100%
ztamanie kregu podst.

Tabela 130. Charakterystyka wyjsciowa kohorty — scenariusze AW (sc. 60-63, populacja kobiet).

wiek [lata] 72,3 69,0 59,9 73,3

Odsetek mezczyzn 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

T-score (w obrebie szyjki kosci udowej) -2,16 -2,50 -3,11 -2,74
wczesniejsze ztamanie kregu 24,4% 22,0% 21,2% 44,0%

Tabela 131. Charakterystyka wyjsciowa kohorty — scenariusze AW (sc. 60-63, populacja mezczyzn).

wiek [lata] 65 56,9 65,8 63,0

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Parametr ADAMO Ringe 2006 Miller 2004 Orwoll 2000
Odsetek mezczyzn 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
T-score (w obrebie szyjki kosci udowej) -1,9 -2,52 -2,10 -2,20
wczesniejsze ztamanie kregu 22,7% 52,3% 62,0% 49,0%

16.11 Prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogolnej

Prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej wg wieku i ptci zaczerpnieto z zatgcznika do publikacji

GUS ,Trwanie zycia w 2024 r.” (GUS 2025a); wykorzystane tablice przedstawiono ponizej.

Tabela 132. Roczne prawdopodobienstwa zgonu (ze wzgledu na wiek oraz ptec), 2024 rok.

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
18 0,00048 0,00024 61 0,01518 0,00628
19 0,00057 0,00025 62 0,01663 0,00699
20 0,00065 0,00026 63 0,01824 0,00777
21 0,00072 0,00026 64 0,01999 0,00861
22 0,00077 0,00025 65 0,02184 0,00950
23 0,00081 0,00025 66 0,02374 0,01046
24 0,00085 0,00025 67 0,02570 0,01146
25 0,00089 0,00025 68 0,02765 0,01257
26 0,00094 0,00026 69 0,02966 0,01377
27 0,00100 0,00027 70 0,03178 0,01514
28 0,00106 0,00029 71 0,03402 0,01669
29 0,00114 0,00032 72 0,03645 0,01843
30 0,00123 0,00035 73 0,03910 0,02039
31 0,00133 0,00038 74 0,04201 0,02261
32 0,00144 0,00042 75 0,04520 0,02508
33 0,00155 0,00046 76 0,04872 0,02785
34 0,00166 0,00051 77 0,05263 0,03093
35 0,00178 0,00056 78 0,05700 0,03440
36 0,00190 0,00061 79 0,06187 0,03829
37 0,00203 0,00066 80 0,06738 0,04275
38 0,00216 0,00072 81 0,07366 0,04789
39 0,00231 0,00077 82 0,08089 0,05392
40 0,00247 0,00084 83 0,08918 0,06100

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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Wiek
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

IZAMBY (denosumab)

Mezczyzni
0,00265
0,00285
0,00307
0,00331
0,00359
0,00390
0,00425
0,00465
0,00508
0,00557
0,00612
0,00673
0,00739
0,00814
0,00893
0,00978
0,01070
0,01167
0,01273

0,01389

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,

Kobiety

0,00091
0,00099
0,00107
0,00118
0,00129
0,00142
0,00155
0,00170
0,00187
0,00204
0,00224
0,00247
0,00272
0,00301
0,00332
0,00369
0,00410
0,00455
0,00506

0,00563

Wiek
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99

100

Mezczyzni
0,09860
0,10905
0,12037
0,13229
0,14460
0,15723
0,17018
0,18354
0,19736
0,21171
0,22652
0,24174
0,25729
0,27311
0,28911
0,30519

0,32127

AESTIMO

Kobiety

0,06927
0,07873
0,08936
0,10100
0,11346
0,12668
0,14068
0,15545
0,17105
0,18751
0,20475
0,22266
0,24111
0,25997
0,27907
0,29826

0,31737

u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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16.12  Czestosc ztaman kosci udowej w Polsce wg wieku i ptci w 2024
na podstawie danych NFZ

Wykres 68. Czestos¢ ztaman kosci udowej w Polsce wg wieku i ptci w 2024 na podstawie danych NFZ.

3,5%

3,0%
y = 9E-05e0:645%

R*=0,993
2,5%
2,0%
1,5% = 0 000280
=0,9919
1,0%
R
- . .........
0,0% —_ TSI ' I o . I

50 55 60 65

w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
IZAMBY (denosumab) u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T score
mniejsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego)
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