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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego
Izamby (denosumab) we wskazaniu:
leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn, u ktérych
wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T-score mniejsze lub
rowne -2,5 lub wystapienie ztamania osteoporotycznego)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego lzamby (denosumab)
we wskazaniu: leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn, u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T-score mniejsze lub réwne -2,5 lub wystapienie ztamania
osteoporotycznego).

Uzasadnienie

Oceniany wniosek dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla produktu leczniczego Izamby
(denosumab, DEN), aktualnie objetego refundacja we wskazaniach: osteoporoza pomenopauzalna
(T-score =-2,5 mierzone metoda DXA lub wystapienie ztamania osteoporotycznego) u kobiet w wieku
powyzej 60 lat, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami
(nietolerancja) do ich stosowania; oraz osteoporoza (T-score <-2,5 mierzone metoda DXA lub
wystgpienie ztamania osteoporotycznego) u mezczyzn w wieku powyzej 60 lat, po niepowodzeniu
leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania. Zmiany
wskazania refundacyjnego dotyczg zatem zniesienia kryterium wieku oraz niepowodzenia leczenia
doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do ich stosowania, co skutkuje
rozszerzeniem populacji objetej refundacjg i mozliwos¢ stosowania denosumabu w ramach | linii leczenia
osteoporozy, jak réwniez u pacjentéw <60 r.z., od Il linii leczenia, w przypadku niepowodzenia leczenia
doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania.

Produkt leczniczy Izamby jest lekiem biopodobnym do leku referencyjnego Prolia. Aktualnie w refundacji
we wskazaniu zgodnym z dotychczas obowigzujacym dla Izamby, dostepnych jest tacznie 9 produktéw
leczniczych zawierajacych denosumab. Ponadto, w leczeniu osteoporozy w refundacji aptecznej
finansowane sa réwniez bisfosfoniany doustne tj. alendronian (ALN) i ryzedronian (RIS).

Zgodnie z wytycznymi, najczesciej rekomendowang opcje terapeutyczng w | linii leczenia kobiet
i mezczyzn z wysokim ryzykiem ztaman (T score < -2,5) s3 doustne bisfosfoniany (ALN i RIS).
Zidentyfikowane wytyczne nie wskazujg jednoznacznie miejsca denosumabu w $ciezce terapeutycznej
osteoporozy. Cze$¢ wytycznych nie rdznicuje kolejnosci stosowania terapii bisfosfonianami
i denosumabem (wytyczne polskie oraz miedzynarodowe), jednak wskazuja, ze DEN moze by¢ stosowany
zwtaszcza w przypadku braku tolerancji lekéw doustnych (wytyczne polskie). Pozostate wytyczne
wskazuja, ze w grupie wysokiego ryzyka ztaman DEN powinien stanowic Il linie leczenia lub alternatywe
dla doustnych bisfosfonianéw w przypadku ich nietolerancji. Dodatkowo, wiekszos¢ analizowanych
dokumentdéw podkresla konieczno$é wdrozenia leczenia antyresorpcyjnego 6 miesiecy po zakonczeniu
terapii DEN, co identyfikuje sie jako trudnosci zwigzane z zakonczeniem leczenia. W konsekwencji
wytyczne brytyjskie oraz miedzynarodowe zalecajg szczegdtowe rozwazenie decyzji o inicjacji leczenia
DEN u mtodszych kobiet po menopauzie oraz u mtodszych mezczyzn.

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat doustne bisfosfoniany - alendronian
oraz ryzedronian, co uznano za zasadne i zgodne z wytycznymi klinicznymi.

Analize kliniczng wnioskodawcy dla DEN oparto gtéwnie na wynikach: badania z randomizacjg (RCT)
DIRECT (vs ALN), poréwnania posredniego metodg metaanalizy sieciowej (NMA) wykonanego przez
whnioskodawce (vs ALN, vs RIS), jak réwniez szesciu retrospektywnych badan RWE (vs ALN, vs RIS,
vs ALN i/lub RIS). Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych DEN z RIS. Wyniki analizy
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skutecznosci wskazujg na istotne korzysci wynikajace ze stosowania DEN wzgledem doustnych
bisfosfonianéw w zakresie m.in. ztaman kregéw oraz ztaman pozakregowych, jednak populacja badan
przedstawionych w ramach analizy klinicznej nie odpowiada adekwatnej populacji tj. odpowiadajacej
wytacznie wskazaniu rozszerzanemu (I linia leczenia bez wzgledu na wiek oraz od Il linii leczenia <60 r.2.).
W konsekwencji dane przestawione s3 zbiorczo, dla szeroko okreslonej populacji, uwzgledniajacej
rowniez pacjentéw, dla ktérych DEN jest juz objety refundacja. Dodatkowo, jedyne badanie
efektywnosci klinicznej umozliwiajagce bezposrednie poréwnanie DEN z komparatorem (vs ALN)
obejmowato wiacznie populacje azjatycka, a pacjenci w grupie ALN otrzymywali mniejszg dawke leku
(35 mg/tydz.) w stosunku do dawki zgodnej z ChPL (70 mg/tydz.). Nieznana jest mozliwo$¢ uogdlnienia
wynikéw tego badania na populacje polska, tym samym badanie to nie stanowi wtasciwego poréwnania
DEN z komparatorem refundowanym w warunkach polskich. W zwigzku z powyzszym, znaczne
ograniczenia analizy klinicznej uniemozliwiaja wiarygodne, jednoznaczne wnioskowanie o skutecznosci
DEN wzgledem komparatorow w populacji wnioskowanej, ktora nie jest aktualnie objeta refundacja.

Wyniki wskazuja na brak IS réznic w ogdélnym profilu bezpieczerstwa pomiedzy DEN a ALN. Wsréd AEs
specjalnego zainteresowania IS réznice na niekorzy$¢ DEN odnotowano w zakresie ryzyka wystepowania
zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego oraz bakteryjnego zapalenia tkanki tgcznej.

W ramach oceny ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA), w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DEN w poréwnaniu z ALN
oraz z RIS jest drozsze oraz wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowane wartosci ICUR dla
ww. poréwnan znajduja sie znacznie ponizej progu optacalnosci. Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza
ekonomiczna wnioskodawcy obejmuje wytacznie cze$é¢ populacji wnioskowanej - pacjentéw
z osteoporoza leczonych w | linii, nie uwzgledniono podgrupy pacjentéw <60 r.z., u ktérych DEN mégtby
by¢ stosowany od Il linii leczenia, co stanowi ograniczenie analizy.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy w wariancie z RSS dla wariantu nieuwzgledniajacego
refundacji w ramach wykazu D2, wskazujg na wzrost wydatkdw ptatnika publicznego -
o w | roku oraz w Il roku refundacji.

Uwzgledniajgc niepewnosci przeprowadzonych analiz, szczegdlnie ograniczenia analizy klinicznej,
uniemozliwiajagce jednoznaczne i wiarygodne wnioskowanie o skutecznosci DEN wzgledem
komparatorow w populacji wnioskowanej (rozszerzanej, nieobjetej dotychczas refundacja), biorac pod
uwage nieugruntowang pozycje terapii denosumabem w | linii leczenia osteoporozy w populacji
ze zwiekszonym ryzykiem ztaman oraz trudnosci z zakonczeniem leczenia (tzw. efekt odbicia),
Prezes Agencji nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego Izamby.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Izamby (denosumab), roztwér do wstrzykiwan, 60 mg/ml, 1 amp.-strz. po 1 ml., GTIN:
08436596260207; proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: 30%, w refundacji aptecznej (dostepny
w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym), w ramach istniejacej grupy limitowej
(231.0, Leki stosowane w chorobach kosci - przeciwciata monoklonalne - denosumab).

Problem zdrowotny

Osteoporoza (ICD-10: M80-M82) jest choroba szkieletu charakteryzujaca sie ubytkiem masy kostne;j,
zaburzeniami mikroarchitektury kos$ci oraz pogorszeniem jakosci tkanki kostnej. Prowadzi to do
ostabienia ich wytrzymatoéci i w nastepstwie do ztaman pod wptywem niewielkich tzw.
niskoenergetycznych urazéw.

Wedtug danych NFZ, estymowana liczba oséb chorych na osteoporoze w Polsce w roku 2024 wyniosta
2,25 min 0s6b z czego 1,83 min (81%) stanowity kobiety.
Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii, wskazat: doustne bisfosfoniany - alendronian
oraz ryzedronian, ktére s3 dostepne obecnie w leczeniu osteoporozy w refundacji aptecznej
(z 30% poziomem odptatnosci). Wybdr uznano za zasadny, zgodny z wytycznymi klinicznymi.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Denosumab to ludzkie przeciwciato monoklonalne (lgG2), skierowanym przeciwko RANKL oraz
wigzacym sie z duzym powinowactwem i swoisto$cig z tym ligandem, zapobiegajac aktywacji jego
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receptora, RANK, na powierzchni prekursoréw osteoklastow i osteoklastow. Zapobieganie interakcji
RANKL/RANK hamuje powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastéw, zmniejszajac w ten
sposéb resorpcje kosci korowej i beleczkowe;j.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Izamby, lek wskazany jest m.in. do stosowania
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie i u mezczyzn, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko
ztaman (data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 czerwca 2025 r.). Whnioskowane
wskazanie refundacyjne jest zgodne z rejestracyjnym, natomiast doprecyzowuje zwiekszone ryzyko
ztaman jako T-score mniegjsze lub rowne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego.

Zalecana dawka denosumabu we wstrzyknieciu podskérnym wynosi 60 mg raz na 6 miesiecy w udo,
brzuch lub ramie. Optymalny catkowity czas leczenia antyresorpcyjnego osteoporozy (w tym zaréwno
denosumabem, jak i bisfosfonianami) nie zostat ustalony.

Potrzeba kontynuacji leczenia powinna by¢ oceniana okresowo na podstawie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania denosumabu u poszczegdlnych pacjentéw, szczegdlnie po 5 lub wiecej latach
stosowania. Po zakonczeniu stosowania denosumabu spodziewane jest zmniejszenie gestosci mineralnej
kosci (BMD), co prowadzi do zwiekszonego ryzyka ztaman. Dlatego zaleca sie monitorowanie BMD oraz
rozwazenie alternatywnego leczenia zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Zgodnie z ChPL, pacjenci leczeni produktem leczniczym lzamby musza otrzymywaé odpowiednia
suplementacje wapnia i witaminy D.

Produkt leczniczy Izamby jest lekiem biopodobnym, lekiem referencyjnym jest produkt leczniczy Prolia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Analize kliniczng wnioskodawcy dla denosumabu oparto gtéwnie na wynikach: jednego RCT - DIRECT
(vs ALN), poréwnania posredniego metodag metaanalizy sieciowej (NMA) wykonanego przez
whioskodawce (vs ALN, vs RIS), jak réwniez szesciu badan RWE (vs ALN i/lub RIS: Behanova 2019,
Tai 2023; vs ALN: Curtis 2024, Everts-Graber 2023, Pedersen 2019, Imai 2023; vs RIS: Imai 2023).
Nalezy jednak podkredli¢, iz wnioskodawca okreslajac kryteria selekcji badan nie wyodrebnit populacji
stanowigcej wnioskowane rozszerzenie wskazania refundacyjnego, przez co nie ukierunkowat analizy
klinicznej na przedstawienie danych dla adekwatnych subpopulacji pacjentéow.

Skutecznosc
DEN vs ALN - RCT DIRECT, NMA whnioskodawcy

Wyniki RCT DIRECT wskazujg IS réznice na korzy$¢ DEN dla ztozonego punktu koricowego: nowe
ztamania kregdéw lub pogorszenia istniejacych (HR=0,466; 95%Cl: 0,236; 0,923; p=0,0251) oraz nowych
ztaman kregéw (HR=0,416; 95%Cl: 0,180; 0,962; p=0,0344]. Nie wykazano IS réznic pomiedzy
ocenianymi grupami w zakresie nowych ztaman pozakregowych. Dodatkowo, w grupie DEN
odnotowano wieksza procentowg zmiane gestosci mineralnej kosci (BMD) dla wszystkich obszarow
pomiaru - najwieksza réznice wykazano w zakresie procentowej zmiany BMD w ocenie kregostupa
ledzwiowego (MD=1,60; 95% Cl: 0,88; 2,32).

Wyniki poréwnania posredniego wnioskodawcy z uzyciem modelu fixed wykazaty IS redukcje ryzyka
wystgpienia ztaman kregéw na korzy$¢ DEN (HR=0,62; 95% Crl: 0,44; 0,88). Nie wykazano IS rdznic
pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem w zakresie ryzyka wystapienia ztaman pozakregowych
oraz ztaman biodra, niezaleznie od wykorzystanego modelu statystycznego.

DEN vs RIS - NMA whnioskodawcy

Wyniki poréwnania posredniego z uzyciem modelu fixed wykazaty IS redukcje ryzyka wystgpienia
ztaman kregéw na korzys¢ DEN (HR=0,53; 95% Crl: 0,37; 0,73). Nie odnotowano natomiast IS réznic
w zakresie ryzyka wystgpienia ztaman pozakregowych oraz ztaman biodra, niezaleznie
od wykorzystanego modelu statystycznego.

Skutecznos¢ praktyczna
DEN vs ALN

W badaniach RWE wskazano na IS réznice na korzys¢ DEN w zakresie m.in.: powaznych ztaman
osteoporotycznych (Curtis 2024), ztaman pozakregowych (Curtis 2024; Everts-Graber 2023), ztaman
biodra (Everts-Graber 2023; brak IS réznic: Pedersen 2019), ztaman kregoéw (Everts-Graber 2023),
ztaman ogoétem (Everts-Graber 2023; brak IS réznic: Pedersen 2019) oraz ztamanie trzonu kosci udowej
(Everts-Graber 2023). W badaniu Imai 2023 wykazano IS rdéznice na niekorzy$s¢ DEN w zakresie
wszystkich ztaman kosci udowej.
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DEN vs RIS

W badaniu Imai 2023 wykazano IS réznice na niekorzys¢ DEN w zakresie ztaman trzonu kosci udowej
oraz wszystkich ztaman kosci udowe;.

DEN vs ALN i/lub RIS

W badaniu Tai 2023 odnotowano IS redukcje ryzyka zgonu pacjentéw z osteoporozg i ztamaniami

kregdw na korzy$s¢ DEN. Natomiast w badaniu Behanova 2019 nie wykazano IS réznic miedzy
ocenianymi interwencjami w zakresie ryzyka zgonu oraz wystgpienia kolejnych ztaman biodra.

Bezpieczenstwo
DEN vs ALN - RCT DIRECT

Wyniki wskazuja na brak IS réznic w ogdélnym profilu bezpieczerstwa pomiedzy DEN a ALN. Wsréd AEs
specjalnego zainteresowania IS réznice na niekorzy$¢ DEN odnotowano w zakresie ryzyka wystepowania
zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego (RR=1,65; 95% Cl: 1,04; 2,62; NNH=18) oraz bakteryjnego
zapalenia tkanki facznej (RD=0,01; 95% ClI: 0,00; 0,02; NNH=80)".

Ograniczenia

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak jej ukierunkowania na przedstawienie danych dla
odpowiednich subpopulacji pacjentéow, adekwatnych do wskazania ocenianego (I linia leczenia bez
wzgledu na wiek oraz Il linia leczenia pacjenci <60 r.z). W konsekwencji dowody kliniczne przestawiono
zbiorczo, dla szeroko okreslonej, mieszanej populacji, w tym uwzgledniajacej pacjentéw, dla ktorych DEN
jest juz objety refundacja. Dodatkowo, jedyne badanie efektywnosci klinicznej umozliwiajgce
bezposrednie poréwnanie DEN z komparatorem, dotyczy poréwnania z ALN wytacznie w populac;ji
azjatyckiej, gdzie pacjenci otrzymywali mniejsza dawke ALN (35 mg/tydz.) w stosunku do dawki zalecanej
zgodnie z ChPL (70 mg/tydz.). Nieznana jest mozliwo$¢ uogdlnienia przedstawionych wynikéw
na populacje polska. Ponadto, poréwnanie DEN vs ALN miato charakter eksploracyjny i nie byto
zaplanowane w protokole RCT DIRECT, przeprowadzono je wytacznie w formie analizy post-hoc.
Poréwnanie posrednie wnioskodawcy obejmuje natomiast badania heterogeniczne pod wzgledem:
charakterystyki pacjentéw (wiek, kryteria osteoporozy - gestos$¢ kosci / T score, wyjsciowe ztamanie
kregdow), schematu dawkowania oraz dawki komparatora (nieoptymalna dawka ALN), definicji punktéw
koncowych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS) polegajacy na

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodaweca przeprowadzit analizy uzytecznosci kosztéw (CUA) z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) oraz wspdlnej (NFZ oraz pacjenta), w dozywotnym (50-letnim) horyzoncie czasowym.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obejmuje populacje pacjentéw z osteoporozg leczonych w I linii
doustnymi bisfosfonianami lub terapig z zastosowaniem DEN. Nie uwzgledniono natomiast populacji
pacjentéw <60 r.z., u ktérych denosumab mogtby zostaé zastosowany od Il linii leczenia.

Wariant nieuwzgledniajacy refundacji wnioskowanej technologii w ramach wykazu D2 byt testowany
w ramach analizy scenariuszowej wnioskodawcy, jednak w zwigzku z tym, Zze wniosek dla produktu
leczniczego Izamby dotyczy refundacji aptecznej, zostat przyjety przez Agencje jako wariant podstawowy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DEN w poréwnaniu z ALN oraz z RIS, jest drozsze
i wiagze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi (zaréwno w populacji kobiet, jak i w mezczyzn).

Oszacowane wartosci ICUR z perspektywy NFZ wyniosty:
— DEN vs ALN (odpowiednio w populacji kobiet i mezczyzn):
* w wariancie z RSS: ,
* w wariancie bez RSS: 40 131 PLN/QALY i 54 945 PLN/QALY;

W odniesieniu do parametru RR rdznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
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— DEN vs RIS (odpowiednio w populacji kobiet i mezczyzn):
e w wariancie z RSS: ,
« w wariancie bez RSS: 14 999 PLN/QALY i 27 012 PLN/QALY.

Woyniki z perspektywy wspélnej przedstawiono w AWA.

Wszystkie oszacowane wartosci ICUR (z perspektywy NFZ oraz wspdlnej) znajduja sie ponizej progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Ceny progowe produktu leczniczego Izamby z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS wynosza:
— DEN vs ALN (odpowiednio w populacji kobiet i mezczyzn):

* w wariancie z RSS:

* w wariancie bez RSS:
— DEN vs RIS (odpowiednio w populacji kobiet i mezczyzn):

e w wariancie z RSS: )

* w wariancie bez RSS:

Oszacowane wartosci progowe s3

Ograniczenia

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obejmuje populacje pacjentéw z osteoporozg leczonych w | linii
doustnymi bisfosfonianami lub terapig z zastosowaniem DEN. Nie uwzgledniono podgrupy pacjentéw
<60 r.z., u ktérych denosumab mogtby zosta¢ zastosowany od Il linii leczenia, co stanowi ograniczenie.
Zrodtem kluczowych danych dotyczacych skutecznosci klinicznej DEN oraz komparatoréw byta
metaanaliza sieciowa wnioskodawcy, w zwigzku z czym ograniczenia dotyczace badan klinicznych oraz
poréwnania posredniego odnoszg sie rowniez do analizy ekonomicznej. Dodatkowo przyjete zatozenia
dotyczace generalizowania wynikéw leczenia antyresorpcyjnego w populacji kobiet na populacje
mezczyzn mie¢ wptyw na wyniki oceny efektywnosci kosztowej w populacji mezczyzn.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z p6zn. zm.)

W zwiagzku z brakiem RCT dowodzacych wyzszosci denosumabu nad refundowanymi komparatorami
tj. bisfosfonianami, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundacji.

Jedyne badanie z randomizacjg DIRECT przedstawione w ramach AKL wnioskodawcy dla poréwnania
DEN wzgledem ALN przeprowadzone zostato na populacji azjatyckiej, a dawkowanie ALN byto
niezgodne z dawkowaniem zgodnym z ChPL i stosowanym w Polsce (35 mg/tydz. w badaniu vs
70 mg/tydz. wg ChPL). Wedtug analitykdw Agencji nalezy zatem uznaé, Zze nie jest to badanie
poréwnujace DEN z komparatorem refundowanym w warunkach polskich.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie przedstawiono oszacowan wynikajgcych
z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Zgodnie z obliczeniami Agencji, cena zbytu netto produktu leczniczego Izamby, przy ktoérej koszt
stosowania DEN nie jest wyzszy od kosztu stosowania ALN wynosi w wariancie z RSS oraz
w wariancie bez RSS.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono dla wariantu nieuwzgledniajgcego refundacji
whioskowanej technologii w ramach wykazu D2.

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na
pacjentéw w | roku oraz w Il roku refundaciji.
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Woyniki analizy z perspektywy NFZ dla wariantu nieuwzgledniajacego refundacji w ramach wykazu D2,
wskazuja, ze objecie refundacjg leku Izamby spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego:

— w wariancie z RSS:
. w | roku refundacji,
. w |l roku refundacji;
— w wariancie bez RSS:
* ok. 2,33 min PLN w I roku refundacji,
* ok. 2,71 min PLN w Il roku refundacji.

Woyniki z perspektywy wspélnej przedstawiono w AWA.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Izamby w wariancie podstawowym
analizy z RSS wynosi odpowiednio w I i Il roku analizy.

Ograniczenia

W AWB whnioskodawcy prognoze udziatu produktu leczniczego Izamby w rozszerzonych wskazaniach
oparto na planowanej oraz zadeklarowanej wielkosci dostaw, przyjmujac, ze zuzycie w nowych
wskazaniach stanowi réznice pomiedzy tymi wartosciami. Jednocze$nie w dokumencie elektronicznym
nie przedstawiono sposobu oszacowania planowanej wielkosci dostaw, a udostepniony model
nie umozliwia odtworzenia kalkulacji, co stanowi ograniczenie analizy.

W pierwotnie ztozonym dokumencie wnioskodawca przedstawit scenariuszows analize wrazliwosci,
jednak nie dokonat jej aktualizacji zgodnie z prosbg Agencji, tak aby uwzgledniat zatozenie braku
refundacji wnioskowanej technologii w ramach wykazu D2.

Nalezy mie¢ na uwadze mozliwy znaczny wzrost liczebnosci populacji docelowej wynikajacy z przyjetych
zatozen dotyczacych uwzglednionych udziatébw w rynku produktow leczniczych zawierajacych
denosumab, co moze wptyng¢ na wieksze obcigzenie ptatnika publicznego niz wskazane
w oszacowaniach wariantu podstawowego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.

Omoéwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 10 dokumentéw wytycznych klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania -
krajowe: polskie - Gtuszko 2022, Czerwinski 2022; brytyjskie - NOGG 2024, hiszparskie - SEIOMM 2022
amerykanskie - ACP 2023/2024, kanadyskie - Morin 2023 (spojne z amerykanskimi); europejskie -
ESCEO 2019, ESCEO 2024; oraz miedzynarodowe: Endocrine Society 2020, IMS 2025.

Doustne bisfosfoniany (alendronian i ryzedronian) stanowig najczesciej rekomendowang opcje
terapeutyczng w | linii leczenia kobiet i mezczyzn z wysokim ryzykiem ztaman (T score < -2,5).

Zidentyfikowane wytyczne nie s3 zgodne w zakresie umiejscowienia denosumabu w Sciezce terapeutycznej
osteoporozy. Wytyczne polskie Gtuszko 2022, Czerwinski 2022 pozycjonujg denosumab zaréwno jako lek
I, jak i Il linii leczenia, przy czym w publikacji Gtuszko 2022 dodatkowo wskazano, ze denosumab moze by¢
podawany zwtaszcza w przypadku braku tolerancji lekéw doustnych. Natomiast wytyczne amerykanskie
ACP 2023/2024 oraz wytyczne europejskie dla mezczyzn ESCEO 2024 wskazuja, ze w grupie wysokiego
ryzyka ztaman, denosumab powinien stanowic Il linie leczenia. Wytyczne SEIOMM 2022, ESCEO 2019
(dla kobiet po menopauzie) podkreslajg podobnie, iz denosumab stanowi alternatywe dla doustnych
bisfosfoniandw w przypadku ich nietolerancji przez pacjentéw. Z kolei najnowsze miedzynarodowe
wytyczne dotyczace kobiet IMS 2025 nie réznicujg kolejnosci terapii bisfosfonianami i denosumabem
w grupie pacjentek z wysokim ryzykiem ztaman.

Dodatkowo, wiekszo$¢ analizowanych wytycznych podkresla trudnosci z zakonczeniem leczenia DEN
(tzw. efekt odbicia) i konieczno$¢ wdrozenia innego leczenia antyresorpcyjnego 6 miesiecy po zakonczeniu



Rekomendacja nr 89/2026 Prezesa AOTMIT z dnia 3 lipca 2026 .

terapii denosumabem. Ze wzgledu na trudnosci zwigzane z zakonczeniem leczenia denosumabem
brytyjskie wytyczne NOGG 2024 zalecajg szczegblnie szczegdtowe rozwazenie decyzji o inicjacji leczenia
ta substancja czynng u miodszych kobiet po menopauzie oraz u mtodszych mezczyzn. Réwniez
w wytycznych miedzynarodowych IMS 2025 zaleca sie doktadng ocene wskazan do rozpoczecia leczenia
denosumabem, szczegdélnie u mtodszych pacjentek.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacji refundacyjnych dla denosumabu: francuska (HAS
2020), dwie rekomendacje kanadyjskie (CADTH 2015 i 2016), rekomendacje brytyjska (NICE 2010).

Zaréowno rekomendacja HAS 2020, CADTH 2016, jak i NICE 2010 zawierajg pozytywne opinie dotyczace
refundacji denosumabu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej u kobiet, niemniej jednak
we wszystkich zdefiniowano dodatkowe kryteria kwalifikacji, w tym umiejscowienia terapii
denosumabem w algorytmie postepowania terapeutycznego. Rekomendacja HAS 2020 ogranicza
stosowanie denosumabu wytgcznie jako terapii drugiej linii, tj. jako leczenia nastepczego
po bisfosfonianach, arekomendacja CADTH 2016 do przypadkéw pacjentek majacych
przeciwwskazania do stosowania doustnych bisfosfonianow. W rekomendacji NICE 2010 rekomendacje
pozytywna zawezono do pacjentéw, ktérzy nie sg w stanie przestrzegaé szczegdlnych zalecen
dotyczacych przyjmowania alendronianu oraz ryzedronianu lub etidronianu, jak i tych wykazujacych
nietolerancje lub majacych przeciwwskazania do stosowania terapii tymi lekami. Rekomendacja
pozytywna CADTH 2015 dotyczaca denosumabu w populacji mezczyzn z osteoporoza rowniez ogranicza
populacje do pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania doustnych bisfosfoniandw.
Podsumowaujac, wszystkie zidentyfikowane rekomendacje refundacyjne innych krajow dotycza populacji
wezszej niz wnioskowana populacja refundacyjna na rzecz niniejszej oceny.

Ponadto, zidentyfikowano raport niemieckiej agencji IQWIG (IQWIG 2022) z poréwnawczej oceny
korzysci wynikajgcych ze stosowania bisfosfonianéw, teriparatydu oraz denosumabu w leczeniu kobiet
z osteoporoza pomenopauzalng, w ktérym nie stwierdzono przestanek wskazujacych na wieksza lub
mniejszg korzys¢ ani szkodliwo$¢ leczenia denosumabem w poréwnaniu z zoledronianem.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy 1zamby (denosumab) jest
finansowany w 10 krajach UE i EFTA na 30 wskazanych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze nie jest
mozliwe okreslenie zgodnosci wskazan refundacyjnych w innych krajach z ocenianym wnioskowanym
wskazaniem refundacyjnym (brak jednoznacznego okreslenia wskazan refundacyjnych w innych krajach
przez wnioskodawce).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.03.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.331.2026.3.ZLE), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu
leczniczego lzamby (denosumab), we wskazaniu: leczenie 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) na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz.
253), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 83/2026.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 83/2026.
2. Wnhniosek o objecie refundacja Izamby (denosumab) we wskazaniu: leczenie 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). Analiza weryfikacyjna
OTAD.4130.1.2026. Data ukoniczenia: 18 czerwca 2026 r.



