Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 83/2026 z dnia 29 czerwca 2026 roku
w sprawie oceny leku Izamby (denosumabum) we wskazaniu
dot. leczenia osteoporozy

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Izamby  (denosumabum), roztwor do  wstrzykiwan, 60 mg/mi,
1 amp.-strz. po 1 ml, GTIN: 08436596260207, we wskazaniu: leczenie
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), w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go za odptatnosciq ryczattowg 30%, pod warunkiem
pogftebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whiosek dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla leku Izamby

wzgledem obecnie wystepujgcych zapisow polegajgcego na:

- zniesieniu kryterium wieku oraz niepowodzenia leczenia doustnymi
bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami (nietolerancjq) do ich stosowania.

Aktualnie lek 1zamby (denosumab) jest refundowany z poziomem odptatnosci

30%, w ramach wykazu A1 (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte

w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu

okreslonym stanem klinicznym), we wskazaniach:

e osteoporoza pomenopauzalna (T-score mniejsze lub rowne -2,5 mierzone
metodq DXA lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego) u kobiet w wieku
powyzej 60 lat, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami
lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania;
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e osteoporoza (T-score mniejsze Ilub réwne -2,5 mierzone metodg
DXA lub wystqgpienie ztamania osteoporotycznego) u mezczyzn w wieku
powyzej 60 lat, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami
lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania.

Osteoporoza jest chorobq szkieletu charakteryzujgcq sie ubytkiem masy kostnej,
zaburzeniami mikroarchitektury kosci oraz pogorszeniem jakosci tkanki kostnej.
Prowadzi to do ostabienia ich wytrzymatosci i w nastepstwie do ztaman
pod wptywem niewielkich tzw. niskoenergetycznych urazow. Wedtug danych
NFZ, estymowana liczba osdb chorych na osteoporoze w Polsce w roku 2024
wyniosta 2,25 min 0séb z czego 1,83 min (81%) stanowiq kobiety.
Alternatywnymi technologiami stosowanymi w leczeniu osteoporozy, zgodnie
z opiniami ekspertow i wytycznymi towarzystw naukowych, sq: alendronian,
ryzedronian, ibandronian, kwas zoledronowy, teryparatyd, abaloparatyd
i romosuzomab. Ibandronian, teryparatyd oraz abaloparatyd nie sq w Polsce
objete refundacjg ze srodkdéw publicznych, a kwas zoledronowy nie jest objety
refundacjq we wskazaniu zgodnym z przedmiotem oceny. Romosozumab jest
aktualnie finansowany w ramach programu lekowego B.160. Dlatego
alendronian i ryzedronian stanowiq wifasciwy komparator dla ocenianej
interwencji.

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (1gG2), skierowanym

przeciwko RANKL oraz wiqgzqcym sie z duzym powinowactwem i swoistoscig

z tym ligandem, zapobiegajqgc aktywacji jego receptora, RANK, na powierzchni

prekursorow osteoklastow i osteoklastow. Zapobieganie interakcji RANKL/RANK

hamuje powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastow, zmniejszajgc

w ten sposob resorpcje kosci korowej i beleczkowe;.

Bisfosfoniany sq prostymi zwigzkami chemicznymi, pochodnymi kwasu

pirofosforowego. Sq one wydalane sq przez nerki, zatem (zwtaszcza dozyine)

nie mogqg by¢ stosowane w niewydolnosci nerek (GFR< 30ml/min
dla ibandronianiu i GFR< 40mi/min dla zolendronianu). Kluczowym elementem
dziatania  bisfosfonianow jest ich  fizyko-chemiczne  powinowactwo
do hydroksyapatytu kosci. Powodujg one zmniejszenie jego rozpuszczalnosci,
co utrudnia adhezje i nastepnie resorpcje kosci przez osteoklasty. Aktywnosc
osteoklastow jest obnizona wtdrnie, gdy bisfosfonian jest resorbowany

Z hydroksyapatytem kosci. Powoduje to trwafte uszkodzenie metabolizmu

komorkowego osteoklasta.
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Denosumab podawany jest podskornie a bifosfoniany najczesciej stosuje sie
doustnie, co wiqgze sie z ryzykiem powiktan ze strony przewodu pokarmowego.

Dowody naukowe

Analiza skutecznosci klinicznej denosumabu w ramach AKL wnioskodawcy
zostata oparta na wynikach jednego badania RCT, szesciu badan RWE,
porownania posredniego metodq metaanalizy sieciowej (NMA) wykonanego
przez wnioskodawce oraz wynikach 8 przeglqgddw systematycznych.

Pordwnanie bezposrednie DEN vs ALN (badanie DIRECT) — populacja kobiet
i mezczyzn

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit wyniki badania RCT wytgcznie

dla bezposredniego  porownania  skutecznosci leczenia  denosumabem
vs alendronianem. Dodatkowo w badaniu DIRECT pacjenci otrzymywali mniejszq
dawke alendronianu (35 mg/tygodniowo) w stosunku do dawki zalecanej
w Polsce (70 mg/tygodniowo), a jego populacja obejmowata wytgcznie
pacjentow japonskich, co ograniczona mozliwos¢ uogdlnienia wynikow
na populacje polskq. Ponadto projekt badania zaktadat porownanie
DEN vs ALN wytqcznie w formie analizy post-hoc. Porownanie DEN vs ALN miato
charakter eksploracyjny i nie byto zaplanowane w protokole.

W zakresie punktow koncowych dotyczgcych ztaman, IS rdznice na korzysc
ocenianej interwencji odnotowano dla ztaman kregow nowych lub pogorszenia
istniejgcych [HR=0,466 (95%Cl: 0,236; 0,923), p=0,0251] oraz nowych ztaman
kregow [HR=0,416 (95%Cl: 0,180; 0,962), p=0,0344]. Dla punktow koricowych
dotyczqcego nowych ztaman pozakregowych, zarowno duzych, jak i nieduzych
nie wykazano IS réznicy dla porownania DEN vs ALN.

Jednym z dodatkowych punktow koricowych ocenianych w badaniu byta zmiana
gestosci  mineralnej  kosci  (BMD). Wiekszq  procentowqg zmiane
BMD dla wszystkich obszarow pomiaru odnotowano w grupie pacjentow
stosujqcych terapie denosumabem wzgledem grupy pacjentéow stosujgcych
alendronian. Najwiekszq roZnice na korzys¢ ocenianej interwencji wykazano
w zakresie procentowej zmiany BMD w ocenie kregostupa ledZzwiowego
[MD=1,60 (95% CI: 0,88; 2,32)].

Wyniki badania DIRECT wskazujg na brak IS rdéznic w ogodlnym profilu
bezpieczeristwa terapii denosumabem wzgledem stosowania alendronianu.
Wsrdd AEs specjalnego zainteresowania najczesciej wystepujgcym byty
zakazenia, ktore wystgpity u zblizonego odsetka pacjentéow stosujgcych
denosumab (60,2%) i alendronian (54,1%). Istotnq statystycznie rozZnice

3



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 83/2026 z dnia 29.06.2026 r.

na niekorzys¢ ocenianej interwencji odnotowano jedynie w zakresie ryzyka
wystepowania zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego [RR = 1,65 (95% Cl: 1,04;
2,62), RD = 0,06 (95% Cl: 0,01, 0,10), NNH = 18 (95% ClI:10; 112)] oraz
bakteryjnego zapalenia tkanki tgcznej [RD = 0,01 (95% Cl: 0,00; 0,02); NNH = 80
(95% Cl: 41; 1333), natomiast w odniesieniu do parametru RR réZnica pomiedzy
grupami nie byta istotna statystycznie].

Ciezkie zdarzenia niepoZzqdane specjalnego zainteresowania wystqgpity u mniej
niz 2% pacjentéow w obu ramionach badania. Nie odnotowano rowniez IS réznic
w ryzyku ich wystgpienia wsrod pacjentow leczonych DEN vs ALN.

Pordownanie bezposrednie DEN vs ALN/RIS (badania RWE)

Sposrod 6 badan RWE zidentyfikowanych przez wnioskodawce trzy dotyczyty

porownania skutecznosci leczenia DEN vs ALN (Curtis 2024, Everts-Graber 2023,
Pedersen 2019), jedno porownywato skutecznos¢ DEN vs ALN oraz
DEN vs RIS (Imai 2023), a dwa porédwnywatly skutecznos¢ stosowania
denosumabu vs doustne bisfosfoniany (DEN vs ALN i/lub RIS) (Tai 2023, Behanova
2019).

e Porownanie DEN vs ALN

Badanie Curtis 2024 wykazatfo IS roznice na korzys¢ ocenianej interwencji,
we wszystkich analizowanych okresach obserwacji dla nastepujgcych punktow
koricowych: powazZne ztamania osteoporotyczne, ztamania pozakregowe oraz
ztamania pozakregowe z wytgczeniem biodra. Redukcja ryzyka wystgpienia
powaznego ztamania osteoporotycznego, ztamania pozakregowego i ztamania
pozakregowego z wytgczeniem biodra wyniosta odpowiednio dla najdfuzszego
okresu obserwacji 39% [RR = 0,61 (95%Cl: 0,48; 0,74), p<0,05], 43% [RR=0,57
(95%Cl: 0,48, 0,74), p<0,05] oraz 32% [RR = 0,68 (95%Cl: 0,57; 0,78), p<0,05].
Dla punktu  koricowego dotyczqcego ztaman kregow wymagajqgcych
hospitalizacji oraz ztaman biodra IS réznica na korzys¢ ocenianej interwencji
nie zostata wykazana dla wszystkich okresow obserwacji.

W badaniu Everts-Graber 2023 w analizie z uzyciem metody IPTW istotng
statystycznie przewage DEN wzgledem ALN odnotowano dla punktu koricowego
dotyczgcego ztamania pozakregowego [HR = 0,38 (95%Cl: 0,29, 0,50)], ztamania
biodra [HR = 0,54 (95%Cl: 0,29; 0,98)], ztamania kregdw [HR = 0,37 (95%Cl: 0,28;
0,49)] oraz ztamania ogdtem [HR =0,38 (95%Cl: 0,31, 0,47)]. Natomiast
w badaniu Pedersen 2019 analiza w zakresie ryzyka wystgpienia ztaman biodra
oraz ztaman ogdtem, z wykorzystaniem metody IPTW, nie wykazata IS rdznic
wsrod pacjentdw stosujgcych DEN vs ALN.
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Dodatkowo, badanie Imai 2023 wskazuje na IS mniejszq czestos¢ wystepowania
ztaman trzonu kosci udowej dla poréownania DEN vs ALN [IRR = 0,86 (95%Cl: 0,77;
0,96)], ale takze zwiekszonq czestos¢ wystepowania wszystkich ztaman kosci
udowej [IRR = 1,15 (95%Cl: 1,11, 1,18)].

e Poréwnanie DEN vs RIS

Badanie Imai 2023 wskazuje na IS czestsze wystepowanie ztaman trzonu kosci
udowej oraz wszystkich ztaman kosci udowej wsrdod pacjentéow stosujqcych
denosumab wzgledem pacjentow stosujgcych ryzedronian.

e Poréwnanie DEN vs ALN i/lub RIS

W badaniu Tai 2023 odnotowano IS redukcje ryzyka zgonu pacjentow
z osteoporozq i ztamaniami kregow, stosujgcych denosumab, zarowno
w populacji ogdlnej, jak i populacji z wykluczeniem pacjentdw, u ktdrych zgon
nastgpit w ciggu 2 lat po ztamaniu, wzgledem populacji chorych stosujgcych
doustne bisfosfoniany.

Natomiast w badaniu Behanova 2019 nie wykazano IS roznic dla porownania
DEN vs ALN i/lub RIS w zakresie ryzyka zgonu oraz wystgpienia kolejnych ztaman
biodra, zarowno w populacji ogdlnej, jak i analizowanych osobno populacjach
kobiet i mezczyzn.

Wytyczne kliniczne

Wytyczne polskie Gtuszko 2022, Czerwinski 2022 pozycjonujq denosumab
zarowno jako lek |, jak i Il linii leczenia, przy czym w publikacji Gtuszko 2022
dodatkowo wskazano, Ze denosumab moze by¢ podawany zwfaszcza
w przypadku braku tolerancji lekow doustnych. Natomiast wytyczne
amerykanskie ACP 2023 i 2024 oraz wytyczne europejskie dla mezczyzn ESCEO
2024 wskazujq, 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 bisfosfonianow w przypadku ich nietolerancji przez pacjentow.
Z kolei najnowsze miedzynarodowe wytyczne dla kobiet IMS 2025 nie roznicujq
kolejnosci terapii bisfosfonianami i denosumabem w grupie pacjentek z wysokim
ryzykiem ztaman. Dodatkowo wiekszos¢ analizowanych wytycznych, podkresla
zagrozenia ptynqgce z opozZniania przyjecia denosumabu lub niekontrolowanego
przerwania leczenia tq substancjq czynnq oraz koniecznosci ponownego
wdrozenia leczenie antyresorpcyjnego, 6 miesiecy po zakonczeniu terapii
denosumabem. Ze wzgledu na trudnosci zwigzane z zakoriczeniem leczenia
denosumabem, brytyjskie wytyczne NOGG 2024 zalecajq szczegdlnie starannie
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rozwazenie decyzji o inicjacji leczenia tq substancjq czynng u mtodszych kobiet
po menopauzie oraz u mtodszych mezczyzn.
Problem ekonomiczny

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci
(ang. cost-utility analysis, CUA).

W populacji kobiet oszacowany ICUR wynidst dla porownania DEN vs ALN:
z perspektywy NFZ w wariancie z RSS i 40 131 z{/QALY
w wariancie bez RSS, a z perspektywy wspdlnej w wariancie
ZRSSi 63 934 zt/QALY w wariancie bez RSS. Dla poréwnania
DEN vs RIS oszacowany ICUR wyniost: z perspektywy NFZ

w wariancie z RSS i 14 999 zt/QALY w wariancie bez RSS, a z perspektywy
wspolnej w wariancie z RSS i 33 340 zt/QALY w wariancie bez RSS.
W populacji mezczyzn oszacowany ICUR wyniost dla porownania DEN vs ALN:
z perspektywy NFZ w wariancie z RSS i 54 945 zi/QALY
w wariancie bez RSS, a z perspektywy wspdlnej w wariancie
ZRSSi 80 388 zt/QALY w wariancie bez RSS. Dla poréwnania
DEN vs RIS oszacowany ICUR wynidst: z perspektywy NFZ

w wariancie z RSS i 27 012 z{/QALY w wariancie bez RSS, a z perspektywy
wspdlnej w wariancie z RSS i 44 321 zt/QALY w wariancie bez RSS.
Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez
whnioskodawce wartos¢ maksymalna ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu (244 821 zt/QALY) wynosi w populacji kobiet dla poréwnania
DEN vs ALN: z perspektywy NFZ w wariancie z RSS i

w wariancie bez RSS, a z perspektywy wspdlnej w wariancie
ZRSSi w wariancie bez RSS. W populacji kobiet dla porédwnania
DEN vs RIS oszacowane wartosci progowe wynoszq: z perspektywy
NFZ w wariancie z RSS i w wariancie bez RSS,
a z perspektywy wspdlnej w wariancie z RSS i w wariancie
bez RSS.

W populacji mezczyzn dla porownania DEN vs ALN oszacowane wartosci
progowe wynoszq: z perspektywy NFZ w wariancie z RSS i

w wariancie bez RSS, a z perspektywy wspdlnej w wariancie
ZRSSi w wariancie bez RSS. Dla poréwnania DEN vs RIS oszacowane
wartosci progowe wynoszq: z perspektywy NFZ w wariancie
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ZRSS i w wariancie bez RSS, a z perspektywy wspdlnej

w wariancie z RSS i w wariancie bez RSS.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) dla 2-letniego horyzontu czasowego.
Oszacowania wnioskodawcy w wariancie z uwzglednieniem RSS wskazujg,
iz finansowanie ze srodkow publicznych leku Izamby we wnioskowanym
wskazaniu bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkow: z perspektywy
NFZ o odpowiednio w li Il roku, a z perspektywy wspdlnej
0

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje francuskqg (HAS 2020), dwie
rekomendacje kanadyjskie (CADTH 2015 | 2016), rekomendacje brytyjskq
(NICE 2010) oraz raport niemieckiej agencji IQWIG (IQWIG 2022) majqgcy na celu
porownawczq ocena korzysci wynikajgcych ze stosowania bisfosfonianow,
teriparatydu oraz denosumabu w leczeniu kobiet z osteoporozq
pomenopauzalng, z uwzglednieniem punktdéw koricowych istotnych dla pacjenta.
Zarowno rekomendacja HAS 2020, CADTH 2016, jak i NICE 2010 zawierajq
pozytywne opinie dotyczqce refundacji denosumabu w leczeniu osteoporozy
pomenopauzalnej u kobiet, niemniej jednak we wszystkich z nich proponuje sie
dodatkowe kryteria kwalifikacji. Pierwszym z nich jest wystgpienie u pacjentek
wysokiego ryzyka ztaman. Drugie kryterium odnosi sie do umiejscowienia terapii
denosumabem w algorytmie postepowania terapeutycznego. Rekomendacja
HAS 2020 ogranicza stosowanie denosumabu wyftqgcznie jako terapii drugiej linii,
tj. jako leczenia nastepczego po bisfosfonianach, a rekomendacja CADTH 2016
do przypadkdw pacjentek majgcych przeciwwskazania do stosowania doustnych
bisfosfoniandw. W rekomendacji NICE 2010 uwzgledniono natomiast szerzej,
zarowno pacjentow, ktorzy nie sq w stanie przestrzegac szczegdlnych zalecen
dotyczqgcych przyjmowania alendronianu oraz ryzedronianu lub etidronianu,
jak itych wykazujgcych nietolerancje Ilub majgcych przeciwwskazania
do stosowania terapii tymi lekami.

Rekomendacja CADTH 2015 dotyczqca refundacji denosumabu w populacji
mezZczyzn z osteoporozg, jest zgodna, co do wyznaczonych kryteriow,
z rekomendacjq wydangq dla populacji kobiet (CADTH 2016).

Izamby (denosumab) jest finansowany w 10 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych) — stan na dzienr 09.03.2026 r.
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Gtowne arqgumenty decyzji

e Przewaga skutecznosci nad komparatorami w badaniu randomizowanym
i badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej;

e Rekomendacje i wytyczne towarzystw naukowych;

e Rozszerzenie opcji terapeutycznych leczenia osteoporozy w populacji
pacjentow nie objetej aktualnie refundacjqg;

o Akceptowalny wptyw rozszerzenia populacji objetej refundacjq na budzet
ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTAD.4130.1.2026 ,Whniosek o objecie refundacjg leku 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), data
ukoniczenia: 18 czerwca 2026 roku.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy EGIS Polska Sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (EGIS Polska Sp. z o.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: EGIS Polska Sp. z o.o.



