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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 120/2025 z dnia 14 lipca 2025 roku
w sprawie zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjne;j
substancji czynnej denosumab oraz objecie refundacjg w nowych
wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmiany kategorii
dostepnosci refundacyjnej dla produktu leczniczego z substancjq czynng
denosumab z lek stosowany w ramach programu lekowego B.134. ,Zapobieganie
powikfaniom kostnym u dorostych pacjentow z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym kosci z zastosowaniem denosumabu (ICD-10: C18,
C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5, C90.0)” na lek stosowany w ramach
chemioterapii: we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Z substancjg czynnq denosumab w nowych wskazaniach, dotychczas nieobjetych
refundacjg, w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany
w ramach chemioterapii: we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Uzasadnienie

Denosumab jest monoklonalnym ludzkim przeciwciatem skierowanym przeciwko
RANKL — biatku, ktdre bierze udziat w aktywacji osteoklastow, czyli tzw. komorek
kosciogubnych. Denosumab wiqgze sie z RANKL, przez co uniemoZliwia
mu potgczenie z receptorem RANK, na skutek czego nie dochodzi do aktywacji
dojrzewania osteoklastow. Denosumab hamuje dojrzewanie i aktywnosc
osteoklastow, co uniemozZliwia resorpcje (,niszczenie”) tkanki kostnej.
To substancja czynna lekow, ktore wykorzystuje ortopedia i traumatologia
narzgdu ruchu, reumatologia oraz onkologia kliniczna.

Dotychczas denosumab byt stosowany w ramach PL B.134: Zapobieganie
powiktaniom kostnym u dorostych pacjentow z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym kosci we wskazaniach zakwalifikowanych
do rozpoznan wg ICD-10 CO0-C9-0 oraz: — w przebiegu nowotworu litego
(potwierdzonego histologicznie Ilub cytologicznie) — uogdlniony proces
nowotworowy (IV stopien zaawansowania) i nietolerancja lub przeciwwskazania
do stosowania bisfosfoniandw, - w przebiegu szpiczaka plazmocytowego
i nowotworow ztosliwych z komorek plazmatycznych — obecnos¢ co najmniej
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jednej zmiany osteolitycznej lub zmiany naciekajgcej kosci oraz nietolerancja lub
przeciwwskazania do stosowania bisfosfonianow lub stwierdzenie zaburzen
funkcji nerek.

Dowody naukowe

Opublikowano 2 metaanalizy randomizowanych badarn z grupg kontrolng (Jiang
2021, oraz Chen 2020). Do obu metaanaliz wigczono 4 randomizowane badania
z grupq kontrolng (Stopeck 2010, Fizazi 2011, Henry 2014, Raje 2018), w ktorych
porownano skutecznosc i bezpieczeristwo denosumabu wzgledem zoledronianiu.
Nie odnaleziono badar porownujgcych denosumab z innym komparatorem. Czas
do pierwszego i kolejnych SRE (Skeletal Related Events): Jiang 2021 HR = 0.86
(0.80-0.93), progresja choroby HR = 0.99 (0.94-1.06), przezycie catkowite HR =
0.97(0.90-1.05). Chen 2020 podobnie. Wnioski autorow: Chen 2020 Denosumab
jest skuteczniejszy niz ZA w opdznianiu SRE i poprawie jakosci Zycia u pacjentow
Z przerzutami do kosci. Mimo wyzZszego ryzyka hipokalcemii i ONJ, dziatania
te sg mozliwe do opanowania. Jiang 2021 Denosumab wydaje sie obiecujgcq
alternatywqg dla ZA w leczeniu przerzutow do kosci w zaawansowanych
nowotworach. Potrzebne sq jednak dalsze badania, szczegdlnie w kontekscie ONJ
i dfugoterminowego bezpieczenstwa. Metaanalizy dostarczajg dowody
na skutecznos¢ denosumabu wzgledem kwasu zoledronowego w leczeniu
nowotwordw kosci wtdrnych do: raka piersi, raka prostaty, szpiczaka mnogiego,
niedrobnokomdrkowego raka ptuca oraz innych guzdw litych (w publikacji Henry
2014 wskazano, ze 56% pacjentow w badaniu miato nowotwdr inny niz
niedrobnokomorkowy rak ptuca — wskazano ponad 20 réznych nowotworow).

Wytyczne kliniczne

PTOK 2022, ESMO 2020 oraz NCCN 2025 (rak kosci oraz szpiczak mnogi -
denosumab jest preferowang opcjq terapeutyczng u pacjentdow z nieresekcyjnymi
przerzutami do kosci oraz guzami olbrzymiokomdrkowymi. Zaleca sie jego
stosowanie rowniez u pacjentow ze szpiczakiem mnogim, szczegdlnie
w przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny).

PTOK 2022: W leczeniu chorych z zaawansowanymi miejscowo nieresekcyjnymi
oraz przerzutowymi guzami olbrzymiokomorkowymi kosci lekiem z wyboru jest
denosumab. Najnowsze doniesienia wskazujg na wysokqg skutecznosc¢ (> 95%)
przeciwciata  monoklonalnego  anty-RANKL  (denosumab) w  leczeniu
zaawansowanych guzow olbrzymiokomdrkowych kosci — denosumab stanowi
standard leczenia w przypadkach nieresekcyjnych guzow
olbrzymiokomorkowych, u czesci chorych leczenie neoadjuwantowe
denosumabem umozliwia przeprowadzenie radykalnego leczenia chirurgicznego
z zaoszczedzeniem konczyny.
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ESMO 2020: Zaleca sie rozpoczecie stosowania zoledronianu lub denosumabu
u wszystkich pacjentek z rakiem piersi i przerzutami do kosci, niezaleznie od tego,
czy sq one objawowe, czy nie. Zoledronian lub denosumab sq zalecane
u pacjentow z zaawansowanym rakiem ptuc, rakiem nerki i innymi nowotworami
litymi, ktorych oczekiwana dtugosc zycia wynosi 3 miesigce, i u ktorych wystepujq
klinicznie istotne przerzuty do kosci. Zoledronian lub denosumab sq zalecane
u pacjentdow z zaawansowanym rakiem ptuc, rakiem nerki i innymi guzami litymi,
ktorych oczekiwana dtugos¢ Zycia wynosi 3 miesigce i u ktorych wystepujg
klinicznie istotne przerzuty do kosci. Zoledronian, pamidronian lub denosumab
nalezy rozpoczg¢ w momencie rozpoznania MM (myeloma multiplex).
Denosumab jest lekiem z wyboru u pacjentow z MM z zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min). Denosumab nalezy podawac
co 4 tygodnie. Nie mozna obecnie zaleca¢ wydtuzania odstepdw miedzy dawkami
ponad te czestotliwos¢. Nie zaleca sie przerywania leczenia po upfywie
dowolnego czasu, z wyjgtkiem pacjentow z oligoprzeszczepowq chorobg kosci
w remisji. Zaleca sie korekte niedoboru witaminy D i suplementacje witaminy
D wraz z odpowiednim spozyciem wapnia przez caty okres leczenia w celu
utrzymania prawidfowego stezenia wapnia w surowicy. W przypadku przerwania
stosowania denosumabu na okres dtuzszy niz 6 miesiecy zaleca sie leczenie
bisfosfonianami (np. zoledronianem) w celu zahamowania osteolizy z odbicia.

NCN 2025: Denosumab (preferowany), obserwacja i radioterapia sq opcjami dla
pacjentow z przerzutami niekwalifikujgcymi sie do chirurgicznej resekcji. Szpiczak
mnogi: wszyscy pacjenci otrzymujqcy pierwotng terapie szpiczaka powinni
otrzymac leczenie ukierunkowane na kosci (bisfosfoniany Ilub denosumab).
Pacjenci otrzymujqgcy denosumab w leczeniu choroby kosci, ktorzy nastepnie
przerywajq terapie, powinni otrzymywac¢ denosumab co 6 miesiecy lub
pojedynczqg dawke bisfosfonianu w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu
osteoporozy.

Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym,
obejmujgcym lata 2026-2027. Przeniesienie denosumabu do katalogu
chemioterapii moze wigzac sie ze wzrostem populacji do 1676 (1385 - 3274)
w pierwszym oraz do 1843 (1385 - 3274) w drugim roku horyzontu.
Prognozowane wydatki ptatnika mogqg wzrosnqc o 2,256 min PLN w pierwszym
i 2,481 min PLN w drugim roku horyzontu. Zakres oszacowan w przeprowadzonej
analizie wrazliwosci wynidst od 1,864 min. PLN do 9,967 min. PLN oraz 1,864 min.
PLN do 8,234 min. PLN w drugim roku horyzontu.

Gltowne arqgumenty decyzji

e Udokumentowana w badaniach naukowych skutecznos¢;
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e Akceptowalny wptfyw na budzet pfatnika.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.0.37.2025 ,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej
substancji czynnej denosumab Przeniesienie z programu lekowego B.134 ,Zapobieganie powiktaniom kostnym
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci z zastosowaniem
denosumabu (ICD-10: C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5, C90.0)” do katalogu lekéw refundowanych
w chemioterapii”; data ukoriczenia: 9 lipca 2025 r.



