Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

PREZES
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Pan

Marek Kos
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia

Szanowny Panie Ministrze,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem z dnia 24 marca 2025r.
(znak: PLR2.4504.89.2025.3.PR), wydane na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i dotyczace
wydania opinii odnosnie do zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej oraz zakresu
refundowanych wskazan uprzejmie prosze o zapoznanie sie z przedstawiong ponizej opinig
w przedmiotowej sprawie:

Opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 64/2025 z dnia
18 lipca 2025 r. w sprawie zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej
dla produktu leczniczego zawierajacego substancje czynng denosumab 2z ,lek
stosowany w ramach programu lekowego” na ,,lek stosowany w ramach chemioterapii”
oraz objecia refundacja w nowych wskazaniach, dotychczas nieobjetych refundacja.

Metodyka oceny

Gtéwna zmiana dotyczy kategorii dostepnosci refundacyjnej denosumabu, stosowanego
dotychczas w programie lekowym B.134. Drugi rozpatrywany problem decyzyjny dotyczy
zasadnosci poszerzenia katalogu rozpoznan o pierwotne lokalizacje nowotworow dotychczas
nieobjetych refundacja.

Celem oceny zasadnosci zmiany kategorii refundacyjnej oraz zmiany zakresu refundowanych
wskazanh przeprowadzono prace analityczne obejmujgce kilka obszardw:
I.  Przeglad systematyczny dowoddéw naukowych w zakresie nowych wskazan.
Il.  Rozpatrzenie aktualnego oraz proponowanego brzmienia wskazah pod katem
zgodnosci z Charakterystykg Produktu Leczniczego oraz wytycznymi klinicznymi.
lll.  Analiza danych ptatnika publicznego w odniesieniu do PL B.134.
IV.  Prognoza zmian w zakresie liczebno$ci populacji i wynikajacy z niej wptyw na wydatki
ptatnika publicznego.

Podsumowanie wytycznych klinicznych

W amerykanskich wytycznych NCCN 2025 denosumab jest preferowang opcjg terapeutyczng
u pacjentéw z nieresekcyjnymi przerzutami do kosci oraz guzami olbrzymiokomorkowymi.
Zaleca sie jego stosowanie réwniez u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. W dokumencie
wskazano réwniez, Zze leczenie nalezy kontynuowa¢ do 2 lat, a po jego przerwaniu
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rekomenduje sie podanie bisfosfonianu w celu ograniczenia ryzyka osteolizy z odbicia.
Europejskie wytyczne ESMO 2020 wskazujg na zasadnos¢ wykorzystania denosumabu
u pacjentdow z przerzutami do kosci w przebiegu raka piersi, ptuca, nerki oraz innych
nowotworow litych, niezaleznie od obecnosci objawow. W polskich wytycznych PTOK 2022
denosumab stanowi standard leczenia zaawansowanych, nieresekcyjnych guzéw
olbrzymiokomaérkowych kosci.

Podsumowanie dowodéw naukowych

Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w szerokim zakresie, w szczegodlnosci pod katem
identyfikacji dowodow naukowych dla zapobiegania powiktaniom kostnym zaawansowanych
nowotworow  pierwotnych  zlokalizowanych zgodnie z zaproponowanym zakresem,
z przerzutami w kosciach. W wyniku systematycznego przeglagdu dowoddéw naukowych
odnaleziono dwie metaanalizy (Jiang 2021, Chen 2020) o zblizonym zakresie informacii,
obejmujgce dane pochodzgce z czterech badan rejestracyjnych. Wszystkie badania zostaty
przeprowadzone w zaslepieniu z losowym przydziatem pacjentéw do grup. Komparatorem
byto aktywne leczenie z wykorzystaniem kwasu zoledronowego. W badaniach potwierdzono
wyzszos¢ denosumabu w wydituzaniu czasu do wystgpienia jednego lub wiecej powikfan
kostnych (HR 0,86; 95% CI: 0,80; 0,93). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla czasu
do progresji choroby podstawowej, czy czasu przezycia catkowitego. W zakresie
bezpieczenstwa wykazano na niekorzys¢ denosumabu istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia
hipokalcemii [RR 1,68 (1,45; 1,95)] oraz martwicy kosci zuchwy [RR 1,43 (1,03; 1,97)].
Na korzys¢ odnotowano réwniez istotnie statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia reakcji
ostref fazy [RR 0,47 (0,38; 0,56)] oraz toksycznosci nerek [RR 0,70 (0,53; 0,88)].

Oceny Agencji

Produkt leczniczy Xgeva byt przedmiotem oceny Agencji w 20121 roku. Prezes Agenciji
zarekomendowat finansowanie tej technologii ze $rodkdéw publicznych pod warunkiem
pogtebienia instrumentu podziatu ryzyka. W ocenie skutecznosci wzieto pod uwage dane
z 7 opracowan wtérnych oraz 14 badan pierwotnych. W ograniczeniach wskazano,
ze wzadnym z badah nie wyodrebniono wynikéw dla populacji w petni zgodnej
Zz wnioskowang, tj. dorostych chorych z co najmniej jedng zmiang przerzutowg do kosci
z guzow litych w stadium uogdlnienia, w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan
do zastosowania bisfosfonianow.

Aktualny i proponowany zakres refundacji denosumabu

Leki dostepne w programach lekowych sg refundowane w oparciu o zatgcznik okreslajgcy
szczegOtowo kryteria wigczenia, wytgczenia oraz zakres badan diagnostycznych.
Proponowany zatgcznik do chemioterapii zawiera katalog rozpoznan wg klasyfikacji ICD-10
wraz z syntetycznym opisem kryteriéw kwalifikacji, zbiezng z zakresem programu.

Program lekowy B.134

Zgodnie z zapisami denosumab jest dostepny w zapobieganiu powiktaniom kostnym
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym, wtornym procesem nowotworowym obejmujgcym
kosci (C79.5), o pierwotnym pochodzeniu z: jelita grubego (C18-20), ptuc (C34), piersi (C50),
gruczotu krokowego (C61), nerki (C64), pecherza moczowego (C67) lub szpiczaka mnogiego
(C90.0). W zakresie szczegoétowych kryteriow doprecyzowano, ze wymagana jest
potwierdzona co najmniej jednej zmiany przerzutowej do kosci lub w przypadku szpiczaka
plazmocytowego — co najmniej jednej zmiany osteolitycznej lub zmiany naciekajgcej kosci.
Dodatkowo wskazano na wystepujgcg nietolerancje lub przeciwskazania do stosowania
bisfosfonianow'. W kryteriach odniesiono sie rowniez do stanu sprawnosci ECOG, kryterium
stanowi stan okreslony w zakresie 0-2. Kryteria uniemozliwiajgce udziat pacjenta w programie
stanowig: ciezka, nieleczona hipokalcemia; niezagojone rany w jamie ustnej; martwica

" Dostepne w Polsce sg: kwas alendronowy (Ostenil, Ostolek, Alendronat), kwas ryzedronowy (Risendros), kwas ibandronowy
(Bonviva, Ibandronic Acid), kwas zoledronowy (Zometa, Aclasta) oraz kwas klodronowy (Bonefos, Sindronat).
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lub zapalenie kosci szczeki w wywiadzie; rownoczesne leczenie bisfosfonianami lub innymi
produktami leczniczymi zawierajgcymi denosumab.

Leczenie denosumabem u pacjentéw ze zmianami w kosciach wtérnymi do procesow
nowotworowych w postaci guzéw litych z zatozenia ma trwa¢ do czasu podjecia decyzji
o zakonczeniu leczenia w oparciu o objawy nadwrazliwosci; okres cigzy; wystgpienia martwicy
szczeki lub atypowego ztamania kosci udowej; progresji bolu kostnego; pogorszenia stanu
sprawnoséci wg ECOG lub wystgpienia stanu przewidywanej dtugosci zycia nieprzekraczajgcej
3 miesiecy. W przypadku pacjentéw ze szpiczakiem leczenie trwa do osiggniecia co najmniej
bardzo dobrej czesciowej remisji po dwdéch latach leczenia. Wéwczas denosumab mozna
odstawic¢ i po pét roku podac bisfosfoniany albo w oparciu o analize ryzyka osteoporotycznego
kontynuowa¢ terapie denosumabem co poét roku.

W programie wskazano réwniez zakres badah niezbednych do kwalifikacji pacjenta
oraz monitorowania. Monitorowanie prowadzone w oparciu 0 oznaczenia stezenia wapnia
w surowicy po 2 tyg. od pierwszej dawki oraz w sytuacji wystgpienia objawéw hipokalcemii.

Proponowany zatacznik do chemioterapii

Denosumab miatby by¢ stosowany w zapobieganiu powikfaniom kostnym u dorostych
pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci w dwoch
przypadkach. Dla subpopulacji pacjentow ze zmianami w przebiegu nowotworu litego
(potwierdzonego histologicznie lub cytologicznie) kryterium bedzie stanowi¢ uogodiniony
proces nowotworowy (IV stopien zaawansowania) i nietolerancja lub przeciwwskazania
do stosowania bisfosfoniandéw. W przypadku rozpoznania szpiczaka plazmocytowego
i nowotworéw ztosliwych z komérek plazmatycznych kryterium ma obejmowac obecnosc
co najmniej jednej zmiany osteolitycznej lub zmiany naciekajgcej kosci oraz nietolerancja
lub przeciwwskazania do stosowania bisfosfonianow lub stwierdzenie zaburzen funkcji nerek.

Zakres kwalifikujgcych sie rozpoznah wg ICD-10, poza dotychczasowym, ujetym w programie
obejmuje lokalizacje pierwotnych nowotworéw zaproponowane przez konsultanta, czyli: glowy
i szyi (C00-14, C30-33), przetyku (C15), zotadka (C16), trzustki (C25), czerniaka (C43), tkanek
miekkich (C49), jajnika (C56), macicy (C53-54) lub tarczycy (C73).

Charakterystyka Produktu Leczniczego [ChPL] Xgeva

Wskazania do stosowania okreslono jako zapobieganie powiklaniom kostnym (ztamania
patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznosé
wykonywania zabiegdw operacyjnych kosci) u dorostych z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym kosci.

Dodatkowo w dalszej czesci ChPL wskazano, ze przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest
skorygowanie hipokalcemii. Hipokalcemia moze pojawic¢ sie w kazdym momencie leczenia.
Kontrolowanie stezenia wapnia nalezy prowadzi¢ przed podaniem pierwszej dawki, w okresie
2 tyg. po podaniu pierwszej dawki oraz kazdorazowo jesli wystgpig objawy wskazujgce
na hipokalcemie. Dodatkowg kontrole stezenia wapnia nalezy rozwazyé takze podczas
leczenia pacjentdéw z czynnikami ryzyka rozwoju hipokalcemii lub jezeli wymaga tego stan
pacjenta. Rozpoczecie leczenia lub nowego cyklu powinno zosta¢ odroczone u pacjentow
z niewyleczonymi, otwartymi uszkodzeniami tkanek miekkich w jamie ustnej, ze wzgledu
na ryzyko martwicy kosci szczeki. U pacjentow leczonych denosumabem, u ktérych doszio
do atypowego ztamania kosci udowej, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia do czasu
okreslenia stosunku korzysci do ryzyka.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnano w trzech randomizowanych, podwajnie
zaslepionych badaniach Kklinicznych, kontrolowanych aktywnym leczeniem. Do badan
wigczono dorostych z rakiem piersi, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, innymi
guzami litymi? lub szpiczakiem plazmocytowym.

2 niedrobnokomdrkowy rak ptuc, rak nerki, pecherza, odbytnicy, okreznicy — 73% pacjentéw, brak danych o innych lokalizacjach pierwotnych
nowotwordéw z badania rejestracyjnego
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Podsumowanie zakresu wskazan

Wobec aktualnie funkcjonujgcych zapiséw programu lekowego proponowane brzmienia
zatgcznika do chemioterapii stanowi znaczgce uproszczenie oraz rozszerzenie zakresu.
W ChPL nie wskazano jednoznacznie dla stosowania w jakich nowotworach denosumab
ma udowodnione zastosowanie, niemniej zapisy ujete w programie wskazujg na populacje
docelowg, dla ktérej zakres dowodow naukowych jest najsilniejszy. Uwage zwraca fakt,
ze autorzy jednego z badan rejestracyjnych nie wskazali danych umozliwiajgcych na petng
identyfikacje charakterystyki badanej populacji pod wzgledem lokalizacji nowotworow.

Zapisy zawarte w rozdziale ChPL ze szczegolnymi ostrzezeniami i Srodkami bezpieczenstwa
produktu leczniczego Xgeva miaty petne odzwierciedlenie w zapisach programu lekowego
Z czego zrezygnowano w projektowanym zatgczniku do chemioterapii.

Dane NFZ - Program B.134

Zgodnie z danymi pozyskanymi ze Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ pacjentow
otrzymujgcych denosumab sprawozdawano od 20 wrzesnia 2022 roku. W kolejnym petnym
roku sprawozdawczym — 2023 — z programu skorzystato 977 pacjentéw, a koszty refundacji
wyniosty 5,4 min zt. W 2024 roku populacja nieznacznie wzrosta do poziomu 1 290 pacjentow
a kwota refundacji wyniosta 8,4 min zt. Do kwietnia 2025 roku podanie denosumabu zostato
odnotowane u 949 pacjentow.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Biorgc pod uwage pozyskane w procesie opinie ekspertéw klinicznych aktualnie nie nalezy
oczekiwaé znaczacego wzrostu populacji pomimo rozszerzenia katalogu rozpoznan i zmiany
kategorii dostepnosci refundacyjnej. Prawdopodobna populacja inkrementalna moze wyniesé
115 pacjentow w | roku po dokonaniu zmian oraz 126 pacjentéw w |l. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono zakres wzrostu leczonej populacji do poziomu miedzy 95 a 1 416 pacjentdw.

Analiza spodziewanego wplywu wykazata, ze szacunkowe roczne koszty zwigzane
z dokonaniem przedmiotowych zmian w zakresie dostepnosci refundacyjnej i modyfikacji
zakresu wskazan denosumabu zawartyby sie w zakresie 2,3-10,0 min zi. Nalezy mieé
na uwadze, ze najbardziej prawdopodobny wariant wskazuje na wynik 2,5 min zi.

Podsumowanie

Prezes Agencji biorgc pod uwage charakterystyke problemu zdrowotnego, odniesienie
w dowodach naukowych oraz dokumentach rejestracyjnych pozytywnie ocenia zasadnos¢
zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej denosumabu. Jednocze$nie proponowany zakres
wskazan w odnoszacy sie do katalogu pierwotnych lokalizacji guza, szczegdlnie w odniesieniu
do nowotworow zlokalizowanych w obrebie gtowy i szyi, czy tkanek migkkich rzadko dajgcych
przerzuty do kosci moze zosta¢ uproszczony. W opinii Prezesa Agencji ograniczenie zakresu
rozpoznan do C79.5 wskazujgcych na wtérny nowotwor ztosliwy zlokalizowany w kosciach
lub szpiku oraz C90, czyli rozpoznanie wiasciwe dla szpiczaka mnogiego bytoby
wystarczajace.

Jednoczesnie wskazuje sie, ze opis zatgcznika do katalogu chemioterapii dla denosumabu
powinien by¢ uzupetniony o zapisy dotyczgce monitorowania poziomu waphnia w zwigzku
z ryzykiem hipokalcemii, odroczenia lub zakonczenia leczenia w zwigzku z ryzykiem
lub wystgpieniem martwicy kosci szczeki oraz rekomendowanym czasem leczenia
wynoszgcym do dwoch lat.

Z wyrazami szacunku
PREZES

Daniel Rutkowski
/dokument podpisany elektronicznie/
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Zatgczniki

Do wiad

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

Raport nr; 0T.422.0.37.2025: Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci zmiany kategorii
dostepnosci refundacyjnej substancji czynnej denosumab; Przeniesienie z programu
lekowego B.134 ,Zapobieganie powiktaniom 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)’
do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii; data ukonczenia: 9 lipca 2025 r.

omosci

Pan Jerzy Szafranowicz, Podsekretarz Stanu, Ministerstwo Zdrowia
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