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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreSlone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., 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).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Amgen Europe B.V..

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrze$snia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., 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).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Amgen Europe B.V.
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$rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

wysokos¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 24.03.2025
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.89.2025.3.PR

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Przygotowanie materiatdow analitycznych, dotyczacych przeniesienia substancji czynnej denosumabu
z programu lekowego:

B.134 ,Zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym kos$ci z zastosowaniem denosumabu (ICD-10: C18, C19, C20, C34,
C50, C61, C64, C67, C79.5, C90.0)”

do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii na podstawie projektu zatgcznika przekazanego
w zatgczeniu oraz na ich podstawie wydanie opinii Rady Przejrzystosci w przedmiotowym zakresie.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

|

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu
towarzystwem naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny
medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona
praw pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej



2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) pismem znak PLR2.4504.89.2025.3.PR
z dnia 24.03.2025 r. (data wplywu do AOTMIT 24.03.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit AOTMIT przygotowanie
materiatéw analitycznych, opinii Rady Przejrzystosci w przeniesienia substancji czynnej denosumabu
z programu lekowego B.134 ,Zapobieganie powikfaniom 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 lekdéw refundowanych w chemioterapii.

W zatgczeniu przekazano propozycje nowych zatgcznikéw dla katalogu chemioterapii (w tabelach ponizej).
Tresé proponowanych zatacznikéw dla katalogu chemioterapii:

Zatgcznik C.XXX.

DENOSUMAB

Zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujgcym kosci we wskazaniach zakwalifikowanych do ponizszych rozpoznan wg ICD-10 oraz:

— w przebiegu nowotworu litego (potwierdzonego histologicznie lub cytologicznie) — uogélniony proces
nowotworowy (IV stopien1 zaawansowania) i nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania
bisfosfonianow,

— w przebiegu szpiczaka plazmocytowego i nowotworéw ztosliwych z komoérek plazmatycznych —
obecnos¢ co najmniej jednej zmiany osteolitycznej lub zmiany naciekajgcej kosci oraz nietolerancja
lub przeciwwskazania do stosowania bisfosfonianéw lub stwierdzenie zaburzen funkcji nerek.

Tabela 1. Propozycja nowego zatacznika dla katalogu chemioterapii — zapobieganie powiktaniom kostnym
u dorostych pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci
| PRGSO |
1. | DENOSUMAB C00 NOWOTWOR ZtOSLIWY WARGI
2. | DENOSUMAB co1 NOWOTWOR Zt OSLIWY NASADY JEZYKA
3. | DENOSUMAB co2 lc\lzgl\é\é%]'\jvEOZsKiLOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH
4. | DENOSUMAB Co03 NOWOTWOR ZtOSLIWY DZIASEA
DENOSUMAB co4 NOWOTWOR ZtOSLIWY DNA JAMY USTNEJ
6. | DENOSUMAB Co05 NOWOTWOR ZtOSLIWY PODNIEBIENIA
7.| DENOSUMAB Co6 NOWOTWOR ZEOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH
CZESCI JAMY USTNEJ
8. | DENOSUMAB Cco7 NOWOTWOR ZtOSLIWY SLINIANKI PRZYUSZNEJ
10. | DENOSUMAB C09 NOWOTWOR Zt OSLIWY MIGDALKA
11. | DENOSUMAB Cc10 NOWOTWOR ZtOSLIWY CZESCI USTNEJ GARDEA
12. | DENOSUMAB Cc11 NOWOTWOR ZtOSLIWY CZESCI NOSOWEJ GARDEA
13. | DENOSUMAB C12 NOWOTWOR ZtOSLIWY ZACHYtKA GRUSZKOWATEGO
14. | DENOSUMAB Cc13 NOWOTWOR ZtOSLIWY CZESCI KRTANIOWEJ GARDEA
NOWOTWOR ZEOSLIWY O INNYM | NIEOKRESLONYM
15. | DENOSUMAB C14 UMIEJSCOWIENIU W OBREBIE WARGI,
JAMY USTNEJ | GARDLA




16. | DENOSUMAB Cc15 | NOWOTWOR ZtOSLIWY PRZELYKU

17. | DENOSUMAB C16 | NOWOTWOR ZtOSLIWY ZOLADKA

18. | DENOSUMAB c18 | NOWOTWOR ZtOSLIWY JELITA GRUBEGO

19. | DENOSUMAB C19 | NOWOTWOR ZLOSLIWY ZGIECIA ESICZO-ODBYTNICZEGO
20. | DENOSUMAB c20 | NOWOTWOR ZtOSLIWY ODBYTNICY

21. | DENOSUMAB Cc25 | NOWOTWOR ZtOSLIWY TRZUSTKI

22. | DENOSUMAB 30 glg(\/)Vé)}g’(\)/VWOERGOZLOSLIWY JAMY NOSOWEJ | UCHA
23. | DENOSUMAB Cc31 | NOWOTWOR ZLOSLIWY ZATOK PRZYNOSOWYCH

24. | DENOSUMAB C32 | NOWOTWOR ZLOSLIWY KRTANI

25. | DENOSUMAB C33 | NOWOTWOR ZLOSLIWY TCHAWICY

26. | DENOSUMAB C34 | NOWOTWOR ZLOSLIWY OSKRZELA | PLUCA

27. | DENOSUMAB C43 | CZERNIAK ZLOSLIWY SKORY

28. | DENOSUMAB 49 "I\'II?X\I/\I%LV\I\//I(I)SIKI(Z:EOSLIWE TKANKI £ACZNEJ | INNYCH
29. | DENOSUMAB C50 | NOWOTWOR ZtOSLIWY PIERSI

30. | DENOSUMAB Cc53 | NOWOTWOR ZtOSLIWY SZYJKI MACICY

31. | DENOSUMAB Cc54 | NOWOTWOR ZtOSLIWY TRZONU MACICY

32. | DENOSUMAB Cc56 | NOWOTWOR ZEOSLIWY JAINIKA

33. | DENOSUMAB c61 | NOWOTWOR ZtOSLIWY GRUCZOLU KROKOWEGO

34. | DENOSUMAB o4 scE);/{vK%Tv\\//onJR ZtOSLIWY NERKI Z WYJATKIEM MIEDNICZKI
35. | DENOSUMAB Cc67 | NOWOTWOR ZLOSLIWY PECHERZA MOCZOWEGO

36. | DENOSUMAB Cc73 | NOWOTWOR ZtOSLIWY TARCZYCY

37. | DENOSUMAB c795 \évgé)TRNNEYGONOWOTWOR ZrOSLIWY KOSCI | SZPIKU
38. | DENOSUMAB coo | SZPICZAK PLAZMOCYTOWY | NOWOTWORY ZtOSLIWE Z

KOMOREK PLAZMATYCZNYCH




3. Wytyczne praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

= Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK; https://ptok.pl/);

= European Society for Medical Oncology (ESMO; https://www.esmo.org/);
= National Comprehensive Cancer Network (NCCN; https://www.nccn.org/);
= baze danych medycznych PubMed;

=  https://www.tripdatabase.com/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.06.2025 r. W ramach wyszukiwania odnaleziono cztery dokumenty:
PTOK 2022, NCCN 2025 (rak kos$ci oraz szpiczak mnogi) oraz ESMO 2020 dotyczace leczenia wtdrnych
nowotwordéw kosci.

W ramach najnowszego z dokumentow wytycznych leczenia guzéw kosci (NCCN 2025) denosumab jest
preferowang opcjg terapeutyczng u pacjentéw z nieresekcyjnymi przerzutami do kosci oraz guzami
olbrzymiokomdrkowymi. Zaleca sie jego stosowanie réwniez u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
szczegoblnie w przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 mil/min). Leczenie nalezy
kontynuowac do 2 lat, a po jego przerwaniu rekomenduje sie podanie bisfosfonianu w celu ograniczenia ryzyka
osteolizy z odbicia.

W ramach wytycznych PTOK 2022 denosumab stanowi standard leczenia zaawansowanych, nieresekcyjnych
guzow olbrzymiokomoérkowych kosci. W czesci przypadkéw leczenie neoadjuwantowe denosumabem
umozliwia przeprowadzenie radykalnego zabiegu chirurgicznego z zachowaniem konczyny. Zalecenie
to oparto na dowodach Il poziomu i wysokim konsensusie ekspertow (2A).

Wytyczne ESMO 2020 réwniez rekomendujg denosumab (lub zoledronian) u pacjentéw z przerzutami do kosci
w przebiegu raka piersi, ptuca, nerki oraz innych nowotworéw litych, niezaleznie od obecnosci objawdw.
Denosumab nalezy podawac co 4 tygodnie, a jego odstawienie wymaga zastosowania bisfosfonianu w celu
zapobiegania osteolizie z odbicia.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Postepowanie diagnostyczno- terapeutyczne u chorych na miesaki kosci

e Wszyscy chorzy z pierwotnymi, ztosliwymi nowotworami kosci powinni by¢ leczeni w wyspecjalizowanych
zespotach wielodyscyplinarnych, gdyz ponad 70% wystepujacych migsakéw kosci wymaga leczenia
skojarzonego (zwtaszcza migsaki kosciopochodne i miesaki drobnokomérkowe) gtéwnie za pomocg
chirurgii i chemioterapii. Podstawowym elementem terapii pozostaje zapewnienie miejscowej kontroli
migsaka poprzez wiasciwe radykalne postepowanie chirurgiczne. Decyzje o zakresie leczenia
operacyjnego nalezy podejmowac przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego. W kazdym przypadku
nalezy ustali¢ plan leczenia w ramach konsylium wielodyscyplinarnego (lll, 1). —

e  Warunkiem rozpoczecia leczenia jest uzyskanie wiarygodnego rozpoznania histopatologicznego zgodnie
z klasyfikacjg WHO (IV, 1).

e W przypadku podejrzenia migsaka kosci kazdy chory winien mie¢ wykonane: a. badanie RTG kosci —
zakres w zaleznosci od lokalizacji nowotworu; b. badanie MR uzupetnione ewentualnie o badanie TK guza
zakres w zaleznosci od lokalizacji nowotworu); c. RTG lub TK klatki piersiowej; d. Scyntygrafie kosci; e.
Biopsje otwartg lub gruboigtowa/trepanobiosje pod kontrolg USG/TK.

e  Wszyscy chorzy na miesaki kosciopochodne i miesaki Ewinga (niezaleznie od lokalizacji) wymagaja
leczenia skojarzonego z zastosowaniem chemioterapii wielolekowej okotooperacyjnej w ramach
ustalonych protokotéw terapeutycznych, poniewaz sg nowotworami o wysokiej ztosliwosci histologicznej
(wyniki leczenia wytgcznie chirurgicznego sa zte — ponizej 20% 5-letnich przezy¢) (I, 1). Wyjatkiem jest
przykostny miesak kosciopochodny (parosteal osteosarcoma) i miesak kosciopochodny centralny o niskim
stopniu ztosliwosci leczone wytgcznie chirurgicznie (IV, 2A). Postgpowanie u chorych z rzadko
wstepujgcymi pierwotnymi pleomorficznymi miesakami kosci o duzej ztosliwosci jest na ogét podobne jak
u chorych z miesakiem kosciopochodnym i wykorzystywane sg zaréwno chemioterapia jak i chirurgia.
Nalezy pamieta¢, ze schematy chemioterapii okotooperacyjnej byly ocenione przede wszystkim u dzieci i
mtodych dorostych z miesakiem kos$ciopochodnym, dlatego leczenie oséb powyzej 40.-50. roku zycia

PTOK 2022
(aktualizacja)




Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

moze wymagac indywidualizacji postepowania i ostroznosci w doborze schematu chemioterapii. Jezeli jest
to mozliwe, nalezy wigczaé wszystkich tych chorych do prospektywnych badan klinicznych.

e W leczeniu radykalnym chorych na migsaka kosciopochodnego standardowo nie ma zastosowania
radioterapia (RTH, radiotherapy) cho¢ protonoterapia znajduje zastosowanie w terapii zaawansowanych
miejscowo migsakow w lokalizacji osiowej (IV, 2A). Radioterapia okotooperacyjna znajduje zastosowanie
w leczeniu miejscowo zaawansowanych migsakéw Ewinga (I, 1) oraz stanowi metode miejscowego
leczenia radykalnego w przypadkach nieresekcyjnych (ll, 1). Dla struniakéw i chrzestniakomigesakéw w
lokalizacji osiowej radioterapia (w tym protonoterapia) jest metoda, ktérg nalezy rozwazy¢ w ocenie
konsylium (lll, 2A).

e  Chorzy z resekcyjnymi przerzutami sg leczeni wedtug podobnych zasad jak chorzy ze zlokalizowanym
nowotworem, cho¢ rokowanie jest istotnie gorsze. W planie leczenia w miare mozliwosci nalezy
uwzgledni¢ metastazektomie (ll, 2A), za$ u chorych, u ktérych nie jest wykonywana metastazektomia
rozlegte resekcje pierwotnego nowotworu nie sg wtasciwym postepowaniem.

e  Chorzy z atypowymi guzami chrzestnymi mogg by¢ leczeni za pomocg wylyzeczkowania, zas w przypadku
chrzestniakomigsakéw o wyzszym stopniu ztosliwosci oraz wszystkich zlokalizowanych w obrebie
miednicy i szkieletu osiowego nalezy zastosowac szerokie radykalne wyciecie (IV, 2A).

. Chorzy z guzami olbrzymiokomérkowymi kosci powinni by¢ leczeni za pomoca szerokiego wyciecia (IV,
2A) lub wytyzeczkowania (IV, 2B) — leczenie powinno by¢ indywidualizowane.

. W leczeniu chorych z zaawansowanymi miejscowo nieresekcyjnymi oraz przerzutowymi guzami
olbrzymiokomoérkowymi kosci lekiem z wyboru jest denosumab (1l, 2A).

. Badania kontrolne po leczeniu zalezne sg od ryzyka nawrotu i lokalizacji ogniska pierwotnego — z reguty
obejmujg ocene miejsca po leczeniu ogniska pierwotnego miesaka i badania obrazowe klatki piersiowe co
3-6 miesiecy przez pierwsze 5 lat (V, 2B).

Najnowsze doniesienia wskazujg na wysokg skuteczno$¢ (> 95%) przeciwciata monoklonalnego anty-RANKL
(denosumab) w leczeniu zaawansowanych guzéw olbrzymiokomérkowych kosci [74, 75] — denosumab stanowi
standard leczenia w przypadkach nieresekcyjnych guzéw olbrzymiokomérkowych, u czesci chorych leczenie
neoadjuwantowe denosumabem umozliwia przeprowadzenie radykalnego leczenia chirurgicznego z
zaoszczedzeniem konczyny (ll, 2A)

Poziom zalecen:

. | Dowody z co najmniej jednego duzego kontrolowanego badania klinicznego z randomizacjg (RCT,
randomized controlled trial) o wysokiej jako$ci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan RCT bez istotnej heterogenicznosci

. Il Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan RCT z istotng heterogenicznoscig

e |l Prospektywne badania kohortowe

e |V Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

. V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Sita zalecen:

. 1 Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jako$ci, w stosunku do ktérego osiggnigto

jednomysinosc lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego

. 2A Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto

jednomysinosc¢ lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego

e 2B Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakoSci, w stosunku do ktérego osiggnigto
umiarkowany poziom konsensusu zespotu eksperckiego

. 3 Zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek poziomie jakoSci, w przypadku ktorego nie
osiggnigto konsensusu zespotu eksperckiego

ESMO 2020

Rekomendacje dotyczace terapii w nowotworach kosci:

. Badanie i leczenie pacjentéw z przerzutami do kosci/zmianami kostnymi powinno byé omawiane w ramach
zespotu multidyscyplinarnego, ktéry ma dostep do wszystkich odpowiednich metod terapeutycznych [V,
Al.

e W przypadku bolesnych, niepowiktanych przerzutéw do kosci zaleca sie podanie pojedynczej dawki 8 Gy
[I, Al

e W celu zminimalizowania nudnosci/wymioty i nasilenia bélu zaleca sie profilaktyczne stosowanie lekow
przeciwwymiotnych i deksametazonu [Il, B].

. Pooperacyjna radioterapia powinna by¢ przeprowadzona po ortopedycznym unieruchomieniu kosci dtugiej
lub dekompresji kregostupa i/lub stabilizacji [IIl, B].

. 223Ra jest cenng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z mCRPC i objawowymi przerzutami do wielu kosci
jako dominujgcym miejscem choroby [I, A].

e  Obecnie 223Ra nalezy podawac¢ jako pojedynczy $rodek [z analogami hormonu uwalniajgcego hormon
luteinizujgcy (LHRH)] po wczes$niejszym zastosowaniu i/lub w potgczeniu z BTA [llI, A].

e  Strukturalnie istotne zmiany w kosci dtugiej powinny zosta¢ ocenione przez chirurga ortopede w celu
uzyskania porady dotyczgcej przydatnosci zabiegu chirurgicznego [IV, A].

e  Zabieg profilaktyczny w przypadku grozgcego ztamania jest generalnie preferowany w stosunku do
stabilizacji po ztamaniu [lll, B].




Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Zaleca sie rozpoczecie stosowania zoledronianu lub denosumabu u wszystkich pacjentek z rakiem
piersi i przerzutami do kosci, niezaleznie od tego, czy sg one objawowe, czy nie [l, A].

. BTAs nalezy rozpoczaé w momencie rozpoznania przerzutéw do kosci i rozwazaé przez caty czas trwania
choroby [ll1, A].

e  Zoledronian lub denosumab sg zalecane u pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuc, rakiem nerki
i innymi nowotworami litymi, ktérych oczekiwana diugos¢ zycia wynosi 3 miesigce i u ktorych
wystepuja klinicznie istotne przerzuty do kosci [I, B].

e W przypadku ESPC nie zaleca sie leczenia kosci innego niz zapobieganie/leczenie utraty masy kostnej
wywotanej leczeniem nowotworéw (CTIBL) lub istniejgcej wczesniej osteoporozy [, B].

e  Zoledronian lub denosumab sg zalecane u pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuc, rakiem nerki
i innymi guzami litymi, ktérych oczekiwana dlugo$¢ zycia wynosi 3 miesigce i u ktérych wystepuja
klinicznie istotne przerzuty do kosci [l, BJ.

. Zoledronian, pamidronian lub denosumab nalezy rozpocza¢ w momencie rozpoznania MM [l, A].

e  Denosumab jest lekiem z wyboru u pacjentow z MM z zaburzeniami czynnosSci nerek (klirens
kreatyniny <60 ml/min) [I, B].

e  Terapia bisfosfonianami moze zosta¢ przerwana po 2 latach u pacjentéw w remisiji [Il, B].

o Wiekszos¢ pacjentéw wybranych do leczenia zoledronianem moze bezpiecznie zmniejszy¢ dawke tego
leku do podawania co 12 tygodni, najlepiej po miesiecznym leczeniu przez 3—6 miesiecy [l, B].

e  Denosumab nalezy podawa¢ co 4 tygodnie. Nie mozna obecnie zaleca¢ wydfuzania odstepéw
miedzy dawkami ponad te czestotliwosé [lll, D].

. Nie zaleca sie przerywania leczenia po uptywie dowolnego czasu, z wyjatkiem pacjentow z
oligoprzeszczepowa chorobg kosci w remis;ji [V, D].

. Przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami pacjenci powinni przejs¢ badanie stomatologiczne i, jesli to
mozliwe, zakonczy¢ inwazyjne leczenie stomatologiczne [lll, A].

e  Zaleca sie korekte niedoboru witaminy D i suplementacje witaminy D wraz z odpowiednim spozyciem
wapnia przez caly okres leczenia w celu utrzymania prawidtowego stezenia wapnia w surowicy [l, A].

. W przypadku przerwania stosowania denosumabu na okres diuzszy niz 6 miesiecy zaleca sie
leczenie bisfosfonianami (np. zoledronianem) w celu zahamowania osteolizy z odbicia [lll, B].

Poziom dowoddéw naukowych:

. I Dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania kontrolowanego o dobrej
Jjakosci metodologicznej (niskie prawdopodobieristwo btedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze
przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci.

. Il Mate badania randomizowane Ilub duze badania randomizowane z podejrzeniem btedu
systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych
heterogenicznosc.

e |ll Prospektywne badania kohortowe
e |V Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
. V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow
Kategorie rekomendacii:
e A Silne dowody na skuteczno$c z istotng korzy$cig kliniczng, zdecydowanie zalecane
. B Silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane

. C Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzySci nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami
(zdarzenia niepozgdane, koszty itp.), opcjonalne

. D Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, ogdlnie niezalecane
. E Silne dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, nigdy niezalecane

Wytyczne dotyczace leczenia raka kosci — choroba przerzutowa

W przypadku pacjentdw z przerzutami mozliwymi do usuniecia wytyczne zalecajg postepowanie z guzem
pierwotnym zgodnie z opisem dotyczgcym choroby zlokalizowanej. W przypadku przerzutéw mozliwych do usuniecia
mozna réwniez zastosowac wycigcie srddmigzszowe. Denosumab (preferowany), obserwacja i radioterapia sg
opcjami dla pacjentéw z przerzutami niekwalifikujgcymi sie do chirurgicznej resekcji [2A].

NCCN 2025

IR Kategorie dowodow:
» 1— oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wiasciwa;
* 2A - oparte na dowodach nizszej jako$ci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;
* 2B - oparte na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;
* 3 - oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczgce tego, ze technologia jest

wiasciwa.
NCENI202 Wytyczne dotyczace leczenia szpiczaka mnogiego:
. 2 e  Wszyscy pacjenci otrzymujgcy pierwotng terapie szpiczaka powinni otrzymac leczenie ukierunkowane na
(szpiczak PG .
mnogi) kosci (bisfosfoniany [1] lub denosumab [2A]).

o  Zdecydowanie zaleca sie wykonanie podstawowego badania stomatologicznego.




Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Nalezy oceni¢ poziom witaminy D.
Podczas stosowania terapii bisfosfonianami nalezy monitorowa¢ czynnos$¢ nerek.
Nalezy monitorowa¢ wystepowanie martwicy kosci szczeki.
Leczenie ukierunkowane na kosci (bisfosfoniany lub denosumab) nalezy kontynuowa¢ przez okres
do 2 lat. Czestotliwo$¢ dawkowania (co miesiac lub co 3 miesigce) zalezy od indywidualnych kryteriow
pacjenta, odpowiedzi na leczenie i stosowanego srodka. Kontynuacja leczenia po uptywie 2 lat
powinna opierac sie na ocenie kliniczne;.
o Pacjenci otrzymujacy denosumab w leczeniu choroby kosci, ktérzy nastepnie przerywaja
terapie, powinni otrzymywa¢ denosumab co 6 miesiecy lub pojedyncza dawke bisfosfonianu
w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu osteoporozy.
e  Badania DEXA nie sg przydatne w ocenie choréb kosci zwigzanych ze szpiczakiem.
e  Zalecenia dotyczace radioterapii znajdujg sie w sekcji Zasady radioterapii (MYEL-D).
e W przypadku zblizajgcych sie lub rzeczywistych ztaman kosci dtugich, ucisku rdzenia kregowego lub
niestabilnosci kregostupa nalezy zasiegng¢ porady ortopedy.
e W przypadku objawowych ztaman kompresyjnych kregéw nalezy rozwazy¢ wertebroplastyke lub
kyfoplastyke.
Kategorie dowodow:

O O O O

» 1— oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wiasciwa;
* 2A - oparte na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtaciwa;
* 2B - oparte na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;

* 3 - oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczgce tego, ze technologia jest
wiasciwa.

MM — multiple myeloma




4. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono

W ponizej.

Tabela 3. Opinie ekspertéw klinicznych

Dr n. med. Emila Filipczyk-Cisarz

pacjentéw) z rozszerzonej
listy wskazan (Populacja C w
tabeli powyzej) w Panstwa
opinii bedzie mozna
zastosowac¢ denosumab.

U ok 40%

Ekspert Konsultantka Wojewodzka z dziedziny onkologii klinicznej, Dolnoslaskie Centrum Onkologii
Pulmonologii Hematologii
Uprzejmie prosze o
wskazanie u jakiego odsetka
(lub u jakiej liczby

Prosze podaé¢ technologie
opcjonalne, aktualnie
stosowane we
wnioskowanym wskazaniu
oraz odsetek pacjentow je
stosujacych.

UWAGA: Jezeli jedng z opcji postepowania jest brak aktywnego leczenia lub technologie
nierefundowane, prosze takie postepowanie uwzgledni¢ w odpowiedzi i okresli¢ odsetek pacjentéw,
w przypadku ktérych ma ono zastosowanie

Tabela 4. Technologie opcjonalne, aktualnie stosowane we wnioskowanym wskazaniu oraz
odsetek pacjentow je stosujgcych

Odsetek pacjentow
stosujgcych
S Krotkie
Aktualnie w przypadku uzasadnienie
stosowane objecia Technologia | Technologia i/albo
technologie | refundacjq najtansza najskuteczniejsza | odpowiednie
medyczne aktualnie | ocenianej ) referencje
technologii w bibliograficzne
rozszerzonym
wskazaniu
Kwas 85% 57% Vide p.3
Zoledronowy o o Lepsza )
skutecznosc¢
Denosumabu
Denosumab | 12% 40% Vide p.3
Ju, X7 Lepsza )
skutecznosc¢
Denosumabu
Bonefos 3% 3% Vide p.3
X7 =, Lepsza )
skutecznosc
Denosumabu




5. Wskazanie dowodow naukowych

1.4. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowoddéw naukowych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych denosumab
w leczeniu pacjentéw z wtérnym nowotworem kosci. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 4 lipca 2025 r.
w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci z wtérnym nowotworem Kkosci
Interwencja: denosumab

Komparator: bez ograniczen

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania denosumabu w analizowanych
populacjach pacjentow

Typ badan: przeglady systematyczne oraz przeglady systematyczne z metaanalizami
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 1 do niniejszego opracowania.

1.1.1. Opis i wyniki badan wigczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 metaanalizy randomizowanych badan z grupg
kontrolng (Jiang 2021, oraz Chen 2020). Do obu metaanaliz wigczono 4 randomizowane badania z grupa
kontrolng (Stopeck 2010, Fizazi 2011, Henry 2014, Raje 2018) w ktérych poréwnano skutecznos¢
i bezpieczenstwo denosumabu wzgledem zoledronianiu. Nie odnaleziono badan poréwnujgcych denosumab
z innym komparatorem.

Charakterystyke i wyniki wigczonego do analizy przeglgdu systematycznego przedstawiono ponizej.

Tabela 5. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Pacjenci z nowotworem kosci
wtérnym do zaawansowanego guza
litego lub szpiczaka mnogiego.

. . : 5 Czas do pierwszego
Jiang 2021 Metaanaliza 4 randomizowanych | taczna wielkos¢ populacji: 7201 ¢ o
g badan Klinicznych (RCT), | pacjentow: powiktania kostnego (SRE)
przeszukiwanie baz: Cochrane, | 3605 — denosumab e Czasdo pierwszegoikolejnych
MEDLINE, EMBASE, Web of | 3596 _ kwas zoledronowy SRE _ _
Science do marca 2019. We whaczonych badaniach | Przezycie catkowite (OS)
Wigczone badania: oceniano przerzuty nastepujgcych | ®  Progresja choroby
e  Stopeck 2010 guzoéw pierwotnych: e  Bodlijakos¢ zycia
e  Fizazi 2011 e Rak piersi (Stopeck 2010) | «  Dziatania niepozgdane (m.in.
e Henry 2014 e Rak prostaty (Fizazi hipokalcemia,  osteonekozja
Chen 2020 . Raje 2018 2011) zuchwy [ONJ], toksycznosc
R Szpiczak mnogi  (Raje nerek, reakcje ostrej fazy).
2018)

. Guzy lite (Henry 2014)

Tabela 6. Wyniki wiagczonych badan

Punkt koncowy Chen 2020 Jiang 2021
Czas do pierwszego SRE HR = 0.86 (0.80-0.93) HR = 0.86 (0.80-0.93)
Czas do pierwszego i kolejnych SRE RR = 0.87 (0.77-0.98) RR = 0.87 (0.81-0.93)
Progresja choroby HR = 0.99 (0.94-1.06) HR = 0.98 (0.93-1.05)
Przezycie catkowite HR = 0.97 (0.90-1.05) HR = 0.96 (0.89-1.04)




Hipokalcemia RR = 1.68 (1.45-1.95) RR = 1.78 (1.33-2.38)
Osteonekozja zuchwy RR = 1.43 (1.03-1.97) RR = 1.41 (1.01-1.95)
Reakcje ostrej fazy RR = 0.47 (0.38-0.56) RR = 0.47 (0.38-0.56)
Toksycznosé nerek RR = 0.70 (0.53-0.88) RR = 0.69 (0.54-0.87)

Tabela 7. Podsumowanie wynikéw wigczonych badan

Bada Whioski autoréw

nie
Chen | Denosumab jest skuteczniejszy niz ZA w opdznianiu SRE i poprawie jakosci zycia u pacjentéw z przerzutami do kosci. Mimo
2020 | wyzszego ryzyka hipokalcemii i ONJ, dziatania te sg mozliwe do opanowania.
Jiang | Denosumab wydaje sie obiecujgcg alternatywg dla ZA w leczeniu przerzutéw do kosci w zaawansowanych nowotworach.
2021 | Potrzebne sg jednak dalsze badania, szczegélnie w kontekscie ONJ i diugoterminowego bezpieczenstwa.

Metaanalizy dostarczajg dowody na skutecznos¢ denosumabu wzgledem kwasu zoledronowego w leczeniu
nowotwordw kosci wtérnych do: raka piersi, raka prostaty, szpiczaka mnogiego, niedrobnokomérkowego raka
ptuca oraz innych guzéw litych (w publikacji Henry 2014 wskazano ze 56% pacjentdw w badaniu miato
nowotwor inny niz nie drobnokomérkowy rak ptuca — wskazano ponad 20 réznych nowotwordw).



6. Zestawienie proponowanych zmian z zapisami PL

W tabeli ponizej zestawiono wybrane zapisy programu lekowego z PL B.134 zapobieganie powiktaniom
kostnym u dorostych pacjentdow z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
z zastosowaniem denosumabu (ICD-10: C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5, C90.0),
z zaproponowanymi zapisami katalogu chemioterapii.

Tabela 8. Zapisy programu lekowego B134 oraz zaproponowane zapisy katalogu chemioterapii

Tres¢ proponowanego
Kategoria Zapisy PL B 134 zalacznika dla katalogu Komentarz analitykow AOTMiT
chemioterapii

Rozszerzono wskazania do
stosowania denosumabu o przerzuty
Z nowotworow:

¢ C00-C17
. C25
¢ (C30-C33
. C43
. C49
. C53

C00, CO1, C02, C03, CO4, CO5, | o (54
Co6, €07, C08, €09, C10, C11, | (.o
Wskazanie C12, C13, C14, C15, C16, C18,

o C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, | 10 o0, 025 C30, 031, C32 | * C73

stosowania | 0> €79:5, €900 C33, C34, C43, C49, C50, C53, | »  C90

Cb54, C56, C61, C64, C67, C73, | Rozszerzona lista zostata wskazana
C79.5, C90 przez konsultanta krajowego w
dziedzinie onkologii klinicznej.
Uogdlnienie C90.0 do C90 zostato
wskazane przez konsultanta
krajowego w dziedzinie hematologii.

Zgodnie z ChPL Xgeva, denosumab
zarejestrowany jest w zapobieganiu
powiktaniom kostnym u dorostych z
zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym kosci
bez wskazania typu guza

pierwotnego.

1) wiek 18 lat i powyzej; Zapobieganie powiktaniom

2) stan sprawnosci wg ECOG 0-2; kostnym u dorostych pacjentéw z

. zZaawansowanym procesem

3) rozpoznanie: nowotworowym obejmujgcym kosci

a) uogdlniony proces | we wskazaniach

nowotworowy (IV stopien | zakwalifikowanych do ponizszych
zaawansowania) — | rozpoznan wg ICD-10 oraz:

potwierdzony histologicznie

o | — w przebiegu nowotworu litego
lub cytologicznie nowotwdr

; (potwierdzonego .
lity histologicznie wb | W proponowapych ”zapllsach do
. . katalogu chemioterapii nie znalazt
. lub cytologicznie) — uogdiniony sie zapis dot. stanu sprawnosci wg.
Kry_t(_erla__ b) szpiczak pl - proces  nowotworowy  (IV | EcogG.
kwalifikacji piczak plazmocylowy; stopiei zaawansowania) i . ,
: . .p ) Pozostate zapisy sg tozsame z
4) F;ot::!:(;(\jvzyomnibecrﬁs’é: badaniu nietolerancja lub- | aktualnie obowigzujacym
przec:wwskazanla do Programem Lekowym.
a)w przypadku nowotworow stosowania bisfosfonianéw,
litych — co najmniej jednej | — w  przebiegu szpiczaka
zmiany przerzutowej do plazmocytowego i
kosci; nowotworéw  ztosliwych  z
komobrek plazmatycznych -
lub obecnosé co najmniej jednej
b)w  przypadku  szpiczaka zmiany  osteolitycznej  lub
plazmocytowego -  co zmiany naciekajgcej kosci

najmniej jednej  zmiany oraz nietolerancja lub




osteolitycznej lub zmiany
naciekajacej kosci;

5)a) w przypadku pacjentow z
przerzutami do kosci z

nowotworéow litych:
nietolerancja lub
przeciwskazania do

stosowania bisfosfonianéw
lub

b) w przypadku pacjentéw ze
szpiczakiem plazmocytowym:

nietolerancja lub
przeciwskazania do
stosowania  bisfosfonianéw

lub stwierdzenie zaburzen
funkcji nerek.

Kryteria  kwalifikacji
spetnione facznie.

muszg byé¢

przeciwwskazania do
stosowania  bisfosfonianéw
lub  stwierdzenie zaburzen
funkcji nerek.

Kryteria
wylaczenia

1) objawy  nadwrazliwosci  na
denosumabu lub na
ktorakolwiek substancje

pomocniczg preparatu;

2) cigza, planowanie
karmienie piersig;

cigzy,

3) wystgpienie  martwicy  kosci
szczeki;
4) wystgpienie atypowego

ztamania kosci udowej;

5) progresja bolu kostnego
niezalezna od progresji choroby
podstawowej (w przypadku
nowotworéow litych), lub
niebedaca konsekwencja terapii
podstawowej (np. polineuropatii
w przypadku szpiczaka
plazmocytowego), zdefiniowana
jako koniecznos¢ wigczenia
silnych opioidéw lub podwojenia

dawek podawanych silnych
opioidow;
6) terminalne  stadium  choroby

zdefiniowane jako
przewidywana dtugos¢ zycia
nieprzekraczajgca 3 miesiecy;

7) utrzymujgce sie pogorszenie
stanu sprawnosci do stopnia 3.
lub 4. wg ECOG.

W  proponowanym zatgczniku do
katalogu chemioterapii nie zawarto
kryteridw wytgczenia.

Kryteria nr 1), 2), 3), i 4) z PL
znajdujg odniesienie w ChPL Xgeva.

Ad 6) wytyczne ESMO 2020 r
rekomendujg denosumab sg u
pacjentbw z  zaawansowanym
rakiem ptuc, rakiem nerki i innymi
nowotworami litymi, ktérych
oczekiwana dtugosé zycia wynosi 3
miesigce i u ktérych wystepuja
klinicznie istotne przerzuty do kosci.
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7. Analiza wptywu na budzet

7.1. Aktualne wydatki

0T.422.0.37.2025

W tabeli ponizej przedstawiono wydatki poniesione w latach 2022-2025 w programie lekowym B.134

w podziale na zakres oraz $wiadczenia.

Tabela 9. Wydatki w PL B.134 wg produktu jednostkowego (w latach 2022-2025 [z{]

Nazwa produktu jednostkowego 2022 2023 2024 2025*
Denosumabum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 312 017 5423 136 8 183 164 977 629
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 55 966 838 676 690 583 56 040
Przyjecie_ pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z 19 274 306 798 461735 60 004
wykonaniem programu
Hospltall_zacja w trybie jednodniowym zwigzana z 62 422 1358 912 2098 428 282 708
wykonaniem programu
Diagnostyka w programie zapobiegania powiklaniom
kostnym u dorostych pac1entow. z zaawansowanym 11933 257 912 209 641 27377
procesem nowotworowym obejmujacym kosci z
zastosowaniem denosumabu - 1 rok terapii
Diagnostyka w programie zapobiegania powiktaniom
kostnym u dorostych pacjentow_ z zaawansowanym . 1767 29 192 4966
procesem nowotworowym obejmujacym kosci z
zastosowaniem denosumabu - 2 i kolejny rok terapii

* - data odciecia: 2025-03-24

7.2. Analiza wplywu na budzet w przypadku zmiany kat.
refundacyjnej

Cel

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku zmiany
kategorii dostepnosci refundacyjnej produktéw leczniczych zawierajgcych denosumab

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen
ze Srodkdéw publicznych.

Horyzont czasowy analizy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Scenariusze poréwnywane

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej denosumab refundowany jest w ramach programu
lekowego B.134 Scenariusz nowy zakfada refundacje denosumab w ramach katalogu chemioterapii. Wptyw
na budzet ptatnika wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Testowano alternatywne zatozenia dotyczace
szacunkdw populacji oraz danych wejsciowych.

Model

Model wptywu na budzet przygotowano z wykorzystaniem R (wersja 4.5.0.).
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7.21. Dane wejsciowe

7.21.1. Populacja

Wartos¢ wejsciowg do oszacowan populacji wyznaczono na podstawie liczby pacjentdw leczonych
denosumab w ramach programu lekowego B.134 (tj. u ktérych sprawozdano $wiadczenie 5.08.09.0000228)
w latach 2022-2024. Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych (refundacje denosumab w B.134 rozpoczeto
w 2022 roku) odstgpiono od prognozowania populaciji.

Jako roczng wielkos¢ populacji w scenariuszu istniejacym przyjeto ilos¢ pacjentéw leczonych denosumab
w 2024 roku. Jako wartos¢ wyjsciowg do oszacowania populacji w scenariuszu nowym wykorzystano ilos¢
pacjentdw u ktorych sprawozdano $wiadczenia z tgcznie rozpoznaniem C79.5 oraz z jednym rozpoznan
wskazanych w zaproponowanym zatgczniku do katalogu chemioterapii. Celem okres$lenia ilosci pacjentéw
stosujgcych denosumab wykorzystano odsetek pacjentow stosujgcych denosumab spos$rod pacjentow
u ktérych sprawozdano $wiadczenia z ICD-10 C79.5 wraz z rozpoznaniem wskazanym w aktualnie
obowigzujgcym PL B.134.

Ponadto, ze wzgledu na coroczny wzrost wielkosci populacji leczonej denosumabem w PL w scenariuszu
podstawowym przyjeto coroczny wzrostu wielkosci populacji o 10%. W analizie wrazliwosci testowano brak
wzrostu populacji (wariant minimalny).

W opinii udzielonej Agencji dr n. Med. Filipczyk-Cisarz wskazata ze sposrdd pacjentdw u aktualnie leczonych
z rozpoznaniem C79.5 wraz z jednym z rozpoznan wskazanych w propozycji zatgcznika do katalogu
Chemioterapii, okoto 40% kwalifikowac sie bedzie do terapii denosumabem. Wartos$¢ ta zostata przyjeta jako
maksymalny wariant oszacowan populacji. W scenariuszu istniejgcym przyjeto roczny wzrost wielkosci
populacji o 20%.

Tabela 10. Wartos¢ wyjsciowa do oszacowan populacji
Rok Denosumab C79.5 +ICD-10 z PL* C79.5zICD-10 z CH”
2024 1290 6354 6821

* - liczba pacjentéw u ktérych sprawozdano C79.5 wraz z jednym z rozpoznan wskazanych w aktualnie obowigzujgcym programie
lekowym; * - liczba pacjentéw u ktorych sprawozdano C79.5 wraz z jednym z rozpoznan wskazanych w propozycji zatgcznika do
katalogu chemioterapii.

Koszty
Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszty lekow (denosumab),
e koszty podania,
e koszty diagnostyki i monitorowania.
Koszty leku

Kosz lekow przyjeto zgodnie ze $rednig ceng rozliczong w 2025 roku. Dawkowanie przyjeto jako mediane
rocznej dawki denosumabu w PL. W analizie wrazliwo$ci testowano $rednig roczng ilos¢ dawek denosumabu
w PL (po 120 mg).

Tabela 11. Koszt substancji uwzgledniony w analizie

Substancja Dawka Cena za mg [zl]
Denosumabum 480 [
Koszty podania

Koszty podania w scenariuszu istniejgcym przyjeto jako koszty wykonania swiadczen:
e 5.08.07.0000004
e 5.08.07.0000003

W scenariuszu nowym koszty podania leku przyjeto jako:
e 5.08.05.0000173



e 5.08.05.0000175

Tabela 12. Koszty podania uwzglednione w analizie

Scenariusz Parametr Koszt [zi]
Istniejacy 5.08.07.0000003 486.72
Istniejacy 5.08.07.0000004 108.16

Nowy 5.08.05.0000175 390.00
Nowy 5.08.05.0000173 313.00

Koszty diagnostyki i monitorowania

W scenariuszu istniejgcym koszt monitorowania przyjeto jako koszt wykonania $wiadczenia 5.08.08.0000179
oraz 5.08.08.0000180 wazony mediang odsetka realizacji w programie lekowym B.134 w latach 2022-2024.
W scenariuszu nowym koszt dla kazdej interwencji koszt monitorowania przyjeto jako koszt wykonania
Swiadczenia 5.08.05.0000008 raz na trzy miesigce

Tabela 13. Koszty monitorowania terapii uwzglednione w analizie

Parametr Wartos¢
5.08.08.0000179 0.25 n/rok
5.08.08.0000180 0.17 n/rok
5.08.05.0000008 4 n/rok

7.2.2. Wyniki

7.2.21. Analiza podstawowa

Tabela 14. Wielkos¢ populacji docelowej

Scenariusz Rok 1 Rok 2
Istniejacy 1561 (1290 —1858) 1717 (1 290 — 2 229)
Nowy 1676 (1 385 -3 274) 1843 (1 385 -3 274)

Tabela 15. Wyniki analizy podstawowej [z1]

Rok Koszty leku | Koszty pozostate | Koszty taczne
Istniejacy
1 [ I 7 281 443
2 [ I 8 009 587
Nowy
1 [ ] I 9537 344
2 [ ] I 10 491 078
Inkrementalne
1 ] [ 2 255 901
2 ] [ 2 481 491




7.2.3. Analiza wrazliwosci

Tabela 16. Zestawienie wariantéw testowanych w analizie wrazliwosci

Wariant Opis wariantu Wartos¢ w wariancie podstawowym Wartos¢ w wariancie wrazliwosci
MIN Warost Frjriﬁ:]rlv?acljr:); wariant Wozrost populacji: 10% rocznie Brak wzrostu populacji
MAX Wartos¢ wyjsciowa populaciji Zgodnie z oszacowaniami Agencji Zgodnie z opinig eksperta
Istniejgcy: Istniejgcy
Monitorowanie leczenia - Monitorowanie zqun_ie z aktpalnie Maksymalne wykorzystanie $wiadczen
SA1 wariant alternatywny sprawozdanymi $wiadczeniami 5.08.08.0000179 oraz 5.08.08.0000180
Nowy: Nowy:
Swiadczenie 5.08.05.0000008 4x/rok Swiadczenie 5.08.05.0000008 12x/rok
SA2 Alternatywne dawkowanie Za mediang roczrlegfwki denosumabu Za srednig iloéci?;’jgv;ikzgt)anosumabu w PL
Tabela 17. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci [zl]
Rok Koszty leku | Koszty pozostate | Koszty taczne
BC - Inkrementalne
1 I [ 2 255 901
2 I [ ] 2 481 491
MIN - Inkrementalne
1 I [ ] 1 864 381
2 I [ ] 1 864 381
MAX- Inkrementalne
1 [ [ 9 967 430
2 [ [ 8234 326
SA1 - Inkrementalne
1 I I 5583 721
2 I I 6 142 093
SA2 - Inkrementalne
[ [ 2624 131
2 [ [ 2 886 544
7.2.4. Ograniczenia

Ograniczenia analizy wptywu na budzet:

Nie dysponowano wystarczajgcg iloscig danych, aby przeprowadzi¢ wiarygodne modelowanie
wielkosci populacji. Przyjeto wielkos¢ populacji leczonej denosumabem w 2024 roku z arbitralnie

zatozonym rocznym przyrostem.

Nie modelowano dawkowania oraz liczby wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji. Zuzycie zasobéw oraz

liczby wizyt przyjeto jako mediany realizacji $wiadczen w programie B.134 w latach 2022-2025.
Alternatywne wielkosci nie byly testowane w ramach analizy wrazliwo$ci.




8. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) pismem znak PLR2.4504.89.2025.3.PR
z dnia 24.03.2025 r. (data wplywu do AOTMIT 24.03.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit AOTMIT przygotowanie
materiatéw analitycznych, opinii Rady Przejrzystosci w przeniesienia substancji czynnej denosumabu
z programu lekowego ,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.

Wytyczne praktyki klinicznej

W ramach najnowszego dokumentu wytycznych leczenia guzéw kosci (NCCN 2025) denosumab jest
preferowang opcjg terapeutyczng u pacjentéw z nieresekcyjnymi przerzutami do kosci oraz guzami
olbrzymiokomérkowymi. Zaleca sie jego stosowanie réwniez u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
szczegoblnie w przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 mil/min). Leczenie nalezy
kontynuowacé do 2 lat, a po jego przerwaniu rekomenduje sie podanie bisfosfonianu w celu ograniczenia ryzyka
osteolizy z odbicia.

W ramach wytycznych PTOK 2022 denosumab stanowi standard leczenia zaawansowanych, nieresekcyjnych
guzow olbrzymiokomoérkowych kosci. W czesci przypadkéw leczenie neoadjuwantowe denosumabem
umozliwia przeprowadzenie radykalnego zabiegu chirurgicznego z zachowaniem konhczyny. Zalecenie
to oparto na dowodach Il poziomu i wysokim konsensusie ekspertow (2A).

Wytyczne ESMO 2020 réowniez rekomendujg denosumab (lub zoledronian) u pacjentéw z przerzutami do kosci
w przebiegu raka piersi, ptuca, nerki oraz innych nowotworéw litych, niezaleznie od obecnosci objawdw.
Denosumab nalezy podawac co 4 tygodnie, a jego odstawienie wymaga zastosowania bisfosfonianu w celu
zapobiegania osteolizie z odbicia.

Wplyw na wydatki ptatnika publicznego
Analize wplywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2026-2027.

Przeniesienie denosumabu do katalogu chemioterapii moze wigza¢ sie ze wzrostem populacji do 1676 (1385
— 3274) w pierwszym oraz do 1843 (1385 — 3274) w drugim roku horyzontu.

Prognozowane wydatki ptatnika mogg wzrosnac¢ o 2,256 min PLN w pierwszym i 2,481 min PLN w drugim roku
horyzontu. Zakres oszacowan w przeprowadzonej analizie wrazliwosci wyniost od 1,864 min. PLN do 9,967
min. PLN w pierwszym oraz 1,864 min. PLN do 8,234 mIn. PLN w drugim roku horyzontu.
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10. Zalaczniki

10.1. Zalacznik 1

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 4.07.2025 r.)

Liczba
Nr Kwerenda Ao
4 #1 AND #2 AND #3 61

("bone and bones"[MeSH Terms] OR ("bone"[All Fields] AND "bones"[All Fields]) OR "bone and bones"[All
3 Fields] OR "bone"[All Fields]) AND ("metastasi"[All Fields] OR "neoplasm metastasis"[MeSH Terms] OR 47 299
("neoplasm"[All Fields] AND "metastasis"[All Fields]) OR "neoplasm metastasis"[All Fields] OR "metastasis"[All ’
Fields])

2 "denosumab"[Supplementary Concept] OR "denosumab"[All Fields] OR "denosumab"[MeSH Terms] OR 5 39

"denosumab s"[All Fields]

"systematic"[Filter] OR "meta-analysis"[Publication Type] OR "meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR
"meta analy*"[Text Word] OR "metanaly*"[Text Word] OR "metaanaly*"[Text Word] OR "met analy*"[Text
Word] OR "integrative research"[Title/Abstract] OR "integrative review*"[Title/Abstract] OR "integrative
overview*"[Title/Abstract] OR "research integration*"[Title/Abstract] OR "research overview*"[Title/Abstract]
OR "collaborative review*"[Title/Abstract] OR "collaborative overview*"[Title/Abstract] OR "systematic
review"[Publication Type] OR "systematic reviews as topic"[MeSH Terms] OR "systematic
review*"[Title/Abstract] OR "technology assessment*"[Title/Abstract] OR "technology overview*"[Title/Abstract]
OR "technology appraisal*[Title/Abstract] OR "technology assessment, biomedical'[MeSH Terms] OR
"HTA"[Title/Abstract] OR "HTAs"[Title/Abstract] OR "comparative efficacy"[Title/Abstract] OR "comparative
effectiveness"[Title/Abstract] OR "outcomes research"[Title/Abstract] OR "indirect comparison*"[Title/Abstract]
OR "Bayesian comparison"[Title/Abstract] OR (("indirect treatment"[Title/Abstract] OR "mixed-
treatment"[Title/Abstract]) AND "comparison*"[Title/Abstract]) OR "embase*"[Title/Abstract] OR
"cinahl*"[Title/Abstract] OR "systematic overview*"[Title/Abstract] OR "methodological
overview*"[Title/Abstract] OR "methodologic overview*"[Title/Abstract] OR "methodological
1 review*"[Title/Abstract] OR "methodologic review*"[Title/Abstract] OR "quantitative review*"[Title/Abstract] OR 798,423
"quantitative overview*"[Title/Abstract] OR "quantitative synthes*"[Title/Abstract] OR "pooled
analy*"[Title/Abstract] OR "Cochrane"[Title/Abstract] OR "Medline"[Title/Abstract] OR "Pubmed"[Title/Abstract]
OR "Medlars"[Title/Abstract] OR "handsearch*"[Title/Abstract] OR "hand search*'[Title/Abstract] OR "meta
regression*"[Title/Abstract] OR "metaregression*"[Title/Abstract] OR "data synthes*'[Title/Abstract] OR "data
extraction"[Title/Abstract] OR "data abstraction*"[Title/Abstract] OR "mantel haenszel"[Title/Abstract] OR
"peto"[Title/Abstract] OR "der-simonian"[Title/Abstract] OR "dersimonian"[Title/Abstract] OR "fixed
effect*"[Title/Abstract] OR "multiple treatment comparison"[Title/Abstract] OR "mixed treatment meta
analys*"[Title/Abstract] OR "umbrella review*"[Title/Abstract] OR ("multiple paramet*"[Title/Abstract] AND
"evidence synthesis"[Title/Abstract]) OR ("multi paramet*"[Title/Abstract] AND "evidence
synthesis"[Title/Abstract]) OR ("multiparameter*"[Title/Abstract] AND "evidence synthesis"[Title/Abstract]) OR
"Cochrane Database Syst Rev"[Journal] OR "health technology assessment winchester england"[Journal] OR
"evid rep technol assess full rep"[Journal] OR "evid rep technol assess summ"[Journal] OR "Int J Technol
Assess Health Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "health technol assess
rockv"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 04.07.2025 r.)

Liczba

Nr Kwerenda rekordéw
1 (systematic review or meta-analysis).pt. 382956

meta-analysis/ or systematic review/ or systematic reviews as topic/ or meta-analysis as topic/ or "meta-
2 analysis (topic)"/ or "systematic review (topic)"/ or exp technology assessment, biomedical/ or network meta- 429163
analysis/
((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or overview®))).ti,ab,kf. 424099
4 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati* or overview*))).ti,ab,kf. 20238
5 ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3 (review* or overview*)) or (pool* adj3 47313
analy*)).ti,ab,kf.
6 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab,kf. 52522
(handsearch* or hand search*).ti,ab,kf. 12109
8 (mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or fixed effect* or latin square*).ti,ab,kf. 41887
9 (met analy* or metanaly* or technology assessment* or HTA or HTAs or technology overview* or technology 14284
appraisal*).ti,ab,kf.

10 (meta regression* or metaregression®).ti,ab,kf. 18823
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Nr Kwerenda reli(ig::f':w
1 (meta-analy* or metaanaly™ or systematic review* or biome*dical technology assessment* or bio-medical 583510
technology assessment*).mp,hw.
12 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab,hw. 437003
13 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw. 22743
14 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab,kf. 21653
15 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab,kf. 12448
16 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment or bayesian) adj3 comparison*).ti,ab,kf. 5063
17 (multi* adj3 treatment adj3 comparison*).ti,ab,kf. 338
18 (mixed adj3 treatment adj3 (meta-analy* or metaanaly*)).ti,ab,kf. 186
19 umbrella review™.ti,ab kf. 2845
20 (multi* adj2 paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 15
21 or/1-20 848719
22 denosumab.af. or exp Denosumab/ 5388
23 bone.af. or exp "Bone and Bones"/ 1586026
24 metastasis.af. or exp Neoplasm Metastasis/ 499341
25 21 and 22 and 23 and 24 64
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 04.07.2025 r.)
Nr Kwerenda reli(ig::f':w
#1 MeSH descriptor: [Denosumab] explode all trees 535
#2 denosumab 1473
#3 MeSH descriptor: [Bone and Bones] explode all trees 19013
#4 bone 78808
#5 MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees 7711
#6 metastasis 28451
#7 (#1 or #2) and (#3 or #4) and (#5 or #6) in Cochrane Reviews 6
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10.3. Zalacznik 2

Tabela 21. Technologie medyczne zawierajace substancje czynng denosumab refundowane w ramach programu
lekowego B.1341

Nazwa, postac i dawka leku Opak. GTIN UCZ [z}] CHB [zf] WLF [zf]

1137.0, Denosumabum

Xgeva, roztwor do wstrzykiwan, 120 mg 3 fiol.po 1,7 ml | 05909990935024 | 4201,20 4453,27 4453,27

CHB - cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

! Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2025 r.(https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2025-r) [dostep 7.07.2025]



