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Streszczenie
ANALIZA WPŁYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA 

Cel 

nalizę wpływu na budżet wykonano w celu 
określenia prawdopodobnych wydatków 

podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-
czeń ze środków publicznych w przypadku podjęcia 
decyzji o refundacji produktu leczniczego Erbitux® 
(cetuksymab) w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI 
w ramach wnioskowanego programu lekowego 
„Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza (ETS) - 
(ICD-10 C18 – C20).” 

Metodyka 

 analizie oszacowano wpływ ma budżet 
płatnika finansowania wnioskowanej tech-

nologii poprzez porównanie wydatków w dwóch 
alternatywnych scenariuszach – istniejącym oraz 
nowym, w horyzoncie pierwszych trzech lat kalen-
darzowych od przewidywanego uruchomienia 
programu (lata 2014-2016). Biorąc pod uwagę datę 
złożenia wniosku oraz przewidywany czas trwania 
procedury refundacyjnej i zakontraktowania pro-
gramu, jako realistyczny termin wprowadzenia 
programu przyjęto lipiec 2014 roku. 

Liczebność populacji chorych kwalifikujących się do 
leczenia z wykorzystaniem produktu Erbitux® osza-
cowano w oparciu o wykonany przegląd danych 
epidemiologicznych dla rozważanego problemu 
zdrowotnego oraz wyniki badania marketingowego 
Potest 2012, dotyczącego zastosowania cetuksy-
mabu w leczeniu mCRC w Polsce w latach 2011-
2012. 

Analizę wykonano w trzech wariantach: podsta-
wowym (najbardziej prawdopodobnym), minimal-
nym i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu 
o alternatywne oszacowania liczebności populacji 
docelowej, a tym samym liczebności chorych le-
czonych w ramach wnioskowanego programu. 
Model wpływu na budżet przygotowano w wersji 
elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu 
Microsoft® Office Excel 2010. 

Biorąc pod uwagę pełne finansowanie świadczeń 
z zakresu programów lekowych oraz chemioterapii 
z budżetu Narodowego Funduszu Zdrowia, w anali-
zie przyjęto perspektywę podmiotu zobowiązanego 
do finansowania świadczeń ze środków publicz-
nych. Koszty nie zostały poddane dyskontowaniu.  

W analizie uwzględniono bezpośrednie koszty 
medyczne, ponoszone przez płatnika publicznego 
w okresie leczenia pacjentów w programie, z wy-
różnieniem następujących składowych kosztu cał-
kowitego: koszty leków (cetuksymab + FOLFIRI; 
FOLFIRI; FOLFOX-4), podania leków diagnostyki 
i monitorowania leczenia w programie, koszty 
leczenia działań niepożądanych. 

Zakłada się, że w przypadku realizacji wnioskowa-
nego programu urzędowa cena zbytu produktu 
leczniczego Erbitux® będzie równa aktualnej wyce-
nie preparatów cetuksymabu finansowanych ze 
środków budżetowych w ramach obecnie realizo-
wanego programu leczenia zaawansowanego raka 
jelita grubego po nieskuteczności wcześniejszej 
chemioterapii z udziałem fluoropirymidyny i iryno-
tekanu oraz oksaliplatyny (MZ 25/10/2013). 
W związku z przewidywaną datą rozpoczęcia finan-
sowania cetuksymabu ze środków publicznych 
(2014 rok), ceny hurtowe leków w analizie wpływu 
na budżet obliczano przy założeniu urzędowej 
marży hurtowej na poziomie 5% urzędowej ceny 
zbytu. Limit finansowania poszczególnych opako-
wań leku Erbitux® wynosi odpowiednio 895,86 zł 
(Erbitux® 100 mg) oraz 4 479,30 zł (Erbitux® 500 
mg) i jest proporcjonalny do zawartości substancji 
czynnej (8,9586 zł za 1 miligram substancji). 

Wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmu-
ją instrument dzielenia ryzyka (RSS) dotyczący 
„uzależnienia wysokości urzędowej ceny zbytu od 
zwrotu części uzyskanej refundacji podmiotowi 
zobowiązanemu do finansowania świadczeń ze 
środków publicznych” (Art. 11 ust. 5. pkt. 4 ustawy 
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków). W przy-
padku podjęcia decyzji o finansowaniu produktu 
Erbitux® w ramach wnioskowanego programu 
lekowego, podmiot odpowiedzialny zobowiązuje 
się do zwrotu kwoty 63,72 zł za każdą zrefundowa-
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ną fiolkę 100 mg oraz proporcjonalnie 318,60 zł za 
każdą zrefundowaną fiolkę 500 mg cetuksymabu 
(kwoty brutto). Jednocześnie zakłada się, że wyso-
kość urzędowej ceny zbytu preparatów Erbitux® 
nie ulegnie zmianie w stosunku do ceny obecnie 
obowiązującej, wynoszącej: 

 853,20 zł (Erbitux, roztwór do infuzji, 
5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml) 

 4 266,00 zł (Erbitux, roztwór do infuzji, 
5 mg/ml 1 fiol. a 100 ml). 

Analizę wpływu na budżet przeprowadzono 
w następujących wariantach: 

 z uwzględnieniem proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka; 

 bez uwzględnienia instrumentu dzielenia 
ryzyka. 

Koszty jednostkowe substancji czynnych stosowa-
nych w programach lekowych i chemioterapii obli-
czano w oparciu o wysokość limitu finansowania, 
zgodnie z obowiązującym na dzień 1 listopada 2013 
r. obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ 
25/10/2013).  

Analizę wykonano zgodnie z wytycznymi Agencji 
Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010) oraz 
treścią Rozporządzenia Ministra Zdrowia z dnia 
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wyma-
gań, jakie muszą spełniać analizy zawarte w uza-
sadnieniu wniosku o objęcie refundacją (MZ 
02/04/2012). Obliczenia wykonano w arkuszu kal-
kulacyjnym programu Microsoft® Office Excel 
2010. 

Wyniki 

Oszacowanie populacji 

zacowana roczna liczebność populacji docelo-
wej wnioskowanego programu lekowego wy-

nosi 712 (2014 r.), 728 (2015 r.) i 745 pacjentów 
(2016 r.) w wariancie podstawowym oraz odpo-
wiednio 591-806 (2014 r.), 606-825 (2015 r.) i 621-
846 (2016 r.) w wariantach skrajnych - minimalnym 
i maksymalnym.  

Biorąc pod uwagę przewidywany moment rozpo-
częcia realizacji programu (lipiec 2014 r.) i zakłada-
jąc objęcie programem wszystkich pacjentów 

z oszacowanej populacji, rzeczywista liczba pacjen-
tów leczonych w ramach programu wyniesie 356 
(2014 r.), 728 (2015 r.) i 745 pacjentów (2016 r.). 
wariancie podstawowym oraz odpowiednio 295-
403 (2014 r.), 606-825 (2015 r.) i 621-846 (2016 r.) 
w wariantach skrajnych.  

Analiza z uwzględnieniem RSS 

 wariancie podstawowym analizy wpływu 
na budżet, prognozowane dodatkowe wy-

datki płatnika publicznego w przypadku podjęcia 
decyzji o objęciu refundacją produktu Erbitux® 
w ramach wnioskowanego programu lekowego, 
wynoszą odpowiednio 35,1 mln zł, 71,9 mln zł 
i 73,6 mln zł w pierwszych trzech latach kalenda-
rzowych realizacji programu (2014-2016).  

Składowa kosztu, stanowiąca kwotę refundacji 
produktu leczniczego Erbitux®, wynosi 31,1 mln zł 
w 2014 r., 63,6 mln zł w 2015 r. oraz 65,1 mln zł 
w  2016 r., po pomniejszeniu o kwotę zwrotu części 
refundacji płatnikowi w ramach instrumentu dzie-
lenia ryzyka. Udział poszczególnych opakowań leku 
Erbitux® w wartości refundacji cetuksymabu wyno-
si odpowiednio 55,7% (fiolka 100 mg) oraz 44,3% 
(fiolka 500 mg). 

Dodatkowe wydatki płatnika publicznego w wa-
riantach skrajnych: minimalnym i maksymalnym, 
wynikające z realizacji scenariusza nowego, wyno-
szą odpowiednio: 29,2-39,8 mln zł (2014 r.), 59,8-
81,5 mln zł (2015 r.) i 61,3-83,5 mln zł (2016 r.). 

Zakładając – w ramach analizy wrażliwości – sto-
sowanie w programie alternatywnego schematu 
dawkowania cetuksymabu w odstępach dwutygo-
dniowych, dodatkowe wydatki płatnika są niższe 
niż w analizie podstawowej i wynoszą kolejno 32,4 
mln zł, 66,3 mln zł i 67,9 mln zł w pierwszych trzech 
latach kalendarzowych realizacji programu (2014-
2016). 

W przypadku podjęcia decyzji o refundacji leku 
Erbitux® w ramach wnioskowanego programu 
lekowego, prognozowany zysk zdrowotny netto w 
populacji programu wynosi 186 (w zakresie od 155 
do 211 w wariantach skrajnych) dodatkowych lat 
życia w 2014 roku, 381 (317-432) LYG w 2015 roku 
i 390 (325-443) LYG w 2016 roku. 
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Analiza bez uwzględnienia RSS 

 wariancie podstawowym bez uwzględnie-
nia RSS, prognozowane dodatkowe wydatki 

płatnika publicznego w przypadku podjęcia decyzji 
o objęciu refundacją produktu Erbitux® w ramach 
wnioskowanego programu lekowego, wynoszą 
odpowiednio 37,5 mln zł, 76,7 mln zł i 78,5 mln zł 
w pierwszych trzech latach kalendarzowych reali-
zacji programu (2014-2016). 

Składowa kosztu, stanowiąca kwotę refundacji 
produktu leczniczego Erbitux®, wynosi 33,5 mln zł 
w 2014 r., 68,4 mln zł w 2015 r. oraz 70,0 mln zł w 
2016 r. Udział poszczególnych opakowań leku Erbi-
tux® w wartości refundacji cetuksymabu wynosi 
odpowiednio 55,7% (fiolka 100 mg) oraz 44,3% 
(fiolka 500 mg). 

Dodatkowe wydatki płatnika publicznego w wa-
riantach skrajnych: minimalnym i maksymalnym, 
wynikające z realizacji scenariusza nowego, wyno-
szą odpowiednio: 31,2-42,5 mln zł (2014 r.), 63,9-
87,0 mln zł (2015 r.) i 65,5-89,2 mln zł (2016 r.). 

Zakładając – w ramach analizy wrażliwości – sto-
sowanie w programie alternatywnego schematu 
dawkowania cetuksymabu w odstępach dwutygo-
dniowych, dodatkowe wydatki płatnika są niższe 
niż w analizie podstawowej i wynoszą kolejno 34,7 
mln zł, 71,0 mln zł i 72,7 mln zł w pierwszych trzech 
latach kalendarzowych realizacji programu (2014-
2016). 

Zysk zdrowotny netto programu jest jednakowy jak 
w wariancie bez uwzględnienia instrumentu dzie-
lenia ryzyka. 

Wnioski końcowe 

ealizacja wnioskowanego programu lekowego 
„Leczenie zaawansowanego raka jelita grube-

go z uwzględnieniem wczesnej regresji guza (ETS)” 
z zastosowaniem produktu leczniczego Erbitux® 
spowoduje wzrost wydatków podmiotu zobowią-
zanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych, przy jednoczesnym znaczącym zysku 
zdrowotnym w populacji objętej programem.  

Zastosowanie w programie lekowym kryterium 
zakończenia terapii cetuksymabem u pacjentów 

bez zmniejszenia guza o co najmniej 20% po 8 
tygodniach leczenia doprowadzi do optymalizacji 
wydatków płatnika (oszczędności w wariancie 
podstawowym w wysokości 8,7-11,1, 17,8-22,6 
i 18,2-23,1 mln zł w latach 2014-2016, w porówna-
niu z hipotetycznym scenariuszem realizacji pro-
gramu bez uwzględnienia ETS), bez zmniejszenia 
uzyskiwanych efektów zdrowotnych.  

Nie zidentyfikowano problemów natury etycznej 
i społecznej, związanych z finansowaniem ze środ-
ków publicznych rozważanej technologii. Realizacja 
programu lekowego dla wnioskowanej technologii 
nie będzie nakładała dodatkowych wymogów zwią-
zanych z organizacją udzielania świadczeń zdro-
wotnych. 

 

 

W 

R 
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Zgodność z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r. 

Kryterium 
Miejsce w dokumencie 

§ 6.1. Analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-
ków publicznych, o której mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy, 
zawiera: 

- 

1) oszacowanie rocznej liczebności populacji:  

a) obejmującej wszystkich pacjentów, u których wnioskowana technologia może być zastosowa-
na, Rozdział 1.1.9 

b) docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdział 1.1.8.13 
(Tabela 35) 

c) w której wnioskowana technologia jest obecnie stosowana; Rozdział 1.1.10 

2) oszacowanie rocznej liczebności populacji, w której wnioskowana technologia będzie stoso-
wana przy założeniu, że minister właściwy do spraw zdrowia wyda decyzję o objęciu refundacją o 
której mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzję o podwyższeniu ceny, o której mowa w art. 11 
ust. 4 ustawy; 

Rozdział 1.1.8.14 
(Tabela 39) 

3) oszacowanie aktualnych rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania 
świadczeń ze środków publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentów w stanie klinicznym 
wskazanym we wniosku, z wyszczególnieniem składowej wydatków stanowiącej refundację ceny 
wnioskowanej technologii, o ile występuje; 

Rozdział 1.1.12.1 

4) ilościową prognozę rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń 
ze środków publicznych, jakie będą ponoszone na leczenie pacjentów w stanie klinicznym wska-
zanym we wniosku, z wyszczególnieniem składowej wydatków stanowiącej refundację ceny 
wnioskowanej technologii, przy założeniu, że minister właściwy do spraw zdrowia nie wyda decy-
zji o objęciu refundacją o której mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyższeniu ceny, a 
której mowa w art. 11 ust. 4 ustawy; 

Rozdział 1.1.12.2 

5) ilościową prognozę rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń 
ze środków publicznych, jakie będą ponoszone na leczenie pacjentów w stanie klinicznym wska-
zanym we wniosku, z wyszczególnieniem składowej wydatków stanowiącej refundację ceny 
wnioskowanej technologii, przy założeniu, że minister właściwy do spraw zdrowia wyda decyzję o 
objęciu refundacją o której mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzję o podwyższeniu ceny, o 
której mowa w art. 11 ust. 4 ustawy; 

Rozdział 1.1.12.2 

6) oszacowanie dodatkowych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń 
ze środków publicznych, jakie będą ponoszone na leczenie pacjentów w stanie klinicznym wska-
zanym we wniosku, stanowiących różnicę pomiędzy oszacowaniami, o których mowa w pkt 4 i 5, 
z wyszczególnieniem składowej wydatków stanowiącej refundację ceny wnioskowanej technolo-
gii; 

Rozdział 1.1.12.2 

7) minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o którym mowa w pkt 6; Rozdział 1.1.12.3, 
Rozdział 1.1.12.4 

8) zestawienie tabelaryczne wartości, na podstawie których dokonano oszacowań, o których 
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o których mowa w pkt 4 i 5; Tabela 2 – Tabela 34 

9) wyszczególnienie założeń, na podstawie których dokonano oszacowań, o których mowa w pkt 
1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o których mowa w pkt 4 i 5, w szczególności założeń dotyczących kwalifi-
kacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu; 

Rozdział 1.1.2 - Roz-
dział 1.1.11 

10) dokument elektroniczny, umożliwiający powtórzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku których 
uzyskano oszacowania, o których mowa w pkt 4 i 5. 

dostarczono arkusz 
elektroniczny w pro-

gramie Microsoft Excel 

2. Oszacowania, o których mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o których mowa w ust. 1 
pkt 4 i 5, dokonywane są w horyzoncie czasowym właściwym dla analizy wpływu na budżet. Rozdział 1.1.5 

3. Oszacowań, o których mowa w ust. 1. pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o których mowa w ust. 1 pkt 4 
i 5, dokonuje się w szczególności na podstawie oszacowań, o których mowa w pkt 1 i 2. Jeżeli nie 
jest możliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowań, o których mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza 
wpływu na budżet może zawierać dodatkowy wariant, w którym oszacowania te uzyskano w 
oparciu o inne dane.  

Nie dotyczy 
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4. Jeżeli wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują instrumenty dzielenia ryzyka, o 
których mowa w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o których mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 
oraz prognozy, o których mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, powinny być przedstawione w następujących 
wariantach: 

- 

1) z uwzględnieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; 
Rozdział 1.1.12.2.1, 
Rozdział 1.1.12.3.1, 
Rozdział 1.1.12.4.1 

2) bez uwzględnienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. 
Rozdział 1.1.12.2.2, 
Rozdział 1.1.12.3.2, 
Rozdział 1.1.12.4.2 

5. Jeżeli wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują utworzenie nowej, odrębnej grupy 
limitowej, analiza wpływu na budżet zawiera wskazanie dowodów spełnienia kryteriów, o któ-
rych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy. 

Nie dotyczy 

6. Jeżeli wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują kwalifikację do wspólnej, istniejącej 
grupy limitowej, analiza wpływu na budżet zawiera wskazanie dowodów spełnienia kryteriów, 
o których mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o których mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy. 

Nie dotyczy 

§ 7.1. Analiza racjonalizacyjna, o której mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte i art. 26 pkt 2 lit j 
ustawy, zawiera:  

1) przedstawienie rozwiązań, o których mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz w art. 26 
pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami dowodzącymi zasadności tych rozwiązań;  

2) zestawienie tabelaryczne wartości, na podstawie których dokonano oszacowań, o których 
mowa w pkt 1;  

3) wyszczególnienie wszystkich założeń, na podstawie których dokonano oszacowań, o których 
mowa w pkt 1;  

4) dokument elektroniczny, umożliwiający powtórzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku których 
uzyskano oszacowania, o których mowa w pkt 1, jak również przeprowadzenie kalkulacji tych 
oszacowań po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartości oraz dowolnego z powiązań 
pomiędzy tymi wartościami. 

 

2. Jeżeli rozwiązania, o których mowa w ust. 1 pkt 1, obejmują tworzenie odrębnych grup limito-
wych dla refundowanych technologii, analiza racjonalizacyjna zawiera wskazanie dowodów, o 
których mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy. 

 

3. Jeżeli rozwiązania, o których mowa w ust. 1 pkt 1, obejmują kwalifikację refundowanych tech-
nologii do wspólnej grupy limitowej, analiza racjonalizacyjna zawiera wskazanie dowodów speł-
nienia kryteriów, o których mowa w art. 15 ust 2 ustawy i wymogu, o którym mowa w art. 15 ust. 
3 pkt 2 ustawy. 
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Wykaz skrótów 
5-FU 5-fluorouracyl 
AEs zdarzenia niepożądane (z ang. adverse events) 

anty-EGFR terapia molekularna ukierunkowana na EGFR (np. cetuksymab, panitumumab) (z ang. epidermal growth 
factor receptor) 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 

BIA Analiza wpływu na budżet (z ang. budget impact analysis) 

BSA powierzchnia ciała (z ang. body surface area) 
Cetux Cetuksymab (z ang. cetuximab) 
ChPL charakterystyka produktu leczniczego 
CRC rak jelita grubego (z ang. colorectal cancer) 
CTH chemioterapia 
DGL Departament Gospodarki Lekami 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 
EGFR receptor nabłonkowego czynnika wzrostu 

ETS Wczesna regresja guza 

FOLFIRI schemat chemioterapii skojarzonej z irynotekanu, fluorouracylu i kwasu folinowego 
FOLFOX, 

FOLFOX-4 
schemat chemioterapii skojarzonej z oksaliplatyny, fluorouracylu i kwasu folinowego 

GFR Współczynnik przesączania kłębuszkowego (z ang. glomerular filtration rate) 

i.v. dożylne podanie leku (z łac. in venam) 
JGP Jednorodne Grupy Pacjentów 

KRAS onkogen kodujący jedno z białek należących do rodziny GTP-az ras (z ang. v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral 
oncogene homolog) 

KRN  Krajowy Rejestr Nowotworów 

LYG zyskane lata życia (z ang. life-years gained) 
mCRC uogólniony rak jelita grubego (z ang. metastatic colorectal cancer) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 
ORR odsetek obiektywnych odpowiedzi (z ang. overall response rate) 

OS przeżycie całkowite (z ang. overall survival)  

PCR Reakcja łańcuchowa polimerazy (z ang. Polymerase Chain Reaction) 

PFLYG dodatkowe lata życia wolne od progresji choroby (z ang. progression-free life years gained) 
PFS przeżycie wolne od progresji choroby (z ang. progression-free survival) 
PPL projekt programu lekowego 

PUO Polska Unia Onkologii 
RCT badanie kliniczne z randomizacją i grupą kontrolną (z ang. randomized controlled trial) 
RDI względna intensywność dawki (z ang. relative dose intensity) 
RSS instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme) 
STA Single Technology Appraisal 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia ( z ang. World Health Organization) 

  

http://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski�
http://www.who.int/�
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1. Analiza wpływu na system ochrony zdrowia w Polsce 
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1.1 Analiza wpływu na budżet płatnika 

1.1.1 Cel 

Celem niniejszej analizy była prognoza wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjęcia decyzji o refun-

dacji produktu leczniczego Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w pierwszej 

linii leczenia, w ramach wnioskowanego programu lekowego „Leczenie zaawansowanego raka jelita 

grubego z uwzględnieniem wczesnej regresji guza (ETS) - (ICD-10 C18 – C20).” (PPL Erbitux® 2013). 

1.1.2 Metodyka 

Wykonana analiza obejmuje następujące główne etapy obliczeniowe: 

 oszacowanie liczebności populacji docelowej dla terapii cetuksymab + FOLFIRI w kolejnych la-

tach przewidzianego horyzontu czasowego; 

 określenie pozycji rynkowych (udziałów) technologii stosowanych we wnioskowanym wska-

zaniu, w dwóch alternatywnych scenariuszach: istniejącym (odzwierciedlającym stan aktual-

ny, tj. brak refundacji cetuksymabu we wskazaniu leczenia pierwszej linii mCRC) oraz nowym 

(stan po wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego); 

 oszacowanie jednostkowych kosztów opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w popula-

cji docelowej; 

 obliczenie prognozowanych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń 

ze środków publicznych w porównywanych scenariuszach – istniejącym i nowym, oraz dodat-

kowych (inkrementalnych) wydatków płatnika wynikających z realizacji scenariusza nowego. 

Liczebność populacji chorych kwalifikujących się do leczenia z wykorzystaniem produktu Erbitux® 

oszacowano w oparciu o wykonany przegląd danych epidemiologicznych dla rozważanego problemu 

zdrowotnego oraz wyniki badania marketingowego Potest 2012, dotyczącego zastosowania cetuksy-

mabu w leczeniu mCRC w Polsce w latach 2011-2012. Analizę wykonano w trzech wariantach: pod-

stawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym, skonstruowanych w opar-

ciu o alternatywne oszacowania liczebności populacji docelowej, a tym samym liczebności chorych 

leczonych w ramach wnioskowanego programu. Model wpływu na budżet przygotowano w wersji 

elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel 2010. 

Analizę przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010) 

oraz zapisami Rozporządzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. „w sprawie minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie 
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urzędowej ceny zbytu leku oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012). 

1.1.3 Założenia dotyczące refundacji ze środków publicznych 

Od 1 lipca 2012 roku, cetuksymab jest finansowany ze środków publicznych na podstawie obwiesz-

czeń Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych. Obecnie (stan na listopad 2013 r.) cetuk-

symab jest finansowany ze środków publicznych w ramach programu lekowego „Leczenie zaawanso-

wanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 – C20)” (MZ 25/10/2013; załącznik B.4.). Program lekowy jest 

realizowany przez świadczeniodawców w ramach umów na leczenie szpitalne - programy lekowe, 

które formalnie obowiązują od 1 lipca 2012 r. W ramach programu stosowane są obecnie następują-

ce substancje czynne:  

 bewacyzumab, w terapii dodanej do FOLFOX-4 u pacjentów z udokumentowaną nieskutecz-

nością chemioterapii pierwszej linii z udziałem fluoropirymidyny i irynotekanu, niestosują-

cych wcześniejszej terapii z wykorzystaniem oksaliplatyny lub bewacyzumabu; 

 cetuksymab i panitumumab, w monoterapii 3. linii mCRC u chorych z genem KRAS typu dzi-

kiego, po nieskuteczności wcześniejszej chemioterapii z udziałem fluoropirymidyny i irynote-

kanu oraz oksaliplatyny (wszystkie wymienione leki muszą być zastosowane łącznie lub se-

kwencyjnie) oraz przy niestosowaniu wcześniejszej terapii z wykorzystaniem leków anty-

EGFR. 

Preparaty cetuksymabu są objęte oddzielną grupą limitową „1057.0, Cetuximab” (MZ 25/10/2013). 

Na chwilę obecną leczenie cetuksymabem nie stanowi świadczenia gwarantowanego finansowanego 

ze środków publicznych we wnioskowanym wskazaniu leczenia pierwszej linii zaawansowanego CRC. 

Biorąc pod uwagę obecność produktu leczniczego Erbitux® w wykazie leków refundowanych, w przy-

padku wydania decyzji o objęciu leku Erbitux® refundacją we wnioskowanym wskazaniu terapii 

pierwszoliniowej, nie będzie zachodziła konieczność dodawania do wykazu nowej substancji czynnej 

ani tworzenia grup limitowych. W ramach wnioskowanego programu będą stosowane preparaty 

aktualnie umieszczone w wykazie leków refundowanych: Erbitux 5 mg/ml roztwór do infuzji, 1 fiolka 

a 20 ml (zawierająca 100 mg cetuksymabu; kod EAN: 5909990035922) oraz Erbitux 5 mg/ml roztwór 

do infuzji, 1 fiolka a 100 ml (zawierająca 500 mg cetuksymabu; kod EAN: 5909990035946). Jednocze-

śnie zakłada się, że wysokość urzędowej ceny zbytu preparatów Erbitux® nie ulegnie zmianie w sto-
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sunku do ceny obecnie obowiązującej w odniesieniu do programu leczenia trzeciej linii mCRC, wyno-

szącej: 

 853,20 zł (Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml) 

 4 266,00 zł (Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 100 ml). 

Biorąc pod uwagę wysokość marży obowiązującą w okresie zakładanego wprowadzenia wnioskowa-

nego programu lekowego (5% urzędowej ceny zbytu od 2014 r.), ceny hurtowe brutto poszczegól-

nych opakowań produktu Erbitux® wyniosą: 895,86 zł (fiolka 100 mg cetuksymabu) i 4 479,30 zł (fiol-

ka 500 mg). 

1.1.4 Perspektywa analizy 

Ze względu na pełne finansowanie świadczeń zdrowotnych w zakresie programów lekowych z budże-

tu Narodowego Funduszu Zdrowia, w analizie przyjęto perspektywę podmiotu zobowiązanego do 

finansowania świadczeń ze środków publicznych (w skrócie: perspektywa płatnika publicznego). 

Koszty nie zostały poddane dyskontowaniu, gdyż analiza wpływu na budżet przedstawia przepływ 

środków finansowych w czasie. 

1.1.5 Horyzont czasowy 

W analizie oszacowano jednoroczny wpływ na budżet płatnika objęcia refundacją leku Erbitux® 

w horyzoncie pierwszych trzech lat kalendarzowych od przewidywanego uruchomienia programu 

lekowego z zastosowaniem cetuksymabu. Biorąc pod uwagę datę złożenia wniosku oraz przewidywa-

ny czas trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia programu ustalono 

początek drugiej połowy 2014 roku (1 lipiec 2013 r.). W związku z powyższym, horyzont analizy 

obejmuje pełne lata kalendarzowe 2014, 2015 i 2016. 

1.1.6 Proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS) 

Wnioskowane warunki objęcia refundacją produktu leczniczego Erbitux® obejmują instrument dzie-

lenia ryzyka (RSS), dotyczący uzależnienia wysokości urzędowej ceny zbytu od zwrotu części uzyska-

nej refundacji podmiotowi zobowiązanemu do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

(Ustawa 2011, Art. 11 ust. 5 pkt 4). W przypadku podjęcia decyzji o finansowaniu produktu Erbitux® 

w ramach wnioskowanego programu lekowego, podmiot odpowiedzialny zobowiązuje się do zwrotu 

kwoty 63,72 zł za każde zrefundowaną fiolkę 100 mg oraz proporcjonalnie 318,60 zł za każdą zrefun-

dowaną fiolkę 500 mg cetuksymabu (kwoty brutto). Jednocześnie zakłada się, że wysokość urzędowej 
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ceny zbytu preparatów Erbitux® nie ulegnie zmianie w stosunku do ceny obecnie obowiązującej, wy-

noszącej: 

 853,20 zł (Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml); 

 4 266,00 zł (Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 100 ml). 

Proponowana kwota zwrotu przypadająca na opakowanie jednostkowe produktu Erbitux® została 

skalkulowana w ten sposób, by odpowiadała (średnio na jednego leczonego) 50% kwocie zwrotu u 

pacjentów nie osiągających celu terapeutycznego (tj. ETS≥20%), zgodnie z podstawowymi założenia-

mi modelu ekonomicznego leku Erbitux® (Aestimo 2013).  

1.1.7 Porównywane scenariusze 

W analizie wpływu na budżet (BIA) porównywano prognozowane wydatki płatnika publicznego 

w dwóch alternatywnych scenariuszach: istniejącym i nowym. 

Scenariusz istniejący zakłada brak finansowania produktu Erbitux® we wskazaniu leczenia pierwsze-

go rzutu mCRC. Zgodnie ze stanem aktualnym, chorzy z oszacowanej populacji docelowej programu 

otrzymują klasyczną chemioterapię w schemacie FOLFIRI lub FOLFOX-4. 

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w której minister właściwy do spraw zdrowia wyda decyzję 

o objęciu refundacją preparatu Erbitux® w ramach wnioskowanego programu lekowego „Leczenie 

zaawansowanego raka jelita grubego z uwzględnieniem wczesnej regresji guza (ETS)”. W scenariuszu 

nowym cetuksymab, stosowany w skojarzeniu z chemioterapią FOLFIRI, przejmuje udziały dotychczas 

stosowanych w populacji docelowej, opcjonalnych schematów leczenia (FOLFIRI, FOLFOX-4). 

1.1.8 Populacja docelowa 

Zgodnie z projektem programu lekowego z zastosowaniem cetuksymabu (PPL Erbitux® 2013), popu-

lacja docelowa programu obejmuje dorosłych pacjentów z rakiem jelita grubego z uwzględnieniem 

wczesnej regresji guza. Szczegółowe kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego 

z wykorzystaniem produktu Erbitux® zamieszczono w załączniku (zob. Rozdział 3.3). 

Oszacowanie rocznej liczebności populacji docelowej pacjentów kwalifikujących się do terapii mCRC 

z zastosowaniem cetuksymabu wykonano według poniższego schematu. 
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 Wykres 1. Diagram oszacowania populacji docelowej dla terapii cetuksymabem. 
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Celem odnalezienia danych dotyczących struktury zachorowań na raka jelita grubego dla warunków 

polskich, przeprowadzono wyszukiwanie obejmujące internetowe bazy informacji medycznych Em-

base przy pomocy strategii wyszukiwania przedstawionej w poniższej tabeli. 

Tabela 1. Strategia wyszukiwania doniesień epidemiologicznych zastosowana w bazie Embase. 

numer kwerendy kwerenda 

#1 colorectal OR 'colon'/exp AND cancer 

#2 'epidemiology'/exp OR 'incidence'/exp OR 'prevalence'/exp 

#3 'poland'/exp OR polish 

#4 #1 AND #2 AND #3 

Data przeszukania: 19 listopada 2013 rok 

W wyniku zastosowania powyższej strategii, uzyskano 183 trafienia, które analizowano w postaci 

abstraktów, a następnie pełnych tekstów oraz referencji. Przeprowadzono również dodatkowe wy-

szukiwanie w zasobach sieci Internet przy pomocy wyszukiwarki google.com. W kolejnych punktach 

zamieszczono opis odnalezionych i uwzględnionych źródeł danych oraz wartości poszukiwanych pa-

rametrów.  

W kolejnych podrozdziałach zamieszczono opis odnalezionych i uwzględnionych źródeł danych oraz 

wartości poszukiwanych parametrów. 

1.1.8.1 Roczna zachorowalność na CRC 

Dane dotyczące rocznej zachorowalności na raka jelita grubego i odbytnicy zaczerpnięto z raportów 

Krajowego Rejestru Nowotworów, który od 1999 roku prowadzi szczegółowy rejestr przypadków 

zachorowań na nowotwory. Na podstawie danych KRN z lat 1999-2010 wykonano własne oszacowa-

nie trendu zachorowalności w okresie od 2011 do 2016 roku w Polsce. Prognozowana liczba nowych 

rozpoznań raka jelita grubego w latach 2014, 2015 i 2016 roku wynosi odpowiednio około 17,2 tys., 

17,6 tys. i 18,0 tys. chorych w wieku powyżej 15 lat. Dane dotyczące liczby zarejestrowanych przy-

padków raka jelita grubego (C18-C20), pochodzące z KRN w latach 1999-2010 oraz prognozę zacho-

rowań przedstawiono na poniższym wykresie (KRN 2013). 
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Wykres 2. Liczba zarejestrowanych przypadków CRC (C18-C20) w latach 1999-2010 oraz prognoza 
zachorowań na CRC w latach 2011-2016 na podstawie KRN. 

 

Oprócz KRN w Polsce istnieje drugi system rejestracji nowych zachorowań na nowotwory - system 

Narodowego Funduszu Zdrowia, który rejestruje epizody leczenia osób z poszczególnymi rozpozna-

niami nowotworów. W publikacji Didkowska 2012 dokonano porównania rejestrów prowadzonych 

przez KRN i NFZ kolejno w latach 2004-2009 i 2004-2010 na przykładzie raka piersi i raka jelita grube-

go. W przypadku KRN zdarzeniem jest zarejestrowanie nowego przypadku zachorowania, co zostało 

przedstawione na powyższym wykresie. Natomiast w NFZ jest to odnotowanie pierwszego świadcze-

nia wykonanego u danego pacjenta w przypadku diagnozy nowotworu. W rejestrze NFZ są możliwe 

trzy statusy chorego: „podejrzany”, gdy rozpoznanie nowotworu występuje raz i nie powtarza się 

w przyszłości lub jest inne, „potwierdzony”, dla pacjenta, u którego zastosowano terapię charaktery-

styczna dla nowotworu, "podejrzany i potwierdzony” to suma zbiorów opisanych uprzednio, oraz 

„nieokreślony” dla pacjentów, u których nie jest możliwe jednoznaczne ustalenie statusu „potwier-

dzony” lub „podejrzany”. Według danych z NFZ w latach 2004-2010 liczba chorych w kategorii „po-

twierdzony” wzrosła z 13,5 tys. do 14,4 tys. zachorowań na raka jelita grubego, natomiast w kategorii 

„podejrzany i potwierdzony” nastąpiło w tych latach zmniejszenie zdarzeń z 17,4 tys. do 16,3 tys. 

zachorowań. Liczba zachorowań zarejestrowanych w KRN i raportowanych przez NFZ w kategorii 

„potwierdzony” jest zbliżona. Niewielkie różnice wynikają prawdopodobnie z faktu, że część przypad-

ków zarejestrowanych przez KRN nie została zakwalifikowana przez NFZ do grupy „potwierdzony” 

według NFZ i znajdują się w liczniejszym zbiorze przypadków „potwierdzony i podejrzany” (Didkow-

ska 2012). W toku przeszukiwań zidentyfikowano także publikację Śliwczyński 2011, która miała mię-

dzy innymi na celu porównanie danych NFZ z danymi Krajowego Rejestru Nowotworów dotyczących 

nowych zachorowań na raka jelita grubego w latach 2006-2009 w Polsce. W latach 2006-2009 średnia 

liczba nowych rozpoznań raka jelita grubego według danych NFZ wyniosła rocznie dla kobiet i męż-
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czyzn odpowiednio 16 006 (±1 721) i 17 352 (±1 335). Wartości te są ponad dwukrotnie wyższe niż 

podawane przez KRN. Autorzy publikacji na podstawie porównania z danymi zagranicznymi (Wielka 

Brytania) dotyczącymi nowych zachorowań na nowotwór jelita grubego przyjęli tezę mówiącą, że 

dane KRN są zaniżone, natomiast dane NFZ zostały przeszacowane. W Polsce co roku liczba pacjen-

tów leczonych z powodu złośliwego raka jelita grubego zwiększa się o około 1 300 osób. Według 

standaryzowanych danych NFZ rocznie w latach 2006-2009 średnio zarejestrowano 67/100 000 no-

wych przypadków nowotworu u kobiet i 75/100 000 u mężczyzn (Śliwczyński 2011). 

1.1.8.2 Pierwotne uogólnienie - chorzy z rozpoznaniem w stadium przerzutowym 

(mCRC) 

Dane dotyczące odsetków pacjentów z rozpoznaniem CRC w stadium przerzutowym, rozumianym 

jako IV stopień zaawansowania klinicznego wg WHO, odnaleziono w kilku polskich publikacjach. 

W badaniu Nowaczyk 2011 retrospektywnie analizowano związki pomiędzy stopniem zaawansowania 

choroby u 55 pacjentów z rozpoznaniem CRC, którzy w okresie od maja 2009 do kwietnia 2011 byli 

hospitalizowani w Oddziale Chirurgii Onkologicznej i Ogólnej Wielkopolskiego Centrum Onkologii, 

a objawami klinicznymi w momencie rozpoznania. Autorzy cytowanego badania stwierdzili, że 27,3% 

chorych w chwili rozpoznania znajdowało się w IV stadium klinicznym, zaś kolejnych 34,5% w stadium 

III (Nowaczyk 2011).  

Z kolei w publikacji Paluszkiewicz 2005 przedstawiono wyniki ankiety przeprowadzonej w Oddziałach 

Chirurgii województwa lubelskiego, w których w okresie 1999 do 2001 leczeniu operacyjnemu pod-

dano 1 770 pacjentów z rozpoznaniem raka jelita grubego. W analizowanej grupie chorych 26% roz-

poznań postawiono w III stopniu zaawansowania klinicznego, zaś w następnych 18% przypadków 

w stadium uogólnienia (Paluszkiewicz 2005). 

W publikacji Mazur 2006 przywołano dane mówiące, że u około 20% chorych w momencie rozpozna-

nia stwierdza się już znaczne zaawansowanie zmian, a także przerzuty, co z reguły uniemożliwia rady-

kalne leczenie chirurgiczne (Mazur 2006). 

W badaniu Bębenek 2008 poddano retrospektywnej analizie dane dotyczące zapadalności na raka 

okrężnicy i odbytnicy pochodzące z Dolnośląskiego Rejestru Nowotworów, zgromadzone w latach 

1984-2003. Rak okrężnicy w latach 1998-2003 w stopniu III został rozpoznany w 27,3% przypadków, 

a rak odbytnicy w 26% rozpoznań. Natomiast stopień IV rozpoznano w 31,8% raka okrężnicy oraz 

30,4% rozpoznań raka odbytnicy (Bębenek 2008). 
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W publikacji Krzemieniecki 2009, przedstawiającej oszacowanie populacji docelowej chorych na raka 

jelita grubego u których rekomenduje się zastosowanie bewacyzumabu zgodnie ze stanowiskiem 

Grupy Doradczej Ekspertów w zakresie onkologii klinicznej przy Roche Polska Sp. z o.o., procentowy 

udział pacjentów z rozpoznaniem raka jelita grubego w IV stadium wyniósł 58% na podstawie bada-

nia Synovate Healthcare. 

W publikacji Mroczkowski 2011 poddano analizie zachorowania na raka odbytnicy w kilku krajach 

europejskich, do których należały: Belgia, Niemcy/Polska, Hiszpania i Szwecja. W niemiecko-polskiej 

bazie chorych na raka okrężnicy, zostało zarejestrowanych 3 393 pacjentów. Według klasyfikacji TNM 

w stopniu cM+ przed rozpoczęciem leczenia w populacji niemiecko-polskiej znajdowało się 16,5% 

(561) chorych z rakiem odbytnicy. W pozostałych krajach odsetek ten wyniósł od 10,2% do 20,3% 

(Mroczkowski 2011). 

W uzasadnieniu wprowadzenia terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia zaawansowanego 

raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnych bewacyzumab, cetuksymab oraz panitu-

bumab, zamieszczonym w rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 grudnia 2011 roku zmieniającym 

rozporządzenie w sprawie świadczeń gwarantowanych z zakresu programów zdrowotnych, podano 

informację, że w chwili rozpoznania u około 25-30% chorych na raka jelita grubego stwierdza się sta-

dium uogólnienia (MZ 08/12/2011). Podobnie, w raporcie AOTM dotyczącym oceny świadczenia 

opieki zdrowotnej „Erbitux® (cetuksymab) w leczeniu uogólnionego raka jelita grubego”, odsetek 

pacjentów z CRC z rozpoznaniem w stadium uogólnienia, przyjęty w oszacowaniu liczebności popula-

cji wnioskowanej, założono na poziomie 25% (AOTM-OT-0289). Taki sam odsetek chorych z pierwot-

nie przerzutowym rakiem jelita grubego został przywołany w wytycznych praktyki klinicznej opubli-

kowanych przez ESMO (ESMO 2010). 

W poniższej tabeli na podstawie zidentyfikowanych prac zostały zebrane dane na temat częstości 

występowania stadium pierwotnego uogólnienia w populacji chorych z rakiem jelita grubego. 

Tabela 2. Stadium pierwotnego uogólnienia w populacji chorych z rakiem jelita grubego. 

Źródło Odsetek chorych w stadium pierwotnego uogólnienia raka 
jelita grubego 

AOTM-OT-0289 25,0% 

Bębenek 2008 31,3% 

ESMO 2010 25,0% 

Krzemieniecki 2009 58,0% 

Mazur 2006 20,0% 
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Źródło Odsetek chorych w stadium pierwotnego uogólnienia raka 
jelita grubego 

MZ 08/12/2011 25-30% 

Nowaczyk 2011 27,3% 

Paluszkiewicz 2005 18,0% 

Biorąc pod uwagę dostępne źródła danych można szacować, że odsetek pacjentów z pierwotnym 

uogólnieniem raka jelita grubego zawiera się w zakresie około 20-30%.  

1.1.8.3 Wtórne stadium uogólnienia raka jelita grubego (mCRC) 

Pozostali chorzy w momencie rozpoznania raka jelita grubego znajdują się we wczesnym / miejscowo 

zaawansowanym CRC, u części z nich wystąpi nawrót choroby (progresja do mCRC lub wznowa miej-

scowa po wyczerpaniu możliwości leczenia miejscowego).  

W oparciu o algorytm leczenia raka jelita grubego w Anglii i Walii przedstawiony w analizie Tappen-

den 2007 oszacowano, że odsetek chorych z rozpoznaniem CRC w stadium wczesnym lub miejscowo 

zaawansowanym, u których dochodzi do nawrotu (progresja do zaawansowanego CRC), wynosi 31% 

(6 426 chorych z nawrotem spośród 20 609 zdiagnozowanych w stadiach Dukes A-C, odpowiadają-

cych stadiom I-III wg WHO) (Tappenden 2007, str. 4, Fig. 1.).  

Poza tym dane dotyczące odsetków pacjentów z wtórnie przerzutowym rakiem jelita grubego zostały 

odnalezione w wytycznych praktyki klinicznej ESMO. Wg ESMO u 50% pacjentów z CRC rozwiną się 

wtórne przerzuty (ESMO 2010). Również w treści wspominanego rozporządzenia Ministra Zdrowia 

z dnia 8 grudnia 2011 roku, dotyczącego programu terapeutycznego leczenia zaawansowanego raka 

jelita grubego podano informację, że do nawrotu choroby dochodzi u około 50% chorych leczonych 

pierwotnie z założeniem doszczętnym (MZ 08/12/2011). W raporcie AOTM-OT-0289 dotyczącym 

oceny świadczenia opieki zdrowotnej „Erbitux® (cetuksymab) w leczeniu uogólnionego raka jelita 

grubego”, prawdopodobieństwo wtórnego uogólnienia, przyjęte w oszacowaniu liczebności populacji 

wnioskowanej, założono na poziomie 40% (AOTM-OT-0289). 

Według danych przedstawionych przez NICE, progresja do stanu z przerzutami ze stanu wczesnego/ 

miejscowo zaawansowanego raka jelita grubego dotyczy 34% pacjentów (NICE TA176).  

Zgodnie z informacją przedstawioną w publikacji Krzemieniecki 2009, estymowana roczna liczba pa-

cjentów z uogólnieniem wtórnym (wystąpienie przerzutów odległych po leczeniu uzupełniającym) 

wynosi około 1 000. Biorąc pod uwagę podane: roczną zachorowalność (13 624 przypadków) oraz 
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odsetek rozpoznań CRC w stadium uogólnionym (58%), prawdopodobieństwo wystąpienia wtórnego 

uogólnienia wynosi 1 000/(13 624 ∙ (1 − 58%)) = 17%. 

W poniższej tabeli na podstawie zidentyfikowanych prac zostały zebrane dane na temat częstości 

występowania stadium wtórnego uogólnienia w populacji chorych z rakiem jelita grubego. 

Tabela 3. Stadium wtórnego uogólnienia w populacji chorych z rakiem jelita grubego. 

Źródło Odsetek chorych w stadium wtórnego uogólnienia raka jelita 
grubego 

AOTM-OT-0289 40,0% 

ESMO 2010 50,0% 

Krzemieniecki 2009 17,5% 

MZ 08/12/2011 50,0% 

NICE TA176 34,0% 

Tappenden 2007 31,0% 

Według dostępnych źródeł danych odsetek pacjentów z wtórnym uogólnieniem raka jelita grubego 

wynosi od 17,5% do 50% chorych. 

1.1.8.4 Chorzy otrzymujący chemioterapię pierwszej linii 

Informację o odsetku chorych z mCRC, którzy otrzymują chemoterapię pierwszej linii przedstawiono 

w publikacji Krzemieniecki 2009. W ramach tego badania szacowano liczebność populacji docelowej 

dla bewacyzumabu stosowanego w pierwszej linii leczenia mCRC. Przyjęto, że w warunkach polskich 

chemioterapię pierwszej linii otrzymuje 65% pacjentów z mCRC (Krzemieniecki 2009). 

1.1.8.5 Brak możliwości wykonania radykalnej metastazektomii 

Informacje na temat możliwości chirurgicznego leczenia przerzutów raka jelita grubego została odna-

leziona w publikacji Zeman 2012. Autorzy badania cytują że w około 20% przypadków chorych z prze-

rzutami raka jelita grubego do wątroby możliwe jest radykalne leczenie chirurgiczne, które jest jedy-

nym skutecznym sposobem terapii. Wartość ta zbliżona jest do zidentyfikowanej w publikacji Adam 

2003 informacji że możliwość przeprowadzenia operacji w populacji chorych z rakiem jelita grubego 

z przerzutami do wątroby występuje u 10 do 20% chorych.  

Dodatkowo dane o odsetku chorych z nieresekcyjnymi przerzutami do płuc i/lub wątroby zostały 

zamieszczone w badaniu Potest 2012, które zostało szczegółowo opisane w Rozdziale 1.1.8.12. Śred-
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nia arytmetyczna z odsetków pacjentów z brakiem możliwości wykonania radykalnej metastazekto-

mii w latach 2011 i 2012 wyniosła 14,5% (odpowiednio 12% w 2011 r. i 17% w 2012 r.). 

1.1.8.6 Częstość występowania genu KRAS typu dzikiego - wykluczenie mutacji w ko-

donach 12 lub 13 eksonu 2 genu KRAS  

W raku jelita grubego z przerzutami częstość występowania mutacji genu KRAS wynosi od 30 do 50% 

(ChPL Erbitux 2013). U pozostałych chorych występuje gen KRAS typu dzikiego (brak mutacji w genie 

KRAS), lub nie jest możliwe jednoznaczne ustalenia statusu genu KRAS. W Polsce zgodnie z danymi 

Polskiej Unii Onkologicznej wśród chorych na raka jelita grubego u około 60% występuje gen KRAS 

typu dzikiego (PUO 2013).  

Badanie Stec 2012 obejmowało analizę zmian nowotworowych pobranych od 273 pacjentów 

z rakiem jelita grubego. W wyniku badania tkanki nowotworowej za pomocą metody PCR wykryto 

mutacje w genie KRAS u 32,6% (89 z 273) chorych, natomiast u 67,4% (184 z 273) występował gen 

KRAS typu dzikiego. U trzech chorych (3,7%) nie było możliwe jednoznaczne ustalenie statusu genu 

KRAS (Stec 2012).  

Z kolei w badaniu Wójcik 2008 przeanalizowano 163 przypadki sporadycznego CRC. Wszyscy chorzy 

przeszli operację na raka jelita grubego w Klinice Chirurgii Gastroenterologicznej I Katedry Chirurgii 

Ogólnej Collegium Medicum w Krakowie. Analiza guzów pod kątem mutacji w genie KRAS wykazała 

obecność mutacji w 35,6% (58 z 163) zbadanych guzów (Wójcik 2008).  

W polskiej publikacji Trzeciak 2000 badano częstości mutacji genów KRAS w populacji chorych ope-

rowanych z powodu raka jelita grubego w Klinice Nowotworów Jelita Grubego Centrum Onkologii 

w Warszawie. W ramach badania pobrano 55 próbek guza i sąsiadującej prawidłowej błony śluzowej 

od 54 chorych. Analiza restrykcyjna produktów reakcji PCR dla genu KRAS wykazała obecność mutacji 

kodonu 12 tego genu w 31% (17 z 55) przypadków CRC. Jednakże stosowana metoda nie pozwala 

wykrywać mutacji kodonu 13, które występują w rakach jelita grubego z mniejszą częstością (Trzeciak 

2000). 

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 2 metaanalizy, w których jednym z otrzymanych wyników 

była częstość występowania mutacji genu KRAS u chorych z mCRC. Do pracy Adelstein 2011 zostało 

włączonych 11 badań. W dziewięciu pracach spośród włączonych do opracowania status mutacji 

genu KRAS był oceniany w sposób retrospektywny. Mutacje genu KRAS była obecna w 36-45% bada-

nych nowotworów jelita grubego (Adelstein 2011). Z kolei do metaanalizy Qiu 2010 zostało zakwalifi-

kowane 22 publikacje. Łącznie do metaanalizy zostało włączone dane o 2 188 pacjentów z przerzu-
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towym rakiem jelita grubego. Spośród tych chorych u 38% (829 z 2 188) wykryto mutację w genie 

KRAS (Qiu 2010).  

Dodatkowo odnaleziono randomizowane badanie, które nie było uwzględnione w zidentyfikowanych 

metaanalizach, prawdopodobnie ze względu na fakt, że ukazało się już po ich opublikowaniu. Celem 

wieloośrodkowego randomizowanego badania Tveit 2012 była ocena skuteczności cetuksymabu sto-

sowanego w skojarzeniu z oksaliplatyną i kwasem folinowym/ fluorouracylem. Do badania zostali 

włączeni pacjenci leczeni od maja 2005 roku do października 2007 w Szwecji (222 pacjentów z 14 

placówek), Norwegii (167 pacjentów z 8 placówek), Danii (154 z 6 placówek) oraz Finlandii (24 pa-

cjentów z 3 placówek) W grupie 498 pacjentów z CRC został zbadany status genu KRAS. Mutacja genu 

KRAS została zidentyfikowana u 39% chorych (Tveit 2012). 

W poniższej tabeli na podstawie zidentyfikowanych prac zostały zebrane dane na temat częstości 

występowania mutacji oraz typu dzikiego genu KRAS w populacji chorych z rakiem jelita grubego. 

Tabela 4. Status genu KRAS w populacji chorych z rakiem jelita grubego. 

Źródło Odsetek chorych z genem KRAS typu 
dzikiego 

Odsetek pacjentów z mutacją w genie 
KRAS 

Adelstein 2011 55-64%* 36-45% 

ChPL Erbitux 2013 50-70%* 30-50% 

PUO 2013 60% 40%* 

Qiu 2010 62%* 38% 

Stec 2012 67,4% 32,6% 

Trzeciak 2000 69%* 31% 

Tveit 2012 61%* 39% 

Wójcik 2008 64,4%* 35,6% 

* Wartość została obliczona na podstawie danych dostępnych z publikacji. 

Jak wynika z danych z wyżej opisanych prac częstość mutacji KRAS dla różnych populacji jest według 

większości autorów zbliżona i wynosi w granicach 30-45%. U pozostałych chorych występuje zatem 

gen KRAS typu dzikiego. Dodatkowe dane o statusie genu KRAS w populacji chorych z rakiem jelita 

grubego zamieszczono w badaniu Potest 2012, które zostało szczegółowo opisane w Rozdziale 

1.1.8.12.  
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1.1.8.7 Potwierdzenie obecności białka EGFR (+) w co najmniej 1% komórek nowo-

tworowych 

Ekspresja receptora czynnika wzrostu naskórka (EGFR) na poziomie minimum 1% komórek nowotwo-

rowych jest jednym z czynników kwalifikujących do programu leczenia zaawansowanego raka jelita 

grubego cetuksymabem. Średnio ekspresja receptora czynnika wzrostu naskórka u chorych na raka 

jelita grubego występuje u 75% pacjentów (ChPL Erbitux 2013). 

Autorzy polskiego opracowania Rokita 2013 zbadali próbki tkanek od 181 pacjentów leczonych 

w Szpitalu Wojskowym w Warszawie w latach 2006-2010 na obecność białka EGFR. Ekspresję recep-

tora EGFR wykazano u 53% (93 z 181) przypadków osób z CRC (Rokita 2013). W publikacji Porębska 

2000 badania na obecność białka EGFR zostało poddane 77 chorych z rakiem jelita grubego oraz 15 

chorych z gruczolakiem jelita grubego. W przypadku raka jelita grubego obecność białka EGFR została 

wykryta w 70% (54 z 77) przypadków (Porębska 2000).  

W pracy Tveit 2012 w populacji 410 przebadanych przypadków raka jelita grubego, ekspresja genu 

EGFR została wykryta w 63%. W Adams 2011 zostały zamieszczone wyniki badania MCR COINS mają-

cego na celu zbadanie roli ekspresji receptora EGFR przy stosowaniu terapii z oksaliplatyną, fluoropi-

rymidyną lub cetuksymabem. Do badania MCR COIN zostało zakwalifikowane łącznie 2 445 pacjen-

tów z rakiem jelita grubego. Badania na obecność receptora EGFR zostały wykonana u 1 621 pacjen-

tów, z czego u 78% wykazano obecność receptora EGFR (Adams 2011). Do badania Cunningham 2004 

na etapie skryningu zostało włączonych 577 chorych na przerzutowego raka jelita grubego z 56 

ośrodków z 11 krajów europejskich. Celem badania było porównanie skuteczności terapii cetuksyma-

bem stosowanym w skojarzeniu z irynotekanem oraz monoterapii cetuksymabem. Jednym z kryte-

riów kwalifikacji była ekspresja receptora EGFR. Ze względu na to przed randomizacją chorzy zostali 

poddani badaniu na obecność receptora EGFR. W wyniku przeprowadzonego testu stwierdzono, że 

u 82,1% (474 z 577) chorych z rakiem jelita grubego wykazano obecność białka EGFR (Cunningham 

2004). W ramach opracowania Goldstein 2001 przebadano 102 próbki tkanek pochodzące od pacjen-

tów z rakiem jelita grubego (T3N1-2M1). W 75,5% (77 z 102) próbkach EGFR wykazał aktywność 

(Goldstein 2001).  

W poniższej tabeli na podstawie zidentyfikowanych prac zostały zebrane dane na temat częstości 

ekspresji receptora czynnika wzrostu naskórka (EGFR) w populacji chorych z rakiem jelita grubego. 
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Tabela 5. Obecność białka EGFR (+) w populacji chorych z rakiem jelita grubego. 

Źródło Odsetek chorych z ekspresją EGFR 

Adams 2011 78% 

ChPL Erbitux 2013 75% 

Cunningham 2004 82,1% 

Goldstein 2001 75,5% 

Porębska 2000 70% 

Rokita 2013 53% 

Tveit 2012 63% 

W odnalezionych w wyniku szybkiego wyszukiwania publikacjach odsetek chorych z ekspresją EGFR 

w populacji chorych z rakiem jelita grubego zawiera się w przedziale 53-82% (Rokita 2013, Cunnin-

gham 2004). 

1.1.8.8 Wykluczenie obecności przerzutów w mózgu w przypadku objawów klinicz-
nych na odstawie badań obrazowych 

Przegląd Go 2011 miał na celu zidentyfikowanie badań dotyczących częstości przerzutów nowotwo-

rów przewodu pokarmowego do mózgu. W ramach badania Go 2011 został wykonany kompleksowy 

przegląd zachorowalności, chorobowości, epidemiologii, czynników ryzyka oraz prowadzenia leczenia 

przerzutów do mózgu występujących z nowotworami przewodu pokarmowego, takimi jak rak przeły-

ku, żołądka, pęcherzyka żółciowego, trzustki, jelita cienkiego oraz jelita grubego. Do przeglądu Go 

2011 została zakwalifikowane 10 publikacji w których zidentyfikowano częstość występowania prze-

rzutów raka jelita grubego do mózgu.  

Tabela 6. Częstość występowania przerzutów raka jelita grubego do mózgu (Go 2011). 

Źródło Liczba chorych z rakiem 
jelita grubego 

Liczba osób z przerzutami 
do mózgu 

Odsetek przerzutów do 
mózgu 

Mongan 2009 1 620 39 2,3% 

Tan 2009 4 378 27 0,62% 

Bartelt 2004 916 47 5,1% 

Wroński 1999 709 73 10,3% 

Ko 1999 3 773 53 1,4% 

Hammound 1996 8 632 150 1,7% 
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Źródło Liczba chorych z rakiem 
jelita grubego 

Liczba osób z przerzutami 
do mózgu 

Odsetek przerzutów do 
mózgu 

Weiss 1986 1 541 38 2,5% 

Cascino 1983 1 006 40 4,0% 

Temple 1982 999 29 2,9% 

Floyd 1966 1 687 30 1,8% 

Średnia 3,262% 

Przerzuty raka jelita grubego do mózgu są rzadkie w populacji chorych z rakiem jelita grubego, z czę-

stością nie przekraczającą 5%. 

1.1.8.9 Potwierdzenie sprawności w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO 

Ocena stanu ogólnego pacjentów poddawanych leczeniu onkologicznemu ułatwia podejmowanie 

decyzji terapeutycznych. W praktyce klinicznej do chemioterapii mCRC kwalifikowani są głównie pa-

cjenci w stanie sprawności ogólnej ≤2 stopnia w skali ECOG/WHO/Zubroda. Zgodnie z kryteriami 

wnioskowanego programu lekowego, do leczenia raka jelita grubego z zastosowaniem w pierwszej 

linii cetuksymabu wymagane jest potwierdzenie stanu sprawności ogólnej w stopniach 0-1 według 

klasyfikacji ECOG/WHO/Zubroda. 

W wieloośrodkowym, prospektywnym, epidemiologicznym badaniu Aykan 2012 włączono 662 cho-

rych z rakiem okrężnicy oraz 306 chorych z rakiem odbytnicy z 21 ośrodków w Turcji. W populacji 

chorych z rakiem jelita grubego włączonych do badania w stanie sprawności ogólnej w stopniach od 

0-1 wg klasyfikacji ECOG znajdowało się 90,7% (878 z 968) chorych. W poniższej tabeli zaprezento-

wano szczegółowe dane o stopni sprawności chorych z rakiem jelita grubego na podstawie Aykan 

2012. 

Tabela 7. Odsetki chorym z rakiem jelita grubego (rak odbytnicy + rak okrężnicy) znajdujący się w 
poszczególnych stopniach sprawności w skali ECOG (Aykan 2012). 

Skala sprawności ECOG Rak okrężnicy (n = 662) Rak odbytnicy (n = 306) 

0 65,9% (n = 424) 67,7% (n = 205) 

1 26,0% (n = 167) 27,1% (n = 82) 

2 6,2% (n = 40) 4,6% (n = 14) 

3 1,6% (n = 10) 0,7% (n = 2) 

4 0,3% (n = 2) - 
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Skala sprawności ECOG Rak okrężnicy (n = 662) Rak odbytnicy (n = 306) 

0 + 1 89,3% 
=(424+167)/662 

93,8% 
=(205 + 82)/306 

Odsetek chorych z rak jelita grubego w stopniu 0-1:  90,7% 
=(424+167+205+82)/(662+306)) 

Publikacja Douillard 2010 miała na celu porównanie skuteczności klinicznej terapii FOLFOX4 z terapią 

FOLFOX4 + panitumumab w leczeniu chorych z rakiem jelita grubego. W populacji chorych z rakiem 

jelita grubego włączonych do badania w skali ECOG w stopniu sprawności 0-1 znajdowało się 95% 

(1 039 z 1 095). W poniższej tabeli zaprezentowano dane na temat stopni sprawności ECOG chorych 

z rakiem jelita grubego z Douillard 2010. 

Tabela 8. Odsetki chorych z rakiem jelita grubego znajdujących się w poszczególnych stopniach 
sprawności w skali ECOG (Douillard 2010). 

Skala sprawności 
ECOG 

Mutacja w genie KRAS Gen KRAS typu dzikiego Populacja 
całkowita, 

(n = 1 095)* 
Panitumumab + 

FOLFOX4 (n = 325) 
FOLFOX4 
(n = 331) 

Panitumumab + 
FOLFOX4 (n = 221) 

FOLFOX4 
(n = 219) 

0-1 94% (n = 305) 94% (n = 312) 96% (n = 213) 95% (n = 209) 95% 
(n = 1 039)* 

≥2 6% (n = 20) 5% (n = 18) 4% (n = 8) 5% (n = 10) 5% (n = 56)* 

* Dla jednego chorego nie był znany stopień sprawności w skali ECOG, obliczono na podstawie dostępnych danych. 

Celem pracy Efficace 2008 było przeprowadzenie walidacji metody zastosowanej w poprzednim ba-

daniu (Original Study), gdzie określano czynniki prognostyczne w raku jelita grubego. W Efficace 2008 

zostały przedstawione charakterystyki populacji zarówno z Original Study jak i z nowej niezależnej 

próby. W populacji 299 chorych z rakiem jelita grubego uczestniczących w Original Study w stopniu 

sprawności równym 0 lub 1 znajdowało się 93% przypadków. Natomiast w niezależnej próbie 443 

chorych z rakiem jelita grubego stopień 0-1 wystąpił u 90%. Do badania włączano chorych ze stanem 

sprawności ECOG równym od 0 do 2. W tabeli poniżej przedstawiono dane o stopniu sprawności 

ECOG chorych z rakiem jelita grubego z publikacji Efficace 2008. 

Tabela 9. Odsetki chorych z rakiem jelita grubego znajdujących się w poszczególnych stopniach 
sprawności w skali ECOG (Efficace 2008). 

Skala sprawności ECOG Original Study (n = 299) Niezależna próba*(n = 443) 

0 53% (n = 157) 47% (n = 209) 

1 40% (n = 121) 42% (n = 188) 

2 6% (n = 19) 10% (n = 46) 
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Skala sprawności ECOG Original Study (n = 299) Niezależna próba*(n = 443) 

Nieznany 1% (n = 2) 0% (n = 0) 

0-1 93% (n = 278)** 90% (n = 397)** 

* Niezależna próba na podstawie której dokonano walidacji metody zastosowanej w Original Study; 
** Wartość została obliczona na podstawie danych dostępnych z publikacji. 

W Blanke 2002 badano efektywność oraz bezpieczeństwo stosowania terapii skojarzonej 5-

fluorouracylu z leukoworyną ± trimetreksat w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka jelita 

grubego. W charakterystyce chorych włączonych do badania odnotowano informacje o stanie spraw-

ności w skali ECOG. W 0 lub 1 stopniu w skali ECOG znajdowało się 95% (363 z 382) chorych zakwali-

fikowanych do badania Blanke 2002. Warto zaznaczyć, że do badania zostali włączeni wyłącznie pa-

cjenci u których stan sprawności w skali ECOG był równy 0-2. 

Tabela 10. Liczba chorych z rakiem jelita grubego znajdujących się w poszczególnych stopniach 
sprawności w skali ECOG (Blanke 2002). 

Skala sprawności 
ECOG 

5-fluorouracyl + leukoworyna + 
trimetreksat (n = 191) 

5-fluorouracyl + leukoworyna 
(n = 191) 

Populacja ogólna 
(n = 382) 

0 51% 48% 50%* 

1 44% 47% 46%* 

2 5% 6% 6%* 

0-1 95% * 95%* 95%* 

* Wartość została obliczona na podstawie danych dostępnych z publikacji. 

W publikacji Saltz 2000 zostały przedstawione wyniki wieloośrodkowego, randomizowanego badania, 

którego celem było porównanie skuteczności terapii skojarzonej irynotekan + fluorouracyl + leuko-

woryna z terapią fluorouracyl + leukoworyna oraz monoterapią leukoworyną stosowanych w leczeniu 

raka jelita grubego. Do badania zostało włączonych 683 pacjentów leczonych od maja 1996 do maja 

1998 w 71 ośrodkach na terenie Stanów Zjednoczonych, Kanady, Australii oraz Nowej Zelandii. Do 

badania włączano pacjentów w 0, 1 lub 2 stanie sprawności w skali ECOG. Spośród wszystkich cho-

rych zakwalifikowanych do badania w stanie sprawności równym 0 lub 1 znajdowało się 87% pacjen-

tów.  

Tabela 11. Odsetki chorych z rakiem jelita grubego znajdujących się w poszczególnych stopniach 
sprawności w skali ECOG (Saltz 2000). 

Skala sprawności 
ECOG 

Irynotekan + fluorouracyl 
+ leukoworyna (n = 231) 

Fluorouracyl + leukowo-
ryna (n = 226) 

Leukoworyna 
(n = 226) 

Populacja ogólna 
(n = 683) 

0 39% (n = 89) 41% (n = 93) 46% (n = 104) 42% (n = 286)* 
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Skala sprawności 
ECOG 

Irynotekan + fluorouracyl 
+ leukoworyna (n = 231) 

Fluorouracyl + leukowo-
ryna (n = 226) 

Leukoworyna 
(n = 226) 

Populacja ogólna 
(n = 683) 

1 46% (n = 106) 45% (n = 102) 46% (n = 103) 46% (n = 311)* 

2 15% (n = 35) 13% (n = 29) 8% (n = 18) 12% (n = 82) 

Nieznany <1% (n = 1) 1% (n = 2) <1% (n = 1) 1% (n = 4) 

0-1 85% (n = 195)* 86% (n = 194)* 85% (n = 194)* 87% (n = 597) 

* Wartość została obliczona na podstawie danych dostępnych z publikacji. 

W poniższej tabeli zostały zebrane dane zidentyfikowane w wyniku przeszukania o odsetku chorych 

w stanie sprawności w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO. 

Tabela 12. Odsetek chorych z rakiem jelita grubego w stanie sprawności w stopniu 0-1 wg klasyfikacji 
Zubroda-WHO. 

Źródło Odsetek chorych w stanie sprawności 0-1 wg Zubroda 

Aykan 2012 90,7% 

Blanke 2002 95,0% 

Douillard 2010 95,0% 

Efficace 2008 90-94% 

Saltz 2000 87% 

Według dostępnych danych około 85-95% pacjentów z rakiem jelita grubego znajduje się w przedzia-

le od 0 do 1 sprawności ogólnej.  

1.1.8.10 Współwystępowanie innych nowotworów złośliwych 

Synchroniczne nowotwory jelita grubego występują u około 5% chorych (Halak 2000). W raporcie 

dotyczącym epidemiologii nowotworów pierwotnie mnogich w populacji dolnośląskiej w ostatnich 

latach (2006-2009) nowotwory mnogie zostały zarejestrowane u 4,5-5,1% przypadków (Błaszczyk 

2009). 

Tabela 13. Odsetek zarejestrowanych nowotworów pierwotnie mnogich w populacji województwa 
dolnośląskiego (Błaszczyk 2009). 

Rok Odsetek chorych 

2006 4,5% 

2007 4,6% 
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Rok Odsetek chorych 

2008 4,6% 

2009 5,1% 

Na podstawie ostatnich liczb stwierdzono, że u co najmniej 5% chorych wystąpi drugi nowotwór 

(Błaszczyk 2009). 

1.1.8.11 Potwierdzenie zachowanej wydolności narządowej określonej na podstawie 

wyników badań laboratoryjnych 

Wymagane jest by chorzy, którzy zostaną zakwalifikowani do programu leczenia zaawansowanego 

raka jelita grubego z uwzględnieniem wczesnej regresji guza za pomocą cetuksymabu w skojarzeniu 

ze schematem FOLFIRII mieli potwierdzoną wydolność narządową na podstawie badań laboratoryj-

nych. W poniższych podrozdziałach zostały dokładnie opisane kryteria dotyczące wyników badań 

laboratoryjnych odnośnie czynności wątroby oraz morfologii krwi z rozmazem. 

1.1.8.11.1 Stężenie bilirubiny całkowitej nieprzekraczające 1,5 – krotnej wartości 
górnej granicy normy 

W ramach badania Walia 2008 dokonano przeglądu danych o 3 019 chorych z rakiem jelita grubego. 

Kryteriami włączenia do badania było nowe rozpoznanie raka jelita grubego, brak wcześniejszego 

leczenia oraz poziom bilirubiny ≥ 3,00 mg/dL. Kryteria te spełniło 20 pacjentów co stanowiło około 

1% całkowitej populacji (Walia 2008). 

1.1.8.11.2 Stężenie kreatyniny nieprzekraczające 1,5-krotnej wartości górnej grani-
cy normy 

Wzrost kreatyninemii jest dowodem pogorszenia się czynności wydalniczej nerek, dlatego konieczne 

jest badanie klirensu kreatyniny lub wyliczenie współczynnika przesączu kłębuszkowego (GFR). 

W celu oceny czynności wydalniczej nerek oznaczany jest szacunkowy współczynnik przesączu kłę-

buszkowego. Na jego wartość wpływa m. in. poziom kreatyniny. W związku z tym poszukiwano ba-

dań, w których przedstawiono odsetki chorych z nieprawidłową wartością GRF. 

Celem retrospektywnego badania Nozawa 2012 była ocena wpływu przewlekłej choroby nerek na 

wynik resekcji u chorych z pierwotnym rakiem jelita grubego. W ramach publikacji przeanalizowano 

pod kątem przewlekłej choroby nerek 1 127 chorych z rakiem jelita grubego w stadium 0-III, którzy 

zostali poddani resekcji leczniczej w okresie od grudnia 2000 do stycznia 2001 roku w szpitalu w Ja-

ponii. Spośród tych pacjentów opierając się na wartości GFR w stadium zaawansowania 0-II przewle-
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kłej choroby nerek, zawierało się 78,2% (n = 882) pacjentów. Pozostali pacjenci, czyli 21,8% byli w III-

V stadium przewlekłej choroby nerek, z czego w stadium III lub IV było 20,1% (n = 226), a stadium V 

stanowili pozostali pacjenci z rakiem jelita grubego (1,7%) przeanalizowani w ramach badania (Noza-

wa 2012). 

Zgodnie z informacją zawarta w publikacji Wong 2009 przewlekła choroba nerek często występuje 

w populacji osób starszych. W Stanach Zjednoczonych i Australii w populacji powyżej 50 roku życia 

częstość występowania stadium III lub wyższego przewlekłej choroby nerek zdefiniowanej jako war-

tość GFR < 60 ml/min/1,73 m2 jest powyżej 20%. 

W toku przeszukiwań zostało zidentyfikowane badanie mające na celu ustalenie częstości występo-

wania przewlekłej choroby nerek w populacji ogólnej powyżej 20 roku życia w Stanach Zjednoczo-

nych. W ramach publikacji Coresh 2007 przedstawione zostały wyniki badania epidemiologicznego 

wykonanego przez National Health and Nutrition Examination Surveys w dwóch przedziałach czaso-

wych od 1988 do 1994 oraz od 1999 do 2004 roku. W pierwszej fazie badania od 1988 do 1994 roku 

łącznie przeanalizowano 15 488 osób, natomiast od 1999 do 2004 roku analizie zostały poddane 

13 233 osoby. Przewlekła choroba nerek została określona w oparciu o oznaczenie albuminurii oraz 

spadek eGRF. Zanotowano wzrost częstości występowania przewlekłej choroby nerek w stadium 1-4 

z 10% w latach 1988-1994 do 13,1% w latach 1999-2004. W tabeli poniżej przedstawione zostały 

szczegółowe dane dotyczące częstości występowania poszczególnych stadiów przewlekłej choroby 

nerek w populacji ogólnej w Stanach Zjednoczonych w dwóch przedziałach czasowych (Coresh 2007). 

Tabela 14. Częstość występowania poszczególnych stadiów przewlekłej choroby nerek w dwóch prze-
działach czasowych (Coresh 2007) 

Stadium przewlekłej choroby nerek 1988-1994 1999-20004 

Stadium I 1,7% 1,8% 

Stadium II 2,7% 3,2% 

Stadium III 5,4% 7,7% 

Stadium IV 0,21% 0,35% 

Stadium I-IV 10,01% 13,05% 

W stadium III przewlekłej choroby nerek w latach 1988-1994 było około 5% osób w wieku powyżej 20 

lat, natomiast w latach 1999-2004 odnotowano wzrost częstości występowania tego stadium do bli-

sko 8% populacji ogólnej (Coresh 2007). 
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W abstrakcie konferencyjnym Janus 2009 zostały przedstawione wyniki badania mającego na celu 

ustalenie częstości występowania niewydolności nerek w populacji chorych z rakiem. Do badania 

zostało włączonych 4 945 pacjentów z czego 747 miało raka jelita grubego. U pozostałych pacjentów 

zdiagnozowano raka piersi (n = 1 816), płuc (n = 463), jajników (n = 294), gruczołu krokowego (n = 

251). Poza tym w ramach badania zbierano informacje o wieku, płci, masie ciała, stężeniu kreatyniny 

w surowicy oraz przyjmowanych lekach przeciwnowotworowych w marciu 2005 roku w 19 ośrodkach 

objętych badaniem IRMA-2. Na podstawie tych informacji stosując wzór MDRD została oszacowana 

wartość GFR. Wyniki niniejszego badania zostały zestawione z wynikami badana IRMA-1 przeprowa-

dzonego rok wcześniej. W populacji objętej badaniem wartość GFR poniżej 60 mL/min/1.73m2 zano-

towano u średnio 11,9%. W poniższej tabeli zostały przedstawione szczegółowe dane odnoście czę-

stości występowania niewydolności nerek zdefiniowanej wartością GFR z badania Janus 2009. 

Tabela 15. Odsetki chorych z rakiem z określonym stopniem niewydolności nerek (Janus 2009). 

GFR [Ml/min/1,73m2]  IRMA-1 (n = 4 684) IRMA-2 (n = 4 945) 

≥ 90 37,7% 40,9% 

60-89 40,9% 38,4% 

30-59 11,1% 11,1% 

15-29 0,6% 0,6% 

< 15 0,3% 0,1% 

Brak danych 9,4% 8,9% 

Dodatkowo odnaleziono badanie Pather 2009, w którym analizowano częstość występowania zabu-

rzeń ze strony nerek w populacji hospitalizowanych osób powyżej 60 roku życia. Do badania włączo-

no łącznie 94 chorych. W poniższej tabeli zostały przedstawione odsetki osób z łagodną, umiarkowa-

ną i ciężką niewydolnością nerek w populacji objętej badaniem. 

Tabela 16. Odsetki chorych z łagodną, średnia i ciężką niewydolnością nerek (Pather 2009). 

Stopień niewydolności nerek Odsetek chorych (n = 94) 

Brak (GFR ≥ 90 mL/min) 4,3% (n = 4) 

Łagodny (GFR = 60–89 mL/min) 26,6% (n = 25) 

Umiarkowany (GFR = 30–59 mL/min) 57,4% (n = 54) 

Ciężki ( GFR 15–29 mL/min) 11,7% (n = 11) 

U blisko 31% pacjentów stwierdzono brak lub łagodny stopień niewydolności nerek (Pather 2009). 
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1.1.8.11.3 Stężenie hemoglobiny większe niż 9 g/dl 

Kolejnym kryterium włączenia do leczenia cetuksymabem jest potwierdzone stężenie hemoglobiny 

większe niż 9 g/dl, jednakże dane takie nie były dostępne. W toku przeszukiwań zidentyfikowano 

jedynie publikacje zawierające dane zbliżone. 

W publikacji Qvortrup 2010 zidentyfikowano dane dotyczące stężenie hemoglobiny u pacjentów 

z rakiem jelita grubego. W populacji chorych włączonych do badania u 84% stężenie hemoglobiny 

było wyższe niż 11g/dl (Qvortrup 2010).  

Tabela 17. Stężenie hemoglobiny we krwi u chorych z rakiem jelita grubego (Qvortrup 2010). 

Stężenie Hb XELOX30 (n = 69) Chronomodulowana XELOX30  
(n = 70) Populacja ogólna (n = 139) 

<11 g/dl 16%  16%  16% 

>11 g/dl 84%* 84%* 84%* 

* Wartość została obliczona na podstawie danych dostępnych z publikacji. 

W kolejnej pracy, Sanoff 2008, stężenie krwi powyżej 11 g/dl w populacji chorych z rakiem jelita gru-

bego wystąpiło u 77% (1 295 z 1 682) przypadków.  

W badaniu Saltz 2000 stężenie krwi na poziomie przekraczającym 11 g/dl w populacji chorych z ra-

kiem jelita grubego wystąpiło u 74% (495 z 665) przypadków. 

Tabela 18. Stężenie hemoglobiny we krwi u chorych z rakiem jelita grubego (Saltz 2000). 

Stężenie Hb Irynotekan + fluorouracyl 
+ leukoworyna (n = 227) 

Fluorouracyl + leukowo-
ryna (n = 217) Leukoworyna (n = 221) Populacja ogólna 

(N =665) 

<11 g/dl 26% (n = 58) 25% (n = 55) 26% (n = 57) 26% (n = 170) 

>11 g/dl 74% (n = 169)* 75%(n = 162)* 74% (n = 164)* 74% (n = 495)* 

W odnalezionych publikacjach stężenie hemoglobiny przekraczające 11 g/dl występuje od 74 do 84% 

pacjentów z rakiem jelita grubego. 

1.1.8.11.4 Liczba płytek krwi ≥ 1,0 × 105/mm3 

Normalna liczba płytek krwi wynosi od 150 000 do 400 000 płytek w 1 µl krwi. Trombocytopenia jest 

to obniżenie liczby płytek krwi (Wasiluk 2010). W analizie opracowanej na podstawie danych z rapor-

tów FDA w populacji 13 467 chorych z rakiem okrężnicy w 2,09% przypadków potwierdzono trombo-

cytopenię. W poniższej tabeli przedstawiono odsetki chorych z rakiem okrężnicy z trombocytopenią 

w podziale na grupy wiekowe (eHealthMe 2013).  
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Tabela 19. Częstość trombocytopenii w populacji chorych z rakiem okrężnicy (eHealthMe 2013). 

Grupy wiekowe Odsetek chorych z trombocytopenią Odsetek chorych z prawidłowym 
poziomem płytek krwi 

20-29 lat 0,83% 99,17% 

30-39 lat 4,77% 95,23% 

40-49 lat 6,22% 93,78% 

50-59 lat 19,5% 80,5%+ 

Na podstawie powyższej tabeli liczba płytek krwi ≥ 1,0 × 10 5/mm3 występuje w populacji z rakiem 

okrężnicy w zależności od grupy wiekowej od 80,5% do 99,17% przypadków. 

1.1.8.12 Badanie Potest 2012 

W październiku oraz listopadzie 2012 roku w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe Potest 2012 

dotyczące leczenia raka jelita grubego w Polsce, którego wyniki zostały dostarczone przez podmiot 

odpowiedzialny. Badanie Potest 2012 miało na celu zebranie informacji na temat rzeczywiście stoso-

wanych terapii w poszczególnych liniach leczenia w populacji chorych z mCRC w Polsce w 2011 oraz 

2012 roku. Dane te zostały uzyskane od lekarzy oraz losowo wybranej reprezentatywnej grupy cho-

rych z mCRC. W niniejszym podrozdziale zostały zaprezentowane wyłącznie wyniki badania Potest 

2012 przeprowadzonego w grupie chorych z mCRC. Każdy ankieter przeprowadzał bezpośrednią roz-

mowę z czterema chorymi. Dwóch spośród ankietowanych chorych musiało być poddanych leczeniu 

drugiej lub trzeciej linii (po jednej osobie) oraz pozostałych dwóch chorych dobierano w sposób lo-

sowy. Informacje na temat stosowanego leczenia w 2011 roku zostały zebrane od 196 pacjentów, 

natomiast w 2012 od 200 chorych. W poniższej tabeli została zaprezentowana struktura pacjentów, 

którzy wzięli udział w badaniu ankietowym Potest 2012. 

Tabela 20. Struktura pacjentów, którzy wzięli udział w badaniu Potest 2012. 

Linia leczenia 
Liczba cho-

rych z próby 
losowej 

Procentowy udział 
poszczególnych linii 

leczenia 

Liczba chorych 
z próby z II/III 
linii leczenia 

Łączna 
liczba 

pacjentów 

Ważona procentowym udzia-
łem poszczególnych linii le-

czenia liczba pacjentów 

I linia leczenia 55 55% 5 60 110 

II linia leczenia 32 32% 46 78 64 

III linia leczenia 13 13% 49 62 26 

Łącznie 100 100% 100% 200 200 

U 88% spośród ankietowanych w 2011 roku oraz u 83% w 2012 roku uznano przerzuty do wątroby 

i płuc, za pierwotnie niereskcyjne. 



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 

  37 

W 2011 oraz 2012 roku w stopniu 0-1 w skali Zubroda określającej stan ogólny i jakość życia znajdo-

wało się odpowiednio 83% i 87% spośród pacjentów z rakiem jelita grubego wśród których zostało 

przeprowadzone badanie.  

Tabela 21. Rozkład chorych z mCRC biorących udział w badaniu Potest w poszczególnych stopniach 
sprawności wg skali Zubroda. 

Stopień w skali Zubroda 
Odsetek chorych 

2011 2012 

Stopień 0 31% 19% 

Stopień 1 52% 68% 

Stopień 2 13% 12% 

Stopień 3 3% 0% 

Stopień 4 0% 1% 

W 2011 roku w grupie 194 chorych u 58% (n = 113) zostały wykonane testy mające na celu określenie 

statusu mutacyjnego genów KRAS i EGFR. Należy zauważyć, że badanie sprawdzające status genu 

KRAS powinno być wykonywane u chorych z mCRC, w momencie w którym już wstępnie zostali za-

kwalifikowani do terapii cetuksymabem. Oznacza to, że test ten nie jest wykonywany u wszystkich 

chorych z mCRC. W związku z tym nie należy się spodziewać wzrostu odsetka pacjentów z mCRC, 

u których ten test będzie wykonywany w sytuacji, gdy PPL Erbitux 2013 będzie realizowany.  

Spośród 58% (n = 113) chorych u których wykonano test na status genu KRAS w 2011 test ten został 

wykonany przed rozpoczęciem leczenia pierwszej linii u 66%, przed rozpoczęciem drugiej linii leczenia 

u 23%, natomiast u pozostałych 10% badanie to wykonano przed trzecią linią leczenia. W 2012 roku 

w populacji 200 chorych badanie statusu genu KRAS zostało wykonane u 47% pacjentów, a badanie 

na obecność białka EGFR u 48%. W populacji w której został przeprowadzony test potwierdzający 

status genu KRAS został on wykonany u 59%, 32% oraz 9% odpowiednio przed rozpoczęciem odpo-

wiednio pierwszej, drugiej i trzeciej linii leczenia. 

Tabela 22. Chorzy z mCRC biorący udział w badaniu Potest 2012, u których zostało wykonane badanie 
określające status mutacyjny genu KRAS. 

Termin wykonania badania 
Odsetek chorych u których został wykonany test KRAS 

2011 (n = 113) 2012 (n = 95) 

Przed I linią leczenia 66% 59% 

Przed II linią leczenia 23% 32% 

Przed III linią leczenia 10% 9% 
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Występowanie genu KRAS typu dzikiego w wyniku przeprowadzonego testu potwierdzono u 31% 

z 194 chorych na raka jelita grubego w 2011 roku oraz u 29% spośród 200 chorych w 2012 roku. Wy-

niki przeprowadzonego w ramach badania Potest 2012 testu statusu genu KRAS przedstawiono 

w poniższej tabeli. 

Tabela 23. Wyniki testu sprawdzającego status genu KRAS (Potest 2012). 

Wynik badania Odsetek chorych 

2011 (n = 194) 2012 (n = 200) 

Nie wykonano testu 42% 53% 

Nie dotyczy / nieważny 3% 1% 

Mutacja w genie KRAS 24% 17% 

Gen KRAS typu dzikiego 31% 29% 

Średni odsetek chorych z genem KRAS typu dzikiego wśród populacji chorych z mCRC uczestniczących 

w badaniu Potest 2012 równy 59,7% oszacowano jako średnią arytmetyczną z odsetków chorych 

z genem KRAS w 2011 i 2012 roku uwzględniając tę część populacji, której test został wykonany. 

W czasie trwania badania Potest 2012 w 2011 roku 123 chorych aktualnie przyjmowało pierwszą linię 

leczenia, 63 osoby było poddane drugiej linii leczenia, natomiast pozostałe 26 osób było w trakcie 

terapii trzeciej linii. W 2012 roku 110, 64 oraz 26 odpowiednio było w trakcie terapii pierwszej, dru-

giej oraz trzeciej linii (liczebności ważone).  

Spośród 123 osób przyjmujących leczenie pierwszej linii w 2011 roku test sprawdzający status genu 

KRAS został wykonany u 51% (n = 63), natomiast w 2012 roku u 23% spośród 110 chorych (n = 26). 

W ramach badania Potest 2012 zestawiono dane o statusie genu KRAS w podziale na odpowiednie 

linie leczenia chorych z uwzględnieniem tych chorych u których wcześniej wykonany został test na 

status genu KRAS. W poniższej tabeli zostały zaprezentowane dane dotyczące statusu genu KRAS 

wśród chorych będących w trakcie pierwszej linii leczenia.  

Tabela 24. Częstość występowania genu KRAS typu dzikiego wśród pacjentów w trakcie pierwszej linii 
leczenia (Potest 2012). 

Wynik badania 
Chorzy w trakcie pierwszej linii leczenia 

2011 (n = 63*) 2012 (n = 26**) 

Mutacja w genie KRAS 44% (n = 28) 43% (n = 11) 

Gen KRAS typu dzikiego 47% (n = 30) 50% (n = 13) 

Niedostępny wynik 8% (n = 5) 7% (n = 2) 

* u 51% chorych z mCRC ze 123 przyjmujących pierwszą linię leczenia został przeprowadzony test mający na celu zbadanie 
statusu genu KRAS (51% × 123 = 63); 
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** u 23% chorych z mCRC ze 110 przyjmujących pierwszą linię leczenia został przeprowadzony test mający na celu zbadanie 
statusu genu KRAS (23% × 110 = 26). 

W 2011 roku spośród chorych z genem KRAS typu dzikiego przyjmujących pierwszą linię leczenia (n = 

30) w 77% (n = 23) przypadków był podawany Erbitux®.  

Tabela 25. Odsetek chorych z mCRC z potwierdzonym statusem genu KRAS typu dzikiego otrzymujący 
Erbitux w pierwszej linii leczenia (Potest 2012). 

Substancja czynna 2011 (n = 30) 2012 (n = 13) 

cetuksymab 77% (n = 23) 14% (n = 2) 

Przed 2012 rokiem, tj. przed wprowadzeniem obecnie obowiązującego programu „Leczenie zaawan-

sowanego raka jelita grubego”, produkt leczniczy Erbitux® był stosowana w ramach świadczeń z za-

kresu chemioterapii, co oznacza, że finansowanie cetuksymabu nie było ograniczone ze względu na 

linię leczenia. W 2012 roku został wprowadzony program leczenia zaawansowanego raka jelita gru-

bego zakładający stosowanie cetuksymabu w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego cetuksy-

mabem po udokumentowanej nieskuteczności wcześniejszej terapii z udziałem fluoropirymidyny 

i irynotekanu oraz oksaliplatyny. Wprowadzenie programu skutkowało zaprzestaniem systemowego 

finansowania leczenia cetuskymabem we wszystkich wskazaniach nieobjętych programem, w tym 

wskazania wnioskowanego (leczenie pierwszoliniowe).  

W związku z powyższym założono, że wyniki badania Potest 2012 na rok 2011 roku będą odpowiadać 

sytuacji, kiedy udział cetuksymabu w pierwszej linii leczenia mCRC osiągnął wartość docelową. Zało-

żenie to jest poparte faktem, że w 2011 roku sytuacja rynkowa cetuksymabu była ustabilizowana 

z uwagi na kilkuletnią oraz nieograniczoną (poza ograniczeniem kryteriami klinicznymi) dostępność 

leku na rynku polskim.  

W kolejnej części badania Potest 2012 przedstawiono udział poszczególnych leków stosowanych 

w leczeniu chorych z mCRC kolejnych linii, bez względu na status genu KRAS. W 2011 roku produkt 

leczniczy Erbitux stanowił 24% ogółu stosowanych leków w leczeniu mCRC. Stosowanie cetuksymabu 

obejmowało zarówno pierwszą (21% udziału), drugą (22% udziału) jak i trzecią linię leczenia (37% 

udziału). Od 2012 roku sytuacja ta uległa zmianie w związku z wpisaniem produktu leczniczego Erbi-

tux na listę leków refundowanych w Polsce w ramach programu leczenia zaawansowanego raka jelita 

grubego. Zmianę statusu refundacyjnego produktu leczniczego Erbitux odzwierciedlają wyniki bada-

nia ankietowego Potest 2012 na rok 2012. Wówczas udział cetuksymabu w leczeniu pierwszo linio-

wym zmniejszył się do zaledwie 1,7%.  
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W poniższej tabeli zestawiono dane dotyczące udziału cetuksymabu w leczeniu chorych z mCRC 

w 2011 roku, czyli w sytuacji która potencjalnie odpowiada scenariuszowi zakładającemu realizację 

PPL Erbitux 2013. 

Tabela 26. Udział cetuksymabu (Erbitux) oraz bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia chorych 
z mCRC w 2011 roku (Potest 2012). 

Substancja czynna Ogólnie (n = 194) I linia leczenia (n = 123) 

cetuksymab 24% (n = 47) 10% (n = 12) 

W 2011 roku spośród wszystkich chorych, którzy przyjmowali chemioterapię pierwszej linii (n = 123) 

u 26 osób został podany Erbitux co stanowiło 21% udziału. Natomiast spośród chorych z potwierdzo-

nym statusem genu KRAS typu dzikiego cetuksymab w ramach pierwszej linii dostało 23 osoby 

(Tabela 25). Z uwagi na fakt, że PPL Erbitux 2013 zakłada przeprowadzenie testu sprawdzającego 

status genu KRAS przed przystąpieniem do terapii, odsetek chorych z potwierdzonym genem KRAS 

typu dzikiego, otrzymujących cetuksymab w pierwszej linii, został oszacowany w następujący sposób: 

23 / 26 × 21% = 18,6%.  

Zgodnie z przedstawioną powyżej argumentacją, oszacowanie to można traktować jako docelową 

wielkość udziału wnioskowanej interwencji w sytuacji systemowej refundacji cetuksymabu we wska-

zaniu pierwszej linii leczenia (stan z 2011 roku). W oszacowaniu tym zawarte są główne kryteria kwa-

lifikacji do terapii anty-EGFR, w szczególności potwierdzenie genu KRAS typu dzikiego oraz ekspresji 

EGFR, a także parametry laboratoryjne. Z tego względu w kalkulacji liczebności populacji docelowej 

nie uwzględniano oddzielnie odsetków chorych spełniających ww. kryteria (przegląd dotyczący tych 

parametrów przedstawiono jednak dla porządku w rozdziałach 1.1.8.6, 1.1.8.7 i 1.1.8.11). Oddzielnie 

naliczano natomiast dodatkowe, niestandardowe kryteria określone we wnioskowanym programie, 

do których zaliczono: potwierdzenie sprawności w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO, brak 

możliwości wykonania radykalnej metastazektomii, współwystępowanie innych nowotworów złośli-

wych oraz wykluczenie obecności przerzutów w mózgu w przypadku objawów klinicznych na odsta-

wie badań obrazowych. 

1.1.8.13 Prognozowana liczebność populacji docelowej oraz liczebność chorych kwalifiko-
wanych do programu leczenia za pomocą produktu leczniczego Erbitux® (cetuk-
symab) 

Oszacowanie liczebność populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o schemat przedstawiony 

w poprzednim rozdziale (Wykres 1), wykorzystując odnalezione dane epidemiologiczne i rynkowe. 
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Oszacowanie rocznej zachorowalności na raka jelita grubego oparto na danych z Krajowego Rejestru 

Nowotworów. W następnym etapie uwzględniony został odsetek chorych, u których rak jelita grube-

go rozpoznawany jest w stadium uogólnionym oraz proporcję chorych z rozpoznaniem CRC we wcze-

snym stadium, u których nastąpi progresja do stadium przerzutowego. Kolejnym krokiem prowadzą-

cym do określenia populacji docelowej jest oszacowanie liczby chorych, którzy zostaną zakwalifiko-

wani do chemioterapii pierwszej linii. Na tym etapie uwzględniono odsetek osób otrzymujących che-

mioterapię pierwszej linii z udziałem cetuksymabu w warunkach braku ograniczeń do dostępności 

tego leczenia (okres przed wprowadzeniem programu lekowego w terapii trzecioliniowej, kiedy ce-

tuksymab był refundowany w ramach świadczeń z zakresu chemioterapii bez względu na linię lecze-

nia). Należy tu zwrócić uwagę na fakt, że populacja ta spełnia już podstawowe kryteria kwalifikacji 

(prawidłowe wyniki badań laboratoryjnych, potwierdzony status genu KRAS, obecność białka EGFR), 

zatem powtórne uwzględnienie tych parametrów w kalkulacji populacji oznaczałoby w praktyce po-

dwójne naliczanie tego samego czynnika. W następnych krokach uwzględniano odsetki chorych z 

mCRC spełniających pozostałe kryteria kwalifikacji (tj. z założenia występujące wyłącznie we wnio-

skowanym programie, a nie wymagane w ramach mniej restrykcyjnego leczenia w zakresie chemiote-

rapii), takie jak: 

 brak możliwości wykonania radykalnej metastazektomii; 

 wykluczona obecnością przerzutów w mózgu w przypadku objawów klinicznych na podstawie 

badań obrazowych; 

 potwierdzenie sprawności w stopni 0-1 według klasyfikacji Zubroda-WHO; 

 wykluczenie współwystępowania innych nowotworów złośliwych.  

Oszacowanie zostało wykonane dla rocznych przedziałów czasowych (pełne lata kalendarzowe 2014-

2016), w trzech wariantach: minimalnym, podstawowym i maksymalnym.  

Dane odnośnie szczegółowych kryteriów kwalifikacji zawartych w PPL Erbitux 2013 (brak możliwość 

przeprowadzenia metastazektomii, brak obecności przerzutów w mózgu, stopień sprawności 0-1 

w skali Zubroda-WHO) są obciążone największym stopniem niepewności, dlatego oszacowanie wa-

riantów minimalnego i maksymalnego zostało oparte na skrajnych wartościach parametrów odno-

szących się do tych kryteriów. 

W pierwszym kroku mającym na celu oszacowanie liczby chorych z zaawansowanym rakiem jelita 

grubego do programu leczenia za pomocą cetuksymabu było ustalenie liczby chorych z CRC w Polsce. 

W wyniku prognozowania na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworów obejmujących 

okres od 1999 do 2010 roku wykonano liniową ekstrapolację liczby chorych z CRC w Polsce 
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w najbliższych trzech latach (KRN 2013). Obliczona na podstawie KRN liczba chorych w 2014, 2015 

oraz 2016 roku wynosi odpowiednio 17 170, 17 591 oraz 18 012 chorych.  

Tabela 27. Prognoza liczby nowozdiagnozowanych przypadków raka jelita grubego na podstawie 
Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN 2013). 

Rozpoznanie 
KRN Prognoza na podstawie KRN 

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 

CRC 14 441 15 003 15 567 15 926 16 327 16 748 17 170 17 591 18 012 

W kolejnym etapie uwzględniono chorych u których rak jelita grubego jest diagnozowany w stadium 

uogólnionym oraz tych, u których nastąpi progresja do tego stadium. W analizie przyjęto na podsta-

wie raportu AOTM dotyczącego oceny świadczenia opieki zdrowotnej „Erbitux® (cetuksymab) w le-

czeniu uogólnionego raka jelita grubego”, odsetek pacjentów z CRC z rozpoznaniem w stadium 

uogólnienia na poziomie 25% (AOTM-OT-0289). Dokument AOTM został uznany za najbardziej wiary-

godne źródło danych rzeczywistych spośród odnalezionych publikacji poza tym wybrana wartość jest 

bliska środka zakresu oszacowań przedstawionych w pozostałych publikacjach (patrz: Rozdział 

1.1.8.2). Odsetek chorych, którzy w momencie rozpoznania raka jelita grubego znajdują się we wcze-

snym/ miejscowo zaawansowanym CRC i u których nastąpi progresja do stadium uogólnionego został 

zaczerpnięty z analizy Tappenden 2007 wykonanej na zlecenie NICE mającej na celu ocenę stosowa-

nia bewacyzumabu oraz cetuksymabu w leczeniu mCRC. Odsetek pacjentów z wtórnym uogólnieniem 

CRC oszacowany na podstawie danych z publikacji Tappenden 2007 wynosił 31%. Odsetek ten obej-

muje progresję do stadium zaawansowanego CRC (zwanego dalej upraszczająco „mCRC”), tj. do sta-

dium uogólnionego lub miejscowego bez możliwości dalszej terapii miejscowej. 

Całkowita roczna liczebność populacji chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego i odbytnicy 

(mCRC) stanowi sumę pacjentów z pierwotnym oraz wtórnym uogólnieniem, tj. pacjentów którzy 

w momencie rozpoznania znajdują się w stanie uogólnienia oraz chorych z rozpoznaniem we wcze-

śniejszym stadium zaawansowania CRC (I-III), u których dochodzi do nawrotu choroby (progresji do 

mCRC), co zostało zaprezentowano w poniższej tabeli. 
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Tabela 28. Liczba chorych z rakiem jelita grubego w pierwotnym i wtórnym stadium uogólnienia . 

Stadium raka jelita grubego 
Liczba chorych 

2013 2014 2015 2016 

Pierwotne stadium uogólnienia  4 187 4 292 4 397 4 503 

Wtórne stadium uogólnienia 3 893 3 992 4 090 4 187 

Pierwotne i wtórne stadium uogólnienia 8 080 8 284 8 487 8 690 

W następnym kroku prowadzącym do oszacowania wielkości populacji docelowej uwzględniono od-

setek pacjentów z rakiem jelita grubego w stadium uogólnionym, którzy otrzymali chemioterapię 

pierwszej linii. Opierając się na publikacji Krzemieniecki 2009, w ramach której oszacowano liczeb-

ność populacji docelowej dla bewacyzumabu stosowanego w pierwszej linii leczenia mCRC przyjęto, 

że w warunkach polskich chemioterapię pierwszej linii otrzymuje 65% pacjentów z mCRC. Iloczyn 

liczby chorych z rakiem jelita grubego w pierwotnym i wtórnym stadium uogólnienia oraz odsetka 

pacjentów otrzymujących leczenie pierwszej linii stanowi liczbę chorych z mCRC otrzymujących che-

mioterapię pierwszej linii, co zostało przedstawione w poniższej tabeli. 

Tabela 29. Chorzy z mCRC otrzymujący chemioterapię pierwszej linii. 

 2013 2014 2015 2016 

Chorzy z mCRC otrzymujący chemioterapię 1. linii 5 252 5 384 5 516 5 648 

Na podstawie wyników badania Potest 2012 został oszacowany docelowy odsetek chorych z mCRC, 

którzy jako pierwszą linię leczenia mogą otrzymywać cetuksymab w warunkach braku ograniczeń 

dostępu do leczenia. Ponieważ w okresie przed wprowadzeniem obecnego programu lekowego (tj. 

przed 2012 r.) dostępność do leczenia cetuksymabem nie była ograniczona linią leczenia, rzeczywiste 

udziały cetuksymabu w 2011 roku można traktować jako maksymalne oszacowanie odsetka chorych 

spełniających podstawowe kryteria kliniczne, nie licząc dodatkowych kryteriów programu lekowego.  

Tabela 30. Odsetek chorych z mCRC przyjmujących w pierwszej linii leczenia cetuksymab bez dodat-
kowych kryteriów programu (Potest 2012). 

Parametr Wartość parametru 

Liczba chorych z mCRC otrzymujących cetuksymab w pierwszej linii leczenia z potwier-
dzonym statusem genu KRAS typu dzikiego 23 chorych* 

Liczba chorych z mCRC otrzymujących cetuksymab w pierwszej linii leczenia bez względu 
na status genu KRAS 26 chorych** 

Odsetek chorych przyjmujących cetuksymab w pierwszej linii leczenia z ogółu chorych z 
mCRC otrzymujących pierwszą linie leczenia 21%** 
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Parametr Wartość parametru 

Odsetek chorych z mCRC z potwierdzonym statusem genu KRAS typu dzikiego otrzymują-
cych cetuksymab w pierwszej linii leczenia 

18,6%  
= 23 / 26 × 021% 

* patrz Tabela 25; 
** patrz Tabela 26. 

Odsetek chorych z mCRC przyjmujących cetuksymab w pierwszej linii leczenia, bez dodatkowych kry-

teriów programu, oszacowany na podstawie wyników badania Potest 2012 wynosi 18,6%. Założono 

że chorzy przyjmujący chemioterapię przed przystąpieniem do jej przyjmowania musieli spełnić pod-

stawowe kryteria kwalifikacji takie jak potwierdzenie zachowanej wydolności narządowej określonej 

na podstawie badań laboratoryjnych, obecności białka EGFR w co najmniej 1% komórek nowotwo-

rowych oraz wykluczenie mutacji w kodonach 12 lub 13 eksonu 2 genu KRAS. W związku z tym 

w dalszych etapach obliczeń nie uwzględniono oddzielnie wartości tych parametrów, ze względu na 

uzasadnioną możliwość podwójnego ich naliczania co w rezultacie mogłoby skutkować niewiarygod-

nym wynikiem oszacowania populacji docelowej.  

Iloczyn liczby chorych z rakiem jelita grubego w pierwotnym i wtórnym stadium uogólnienia oraz 

odsetka pacjentów otrzymujących leczenie pierwszej linii w postaci cetuksymabu stanowi liczbę cho-

rych z mCRC otrzymujących cetuksymab w chemioterapii pierwszej linii, co zostało przedstawione 

w poniższej tabeli. 

Tabela 31. Liczba chorych z mCRC otrzymująca cetuksymab w pierwszej linii chemioterapii (bez do-
datkowych kryteriów programu). 

 2013 2014 2015 2016 

Chorzy z mCRC otrzymujący cetuksymab w chemioterapii 1. 
linii (bez dodatkowych kryteriów programu) 975 1 000 1 024 1 049 

W następnych krokach uwzględniano szczegółowe kryteria włączenia do wnioskowanego programu 

lekowego.  

W wariancie podstawowym oszacowania za najbardziej wiarygodny został uznany odsetek chorych 

z brakiem możliwości wykonania radykalnej metastazektomii, który został zaczerpnięty z badania 

Potest 2012. W ramach badania Potest 2012 zbierano informacje na temat epidemiologii oraz terapii 

stosowanych w leczeniu mCRC w Polsce w latach 2011 i 2012. Odsetek chorych, u których nie jest 

możliwe wykonane metastazektomii równy 85,5% został obliczony jako średnia arytmetyczna z wyni-

ku badania Potest 2012 w obu rozważanych latach kalendarzowych. W wariantach skrajnych odsetek 

osób, u których wykonanie radykalnej metastazektomii nie jest możliwe, zaczerpnięto z publikacji 

Adam 2003. W Adam 2003 zawarto informację, że brak możliwości przeprowadzenia operacji w po-
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pulacji chorych z rakiem jelita grubego z przerzutami do wątroby występuje od 80% (wariant mini-

malny) do 90% (wariant maksymalny) przypadków. 

Tabela 32. Odsetek chorych z mCRC z brakiem możliwości wykonania radykalnej metastazektomii 
(Potest 2012, Adam 2003). 

Wariant Źródło  Wartość parametru 

Podstawowy Potest 2012 85,5% 

Minimalny Adam 2003 80% 

Maksymalny Adam 2003 90% 

* Częstość występowania możliwości wykonania radykalnej metastazektomii na podstawie badania Potest 2012 w 2011 
roku wynosiła 88%, natomiast w 2012 roku wynosiła 87%. Średnia arytmetyczna z tych wartości jest równa 85,5% (Potest 
2012). 

Kolejnym kryterium jakie wymagane jest przed przystąpieniem chorego z mCRC do programu leko-

wego jest brak przerzutów do mózgu. W wariancie podstawowym oszacowania liczebności populacji 

docelowej odsetek chorych z mCRC, u których nie występują przerzuty w mózgu został obliczony na 

podstawie średniej częstości występowania przerzutów do mózgu obliczonej z danych dostępnych 

w przeglądzie Go 2011. Z kolei w wariantach minimalnym i maksymalnym zostały przyjęte wartości 

skrajne z włączonych do przeglądu Go 2011 publikacji Tan 2009 oraz Wroński 1999. W wariancie 

maksymalnym odsetek chorych, u których nie występują przerzuty do mózgu założono na poziomie 

99,4% (Tan 2009), natomiast w wariancie minimalnym wynosi 89,7% (Wroński 1999). 

Tabela 33. Odsetek chorych z mCRC bez przerzutów do mózgu. 

Wariant Źródło Wartość parametru 

Podstawowy Go 2011 96,7% 
=100% - 3,262%* 

Minimalny Wroński 1999 89,7% 
=100% - -10,3%** 

Maksymalny Tan 2009 99,4% 
=100% - 0,62%# 

* Średnia arytmetyczna częstości występowania przerzutów do mózgu w badaniach włączonych do przeglądu Go 2011 
wynosi 3,262% (Tabela 6); 

** Częstość przerzutów do mózgu z publikacji Wroński 1999 wynosi 10,3% (Tabela 6); 
# Częstość przerzutów do mózgu z publikacji Tan 2009 wynosi 0,62% (Tabela 6). 

Kolejnym uwzględnionym w oszacowaniu liczebności populacji docelowej parametrem jest potwier-

dzona sprawność w stopniu 0-1 według skali Zubroda-WHO. W wariancie podstawowym odsetek 

chorych zakwalifikowanych do 0 lub 1 stopnia sprawności w skali Zubroda-WHO równy 90,7% został 

zaczerpnięty z wieloośrodkowego badania epidemiologicznego Aykan 2012 przedstawiającego rze-

czywistą charakterystykę populacji chorych z CRC. W wariancie minimalnym odsetek chorych z mCRC 
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w stanie 0-1 sprawności ogólnej został zaczerpnięty z publikacji Saltz 2000 i wynosi 87,0% przypad-

ków (jednakowy odsetek 87% uzyskano w badaniu Potest 2012 w populacji bez podziału na linie le-

czenia, dane za 2012 r.; zob. Tabela 21). Do oszacowania wariantu maksymalnego wykorzystano od-

setek chorych zakwalifikowanych do 0 lub 1 stopnia w skali sprawności ogólnej wg Zubroda-WHO 

wynoszący 95% populacji chorych z mCRC. Wartość ta została opublikowana w dwóch z odnalezio-

nych publikacji: Douillard 2010 oraz Blanke 2002.  

Tabela 34. Odsetek chorych z mCRC w 0 lub 1 stopniu skali sprawności wg Zubroda-WHO. 

Wariant Źródło 
Parametr 

Wartość parametru 

Podstawowy Aykan 2012 90,7% 

Minimalny Saltz 2000 87,0% 

Maksymalny Douillard 2010, Blanke 2002 95,0% 

Na ostatnim etapie wzięto pod uwagę warunek zakładający brak współwystępowania innych nowo-

tworów. Odsetek chorych z rakiem jelita grubego, u których nie stwierdzono współwystępowania 

innych nowotworów wynoszący 95% został zasięgnięty z publikacji Halak 2000. Należy zaznaczyć, że 

w dolnośląskim rejestrze epidemiologicznym pierwotnie mnogich nowotworów Błaszczyk 2009 war-

tość ta była bardzo zbliżona. Z tego względu parametr ten nie został uwzględniony w szacowaniu 

wariantów skrajnych liczebności populacji docelowej. 

Liczba chorych spełniających kryteria włączenia do programu leczenia za pomocą cetuksymabu 

w pierwszej linii jest iloczynem liczby chorych z mCRC otrzymujących cetuksymab w pierwszej linii 

leczenia w warunkach pełnej dostępności do leczenia i spełnieniu podstawowych kryteriów klinicz-

nych (KRAS typu dzikiego, ekspresja EGFR, parametry laboratoryjne), odsetka chorych z brakiem moż-

liwości wykonania radykalnej metastazektomii, odsetek chorych z brakiem przerzutów do mózgu, 

odsetek chorych w stanie sprawności 0-1 według skali Zubroda–WHO oraz odsetek chorych, u któ-

rych nie współwystępują inne nowotwory.  

W poniższej tabeli zestawiono podsumowanie sposobu obliczeń mających na celu oszacowanie li-

czebności populacji docelowej, która spełni kryteria włączenia do programu leczenia za pomocą ce-

tuksymab w kolejnych latach. 
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Tabela 35. Liczebność populacji docelowej – wariant podstawowy. 

Parametr 2013 2014 2015 2016 

Liczba nowych rozpoznań raka jelita grubego 
(KRN 2013) 16 748 17 170 17 591 18 012 

Chorzy zdiagnozowani w stadium przerzutowym - 25% 
(AOTM-OT-0289) 

4 187 
[16748 × 25%] 

4 292 
[17 170 × 25%] 

4 397 
[17 591 × 25] 

4 503 
[18 012 × 25%] 

Chorzy z progresją do staniu uogólnionego – 31% 
(Tappenden 2007) 

3 893 
[(16 748 - 4 187) 

× 31%] 

3 992 
[(17 170 - 4 292) 

× 31%] 

4 090 
[(17 591 - 4 397) 

× 31% 

4 187 
[(18 012 - 4 503) 

× 31%] 

Chorzy z mCRC 8 080 
[4 187 + 3 893] 

8 284 
[4 292 + 3 992] 

8 487 
[4 397 + 4 090] 

8 690 
[4 503 + 4 187] 

Chorzy z mCRC otrzymujący CTH 1. Linii – 65% 
(Krzemieniecki 2009) 

5 252 
[8 080 × 65%] 

5 384 
[8 284 × 65%] 

5 516 
[8 487 × 65%] 

5 648 
[8 690 × 65%] 

Chorzy z mCRC otrzymujący cetuksymab w 1. linii – 
18,6%  
(Potest 2012) 

975 
[5 252 × 18,6%] 

1 000 
[5 384 × 18,6%] 

1 024 
[5 516 × 18,6%] 

1 049 
[5 648 × 18,6%] 

Chorzy z mCRC bez możliwości wykonania radykalnej 
metastazektomii – 85,5% 
(Potest 2012) 

833 
[975 × 85,5%] 

855 
[1 000 × 85,5%] 

875 
[1 024 × 85,5%] 

896 
[1 049 × 85,5%] 

Chorzy z mCRC bez przerzutów do mózgu – 96,7% 
(Go 2011) 

805 
[833 × 96,7%] 

827 
[855 × 96,7%] 

846 
[875 × 96,7%] 

866 
[896 × 96,7%] 

Chorzy z mCRC w stanie 0-1 wg Zubroda – 90,7%  
(Aykan 2012) 

730 
[805 × 90,7%] 

750 
[827 × 90,7%] 

767 
[846 × 90,7%] 

785 
[866 × 90,7%] 

Chorzy z mCRC bez współwystępowania nowotworów 
złośliwych – 95% 
(Halak 2000) 

693 
[730 × 95%] 

712 
[750 × 95%] 

728 
[767 × 95%] 

745 
[785 × 95%] 

Chorzy spełniający kryteria włączenia do programu 
leczenia mCRC przy wykorzystaniu cetuksymabu 693 712 728 745 

W wariancie podstawowym oszacowania populacji docelowej po uwzględnieniu parametrów zawar-

tych z PPL Erbitux 2013, oszacowano, iż do programu leczenia zaawansowanego raka jelita grubego z 

wykorzystaniem substancji czynnej cetuksymab kwalifikowałoby się kolejno 712, 728 oraz 745 cho-

rych odpowiednio w 2014, 2015 oraz 2016 roku. 

W poniższej tabeli przedstawiono oszacowanie liczebności populacji docelowej w wariancie minimal-

nym. 

Tabela 36. Liczebność populacji docelowej – wariant minimalny. 

Parametr 2013 2014 2015 2016 

Liczba nowych rozpoznań raka jelita grubego 
(KRN 2013) 16 748 17 170 17 591 18 012 

Chorzy zdiagnozowani w stadium przerzutowym - 25% 
(AOTM-OT-0289) 

4 187 
[16748 × 25%] 

4 292 
[17 170 × 25%] 

4 397 
[17 591 × 25] 

4 503 
[18 012 × 25%] 

Chorzy z progresją do staniu uogólnionego – 31% 
(Tappenden 2007) 

3 893 
[(16 748 – 4 187) 

× 31%] 

3 992 
[(17 170 – 4 929) 

× 31%] 

4 090 
[(17 591 – 4 397) 

× 31% 

4 187 
[(18 012 – 4 503) 

× 31%] 
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Parametr 2013 2014 2015 2016 

Chorzy z mCRC 8 080 
[4 187 + 3 893] 

8 284 
[4 292 + 3 992] 

8 487 
[4 397 + 4 090] 

8 690 
[4 503 + 4 187] 

Chorzy z mCRC otrzymujący CTH 1. Linii – 65% 
(Krzemieniecki 2009) 

5 252 
[8 080 × 65%] 

5 384 
[8 284 × 65%] 

5 516 
[8 487 × 65%] 

5 648 
[8 690 × 65%] 

Chorzy z mCRC otrzymujący cetuksymab w 1. linii – 
18,6%  
(Potest 2012) 

975 
[5252 × 18,6%] 

1 000 
[5 384 × 18,6%] 

1 024 
[5 516 × 18,6%] 

1 049 
[5 648 × 18,6%] 

Chorzy z mCRC bez możliwości wykonania radykalnej 
metastazektomii – 80,0% 
(Adam 2003) 

780 
[975 × 80,0%] 

800 
[1 000 × 80,0%] 

819 
[1 024 × 80,0%] 

839 
[1 049 × 80,0%] 

Chorzy z mCRC bez przerzutów do mózgu – 89,7% 
(Wroński 1999) 

699 
[780 × 89,7%] 

717 
[800 × 89,7%] 

734 
[819 × 89,7%] 

752 
[839 × 89,7%] 

Chorzy z mCRC w stanie 0-1 wg Zubroda – 87,0%  
(Saltz 2000) 

608 
[699 × 87,0%] 

623 
[717 × 87,0%] 

638 
[734 × 87,0%] 

654 
[752 × 87,0%] 

Chorzy z mCRC bez współwystępowania nowotworów 
złośliwych – 95% 
(Halak 2000) 

577 
[608 × 95%] 

591 
[623 × 95%] 

606 
[638 × 95%] 

621 
[654 × 95%] 

Chorzy spełniający kryteria włączenia do programu 
leczenia mCRC przy wykorzystaniu cetuksymabu 577 591 606 621 

W wariancie minimalnym oszacowania populacji docelowej po uwzględnieniu parametrów zawartych 

z PPL Erbitux 2013, oszacowano, iż do programu leczenia zaawansowanego raka jelita grubego z wy-

korzystaniem substancji czynnej cetuksymab kwalifikowałoby się kolejno 591, 606 oraz 621 chorych 

odpowiednio w 2014, 2015 oraz 2016 roku. 

W poniższej tabeli przedstawiono oszacowanie liczebności populacji docelowej w wariancie maksy-

malnym. 

Tabela 37. Liczebność populacji docelowej – wariant maksymalny. 

Parametr 2013 2014 2015 2016 

Liczba nowych rozpoznań raka jelita grubego 
(KRN 2013) 16 748 17 170 17 591 18 012 

Chorzy zdiagnozowani w stadium przerzutowym - 25% 
(AOTM-OT-0289) 

4 187 
[16 748 × 25%] 

4 292 
[17 170 × 25%] 

4 397 
[17 591 × 25] 

4 503 
[18 012 × 25%] 

Chorzy z progresją do staniu uogólnionego – 31% 
(Tappenden 2007) 

3 893 
[(16 748 – 4 187) 

× 31%] 

3 992 
[(17 170 – 4 929) 

× 31%] 

4 090 
[(17 591 – 4 397) 

× 31% 

4 187 
[(18 012 – 4 503) 

× 31%] 

Chorzy z mCRC 8 080 
[4 187 + 3 893] 

8 284 
[4 292 + 3 992] 

8 487 
[4 397 + 4 090] 

8 690 
[4 503 + 4 187] 

Chorzy z mCRC otrzymujący CTH 1. Linii – 65% 
(Krzemieniecki 2009) 

5 252 
[8 080 × 65%] 

5 384 
[8 284 × 65%] 

5 516 
[8 487 × 65%] 

5 648 
[8 690 × 65%] 

Chorzy z mCRC otrzymujący cetuksymab w 1. linii – 
18,6%  
(Potest 2012) 

975 
[5252 × 18,6%] 

1 000 
[5 384 × 18,6%] 

1 024 
[5 516 × 18,6%] 

1 049 
[5 648 × 18,6%] 

Chorzy z mCRC bez możliwości wykonania radykalnej 
metastazektomii – 90,0% 
(Adam 2003) 

877 
[975 × 90,0%] 

900 
[1 000 × 90,0%] 

921 
[1 024 × 90,0%] 

944 
[1 049 × 90,0%] 
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Parametr 2013 2014 2015 2016 

Chorzy z mCRC bez przerzutów do mózgu – 99,4% 
(Tan 2009) 

871 
[877 × 99,4%] 

894 
[900 × 99,4%] 

915 
[921 × 99,4%] 

938 
[944 × 99,4%] 

Chorzy z mCRC w stanie 0-1 wg Zubroda – 95,0%  
(Blanke 2002, Douillard 2010 ) 

827 
[877 × 95,0%] 

849 
[900 × 95,0%] 

869 
[921 × 95,0%] 

891 
[944 × 95,0%] 

Chorzy z mCRC bez współwystępowania nowotworów 
złośliwych – 95% 
(Halak 2000) 

785 
[827 × 95%] 

806 
[849 × 95%] 

825 
[869 × 95%] 

846 
[891 × 95%] 

Chorzy spełniający kryteria włączenia do programu 
leczenia mCRC przy wykorzystaniu cetuksymabu 785 806 825 846 

W wariancie maksymalnym oszacowania populacji docelowej po uwzględnieniu parametrów zawar-

tych z PPL Erbitux 2013, oszacowano, iż do programu leczenia zaawansowanego raka jelita grubego z 

wykorzystaniem substancji czynnej cetuksymab kwalifikowałoby się kolejno 806, 825 oraz 846 cho-

rych odpowiednio w 2014, 2015 oraz 2016 roku. 

1.1.8.14 Prognozowane udziały i liczba leczonych w poszczególnych scenariuszach 

1.1.8.14.1 Scenariusz istniejący 

Zgodnie z restrykcyjnymi kryteriami włączenia do wnioskowanego programu lekowego, terapia skoja-

rzona z udziałem cetuksymabu i FOLFIRI będzie stosowana u chorych w dobrym stanie sprawności, 

bez istotnych klinicznie chorób towarzyszących, u których możliwe jest zastosowanie intensywnej, 

wielolekowej chemioterapii. Z tego względu w zdefiniowanej populacji docelowej założono stosowa-

nie jedynie optymalnych schematów wielolekowej chemioterapii – FOLFIRI i FOLFOX-4, które w prak-

tyce mogą będą zastępowane przez wnioskowaną interwencję. 

Aktualne udziały rynkowe chemioterapii FOLFIRI i FOLFOX-4 w terapii pierwszej linii mCRC określono 

na podstawie wyników badania Potest 2012, biorąc pod uwagę dane za 2012 rok. Udział schematów 

FOLFIRI i FOLFOX w leczeniu pierwszej linii mCRC wyniósł odpowiednio 28,3% i 38,3%, natomiast 1/3 

pacjentów otrzymywało inne schematy CTH (głównie schematy oparte na kapecytabinie). Pomijając 

pozostałe schematy chemioterapii, udziały terapii FOLFIRI i FOLFOX-4 w scenariuszu istniejącym obli-

czono jako: 

𝐹𝑂𝐿𝐹𝐼𝑅𝐼: 
28,3%

28,3% + 38,3%
= 42,5%;   𝐹𝑂𝐿𝐹𝑂𝑋: 

38,3%
28,3% + 38,3%

= 57,5%. 

Zestawienie danych z badania Potest 2012 oraz przeliczonych udziałów w rynku obejmującym FOLFIRI 

i FOLFOX-4 zamieszczono w poniższej tabeli. 
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Tabela 38. Udziały uwzględnionych schematów leczenia 1. linii mCRC w scenariuszu istniejącym. 

Schemat leczenia 1. Linii mCRC Potest 2012 
 (udziały w 2012 r.) Scenariusz istniejący 

FOLFIRI 28,3% 42,5% 

FOLFOX-4 38,3% 57,5% 

Cetuksymab + FOLFIRI 0% 0% 

Inne 33,4% - 

W scenariuszu istniejącym założono, że względne udziały schematów FOLFIRI i FOLFOX-4 utrzymają 

się na stałym poziomie w rozważanym horyzoncie analizy. Innymi słowy, w każdym roku uwzględnio-

nego horyzontu, 57,5% pacjentów z populacji docelowej otrzymuje schemat FOLFOX-4, a 42,5% - 

FOLFIRI. 

1.1.8.14.2 Scenariusz nowy 

W analizie założono, że wszyscy pacjenci z oszacowanej populacji docelowej zostaną objęci progra-

mem lekowym z zastosowaniem produktu leczniczego Erbitux®. Biorąc pod uwagę przewidywany 

moment rozpoczęcia realizacji programu (lipiec 2014 r.; zob. Rozdział 1.1.5), liczbę leczonych w pro-

gramie w roku kalendarzowym 2014 obliczono przy założeniu równomiernego leczenia pacjentów 

w okresie rocznym (tj. w przypadku realizacji programu przez 6 miesięcy 2014 roku, udział cetuksy-

mabu wyniesie 6/12=50% w populacji całorocznej). W kolejnych latach kalendarzowych (2015-2016), 

udział terapii skojarzonej w terapii populacji docelowej wynosi 100%. 

Liczba pacjentów leczonych w ramach programu (scenariusz nowy), obliczona na podstawie powyż-

szych założeń oraz prognozowanej liczebności populacji docelowej (zob. Tabela 35 - Tabela 37), wy-

nosi kolejno 356 (2014 r.), 728 (2015 r.) i 745 pacjentów (2016 r.) w wariancie podstawowym oraz 

odpowiednio 295-403 (2014 r.), 606-825 (2015 r.) i 621-846 (2016 r.) w wariantach skrajnych.  

1.1.8.14.3 Zestawienie zbiorcze 

Tabelaryczne zestawienie przewidywanej struktury rynku w scenariuszach istniejącym oraz nowym w 

populacji docelowej zamieszczono w poniższych tabelach, kolejno w wariancie podstawowym, mak-

symalnym i minimalnym. Liczbę leczonych daną interwencją w poszczególnych latach i scenariuszach 

obliczano jako iloczyn oszacowanej populacji docelowej (zob. Tabela 35 - Tabela 37) oraz procento-

wego udziału interwencji (zob. Rozdziały 1.1.8.14.1 - 1.1.8.14.2). 
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Tabela 39. Struktura leczenia w poszczególnych scenariuszach (wariant podstawowy). 

Rok 

liczba leczonych – scenariusz istniejący  
(wariant podstawowy) 

liczba leczonych – scenariusz nowy  
(wariant podstawowy) 

Cetux + 
FOLFIRI FOLFIRI FOLFOX-4 Razem Cetux + 

FOLFIRI FOLFIRI FOLFOX-4 Razem 

2014 0 303 409 712 356 151 205 712 

2015 0 309 419 728 728 0 0 728 

2016 0 317 428 745 745 0 0 745 

Analogiczne dane dla wariantów skrajnych – minimalnego i maksymalnego, przedstawiono w poniż-

szych tabelach. 

Tabela 40. Struktura leczenia w poszczególnych scenariuszach (wariant minimalny). 

Rok 

liczba leczonych – scenariusz istniejący  
(wariant minimalny) 

liczba leczonych – scenariusz nowy  
(wariant minimalny) 

Cetux + 
FOLFIRI FOLFIRI FOLFOX-4 Razem Cetux + 

FOLFIRI FOLFIRI FOLFOX-4 Razem 

2014 0 251 340 591 296 126 170 591 

2015 0 258 348 606 606 0 0 606 

2016 0 264 357 621 621 0 0 621 

Tabela 41. Struktura leczenia w poszczególnych scenariuszach (wariant maksymalny). 

Rok 

liczba leczonych – scenariusz istniejący  
(wariant maksymalny) 

liczba leczonych – scenariusz nowy  
(wariant maksymalny) 

Cetux + 
FOLFIRI FOLFIRI FOLFOX-4 Razem Cetux + 

FOLFIRI FOLFIRI FOLFOX-4 Razem 

2014 0 342 464 806 403 171 232 806 

2015 0 351 474 825 825 0 0 825 

2016 0 359 487 846 846 0 0 846 

Powyższe prognozy struktury rynku, wraz z oszacowanymi kosztami jednostkowymi interwencji (zob. 

Rozdział 1.1.11.5), posłużyły do ilościowych prognoz całkowitych oraz dodatkowych wydatków pod-

miotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych związanych z realizacją 

wnioskowanego programu (zob. Rozdział 1.1.12). 

1.1.9 Oszacowanie rocznej liczebności populacji obejmującej wszystkich pacjentów, 
u których wnioskowana technologia może być zastosowana 

Maksymalna liczebność populacji, w której możliwe jest zastosowanie cetuksymabu we wskazaniu 

leczenia pierwszoliniowego, tj. bez uwzględnienia dodatkowych (względem wskazań zarejestrowa-
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nych) kryteriów włączenia, wynosi ok. 1000 pacjentów w pierwszym roku przewidywanego wprowa-

dzenia programu (zob. Tabela 31). 

Poza wskazaniem określonym we wniosku o program lekowy „Leczenie zaawansowanego raka jelita 

grubego z uwzględnieniem wczesnej regresji guza (ETS)”, produkt leczniczy Erbitux® jest stosowany 

w ramach aktualnie realizowanego programu lekowego „Leczenie zaawansowanego raka jelita gru-

bego (ICD-10 C18 – C20)” (MZ 25/10/2013). Oszacowana w ramach oceny świadczenia opieki zdro-

wotnej „Leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej cetuksymab” (AOTM-OT-

431-14, AOTM REK 59/2011), roczna liczebność populacji chorych, u których możliwe jest trzeciorzu-

towe leczenie anty-EGFR (z zastosowaniem cetuksymabu lub panitumumabu) wynosi ok. 300 pacjen-

tów rocznie (w zakresie 200-400 podawanym przez ekspertów na potrzeby raportu). 

1.1.10 Oszacowanie rocznej liczebności populacji, w której wnioskowana technologia jest 
obecnie stosowana 

Produkt leczniczy Erbitux® nie jest obecnie finansowany ze środków publicznych we wskazaniu 

pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego.  

1.1.11 Analiza kosztów 

W analizie wpływu na budżet uwzględniono następujące kategorie bezpośrednich kosztów medycz-

nych, ponoszonych przez płatnika w ramach pierwszej linii leczenia raka jelita grubego: 

 koszty leczenia 1. linii: 

o leki (cetuksymab + FOLFIRI; FOLFIRI; FOLFOX-4); 

o podanie leków; 

o diagnostyka i monitorowanie leczenia; 

o leczenie działań niepożądanych 3.-4. stopnia. 

Wybór źródeł danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zużywanych zasobów – 

leków i świadczeń, oparto na obowiązujących zasadach rozliczania i finansowania świadczeń Naro-

dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarządzeń 

Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporządzeń Ministerstwa Zdrowia. 

W analizie korzystano z następujących aktów prawnych: 

 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego prze-

znaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Ustawa 2011); 
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 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 października 2013 r. w sprawie wykazu refundo-

wanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyro-

bów medycznych na dzień 1 listopada 2013 r. (MZ 25/10/2013); 

 Zarządzenie Nr 45/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 sierpnia 

2013 r. zmieniające zarządzenie w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów 

w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 45/2013); 

 Zarządzenie nr 42/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9 sierpnia 2013 

r. zmieniające zarządzenie w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów 

w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz zarządzenie 

w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju: leczenie szpitalne 

(NFZ 42/2013); 

 Zarządzenie nr 6/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. 

zmieniające zarządzenie w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w ro-

dzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (NFZ 6/2013); 

 Zarządzenie Nr 3/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 lutego 2013 r. 

zmieniające zarządzenie w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w ro-

dzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz zarządzenie w sprawie 

określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 

3/2013); 

 Zarządzenie Nr 77/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13 listopada 

2012 r. zmieniające zarządzenie w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów 

w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna (NFZ 77/2012); 

 Zarządzenie Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. 

w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju leczenie szpitalne w 

zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 27/2012); 

 Zarządzenie Nr 26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. 

w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju leczenie szpitalne w 

zakresie chemioterapia (NFZ 26/2012); 

 Zarządzenie Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 października 

2011 r. w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju: leczenie szpi-

talne (NFZ 72/2011). 

Wycena punktu rozliczeniowego została oparta na informatorze o zawartych umowach przez po-

szczególne Oddziały Wojewódzkie NFZ w roku 2013, publikowane na stronach internetowych Fundu-
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szu. Obowiązująca w 2013 roku cena punktu w przypadku świadczeń szpitalnych, w tym realizowa-

nych w ramach programu lekowego oraz w zakresie chemioterapii, wynosi 52 zł. 

1.1.11.1 Koszt leków stosowanych w pierwszej linii leczenia 

1.1.11.1.1 Wycena jednostkowa substancji czynnych 

1.1.11.1.1.1 Cetuksymab 

W obowiązującym na dzień 1 listopada 2013 r. „Wykazie refundowanych leków, środków spożyw-

czych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych”, stanowiącym załącznik 

do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 października 2013 r., produkt leczniczy Erbitux® dostęp-

ny jest w ramach programu lekowego „Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-

C20)” u pacjentów z genem KRAS typu dzikiego z udokumentowaną nieskutecznością wcześniejszej 

chemioterapii z udziałem fluoropirymidyny i irynotekanu oraz oksaliplatyny (MZ 25/10/2013). 

W tabeli przedstawiono charakterystykę dostępnych w Polsce preparatów produktu Erbitux®. 

Tabela 42. Preparaty cetuksymabu dostępne w Polsce. 

Nazwa 
 (własna) Moc Postać farmaceu-

tyczna Droga podania Opakowanie 
bezpośrednie 

Zawartość 
(stężenie) 

Wielkość 
opakowania 

Erbitux 5 mg/ml Roztwór do infuzji Podanie dożylne fiolka (szkło) 20 ml 1 fiolka 

Erbitux 5 mg/ml Roztwór do infuzji Podanie dożylne fiolka (szkło) 100 ml 1 fiolka 

Zgodnie z wnioskiem o objęcie refundacją produktu Erbitux® we wskazaniu pierwszej linii leczenia 

zaawansowanego raka jelita grubego, w analizie założono finansowanie leczenia cetuksymabem 

w ramach programu zdrowotnego (lekowego). Zakłada się, że w przypadku wprowadzenia refundacji 

cetuksymabu we wnioskowanym wskazaniu, urzędowa cena zbytu produktu leczniczego Erbitux® 

będzie równa aktualnej wycenie preparatów cetuksymabu finansowanych ze środków budżetowych 

w ramach obecnie realizowanego programu (MZ 25/10/2013), przedstawionej w poniższej tabeli.  

Tabela 43. Aktualna wycena preparatu Erbitux® stosowanego w programie leczenia zaawansowane-
go raka jelita grubego. 

Nazwa han-
dlowa Kod EAN Zawartość w 

opakowaniu 
Cena zbytu 
netto [zł] 

Urzędowa cena 
zbytu [zł] 

Cena hurtowa 
brutto [zł] * 

Wysokość limitu 
finansowania [zł] 

Erbitux 5909990035922 100 mg 790,00 853,20 904,39 904,39 

Erbitux 5909990035946 500 mg 3 950,00 4 266,00 4 521,96 4 521,96 

* wg urzędowej marży hurtowej obowiązującej w 2013 r.(6% urzędowej ceny zbytu) 
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Koszt refundacji cetuksymabu ze strony płatnika publicznego wynosi aktualnie (stan na 2013 r.) 

904,39 zł (Erbitux® 100 mg) oraz 4 521,96 zł (Erbitux® 500 mg) i jest proporcjonalny do zawartości 

substancji czynnej (9,0439 zł za 1 miligram cetuksymabu).  

Wnioskowane warunki objęcia refundacją produktu leczniczego Erbitux® obejmują instrument dzie-

lenia ryzyka (RSS), dotyczący uzależnienia wysokości urzędowej ceny zbytu od zwrotu części uzyska-

nej refundacji podmiotowi zobowiązanemu do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

(Ustawa 2011, Art. 11 ust. 5 pkt 4). W przypadku podjęcia decyzji o finansowaniu produktu Erbitux® 

w ramach wnioskowanego programu lekowego, podmiot odpowiedzialny zobowiązuje się do zwrotu 

kwoty 63,72 zł za każde zrefundowaną fiolkę 100 mg oraz proporcjonalnie 318,60 zł za każdą zrefun-

dowaną fiolkę 500 mg cetuksymabu (kwoty brutto). Jednocześnie zakłada się, że wysokość urzędowej 

ceny zbytu preparatów Erbitux® nie ulegnie zmianie w stosunku do ceny obecnie obowiązującej, tj: 

 853,20 zł (Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml); 

 4 266,00 zł (Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 100 ml). 

Biorąc pod uwagę, że ewentualna pozytywna decyzja o finansowaniu leku Erbitux® w ramach wnio-

skowanego programu lekowego nastąpi najprawdopodobniej w 2014 roku, w analizie założono mar-

żę hurtową w wysokości 5% urzędowej ceny zbytu, obowiązującą od 2014 roku (Ustawa 2011). 

Przeliczając urzędowe ceny zbytu produktu Erbitux® wg marży w wysokości 5%, limit finansowania za 

opakowanie jednostkowe wynosi odpowiednio 895,86 zł (fiolka 100 mg) i 4 479,30 zł (fiolka 500 mg). 

Koszt refundacji miligrama substancji czynnej przez płatnika jest jednakowy niezależnie od rodzaju 

opakowania i wynosi 8,9586 zł bez uwzględnienia RSS. Po uwzględnieniu kwoty zwrotu za opakowa-

nie jednostkowe, realny koszt finansowania miligrama cetuskyambu w wariancie z uwzględnieniem 

RSS wynosi 8,3214 zł. 

Strukturę zużycia poszczególnych rodzajów opakowań cetuksymabu (fiolki 100 mg i 500 mg) określo-

no na podstawie danych NFZ o liczbie zrefundowanych opakowań cetuksymabu w ramach programu 

lekowego w 3. linii leczenia mCRC, publikowanych na stronach Funduszu w postaci komunikatów 

DGL. Założenie, że względne udziały poszczególnych fiolek w terapii pierwszoliniowej będą bardzo 

zbliżone do obserwowanych w ramach obecnego programu, wydaje się w pełni uzasadnione z uwagi 

na jednakowy schemat dawkowania oraz przewidywany brak różnic w powierzchni ciała chorych 

niezależnie od linii leczenia mCRC. W okresie od stycznia do lipca 2013 włącznie, 86% spośród 

6 724,61 zrefundowanych opakowań cetuksymabu stanowiły fiolki zawierające 100 mg cetuksymabu, 

a 14% - fiolki 500 mg (Komunikat DGL 23/10/2013). Udziały poszczególnych opakowań w liczbie zre-
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fundowanych miligramów cetuksymabu wynoszą z kolei 55,7% (Erbitux® 100 mg) i 44,3% (Erbitux® 

500 mg; zob. Tabela 84 w załączniku).  

1.1.11.1.1.2 Chemioterapia 

Substancje czynne stosowane w schematach klasycznej chemioterapii mCRC – FOLFIRI i FOLFOX-4 – 

są finansowane ze środków budżetowych w ramach świadczeń z zakresu chemioterapii. Koszty obli-

czano w oparciu o wysokość limitu finansowania refundowanych preparatów, umieszczonych w „Wy-

kazie refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 

wyrobów medycznych. C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w całym zakresie zarejestrowa-

nych wskazań i przeznaczeń oraz we wskazaniu określonym stanem klinicznym” (MZ 25/10/2013). 

Koszt jednostki (1 miligrama) każdej z substancji czynnej obliczano jako średni ważony koszt refun-

dowanych preparatów zawierających daną substancję, gdzie wagę stanowił udział danego preparatu 

w liczbie zrefundowanych jednostek (miligramów) przez płatnika w okresie od stycznia do lipca 2013 

r. (Komunikat DGL 23/10/2013). Ceny jednostkowe refundowanych preparatów, szczegółowe dane 

sprawozdawcze NFZ oraz obliczone wagi dla każdej z substancji czynnej przedstawiono w załączni-

kach (zob. Rozdział 3.1, 3.2).  

W kalkulacji kosztu kwasu folinowego uwzględniono preparaty folinianu wapniowego w postaci ra-

cemicznej. W badaniu CRYSTAL kwas folinowy stosowano w postaci racemicznej w dawce 400 mg/m2 

lub kwasu lewofolinowego w dawce 200 mg/m2 (Van Cutsem 2009). Również w rekomendacjach PUO 

2013 wskazano na możliwość stosowania kwasu lewofolinowego w równoważnej dawce w ramach 

schematów FOLFIRI i FOLFOX-4. Biorąc pod uwagę zbliżony średni limit finansowania obu form kwasu 

folinowego w przeliczeniu na dawki równoważne (0,15 vs 0,18 zł / mg folinianu wapnia w postaci 

racemicznej) oraz fakt, że kwas folinowy jest stosowany w jednakowej dawce w każdym z porówny-

wanych schematów leczenia, uwzględnienie wyłącznie cen leukoworyny w postaci racemicznej nie 

wpływa znacząco na oszacowanie kosztów i nie stanowi ograniczenia analizy. 

Zestawienie obliczonych średnich kosztów miligrama uwzględnionych substancji zamieszczono w 

poniższej tabeli. 

Tabela 44. Średni koszt jednostki substancji czynnych stosowanych w chemioterapii mCRC. 

Substancja czynna 
Koszt jednostkowy [zł/mg] 

2013 2014+ 

Irynotekan 1,608158 1,592987 

Oksaliplatyna 0,883597 0,875262 
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Substancja czynna 
Koszt jednostkowy [zł/mg] 

2013 2014+ 

5-fluorouracyl 0,015430 0,015284 

Folinian wapnia 0,179598 0,177904 

Zgodnie z przyjętą w analizie wysokością marży hurtowej (5% urzędowej ceny zbytu), koszt jednost-

kowy irynotekanu w horyzoncie BIA obliczono jako 1,608158 × 1,05 / 1,06 = 1,592987zł / mg, tj. zało-

żono, że limity finansowania każdego z preparatów zmienią się proporcjonalnie do zmiany cen hur-

towych brutto. Koszty oksaliplatyny, 5-fluorouracylu, folinianu wapnia zostały obliczone w analogicz-

ny sposób. 

1.1.11.1.2 Dawkowanie leków 

W poniższej tabeli przedstawiono schematy dawkowania leków stosowanych w porównywanych 

ramionach leczenia 1. linii mCRC. Schematy podawania terapii skojarzonej cetuksymab + FOLFIRI oraz 

chemioterapii FOLFIRI określono w oparciu o badanie rejestracyjne CRYSTAL. Założony schemat daw-

kowania cetuksymabu jest zgodny z określonym w projekcie programu lekowego (PPL Erbitux 2013). 

Schemat podawania FOLFOX-4 określono na podstawie zaleceń postępowania diagnostyczno-

terapeutycznego w nowotworach złośliwych Polskiej Unii Onkologii (PUO 2013). 

Tabela 45. Schemat dawkowania CTH 1. linii mCRC. 

Schemat Substancja czynna Dawka / cykl Schemat podawania [dni] Długość 
cyklu [dni] 

Cetuksymab + 
FOLFIRI 

Cetuksymab 

Dawka w 1 podaniu *: 
400 mg/m2 (1 dawka); 

250 mg/m2 (kolejne dawki) 
Łączna dawka w cyklu: 

650 mg/m2 (cykl 1) 
500 mg/m2 (cykle 2+) 

Wlew i.v. przez 120 minut (dawka po-
czątkowa) lub 60 minut (kolejne dawki); 

dzień 1 i 8 

14 
Irynotekan  180 mg/m2 Wlew i.v. przez 90 minut; dzień 1 

Kwas folinowy ^ 400 mg/m2 Wlew i.v. przez 2 godziny; dzień 1 

5-fluorouracyl  2800 mg/m2 i.v. w bolusie (dzień 1) a następnie we 
wlewie ciągłym przez 46 godzin 

FOLFIRI ** 

Irynotekan  180 mg/m2 Wlew i.v. przez 90 minut; dzień 1 

14 Kwas folinowy ^ 400 mg/m2 Wlew i.v. przez 2 godziny; dzień 1 

5-fluorouracyl  2800 mg/m2 i.v. w bolusie (dzień 1) a następnie we 
wlewie ciągłym przez 46 godzin 

FOLFOX-4 
Oksaliplatyna 85 mg/m2 Wlew i.v. przez 2 godziny; dzień 1 

14 
Kwas folinowy ^ 400 mg/m2 Wlew i.v. przez 2 godziny; dzień 1 i 2 



 Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza  

  
 58 

Schemat Substancja czynna Dawka / cykl Schemat podawania [dni] Długość 
cyklu [dni] 

5-fluorouracyl  2000 mg/m2 i.v. w bolusie a następnie we wlewie 
ciągłym przez 22 godziny; dzień 1 i 2 

* w projekcie programu lekowego wprowadzono możliwość alternatywnego podawania cetuksymabu, 1 raz na 2 tygodnie 
w dawce 500 mg/m2 BSA (PPL Erbitux 2013); 
** w opracowaniu PUO 2013 przedstawiono alternatywny schemat podawania 5-fluorouracylu w stosunku do zastosowa-
nego w CRYSTAL (i.v. w bolusie a następnie we wlewie ciągłym przez 22 godziny; dzień 1 i 2; łączna dawka 2000 mg/m2 
w ciągu 48 godzin); 
^ folinian wapniowy w postaci racemicznej lub kwas lewofolinowy w równoważnej dawce; w analizie uwzględniano stoso-
wanie leukoworyny w postaci racemicznej. 

W projekcie programu lekowego wprowadzono możliwość alternatywnego podawania cetuksymabu, 

1 raz na 2 tygodnie w dawce 500 mg/m2 powierzchni ciała. (PPL Erbitux 2013). W analizie podstawo-

wej założono podawanie cetuksymabu w odstępach tygodniowych (podstawowy schemat określony 

w projekcie programu oraz zgodny z ChPL), natomiast wpływ założenia alternatywnego dawkowania 

na wyniki podstawowe testowano w wariancie analizy wrażliwości. 

Stosowanie agresywnej chemioterapii przeciwnowotworowej wiąże się z toksycznością, prowadzącą 

często do konieczności redukcji planowanych dawek leków, opóźnienia oraz przerw w podawaniu 

kolejnych cykli. W konsekwencji, rzeczywiste zużycie substancji czynnych jest zazwyczaj niższe od 

zaplanowanego. Z uwagi na brak wiarygodnych danych dotyczących rzeczywistego dawkowania ce-

tuksymabu i chemioterapii w badaniu CRYSTAL, kalkulacje kosztów przeprowadzono z założeniem 

pełnych planowanych dawek leków, tj. względnej intensywności dawki (RDI, z ang. relative dose in-

tensity) równej 100%. Odnalezione dane dotyczące intensywności dawki cetuksymabu w dalszych 

liniach leczenia mCRC (mediana intensywności dawki po dawce początkowej = 247 mg/m2/tydzień; 

RDI=98% w badaniu CO.17; Hoyle 2013a) wskazują, że przyjęte założenie nie ma istotnego wpływu na 

oszacowania kosztów. 

1.1.11.1.3 Czas trwania terapii pierwszoliniowej 

W badaniu CRYSTAL, leczenie z zastosowaniem porównywanych interwencji (Cetux + FOLFIRI; FOLFI-

RI) kontynuowano do wystąpienia progresji choroby, nieakceptowanej toksyczności lub wycofania 

zgody na leczenie. We wnioskowanym programie lekowym dla cetuksymabu wprowadzono dodat-

kowo konieczność odstawienia cetuksymabu u pacjentów nie uzyskujących wczesnej regresji guza 

o co najmniej 20%, przy jednoczesnej kontynuacji podawania chemioterapii poza programem leko-

wym (PPL Erbitux 2013). 

Dane dotyczące ekspozycji na leczenie w badaniu CRYSTAL, przedstawione w głównej publikacji Van 

Cutsem 2009, obejmowały populację nieselekcjonowaną ze względu na status genu KRAS oraz status 
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ETS (populacja safety): mediana czasu stosowania cetuksymabu wyniosła 25 tygodni, a mediana cza-

su trwania FOLFIRI – 26 tygodni, zarówno w grupie terapii skojarzonej jak i ramieniu wyłącznej che-

mioterapii. W świetle wykazanego związku między statusem wczesnej regresji guza a przeżyciem 

wolnym od progresji należy przypuszczać, że również czas trwania terapii pierwszoliniowej (uzależ-

niony w znacznym stopniu od PFS) będzie istotnie różny w podgrupach ETS ≥ 20% i ETS < 20%, nawet 

pomijając kryterium odstawienia cetuksymabu po 8 tygodniach. Przytoczone dane dotyczące czasu 

leczenia bez podziału na status ETS należy, zatem uznać za niewystarczające. W odpowiedzi na złożo-

ne do firmy zlecającej zapytanie o dodatkowe informacje, otrzymano wyniki analizy ekspozycji na 

leczenie wg statusu ETS, przeprowadzonej – na potrzeby niniejszego raportu – w grupie Cetux + FOL-

FIRI badania Piessevaux 2013 (n = 299). Dane przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 46. Czas trwania leczenia w ramieniu Cetux + FOLFIRI badania CRYSTAL (populacja, w której 
wykonano ocenę ETS) 

Parametr ETS ≥ 20% (n = 184) ETS < 20% (n = 115) 

N 184 115 

mediana czasu trwania leczenia [tyg.] 33,0 23,1 

zakres czasu trwania leczenia [tyg.] 1-159 1-159 

odchylenie standardowe czasu trwania leczenia [tyg.] 28,3 24,0 

Zgodnie z oczekiwaniami, czas leczenia pierwszoliniowego u chorych z ETS ≥ 20% był dłuższy niż 

w podgrupie ETS < 20% i wyniósł odpowiednio 33,0 i 23,1 tygodni (mediany). Wartości te przyjęto 

w analizie jako przybliżenie rzeczywistego średniego czasu leczenia pierwszoliniowego. Dodatkowo, 

zgodnie z proponowanym kryterium wyłączenia z programu lekowego, czas podawania cetuksymabu 

u pacjentów z ETS < 20% w ramieniu Cetux + FOLFIRI ucięto do 8 tygodni, zakładając przy tym konty-

nuację chemioterapii (łącznie przez 23,1 tygodni).  

Z uwagi na brak analogicznych danych dla ramienia wyłącznej chemioterapii FOLFIRI, w modelu zało-

żono, że czas trwania leczenia jest zależny od wyłącznie od statusu ETS, a nie od rodzaju interwencji. 

Innymi słowy przyjęto, że czas trwania leczenia u pacjentów osiągających ETS ≥ 20% wynosi średnio 

33,0 tygodnie, zarówno w ramieniu Cetux + FOLFIRI jak i FOLFIRI. Podobnie, czas leczenia pacjentów, 

u których wystąpiła regresja guza < 20% wynosi 23,1 tygodnie, niezależnie od stosowanej interwencji. 

Biorąc pod uwagę zbliżony czas ekspozycji na chemioterapię w porównywanych ramionach w popu-

lacji łącznej (mediana 26 tyg. w obu grupach; Van Cutsem 2009) założenie to wydaje się racjonalne.  

Podsumowanie założeń dotyczących czasu trwania leczenia pierwszej linii zestawiono w poniższej 

tabeli. 



 Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza  

  
 60 

Tabela 47. Czas trwania leczenia wg statusu ETS w modelu BIA. 

Schemat leczenia ETS ≥ 20% ETS < 20% 

Cetuksymab + FOLFIRI 33,0 tyg. (wszystkie leki) 
Cetuksymab – 8 tyg. 
FOLFIRI – 23,1 tyg. 

FOLFIRI 33,0 tyg. 23,1 tyg. 

1.1.11.1.4 Zestawienie kosztów leków 

W poniższej tabeli przedstawiono kalkulacje kosztów porównywanych schematów 1. linii leczenia 

mCRC w przeliczeniu na 14-dniowy cykl chemioterapii oraz na pełną terapię jednego chorego, prze-

prowadzone w oparciu o: 

 wyceny jednostkowe substancji czynnych wg limitów finansowania (zob. Tabela 44); 

 dawkowanie leków w poszczególnych schematach (zob. Tabela 45); 

 charakterystyki pacjentów powiązane z wielkością dawki (BSA = 1,75 m2, masa ciała = 74 kg; 

na podstawie: NICE TA176, Badanie CRYSTAL); 

 czas trwania terapii (zob. Tabela 47). 
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Tabela 48. Kalkulacja kosztów cyklu chemioterapii 1. linii mCRC. 

Schemat CTH 
Substancja 

czynna 
Dawka / cykl 

[mg/m2] 
Dawka / 
cykl [mg] 

Koszt jednost-
kowy [zł/mg] 

Koszt na cykl CTH 
[zł] 

Liczba podań [cykli] Całkowity koszt leków [zł] 

ETS ≥ 20% ETS < 20% ETS ≥ 20% ETS < 20% 

Cetux + FOLFIRI 

Cetux – 1 cykl 650,00 1 137,50 z RSS: 8,3214 
bez RSS: 8,9586 

z RSS: 9 465,59 
bez RSS: 10 190,41 1,0 1,0 z RSS: 9 465,59 

bez RSS: 10 190,41 
z RSS: 9 465,59 

bez RSS: 10 190,41 

Cetux – cykle 2+ 500,00 875,00 z RSS: 8,3214 
bez RSS: 8,9586 

z RSS: 7 281,23 
bez RSS: 7 838,78 15,5 3,0 z RSS: 112 858,99 

bez RSS: 121 501,01 
z RSS: 21 843,68 

bez RSS: 23 516,33 

5-FU 2 800,00 4 900,00 0,0153 74,89 16,5 11,6 1 235,73 865,01 

Irynotekan 180,00 315,00 1,5930 501,79 16,5 11,6 8 279,55 5 795,68 

Kwas foliniowy 400,00 700.00 0,1779 124,53 16,5 11,6 2 054,79 1 438,35 

Łącznie - - - - - - z RSS: 133 894,65 
bez RSS: 143 261,49 

z RSS: 39 408,32 
bez RSS: 41 805,78 

FOLFIRI 

5-FU 2 800,00 4 900,00 0,0153 74,89 16,5 11,6 1 235,73 865,01 

Irynotekan 180,00 315,00 1,5930 501,79 16,5 11,6 8 279,55 5 795,68 

Kwas folinowy 400,00 700,00 0,1779 124,53 16,5 11,6 2 054,79 1 438,35 

Łącznie - - - - - - 11 570,07 8 099,05 

FOLFOX-4 

5-FU 2 000,00 3 500,00 0,0153 53,49 16,5 11,6 882,67 617,87 

Oksaliplatyna 85,00 148,75 0,8753 130,20 16,5 11,6 2 148,22 1 503,75 

Kwas folinowy 400,00 700,00 0,1779 124,53 16,5 11,6 2 054,79 1 438,35 

Łącznie - - - - - - 5 085,67 3 559,97 
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Całkowity koszt leków stosowanych w schemacie Cetux + FOLFIRI u chorych ETS ≥ 20% wynosi 143,3 

tys. zł (bez RSS) lub 133,9 tys. zł (z RSS), natomiast u chorych ETS < 20% jest równy 41,8 tys. zł (bez 

RSS) lub 39,4 tys. zł (z uwzględnieniem RSS). Całkowity koszt leków stosowanych w schemacie FOLFI-

RI u chorych ETS ≥ 20% wynosi 11, 6 tys. zł natomiast u chorych z ETS < 20% jest równy 8,1 tys. zł. Z 

kolei koszt schematu FOLFOX-4 u chorych z ETS ≥ 20% oraz ETS < 20% wynosi odpowiednio 5,1 tys. zł 

oraz 3,6 tys. zł. 

1.1.11.2 Koszty podania leków 

Produkt leczniczy Erbitux® jest podawany w infuzji dożylnej przez 60 minut (poza dawką początkową, 

podawaną w infuzji dożylnej przez 120 minut) 1 raz w tygodniu, pod nadzorem lekarza doświadczo-

nego w stosowaniu leków przeciwnowotworowych. W czasie wlewu i przynajmniej przez godzinę po 

jego zakończeniu konieczne jest ścisłe monitorowanie stanu pacjenta (ChPL Erbitux 2013, PPL Erbitux 

2013). W projekcie programu lekowego wprowadzono także możliwość alternatywnego podawania 

cetuksymabu w odstępach dwutygodniowych (PPL Erbitux 2013). 

Schemat FOLFIRI stosowany jest w 1. dniu 14-dniowego cyklu, przy czym podanie 5-fluorouracylu ma 

charakter wlewu ciągłego trwającego przez dwie doby. Szczegółowy schemat podawania terapii dru-

giej linii mCRC przedstawiono w Tabela 45.  

Świadczenia w celu podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii mogą być 

realizowane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawa-

nia leku decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecz-

ności obserwacji pacjenta po podaniu leku pod kątem ewentualnych objawów ubocznych. Świadcze-

nie w trybie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania 

pacjentowi leku w postaci tabletek lub kapsułek. Zarówno leki anty-EGFR jak i klasyczna chemiotera-

pia (FOLFOX lub FOLFIRI) podawane są w infuzji dożylnej. Z uwagi na konieczność podawania fluoro-

uracylu w ciągłym wlewie trwającym przez 22 godzin (w 1. i 2. dniu cyklu FOLFOX-4) lub 46 godzin 

(FOLFIRI) założono, że podanie jednego cyklu chemioterapii FOLFIRI oraz FOLFOX-4 wymaga dwóch 

dni hospitalizacji, rozliczanej z płatnikiem poprzez świadczenie „hospitalizacja onkologiczna u doro-

słych” z Katalogu świadczeń podstawowych - leczenie szpitalne - chemioterapia (NFZ 6/2013). Ponad-

to, w przypadku terapii skojarzonej cetuksymab + FOLFIRI należy doliczyć koszt hospitalizacji jedno-

dniowej w dniu podania cetuksymabu bez jednoczesnej chemioterapii (dzień 8. cyklu), rozliczanej 

poprzez świadczenie „hospitalizacja w trybie jednodniowym związana z wykonaniem programu” 

z Katalogu świadczeń i zakresów - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 42/2013). 

Ponieważ chemioterapia FOLFIRI jest stosowana bezpośrednio po infuzji cetuksymabu, założono, że 
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koszt podania cetuksymabu w 1. dniu cyklu jest zawarty w hospitalizacji dwudniowej celem podania 

chemioterapii. 

Wycenę uwzględnionych świadczeń przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 49. Wycena świadczenia w celu podania cetuksymabu i chemioterapii mCRC. 

Kod świadczenia Nazwa świadczenia Wartość  
punktowa 

Cena punktu  
rozliczeniowego [zł] 

Całkowity koszt 
świadczenia [zł] 

5.08.05.0000002 hospitalizacja onkologiczna u dorosłych 11 52 572,00 

5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym związana z 
wykonaniem programu 9 52 468,00 

Obliczony koszt podania terapii skojarzonej wynosi 1 612 zł w 14-dniowym cyklu, a koszt podania 

wyłącznie chemioterapii - 1 144 zł / cykl. 

1.1.11.3 Diagnostyka i monitorowanie leczenia 

Zakładając realizację leczenia cetuksymabem w ramach programu lekowego, badania diagnostyczne 

przy kwalifikacji do programu oraz w trakcie aktywnego leczenia będą finansowane w ramach ryczał-

tu za diagnostykę w okresie kontraktu (1 rok).  

Wartość punktową rocznego ryczałtu we wnioskowanym programie leczenia pierwszej linii mCRC 

cetuksymabem przyjęto na poziomie ryczałtu dla obecnie realizowanego programu leczenia zaawan-

sowanego raka jelita grubego z zastosowaniem cetuksymabu, po niepowodzeniu chemioterapii opar-

tej na irynotekanie i oksaliplatynie (NFZ 42/2013). Założenie to jest uzasadnione bardzo zbliżonym 

zakresem badań diagnostycznych wykonywanych w ramach programu wnioskowanego (PPL Erbitux 

2013) oraz programu obecnie realizowanego (MZ 25/10/2013). 

Obliczone na podstawie wyceny punktowej z Katalogu ryczałtów za diagnostykę w programach leko-

wych (NFZ 42/2012), koszty rocznego ryczałtu przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 50. Wycena rocznego ryczałtu za diagnostykę w programie leczenia zaawansowanego raka 
jelita grubego cetuksymabem. 

Kod  
świadczenia Nazwa świadczenia Wartość  

punktowa 
Cena punktu  

rozliczeniowego [zł] 
Całkowity koszt 
świadczenia [zł] 

5.08.08.0000007 
Diagnostyka w programie leczenia 

zaawansowanego raka jelita grubego 
(cetuksymab) 

75 52,00 3 900,00 

Koszt rocznego ryczałtu diagnostycznego z perspektywy płatnika publicznego, na który składają się 

badania związane z kwalifikacją do programu i monitorowaniem leczenia, wynosi 3 900,00 zł. Zgodnie 
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z aktualnymi zasadami rozliczania świadczeń diagnostyki w programach lekowych, ryczałt roczny jest 

rozliczany proporcjonalnie do ilości miesięcy leczenia pacjenta w programie (zob. załącznik nr 2 do 

NFZ 42/2013). W związku z powyższym średni koszt diagnostyki i monitorowania pacjentów uzysku-

jących wczesną regresję guza ETS ≥ 20% obliczano jako 7,6 𝑚𝑖𝑒𝑠
12 𝑚𝑖𝑒𝑠

∙ 3 900 𝑧ł = 2 466,50 𝑧ł, gdzie 7,6/12 

oznacza część roku przebywania chorego w programie (33 tygodnie, por. Tabela 47), Analogicznie, 

kwota ryczałtu podlegająca rozliczeniu u pacjentów z regresją guza mniejszą niż 20% wynosi 597,95 

zł, proporcjonalnie do czasu leczenia cetuksymabem w programie (8 tygodni, tj. 1,83 mies.). 

Zgodnie z załącznikiem 4 do zarządzenia Prezesa NFZ w sprawie określenia warunków zawierania 

i realizacji umów w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (NFZ 26/2012), diagnostyka 

i monitorowanie leczenia z zakresu chemioterapii może być rozliczane z Funduszem w ramach świad-

czenia „okresowa ocena skuteczności chemioterapii” w ramach „Katalogu świadczeń wspomagają-

cych – lecznictwo szpitalne – chemioterapia”. Procedura jest realizowana nie częściej niż raz w mie-

siącu i nie rzadziej niż raz na trzy miesiące i obejmuje „udzielanie porad specjalistycznych oraz wyko-

nywanie w trakcie porady pakietu badań laboratoryjnych lub obrazowych zgodnie z obowiązującymi 

– w oparciu o aktualną wiedzę medyczną - zasadami postępowania medycznego dotyczącymi lecze-

nia nowotworów chemioterapią i monitorowania skuteczności leczenia. Panel wykonanych badań 

musi być dostosowany do nowotworu, którego leczenie monitoruje się” (NFZ 26/2012). Charaktery-

stykę oraz wycenę punktową świadczenia przedstawiono w tabeli. 

Tabela 51. Wycena punktowa okresowej oceny skuteczności chemioterapii. 

Kod  
świadczenia Nazwa świadczenia Wartość  

punktowa 
Cena punktu  

rozliczeniowego [zł] 
Całkowity koszt 
świadczenia [zł] 

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skuteczności che-
mioterapii 5 52,00 260,00 

Biorąc pod uwagę zakres częstotliwości realizowania świadczenia (raz na 1-3 mies.) założono, że oce-

na skuteczności chemioterapii w grupie otrzymującej wyłącznie FOLFIRI będzie odbywać się średnio 

raz na dwa miesiące w okresie trwania terapii. Koszt diagnostyki i monitorowania przypadający na 

jeden cykl wynosi zatem 59,79 zł. Okresową ocenę skuteczności chemioterapii uwzględniano we 

wszystkich ramionach leczenia w okresie otrzymywania wyłącznie chemioterapii, tj. 1) w grupach 

komparatora – w trakcie otrzymywania leczenia pierwszej linii, oraz 2) w ramieniu cetuksymab + 

FOLFIRI – u pacjentów z ETS < 20% po odstawieniu cetuksymabu (do zakończenia leczenia FOLFIRI). 

1.1.11.4 Leczenie działań niepożądanych 

W analizie uwzględniono koszty leczenia działań niepożądanych w stopniu 3.-4. Częstość występowa-

nia poszczególnych zdarzeń w ramionach cetuksymab + FOLFIRI oraz FOLFIRI zaczerpnięto z badania 
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CRYSTAL (Van Cutsem 2011), biorąc pod uwagę wyniki w populacji chorych z genem KRAS typu dzi-

kiego. Odsetki pacjentów, u których wystąpiły epizody DN 3-4 stopnia, zamieszczono w tabeli poniżej. 

Tabela 52. Częstość występowania zdarzeń niepożądanych 3.-4. stopnia w badaniu CRYSTAL. 

Działanie niepożądane  
3.-4. Stopnia 

Częstość epizodów / pacjenta 

Cetux+FOLFIRI FOLFIRI 

Neutropenia 30,6% 23,7% 

Biegunka 16,4% 10,0% 

Leukopenia 7,9% 4,9% 

Wysypka 8,8% 0,0% 

Trądzikowe reakcje na leki  
(dermatitis acneiform) 5,0% 0,0% 

Zmęczenie 4,4% 5,7% 

Wymioty 4,1% 4,6% 

Koszty leczenia jednostkowych epizodów określono poprzez przyporządkowanie do odpowiednich 

grup zgodnie z systemem Jednorodnych Grup Pacjentów (JGP; zob. Tabela 53). Nie rozróżniano przy 

tym kosztów leczenia epizodów 3. i 4. stopnia.  

Tabela 53. Koszty jednostkowe hospitalizacji rozliczanych w ramach JGP. 

kod grupy nazwa grupy wartość punktowa 
- hospitalizacja 

koszt hospitaliza-
cji [zł] 

F36 Choroby jelita grubego 48 2 496 

F16 Choroby żołądka i dwunastnicy 37 1 924 

J49 Łagodne choroby dermatologiczne 27 1 404 

Tabela 54. Koszty jednostkowe leczenia działań niepożądanych st. 3-4. 

Działanie niepożądane Zasoby Średni koszt / 
epizod [zł] 

Neutropenia grupa JGP: F36 - Choroby jelita grubego 2 496 

Biegunka grupa JGP: F36 - Choroby jelita grubego 2 496 

Leukopenia grupa JGP: F36 - Choroby jelita grubego 2 496 

Wysypka grupa JGP: J49 - Łagodne choroby dermatologiczne 1 404 

Trądzikowe reakcje na leki  
(dermatitis acneiform) grupa JGP: 49 - Łagodne choroby dermatologiczne 1 404 

Zmęczenie grupa JGP: F36 - Choroby jelita grubego 2 496 

Wymioty grupa JGP: F16 - Choroby żołądka i dwunastnicy 1 924 
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Ostatecznie, średnie koszty leczenia AEs przypadające na jednego pacjenta obliczano jako sumę ilo-

czynów częstości i kosztów jednostkowych poszczególnych zdarzeń niepożądanych. Z uwagi na brak 

istotnych różnic w częstości występowania działań niepożądanych 3/4 stopnia w badaniu RCT po-

równującym bezpośrednio FOLFIRI i FOLFOX-4 (Colucci 2005), koszt działań niepożądanych w ramie-

niu FOLFOX-4 przyjęto na poziomie terapii FOLFIRI (zob. Tabela 55). 

Tabela 55. Średni koszt leczenia AEs, przypadający na jednego pacjenta w porównywanych ramionach 
terapii mCRC. 

Interwencja Średni koszt AEs [zł] 

Cetuksymab + FOLFIRI 1 752,76 

FOLFIRI; FOLFOX-4 1 194,23 

Średni koszt leczenia działań niepożądanych związanych z cetuksymabem i FOLFIRI wyniósł 1 752,76 

zł, natomiast ze schematem FOLFIRI lub FOLFOX-4 jest równy 1 194,23 zł. 

1.1.11.5 Koszty leczenia jednego pacjenta – zestawienie łączne 

W poniższej tabeli zaprezentowano łączne koszty leczenia przypadające na jednego pacjenta otrzy-

mującego cetuksymab w skojarzeniu z FOLFIRI lub wyłączną chemioterapią (w schemacie FOLFIRI lub 

FOLFOX-4). Średni koszt w przeliczeniu na jednego leczonego obliczano jako średnią z kosztów terapii 

pacjentów z ETS ≥ 20% i ETS < 20%, ważony odsetkami chorych uzyskujących wczesną regresję guza. 

Odsetki chorych z ETS ≥ 20%, pochodzące z badania CRYSTAL, wynoszą: 61,5% dla terapii skojarzonej 

z cetuksymabu i FOLFIRI oraz 49,1% dla wyłącznej chemioterapii (Piessevaux 2013). 

Tabela 56. Kalkulacja kosztu leczenia jednego pacjenta z mCRC. 

Schemat CTH 
Leki [zł] Podanie 

leków [zł] 
Diagnostyka i 

monitorowanie [zł] 
Działania 

niepożądane [zł] 
Całkowity 
koszt [zł] anty-EGFR CTH 

ETS ≥ 20% 

Cetux + FOLFIRI  
(bez RSS) 131 691,42 11 570,07 26 598,00 2 466,53 1 752,76 174 078,78 

Cetux + FOLFIRI  
(z RSS) 122 324,58 11 570,07 26 598,00 2 466,53 1 752,76 164 711,94 

FOLFIRI 0,00 11 570,07 18 876,00 986,61 1 194,23 32 626,91 

FOLFOX-4 0,00 5 085,67 18 876,00 986,61 1 194,23 26 142,52 

ETS < 20% 

Cetux + FOLFIRI 
(bez RSS) 33 706,73 8 099,05 15 085,20 1 049,40 1 752,76 59 693,14 
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Schemat CTH 
Leki [zł] Podanie 

leków [zł] 
Diagnostyka i 

monitorowanie [zł] 
Działania 

niepożądane [zł] 
Całkowity 
koszt [zł] anty-EGFR CTH 

Cetux + FOLFIRI  
(z RSS) 31 309,27 8 099,05 15 085,20 1 049,40 1 752,76 57 295,67 

FOLFIRI 0,00 8 099,05 13 213,20 690,63 1 194,23 23 197,11 

FOLFOX-4 0,00 3 559,97 13 213,20 690,63 1 194,23 18 658,03 

średnia (ważona odsetkami ETS ≥ 20% i ETS < 20%) 

Cetux + FOLFIRI 
(bez RSS) 94 005,00 10 235,06 22 170,00 1 776,78 1 752,76 130 084,30 

Cetux + FOLFIRI  
(z RSS) 87 318,69 10 235,06 22 170,00 1 776,78 1 752,76 123 397,99 

FOLFIRI 0,00 9 803,19 15 993,43 139,32 1 194,23 27 826,80 

FOLFOX-4 0,00 4 309,04 15 993,43 139,32 1 194,23 22 332,64 

Średni koszt terapii jednego chorego, ważony odsetkami pacjentów z ETS ≥ 20% i ETS < 20%, wynosi 

odpowiednio 130,1 tys. zł (bez RSS) lub 123,4 tys. zł (z RSS) dla terapii skojarzonej oraz 22,3-27,8 tys. 

w przypadku samej chemioterapii, odpowiednio w schematach FOLFOX-4 i FOLFIRI. 

1.1.12 Wyniki analizy wpływu na budżet 

Wyniki analizy wpływu na budżet przedstawiono w trzech wariantach populacyjnych: podstawowym, 

minimalnym i maksymalnym, z uwzględnieniem i bez uwzględnienia proponowanego przez wniosko-

dawcę instrumentu dzielenia ryzyka (RSS). 

Zgodnie z zapisami Rozporządzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą 

spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją (MZ 02/04/2012), w ramach anali-

zy wpływu na budżet przedstawiono: 

 oszacowanie aktualnych rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania 

świadczeń ze środków publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentów w stanie klinicznym 

wskazanym we wniosku; 

 ilościową prognozę rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych, jakie będą ponoszone w przypadku braku systemowej refunda-

cji cetuksymabu w ramach programu lekowego (scenariusz istniejący), z wyszczególnieniem 

składowej wydatków stanowiącej refundację ceny produktu Erbitux®; 

 ilościową prognozę rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych, jakie będą ponoszone w przypadku realizacji programu leczenia 
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zaawansowanego raka jelita grubego z udziałem cetuksymabu (scenariusz nowy), z wyszcze-

gólnieniem składowej wydatków stanowiącej refundację ceny produktu Erbitux®; 

 oszacowanie dodatkowych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń 

ze środków publicznych, stanowiących różnicę pomiędzy wydatkami w scenariuszach nowym 

i istniejącym, z wyszczególnieniem składowej wydatków stanowiącej refundację ceny produk-

tu Erbitux®. 

1.1.12.1 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do finan-
sowania świadczenia 

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń 

ze środków publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentów w stanie klinicznym wskazanym we 

wniosku, z wyszczególnieniem składowej wydatków stanowiącej refundację ceny wnioskowanej 

technologii, wykonano dla roku 2013. Wyniki przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 57. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatków płatnika, ponoszonych w populacji docelo-
wej. 

Składowa kosztów Wydatki 2013 r. [zł] 

RAZEM, w tym: 17 138 250 

Koszty leków – Erbitux® 0 

Koszty leków - chemioterapia 4 647 891 

Podanie leków 11 083 447 

Diagnostyka / monitorowanie 579 310 

Leczenie AE 3/4 st. 827 601 

Szacunkowa liczebność populacji docelowej dla wnioskowanej technologii wynosi 693 pacjentów 

w 2013 roku, przy czym żaden chory nie otrzymywał terapii cetuksymabem. Przyjmując udziały tera-

pii FOLFIRI i FOLFOX-4 na poziomie odpowiednio 42,5 i 57,5% (na podstawie wyników badania Potest 

2012 w 2012 r.), całkowity koszt leczenia chorych z oszacowanej populacji wyniósł 17,1 mln zł. Naj-

bardziej istotnymi składowymi kosztu były: koszty podania leku (65%) i koszty refundacji substancji 

czynnych stosowanych w chemioterapii (27%). 
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1.1.12.2 Wariant podstawowy 

1.1.12.2.1 Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) 

W poniższej tabeli przedstawiono wyniki analizy wpływu na budżet w wariancie podstawowym, 

z uwzględnieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. 

Tabela 58. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant podstawowy, z RSS. 

Schemat Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

2014 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 43 929 684 0 +43 929 684 - 

FOLFIRI 4 209 451 8 418 902 -4 209 451 -50,0% 

FOLFOX-4 4 572 089 9 144 177 -4 572 089 -50,0% 

Razem 52 711 224 17 563 079 +35 148 145 +200,1% 

2015 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 89 833 737 0 +89 833 737 - 

FOLFIRI 0 8 608 091 -8 608 091 -100,0% 

FOLFOX-4 0 9 349 664 -9 349 664 -100,0% 

Razem 89 833 737 17 957 755 +71 875 981 +400,3% 

2016 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 91 931 502 0 +91 931 502 - 

FOLFIRI 0 8 809 104 -8 809 104 -100,0% 

FOLFOX-4 0 9 567 995 -9 567 995 -100,0% 

Razem 91 931 502 18 377 099 +73 554 404 +400,3% 

W wariancie podstawowym analizy wpływu na budżet, prognozowane wydatki płatnika publicznego 

w rozważanej populacji docelowej wynoszą – kolejno w 2014, 2015 i 2016 roku – 52,7, 89,8 i 91,9 mln 

zł w scenariuszu nowym oraz 17,6, 18,0 i 18,4 mln zł w scenariuszu istniejącym, uwzględniając in-

strumenty dzielenia ryzyka. 

W przypadku podjęcia decyzji o objęciu refundacją produktu Erbitux® w ramach wnioskowanego 

programu lekowego, wydatki płatnika publicznego wzrosną w stosunku do scenariusza istniejącego o 

odpowiednio 35,1 mln zł, 71,9 mln zł i 73,6 mln zł w pierwszych trzech latach kalendarzowych reali-

zacji programu (2014-2016). 
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Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano poniżej w formie graficznej. 

Wykres 3. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant podstawowy, z RSS. 

 

Wprowadzenie programu lekowego udziałem produktu Erbitux® we wnioskowanym wskazaniu spo-

woduje zmniejszenie wydatków płatnika na klasyczną chemioterapię (kolejno o 8,8, 18,0 i 18,4 mln 

zł), przy prognozowanych wydatkach na terapię skojarzoną cetuksymab + FOLFIRI w wysokości od-

powiednio 43,9, 89,8 i 91,9 mln zł w latach 2014-2016.  

Wykres 4. Prognozowana zmiana wydatków na poszczególne schematy leczenia – wariant podsta-
wowy, z RSS. 

 

Szczegółową strukturę wydatków płatnika wg wyróżnionych kategorii kosztów przedstawiono w po-

niższej tabeli. 
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Tabela 59. Struktura wydatków płatnika – wariant podstawowy, z RSS. 

Składowa kosztów Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

Rok 2014 

RAZEM, w tym: 52 711 224 17 563 079 +35 148 145 +200,1% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 31 085 454 0 +31 085 454 - 

Erbitux® 100 mg 17 307 361 0 +17 307 361 - 

Erbitux® 500 mg 13 778 093 0 +13 778 093 - 

Chemioterapia 6 008 818 4 730 272 +1 278 546 +27,0% 

Podanie leków 13 586 181 11 387 322 +2 198 859 +19,3% 

Diagnostyka / monitorowanie 981 643 595 193 +386 450 +64,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 1 049 128 850 292 +198 837 +23,4% 

Rok 2015 

RAZEM, w tym: 89 833 737 17 957 755 +71 875 981 +400,3% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 63 568 007 0 +63 568 007 - 

Erbitux® 100 mg 35 392 581 0 +35 392 581 - 

Erbitux® 500 mg 28 175 425 0 +28 175 425 - 

Chemioterapia 7 451 124 4 836 570 +2 614 554 +54,1% 

Podanie leków 16 139 760 11 643 217 +4 496 543 +38,6% 

Diagnostyka / monitorowanie 1 398 836 608 568 +790 268 +129,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 1 276 009 869 399 +406 610 +46,8% 

Rok 2016 

RAZEM, w tym: 91 931 502 18 377 099 +73 554 404 +400,3% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 65 052 424 0 +65 052 424 - 

Erbitux® 100 mg 36 219 056 0 +36 219 056 - 

Erbitux® 500 mg 28 833 368 0 +28 833 368 - 

Chemioterapia 7 625 120 4 949 512 +2 675 608 +54,1% 

Podanie leków 16 516 650 11 915 105 +4 601 545 +38,6% 

Diagnostyka / monitorowanie 1 431 501 622 779 +808 722 +129,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 1 305 806 889 701 +416 105 +46,8% 
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Prognozowaną zmianę wydatków płatnika w zakresie wyróżnionych kategorii kosztów zobrazowano 

na poniższym wykresie. 

Wykres 5. Inkrementalne wydatki płatnika w scenariuszu nowym w podziale na składowe wydatków 
całkowitych – wariant podstawowy, z RSS. 

 

W przypadku realizacji scenariusza nowego prognozowany jest wzrost wydatków płatnika w każdej 

z rozpatrywanych kategorii kosztów, przy czym dodatkowy koszt refundacji cetuksymabu odpowiada 

za około 90% kosztu inkrementalnego. Niewielki wzrost wydatków na chemioterapię wynika z wyż-

szego kosztu FOLFIRI w stosunku do FOLFOX-4 oraz z wydłużenia średniego czasu leczenia wskutek 

zastosowania bardziej efektywnej terapii skojarzonej. Podobnie, wyższe prognozowane wydatki zwią-

zane z podaniem leków są wynikiem dłuższego czasu leczenia w ramieniu cetuksymabu, jak również 

konieczności podania terapii skojarzonej w trzech dniach cyklu (zamiast dwóch w przypadku samej 

chemioterapii), zakładając stosowanie cetuksymabu w standardowym schemacie co 7 dni. Wzrost 

kosztów działań niepożądanych, diagnostyki i monitorowania stanowi niespełna 2% kosztu inkremen-

talnego w scenariuszu nowym. 

Składowa kosztu, stanowiąca kwotę refundacji produktu leczniczego Erbitux®, wynosi 31,1 mln zł 

w 2014 r., 63,6 mln zł w 2015 r. oraz 65,1 mln zł w 2016 r., po pomniejszeniu o kwotę zwrotu części 

refundacji płatnikowi w ramach instrumentu dzielenia ryzyka. Udział poszczególnych opakowań leku 

Erbitux® w wartości refundacji cetuksymabu wynosi odpowiednio 55,7% (fiolka 100 mg) oraz 44,3% 

(fiolka 500 mg). 

Wpływ proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka na prognozowane wydatki płatnika na refunda-

cję produktu Erbitux® zobrazowano w poniższej tabeli. 
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Tabela 60. Prognozowane wydatki na refundację produktu leczniczego Erbitux® – wariant podstawo-
wy, z RSS. 

 

Wydatki w roku: 

2014 2015 2016 

Wydatki na refundację Erbitux® bez uwzględnienia RSS 33 465 781 68 435 641 70 033 726 

Kwota zwrotu części refundacji leku Erbitux® płatnikowi w 
ramach umowy RSS -2 380 327 -4 867 635 -4 981 302 

Wydatki na refundację Erbitux® po uwzględnieniu RSS 31 085 454 63 568 007 65 052 424 

Prognozowana kwota zwrotu części refundacji leku Erbitux® płatnikowi publicznemu, wynikająca 

z umowy podziału ryzyka, wynosi – kolejno w latach 2014-2016 – 2,4, 4,9 i 5,0 mln zł rocznie. 

Uwzględnienie, w ramach wnioskowanego programu lekowego, kryterium zakończenia leczenia ce-

tuksymabem u pacjentów nie uzyskujących wczesnej regresji guza o co najmniej 20% (ETS ≥ 20%) po 

8 tygodniach terapii skojarzonej, pozwoli na uzyskanie oszczędności w wysokości 11,1, 22,6 i 23,1 mln 

zł w kolejnych latach (2014-2016) w porównaniu z hipotetycznym scenariuszem realizacji programu 

bez uwzględnienia ETS (tj. przy założeniu kontynuacji leczenia po 8 tygodniu niezależnie od statusu 

ETS). 

Na poniższym wykresie przedstawiono prognozowany zysk zdrowotny programu w postaci dyskon-

towanych, dodatkowych lat życia (LYG) oraz lat życia wolnych od progresji choroby (PFLYG). Efekty 

uzyskiwane w każdej ze strategii leczenia (cetuksymab + FOLFIRI; FOLFIRI; FOLFOX-4) wyznaczano 

w oparciu o podstawowe modele log-normalne OS i PFS z analizy ekonomicznej cetuksymabu (Aesti-

mo 2013). Efekt netto w populacji (tj. zysk zdrowotny programu) stanowi różnicę całkowitych efek-

tów (lat życia lub lat życia wolnych od progresji) w scenariuszu nowym i scenariuszu istniejącym. 

Efekty w każdym ze scenariuszy obliczano jako sumę iloczynów liczby leczonych daną strategią oraz 

liczby lat życia (lub lat życia wolnych od progresji) przypadających na jednego leczonego, sumując po 

zbiorze strategii leczenia w danym scenariuszu. 
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Wykres 6. Zysk zdrowotny netto programu – wariant podstawowy. 

 

W przypadku podjęcia decyzji o refundacji leku Erbitux® w ramach wnioskowanego programu leko-

wego, prognozowany efekt zdrowotny w populacji programu wynosi 186, 381 i 390 dodatkowych lat 

życia, odpowiednio w latach 2014, 2015 i 2016. 

1.1.12.2.2 Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) 

Wyniki analizy wpływu na budżet uzyskane w wariancie podstawowym, bez uwzględnienia propono-

wanego instrumentu podziału ryzyka, przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 61. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant podstawowy, bez RSS. 

Schemat Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

2014 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 46 310 011 0 +46 310 011 - 

FOLFIRI 4 209 451 8 418 902 -4 209 451 -50,0% 

FOLFOX-4 4 572 089 9 144 177 -4 572 089 -50,0% 

Razem 55 091 551 17 563 079 +37 528 471 +213,7% 

2015 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 94 701 371 0 +94 701 371 - 

FOLFIRI 0 8 608 091 -8 608 091 -100,0% 

FOLFOX-4 0 9 349 664 -9 349 664 -100,0% 

Razem 94 701 371 17 957 755 +76 743 616 +427,4% 
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Schemat Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

2016 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 96 912 804 0 +96 912 804 - 

FOLFIRI 0 8 809 104 -8 809 104 -100,0% 

FOLFOX-4 0 9 567 995 -9 567 995 -100,0% 

Razem 96 912 804 18 377 099 +78 535 706 +427,4% 

W wariancie podstawowym analizy wpływu na budżet, prognozowane wydatki płatnika publicznego 

w rozważanej populacji docelowej wynoszą – kolejno w 2014, 2015 i 2016 roku – 55,1, 94,7 i 96,9 mln 

zł w scenariuszu nowym oraz 17,6, 18,0 i 18,4 mln zł w scenariuszu istniejącym, bez uwzględnienia 

instrumentów dzielenia ryzyka. 

W przypadku podjęcia decyzji o objęciu refundacją produktu Erbitux® w ramach wnioskowanego 

programu lekowego, wydatki płatnika publicznego wzrosną w stosunku do scenariusza istniejącego 

o odpowiednio 37,5 mln zł, 76,7 mln zł i 78,5 mln zł w pierwszych trzech latach kalendarzowych re-

alizacji programu (2014-2016). 

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano poniżej w formie graficznej. 

Wykres 7. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant podstawowy, bez RSS. 

 

Wprowadzenie programu lekowego udziałem produktu Erbitux® we wnioskowanym wskazaniu spo-

woduje zmniejszenie wydatków płatnika na klasyczną chemioterapię (kolejno o 8,8, 18,0 i 18,4 mln 

zł), przy prognozowanych wydatkach na terapię skojarzoną cetuksymab + FOLFIRI w wysokości od-

powiednio 46,3, 94,7 i 96,9 mln zł w latach 2014-2016.  
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Wykres 8. Prognozowana zmiana wydatków na poszczególne schematy leczenia – wariant podsta-
wowy, bez RSS. 

 

Szczegółową strukturę wydatków płatnika wg wyróżnionych kategorii kosztów przedstawiono w po-

niższej tabeli. 

Tabela 62. Struktura wydatków płatnika – wariant podstawowy, bez RSS. 

Składowa kosztów Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

Rok 2014 

RAZEM, w tym: 55 091 551 17 563 079 +37 528 471 +213,7% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 33 465 781 0 +33 465 781 - 

Erbitux® 100 mg 18 632 649 0 +18 632 649 - 

Erbitux® 500 mg 14 833 132 0 +14 833 132 - 

Chemioterapia 6 008 818 4 730 272 +1 278 546 +27,0% 

Podanie leków 13 586 181 11 387 322 +2 198 859 +19,3% 

Diagnostyka / monitorowanie 981 643 595 193 +386 450 +64,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 1 049 128 850 292 +198 837 +23,4% 

Rok 2015 

RAZEM, w tym: 94 701 371 17 957 755 +76 743 616 +427,4% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 68 435 641 0 +68 435 641 - 

Erbitux® 100 mg 38 102 721 0 +38 102 721 - 

Erbitux® 500 mg 30 332 921 0 +30 332 921 - 

Chemioterapia 7 451 124 4 836 570 +2 614 554 +54,1% 

Podanie leków 16 139 760 11 643 217 +4 496 543 +38,6% 
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Składowa kosztów Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

Diagnostyka / monitorowanie 1 398 836 608 568 +790 268 +129,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 1 276 009 869 399 +406 610 +46,8% 

Rok 2016 

RAZEM, w tym: 96 912 804 18 377 099 +78 535 706 +427,4% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 70 033 726 0 +70 033 726 - 

Erbitux® 100 mg 38 992 482 0 +38 992 482 - 

Erbitux® 500 mg 31 041 244 0 +31 041 244 - 

Chemioterapia 7 625 120 4 949 512 +2 675 608 +54,1% 

Podanie leków 16 516 650 11 915 105 +4 601 545 +38,6% 

Diagnostyka / monitorowanie 1 431 501 622 779 +808 722 +129,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 1 305 806 889 701 +416 105 +46,8% 

Prognozowaną zmianę wydatków płatnika w zakresie wyróżnionych kategorii kosztów zobrazowano 

na poniższym wykresie. 

Wykres 9. Inkrementalne wydatki płatnika w scenariuszu nowym w podziale na składowe wydatków 
całkowitych – wariant podstawowy, bez RSS. 

 

W przypadku realizacji scenariusza nowego prognozowany jest wzrost wydatków płatnika w każdej 

z rozpatrywanych kategorii kosztów, przy czym dodatkowy koszt refundacji cetuksymabu odpowiada 

za około 90% kosztu inkrementalnego. Niewielki wzrost wydatków na chemioterapię wynika z wyż-

szego kosztu FOLFIRI w stosunku do FOLFOX-4 oraz z wydłużenia średniego czasu leczenia wskutek 
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zastosowania bardziej efektywnej terapii skojarzonej. Podobnie, wyższe prognozowane wydatki zwią-

zane z podaniem leków są wynikiem dłuższego czasu leczenia w ramieniu cetuksymabu, jak również 

konieczności podania terapii skojarzonej w trzech dniach cyklu (zamiast dwóch w przypadku samej 

chemioterapii), zakładając stosowanie cetuksymabu w standardowym schemacie co 7 dni. Wzrost 

kosztów działań niepożądanych, diagnostyki i monitorowania stanowi niespełna 2% kosztu inkremen-

talnego w scenariuszu nowym. 

Składowa kosztu, stanowiąca kwotę refundacji produktu leczniczego Erbitux®, wynosi 33,5 mln zł 

w 2014 r., 68,4 mln zł w 2015 r. oraz 70,0 mln zł w 2016 r. Udział poszczególnych opakowań leku Erbi-

tux® w wartości refundacji cetuksymabu wynosi odpowiednio 55,7% (fiolka 100 mg) oraz 44,3% (fiol-

ka 500 mg). 

Uwzględnienie, w ramach wnioskowanego programu lekowego, kryterium zakończenia leczenia ce-

tuksymabem u pacjentów nie uzyskujących wczesnej regresji guza o co najmniej 20% (ETS ≥ 20%) po 

8 tygodniach terapii skojarzonej, pozwoli na uzyskanie oszczędności w wysokości 8,7, 17,8 i 18,2 mln 

zł w kolejnych latach (2014-2016) w porównaniu z hipotetycznym scenariuszem realizacji programu 

bez uwzględnienia ETS (tj. przy założeniu kontynuacji leczenia po 8 tygodniu niezależnie od statusu 

ETS). 

1.1.12.3 Wariant minimalny 

1.1.12.3.1 Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) 

W poniższej tabeli przedstawiono wyniki analizy wpływu na budżet w wariancie minimalnym, 

z uwzględnieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. 

Tabela 63. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant minimalny, z RSS. 

Schemat Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

2014 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 36 464 106 0 +36 464 106 - 

FOLFIRI 3 494 081 6 988 162 -3 494 081 -50,0% 

FOLFOX-4 3 795 090 7 590 181 -3 795 090 -50,0% 

Razem 43 753 277 14 578 343 +29 174 935 +200,1% 

2015 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 74 779 182 0 +74 779 182 - 
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Schemat Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

FOLFIRI 0 7 165 526 -7 165 526 -100,0% 

FOLFOX-4 0 7 782 825 -7 782 825 -100,0% 

Razem 74 779 182 14 948 351 +59 830 831 +400,3% 

2016 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 76 630 152 0 +76 630 152 - 

FOLFIRI 0 7 342 891 -7 342 891 -100,0% 

FOLFOX-4 0 7 975 469 -7 975 469 -100,0% 

Razem 76 630 152 15 318 360 +61 311 792 +400,3% 

W wariancie minimalnym analizy wpływu na budżet, prognozowane wydatki płatnika publicznego 

w rozważanej populacji docelowej wynoszą – kolejno w 2014, 2015 i 2016 roku – 43,8, 74,8 i 76,6 mln 

zł w scenariuszu nowym oraz 14,6, 14,9 i 15,3 mln zł w scenariuszu istniejącym, uwzględniając in-

strumenty dzielenia ryzyka. 

W przypadku podjęcia decyzji o objęciu refundacją produktu Erbitux® w ramach wnioskowanego 

programu lekowego, wydatki płatnika publicznego wzrosną w stosunku do scenariusza istniejącego 

o odpowiednio 29,2 mln zł, 59,8 mln zł i 61,3 mln zł w pierwszych trzech latach kalendarzowych re-

alizacji programu (2014-2016). 

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano poniżej w formie graficznej. 

Wykres 10. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant minimalny, z RSS. 
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Wprowadzenie programu lekowego udziałem produktu Erbitux® we wnioskowanym wskazaniu spo-

woduje zmniejszenie wydatków płatnika na klasyczną chemioterapię (kolejno o 7,3, 14,9 i 15,3 mln 

zł), przy prognozowanych wydatkach na terapię skojarzoną cetuksymab + FOLFIRI w wysokości od-

powiednio 36,5, 74,8 i 76,6 mln zł w latach 2014-2016.  

Wykres 11. Prognozowana zmiana wydatków na poszczególne schematy leczenia – wariant minimal-
ny, z RSS. 

 

Szczegółową strukturę wydatków płatnika wg wyróżnionych kategorii kosztów przedstawiono w po-

niższej tabeli. 

Tabela 64. Struktura wydatków płatnika – wariant minimalny, z RSS. 

Składowa kosztów Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

Rok 2014 

RAZEM, w tym: 43 753 277 14 578 343 +29 174 935 +200,1% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 25 802 673 0 +25 802 673 - 

Erbitux® 100 mg 14 366 082 0 +14 366 082 - 

Erbitux® 500 mg 11 436 591 0 +11 436 591 - 

Chemioterapia 4 987 656 3 926 392 +1 061 265 +27,0% 

Podanie leków 11 277 294 9 452 117 +1 825 176 +19,3% 

Diagnostyka / monitorowanie 814 819 494 044 +320 775 +64,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 870 836 705 790 +165 046 +23,4% 

Rok 2015 

RAZEM, w tym: 74 779 182 14 948 351 +59 830 831 +400,3% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 52 915 126 0 +52 915 126 - 



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 

  81 

Składowa kosztów Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

Erbitux® 100 mg 29 461 407 0 +29 461 407 - 

Erbitux® 500 mg 23 453 720 0 +23 453 720 - 

Chemioterapia 6 202 447 4 026 046 +2 176 401 +54,1% 

Podanie leków 13 435 020 9 692 019 +3 743 001 +38,6% 

Diagnostyka / monitorowanie 1 164 416 506 583 +657 833 +129,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 1 062 173 723 703 +338 469 +46,8% 

Rok 2016 

RAZEM, w tym: 76 630 152 15 318 360 +61 311 792 +400,3% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 54 224 907 0 +54 224 907 - 

Erbitux® 100 mg 30 190 650 0 +30 190 650 - 

Erbitux® 500 mg 24 034 257 0 +24 034 257 - 

Chemioterapia 6 355 973 4 125 701 +2 230 272 +54,1% 

Podanie leków 13 767 570 9 931 920 +3 835 650 +38,6% 

Diagnostyka / monitorowanie 1 193 238 519 122 +674 116 +129,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 1 088 464 741 617 +346 847 +46,8% 

Prognozowaną zmianę wydatków płatnika w zakresie wyróżnionych kategorii kosztów zobrazowano 

na poniższym wykresie. 

Wykres 12. Inkrementalne wydatki płatnika w scenariuszu nowym w podziale na składowe wydatków 
całkowitych – wariant minimalny, z RSS. 
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W przypadku realizacji scenariusza nowego prognozowany jest wzrost wydatków płatnika w każdej 

z rozpatrywanych kategorii kosztów, przy czym dodatkowy koszt refundacji cetuksymabu odpowiada 

za około 90% kosztu inkrementalnego. Niewielki wzrost wydatków na chemioterapię wynika z wyż-

szego kosztu FOLFIRI w stosunku do FOLFOX-4 oraz z wydłużenia średniego czasu leczenia wskutek 

zastosowania bardziej efektywnej terapii skojarzonej. Podobnie, wyższe prognozowane wydatki zwią-

zane z podaniem leków są wynikiem dłuższego czasu leczenia w ramieniu cetuksymabu, jak również 

konieczności podania terapii skojarzonej w trzech dniach cyklu (zamiast dwóch w przypadku samej 

chemioterapii), zakładając stosowanie cetuksymabu w standardowym schemacie co 7 dni. Wzrost 

kosztów działań niepożądanych, diagnostyki i monitorowania stanowi niespełna 2% kosztu inkremen-

talnego w scenariuszu nowym. 

Składowa kosztu, stanowiąca kwotę refundacji produktu leczniczego Erbitux®, wynosi 25,8 mln zł 

w 2014 r., 52,9 mln zł w 2015 r. oraz 54,2 mln zł w 2016 r., po pomniejszeniu o kwotę zwrotu części 

refundacji płatnikowi w ramach instrumentu dzielenia ryzyka. Udział poszczególnych opakowań leku 

Erbitux® w wartości refundacji cetuksymabu wynosi odpowiednio 55,7% (fiolka 100 mg) oraz 44,3% 

(fiolka 500 mg). 

Wpływ proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka na prognozowane wydatki płatnika na refunda-

cję produktu Erbitux® zobrazowano w poniższej tabeli. 

Tabela 65. Prognozowane wydatki na refundację produktu leczniczego Erbitux® – wariant minimalny, 
z RSS. 

 

Wydatki w roku: 

2014 2015 2016 

Wydatki na refundację Erbitux® bez uwzględnienia RSS 27 778 478 56 967 031 58 377 106 

Kwota zwrotu części refundacji leku Erbitux® płatnikowi w 
ramach umowy RSS -1 975 805 -4 051 905 -4 152 199 

Wydatki na refundację Erbitux® po uwzględnieniu RSS 25 802 673 52 915 126 54 224 907 

Prognozowana kwota zwrotu części refundacji leku Erbitux® płatnikowi publicznemu, wynikająca 

z umowy podziału ryzyka, wynosi – kolejno w latach 2014-2016 – 2,0, 4,1 i 4,2 mln zł rocznie. 

Uwzględnienie, w ramach wnioskowanego programu lekowego, kryterium zakończenia leczenia ce-

tuksymabem u pacjentów nie uzyskujących wczesnej regresji guza o co najmniej 20% (ETS ≥ 20%) po 

8 tygodniach terapii skojarzonej, pozwoli na uzyskanie oszczędności w wysokości 9,2, 18,8 i 19,3 mln 

zł w kolejnych latach (2014-2016) w porównaniu z hipotetycznym scenariuszem realizacji programu 

bez uwzględnienia ETS (tj. przy założeniu kontynuacji leczenia po 8 tygodniu niezależnie od statusu 

ETS). 
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Na poniższym wykresie przedstawiono prognozowany zysk zdrowotny programu w postaci dyskon-

towanych, dodatkowych lat życia (LYG) oraz lat życia wolnych od progresji choroby (PFLYG). 

Wykres 13. Zysk zdrowotny netto programu – wariant minimalny. 

 

W przypadku podjęcia decyzji o refundacji leku Erbitux® w ramach wnioskowanego programu leko-

wego, prognozowany efekt zdrowotny w populacji programu wynosi 155, 317 i 325 dodatkowych lat 

życia, odpowiednio w latach 2014, 2015 i 2016. 

1.1.12.3.2 Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) 

Wyniki analizy wpływu na budżet uzyskane w wariancie minimalnym, bez uwzględnienia proponowa-

nego instrumentu podziału ryzyka, przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 66. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant minimalny, bez RSS. 

Schemat Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

2014 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 38 439 911 0 +38 439 911 - 

FOLFIRI 3 494 081 6 988 162 -3 494 081 -50,0% 

FOLFOX-4 3 795 090 7 590 181 -3 795 090 -50,0% 

Razem 45 729 082 14 578 343 +31 150 740 +213,7% 

2015 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 78 831 086 0 +78 831 086 - 

FOLFIRI 0 7 165 526 -7 165 526 -100,0% 

FOLFOX-4 0 7 782 825 -7 782 825 -100,0% 
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Schemat Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

Razem 78 831 086 14 948 351 +63 882 735 +427,4% 

2016 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 80 782 351 0 +80 782 351 - 

FOLFIRI 0 7 342 891 -7 342 891 -100,0% 

FOLFOX-4 0 7 975 469 -7 975 469 -100,0% 

Razem 80 782 351 15 318 360 +65 463 991 +427,4% 

W wariancie minimalnym analizy wpływu na budżet, prognozowane wydatki płatnika publicznego 

w rozważanej populacji docelowej wynoszą – kolejno w 2014, 2015 i 2016 roku – 45,7, 78,8 i 80,8 mln 

zł w scenariuszu nowym oraz 14,6, 14,9 i 15,3 mln zł w scenariuszu istniejącym, bez uwzględnienia 

instrumentów dzielenia ryzyka. 

W przypadku podjęcia decyzji o objęciu refundacją produktu Erbitux® w ramach wnioskowanego 

programu lekowego, wydatki płatnika publicznego wzrosną w stosunku do scenariusza istniejącego 

o odpowiednio 31,2 mln zł, 63,9 mln zł i 65,5 mln zł w pierwszych trzech latach kalendarzowych re-

alizacji programu (2014-2016). 

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano poniżej w formie graficznej. 

Wykres 14. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant minimalny, bez RSS. 

 

Wprowadzenie programu lekowego udziałem produktu Erbitux® we wnioskowanym wskazaniu spo-

woduje zmniejszenie wydatków płatnika na klasyczną chemioterapię (kolejno o 7,3, 14,9 i 15,3 mln 

zł), przy prognozowanych wydatkach na terapię skojarzoną cetuksymab + FOLFIRI w wysokości od-

powiednio 38,4, 78,8 i 80,8 mln zł w latach 2014-2016.  
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Wykres 15. Prognozowana zmiana wydatków na poszczególne schematy leczenia – wariant minimal-
ny, bez RSS. 

 

Szczegółową strukturę wydatków płatnika wg wyróżnionych kategorii kosztów przedstawiono w po-

niższej tabeli. 

Tabela 67. Struktura wydatków płatnika – wariant minimalny, bez RSS. 

Składowa kosztów Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

Rok 2014 

RAZEM, w tym: 45 729 082 14 578 343 +31 150 740 +213,7% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 27 778 478 0 +27 778 478 - 

Erbitux® 100 mg 15 466 145 0 +15 466 145 - 

Erbitux® 500 mg 12 312 333 0 +12 312 333 - 

Chemioterapia 4 987 656 3 926 392 +1 061 265 +27,0% 

Podanie leków 11 277 294 9 452 117 +1 825 176 +19,3% 

Diagnostyka / monitorowanie 814 819 494 044 +320 775 +64,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 870 836 705 790 +165 046 +23,4% 

Rok 2015 

RAZEM, w tym: 78 831 086 14 948 351 +63 882 735 +427,4% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 56 967 031 0 +56 967 031 - 

Erbitux® 100 mg 31 717 374 0 +31 717 374 - 

Erbitux® 500 mg 25 249 657 0 +25 249 657 - 

Chemioterapia 6 202 447 4 026 046 +2 176 401 +54,1% 

Podanie leków 13 435 020 9 692 019 +3 743 001 +38,6% 
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Składowa kosztów Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

Diagnostyka / monitorowanie 1 164 416 506 583 +657 833 +129,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 1 062 173 723 703 +338 469 +46,8% 

Rok 2016 

RAZEM, w tym: 80 782 351 15 318 360 +65 463 991 +427,4% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 58 377 106 0 +58 377 106 - 

Erbitux® 100 mg 32 502 458 0 +32 502 458 - 

Erbitux® 500 mg 25 874 648 0 +25 874 648 - 

Chemioterapia 6 355 973 4 125 701 +2 230 272 +54,1% 

Podanie leków 13 767 570 9 931 920 +3 835 650 +38,6% 

Diagnostyka / monitorowanie 1 193 238 519 122 +674 116 +129,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 1 088 464 741 617 +346 847 +46,8% 

Prognozowaną zmianę wydatków płatnika w zakresie wyróżnionych kategorii kosztów zobrazowano 

na poniższym wykresie. 

Wykres 16. Inkrementalne wydatki płatnika w scenariuszu nowym w podziale na składowe wydatków 
całkowitych – wariant minimalny, bez RSS. 

 

W przypadku realizacji scenariusza nowego prognozowany jest wzrost wydatków płatnika w każdej 

z rozpatrywanych kategorii kosztów, przy czym dodatkowy koszt refundacji cetuksymabu odpowiada 

za około 90% kosztu inkrementalnego. Niewielki wzrost wydatków na chemioterapię wynika z wyż-

szego kosztu FOLFIRI w stosunku do FOLFOX-4 oraz z wydłużenia średniego czasu leczenia wskutek 
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zastosowania bardziej efektywnej terapii skojarzonej. Podobnie, wyższe prognozowane wydatki zwią-

zane z podaniem leków są wynikiem dłuższego czasu leczenia w ramieniu cetuksymabu, jak również 

konieczności podania terapii skojarzonej w trzech dniach cyklu (zamiast dwóch w przypadku samej 

chemioterapii), zakładając stosowanie cetuksymabu w standardowym schemacie co 7 dni. Wzrost 

kosztów działań niepożądanych, diagnostyki i monitorowania stanowi niespełna 2% kosztu inkremen-

talnego w scenariuszu nowym. 

Składowa kosztu, stanowiąca kwotę refundacji produktu leczniczego Erbitux®, wynosi 27,8 mln zł 

w 2014 r., 57,0 mln zł w 2015 r. oraz 58,4 mln zł w 2016 r. Udział poszczególnych opakowań leku Erbi-

tux® w wartości refundacji cetuksymabu wynosi odpowiednio 55,7% (fiolka 100 mg) oraz 44,3% (fiol-

ka 500 mg). 

Uwzględnienie, w ramach wnioskowanego programu lekowego, kryterium zakończenia leczenia ce-

tuksymabem u pacjentów nie uzyskujących wczesnej regresji guza o co najmniej 20% (ETS ≥ 20%) po 

8 tygodniach terapii skojarzonej, pozwoli na uzyskanie oszczędności w wysokości 7,2, 14,8 i 15,1 mln 

zł w kolejnych latach (2014-2016) w porównaniu z hipotetycznym scenariuszem realizacji programu 

bez uwzględnienia ETS (tj. przy założeniu kontynuacji leczenia po 8 tygodniu niezależnie od statusu 

ETS). 

1.1.12.4 Wariant maksymalny 

1.1.12.4.1 Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) 

W poniższej tabeli przedstawiono wyniki analizy wpływu na budżet w wariancie maksymalnym, 

z uwzględnieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. 

Tabela 68. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant maksymalny, z RSS. 

Schemat Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

2014 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 49 729 390 0 +49 729 390 - 

FOLFIRI 4 765 193 9 530 386 -4 765 193 -50,0% 

FOLFOX-4 5 175 707 10 351 414 -5 175 707 -50,0% 

Razem 59 670 290 19 881 801 +39 788 490 +200,1% 

2015 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 101 803 342 0 +101 803 342 - 
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Schemat Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

FOLFIRI 0 9 755 048 -9 755 048 -100,0% 

FOLFOX-4 0 10 595 430 -10 595 430 -100,0% 

Razem 101 803 342 20 350 478 +81 452 863 +400,3% 

2016 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 104 394 699 0 +104 394 699 - 

FOLFIRI 0 10 003 358 -10 003 358 -100,0% 

FOLFOX-4 0 10 865 132 -10 865 132 -100,0% 

Razem 104 394 699 20 868 490 +83 526 209 +400,3% 

W wariancie maksymalnym analizy wpływu na budżet, prognozowane wydatki płatnika publicznego 

w rozważanej populacji docelowej wynoszą – kolejno w 2014, 2015 i 2016 roku – 59,7, 101,8 i 104,4 

mln zł w scenariuszu nowym oraz 19,9, 20,4 i 20,9 mln zł w scenariuszu istniejącym, uwzględniając 

instrumenty dzielenia ryzyka. 

W przypadku podjęcia decyzji o objęciu refundacją produktu Erbitux® w ramach wnioskowanego 

programu lekowego, wydatki płatnika publicznego wzrosną w stosunku do scenariusza istniejącego 

o odpowiednio 39,8 mln zł, 81,5 mln zł i 83,5 mln zł w pierwszych trzech latach kalendarzowych re-

alizacji programu (2014-2016). 

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano poniżej w formie graficznej. 

Wykres 17. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant maksymalny, z RSS. 
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Wprowadzenie programu lekowego udziałem produktu Erbitux® we wnioskowanym wskazaniu spo-

woduje zmniejszenie wydatków płatnika na klasyczną chemioterapię (kolejno o 9,9, 20,4 i 20,9 mln 

zł), przy prognozowanych wydatkach na terapię skojarzoną cetuksymab + FOLFIRI w wysokości od-

powiednio 49,7, 101,8 i 104,4 mln zł w latach 2014-2016.  

Wykres 18. Prognozowana zmiana wydatków na poszczególne schematy leczenia – wariant maksy-
malny, z RSS. 

 

Szczegółową strukturę wydatków płatnika wg wyróżnionych kategorii kosztów przedstawiono w po-

niższej tabeli. 

Tabela 69. Struktura wydatków płatnika – wariant maksymalny, z RSS. 

Składowa kosztów Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

Rok 2014 

RAZEM, w tym: 59 670 290 19 881 801 +39 788 490 +200,1% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 35 189 432 0 +35 189 432 - 

Erbitux® 100 mg 19 592 322 0 +19 592 322 - 

Erbitux® 500 mg 15 597 111 0 +15 597 111 - 

Chemioterapia 6 802 117 5 354 774 +1 447 342 +27,0% 

Podanie leków 15 379 862 12 890 705 +2 489 158 +19,3% 

Diagnostyka / monitorowanie 1 111 242 673 772 +437 470 +64,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 1 187 637 962 549 +225 088 +23,4% 

Rok 2015 

RAZEM, w tym: 101 803 342 20 350 478 +81 452 863 +400,3% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 72 037 920 0 +72 037 920 - 
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Składowa kosztów Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

Erbitux® 100 mg 40 108 351 0 +40 108 351 - 

Erbitux® 500 mg 31 929 569 0 +31 929 569 - 

Chemioterapia 8 443 925 5 481 004 +2 962 922 +54,1% 

Podanie leków 18 290 250 13 194 580 +5 095 670 +38,6% 

Diagnostyka / monitorowanie 1 585 220 689 655 +895 565 +129,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 1 446 027 985 240 +460 787 +46,8% 

Rok 2016 

RAZEM, w tym: 104 394 699 20 868 490 +83 526 209 +400,3% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 73 871 612 0 +73 871 612 - 

Erbitux® 100 mg 41 129 291 0 +41 129 291 - 

Erbitux® 500 mg 32 742 321 0 +32 742 321 - 

Chemioterapia 8 658 861 5 620 520 +3 038 341 +54,1% 

Podanie leków 18 755 820 13 530 442 +5 225 378 +38,6% 

Diagnostyka / monitorowanie 1 625 571 707 210 +918 361 +129,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 1 482 835 1 010 319 +472 516 +46,8% 

Prognozowaną zmianę wydatków płatnika w zakresie wyróżnionych kategorii kosztów zobrazowano 

na poniższym wykresie. 

Wykres 19. Inkrementalne wydatki płatnika w scenariuszu nowym w podziale na składowe wydatków 
całkowitych – wariant maksymalny, z RSS. 
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W przypadku realizacji scenariusza nowego prognozowany jest wzrost wydatków płatnika w każdej 

z rozpatrywanych kategorii kosztów, przy czym dodatkowy koszt refundacji cetuksymabu odpowiada 

za około 90% kosztu inkrementalnego. Niewielki wzrost wydatków na chemioterapię wynika z wyż-

szego kosztu FOLFIRI w stosunku do FOLFOX-4 oraz z wydłużenia średniego czasu leczenia wskutek 

zastosowania bardziej efektywnej terapii skojarzonej. Podobnie, wyższe prognozowane wydatki zwią-

zane z podaniem leków są wynikiem dłuższego czasu leczenia w ramieniu cetuksymabu, jak również 

konieczności podania terapii skojarzonej w trzech dniach cyklu (zamiast dwóch w przypadku samej 

chemioterapii), zakładając stosowanie cetuksymabu w standardowym schemacie co 7 dni. Wzrost 

kosztów działań niepożądanych, diagnostyki i monitorowania stanowi niespełna 2% kosztu inkremen-

talnego w scenariuszu nowym. 

Składowa kosztu, stanowiąca kwotę refundacji produktu leczniczego Erbitux®, wynosi 35,2 mln zł 

w 2014 r., 72,0 mln zł w 2015 r. oraz 73,9 mln zł w 2016 r., po pomniejszeniu o kwotę zwrotu części 

refundacji płatnikowi w ramach instrumentu dzielenia ryzyka. Udział poszczególnych opakowań leku 

Erbitux® w wartości refundacji cetuksymabu wynosi odpowiednio 55,7% (fiolka 100 mg) oraz 44,3% 

(fiolka 500 mg). 

Wpływ proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka na prognozowane wydatki płatnika na refunda-

cję produktu Erbitux® zobrazowano w poniższej tabeli. 

Tabela 70. Prognozowane wydatki na refundację produktu leczniczego Erbitux® – wariant maksymal-
ny, z RSS. 

 

Wydatki w roku: 

2014 2015 2016 

Wydatki na refundację Erbitux® bez uwzględnienia RSS 37 884 016 77 554 126 79 528 231 

Kwota zwrotu części refundacji leku Erbitux® płatnikowi w 
ramach umowy RSS -2 694 583 -5 516 207 -5 656 619 

Wydatki na refundację Erbitux® po uwzględnieniu RSS 35 189 432 72 037 920 73 871 612 

Prognozowana kwota zwrotu części refundacji leku Erbitux® płatnikowi publicznemu, wynikająca 

z umowy podziału ryzyka, wynosi – kolejno w latach 2014-2016 – 2,7, 5,5 i 5,7 mln zł rocznie. 

Uwzględnienie, w ramach wnioskowanego programu lekowego, kryterium zakończenia leczenia ce-

tuksymabem u pacjentów nie uzyskujących wczesnej regresji guza o co najmniej 20% (ETS ≥ 20%) po 

8 tygodniach terapii skojarzonej, pozwoli na uzyskanie oszczędności w wysokości 12,5, 25,6 i 26,3 mln 

zł w kolejnych latach (2014-2016) w porównaniu z hipotetycznym scenariuszem realizacji programu 

bez uwzględnienia ETS (tj. przy założeniu kontynuacji leczenia po 8 tygodniu niezależnie od statusu 

ETS). 
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Na poniższym wykresie przedstawiono prognozowany zysk zdrowotny programu w postaci dyskon-

towanych, dodatkowych lat życia (LYG) oraz lat życia wolnych od progresji choroby (PFLYG). 

Wykres 20. Zysk zdrowotny netto programu – wariant maksymalny. 

 

W przypadku podjęcia decyzji o refundacji leku Erbitux® w ramach wnioskowanego programu leko-

wego, prognozowany efekt zdrowotny w populacji programu wynosi 211, 432 i 443 dodatkowych lat 

życia, odpowiednio w latach 2014, 2015 i 2016. 

1.1.12.4.2 Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) 

Wyniki analizy wpływu na budżet uzyskane w wariancie maksymalnym, bez uwzględnienia propono-

wanego instrumentu podziału ryzyka, przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 71. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant maksymalny, bez RSS. 

Schemat Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

2014 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 52 423 973 0 +52 423 973 - 

FOLFIRI 4 765 193 9 530 386 -4 765 193 -50,0% 

FOLFOX-4 5 175 707 10 351 414 -5 175 707 -50,0% 

Razem 62 364 874 19 881 801 +42 483 073 +213,7% 

2015 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 107 319 548 0 +107 319 548 - 

FOLFIRI 0 9 755 048 -9 755 048 -100,0% 

FOLFOX-4 0 10 595 430 -10 595 430 -100,0% 
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Schemat Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

Razem 107 319 548 20 350 478 +86 969 070 +427,4% 

2016 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 110 051 319 0 +110 051 319 - 

FOLFIRI 0 10 003 358 -10 003 358 -100,0% 

FOLFOX-4 0 10 865 132 -10 865 132 -100,0% 

Razem 110 051 319 20 868 490 +89 182 828 +427,4% 

W wariancie maksymalnym analizy wpływu na budżet, prognozowane wydatki płatnika publicznego 

w rozważanej populacji docelowej wynoszą – kolejno w 2014, 2015 i 2016 roku – 62,4, 107,3 i 110,1 

mln zł w scenariuszu nowym oraz 19,9, 20,4 i 20,9 mln zł w scenariuszu istniejącym, bez uwzględnie-

nia instrumentów dzielenia ryzyka. 

W przypadku podjęcia decyzji o objęciu refundacją produktu Erbitux® w ramach wnioskowanego 

programu lekowego, wydatki płatnika publicznego wzrosną w stosunku do scenariusza istniejącego 

o odpowiednio 42,5 mln zł, 87,0 mln zł i 89,2 mln zł w pierwszych trzech latach kalendarzowych re-

alizacji programu (2014-2016). 

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano poniżej w formie graficznej. 

Wykres 21. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant maksymalny, bez RSS. 

 

Wprowadzenie programu lekowego udziałem produktu Erbitux® we wnioskowanym wskazaniu spo-

woduje zmniejszenie wydatków płatnika na klasyczną chemioterapię (kolejno o 9,9, 20,4 i 20,9 mln 

zł), przy prognozowanych wydatkach na terapię skojarzoną cetuksymab + FOLFIRI w wysokości od-

powiednio 52,4, 107,3 i 110,1 mln zł w latach 2014-2016.  
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Wykres 22. Prognozowana zmiana wydatków na poszczególne schematy leczenia – wariant maksy-
malny, bez RSS. 

 

Szczegółową strukturę wydatków płatnika wg wyróżnionych kategorii kosztów przedstawiono w po-

niższej tabeli. 

Tabela 72. Struktura wydatków płatnika – wariant maksymalny, bez RSS. 

Składowa kosztów Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

Rok 2014 

RAZEM, w tym: 62 364 874 19 881 801 +42 483 073 +213,7% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 37 884 016 0 +37 884 016 - 

Erbitux® 100 mg 21 092 577 0 +21 092 577 - 

Erbitux® 500 mg 16 791 438 0 +16 791 438 - 

Chemioterapia 6 802 117 5 354 774 +1 447 342 +27,0% 

Podanie leków 15 379 862 12 890 705 +2 489 158 +19,3% 

Diagnostyka / monitorowanie 1 111 242 673 772 +437 470 +64,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 1 187 637 962 549 +225 088 +23,4% 

Rok 2015 

RAZEM, w tym: 107 319 548 20 350 478 +86 969 070 +427,4% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 77 554 126 0 +77 554 126 - 

Erbitux® 100 mg 43 179 594 0 +43 179 594 - 

Erbitux® 500 mg 34 374 532 0 +34 374 532 - 

Chemioterapia 8 443 925 5 481 004 +2 962 922 +54,1% 

Podanie leków 18 290 250 13 194 580 +5 095 670 +38,6% 
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Składowa kosztów Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

Diagnostyka / monitorowanie 1 585 220 689 655 +895 565 +129,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 1 446 027 985 240 +460 787 +46,8% 

Rok 2016 

RAZEM, w tym: 110 051 319 20 868 490 +89 182 828 +427,4% 

Cetuksymab (Erbitux®), w tym: 79 528 231 0 +79 528 231 - 

Erbitux® 100 mg 44 278 711 0 +44 278 711 - 

Erbitux® 500 mg 35 249 521 0 +35 249 521 - 

Chemioterapia 8 658 861 5 620 520 +3 038 341 +54,1% 

Podanie leków 18 755 820 13 530 442 +5 225 378 +38,6% 

Diagnostyka / monitorowanie 1 625 571 707 210 +918 361 +129,9% 

Leczenie działań niepożądanych 3/4 st. 1 482 835 1 010 319 +472 516 +46,8% 

Prognozowaną zmianę wydatków płatnika w zakresie wyróżnionych kategorii kosztów zobrazowano 

na poniższym wykresie. 

Wykres 23. Inkrementalne wydatki płatnika w scenariuszu nowym w podziale na składowe wydatków 
całkowitych – wariant maksymalny, bez RSS. 

 

W przypadku realizacji scenariusza nowego prognozowany jest wzrost wydatków płatnika w każdej 

z rozpatrywanych kategorii kosztów, przy czym dodatkowy koszt refundacji cetuksymabu odpowiada 

za około 90% kosztu inkrementalnego. Niewielki wzrost wydatków na chemioterapię wynika z wyż-

szego kosztu FOLFIRI w stosunku do FOLFOX-4 oraz z wydłużenia średniego czasu leczenia wskutek 
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zastosowania bardziej efektywnej terapii skojarzonej. Podobnie, wyższe prognozowane wydatki zwią-

zane z podaniem leków są wynikiem dłuższego czasu leczenia w ramieniu cetuksymabu, jak również 

konieczności podania terapii skojarzonej w trzech dniach cyklu (zamiast dwóch w przypadku samej 

chemioterapii), zakładając stosowanie cetuksymabu w standardowym schemacie co 7 dni. Wzrost 

kosztów działań niepożądanych, diagnostyki i monitorowania stanowi niespełna 2% kosztu inkremen-

talnego w scenariuszu nowym. 

Składowa kosztu, stanowiąca kwotę refundacji produktu leczniczego Erbitux®, wynosi 37,9 mln zł 

w 2014 r., 77,6 mln zł w 2015 r. oraz 79,5 mln zł w 2016 r. Udział poszczególnych opakowań leku Erbi-

tux® w wartości refundacji cetuksymabu wynosi odpowiednio 55,7% (fiolka 100 mg) oraz 44,3% (fiol-

ka 500 mg). 

Uwzględnienie, w ramach wnioskowanego programu lekowego, kryterium zakończenia leczenia ce-

tuksymabem u pacjentów nie uzyskujących wczesnej regresji guza o co najmniej 20% (ETS ≥ 20%) po 

8 tygodniach terapii skojarzonej, pozwoli na uzyskanie oszczędności w wysokości 9,8, 20,1 i 20,6 mln 

zł w kolejnych latach (2014-2016) w porównaniu z hipotetycznym scenariuszem realizacji programu 

bez uwzględnienia ETS (tj. przy założeniu kontynuacji leczenia po 8 tygodniu niezależnie od statusu 

ETS). 

1.1.12.5 Analiza wrażliwości – alternatywny schemat podania cetuksymabu 

W ramach dodatkowej analizy wrażliwości rozważono scenariusz, w którym cetuksymab jest stoso-

wany (u wszystkich leczonych) w alternatywnym schemacie określonym w programie lekowym – 

w dawce 500 mg/m2 w rytmie dwutygodniowym (zgodnym z cyklem podawania chemioterapii). Ana-

lizę przeprowadzono dla populacji podstawowej, w wariantach z uwzględnieniem i bez uwzględnienia 

RSS. 

1.1.12.5.1 Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) 

W poniższej tabeli przedstawiono wyniki analizy wpływu na budżet w wariancie analizy wrażliwości, 

z uwzględnieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. 

Tabela 73. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – analiza wrażliwości, z RSS. 

Schemat Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

2014 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 41 204 018 0 +41 204 018 - 
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Schemat Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

FOLFIRI 4 209 451 8 418 902 -4 209 451 -50,0% 

FOLFOX-4 4 572 089 9 144 177 -4 572 089 -50,0% 

Razem 49 985 557 17 563 079 +32 422 478 +184,6% 

2015 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 84 259 901 0 +84 259 901 - 

FOLFIRI 0 8 608 091 -8 608 091 -100,0% 

FOLFOX-4 0 9 349 664 -9 349 664 -100,0% 

Razem 84 259 901 17 957 755 +66 302 146 +369,2% 

2016 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 86 227 509 0 +86 227 509 - 

FOLFIRI 0 8 809 104 -8 809 104 -100,0% 

FOLFOX-4 0 9 567 995 -9 567 995 -100,0% 

Razem 86 227 509 18 377 099 +67 850 410 +369,2% 

W wariancie analizy wrażliwości, prognozowane wydatki płatnika publicznego w rozważanej populacji 

docelowej wynoszą – kolejno w 2014, 2015 i 2016 roku – 50,0, 84,3 i 86,2 mln zł w scenariuszu no-

wym oraz 17,6, 18,0 i 18,4 mln zł w scenariuszu istniejącym, uwzględniając instrumenty dzielenia 

ryzyka. 

W przypadku podjęcia decyzji o objęciu refundacją produktu Erbitux® w ramach wnioskowanego 

programu lekowego, wydatki płatnika publicznego wzrosną w stosunku do scenariusza istniejącego o 

odpowiednio 32,4 mln zł, 66,3 mln zł i 67,9 mln zł w pierwszych trzech latach kalendarzowych reali-

zacji programu (2014-2016). 

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano poniżej w formie graficznej. 
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Wykres 24. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – analiza wrażliwości, z RSS. 

 

Prognozowaną zmianę wydatków płatnika w zakresie wyróżnionych kategorii kosztów zobrazowano 

na poniższym wykresie. 

Wykres 25. Inkrementalne wydatki płatnika w scenariuszu nowym w podziale na składowe wydatków 
całkowitych – analiza wrażliwości, z RSS. 

 

Prognozowane inkrementalne wydatki płatnika są niższe niż w przypadku podstawowego założenia 

stosowania cetuksymabu w standardowym schemacie co 7 dni (por. Rozdział 1.1.12.2.1), co jest 

związane z: 

 niższym kosztem podania leków (kolejno o 1,9, 4,0 i 4,1 mln zł w latach 2014-2016), w wyniku 

uniknięcia dodatkowego dnia podania leków w każdym cyklu w schemacie dwutygodniowym 

 nieco niższym kosztem refundacji cetuksymabu (kolejno o 0,9, 1,8 i 1,8 mln zł w latach 2014-

2016), w wyniku braku wyższej dawki inicjującej w schemacie dwutygodniowym. 



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 

  99 

Składowa kosztu, stanowiąca kwotę refundacji produktu leczniczego Erbitux®, wynosi 30,3 mln zł 

w 2014 r., 62,0 mln zł w 2015 r. oraz 63,4 mln zł w 2016 r., po pomniejszeniu o kwotę zwrotu części 

refundacji płatnikowi w ramach instrumentu dzielenia ryzyka. Udział poszczególnych opakowań leku 

Erbitux® w wartości refundacji cetuksymabu wynosi odpowiednio 55,7% (fiolka 100 mg) oraz 44,3% 

(fiolka 500 mg). 

1.1.12.5.2 Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) 

Wyniki analizy wpływu na budżet uzyskane w wariancie analizy wrażliwości, bez uwzględnienia pro-

ponowanego instrumentu podziału ryzyka, przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 74. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – analiza wrażliwości, bez RSS. 

Schemat Scenariusz  
nowy [zł] 

Scenariusz  
istniejący [zł] 

Różnica  
wydatków [zł] 

Zmiana  
wydatków [%] 

2014 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 43 524 798 0 +43 524 798 - 

FOLFIRI 4 209 451 8 418 902 -4 209 451 -50,0% 

FOLFOX-4 4 572 089 9 144 177 -4 572 089 -50,0% 

Razem 52 306 338 17 563 079 +34 743 258 +197,8% 

2015 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 89 005 767 0 +89 005 767 - 

FOLFIRI 0 8 608 091 -8 608 091 -100,0% 

FOLFOX-4 0 9 349 664 -9 349 664 -100,0% 

Razem 89 005 767 17 957 755 +71 048 011 +395,6% 

2016 rok 

Cetuksymab + FOLFIRI 91 084 198 0 +91 084 198 - 

FOLFIRI 0 8 809 104 -8 809 104 -100,0% 

FOLFOX-4 0 9 567 995 -9 567 995 -100,0% 

Razem 91 084 198 18 377 099 +72 707 099 +395,6% 

W wariancie analizy wrażliwości, prognozowane wydatki płatnika publicznego w rozważanej populacji 

docelowej wynoszą – kolejno w 2014, 2015 i 2016 roku – 52,3, 89,0 i 91,1 mln zł w scenariuszu no-

wym oraz 17,6, 18,0 i 18,4 mln zł w scenariuszu istniejącym, bez uwzględnienia instrumentów dziele-

nia ryzyka. 



 Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza  

  
 100 

W przypadku podjęcia decyzji o objęciu refundacją produktu Erbitux® w ramach wnioskowanego 

programu lekowego, wydatki płatnika publicznego wzrosną w stosunku do scenariusza istniejącego o 

odpowiednio 34,7 mln zł, 71,0 mln zł i 72,7 mln zł w pierwszych trzech latach kalendarzowych reali-

zacji programu (2014-2016). 

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano poniżej w formie graficznej. 

Wykres 26. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – analiza wrażliwości, bez RSS. 

 

Prognozowaną zmianę wydatków płatnika w zakresie wyróżnionych kategorii kosztów zobrazowano 

na poniższym wykresie. 

Wykres 27. Inkrementalne wydatki płatnika w scenariuszu nowym w podziale na składowe wydatków 
całkowitych – analiza wrażliwości, bez RSS. 
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Prognozowane inkrementalne wydatki płatnika są niższe niż w przypadku podstawowego założenia 

stosowania cetuksymabu w standardowym schemacie co 7 dni (por. Rozdział 1.1.12.2.2), co jest 

związane z: 

 niższym kosztem podania leków (kolejno o 1,9, 4,0 i 4,1 mln zł w latach 2014-2016), w wyniku 

uniknięcia dodatkowego dnia podania leków w każdym cyklu w schemacie dwutygodniowym 

 nieco niższym kosztem refundacji cetuksymabu (kolejno o 0,8, 1,7 i 1,8 mln zł w latach 2014-

2016), w wyniku braku wyższej dawki inicjującej w schemacie dwutygodniowym. 

Składowa kosztu, stanowiąca kwotę refundacji produktu leczniczego Erbitux®, wynosi 32,6 mln zł 

w 2014 r., 66,7 mln zł w 2015 r. oraz 68,3 mln zł w 2016 r. Udział poszczególnych opakowań leku Erbi-

tux® w wartości refundacji cetuksymabu wynosi odpowiednio 55,7% (fiolka 100 mg) oraz 44,3% (fiol-

ka 500 mg).  
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1.2 Wpływ na organizację udzielania świadczeń zdrowotnych 

Umieszczenie preparatu Erbitux® w wykazie leków stosowanych w programie leczenia zaawansowa-

nego raka jelita grubego nie wymaga dodatkowych nakładów, związanych z np. potrzebą przeszkole-

nia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdro-

żenie terapii odbywać się będzie w oparciu o zasady stosowania leczenia mCRC zdefiniowane w opi-

sie programu (PPL Erbitux 2013). 

1.3 Aspekty etyczne i społeczne 

Brak jest dowodów, by refundowanie preparatu Erbitux® mogło wpłynąć na koszty lub wyniki doty-

czące innych osób. Dostęp tej technologii medycznej dla pacjentów byłby ułatwiony ze względu na 

pełne finansowanie jej ze środków publicznych w ramach programu lekowego.  

Decyzja dotycząca finansowania preparatu Erbitux® ze środków publicznych nie oddziałuje w żaden 

sposób na prawa pacjenta czy też prawa człowieka, ani też nie wiąże się ze szczególnymi wymogami 

w stosunku do pacjenta. 

Podsumowując wpływ na aspekty społeczne i etyczne, a także organizacyjne i prawne, nie zidentyfi-

kowano żadnych potencjalnych problemów związanych z finansowaniem ze środków publicznych 

rozważanej technologii. 
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1.4 Wnioski końcowe 

Realizacja wnioskowanego programu lekowego „Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego 

z uwzględnieniem wczesnej regresji guza (ETS)” z zastosowaniem produktu leczniczego Erbitux® spo-

woduje wzrost wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicz-

nych, przy jednoczesnym znaczącym zysku zdrowotnym w populacji objętej programem.  

Zastosowanie w programie lekowym kryterium zakończenia terapii cetuksymabem u pacjentów bez 

zmniejszenia guza o co najmniej 20% po 8 tygodniach leczenia doprowadzi do optymalizacji wydat-

ków płatnika (oszczędności w wariancie podstawowym w wysokości 8,7-11,0, 17,8-22,5 i 18,2-23,0 

mln zł w latach 2014-2016, w porównaniu z hipotetycznym scenariuszem realizacji programu bez 

uwzględnienia ETS), bez zmniejszenia uzyskiwanych efektów zdrowotnych.  

Nie zidentyfikowano problemów natury etycznej i społecznej, związanych z finansowaniem ze środ-

ków publicznych rozważanej technologii. Realizacja programu lekowego dla wnioskowanej technolo-

gii nie będzie nakładała dodatkowych wymogów związanych z organizacją udzielania świadczeń 

zdrowotnych. 
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3.1 Refundowane preparaty substancji czynnych stosowanych w terapii 
mCRC 

3.1.1 Irynotekan 

Tabela 75. Refundowane preparaty zawierające irynotekan wraz z wyceną wg wykazu leków stoso-
wanych w ramach chemioterapii. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Urzędowa 
cena zbytu [zł] 

Cena hurto-
wa brutto [zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

Campto, koncentrat do sporządzania roztworu do 
infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol. a 15 ml (pro-
pyl.) 1 965,96 2 083,92 2 083,92 

Campto, koncentrat do sporządzania roztworu do 
infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol. a 2 ml (pro-
pyl.) 237,39 251,63 251,63 

Campto, koncentrat do sporządzania roztworu do 
infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol. a 5 ml (pro-
pyl.) 651,02 690,08 690,08 

Irinotecan Accord, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml 20,44 21,67 21,67 

Irinotecan Accord, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 47,19 50,02 50,02 

Irinotecan Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml 34,56 36,63 36,63 

Irinotecan Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 64,80 68,69 68,69 

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporządzania roztworu 
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml 21,06 22,32 22,32 

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporządzania roztworu 
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 48,60 51,52 51,52 

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporządzania roztworu 
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 145,80 154,55 154,55 

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporządzania roztworu 
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 248,40 263,30 263,30 

Irinotecan medac, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml 37,80 40,07 40,07 

Irinotecan medac, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 75,60 80,14 80,14 

Irinotecan medac, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 189,00 200,34 200,34 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 40 mg 1 fiol. a 2 ml 36,18 38,35 38,35 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 5 ml 81,00 85,86 85,86 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 150 mg 1 fiol a 7,5 ml 129,60 137,38 137,38 
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Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Urzędowa 
cena zbytu [zł] 

Cena hurto-
wa brutto [zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 300 mg 1 fiol. a 15 ml 253,80 269,03 269,03 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 500 mg 1 fiol a 25 ml 426,60 452,20 452,20 

3.1.2 Oksaliplatyna 

Tabela 76. Refundowane preparaty zawierające oksaliplatynę wraz z wyceną wg wykazu leków sto-
sowanych w ramach chemioterapii. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Urzędowa 
cena zbytu [zł] 

Cena hurto-
wa brutto [zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

OXALIPLATIN KABI, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 43,20 45,79 45,79 

OXALIPLATIN KABI, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 86,40 91,58 91,58 

OXALIPLATIN KABI, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 162,00 171,72 171,72 

OXALIPLATIN KABI, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 10 ml 
(50mg) 40,50 42,93 42,93 

OXALIPLATIN KABI, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 20 ml 
(100mg) 81,00 85,86 85,86 

Oksaliplatyna medac, proszek do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 10 ml 
(50mg) 45,54 48,27 48,27 

Oksaliplatyna medac, proszek do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 20 ml 
(100mg) 91,09 96,56 96,54 

Oksaliplatyna medac, proszek do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 0,15 g 136,63 144,83 144,81 

Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 43,20 45,79 45,79 

Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 86,40 91,58 91,58 

Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. á 40 ml 162,00 171,72 171,72 

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporządzania roztwo-
ru do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 43,20 45,79 45,79 

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporządzania roztwo-
ru do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 81,00 85,86 85,86 

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporządzania roztwo-
ru do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 151,20 160,27 160,27 

Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 50 mg 

1 fiol. a 10 ml 
(50mg) 194,40 206,06 48,27 
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Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Urzędowa 
cena zbytu [zł] 

Cena hurto-
wa brutto [zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 100 mg 

1 fiol. a 20 ml 
(100mg) 378,00 400,68 96,54 

Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 150 mg 

1 fiol. a 30 ml 
(150mg) 540,00 572,40 144,81 

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 43,74 46,36 46,36 

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 81,00 85,86 85,86 

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 154,44 163,71 163,71 

3.1.3 Fluorouracyl 

Tabela 77. Refundowane preparaty zawierające fluorouracyl wraz z wyceną wg wykazu leków stoso-
wanych w ramach chemioterapii. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Urzędowa 
cena zbytu [zł] 

Cena hurto-
wa brutto [zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 72,36 76,70 76,70 

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 20 ml 14,57 15,44 15,44 

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 250 mg 5 amp. a 5 ml 18,21 19,30 19,30 

Fluorouracil 1000 medac, roztwór do wstrzykiwań, 50 
mg/ml 1 fiol. a 20 ml 14,57 15,44 15,44 

Fluorouracil 500 medac, roztwór do wstrzykiwań, 50 
mg/ml 1 fiol. a 10 ml 7,56 8,01 7,72 

Fluorouracil 5000 medac, roztwór do wstrzykiwań, 50 
mg/ml 1 fiol. a 100 ml 72,85 77,22 77,22 

Fluorouracil Accord, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 3,53 3,74 3,74 

Fluorouracil Accord, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 7,34 7,78 7,72 

Fluorouracil Accord, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 14,15 15,00 15,00 

Fluorouracil Accord, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 70,25 74,47 74,47 
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3.1.4 Folinian wapnia 

Tabela 78. Refundowane preparaty zawierające folinian wapnia, wraz z wyceną wg wykazu leków 
stosowanych w ramach chemioterapii. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Urzędowa 
cena zbytu [zł] 

Cena hurto-
wa brutto [zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

Calcium folinate Actavis, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 27,86 29,53 19,23 

Calcium folinate Actavis, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 10 mg/ml 5 fiolek a 10 ml 139,32 147,68 96,16 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 0,01 
g/ml 1 fiol. a 35 ml 48,82 51,75 51,75 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 0,01 
g/ml 1 fiol. a 60 ml 72,04 76,36 76,36 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 100 
mg 5 amp a 10ml 81,54 86,43 86,43 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 200 
mg 1 fiol a 20ml 32,61 34,57 34,57 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 0,01 
g/ml 1 fiol. a 100 ml 101,60 107,70 107,70 

Leucovorin Ca Teva, proszek do sporządzenia roztwo-
ru do wstrzykiwań, 10 mg 10 fiol. 69,12 73,27 19,23 

Leucovorin Ca Teva, proszek do sporządzenia roztwo-
ru do wstrzykiwań, 25 mg 10 fiol. 77,76 82,43 48,08 

Leucovorin Ca Teva, roztwór do wstrzykiwań, 10 
mg/ml 1 fiol. a 10 ml 21,06 22,32 19,23 

Leucovorin Ca Teva, roztwór do wstrzykiwań, 10 
mg/ml 1 fiol. a 20 ml 36,72 38,92 38,46 

Leucovorin Ca Teva, roztwór do wstrzykiwań, 10 
mg/ml 1 fiol. po 50 ml 90,72 96,16 96,16 

Leucovorin Ca Teva, roztwór do wstrzykiwań, 10 
mg/ml 1 fiol. a 100 ml 163,08 172,86 172,86 

3.1.5 Cetuksymab 

Tabela 79. Refundowane preparaty zawierające cetuksymab wraz z wyceną wg wykazu leków stoso-
wanych w ramach programów lekowych. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Urzędowa 
cena zbytu [zł] 

Cena hurto-
wa brutto [zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 853,20 904,39 904,39 

Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 4 266,00 4 521,96 4 521,96 
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3.2 Liczba i wartość zrefundowanych opakowań preparatów stosowa-
nych w terapii mCRC  

3.2.1 Irynotekan 

Tabela 80. Liczba i wartość zrefundowanych opakowań preparatów zawierających irynotekan w okre-
sie I.2013-VII.2013 r. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Liczba opako-
wań Waga * Wartość re-

fundacji [zł] 

Campto, koncentrat do sporządzania roztworu do 
infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol. a 15 ml (pro-
pyl.) 908,24 4,2% 129 059 

Campto, koncentrat do sporządzania roztworu do 
infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol. a 2 ml (pro-
pyl.) 5 024,81 3,1% 100 724 

Campto, koncentrat do sporządzania roztworu do 
infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol. a 5 ml (pro-
pyl.) 6 347,15 9,8% 327 348 

Irinotecan Accord, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml 590,21 0,4% 11 544 

Irinotecan Accord, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 670,31 1,0% 29 550 

Irinotecan Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml 456,33 0,3% 10 785 

Irinotecan Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 3,50 0,0% 240 

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporządzania roztworu 
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml 9 232,51 5,7% 175 102 

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporządzania roztworu 
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 22 527,26 34,6% 907 249 

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporządzania roztworu 
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 6 999,16 32,3% 808 274 

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporządzania roztworu 
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 268,72 2,1% 62 227 

Irinotecan medac, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml 2 326,08 1,4% 42 542 

Irinotecan medac, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 1 818,22 2,8% 75 553 

Irinotecan medac, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 523,62 2,4% 53 556 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 40 mg 1 fiol. a 2 ml 57,68 0,0% 1 069 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 5 ml 0,00 0,0% 0 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 150 mg 1 fiol a 7,5 ml 0,00 0,0% 0 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 300 mg 1 fiol. a 15 ml 0,00 0,0% 0 
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Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Liczba opako-
wań Waga * Wartość re-

fundacji [zł] 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 500 mg 1 fiol a 25 ml 0,00 0,0% 0 

* % zrefundowanych mg substancji czynnej, przypadających na dany preparat; wagi użyte do kalkulacji średniego ważonego 
kosztu substancji czynnych 

3.2.2 Oksaliplatyna 

Tabela 81. Liczba i wartość zrefundowanych opakowań preparatów zawierających oksaliplatynę w 
okresie I.2013-VII.2013 r. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Liczba opako-
wań Waga * Wartość re-

fundacji [zł] 

OXALIPLATIN KABI, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 9 434,72 11,7% 236 655 

OXALIPLATIN KABI, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 12 543,19 31,2% 538 286 

OXALIPLATIN KABI, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 3 729,68 18,6% 329 231 

OXALIPLATIN KABI, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 10 ml 
(50mg) 9,80 0,0% 267 

OXALIPLATIN KABI, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 20 ml 
(100mg) 71,35 0,2% 2 743 

Oksaliplatyna medac, proszek do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 10 ml 
(50mg) 29,08 0,0% 1 404 

Oksaliplatyna medac, proszek do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 20 ml 
(100mg) 0,00 0,0% 0 

Oksaliplatyna medac, proszek do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 0,15 g 0,00 0,0% 0 

Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 91,34 0,1% 3 292 

Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 126,57 0,3% 8 248 

Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. á 40 ml 174,47 0,9% 18 956 

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporządzania roztwo-
ru do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 4 671,51 5,8% 122 635 

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporządzania roztwo-
ru do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 7 048,42 17,5% 376 641 

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporządzania roztwo-
ru do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 1 739,25 8,7% 180 969 

Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 50 mg 

1 fiol. a 10 ml 
(50mg) 48,04 0,1% 1 734 

Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 100 mg 

1 fiol. a 20 ml 
(100mg) 159,43 0,4% 10 734 
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Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Liczba opako-
wań Waga * Wartość re-

fundacji [zł] 

Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 150 mg 

1 fiol. a 30 ml 
(150mg) 392,70 1,5% 52 002 

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 348,19 0,4% 7 956 

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 441,08 1,1% 20 170 

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 293,35 1,5% 25 044 

* % zrefundowanych mg substancji czynnej, przypadających na dany preparat; wagi użyte do kalkulacji średniego ważonego 
kosztu substancji czynnych 

3.2.3 Fluorouracyl 

Tabela 82. Liczba i wartość zrefundowanych opakowań preparatów zawierających 5-fluorouracyl w 
okresie I.2013-VII.2013 r. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Liczba opako-
wań Waga * Wartość re-

fundacji [zł] 

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 571,92 1,4% 41 029 

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 20 ml 2 475,39 1,2% 44 155 

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 250 mg 5 amp. a 5 ml 81,82 0,0% 1 062 

Fluorouracil 1000 medac, roztwór do wstrzykiwań, 50 
mg/ml 1 fiol. a 20 ml 15 928,37 7,6% 268 184 

Fluorouracil 500 medac, roztwór do wstrzykiwań, 50 
mg/ml 1 fiol. a 10 ml 1 961,96 0,5% 15 836 

Fluorouracil 5000 medac, roztwór do wstrzykiwań, 50 
mg/ml 1 fiol. a 100 ml 36 409,49 86,8% 2 689 861 

Fluorouracil Accord, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 88,12 0,0% 329 

Fluorouracil Accord, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 1 061,78 0,3% 7 926 

Fluorouracil Accord, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 849,65 0,4% 11 095 

Fluorouracil Accord, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 802,73 1,9% 52 525 

* % zrefundowanych mg substancji czynnej, przypadających na dany preparat; wagi użyte do kalkulacji średniego ważonego 
kosztu substancji czynnych 
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3.2.4 Folinian wapnia 

Tabela 83. Liczba i wartość zrefundowanych opakowań preparatów zawierających folinian wapnia w 
okresie I.2013-VII.2013 r. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Liczba opako-
wań Waga * Wartość re-

fundacji [zł] 

Calcium folinate Actavis, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 875,30 0,6% 14 916 

Calcium folinate Actavis, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 10 mg/ml 5 fiolek a 10 ml 219,66 0,7% 18 039 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 0,01 
g/ml 1 fiol. a 35 ml 2 122,47 4,9% 92 622 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 0,01 
g/ml 1 fiol. a 60 ml 1 054,37 4,1% 79 717 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 100 
mg 5 amp a 10ml 73,28 0,2% 6 289 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 200 
mg 1 fiol a 20ml 81,74 0,1% 2 450 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 0,01 
g/ml 1 fiol. a 100 ml 61,21 0,4% 6 526 

Leucovorin Ca Teva, proszek do sporządzenia roztwo-
ru do wstrzykiwań, 10 mg 10 fiol. 295,86 0,2% 6 914 

Leucovorin Ca Teva, proszek do sporządzenia roztwo-
ru do wstrzykiwań, 25 mg 10 fiol. 778,43 1,3% 43 391 

Leucovorin Ca Teva, roztwór do wstrzykiwań, 10 
mg/ml 1 fiol. a 10 ml 17 751,70 11,6% 321 511 

Leucovorin Ca Teva, roztwór do wstrzykiwań, 10 
mg/ml 1 fiol. a 20 ml 7 823,60 10,2% 282 929 

Leucovorin Ca Teva, roztwór do wstrzykiwań, 10 
mg/ml 1 fiol. po 50 ml 8 361,98 27,3% 713 594 

Leucovorin Ca Teva, roztwór do wstrzykiwań, 10 
mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5 866,96 38,3% 985 700 

* % zrefundowanych mg substancji czynnej, przypadających na dany preparat; wagi użyte do kalkulacji średniego ważonego 
kosztu substancji czynnych 

3.2.5 Cetuksymab 

Tabela 84. Liczba i wartość zrefundowanych opakowań preparatów zawierających cetuksymab 
w okresie I.2013-VII.2013 r. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Liczba opako-
wań Waga * Wartość re-

fundacji [zł] 

Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5 800,99 55,7% 5 173 497 

Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 923,61 44,3% 4 093 719 

* % zrefundowanych mg substancji czynnej, przypadających na dany preparat; wagi użyte do kalkulacji średniego ważonego 
kosztu substancji czynnych 
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3.3 Kryteria włączenia pacjentów do leczenia cetuksymabem w ramach 
programu lekowego „Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego z 
uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

1) potwierdzenie histologicznego rozpoznania raka jelita grubego,  

2) potwierdzenie uogólnienia nowotworu tj. obecności przerzutów w narządach odległych na 

podstawie wyników badań obrazowych lub wznowy miejscowej po wyczerpaniu możliwości 

leczenia miejscowego 

3) brak możliwości wykonania radykalnej metastazektomii;  

4) potwierdzenie obecności zmiany lub zmian nowotworowych umożliwiających ocenę odpo-

wiedzi na leczenie wg klasyfikacji RECIST; 

5) wykluczenie mutacji w kodonach 12 lub 13 eksonu 2 genu KRAS oraz potwierdzenia obecno-

ści białka EGFR w co najmniej 1% komórek nowotworowych  

6) niestosowanie wcześniejszej terapii systemowej z powodu uogólnionego raka jelita grubego  

7) wykluczenie obecności przerzutów w mózgu w przypadku objawów klinicznych na podstawie 

badań obrazowych;  

8) potwierdzenie sprawności w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO; 

9) wykluczenie ciąży lub karmienia piersią; 

10) wiek powyżej 18 roku życia;  

11) wykluczenie współwystępowania innych nowotworów złośliwych:  

a) po lub w trakcie leczenia o założeniu paliatywnym, niezależnie od kategorii uzyskanej od-

powiedzi oraz, 

b) po leczeniu o założeniu radykalnym, w którym nie uzyskano całkowitej remisji choroby; 

12) potwierdzenie zachowanej wydolności narządowej określonej na podstawie wyników badań 

laboratoryjnych:  

a) czynności wątroby: 

• stężenie bilirubiny całkowitej nieprzekraczające 1,5 - krotnej wartości górnej granicy 

normy (z wyjątkiem chorych z zespołem Gilberta); 

• aktywność transaminaz alaninowej i asparaginowej w surowicy nieprzekraczające 5-

krotnej wartości górnej granicy normy; 

• stężenie kreatyniny nieprzekraczające 1,5-krotnej wartości górnej granicy normy;  

b) morfologii krwi z rozmazem: 

• stężenie hemoglobiny ≥ 9,0 g/dl; 

• bezwzględny poziom neutrofilów ≥ 1 500/mm3; 

• liczba płytek krwi ≥ 1,0 x 105/mm3. 
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13)  nieobecność przeciwwskazań do zastosowania cetuksymabu, którymi są: 

• włóknienie płuc i śródmiąższowe zapalenie płuc; 

• alergia na lek lub którąkolwiek substancję pomocniczą. 
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