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INDEKS SKROTOW

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
BEV Bewacyzumab

BSC Najlepsze leczenie wspomagajace
(Best supportive care)

CAPOX Schemat chemioterapii (kapecytabina + oksaliplatyna). Nazwa stosowana zamiennie
(XELOX) z XELOX

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

COSMIC Baza danych mutacji genetycznych w nowotworach
(Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer)

GBL Gtowna Biblioteka Lekarska

EGFR Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal Growth Factor Receptor)

FOLFIRI Schemat chemioterapii (irynotekan + fluorouracyl i leukoworyna we wlewie)
FOLFOX Schemat chemioterapii (oksaliplatyna + fluorouracyl i leukoworyna)

KRAS Gen z rodziny RAS
(Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

mCRC Przerzutowy rak jelita grubego
(Metastatic colorectal cancer)

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NRAS Gen z rodziny RAS
(Neuroblastoma rat sarkoma viral oncogene homolog)

PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression Free Survival)

PMAB Panitumumab

TNM Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworéw
(Tumor Nodus Metastases)

XELOX Schemat chemioterapii (kapecytabina + oksaliplatyna), nazwa stosowana zamiennie
(CAPOX) z CAPOX
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentdw przy uwzglednieniu wspéiptacenia za leki zwigzanych z finansowaniem
panitumumabu (preparat Vectibix®) w skojarzeniu ze schematem FOLFOX w | linii leczenia raka jelita grubego z

przerzutami u dorostych pacjentéw ze stwierdzonym brakiem mutacji gendw z grupy RAS (typ dziki) oraz BRAF.

Obecnie w rozwazanym wskazaniu, w | linii terapii przerzutowego rak jelita grubego (mCRC) refundowana jest
wylgcznie chemioterapia, w tym schematy oparte na irynotekanie i oksaliplatynie. Bewacyzumab (BEV)
refundowany jest w skojarzeniu z FOLFOX w Il linii leczenia mCRC, ponadto panitumumab (PMAB) oraz

cetuksymab refundowane sg w monoterapii w lII/IV linii mCRC.
Metodyka

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze s$rodkéw publicznych (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) w 3-letnim horyzoncie
czasowym. Analize opracowano przy zatozeniu, ze schemat PMAB + FOLFOX we wnioskowanym wskazaniu

bedzie refundowany poczawszy od 1 stycznia 2018 roku w ramach proponowanego programu lekowego.

Rozwazono dwa scenariusze analizy: istniejgcy, w ktérym schemat PMAB + FOLFOX nie jest finansowany ze
$rodkow publicznych w 1 linii leczenia mCRC, oraz nowy, w ktérym schemat PMAB + FOLFOX jest refundowany w
ramach programu lekowego w populacji docelowej. Przyjeto, ze w scenariuszu istniejgcym pacjenci z populacji
docelowej leczeni sg schematem FOLFOX lub FOLFIRI, a w ramach Il i lll linii leczenia mogg otrzymaé w obecnie
refundowane terapie (w Il linii uwzgledniono wytgcznie PMAB), analogicznie zatozenia przyjeto dla scenariusza

nowego:
1. Scenariusz istniejgcy:

a. FOLFOX — FOLFIRI — PMAB

b. FOLFIRI — BEV + FOLFOX lub FOLFOX — PMAB
2. Scenariusz nowy:

a. PMAB + FOLFOX — FOLFIRI

Populacje docelowg dla PMAB okreslono zgodnie z kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego,

jako pacjentow spetniajgcych réwnoczesnie nastepujgce warunki:

¢ histologiczne rozpoznanie raka jelita grubego,

e potwierdzenie uogdlnienia nowotworu (IV stopien zaawansowania),

e brak mozliwosci wykonania radykalnego leczenia operacyjnego,

e nieobecno$¢ mutacji w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2, 3 i 4 obu gendéw) oraz
nieobecna mutacja w genie BRAF,

e nieobecnos¢ przerzutdw do mézgu,

o wiek powyzej 18 roku zycia
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oraz spetniajacych szczegoétowe kryteria sprawnosci, wynikéw badan laboratoryjnych i niespetniajacy kryteriow

wytgczenia z proponowanego programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane z rejestrow onkologicznych (Krajowego Rejestru
Nowotwordw i rejestrow zagranicznych) z danymi z badan epidemiologicznych i danych o schematach leczenia
stosowanych u pacjentéw z rakiem jelita grubego w Polsce. Rak jelita grubego jest corocznie diagnozowany
u18-20 tys. pacjentdw, z czego u okolo 25% w momencie diagnozy obecne sg przerzuty (przerzuty
synchroniczne). Oprécz tej grupy pacjentéw do leczenia w ramach | linii terapii mCRC kwalifikujg sie pacjenci z
przerzutami metachronicznymi (zdiagnozowani we wczesnym stadium nowotworu, u ktérych przerzuty rozwinety
sie pdzniej), odsetek tych chorych wynosi od 8% w 1 roku od diagnozy do 1% w 10 roku od diagnozy. 51%
pacjentéw kwalifikujgcych sie do | linii terapii mCRC ma prawidtowy stan gendw RAS oraz genu BRAF. U 65%
pacjentéw w | linii leczenia mCRC stosuje sie chemioterapie, u 52% chorych z tej grupy stosuje sie ztozone

schematy chemioterapii (zawierajgce irynotekan lub oksaliplatyne).

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty zwigzane z refundacjg lekéw, diagnostyka (m.in. testy na
obecnos$¢ mutacji w genach RAS), monitorowaniem terapii i podaniem lekéw oraz dziataniami niepozadanymi z
wyréznieniem kosztéw ponoszonych w ramach budzetu na refundacje. Koszty z podziatem na wyzej wymienione

kategorie wyznaczone zostaty w ramach analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu przezycia pacjentéw i czasu do

progresji chorob ]

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze sposrod pacjentow z populacji docelowej obecnie 50% leczonych jest
schematem FOLFOX w | linii, oraz 50% schematem FOLFIRI. Na podstawie rozpowszechnienia lekow anty-EGFR
w IlI/1V linii leczenia w pierwszym roku refundacji przyjeto, ze w scenariuszu nowym rozpowszechnienie schematu
PMAB + FOLFOX w | linii wyniesie w kolejnych latach refundacji odpowiednio 26%, 37% i 46%. Zatozono ponadto,
ze schemat PMAB + FOLFOX bedzie proporcjonalnie zastepowat FOLFOX i FOLFIRI.

Analize podstawowg przeprowadzono przy powyzszych zatozeniach, wptyw tych zatozen na wyniki przetestowano

w ramach analizy wrazliwosci.

Wyniki
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki zwigzanych z
finansowaniem panitumumabu (preparat Vectibix®) w skojarzeniu ze schematem FOLFOX w | linii
leczenia raka jelita grubego z przerzutami u dorostych pacjentéw ze stwierdzonym brakiem mutacji

genow z grupy RAS (typ dziki) oraz BRAF.

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego to nowotwér ztosliwy pochodzenia nabtonkowego, wystepujgcy w koncowym odcinku
przewodu pokarmowego. Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak jelita grubego obejmuje raka okreznicy
(C18), raka zagiecia esico-odbytniczego (C19) raka odbytnicy (C20) oraz raka odbytu i kanatu odbytu
(C21) [1]. Projekt programu lekowego, ktéry oceniany jest w niniejszym opracowaniu dotyczy terapii

pacjentéw ze wskazaniami C18-C20.

Przerzutowy (rozsiany) rak jelita grubego (MCRC, metastatic colorectal cancer) dotyczy przede
wszystkim wystepowania przerzutéw zlokalizowanych w watrobie, ale moze obejmowac takze ptuca,

jajniki czy kosci. [1]

Rak jelita grubego zwykle jest gruczolakorakiem i lokalizuje sie w odbytnicy (30-50%), esicy (15%—
20%), wstepnicy (14%), poprzecznicy (9%) oraz zstepnicy (6%). Powstawanie oraz rozwdj raka jelita
grubego jest uwarunkowane poprzez wiele czynnikéw, z ktérych najistotniejszymi sg czynniki

genetyczne i Srodowiskowe. [1]

W procesie rozwoju raka jelita grubego istotng role odgrywajg mutacje gendw RAS. Wystepowanie
mutacji RAS stwierdza sie w 46% przypadkéw mCRC. Produkty biatkowe tych genéw przenoszg
sygnaty z powierzchni komoérek do ich wnetrza. W prawidtowo dziatajgcej komérce geny RAS
przybierajg forme nieaktywng okres$lang mianem protoonkogenow. Zmutowane formy genow RAS
(onkogeny RAS) powodujg aktywacje zdolnosci podziatowych komoérek i ich niepohamowane
namnazanie sie. W obrebie gendw RAS wyréznia sie geny KRAS, NRAS i HRAS. Badania wykazuja,
ze szczegolnie geny KRAS i NRAS (mutacje tych gendw wykluczajg sie) majg znaczenie w przebiegu
karcenogenezy raka jelita grubego, a ich mutacje rzutujg na skutecznosé¢ niektérych form leczenia.

Mutacje genéw HRAS s3a rzadko stwierdzane u pacjentow z rakiem jelita grubego. [1]

Innymi istotnymi zmianami w DNA, zwigzanymi z przebiegiem raka jelita grubego sg mutacje BRAF.
Szacuje sie, ze wystepujg one u ok. 8-12% chorych. Mutacje BRAF wykluczajg sie z mutacjami KRAS.
Najczesciej wystepujgcym rodzajem mutacji BRAF jest mutacja V600E (80% wszystkich mutacji BRAF).
Obecnos¢ mutacji BRAF w przebiegu mCRC wigze sie z niekorzystnym rokowaniem pacjentéw. Wyniki
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badah wskazujg, Zze pacjenci z mutacja BRAF charakteryzujg sie krotszg mediang przezy¢ w

poréwnaniu z pacjentami, ktérzy nie majg tego typu mutacji. [1]

Obecne standardy wymagajg potwierdzenia u chorych na przerzutowego raka jelita grubego obecnosci
formy dzikiej genu KRAS i NRAS przed rozpoczeciem leczenia przeciwciatami monoklonalnymi
(leczenie anty-EGFR). [1]

Ocena stopnia zaawansowania rozwoju raka jelita grubego opiera sie na klasyfikacji TNM (Tumor Nodus
Metastases) opracowanej i zaimplementowanej przez UICC/AJCC (Union for International Cancer
Control/ American Joint Committee on Cancer) (Tabela 1). Okreslenie stopnia zaawansowania choroby

ma podstawowe znaczenie dla podjecia decyzji o leczeniu i Scisle wigze sie z rokowaniem. [1]

Tabela 1.
Klasyfikacja TNM raka jelita grubego wedlug UICC/AJCC [1]

Cecha Charakterystyka

T: Guz pierwotny

X Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T Guz nacieka warstwe podsluzowg
T2 Guz nacieka btone mie$niowg wtasciwg
T3 Guz nacieka poprzez warstwe migesniowa, wtasciwg warstwe podsurowiczg badz tkanki
T4a Guz penetruje na powierzchnie otrzewnej trzewne;j
T4b Guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury

N: Regionalne wezly chtonne

NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych

NO Nie stwierdza sie przerzutdw w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych

N1a Przerzut w 1 regionalnym wezle chtonnym

N1b Przerzuty w 2—3 regionalnych weztach chtonnych

N1c Depozyty komorek nowotwc?rquch w warstwie podgurowi(?zej abow niepokrytych otrzewng tkankach

okotookrezniczych lub okotoodbytniczych; bez przerzutu do weztéw

N2 Przerzuty w 24 regionalnych weztach chtonnych

N2a Przerzuty w 4-6 regionalnych weztach chtonnych

N2b Przerzuty w 27 regionalnych weztach chtonnych

M: Przerzuty odlegte

MO Przerzuty odlegte nieobecne

M1 Przerzuty odlegte

M1a Przerzuty odlegte ograniczone do 1 narzadu
M1b Przerzuty odlegte w > 1 narzadzie lub przerzuty do otrzewnej
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Terminem ,przerzut nowotworowy” (metastaza) okresla sie wtérny guz nowotworu ztosliwego, ktéry
powstaje z komorek pierwotnego guza. Wsrdd przerzutdw rozroznia sie:

e przerzuty miejscowe, wystepujgce w bezposrednim sgsiedztwie guza pierwotnego,

e przerzuty regionalne, wystepujgce w najblizszych weztach chtonnych,

e przerzuty odlegte, wystepujgce w oddalonych narzgdach ciata (watrobie, ptucach). [1]

Wedtug szacunkéw okoto 40% pacjentéw z rozpoznaniem raka jelita grubego bedzie mie¢ ostatecznie
przerzuty. Przerzuty w przebiegu raka jelita grubego stwierdza sie najcze$ciej w watrobie, co wynika
z uwarunkowan anatomicznych i biologicznych. Watroba jest narzadem, przez ktéry przeptywa duza
ilos¢ krwi zarébwno z serca jak i systemem wrotnym z jelit. W wiekszosci przypadkow przerzuty do
watroby wystepujg rownolegle z przerzutami o innym umiejscowieniu. Zmiany przerzutowe mogg byc¢
wykrywane jednoczesnie z ogniskiem pierwotnym (przerzuty synchroniczne) lub w pézniejszym okresie

(przerzuty metachroniczne). [1]

Stan aktualny

Leczenie mCRC najczesciej ma charakter paliatywny, ukierunkowany na wydiuzenie przezycia i
poprawe jakosci zycia poprzez zahamowanie wzrostu, a niekiedy zmniejszenie wielkosci guza
pierwotnego oraz guzéw przerzutowych. Bardzo niewielki odsetek pacjentéw osigga stan, w ktérym
mozliwa jest resekcja przerzutéw. Klasyczna chemioterapia, bedgca elementem systemowego leczenia
mCRC, obejmuje zastosowanie fluorouracylu, irynotekanu lub oksaliplatyny. Leki te mogg wystepowac
w réznych schematach wielolekowych. Przyktadowe schematy CTH i ich dawkowanie opisane przez
polskie wytyczne przedstawiono ponizej (Tabela 2). Schematy oparte na oksaliplatynie w skojarzeniu z
fluoropirymidynami (np. FOLFOX, CAPOX) nalezg do standardu postepowania w terapii | linii mCRC.

Schemat FOLFOX nadal pozostaje standardem w leczeniu | linii mCRC. [1]

Do leczenia mCRC opierajgcego sie na poszczegoélnych schematach CTH mogg by¢ dodawane leki
ukierunkowane na zahamowanie zdolnosci receptoréw do przekazywania sygnatéw (terapia
ukierunkowana molekularnie). Wsrdd tego typu lekow wystepujg przeciwciata monoklonalne, do ktorych
zalicza sie antagonistow EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) oraz antagonistéw VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor). Do pierwszej grupy zalicza sie panitumumab (PMAB) oraz
cetuksymab (CET), natomiast do drugiej bewacyzumab (BEV). Ostatnio wykorzystuje sie takze

aflibercept (tzw. putapka dla VEGF) oraz regorafenib (inhibitor wielokinazowy). [1]

Tabela 2.
Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu mCRC [1]

Czestos¢

Schemat Lek Dawka podawania

. 85 mg/m? podawane we wlewie i.v. przez 2 h,
Oksaliplatyna : . . L
jednoczesnie z folinianem (dzien 1)
FOLFOX-4 14 dni
Folinian wapniowy
w postaci racemicznej*

200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 1i 2)
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Czestos¢
Schemat Lek Dawka podawania
Fluorouracyl 400 mg/m? i.v. (dzien 1i2)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1i2)
Fluorouracyl 400 mg/m?i.v. (dzien 1i 2)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1 2)
FOLFIRI F°"”'a.” wapniowy . 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 1i 2) 14 dni
w postaci racemicznej
180 mg/m?we wlewie i.v. przez 30-90 min (dzien
Irynotekan 1)
Irynotekan 150 mg/m? we wlewie i.v. przez 30 min (dzien 1)
. 65 mg/m? podawane we wlewie i.v przez 2 h,
Oksaliplatyna jednoczesnie z folinianem (dzien 1i 2)
FOLFOXIRI Follnla_n wapniowy . 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 2 i 3) 14 dni
w postaci racemicznej
Fluorouracyl 400 mg/m?i.v. (dzien 1i 2)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 2 i 3)
Kapecytabina 850—-1000 mg/m? p.o. 2x dziennie (1-14 dni)
XELOX (CAPOX) 21 dni
Oksaliplatyna 130 mg/m? i.v. (dzien 1)
Folinian wapniowy 54 110/m?2 we wiewie i.v. przez 2 h (dzief 1i 2)
w postaci racemicznej
LVFU2 Fluorouracyl 400 mg/m? i.v. (dzier 11 2) 14 dni
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1 2)
Kapecytabina Kapecytabina 1 250 mg/m? p.o. 2x dziennie (1-14 dzien) 21 dni
Monoterapia Irynotekan 350 mg/m? i.v. (dzien 1) 21 dni
irynotekanem
BEV z FOLFOX-4 (w Il BEV. FOLFOX-4 10 mg/kg wlew i.v przez 30—90 min, dawki lekdw 14 dni
linii leczenia) ’ typowe
} . B .
CET (w Ill linii leczenia) CET Pierwsze podanie 400 mg/ m” wlew i.v przez 2 h, 7 dni
a nastepnie 250 mg/m* wlew i.v przez 1 h
PAS (w1l linii PMAB 6 mg/kg wlew i.v przez 1 h 14 dni
eczenia)

Zakres substancji i preparatéw refundowanych w Polsce w terapii pacjentéw z rakiem jelita grubego
przedstawiony zostat w tabeli ponizej (Tabela 3). Charakterystyka wtasciwych komparatoréw dla
panitumumabu w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego przedstawiona zostata w analizie

problemu decyzyjnego i analizie efektywnosci klinicznej. [1, 2]

Tabela 3.
Preparaty refundowane w terapii pacjentéw z rakiem jelita grubego w Polsce

Substancja Preparaty Finansowanie

Leucovorin Ca Teva,

Calciumfolinat-Ebewe Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

Kwas folinowy
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Analiza wptywu na budzet. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

Substancja Preparaty Finansowanie

Fluorouracil 500 medac,
Fluorouracil 1000 medac,

Fluorouracyl Fluorouracil 5000 medac,

Fluorouracil Accord,
5-Fluorouracil-Ebewe

Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

Kapecytabina

Capecitabine Accord,
Capecitabine Actavis,

Capecitabine Glenmark,

Ecansya,
Symloda,
Vopecidex,
Xeloda

Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

Oksaliplatyna

Oxaliplatinum Accord,
Oxaliplatin Kabi,
Oxaliplatin Teva

Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

Irynotekan

Campto,
Irinotecan Accord,
Irinotecan Fresenius,
Irinotecan Hospira,
Irinotecan medac,
Irinotecan-Ebewe

Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

Karboplatyna

Carbomedac,
Carboplatin Ebewe,
Carboplatin Accord,

Carboplatin Pfizer

Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

Cisplatyna

Cisplatin Teva,
Cisplatin Ebewe,
Cisplatinum Accord

Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

Cyklofosfamid

Endoxan

Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

Dakarbazyna

Detimedac

Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

Doksorubicyna

Adriblastina PFS,
Caelyx,,

Doxorubicin — Ebewe,

Doxorubicin Medac,

Doxorubicinum Accord, Myocet

Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

Etoposid Ebewe,

Etoposyd Etoposid Actavis, Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
Etopozyd Accord
Ifosfamid Holoxan Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
Lanreotyd Somatuline Autogel, Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
Y Somatuline PR )i czynny y
Mitomycin Mitomycin Accord, Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
Mitomycin C Kyowa
Okreotyd Sandostatin, Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
Y Sandostatin LAR 9 Il czynny y P
Winblastyna Vinblastin-Richter Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
Winkrystyna Vincristin-Richter, Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

Vincristine Teva

Winorelbina

Navelbine,
Navirel,
Necitec

Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
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Analiza wptywu na budzet. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

Substancja

Preparaty Finansowanie

Temozolamida

Temodal,
Temostad,
Temozolomide Accord,
Temozolomide Fair-Med.,
Temozolomide Glenmark,

Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

Bewacyzumab Avastin Program lekowy — Il linia
Cetuksymab Erbitux Program lekowy — lII/IV linia
Panitumumab Vectibix Program lekowy — llI/IV linia

Zrédto: obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 roku [3]
a) w przypadku rozpoznania nisko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego i progresji po pierwszej linii chemioterapii

1.3.1. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. W celu oszacowania aktualnej liczebnosci

populacji docelowej przeprowadzono analogiczne obliczenia jak dla liczebnosci populacji w latach

2018 - 2020. Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczeh tgczna liczba pacjentéw z populacji

docelowej w 2017 roku wynosi 1 159 oséb.

Tabela 4.
Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej
Parametr Odsetek Wartos¢ Zrédio
Liczba pacjentéw z nowo rozpoznanym rakiem jelita grubego - 18 806 KRN [4]

Liczba pacjentéw w stadium uogoélnionym nowotworu (pacjenci z

przerzutami) - diagnoza w danym roku . 7887 )

Liczba pacjentéw z przerzutami synchronicznymi 24,77% 4 658 Rejestry zagraniczne

Liczba pacjentow z przerzutami metachronicznymi 3229 Bernstein 2012 [5]
. R . . o przeglad Christensen

Liczba pacjentéw bez z przerzutow do mézgu 97,55% 7 693 2016 [6]
Liczba pacjentow u ktory_ch zas_tosovyanle_r_adykalnego leczenia 87.63% 6 742 Manfredi 2006 [7]
operacyjnego jest niemozliwe
Liczba pacjentéw bez mutacji w genach KRAS, NRAS oraz w genie 51.12% 3 447 Baza COSMIC [8]

BRAF

Liczba pacjentow kwalifikujaca sie do chemioterapii z zastosowaniem

schematu FOLFIRI 65,00% 2240 Krzemieniecki 2006 [9]

Liczba pacjentéw z dobra sprawnoscia ogolng i brakiem o
] . " ) X 51,72% 1159
przeciwwskazan do terapii skojarzonej

ankieta

1.3.2. Populacja, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego panitumumab moze by¢ zastosowany w leczeniu

dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami i genami RAS bez mutaciji (typ dziki):

1. w pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub FOLFIRI,
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Analiza wptywu na budzet. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

2. w drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentéw, kitérzy otrzymywali
w pierwszym rzucie chemioterapie opartg na fluoropirymidynie (z wytgczeniem irynotekanu),
3. w monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi fluoropirymidyne,

oksaliplatyne i irynotekan.

Liczebnosé¢

Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w latach 1999 — 2016 zdiagnozowano 261 771
przypadkow raka jelita grubego, z czego w tych latach 172 607 chorych zmarto (Tabela 5). Zatem na
podstawie danych wynika, Ze obecnie w Polsce zyje okoto 89 163 chorych ze zdiagnozowanym rakiem
jelita grubego. Zakfadajac, ok 42% pacjentéw ma zdiagnozowany nowotwor w stadium uogoélnionym
(przerzuty odlegte synchroniczne i metachroniczne), z tego 63% nie ma mutacji w genach RAS oraz, ze
chemioterapie stosuje ok. 65% (Krzemieniecki 2009 [9]) mozna ocenia¢, ze PMAB w dowolnej linii

leczenia moze stosowac obecnie u ok. 15,5 tys. os6b z nowotworem jelita grubego (Tabela 6).

I?cbzilz g.acjentéw leczonych z powodu raka jelita grubego wg danych NFZ

Rok Zachorowania Zgony
1999 10789 7136
2000 11124 7 655
2001 11745 8073
2002 11 965 8 206
2003 12914 8 305
2004 12 876 8 567
2005 13 695 8768
2006 13610 8961
2007 14 242 9370
2008 14 435 9915
2009 15002 10 102
2010 15 562 10 508
2011 15922 10 394
2012 16 714 10 949
2013 17173 11 052
2014 17737 11 165
2015° 17 908 11 606
20162 18 357 11 875

Razem 261 771 172 607

a) prognoza wiasna
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Analiza wptywu na budzet. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

Tabela 6.
Liczebnos¢ populaciji, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
Parametr Odsetek Wartosc¢ Zrédto
Liczba nowozdiagnozowanych przypadkéw raka jelita grubego 261 771 KRN [4]
(1999-2016)
Liczba zgonoéw z powodu raka jelita grubego (199-2016) 172 607 KRN [4]
Liczba obecnie zyjacych chorych z rakiem jelita grubego 89 163
o . . .
Pacjenci w stadium uogélinienia 42% 37453  Rejestry zagrgglgne, Bernstein
Pacjenci bez mutacji w genie KRAS i NRAS 63% 23775 Baza COSMIC [8]
Pacjenci bez przeciwwskazan do chemioterapii 65% 15453 Krzemieniecki 2006 [9]

1.3.3. Populacja, u ktérej PMAB jest obecnie stosowany

Aktualnie PMAB jest refundowany jako Ill/IV linia leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

w ramach programu lekowego B.4 Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20).

Z danych NFZ [10] wynika, ze w 2016 roku 739 pacjentow otrzymato co najmniej jedng dawke PMAB w

ramach programu lekowego, natomiast u 627 pacjentéw rozliczono Swiadczenie ,Diagnostyka w

programie leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (panitumumab)’.

Tabela 7.
Aktualna liczba pacjentow stosujgca interwencje oceniang
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentéw, ktérzy w 2016 roku otrzymali co najmniej jedng dawke PMAB 739
Liczba os6b dla ktérych w 2016 roku rozliczono swiadczenie ,,Diagnostyka w programie leczenia 627

zaawansowanego raka jelita grubego (panitumumab)”

1.3.4. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Okreslenie aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentdéw z populacji docelowej, uwzgledniajgcych

chemioterapie, nie jest mozliwe na podstawie publicznie dostepnych danych NFZ, gdyz wydatki na

refundacje sg raportowane na poziomie poszczegdlnych lekéw i nie uwzgledniaja wskazanh

refundacyjnych. W szczegdlnosci nie jest mozliwe wyznaczenie catkowitych wydatkow ponoszonych

przez NFZ w zwigzku z finansowaniem leczenia w ramach | linii chemioterapii mCRC.

Przy zatozeniu rozpowszechnienia terapii w populacji docelowej zatozonego w niniejszym opracowaniu

wydatki na terapie pacjentéw z populacji docelowej witgczanych do | linii terapii w danym roku to obecnie

ok 17,8 min z, natomiast petne wydatki na prowadzenie terapii w populacji pacjentéw z populaciji

docelowej leczonych w kolejnych liniach to ponad 42 min zt.
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Analiza wptywu na budzet. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

Wartos¢ refundacji preparatéow stosowanych w ramach obecnie realizowanego programu lekowego dla
pacjentdw z rakiem jelita grubego (Il linia — bewacyzumab, llIl/IV linia panitumumab i cetuksymab)
wyniosta w 2016 roku ok. 146,8 min zt (Tabela 8).

Tabela 8.
Wartos¢ refundacji lekéw stosowanych w programie lekowym leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
Substancia. opakowania Nazwa Wartos¢ refundacji (styczen- grudzien Podmiot
13, op handlowa 2016) odpowiedzialny
Bewacyzumab, 1 vial a4 ml Avastin 19 024 255,78 zt Roche Registration
Bewacyzumab, 1 vial a 16 ml 60 433 350,18 z4 Limited
Cetuksymab, 1 vial a 20 ml 11 949 264,33 zt
Erbitux Merck KGaA
Cetuksymab, 1 vial a 100 ml 11 522 133,20 zt
Panitumumab, 1 vial a 20 ml 28 762 611,71 zt
Vect bix Amgen Europe B.V.
Panitumumab, 1 vial a 5 ml 15 108 986,88 zt
Razem 146 800 602,08 zt

Interwencja oceniana

Wskazania do stosowania panitumumabu obejmujg leczenie dorostych pacjentéw z rakiem jelita
grubego z przerzutami i z genami RAS bez mutaciji (typ dziki):
e W pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX,
e w drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentéw, ktérzy otrzymywali
w pierwszym rzucie chemioterapie opartg na fluoropirymidynie (z wytagczeniem irynotekanu),
e w monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi fluoropirymidyne,

oksaliplatyne i irynotekan. [1]
Zalecana dawka produktu Vectibix to 6 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. [1]

Panitumumab (produkt leczniczy Vectibix®) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na
terenie Unii Europejskiej w dniu 3 grudnia 2007 roku, ktére zostato przedtuzone 17 marca 2011 roku.

Podmiotem odpowiedzialnym jest Amgen Europe B.V., Amgen Technology Ireland (Vectibix®). [1]

W chwili obecnej panitumumab jest dostepny bezptatnie w III/1V linii leczenia mCRC w ramach programu
lekowego Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego [1]. Zaktadany sposdb finansowania

panitumumabu to program lekowy dla | linii leczenia (rozdziat 1.6).

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego i analizie

efektywnosci klinicznej [1, 2].
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Analiza wptywu na budzet. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

Interwencje alternatywne

Standardem postepowania w terapii | liniimCRC sg schematy oparte na oksaliplatynie lub irynotekanie,
z fluoropirymidynami (FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI). Takie terapie wielolekowe sg bezposrednimi
komparatorami dla leczenia skojarzonego z panitumumabem. W 1 linii leczenia przerzutowego raka jelita
grubego stosowane sg rowniez schematy bez oksaliplatyny lub irynotekanu. Ze wzgledu na nizszag
skuteczno$¢ tych schematow nie sg one leczeniem z wyboru, a ich zastosowanie wynika z istnienia
przeciwwskazan do zastosowania oksaliplatyny lub irynotekanu lub z gorszej sprawnosci ogolnej

pacjenta.

Nie odnaleziono danych dotyczgcych czestosci stosowania wymienionych schematéw w | linii mCRC.
Przeprowadzone przez NICE w 2011 poréwnanie posrednie metodg MTC (mixed treatment
comparison) wykazato istotng statystycznie przewage schematu FOLFOX nad schematami FOLFIRI i
CAPOX w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie, przy nieistotnej statystycznie tendencji na korzysc
FOLFOX odnosnie PFS [1]. Takie wyniki w zakresie skutecznosci sugerujg, ze FOLFOX moze mie¢

wiekszy udziat w terapii niz pozostate schematy.

Z drugiej strony, konstrukcja obowigzujgcego programu lekowego w pewnym sensie faworyzuje
stosowanie w pierwszej linii schematu bez oksaliplatyny (FOLFIRI), gdyz tylko u takich pacjentéw
mozliwe jest zastosowanie w Il linii leczenia bewacyzumabem + FOLFOX. Mozliwe zatem jest, ze
aspekt ten przewaza nad wyzszg skutecznoscig FOLFOX i FOLFIRI ma wzglednie duzy udziat w | linii

terapii.

Wobec powyzszych faktow, w analizie wptywu na budzet rozwazono stosowanie w pierwszej linii
schematéw FOLFOX, CAPOX i FOLFIRI. Zatozenia dotyczace czestosci stosowania powyzszych

schematéw opisano w rozdziale 2.6.

Charakterystyka substancji sktadowych schematéw chemioterapii stosowanych w leczeniu raka jelita
grubego przedstawiona zostata w analizie problemu decyzyjnego [1].

Projekt programu lekowego

Kryteria kwalifikacji do programu:

histologiczne potwierdzony rak jelita grubego,
uogolnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania),
niemozliwe radykalne leczenie operacyjne,

brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu choroby przerzutowe;j,

o v Dn -

nieobecnos$¢ mutacji w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3., i 4 obu gendw)

oraz nieobecna mutacja w genie BRAF,

o

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug klasyfikacji RECIST,

7. stan sprawnosci w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO,
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Analiza wptywu na budzet. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

8. wiek powyzej 18 roku zycia,
9. wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a. liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 1,5 x 105/mm3,
b. bezwzgledna liczba neutrofilow wieksza lub rowna 1500/mm3,

c. stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 10,0 g/dI,

10.wskazniki czynnosci watroby i nerek:
a. stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 2-krotnie goérnej granicy normy (z wyjgtkiem
chorych z zespotem Gilberta),
b. aktywnos¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 5-krotnie
goérnej granicy normy,

c. stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

11.mozliwa do zastosowanie (nieobecnosé przeciwwskazan) chemioterapia wielolekowa wedtug
schematéw FOLFOX,

12.wykluczenie cigzy,

13.przerzuty w mdzgu nieobecne (w przypadku objawow klinicznych — wykluczenie na podstawie
badania obrazowego),

14.nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania panitumumabu, ktérymi sa:
a. widknienie ptuc lub srédmigzszowe zapalenie ptuc,

b. alergia na lek lub kazdg substancje pomocnicza.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.

Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy

z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria wylgczenia z programu:

1. objawy nadwrazliwosci na panitumumab lub jakikolwiek sktadki chemioterapii ;

2. progresja choroby w trakcie leczenia;

3. dtugotrwate i istotnie kliniczne dziatania niepozgdane w stopniu rownym lub wigkszym niz 3 wedtug
klasyfikacji WHO;

4. widknienie ptuc lub srédmigzszowe zapalenie ptuc;

o

utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 3 lub 4 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

Schemat dawkowania leku w programie

Panitumumab: 6 mg/kg masy ciata dozylnie we wlewie trwajgcym 60 minut wraz z chemioterapig wedtug
schematu FOLFOX.
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Analiza wptywu na budzet. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

Chemioterapia wedtug schematu FOLFOX-4:

1. oksaliplatyna 85mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wlewie trwajgcym 2 godziny — dzien 1;

2. folian wapniowy w postaci chemicznej 200 mg/m? powierzchni ciata lub kwas lewofolinowy w
réownowaznej (50% dawki racematu) dawce dozylnie we wlewie 2 godziny — dzien 1 2;

3. fluorouracyl 400 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wstrzyknieciu, a nastepnie 600 mg/m2
powierzchni ciata dozylnie we wlewie trwajagcym 22-godziny — dzien 1 i 2 (catkowita dawka

fluorouracylu — 2000 mg/m?2 powierzchni ciata w ciggu 48 godzin).

Panitumumab stosowany w odstepach 14-dniowych.

Kwalifikacja do grupy limitowej

Aktualnie innowacyjne preparaty stosowane w leczeniu raka jelita grubego, w tym panitumumab, sg
finansowane ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego Leczenie zaawansowanego raka
Jelita grubego — program zostat opisany zatgcznikiem B.4. do wtasciwego obwieszczenie Ministra
Zdrowia [3].

Substancje czynne finansowane ze srodkéw publicznych w ramach realizowanego obecnie programu
lekowego dla pacjentéw z rakiem jelita grubego zakwalifikowane sg do 3 odrebnych grup limitowych:

e 1057.0, Cetuximab;

e 1095.0, Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab;

e 1096.0, Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne — panitumumab.

Dostepne obecnie opakowania panitumumabu (1 fiol. a 5 ml, 1 fiol. a 20 ml; 20 mg/ml) objete sg wspding
grupg limitowg, a limity wyznaczone sg na poziomie cen hurtowych brutto tych opakowan (identyczna

cena za mg substancji w obu opakowaniach).

Taki sam sposéb finansowania zatozono w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych dla
panitumumabu (refundacja zgodnie z projektem programu lekowego). Jako ze nazwa grupy limitowej,
do ktorej nalezy panitumumab, nie okresla szczegétowego wskazania i nie jest zwigzana z istniejgcym
programem lekowym leczenia raka jelita grubego, decyzja o refundacji panitumumabu moze

spowodowac rozszerzenie wskazan w ramach istniejgcej grupy limitowe;.

Z tego wzgledu wnioskuje sie o refundacje panitumumabu w | linii leczenia przerzutowego raka jelita
grubego w ramach aktualnie istniejgcej grupy limitowej — 1096.0, leki przeciwnowotworowe,

przeciwciata monoklonalne — panitumumab.
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Analiza wptywu na budzet. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1. zdefiniowano populacje docelowg zgodnie z projektem programu lekowego. Oszacowano liczebnosé
populacji docelowej i przeprowadzono prognoze na kolejne lata przyjetego horyzontu czasowego
analizy.

2. obliczono przewidywane wydatki ptatnika w latach 2018-2020 w przypadku utrzymania scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania panitumumabu w | linii leczenia mCRC.

3. obliczono przewidywane wydatki ptatnika w latach 2018-2020 w scenariuszu nowym, czyli w
przypadku wydania pozytywnej decyzji o refundacji panitumumabu w | linii leczenia mCRC.

4. wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli r6znice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejgcym. (jezeli wydatki inkrementalne przyjmujg warto$ci ujemne, oznaczajg
oszczedno$ci dla ptatnika, w przeciwnym razie oznaczajg dodatkowe wydatki).

5. przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg

niepewnoscia.

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2010, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych
wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia réwniez

przeprowadzenie jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [11], analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego

oraz z perspektywy tgcznej ptatnika i pacjentow, przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu, ze panitumumab w | linii

mCRC finansowany bedzie ze srodkéw publicznych poczawszy od 1 stycznia 2018 roku.
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [12] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej
technologii. Zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [13], pierwsza decyzja
refundacyjna wydawana jest na 2 lata, wobec czego 3-letni horyzont analizy jest wystarczajgcy do oceny
skutkéw finansowych tej decyzji.

Populacja docelowa

Populacje docelowg zdefiniowano na podstawie kryteriow wigczenia do proponowanego programu
lekowego jako pacjentéw z uogdlnionym rakiem jelita grubego (IV stopieh zaawansowania), wcze$niej
nieleczonych z powodu choroby przerzutowej. Warunkiem kwalifikacji pacjenta do leczenia
panitumumabem jest brak mozliwosci przeprowadzenia radykalnego leczenia operacyjnego i
nieobecnos¢ mutacji w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3., i 4. obu genéw)
oraz nieobecna mutacja w genie BRAF. Na ponizszym wykresie (Wykres 1) przedstawiono kolejne kroki
oszacowania populacji docelowej. Szczegotowe kryteria kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego
przedstawione zostaty w rozdziale 1.6.
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Wykres 1.
Schemat oszacowania populacji docelowej

Liczba pacjentéw z noworozpoznanym rakiem jelita grubego

Liczba pacjentéw w stadium uogdlnionym nowotworu (przerzuty odlegte) - diagnoza w
danym roku

liczba pacjentdéw z przerzutami synchronicznymi liczba pacjentdéw z przerzutami metachronicznymi

Liczba pacjentéw bez przerzutéw do mdzgu

Liczba pacjentdw, u ktérych zastosowanie radykalnego leczenia operacyjnego jest
niemozliwe

Liczba pacjentéw bez mutacji w genach KRAS, NRAS oraz w genie BRAF

Liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do chemioterapii

Liczba pacjentéw z dobra sprawnoscig ogdlng i brakiem przeciwwskazan do terapii
skojarzonej

W celu odnalezienia polskich danych mogacych postuzy¢ do oszacowania liczebnosci populacji
docelowej przeprowadzono przeszukanie zasobow Giéwnej Biblioteki Lekarskiej [14]. Strategie

wyszukiwania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Strategie wyszukiwania danych epidemiologicznych
. Data Liczba
e Strategla przeszukania wynikow

NOWOTWORY JELITA GRUBEGO - EKONOMIKA OR
NOWOTWORY JELITA GRUBEGO - EPIDEMIOLOGIA OR 7 czerwca 2017 183
NOWOTWORY JELITA GRUBEGO - SMIERTELNOSC OR

NOWOTWORY JELITA GRUBEGO — KLASYFIKACJA

GBL

Wykorzystane publikacje odnalezione w ramach przeszukania GBL opisano w dalszych rozdziatach.

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslona zostata na podstawie danych z krajowego rejestru

nowotwordw, europejskich rejestrow onkologicznych, badan epidemiologicznych i badan opisujgcych
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opcje leczenia w zaawansowanym raku jelita grubego. Opis wymienionych zrédet danych i sposobu

kalkulaciji liczebno$ci populacji docelowej przedstawiony zostat w dalszej czesci rozdziatu.

2.5.1. Zapadalnos¢ na raka jelita grubego

Dane dotyczgce liczby zachorowarn na nowotwoér ztoSliwy jelita grubego (rozpoznania C18-C20 wg
klasyfikacji ICD-10) wsréd oséb dorostych pozyskano z Krajowego Rejestru Nowotwordw [4], gdyz jest

to najbardziej wiarygodne zrédto o epidemiologii nowotworéw w Polsce.

Podziatu na kategorie wiekowe w KRN nie pozwala na obliczenie doktadnej liczby chorych po 18. roku
zycia. Z uwagi na fakt, iz zachorowalnos¢ w grupie wiekowej 15-19 lat jest niewielka (w latach
1999 — 2014 $rednio 4 pacjentéw), w analizie pominieto te grupe pacjentéw i prognoze zachorowalnosci

przeprowadzono w oparciu o dane dla pacjentéw w wieku 20 lat i starszych.

W latach 1999 — 2014 liczba nowo diagnozowanych przypadkéw raka jelita grubego wzrastata Srednio
o ok. 460 osdb kazdego roku, osiggajgc w 2014 roku poziom 17,7 tys. rozpoznan. Dalsza prognoza na
lata 2015 — 2020 wskazuje, iz rak jelita grubego bedzie corocznie diagnozowany u 18-20 tys. oséb
(Tabela 10).

Dane o zapadalnosci na raka jelita grubego stanowig podstawe obliczen populacji docelowej — w oparciu
o liczbe zdiagnozowanych pacjentéw z nowotworem jelita grubego okreslona zostata liczba pacjentéw
z rakiem w postaci uogdlnionej, tj. oséb, u ktérych wystgpity przerzuty odlegte. Szczegdty obliczen

opisano w dalszej czesci rozdziatu.

Tabela 10.
Liczba zachorowan na nowotwor ztosliwy jelita grubego w Polsce

Umiejscowienie nowotworu

Rok Okreznica (C18) Zgiecie esiczo-odbytnicze (C19) Odbytnica (C20) tacznie
1999 6 506 400 3883 10789
2000 6 221 508 4395 11124
2001 6779 489 4 477 11745
2002 6771 478 4716 11 965
2003 7 457 606 4 851 12914
2004 7 541 623 4712 12 876
2005 7 889 672 5134 13 695
2006 7 836 695 5079 13610
2007 8 168 828 5246 14 242
2008 8254 845 5336 14 435
2009 8816 865 5321 15002
2010 9115 952 5495 15 562
2011 9189 1026 5707 15922
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Umiejscowienie nowotworu

Rok Okreznica (C18) Zgiecie esiczo-odbytnicze (C19) Odbytnica (C20) tacznie
2012 9750 1242 5722 16714
2013 9994 1281 5898 17 173
2014 10 335 1456 5946 17737
2015 - - - 17 908
2016 - - - 18 357
2017 - - - 18 806
2018 - - - 19 255
2019 - - - 19703
2020 - - - 20 152

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotworéw [4] (1999-2014) i prognoza na podstawie tych danych (lata 2015-2020)

2.5.2. Uogodlnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania, przerzuty odlegte)

Odsetek pacjentow z odlegtymi przerzutami wsrdd pacjentéw z rakiem jelita grubego okreslony zostat
odrebnie dla:
e pacjentdw z nowym rozpoznaniem — przerzuty synchroniczne, wystepujgce w momencie
diagnozy nowotworu,
e pacjentéw, u ktorych rak jelita grubego zostat zdiagnozowany w poprzednich latach — przerzuty
metachroniczne, rozwijajgce sie w toku progresji choroby.

2.5.21. Przerzuty synchroniczne

Dane dotyczgce czestosci wystepowania przerzutéw (IV stadium nowotworu) wsréd pacjentéw z
nowotworem ztosliwym jelita grubego odnaleziono w europejskich rejestrach nowotworéw (odnaleziono

4 rejestry publikujgce informacje o stadium zaawansowania nowotworu w momencie diagnozy) [15-18].

Dostepne dane o stadium nowotworu w momencie diagnozy raportowane bezposrednio przez rejestry
onkologiczne obejmujg nastepujgce regiony: Czechy, Stowacja, Irlandia oraz Stowenie. Odsetek

pacjentéw z przerzutami synchronicznymi wynosi wg tych rejestrow 20-31% (Tabela 11).

Tabela 11.
Odsetek pacjentow z przerzutami odleglymi w rejestrach europejskich
Rejestr Czas diagnozy Odsetek pacjentow z przerzutami odlegtymi Kody
Stowenia 2013 23,32% C18-C20
Irlandia 2005-2009 24,79% C18-C20
Czechy 2014 20,16% C18-C20
Stowacja 2008 30,80% C18-C20
Srednia 24,77% C18-C20
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Sposrod publikacji odnalezionych w ramach przeszukan bazy GBL w dwdch badaniach przedstawiono
czestos¢ wystepowania przerzutdw synchronicznych. Odsetek pacjentéw diagnozowanych w
zaawansowanym stadium nowotworu na podstawie badania Banaszkiewicz 2004 [19] wynosi 31,70%
natomiast na podstawie publikacji Nowicki 2016 [20] — 23,81%(Tabela 12).

Tabela 12.
Odsetek pacjentow z przerzutami odleglymi w odnalezionych publikacjach
Publikacja Populacja d_Czas Uogdlnienie nowotworu_ (IV stopien
iagnozy zaawansowania)
Banaszkiewicz 2004 Pacjenci z rakiem jelita 1994-2002 31,70%
[191 grubego
Nowicki 2016 [20] Wyniki badan 2000-2014 15,87%

przesiewowych

W analizie podstawowej do oszacowania czestosci wystepowania przerzutdw synchronicznych
wykorzystano $rednig wazong z danych pochodzgcych z rejestrow z panstw europejskich. Z danych
wynika, ze przerzuty synchroniczne wystepujg u 24,77% chorych z rakiem jelita grubego. W ramach
analiz wrazliwosci rozwazono najmniejszg odnaleziong wartos¢ — 15,87% (na podstawie rejestru
publikacji Nowicki 2016), oraz maksymalng raportowang warto$¢ 31,70% (na podstawie Banaszkiewicz
2004). W ponizszej tabeli zestawiono wykorzystane dane.

Tabela 13.
Odsetek pacjentow z przerzutami synchronicznymi wykorzystane w analizie
Wariant Wartos¢
Analiza podstawowa 24, 77%
Wariant minimalny 15,87%
Wariant maksymalny 31,70%

2.5.2.2. Przerzuty metachroniczne

W ramach przeszukania zasoboéw Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej nie odnaleziono danych dotyczgcych
odsetka metachronicznych przerzutéw odlegtych wystepujacych u pacjentéw z nowotworem jelita
grubego. W ramach niesystematycznego przeszukania odnaleziono dwa opracowania w ktérych
przedstawiono dane umozliwiajgce okreslenie czasu do powstania przerzutéw — Bernstein 2012 [5]
(Norwegia) i Wille-Jergensen 2013 [21] (Dania).

Dane dunskie przedstawiajg porownanie wystepowania przerzutéw przed i po wprowadzeniu w 2003
roku interdyscyplinarnych zespotéw zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw z rakiem jelita grubego (MTD,
Multidisciplinary colorectal cancer teams). Wprowadzenie tych zespotéw zwigekszyto wykrywalnos$é
przerzutéw blisko dwukrotnie (Wykres 2).
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Dane norweskie przedstawiajg z kolei wystepowanie przerzutow odlegtych u pacjentow
zdiagnozowanych w okresach 1993 — 1997, 1998 — 2000, 2001 — 2003 oraz 2004 — 2006. Na
podstawie analizy krzywych czasu do wystgpienia przerzutéw trudno jednoznacznie okresli¢ kierunek

zmian czesto$ci diagnozowania przerzutéw odlegtych w kolejnych okresach (Wykres 2).

Do danych norweskich dopasowano krzywg logarytmiczng, w oparciu o ktérg mozliwe bylo
prognozowanie przerzutéw zdiagnozowanych po 5 latach od rozpoznania nowotworu. Na podstawie tej
prognozy oszacowano, ze po 5 latach od diagnozy nowotworu przerzuty odlegte wystapity u 19% oso6b
zdiagnozowanych w latach 2004 — 2006, u 24% oso6b zdiagnozowanych w latach 2001 — 2003, 23%
zdiagnozowanych w latach 1998 — 2000 oraz 27% zdiagnozowanych w latach 1993 — 1997. Dla
poréwnania, wg danych dunskich odsetki te wynosity 12% i 47% przed i po wprowadzeniu zespotow
interdyscyplinarnych.

Wykres 2
Czas do wystapienia przerzutéow odlegtych w Danii i Norwegii
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Zrédto: Bernstein 2012 [5] (Norwegia); Wille-Jargensen 2013 [21] (Dania)

Przy obliczaniu liczby polskich pacjentéw, u ktérych wystepujg przerzuty metachroniczne wykorzystano
dane dotyczgce pacjentdw norweskich zdiagnozowanych w okresie 2001-2003. Jest to zatozenie
konserwatywne, poniewaz bardziej aktualne dane (pacjenci zdiagnozowani w latach 2004-2006)
wskazujg, ze odsetek osob, u ktérych rozwija sie posta¢ uogolniona nowotworu jest nizszy (19% vs 24%
po pieciu latach). Ze wzgledu na fakt, ze Smiertelno$¢ wsrdd pacjentéw z rakiem jelita grubego w Polsce
jest wyzsza niz w Norwegii [22], ryzyko rozwiniecia sie przerzutéw w Polsce jest najprawdopodobniej

wyzsze niz to, na ktére wskazujg najbardziej aktualne dane z Norwegii.

Odsetki pacjentéw, u ktérych rozwijajg sie przerzuty odlegte w kolejnych latach od diagnozy nowotworu
— wyznaczone na podstawie regresji logarytmicznej i wykorzystane w analizie — przedstawiono w
kolejnej tabeli (Tabela 14). Poniewaz zgodnie z danymi przedstawionymi na poprzednim wykresie

(Wykres 2) wraz z uptywem czasu maleje odsetek pacjentdéw z nowo diagnozowanymi przerzutami, w
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analizie ograniczono sie do pacjentéw zdiagnozowanych nie wczesniej niz w 2008 roku (co najwyzej 10

lat wstecz).

Ze wzgledu na fakt, ze rozwazana populacja obejmuje pacjentéw kwalifikujgcych sie do pierwsze;j linii
leczenia mCRC, w obliczeniach uwzgledniono wytgcznie tych chorych, u ktérych przerzuty
zdiagnozowano w latach, dla ktérych przeprowadzana jest analiza. Zatozono, ze u pacjentéw, u ktérych
przerzuty pojawity sie w latach poprzednich wdrozono uprzednio odpowiednie dostepne leczenie | linii
mCRC i tym samym tacy chorzy nie kwalifikujg sie do otrzymania PMAB w ramach projektowanego

programu lekowego.

Tabela 14.
Odsetek pacjentow, u ktérych wystepuja przerzuty metachroniczne

Prawdopodobiefistwo Lata od diagnozy nowotworu

przerzutéw 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Skumulowane [%] 8,2 15,2 19,3 22,2 24,4 26,2 27,8 29,1 30,3 31,4
W danym roku [%] 8,2 7,0 41 2,9 2,2 1,8 1,6 1,3 1,2 1,1

Zrédto: prognoza na podstawie Bernstein 2012 [5] (dane dla pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2001-2003)

2.5.2.3. Przerzuty do mézgu

Wystgpienie przerzutdow do médzgu jest kryterium, ktére uniemozliwia kwalifikacje chorych do
proponowanego programu lekowego. W przeszukaniu przeprowadzonym w bazie GBL nie odnaleziono
danych dotyczacych czestosci wystepowania przerzutéw do mdézgu wsréd pacjentéw z rakiem jelita
grubego. W ramach niesystematycznego przeszukania zasobéw sieci Internet odnaleziono przeglad
systematyczny Christensen 2016 (data przegladu zostata okreslona na 15 kwietnia 2015 roku), ktory

dotyczyt czestosci wystepowania przerzutéw do moézgu wsrdd pacjentdéw z rakiem jelita grubego.

W ramach przegladu Christensen 2016 [6] zidentyfikowano osiem publikacji okreslajgcych czestosé
przerzutow do mézgu wsrdd pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego. Wartosci przedstawiono
w ponizszej tabeli. (Tabela 15)

Wsréd osmiu publikacji raportowanych w przeszukaniu Christensen 2016 dotyczgcych uogdlnionego
raka jelita grubego, jedna (badanie Tie 2011 [23]) dotyczyta pacjentéw poddanych resekc;ji i dlatego nie
zostata uwzgledniona w dalszych obliczeniach. Dodatkowo nie wykorzystano badania Chyun 1980 [24]
oraz Patanaphan 1993 [25] ze wzgledu na mozliwos¢ dezaktualizacji danych (badania sprzed 2000

roku).

Raportowana czestosé przerzutdéw do mdézgu pomiedzy poszczegodlnymi publikacjami uwzglednionymi
w obliczeniach rézni sie wielokrotnie (0,71%—5,15% pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego),
jednak wszystkie odnalezione opracowania spdjnie wskazujg na relatywnie niskg czestos¢
wystepowania tego typu przerzutow. Wartosci dotyczgce czestosci przerzutéw do mézgu raportowane
w wybranych publikacjach usredniono (Srednia wazona liczbg pacjentéw w badaniu) — otrzymana

warto$¢ wynosita 2,45% pacjentow z uogolnionym rakiem jelita grubego.
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Tabela 15.

Czestos¢ wystepowania przerzutow do moézgu u pacjentéow z rakiem jelita grubego

Pacjenci z przerzutami

Pacjenci z przerzutowym rakiem

Odsetek pacjentow z

G do mézgu jelita grubego przerzutami do mézgu

Sundermeyer 2005 33 1020 3.24%
[26]

Yeager 2015 [27] 37 918 4,03%
Tran 2011 [28] 27 524 5,15%
Hess 2006 [29] 7 984 0,71%
Khattak 2012 [30] 10 1207 0,83%
Srednia wazona liczba badanych 2,45%

W analizie podstawowej wykorzystano srednig wazong liczbe pacjentéw z uwzglednionych badan (w

analizie wykorzystano odsetek pacjentow bez przerzutéw, stad od 100% odjeto oszacowang wartosc).

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz minimalny oraz maksymalny. W ponizszej tabeli

zestawiono wykorzystane wartosci (Tabela 13)

Tabela 16.
Odsetki pacjentéw bez przerzutéw do mézgu wykorzystane w analizie
Wariant Wartosé Zrédio
Analiza podstawowa 97,55% Srednia wazona
Wariant minimalny 94,85% Tran 2011 [29]
Wariant maksymalny 99,29% Hess 2006 [30]

2.5.2.4. Pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego — podsumowanie

Zestawienie danych dotyczgcych liczby pacjentow z uogdlniong postacig raka jelita grubego
zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 17).
Tabela 17.
Oszacowanie liczby pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego —analiza podstawowa
Populacja Odsetek 2018 2019 2020
Nowo rozpoznany raka jelita grubego - 19 255 19703 20 152
Pacjenci z przerzutami synchronicznymi 24,77% 4769 4 880 4991
Pacjenci z przerzutami metachronicznymi - 3311 3 396 3481
Razem - pacjenci z przerzutami - 8 080 8 277 8472
Pacjenci bez przerzutéw do mézgu 97,55% 7 882 8074 8 265
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2.5.3. Radykalne leczenie operacyjne

Mozliwo$¢ wykonania radykalnego leczenia operacyjnego to warunek wykluczajgcy pacjentow z terapii
w ramach projektowanego programu lekowego. W celu odnalezienia odsetka pacjentéw, u ktérych
mozliwe jest zastosowanie radykalnego leczenia operacyjnego wérdd pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego przeszukano zasoby GBL. Nie odnaleziono badanh okre$lajgcych u jakiej czesci pacjentow
w Polsce z rakiem jelita grubego w stadium IV przeprowadza sie radykalng operacje. W publikaciji
Hotéwko 2014 [31] autorzy okreS$lajg, ze tylko 10-25% pacjentdéw z przerzutami do watroby i jelita
grubego kwalifikuje sie do radykalnego leczenia chirurgicznego. Autorzy badania powotujg sie na
publikacje Adam 2004 [32] oraz Manfredi 2006 [7].

W publikacji Adam 2004 [32] sposrod 1439 pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego
zdiagnozowanych w latach 1988-1999 resekcyjnie leczonych byto 23% z nich (335). Z publikac;ji
Manfredi 2006 [7] wynika, ze wsréd 13 463 pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, 3 655
poddano resekcji, z czego 7,2% ws$rdd pacjentdw z przerzutami synchronicznymi oraz 19,8% z
przerzutami metachronicznymi. Z publikacji Manfredi 2006 [7] wynika, ze radykalne zabiegi chirurgiczne
w przerzutach metachronicznych sg wykonywane okoto 3-krotnie czesciej niz w przerzutach

synchronicznych.

Tabela 18.
Czestos¢ wykonywania metastazektomii w przerzutowym raku jelita grubego

Liczba

" Typ Liczba pacjentéw LEEE REEELOE -
Publikacja  Zrodio  okres . L Ogotem przerzuty przerzuty
przerzutéw pacjentéw poddanych . .
resekcji synchroniczne metachroniczne
fdam 198 watropa 1439 335 23,28% - ;
Cancer
Manfredi registry of  1996- ., 13463 3655  27,15% 7,20% 19,80%

2006 Burgundy 2000
(Francja)

Dane z obu publikacji sg spdjne. W analizie podstawowej wykorzystano wartosci z badania Manfredi

2006 ze wzgledu na podziat na pacjentéw z przerzutami synchonicznymi i metachronicznymi.

Odsetki os6b kwalifikowanych do radykalnego zabiegu operacyjnego wsréd pacjentéw z rakiem jelita
grubego w stadium IV oszacowano przy zatozeniu czestosci wystepowania przerzutéw synchronicznych
i metachronicznych zgodnie z metodykg opisang w poprzednim rozdziale (rozdziat 2.5.2). Przecietnie
radykalny zabieg operacyjny mozna przeprowadzi¢ u 12,37% chorych z przerzutowym rakiem jelita
grubego. Jest to odsetek nizszy niz wartos¢ przedstawiona w opracowaniu Van Cutsem 2006 [33], w
ktorym podjeto probe zestawienia wspdlnych europejskich wytycznych postepowania w
zaawansowanym raku jelita grubego i z ktérego wynika, ze tylko u 15% pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego mozliwe jest przeprowadzenie radykalnego zabiegu operacyjnego. W zwigzku z

tym, warto§¢ z opracowania Van Cutsem 2006 uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.
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Podsumowanie wykorzystanych odsetkéw (uwzgledniono odsetek pacjentow u ktérych nie jest mozliwe

przeprowadzenie radykalnego zabiegu operacyjnego) przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 19)

Tabela 19.
Wykorzystany w analizie odsetek pacjentéow u ktorych nie mozliwe jest przeprowadzenie radykalnego zabiegu
operacyjnego wykorzystany w analizie

Wariant Warto$é Zrédto
Analiza podstawowa 87,63% Manfredi 2006 [7]
Analiza wrazliwosci 85,00% Van Cutsem 2006 [33]

2.5.4. Odsetek pacjentéw bez mutacji w genach KRAS i NRAS oraz w genie BRAF

Kryterium kwalifikacji do programu lekowego obejmuje wykluczenia obecnosci mutacji w genach KRAS

i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3., i 4. obu gendw) oraz w genie BRAF.

W celu oszacowania odsetka pacjentéw bez mutacji w genach KRAS, NRAS oraz BRAF skorzystano z
bazy COSMIC (Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer) [8], ktéra gromadzi oraz udostepnia dane
dotyczace czestosci wystepowania mutacji genéw u pacjentéw z nowotworami. Dane sg pozyskiwane
z publikacji naukowych indeksowanych w bazie PubMed. W ponizszej tabeli zastawiono dane
raportowane w bazie COSMIC (Tabela 20).

Tabela 20.
Dane z bazy COSMIC dotyczace mutacji w raku jelita grubego

Odsetek pacjentow z Odsetek pacjentow

GEN Probki z mutacja Probki mutacja bez mutacji
KRAS 23524 71408 32,94% 67,06%
NRAS 384 10730 3,58% 96,42%
BRAF 10161 82239 12,36% 87,64%

W ramach niesystematycznego przeszukania odnaleziono publikacje De Roock 2010 [34], w ktorej
opisano wyniki pierwotnych prébek DNA 773 pacjentéw leczonych cetuksymabem w latach 2001-2008
zebranych z 11 osrodkéw w siedmiu krajach europejskich. W ponizszej tabeli zestawiono dane

dotyczace czestosci wystepowania mutacji w analizowanych genach. (Tabela 21)

Tabela 21.
Dane z publikacji De Roock 2010

Gen Pacjenci z mutacja Liczba badanych  Odsetek pacjentéw z mutacja Odsetek pacjentow bez mutaciji

KRAS 299 747 40,03% 59,97%
NRAS 17 644 2,64% 97,36%
BRAF 36 761 4,73% 95,27%
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W zasobach GBL odnaleziono 5 badan (w tym referencje do badan) dotyczacych czestosci
wystepowania mutacji wsréd pacjentow z rakiem jelita grubego. W ponizszej tabeli przedstawiono

raportowane dane (Tabela 22)

Tabela 22.
Odsetek pacjentow z mutacjami w genach KRAS, NRAS i BRAF oszacowany na podstawie badan odnalezionych w GBL
Zrédio Odsetek wystepowania Odsetek wystepowania mutacji Odsetek wystepowania
mutacji w genie KRAS w genie NRAS mutacji w genie BRAF
Sliwczynski 2011 o
[35] 40,00% - -
Trzeciak 2000 [36] 30,91% - -
Douillard 2010 [37] 45,62% 7,49% 8,27%
Schwartzberg 2014 45,08% 11,01% )
[38]
Heinemann 2013 19,46%? ) }

[39]

a) dotyczy tylko mutacji w eksonie 2

W publikacji tacko 2011 [40] autorzy raportujg, ze mutacje w genie KRAS wystepujg u okoto 40%
pacjentdw, mutacje w genie NRAS u okoto 3-8%, natomiast BRAF u okoto 8-10%. Na podstawie
publikacji wynika, ze powyzsze mutacje wystepujg zawsze oddzielnie. Zatem odsetek pacjentéw, u
ktérych wystepujg mutacje w genach KRAS, NRAS oraz w genie BRAF to suma odsetkéw dotyczacych

wystepowania poszczegdlnych mutacji w genach.

W analizie podstawowej wykorzystano wartosci z bazy COSMIC. W ramach analiz wrazliwosci

rozwazono minimalne oraz maksymalne wartosci dotyczgce odsetka pacjentow bez mutaciji.

Tabela 23.
Odsetek pacjentow bez mutacji w genach KRAS, NRAS i BRAF

Odsetek pacjentow z mutacjami w

Wariant genach Odsetek pacjentow z Odsetek pacjentow bez
mutacja mutacji
KRAS NRAS BRAF
Analiza podstawowa  32,94% 3,58% 12,36% 48,88% 51,12%
Wariant minimalny 45,62% 11,01% 12,36% 68,99% 31,01%
Wariant maksymalny  30,91% 2,64% 4,73% 38,28% 61,72%

2.5.5. Kwalifikacja do chemioterapii

Nie u wszystkich pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego mozna zastosowaé chemioterapie
lub zastosowanie takiego leczenia jest celowe. Od tej opcji leczenia odstepuje sie, gdy u pacjenta
mozliwe jest przeprowadzenie radykalnej resekcji przerzutéw, a takze gdy stan chorego nie pozwala na
zastosowanie lekéw o wysokiej toksycznosci lub gdy przerzuty sg tak zaawansowane, ze chemioterapia
nie przyniesie pacjentowi korzysci. Odsetek pacjentéw kierowanych na chemioterapie zmniejsza sie
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wraz wiekiem chorego. W jednym z odnalezionych opracowan wskazywano, ze odsetek ten wynosi 80-
90% u chorych ponizej 50 r.z, 65-75% u pacjentéw w grupie wiekowej 50-69, ok. 40% w grupie oséb w
wieku 70-79 lat i tylko ok. 10% u pacjentéw powyzej 80 roku zycia. [41]

W ramach przeszukania zasobéw GBL nie odnaleziono polskich publikacji raportujgcych odsetek

pacjentdéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego kwalifikujgcych sie do chemioterapii.

Czesto$¢ stosowania chemioterapii u pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego w ramach
niniejszej analizy oceniana byta na podstawie danych NFZ opracowanych przez Osrodek Analiz

Uniwersyteckich oraz danych z odnalezionych badanh epidemiologicznych.

Eaz::ﬁs'zg 'stosowania opcji leczenia raka jelita grubego wg danych Narodowego Funduszu Zdrowia
Rok analizy Radioterapia Leczenie chirurgiczne Chemioterapia Leczenie paliatywne
2004 22,73% 74,13% 57,65% 40,00%
2005 21,55% 77,23% 59,03% 39,79%
2006 23,49% 76,47% 60,62% 40,61%
2007 22,55% 76,33% 59,68% 38,81%
2008 16,00% 82,33% 54,79% 37,04%
2009 19,55% 84,82% 54,39% 34,76%
2010 19,00% 84,59% 54,41% 31,27%
2011 20,57% 85,35% 54,41% 26,23%
2012 18,27% 83,36% 51,70% 18,36%
Srednia 20,41% 80,51% 56,30% 34,10%

Dane NFZ okre$lajg czesto$¢ stosowania schematdéw terapeutycznych w kolejnych latach
kalendarzowych u wszystkich pacjentéw z diagnozg raka jelita grubego, jednak dostepne dane nie
umozliwiajg wyrdéznienia pacjentéw z przerzutowym nowotworem. Z danych NFZ wynika, iz 52%
wszystkich pacjentow leczonych byto chemioterapig w 2012 roku (Tabela 24), jednak z uwagi na fakt,
iz chemioterapia jest opcjg stosowang przede wszystkim u pacjentow z zaawansowanym nowotworem,
odsetek ten dla chorych z mCRC powinien byé wyzszy. W polskiej publikacji, w ktorej podano taki
odsetek dla chorych z przerzutami, Krzemieniecki 2009 [9] (odnaleziona w ramach niesystematycznego
przeszukania zasobéw sieci Internet), bazuje prawdopodobnie na opinii ekspertéw. Wskazano w niej,
iz 65% chorych z mCRC leczonych jest w pierwszej linii chemioterapia.

W analizie wptywu na budzet przyjeto konserwatywnie, ze odsetek pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowaé chemioterapie, to wartos¢ przedstawiona w publikacji Krzemieniecki 2009 [9], tj. 65%.
Poniewaz jednak przedstawione oszacowanie cechuje sie niskg wiarygodnoscig, w analizie wrazliwosci
przedstawiono takze wariant oszacowany na podstawie dostepnych danych NFZ ($rednia z lat 2004-

2012 wynoszaca 56,3 %). W ponizszej tabeli zastawiono wartosci wykorzystane w analizie (Tabela 25).
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Tabela 25.
Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do chemioterapii wykorzystany w analizie
Wariant Wartosé Zrédto
Analiza podstawowa 65,00% Krzemieniecki 2009 [9]
Analiza wrazliwosci 56,30% Dane NFZ

2.5.6. Dobra sprawnos¢ ogdlna i brak przeciwwskazan dla terapii skojarzonej

Zgodnie z wytycznymi prowadzenia terapii przerzutowego raka jelita grubego, terapie z wyboru w | linii
leczenia mCRC to schematy zlozone z oksaliplatyng lub irynotekanem. Postepowanie terapeutyczne,
w ramach ktérego wykorzystane sg schematy bez oksaliplatyny lub irynotekanu, jest opcjg wybierang
w przypadku przeciwwskazan dla tych substanc;ji lub w terapii pacjentéw w gorszym stanie sprawnosci

ogolne;j.

Majac na uwadze powyzsze, w ocenie liczebnosci populacji docelowej przyjeto, ze pacjenci, u ktérych
zastosowano schemat w ktérym nie wystepuje oksaliplatyna lub irynotekan, to osoby z
przeciwwskazaniami do tych substanc;ji lub ze sprawnoscig ogélng nizszg niz wymagana w kryteriach

dla programu lekowego (stan sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji Zuborda-WHO).
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2.5.7. Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie populacji docelowej w kolejnych krokach, wykorzystane

dane oraz otrzymane warto$ci.

Tabela 27.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej - podsumowanie

Liczba pacjentéw

Parametr Odsetek
2018 2019 2020
Liczba chorych z noworozpoznanym rakiem jelita Prognoza na podstawie danych 19 255 19 703 20 152
grubego za 1999-2014

Liczba chorych w stadium uogélnionym
nowotworu (pacjenci z przerzutami) — diagnoza w - 8 080 8 277 8472
danym roku, w tym

liczba chorych z przerzutami synchronicznymi 24, 77% 4769 4880 4991

0Od 8% do 1% rocznie w 1-10

liczba chorych z przerzutami metachronicznymi . a 3311 3396 3481
roku od diagnozy
Liczba chorych bez z przerzutéw do mézgu 97,55% 7 882 8074 8 265
Liczba chorych u ktérych zastosowanie
radykalnego leczenia operacyjnego jest 87,63% 6 907 7075 7 242
niemozliwe

Liczba chorych bez mutacji w genach KRAS,

NRAS oraz w genie BRAF 51,12% 3531 3617 3703
Liczba pacjentéw kwalifikujaca sie do
chemioterapii z zastosowaniem schematu 65,00% 2295 2 351 2 407
FOLFIRI

Liczba pacjentéw z dobra sprawnoscia ogéing i . . B B

brakiem przeciwwskazan do terapii skojarzonej

a) wzieto pod uwage chorych zdiagnozowanych max. 10 lat wstecz

Schematy leczenia mCRC

2.6.1. Aktualne terapie

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono 3 schematy chemioterapii stosowane w terapii I linii mCRC:
FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI. Nie odnaleziono aktualnych polskich danych okreslajgcych udziat tych

schematéw w terapii zaawansowanego raka jelita grubego. Dane z badania ankietowego
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przeprowadzonego w 2008 roku wskazujg, ze FOLFOX i FOLFIRI miaty porownywalny udziat w terapii,
CAPOX wowczas nie byt stosowany (Tabela 26). Dostepne dane nie pozwalajg okresli¢ w jaki sposéb

zmienita sie praktyka kliniczna na przestrzeni ostatnich 9 lat.

Wobec powyzszego oraz braku danych odnosnie stosowania schematu CAPOX w leczeniu raka jelita
grubego (substancje wchodzgce w sktad schematu CAPOX refundowane sg rowniez w innych
wskazaniach) oraz braku danych dotyczacych liczby pacjentéw z rakiem jelita grubego, u ktérych jest
stosowany, w analizie podstawowe] zatozono, iz schemat CAPOX nie jest stosowany, a schemat
FOLFOX i FOLFIRI majg réwne udziaty w terapii | linii w populacji docelowej, tj. po 50%.

W analizie wrazliwo$ci przedstawiono takze wyniki przy zatozeniu, ze wsréd aktualnych terapii | linii w
populacji docelowej schematy z oksaliplatyng majg 50% udziat — w tym FOLFOX i CAPOX po réwno
25%, a schemat bez oksaliplatyny — FOLFIRI — pozostate 50%.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej [43], przezycie pacjentow z mCRC wynosi przecietnie 2—3
lata. W okresie prognozy wptywu na budzet (3 lata) przecietny pacjent z rakiem jelita grubego otrzyma
zatem z duzym prawdopodobienstwem wiecej niz jedng linie terapii. Kompleksowa ocena wptywu na

budzet wymaga uwzglednienia takze tego aspektu, co uczyniono w niniejszej analizie.

W obliczeniach zatozono, zgodnie z terapiami mCRC finansowanymi w Polsce, ze mozliwe s3g
nastepujgce sciezki terapeutyczne:

e FOLFOX — FOLFIRI— PMAB,

e FOLFIRI — BEV + FOLFOX lub FOLFOX — PMAB,

e CAPOX — FOLFIRI — PMAB (tylko w analizie wrazliwosci).

W Il linii leczeniaw schematach rozpoczynajgcych sie od FOLFOX/CAPOX refundowane sg dwa leki
z grupy anty-EGFR: panitumumab oraz cetuksymab. W analizie uwzgledniono wytgcznie panitumumab,
co w Swietle nieznacznie nizszych kosztéw leczenia tym lekiem [3] jest upraszczajgcym i

konserwatywnym zatozeniem.

Zgodnie z wczesniejszymi zatozeniami, w analizie podstawowej 50% pacjentow leczonych bedzie
Sciezkg rozpoczynajgcg sie od FOLFOX, a 50% — tg rozpoczynajgcg sie od FOLFIRI.

Dane dotyczgce dtugosci leczenia w poszczegolnych liniach terapii i odsetka pacjentéw leczonych
aktywnie lub paliatywnie zebrano w ramach analizy ekonomicznej. Na podstawie wynikéw z badania
PRIME przyjeto, ze sposrod wszystkich pacjentow leczonych FOLFOX/FOLFIRI kierowanych na
leczenie Il linii, 36,4% leczonych bedzie paliatywnie. W analizie wrazliwosci, dla schematu leczenia
rozpoczynajgcego sie od CAPOX, przyjeto identyczng czestosé stosowania terapii Il linii jak dla
FOLFOX (Tabela 28).
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Tabela 28.
Czestos¢ stosowania terapii Il linii po FOLFOX/FOLFIRI

Anty-EGFR  Anty-EGFR BEV + FO BEV +

Terapia Il linii: e AMy.EGER  BEV:FO  BEVE, FOLFOX  FOLFIRI BSC
Dane z ramienia
FOLFOX badania PRIME 19.4% - 13,0% - 31,2% 36,4%
FOLFOX — .
CAPOR - - - - - 63,6% 36,4%
FOLFIRI — _ - 31,8%" - 31,8%" - 36,4%

a) Zatozono, ze wszyscy pacjenci leczeni aktywnie w badaniu PRIME leczeni bedg FOLFIRI; b) Zatozono, ze cze$¢ pacjentéw po FOLFIRI
nieotrzymujgca BSC otrzyma FOLFOX oraz bewacyzumab + FOLFOX w réwnym odsetku.

Odsetki pacjentéw otrzymujgcych terapie 1l linii po FOLFOX/FOLFIRI, przy uwzglednieniu czasu do
progresji oraz przezycia, wyznaczono w modelu symulacyjnym wykorzystanym w analizie
ekonomicznej. Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami na podstawie badania PRIME, u 44%
pacjentéw wdrazane jest aktywne leczenie Il linii, u 25% — leczenie paliatywne, a 31% chorych umiera

w trakcie leczenia | linii.

W dostosowywanym modelu symulacyjnym nie uwzgledniono mozliwosci wprowadzenia Il linii
aktywnego leczenia. Na potrzeby analizy wptywu na budzet obliczenia w modelu zmodyfikowano w ten
sposob, aby mozliwe byto wyznaczenie odsetka pacjentéw u ktérych wystepuje progresja choroby po Il
linii leczenia. Nastepnie zatozono, ze sposréd wszystkich pacjentéw z drugg progresjg, odsetek chorych
kierowanych na BSC jest rowny sredniemu odsetkowi pacjentéw leczonych BSC po pierwszej progresji
— 41% (Srednia z 36,4% i 45,6%, por. Tabela 28, Tabela 29), a pozostali pacjenci otrzymujg aktywne

leczenie I linii.

2.6.2. Nowe terapie

W analizie wpltywu na budzet uwzgledniono refundacje jednej nowej terapii — schematu
PMAB + FOLFOX w I linii mCRC.

Podobnie jak dla aktualnych terapii, takze w tym przypadku rozwazono kolejne linie leczenia. Zgodnie
z obowigzujgcym programem lekowym, w Il linii leczenia nie bedzie mozna zastosowaé
BEV + FOLFOX, gdyz takg terapie mozna przeprowadzi¢ wylgcznie u pacjentdéw nie leczonych
wczesniej oksaliplatyng. Ponadto program lekowy nie dopuszcza mozliwosci stosowania lekéw anty-
EGFR u pacjentéw, u ktorych juz wczesniej zastosowano lek z tej grupy. Wobec powyzszego zatozono,
ze po progresji choroby po leczeniu PMAB + FOLFOX w drugiej linii zastosowana zostanie
chemioterapia nie oparta na oksaliplatynie — a wiec FOLFIRI, bgdz leczenie paliatywne. Czestos¢
stosowania tych dwdch terapii okredlono analogicznie jak dla aktualnie stosowanych schematéw — w
analizie ekonomicznej, na podstawie PRIME. Sposréd wszystkich pacjentéw leczonych schematem
PMAB + FOLFOX kierowanych na leczenie Il linii, 45,6% leczonych bedzie paliatywnie (Tabela 29).
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Tabela 29.
Czestos¢ stosowania terapii Il linii po schemacie PMAB + FOLFOX
Terapia Il linii: BEV + FOLFOX BEV + FOLFIRI FOLFOX FOLFIRI BSC
Dane z ramienia PMAB + FOLFOX badania PRIME - 16,2% - 38,2% 45,6%
PMAB + FOLFOX — - - - 54,4%:2 45,6%

a) Zatozono, ze wszyscy pacjenci leczeni aktywnie w badaniu PRIME leczeni bedg FOLFIRI

2.7. Rozpowszechnienie panitumumabu w populacji docelowej

Wskazanie panitumumabu obejmujgce leczenie | linii mCRC wpisane zostato do charakterystyki
produktu leczniczego w listopadzie 2011 roku [44]. W ramach niesystematycznego przeszukania nie
odnaleziono danych dotyczacych rzeczywistego rozpowszechnienia lub prognoz rozpowszechnienia

panitumumabu na rynkach zagranicznych.

W ocenie mozliwego rozpowszechnienia analizowanej terapii wykorzystano informacje o skali
rozpowszechnienia inhibitorow anty-EGFR w IlI/1V linii chemioterapii w Opolskim Centrum Onkologii

[45] (jedyny osrodek dla ktérego zidentyfikowano tego typu dane).

Dane Opolskiego Centrum Onkologii odnoszace sie do leczenia pacjentéw z rakiem jelita grubego
przedstawione zostaty w prezentacji dr Kazimierza Drosika pt. ,Innowacje w onkologii — jako$¢ danych
w ocenie dostepu do lekéw innowacyjnych” [45] wygtoszonej w trakcie seminarium nt. innowacji w
onkologii. Dane te obejmujg liczbe pacjentéw z rakiem jelita grubego leczonych w okresie od lipca 2012
roku do czerwca 2013 roku, tj. w trakcie pierwszego roku obowigzywania programu lekowego dla
mCRC. W prezentacji przedstawiono liczbe pacjentéw leczonych kolejnymi liniami chemioterapii, a
takze liczbe pacjentéw leczonych substancjami dostepnymi w ramach programu lekowego —

bewacyzumabem, cetuksymabem i panitumumabem (Tabela 30, Tabela 31).

I?cbzt:::: 22-0jent6w z mCRC leczonych w ramach programu lekowego w Opolskim Centrum Onkologii
Substancja Liczba pacjentow
Bewacyzumab 10
Panitumumab 13
Cetuksymab 4

I?cbz‘:::: 2;-0jent6w z rakiem jelita grubego leczonych chemioterapia w Opolskim Centrum Onkologii
Linia chemioterapii Liczba pacjentow
Chemioterapia adjuwantowa 63
Chemioterapia neoadjuwantowa 5
I linia 115
Il linia 69
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Linia chemioterapii Liczba pacjentéw
Il linia 38
IV linia 17
Razem - linie leczenia ? 307
Razem - pacjenci 243

a) Liczba linii leczenia przekracza liczbe pacjentow prawdopodobnie ze wzgledu na to, ze w ciagu jednego roku niektérzy pacjenci przeszli przez
wigcej niz jedna linig terapii

Zgodnie z zatozeniami obowigzujgcego programu lekowego, inhibitory EGFR mogg by¢ stosowane od
3 linii leczenia. Lgcznie w ciggu roku obowigzywania programu lekowego terapie Il lub 1V linii leczenia
zastosowano 55 razy (u jednego pacjenta mozna byto zastosowac wiecej niz 1 linie leczenia w tym
okresie, przyjeto upraszczajaco, ze w zakresie Il i IV linii taka sytuacja nie wystepowata), z czego u 17
pacjentéw zastosowano inhibitor EGFR. Po uwzglednieniu wylgcznie oséb z nieobecng mutacjg w genie
KRAS (67,06%, kryterium kwalifikacji do leczenia lll linii)) otrzymuje sie, ze wsrdd ok. 37 pacjentow,
ktérzy mogliby potencjalnie stosowaé panitumumab lub cetuksymab, u 17 oséb (ij. okoto 46%) zostat
zastosowany inhibitor EGFR.

W oparciu o powyzsze oszacowania i brak alternatywnych zrédet danych przyjeto, ze docelowy poziom
rozpowszechnienia panitumumabu w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego wyniesie 46,09%.
Przyjeto, ze putap ten osiggniety bedzie w 3. roku realizacji programu lekowego (pacjenci wigczeni do
terapii w roku 2020). Zatem na podstawie oszacowanej liczebnosci populacji docelowej w 2020 roku
(Tabela 27) wynika, ze sposrdd 1 245 pacjentdow spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia PMAB
w | linii zaawansowanego raka jelita grubego 574 (46,09%) otrzyma panitumumab. W celu wyznaczenia
liczby pacjentow wigczonych do programu leczenia PMAB w pierwszych dwéch latach wykorzystano
liczbe sprzedanych jednostek panitumumabu w pierwszych trzech latach refundacji w Il i IV linii leczenia
mCRC (PMAB refundowany jest od lipca 2012 roku, wykorzystano dane z okresu lipiec 2012 — czerwiec
2015) i zatozono, ze analogiczny trend bedzie zaobserwowany w liczbie pacjentéw stosujgcej
panitumumab w przypadku refundacji w leczeniu | linii mCRC. (Tabela 32). Oszacowane w ten sposéb
liczebnosci odniesiono do prognozowanej liczby pacjentéw spetniajgcej kryteria kwalifikacji do programu
w latach 2018-2019 (Tabela 33).

Tabela 32.
Liczba sprzedanych jednostek panitumumabu w okresie lipiec 2012 — czerwiec 2015
Parametr 07.12-06.13 07.13-06.14 07.14-06.15
Liczba sprzedanych jednostek 1115631 1595 454 2 055 986
Wzrost w poréwnaniu do roku wczesniejszego - 43,01% 28,87%

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 39



2.8.

Analiza wptywu na budzet. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

Tabela 33.
Rozpowszechnienie panitumumabu
CRIEG 1 rok realizacji 2 rok realizaciji 3 rok realizacji
programu programu programu
Liczebnosé populaciji docelowej [ ] [ ] [ ]
Liczba pacjentéw witaczonych do programu w
danym roku - - -
Rozpowszechnienie panltum.umabu w populacji 26.23% 36.62% 46,09%
docelowej

a) oszacowane przy zatozeniu wzrostu miedzy pierwszym a drugim rokiem na poziomie 43,01%, oraz miedzy drugim a trzecim na poziomie 28,87%
b) obliczone jako iloraz liczby pacjentéw wigczonych do programu i liczby pacjentéw z populacji docelowe;j

Ze wzgledu na niepewnos¢ oszacowanych danych w ramach analizy wrazliwosci rozwazono
rozpowszechnienie PMAB wyzsze o 10 punktéw procentowych w kazdym roku oraz o 10 punktéw

procentowych nizsze. Wykorzystane wartosci zestawiono w tabeli (Tabela 34).

Tabela 34.
Rozpowszechnienie PMAB w populacji docelowej
Wariant 1 rok realizacji programu 2 rok realizacji programu 3 rok realizacji programu
Analiza podstawowa 26,23% 36,62% 46,09%
Wariant minimalny 16,23% 26,62% 36,09%
Wariant maksymainy 36,23% 46,62% 56,09%

Zastepowanie aktualnych terapii przez panitumumab

W analizie zatozono proporcjonalne zastepowanie aktualnie stosowanych schematéw przez schemat
rozpoczynajacy sie od schematu PMAB + FOLFOX. W ponizszej tabeli zestawiono rozpowszechnienie
schematéw stosowanych w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego uwzglednionych w

analizie w wariancie podstawowym.

;?)Zzlsvsssz'echnienie schematoéw leczenia w populacji docelowej w | linii — analiza podstawowa
Scenariusz PMAB + FOLOFOX FOLFOX FOLFIRI CAPOX
Istniejacy 0,00% 50,00% 50,00% 0,00%
26,23% 36,89% 36,89% 0,00% 0,00%
Nowy 36,62% 31,69% 31,69% 0,00% 0,00%
46,09% 26,95% 26,95% 0,00% 0,00%

2.9. Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone w ramach programu

lekowego oraz chemioterapii, obejmujgce nastepujgce kategorie:
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e wydatki na refundacje lekdéw z wyréznieniem wydatkow ponoszonych w ramach programow
lekowych oraz chemioterapii,

o diagnostyka, monitorowanie terapii, podanie lekdw oraz koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Przecietne koszty przypadajgce na pacjenta leczonego uwzglednionymi w analizie schematami

okreslono w oparciu o model wykorzystany w analizie ekonomicznej.

Model ten zostat opracowany w oparciu o badanie randomizowane oceniajgce skutecznos¢ PMAB
w | liniimCRC, a nastepnie dostosowany do warunkow polskich. Warunki prowadzenia terapii w ramach
badah randomizowanych mogg odbiega¢ od terapii realizowanej w warunkach realnej praktyki
klinicznej. Wyniki w modelu wykorzystane w analizie wptywu na budzet wygenerowane zostaty przy

zatozeniach opisanych ponizej:

1. Leczenie pacjentéw zakwalifikowanych do projektowanego programu lekowego odbywa sie w
nastepujacej sekwenc;ji:
i. PMAB + FOLFOX,
i. FOLFIRI/BSC,

odsetek pacjentéw stosujgcych FOLFIRI / BSC w drugiej linii zostat wyznaczony na podstawie
badania randomizowanego oceniajgcego skutecznosé PMAB w | linit mCRC (por. rozdziat 2.6.1).
2. Leczenie pacjentéw z populacji docelowej poza projektowanym (aktualnie) programem odbywa sie
w nastepujgcej sekwenc;ji:
i. FOLFOX,
i. FOLFIRI/BSC,
iii. PMAB / BSC (dodatkowe obliczenia w modelu),
badz:
i. FOLFIRI,
i. BEV+FOLFOX/FOLFOX/BSC,
iii. PMAB / BSC (dodatkowe obliczenia w modelu),

Odsetki pacjentéw stosujgcych terapie drugiej linii zostaty wyznaczone na podstawie badania
randomizowanego oceniajgcego skutecznosé panitumumabu w | linii mCRC (por. rozdziat 2.6.1).
W przypadku schematu rozpoczynajgcego sie od FOLFIRI zatozono identyczng skutecznos$é
FOLFOX i FOLFIRI (konserwatywne wzgledem wynikéw poréwnania tych interwencji przez NICE
[46, 47]) oraz BEV + FOLFOX i BEV + FOLFIRI [48], koszty przypisano stosownie do nazwanych
schematéw.

Obliczenia w modelu zostaty zmodyfikowane, aby wyodrebnié pacjentéw z progresjg choroby po
II'linii aktywnego leczenia. U takiej grupy pacjentow rozwazane jest wdrozenie lll linii leczenia.
Zatozono, ze odsetek pacjentéw leczonych BSC w Il1 linii odpowiada $redniemu odsetkowi pacjentow
leczonych BSC w Il linii. W I linii rozwazono leczenie wytgcznie PMAB (por. rozdziat 2.6.1). Srednig
liczbe cykli leczenia PMAB ustalono na podstawie badania randomizowanego oceniajgcego
skutecznos¢ PMAB vs BSC w Il linii mCRC (10 cykli) [49].
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Szczegotowe dane kosztowe wygenerowane w analizie ekonomicznej zawiera plik obliczeniowy analizy
wplywu na budzet (zaktadki ,Panitumumab”, ,Panitumumab_NFZ’, ,Panitumumab_NFZ+P”,
FOLFOX_CAPOX’, ,FOLFOX_CAPOX _NFZzZ’, ,FOLFOX_CAPOX _NFzZ+P’,  ,FOLFIRI' 7,
+FOLFIRI_NFZ, ,FOLFIRI_NFZ+P).

Panitumumab
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Zgodnie ze zuzyciem leku opisanym w analizie ekonomicznej [43], na 1 cykl leczenia zuzywane jest
srednio 4,273 fiolki po 5 ml (427 mg substanciji). Warto$¢ ta zostata oszacowana przy zatozeniu wastage
z tolerancjg 30 mg, tzn. jezeli podanie catkowitej dawki wyznaczonej jako 6 mg/kg wymaga napoczecia
kolejnej fiolki, z ktorej wykorzystane zostanie mniej niz 1,5 ml koncentratu (30 mg substancji czynnej),
kolejna fiolka nie jest napoczynana, a pacjent otrzymuje dawke odpowiadajgcg liczbie petnych fiolek,
ktora jest nizsza od dawki zalecanej o nie wiecej niz 30 mg. Wyznaczone w ten sposéb zuzycie leku
zostato wykorzystane do obliczenia kosztéw PMAB na cykl leczenia w analizie podstawowej (Tabela
37). Do obliczeh przyjeto fiolke o objetosci 5 ml, jednak z punktu widzenia kosztéw nie ma to wptywu na

wyniki, gdyz koszt za mg substanc;ji jest identyczny dla obu wielkosci fiolek PMAB.
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W analizie wrazliwo$ci przedstawiono wyniki przy zatozeniu braku wastage, zuzycie leku na cykl w takim

przypadku wynosi 4,091 fiolki a 5 ml (409 mg substancji) — Tabela 37.

Tabela 37.
Koszty cyklu terapii panitumumabem

Koszt lekéw na 1 cykl

Analiza Lek Zuzycie (fiolki)

Analiza podstawowa (wastage z tolerancja 30 mg): 4,273

Panitumumab
1 fiolka a 5 ml

Analiza wrazliwosci (wastage) 4,586

Analiza wrazliwosci (bez wastage): 4,091

Schematy leczenia

Schematy leczenia uwzglednione w analizie obejmuja:
e PMAB + FOLFOX,
e BEV + FOLFOX,
e PMAB,
e FOLFOX,
e CAPOX (XELOX),
e FOLFIRI.

Koszty wyzej wymienionych schematow ustalono na podstawie cen lekdw z obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 roku [3]. Szczego6towy opis analizy kosztéw przedstawiono w analizie
ekonomicznej [43].

Dla BEV przyjeto zuzycie na podstawie danych z PRIME opisanych szczegolowo w analizie
ekonomicznej (Tabela 38)

Tabela 38.
Koszty jednego cyklu terapii dla uwzglednionych schematéw leczenia
. [
Liczba Liczba
Substancja Dt. dni podan Koszt
S czynna LELE cyklu podawa na Koszt lekow Kc,>szt K.OSZt lekéw
A oo lekéw na lekéw na 1
nia dzien na 1 cykl na1
1 cykl cykl
cykl
Panitumumab 6 mg/kg 1 1 I ]
Oksaliplatyna 85 mg/m2 1 1 111,09 zt 56,91 zt
PMAB + Folinian 14
FOLFOX X 200 mg/m2 2 1 119,29 zt 81,34 zt
wapniowy
Fluorouracyl ~ +90+600 2 1 54,29 7t 47,74 2
mg/m2
BEV + F Bevacizumab 10 mg/kg " 1 1 10 428,84 zt 10 6 310,95 zt 6 496,94
OLFOX  Gsaliplatyna 85 mg/m2 1 1 111,00z 13902 55915 z
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. [
Liczba Liczba
Substancja Dt. dni podan Koszt
SIETIBIEL czynna LELE cyklu podawa na Koszt lekow Iellfg;z;a Iek'g?us:\'; 1 lekow
nia dzien na 1 cykl 1 cvkl cvkl na1
y Y cykl
Folinian 544 mg/m?2 2 1 119,29 7t 81,34 2t
wapniowy
Fluorouracyl #0060 2 1 54,29 7t 47,74 24

mg/m2

PMAB  Panitumumab 6 mg/kg 14 1 1 ] T ] T

Oksaliplatyna 85 mg/m2 1 1 111,09 zt 56,91 zt
Folinian
FOLFOX  wapniowy  200M9/M2 44 2 1 19292 oeae6a 81347 1g599 4
Fluorouracyl ~ +90+600 2 1 54,29 74 47,74 2
mg/m2
Kapecytabina 925 mg/m2 14 2 529,14 zt 173,21 zt
&éfg))(() 21 699,04 2t ————— 260,24 zt
Oksaliplatyna 130 mg/m2 1 1 169,90 zt 87,04 zt
Irynotekan 180 mg/m2 1 1 510,60 zt 158,97 zt
Folinian
FOLFIRI  wapniowy  200Mg/m2 4, 2 1 1929z gopq84 81342 88054
Fluorouracyl 400+600 2 1 54,29 zt 47,74 zt
mg/m2

Monitorowanie, diagnostyka, podanie lekéw i inne koszty

Poza kosztami lekow w analizie uwzgledniono koszty diagnostyki, monitorowania terapii, podania lekow
oraz leczenia dziatah niepozadanych. Zestawienie wartosci kosztow wykorzystanych w analizie

ekonomicznej zawiera kolejna tabela (Tabela 39). Przedstawione koszty dotyczg 2-tygodniowego cyklu

terapii.
Tabela 39.
Koszty z modelu ekonomicznego na podstawie ktorych wygenerowano koszty dla analizy wptywu na budzet
Schemat Monitorowanie i diagnostyka / cykl leczenia Koszt podania / cykl leczenia
PMAB + FOLFOX 146 zt 936 zt
BEV + FOLFOX 90 zt 936 zt
FOLFOX / CAPOX / FOLFIRI 60 zt 1 040 zt

Koszty leczenia dziatah niepozgdanych uwzgledniono tylko w przypadku | linii leczenia. W analizie
klinicznej brak jest danych odnosnie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w przypadku
schematéw FOLFIRI oraz BEV + FOLFOX stosowanych w drugiej linii leczenia. Przypisanie tym
schematom takich samych wartosci tego parametru jak w przypadku schematu FOLFOX nie réznicuje

tego kosztu. Sredni koszt leczenia dziatan niepozadanych zaczerpnigto z analizy ekonomicznej. Dla
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uproszczenia, koszty leczenia dziatah niepozgdanych naliczono jednorazowo, wszystkim pacjentom z
populacji docelowej z uwzglednieniem schematu leczenia.

Tabela 40.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych uwzglednione w modelu
Schemat leczenia NFzZ NFZ + pacjent
PMAB+FOLFOX 1115,93 zt 1124,55 zt
FOLFOX 801,99 zt 804,75 zt
BEV+FOLFOX 0z 0zt
FOLFIRI 0z 0zt

Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od czynnikéw i okolicznosci,
ktérych nie sposdb na obecnym etapie przewidzie¢. Przeprowadzono jednokierunkowe analizy
wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$é nastepujacych parametrow:

e parametréw populacyjnych,

e sposobu naliczania kosztow lekow,

e rozpowszechnienia panitumumabu.

W jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci (we wszystkich wariantach) obliczano prognozowane wydatki
ptatnika w sytuacji gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci z analizy podstawowej. W ten sposéb
oszacowano jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé¢ niepewnos¢ w oszacowaniu

poszczegdlinych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdziale
4. Ponadto w arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania wynikow analizy przy

uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametréw.
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Panitumumab podawany jest w postaci wlewu dozylnego. Obecnie lek ten jest stosowany u pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego (l1l/1V linia terapii), rozszerzenie wskazania refundacyjnego nie
bedzie sie wigzato z dodatkowymi wydatkami na wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe,

osobowe i inne).

Kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego obejmujg — poza kryteriami w
obowigzujgcym programie lekowym — koniecznos¢ oceny stanu gendw KRAS i NRAS (wykluczenie

obecnosci mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu genéw) oraz wykluczenie mutacji w genie BRAF.

Prawdopodobna jest koniecznos¢ wskazania osrodkéw i zwalidowania metod diagnostycznych dla
oceny mutacji w genie. Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Zamawiajgcego, obecnie w Polsce
jest 5 osrodkow, w ktérych mozliwe jest przeprowadzenie badania mutacji gendw KRAS i NRAS (osrodki

w Warszawie, Kielcach, Krakowie, Lublinie i Biatymstoku) [43].

Podjecie decyzji o finansowaniu panitumumabu ze srodkéw publicznych w rozwazanym wskazaniu nie
powinno spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w sektorach innych niz ochrona

zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu panitumumabu zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéow etycznych i spotecznych (poprawa dostepu do
Swiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie panitumumabu w | linii leczenia przerzutowego raka jelita

grubego.

Tabela 76.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu panitumumabu ze srodkow
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznia sie¢ w poszczegolnych

podgrupach? Nie zdefiniowano

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zdefiniowano

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 72



Analiza wptywu na budzet. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Zaktadany program nie obejmuje leczenia pacjentéw w Il linii
chemioterapii pomimo istnienia wskazania rejestracyjne dla

takiej terapii.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Zblizona do alternatywnych technologii.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Uzupetnienie opcji terapeutycznych o nowa terapie celowang

moze zwiekszy¢ satysfakcje z otrzymywanego leczenia.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
niewielkie.

Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych

Mozliwos¢ wywotywania leku

Niewielka — ryzyko zwigzane z wystapieniem ciezkich
pow ktan skornych.

Mozliwos$¢é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Mozliwos$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Podanie panitumumabu wigze sig z wzrostem toksycznosci
chemioterapii, w zwigzku z czym wymagane jest
udostepnienie pacjentowi szczegotowych informacji o
potencjalnych konsekwencjach.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Nie dotyczy

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia
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OGRANICZENIA

Koszty prowadzenia terapii z zastosowaniem panitumumabu i jego komparatoréw w przebiegu
leczenia okreslono na podstawie analizy ekonomicznej [43], z tego powodu wszystkie ograniczenia

tej analizy sg rowniez ograniczeniami niniejszego opracowania.

Liczba pacjentow diagnozowanych z rozpoznaniem raka jelita grubego okre$lona zostata na
postawie raportéw KRN [4]. Cho¢ wydaje sie, ze w odniesieniu do zapadalnosci na nowotwory w
Polsce jest to zrodto o najwyzszej wiarygodnosci, nalezy mie¢ na uwadze, ze dane NFZ opisywane
w kilku publikacjach wskazujg na rozbiezne (zaréwno nizsze, jak i wyzsze) wskazniki zapadalno$ci

na raka jelita grubego [35, 50, 51]. Nie udato sie ustali¢ przyczyn tych rozbieznosci.

Odsetek pacjentéw, u ktérych nowotwory diagnozowane sg w stadium przerzutowym okreslono na
podstawie rejestrow europejskich. Raporty KRN nie obejmujg stadidow progresji choroby.
Odnalezione dwie publikacje dotyczace wystepowania przerzutéw dla populacji polskiej. Jedne z
nich dotyczg chorych poddawanych interwencji chirurgicznej, a wiec populacji réznej od populacji
0golnej os6b z diagnozg raka jelita grubego (Banaszkiewicz 2004 [19]). Publikacja Nowicki 2016 [20]
jest natomiast opisem wynikéw badania przesiewowego w kierunku wczesnego wykrywania raka
jelita grubego za pomocg kolonoskopii (dane dotyczg jedynie 63 oséb). Wartosci w polskich

publikacjach sa rozbiezne, od 15,9% do 31,7%. Zostaty one rozwazone w ramach analiz wrazliwosci.

Ryzyko rozwoju przerzutow metachronicznych zostato okreslone na podstawie publikacji Berstein
2012 [5], w ktorej opisane zostaty dane o progresji choroby wsrdéd pacjentéw z rakiem odbytnicy
zarejestrowanych w norweskim rejestrze nowotworéw. Wykorzystanie tych danych wymagato
przyjecia upraszczajgcych zatozen o zblizonym ryzyku rozwoju przerzutow u wszystkich pacjentow
z rakiem dowolnego odcinka jelita grubego oraz o podobnym ryzyku uogdlnienia nowotworu u

pacjentow w Polsce i Norwegii.

W analizie przyjeto, ze ok. potowa pacjentow stosujgcych chemioterapie to osoby z odpowiednio
wysokim poziomem sprawno$ci i dobrymi wynikami badan klinicznych (morfologia, wskazniki
czynnosci watroby i nerek), by mozna byto u nich zastosowaé panitumumab zgodnie z kryteriami
kwalifikacji okre$lonymi w projekcie programu lekowego. Odniesieniem dla tego parametru byta
liczba pacjentdéw stosujgcych chemioterapie skojarzong z oksaliplatyng lub irynotekanem w badaniu
ankietowym z roku 2008 (rozdziat 2.5.6). Zgodnie z wytycznymi (patrz analiza problemu decyzyjnego
[1]) schematy skojarzone oksaliplatyny lub irynotekanu z fluoropirymidyng sg leczeniem z wyboru u
pacjentow w dobrym stanie sprawnosci ogolnej i bez przeciwwskazan do podania poszczegolnych
substancji czynnych. Zastosowanie chemioterapii w uproszczonym schemacie (np. sam fluorouracyl
z folinianem wapna lub kapecytabina) jest zalecane tylko u pacjentéw w gorszym stanie sprawnosci
lub z przeciwwskazaniami do irynotekanu lub oksaliplatyny. Mimo zbieznosci wskazan obecnie
dostepnych schematdédw skojarzonych i schematu z panitumumabem nie mozna wykluczy¢, ze

kryteria programu lekowego sg bardziej restrykcyjne niz obecnie stosowane reguty kwalifikacji do
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leczenia skojarzonego (mozliwos¢ przeszacowania populacji) lub ze odsetek pacjentéw leczonych

terapig skojarzong jest obecnie wyzszy niz w roku 2008 (mozliwos¢ niedoszacowania populacii).

Ocena rozpowszechnienia terapii w populacji docelowej obarczona jest znaczng niepewnoscig.
Dostepne dane pozwalaja jedynie na oszacowanie maksymalnego putapu rozpowszechnienia (dane
dla rozpowszechnienia inhibitorow EGFR w IlI/IV linii chemioterapii), przy czym ze wzgledu na
niewielkg populacje w oparciu o ktérg przeprowadzano obliczenia, majg one ograniczong
wiarygodnos¢. W | linii zatozono identyczne rozpowszechnienie PMAB co anty-EGFR w HI/IV linii
terapii, wydaje sie jednak, ze o wdrozeniu terapii w | linii decydujg inne wzgledy (m.in. wieksze

mozliwosci terapeutyczne) niz wybér terapii HI/IV linii.

W analizie nie uwzgledniono refundacji cetuksymabu w | linii chemioterapii, nalezy sie jednak
spodziewag, ze dla obu lekéw z grupy inhibitorow EGFR decyzje refundacyjne moga by¢ wydane w
tym samym lub nieodlegtym momencie. W obecnym programie lekowym leki te majg rownorzedng

pozycje (lll linia chemioterapii).
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DYSKUSJA

Celem analizy byta prognoza wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem
panitumumabu w | linii leczenia pacjentdw z zaawansowanym rakiem jelita grubego w ramach

proponowanego programu lekowego.

Podstawowg determinantg wielkosci prognozowanych wydatkéw jest liczba pacjentéw kwalifikujgcych
sie do programu lekowego. Liczebnos¢ populacji oszacowano zgodnie z kryteriami wigczenia i
wytgczenia z programu, na podstawie opublikowanych danych statystycznych, w szczegdlnosci danych

z rejestrow onkologicznych, danych o prowadzeniu chemioterapii w Polsce i zatozeh wiasnych.

Liczbe os6b z zaawansowanym rakiem jelita grubego, z diagnozg przerzutéw w kolejnych latach
horyzontu czasowego oszacowano na 8-8,4 tys. osdb rocznie. Z tej grupy ponad 44%, tj. 3,5-3,7 tys.
0s6b pacjentéw rocznie to osoby spetniajgce podstawowe kryteria wigczenia do programu lekowego,

tzn. nieobecnos¢ mutacji w genach RAS i genie BRAF oraz brak przerzutéw do moézgu.

Tylko czes¢ tej podgrupy pacjentdw moze realnie kwalifikowac sie do terapii w ramach proponowanego
programu lekowego - pewna podgrupa pacjentow kwalifikuje sie bezposrednio do leczenia
chirurgicznego (metastazektomia), natomiast u czesci oséb stosuje sie wylgcznie leczenie objawowe.
W analizie przyjeto zatozenie, ze 65% pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do programu w
zakresie braku przerzutéw do mézgu i nieobecnosci mutacji w genach RAS i genie BRAF to osoby, u
ktérych zastosowana zostanie chemioterapia. W kolejnym etapie oceny liczebnos$ci populacji docelowe;j
przyjeto, ze u ok. potowy pacjentow kwalifikujgcych sie do chemioterapii stan sprawnos$ci ogdine;j i brak
przeciwwskazan do oksaliplatyny umozliwia zastosowanie schematu panitumumab +FOLFOX. W
ocenie tej oparto sie na wynikach ankiety przeprowadzonej w 29 osrodkach onkologicznych w 2008
roku. Ostatecznie liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 1187-1245 nowych pacjentow

rocznie.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wielu krokach obliczania liczebnosci populacji docelowej konieczne byto
przyjecie pewnych uproszczen i w rzeczywistosci wielkos¢ populacji kwalifikujgcej sie do leczenia moze
rézni¢ sie od populacji uwzglednionej w obliczeniach. Niepewnos¢ dotyczaca liczby pacjentow
leczonych i diagnozowanych z rozpoznaniem raka jelita grubego znajduje swoje odzwierciedlenie w
odnalezionych analizach danych NFZ w zakresie populacji z rakiem jelita grubego [35, 50, 51]. Pomimo
deklarowania przez autorow tych analiz podobnych kryteriow wigczania rekordow z baz NFZ,
wskazywane w poszczegolnych publikacjach wartosci roznig sie pomiedzy sobg wielokrotnie. Autorom
tych publikacji nie udato sie ponadto wyjasni¢ rozbieznosci pomiedzy danymi NFZ a danymi Krajowego
Rejestru Nowotworow. W tym kontekscie nawet parametr, ktdry uznaje sie powszechnie za wiarygodny,
tj. liczba nowych rozpoznan raportowana przez KRN, moze byé w rozwazanej sytuacji uznany za

parametr niepewny.

Wykorzystane w analizie dane dotyczgce wystepowania przerzutdéw u pacjentéw z rakiem jelita grubego

okreslone zostaty na podstawie rejestrow zagranicznych. Zakres danych zbieranych udostepnianych
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obecnie przez KRN nie obejmuje parametrow opisujgcych poziom zaawansowania nowotworu. Dane o
liczbie pacjentéw diagnozowanych z uogdélniong postacig nowotworu jelita grubego raportowane przez
rejestry europejskie sg bardzo spéjne, co pozwala oczekiwaé, ze czestos¢ rozpoznawania u pacjentow
przerzutéw raka jelita grubego jest podobna w catej Europie, w tym w Polsce. Jednocze$nie nalezy mie¢
na uwadze, ze przezycia piecioletnie pacjentéw z rakiem jelita grubego sg w Polsce zauwazalnie nizsze
niz w wiekszosci pahnstw europejskich, co moze sugerowac, ze poziom zaawansowania raka jelita
grubego jest przecietnie w Polsce wyzszy niz w innych panstwach. W takiej sytuacji populacja okreslona

w analizie moze by¢ niedoszacowana.

Czestos¢ wystepowania mutacji genéw RAS i genu BRAF oszacowano w oparciu o dane z duzej bazy
oznaczen mutacji genéw COSMIC. Ze wzgledu na brak precyzyjnej i statej w czasie definicji ,braku
mutacji”, oszacowanie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu ze wzgledu na to kryterium jest
obarczone niepewnoscig. Niepewnos¢ w zakresie definicji przekfada sie bezposrednio na niepewnos¢

w zakresie szacowanego odsetka pacjentow bez mutadji.

Osobnego komentarza wymaga kwestia rozpowszechnienia leku. Uwzglednienie we wskazaniach
rejestracyjnych dla panitumumabu leczenia w | linii przerzutowego raka jelita grubego miato miejsce w
listopadzie 2011 roku [44]. W ramach niesystematycznego przeszukania zasobow sieci Internet nie
udato sie odnalez¢ stosownych danych, jakie pozwolityby na ocene rozpowszechnienia PMAB w | linii
leczenia mCRC. Poziom rozpowszechnienia, jaki przyjeto w obliczeniach, okreslono w odniesieniu do
dostepnych danych o skali zastosowania inhibitorow EGFR w IlI/IV linii leczenia. Ws$réd 55 terapii
realizowanych w Opolskim Centrum Onkologii w ciggu 1. roku realizacji programu lekowego leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego w Il lub IV linii, 17 terapii zrealizowano z zastosowaniem
inhibitorow EGFR. Po uwzglednieniu faktu, ze u czesci pacjentéw poddawanych leczeniu wystepowaty
zapewne mutacje w genach KRAS wykluczajgce mozliwos¢ zastosowania inhibitorow EGFR oznacza
to, ze u ok. 46% osob, ktére mogtyby kwalifikowac sie do leczenia panitumumabem lub cetuksymabem
w Il lub IV linii chemioterapii, faktycznie leczenie takie zostato zastosowane. Putap 46% przyjeto jako
docelowe rozpowszechnienie panitumumabu w populacji docelowej w rozwazanym horyzoncie analizy
(I rok analizy). Ze wzgledu na niepewnos$¢ powyzszych oszacowan oraz znaczgce roznice w przypadku
sytuacji wprowadzania leku u pacjentéw w pierwszej linii i po niepowodzeniu poprzednich linii leczenia

przetestowano ten parametr w ramach analizy wrazliwo$ci.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze cho¢ w obu przypadkach mamy do czynienia z tym samym lekiem i z
podobnym wskazaniem do terapii, sytuacja wprowadzania leku u pacjentéw w pierwszej linii i po
niepowodzeniu poprzednich linii leczenia réznig sie miedzy sobg zasadniczo. W przypadku oséb, ktére
nie odpowiedzialty na dotychczasowe terapie, zakres dostepnych opcji leczenia jest juz znacznie
ograniczony. Decyzji o zastosowaniu potencjalnie obcigzajgcego leczenia nie mozna juz odktada¢ —
inne schematy zostaty juz wykorzystane. Z tego powodu wydaje sie, ze rozpowszechnienie
innowacyjnych terapii w 1l/IV linii powinno by¢ wyZzsze niz ich rozpowszechnienie w | linii leczenia, gdy
zakres dostepnych opcji jest jeszcze stosunkowo szeroki. Ograniczenie skali rozpowszechnienia

panitumumabu w | linii leczenia moze wynikac¢ tez z konkretnych uwarunkowan systemowych. Przy
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zatozeniu zachowania obecnego statusu refundacyjnego panitumumabu, cetuksymabu i
bewacyzumabu u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia standardowg chemioterapig, zastosowanie w
| linii leczenia panitumumabu wyklucza mozliwos¢ zastosowania ktéregos z innowacyjnych lekéw na
dalszym etapie leczenia. Obawa przed zamknieciem drogi do nowych lekéw w przypadku
niepowodzenia leczenia | rzutu moze ogranicza¢ skale zastosowania panitumumabu w populacji
docelowej. Z drugiej strony, nalezy mie¢ na uwadze, Zze pacjenci wigczani tak do istniejgcego, jak i
projektowanego programu lekowego muszg spetnia¢ okreslone kryteria sprawnosci ogoélnej. Pomimo
mniej restrykcyjnych kryteriow okreslonych dla pacjentéw po niepowodzeniu chemioterapii moze sie
okazac, ze stan zaawansowania choroby u pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej 2 linii leczenia jest
juz tak powazny, ze mozliwosci kwalifikacji do programu lekowego sg w tej grupie istotnie ograniczone.
Woéwczas rozpowszechnienie w | linii terapii, wéréd pacjentéw z nowo rozpoznanymi przerzutami, a
wiec prawdopodobnie bardziej sprawnych, moze przewyzszaé rozpowszechnienie w 11/1V linii leczenia.
Wysoka skutecznosc terapii wyrazajgca sie w istotnym statystycznie dtuzszym przezyciu pacjentéw jest
czynnikiem, ktéry pozwala oczekiwac, ze rozpowszechnienie leku w | linii leczenia, pomimo mozliwosci

zastosowania mniej obcigzajgcych pacjentéw schematéw, bedzie wysokie.

Obecnie pacjenci moga korzysta¢ z nowoczesnych terapii dopiero od drugiej linii leczenia, co
praktycznie uniemozliwia wykorzystanie potencjatu tych lekéw do leczenia radykalnego
(przeprowadzenia zabiegu resekcji przerzutéw). Dzieki rozszerzeniu zakresu refundacji panitumumabu,
wybér momentu witasciwego dla rozpoczecia leczenia z zastosowaniem preparatu innowacyjnego w

populacji docelowej, bedzie mégt by¢é dokonany w sposéb indywidualny dla kazdego pacjenta.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 77.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy wptywu na budzet okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§2.
Ceny, poziom i sposob
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien zitozenia wniosku, co finansowania zgodne z
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu isposobu obwieszczeniem Ministra Zdrowia
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. obowigzujgcym w czerwcu 2017

roku (rozdziat 2.8)

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji: -

a. obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana

: . . Rozdziat 1.3.2
technologia moze by¢ zastosowana,

b. docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdziat 2.5

c. w ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana Rozdziat 1.3.3

1. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o Rozdziat 3.1
objeciu refundacjg (...)

2. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie Rozdziat 1.3
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow ’
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

3. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej Rozdziat 3.2
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg (...)

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej Rozdziat 3.3
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

5. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdziat 3.4
pomiedzy prognozami (...)

6. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdziat 4

7. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

Rozdziaty 2.5, 2.8
oraz prognoz (...)

8. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej Rozdzialy 2.5, 2.8, 1.7
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

9. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji, w wyniku

ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatacznik do analizy

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym wtasciwym

dla analizy wptywu na budzet. Rozdziat 2.4
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdInosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust.
1 pkt1i2.(...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w
ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

Analiza zostata przeprowadzona
na podstawie oszacowan liczby
pacjentow (rozdziat 2.5), nie
zaprezentowano dodatkowych
wariantéw w tym zakresie.

§6.4

"—

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia
wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdinej, Nie dotyczy
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art.
15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:
1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;
Rozdziat 9

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.
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