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Wykaz skrotow i akronimow
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BSC
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ChPL
DGL
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EGFR

EGFR
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FOLFOX

KRAS

KRN
m.c.
mCRC
ME
nfd
NFZ
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p.c.
PAN

PFS

PFS

RAS

RSS

Agencja Oceny Technologii Medyeznych i Taryfikacii
ang. B-Raf proto-oncogene, serines threonine kinase
ang. best supportive care — leczenie objawowe
cetuksymab

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Departament Gospodarki Lekami

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chonych
wiydana preez grupe badawcza zrzeszajaca specjalistow w dziedzinie
onkologii ze Wschodniego Wabrzeza Standw Z jednoczonych

ang. epidermal growth factor receptar - receptar nabtonkowego czynnika
wEro sty

ang. epidermal growth factor receptor — receptor nabtonkowego caynnika
WZr0 sty

schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia, fluorouracy!

schemat chemioterapii: oksaliplatyna, folinian wapnia (leukoworynal,
fluarouracyl

ang, W-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog — gen, ktdry po
mutaciiw komdrkach rakowych stymuluje wezrost guza

Krajowy Rejestr Mowotwardw

masa ciata

ang. metastatic colorectal cancer — rak jelita grubego z przerzutami
tinisterstwo Zdrowia

nie dobyczy

Marodowy Fundusz Zdrowia

ang. neuroblastoma rat sarcoma viral oncogene homolog — gen, ktdry po
mutaciiw komdrkach rakowych stymuluje wzrost guza

powierzchnia ciata
paniturmumahb

ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji
choroby

ang. progression free survival — czas przefycia wolnego od progresji
choraby

ang, rat sarcoma viral oncogene homolog — gen, kidry po mutacii w kaomoar-
kach rakowych stymuluje wzrost guza

ang. risk sharing scheme — umowa podziatu nyzyka




Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celern analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest osacowanie wydatkdw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkdw publiczmych leku Wectibix®
[paniturnurab) w skojarzeniu ze schematem FOLFIR [irynotekan, folinian wapnia, fluorouracyl)
w | linii leczenia dorostych chorych na raka jelita grubego z przerzutami, z genami RAS [ang. rat
sareoma viral oncogene] typu dzikiego w Wykazie lekdw refundowanych w kategorii dostepnoici
refundacyjnej ,lek dastepny w ramach programu lekowega®,

Dokument sktada sie z analizy wplywu na budzet, analizywplywu na organizacje udzielania dwiadczen
zdrowotmych oraz zestawienia aspektow etycznych 1 spotecznych,

METODYKA

W analizie zatozono finansowanie leku Wectibix® [paniturmumab) bez doptaty pacijenta, zatem analize
wptywl na budzet przeprowadzono z perspekbywy ptatnika publicznego [NFZ) w horyzoncie dwdch
kolejnyeh lat, W analizie uwzgledniono koszty lekdw, koszty podania oraz koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia.

Populacje docelows, dla technologii wnioskowanej stanowia dorosli chorzy na raka jelita grubego
z przerzutami, z genami RAS typu dzikiego. Liczebnosd populacii docelowe] oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z@ Krajowego Rejestru Nowotwordw [KRM) oraz badafd epidemiologicznych
i obserwacyjnvch,

W oanalkie wpltywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy. Scenariusz
istniejacy obrazuje sytuacie abecna, w ktdrej panitumumab w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI nie
jest refundowany z budZzetu ptatnika publicznego w | linii leczenia dorastych chonych na raka jelita
grubego z przerzutami, z genami RAS typu dzikiegow ramach programu lekowego. Wiscenariuszu tym,
w | Linii leczenia dorostych chorych na raka jelita grubego z przerzutami, £ genami RAS typu dzikiego
w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI stosowany jest jedynie CET [cetuksymab). W
scenariuszu prognozowanym [nowym] analizowano sytuacje, w kidrej PAN [panitumumab) moze byc
rawniez stosowamy w skojarzeniu ze schematem FOLFIR) w | linii leczenia dorostych chonych na raka
jelita grubego z przerzutami, z genami RAS typu dzikiego bedzie finansowany ze srodkdw publicznych
w o itykazie lekdw refundowanych w kategorii dostepnoéei lek dostepny w ramach programu lekowego
Leczenia zaawansowanego raka jelita grubego [ICD-10 C18 - C20].

Catkowite koszhy [wynikajace z kosztéw rdZznigcyeh leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu
lekdw, kosztu monitorowania i diagnostyki oraz koszt podania lekiw w ramach programu lekowego
w perspekbywie ptatnika publicznega,

Koszty jednostkowe technologii wnioskowanej przvijeto na podstawie wiaiciwego Obwieszczenia
dinistra Zdrowia w o sprawie wylkazu lekow refundowanmych [Obwieszczenie M2 2].

przeprowadzono w trzech wariantach: bez uvwzolednienia mechanizmu dzielenia ka

Lz uwzglednieniem RSS

Analize

z uwzglednieniem RSS

Whydatki ptatnika publicznego [itaczne wydatki ptatnika publicznego i pacjentdw] okreslon o w sytu acji
braku finansowania technologii wnioskowanej w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI ze frodkdw
publiczrych w uwzglednianym wskazaniu, to jest w praypadky utrzymania abecnej sytuacji na rynku




[scenariusz istniejacy], a takZze po uvwzglednieniu zaktadanego sposobu refundowania technologii
whioskowanej [scenariusz nowy]. Finalnie wyznaczono inkrementalne wydatki ptatnika publicznego,
czyli rdznice pomiedzy scenariuszem prognozowanyrm [(nowym], a scenariuszern istniejaoym. Dla
kazdego ze scenariuszy rozpatrywano trzy alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny,
minimalny araz maksymalny.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci zakiadajaca zmiennosc: parametriw
populacyimych, rozpowszechnienia stosowania technologii wnioskomwanei oraz fredniego czasu
leczenia wil linii

W ocelu wyznaczenia kosztow zwiazanych z preyjmowaniem lekdw w analzowanym wskazaniu
przvieto, iz chorzy leczeni sa poszczegdlnymi schematami az do progresji choroby [wynika to z fakiu,
iz jednym z kryteridw wytaczenia z programu lekowe go Leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
jest progresja choroby].

WYNIKI

Wydatki inkrementalne

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy daZono do dokonania oceny wphywu na systerm ochrony zdrowia w Polsce decyzii
o zakwalifikowaniu panitumumabu [Vectibix®) w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI do Wivkazu e kiw




refundowanych w ramach programu lekowego Leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
w pierwszej linii leczenia dorastych chorych na raka jelita grubego z przerzutami, z genami RAS typu
dzikiego.




1 Cel analizy wptywu na system ochrony
zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow platnika
publicznegn w preypadky podjecia pozybywnej decyzji o finansowaniu e srodkow
publiczrmech leku Vectibix® [panitumurmab) wskojarzeniu ze schermatem FOLFIR! [irynotekan,
falinian wapnia, fluorouracyl) w | linii leczenia dorostych chonych na raka jelita grubego
Z préerzutami,  genami KEAS [ang. rat sorcoma wival oncogene homolog] typu dzikiego
wYykarie lekdw refundowanych w kategorii dostepnodci refundacyine] ,lek dostepny
w ramach programu lekowsego ™,

Frogramem lekowym, ktorego dotyczy wniosek, jest Program  lekowy Leczenia
Zaawansowanegn raka jelita grubegn [ICD-10 C 18- C 20).

Fonadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencie
podiecia pozytywne] decyzii o finansowaniu ze srodkdw publiczrivch leku Vectibix® [PAN,
paniturmumab) w skojarzeniu ze schematem FOLFIRD w p medstawionym wskazaniu.

Analiza wphywl na system ochrony zdrowia sktada sie z dwoch czedci — niniejszegn
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnegoo wykonanego w programie M5 Excel 2019,
umo? | wiajgoegn obliczenie prognozowanych wydatkdw ptatnika wzalernosci od preyijetych
Zatoien.




2 Analiza wptywu na budzet

2.1 Metodyka analizy

1. Zdefiniowano populacje docelows dla technologii wnioskowane na podstawie
odnalezionych zZrodet danych: KEM  [Krajowy Fejestr MNowotwordw) oraz badan
epidemiologicznych i obserwacyimych okreslajacych skale wystepowania prze zutow
(bez prerzutdw do mdzgu), obecnoici mutacii w genach RAS, braku moZliwoic
wykonania  pienwvotne]  resekcji  watmoby, zakwalifikowanych  do o leczenia
Z wykorzystaniem chemioterapiiw | linii leczenia oraz Ze sprawnoscig ogolng wskali
ECOG [ang. Eastern Cooperative Oncology Group) O lub 1.

£. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacii w latach honyzontu czasowedo,
poczawszy od shycznia 2020 roku.

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowamych w populac i
docelowe] oraz prReprowadzono prognoze  rozpowszechnienia interwencii po
podijeciu pozythywnej decyziji refundacyinej dla tej intenwencji.

5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacii docelowe] w honzoncie
cZasowym analizy dla scenarusza istnigjgoego, czyli w przypadku braku finansowania
technologii wnioskowane] ze srodkdw publiczrych.

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w honyzoncie
czasowym analizy dla scenanusza nowego, czyli w preypadku podjecia przez ptatnika
pozytywnej decyzil o finansowaniu  technologii  wnioskowane] ze  srodkow
publiczrych.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, ceyli rdZznice pomiedey wydatkami w scenaruszu
nowytm, a wydatkami wo scenaruszu istniejacym. W tym prypadku, wydatki
inkremantalne przyjmuja wartoici nizsze od zera — ofFnacza to oszcgednosci
finansowe zwigzane  podjeciem pozybywne] decyzji refundacyjne].

B, W niniejszym dokumencie wyniki araz wartoscl parametrdw podawano najozescie]
Z doktadnoscig do dwoch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na
wartosciach bez zaokraglen [w celu uzyskania bardrie] doktadmych wanikow) .

9. Przeprowadzono analize wrafliwosci dla oszacowania populacii docelowe] oraz
kluczowych parametrow uwwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2 Horyzont czasowy

Lgodnie  z Whytycznymi Agencji  Oceny  Technologi  Medycznych  [ADTMIT]  oraz
Fozporzgdzeniem Ministra Zdmowia 7 dnia Z kwietnia 2017 r. w sprawie minimalnych wymagan
[Fozporzgdzenie MZ Z0MZ], jakie muszg spetniad analizy uwzdednione we whioskach o
objecie refundacig iustalenie urzedowe] ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowe] ceny




zbytu leku, srodka spoiywczego specialnego prZeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznegn, kidre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Zwanym
dalej Fozporzgdzeniem Ministra Zd rowia wsprawie minimalnych wymagan [Fozporzgdzenia
MZ Z2012]), horyzont czasowy analizy wpbywl na bud?zet powinien obejmowad okres do
momenty ustalenia sig stanu rownowagi oraz co najmnie] pierwsze dwa lata od daty
rozpoczecia finansowania danej technologii medyczne] ze srodkdw publiczrych [ADTMIT
2016], [Potemski 2014].

W analizie przyjeto Z-letni honzont crasowy, obejmujacy lata 2020 oraz 20271,
Uzasadnigniem dla przyjecia takiego czasu trwania horyzontu czasowedo jest fakt, iz
panitumumab  jest abecnie finansowany ze srodkdw publicznych w ramach programu
lekowegn Leczenie zaawansowanedgo raka jelita grubegn. Poniewa? panitumumab jest jui
technologig znang istosowang w leczeniu dorostych chorgch na raka jelita grubego
7 preerzutami, z genami RAS typu dzikiego, mozna wnioskowad, Ze stabilizacja nynku nastgpi
wo ciggu dwoch lat.

Dodatkowo, zgodnie z Ustaws 2 dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekdw, Srodkdw spoiywzych
specjalnegn preeznacrenia Hywieniowegn araz wyrobdw medycznych [Dz. UL Mr 123, poz.
96, dalej zwang Ustawg o refundacji] [Ustawa 2011], pierwsza decyzja refundacyina
wydawana jest na dwa lata, co potwierdza rasadnosd przyietego honwzontu crasowedn
analizy.

2.3 Perspektywa

Analize wphywu na budiet, zoodnie z obowigzujacymi przepizami [Fozporzadzenie M7 J017)
iowybyczmymi ADTMIT [ADTMIT 20M16) naley preeprowadzic z perspekbyasy podmiotu
Zobowigzanegn do finansowania swiadczen ze srodkow publiczrych (MFZ) oraz z perspekiyiwy
ywspolne] ptatnikow: ptatnika publicznego i fwiadczeniobiorcow [pacjentdw]. W przypadku
niniejsze] analizy, dotyczacej finansowania wnioskowanej terapii w ramach programu
lekowegn, w zakresie gtownych skiadowych kosztdw [koszt substancii czynnych, koszt
podania leczenia, diagnostyki i monitorowania leczenia) nie dochodzi do wepdtptacenia przez
pacjenta. Wydatki ponoszone przez pacjenta sg znikome jwspdtptacenie pacjentawystepuije
jedynie przy kosztach leczenia paliabywnego, tj. leczenia bdlu w rakresie stosowanegi
fammakoterapii]. £ tego wzd edu, Zoodnie w wytycznymi ADTMIT, perspektywa wspolna nig
zostata wyodrebniona, zasd wyniki uzyskane z perspekbywy ptatnika moina traktowac jako
obowigzujace takie dla perspekbywy wspolne].
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2.4 Scenariusze poréwnywane

Wy analizie wpbywu na budiet rozwaiano dwa scenariusze: istniejacy oraz scenariusz nowy.
Scenarusz istniejacy obrazuje sytuacje obecng, w ktdrej technologia wninskowana nie jest
refundovwana w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRE w omawianym wikazaniu z budietu
ptatnika publicznegn [na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia #7 lutegn 2019 r.
wosprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spofywozych specjalnego przeznaczenia
Dywieniowegn oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 marca 2019 r, Zwanegdo dalej
Obwieszezeniem M7 w sprawie wykazu lekow refundowanych [Obwieszczanie MI]).

Wy scenariuszu nowym  prEyjeto sytuacje, w ktdrej technologia wnioskowana jest
refundoveana w | linii leczenia dorostych chorych na raka jelita grubego z przerzutami,
Z genami RALS typu dzikiego w ramach programu lekowego Leczenie zagwansowanego raka
jelita grubegn rdwnie? w skojarzeniu z chemioterapia w schemacie FOLFIRI. |G

Ola kazdego ze scenariuszy preyjeto 3 mozliwe warianty, zaleZzne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacii docelowej. Wpbyw na budfet ptatnika, wyznaczomy zostat jako
roZnica pomigdzy tymi scenanuszami.

Analizowane scenariusze [istniejgcy, nowy] oraz ich warianty [minimalny, prawdopodoby,
maksymalny) preedstawiono na Kys. 1.

Rys. 1. MozZliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet.

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
brak refundacji technologii wnioskowanegj refundacja technologii wnioskowane] w
w analizowanym wskazaniu analizowanym wskazaniu
-wariant minirmalny -wariant minirmalny
-wariant prawdopodobny -wariant prawdopodobny
-wariant maksymalny -wariant maksymalny

Zradio: opracowanic wiashe.

2.5 Populacja

2.5.1 Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych
technologia wnioskowana moze zostac zastosowana

Populacje badang w analizie wphowu na budfet stanowig chory, u ktdrych oceniania
technologia mofe byc zastosowana [ADTMIT Z016]. Zogodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczegn Vectibix®, panitumumab wskazany jestw leczeniu dorostych pac jentdw z rakiem
jelita grubegn 7 przerzutami [ang. metastatic colorectal cancer, mCRC) 1 2 genami RAS bez
mutacji [typ dziki] [ChPL Vectibix]:




oy plerwszym rZucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX (oksaliplatyna,
folinian wapnia (leukoworyna), fluomouracyl | lub FOLFIEL;

« w drugim rzucie woskojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRD U pacjentdw, ktdrzy
otrzymali w pierwszym rzucie  chemioterapig opartg, na  fluoropigmidynis
[z watgczeniem inynotekanu);

« w monoterapii po nigpowodzeniu  leczenia  schematami  zawierajacymi
fluorapi nymidyne, oksaliplatyng i inmotekan.

Wielkodd populacii, w ktdrej wnioskowana technologia moze byd stosowana okreslono na
podstawie danych: z Krajowego Rejestru Mowobwordw [KEM] [nowe zachorowania na raka
jelita grubegn w Polsce] orar danych epidemiologicziych i obserwacyinych.

Fonadto, do oszacowania populacji chorych, u ktorych technologia mode byd zastosowana,
postuzono sie kryteriami wiaczenia i wykluczenia chorgch 7 ownioskowanego programu
lekoweon Leczenia Zaawansowanego raka jelita grubego, wikazanymi wzatgozniku [rozdzist
8.1,

Dane dotyczgce liczby zachorowan na nowotwar ztosliwy jelita grubego [rozpoznania C1HE-
C20 wedtug klasyfikacji 1C0-10] wardd osdb dormostych zaczerpnigto z Krajowego Kaejestnu
Mowotworow, Dane 2 lat 1999 - 2016 przedstawiono w zatgozniky [rozdziat 8.2). £ uwagi na
to, i sposob prezentacji danych nie pozvwala na oszacowanie doktadne] liczby chornych
powyZe] 18 roku Fycia, a takfe marginalng liczbe osab 7 rozpoznamym nowotwo rem zios wym
w grupie wiskowej do 19 roku #ycia [kilka prypadkdw w ciggu roku) postanowiono
wykorzystad petng liczbe nowozdiagnozowanych zachorowan preedstawiong w rejestrze.

Ma podstawie preytoczonych danych zbudowano trend liniowy liczby  zachorowar
7 podziatemn na umiejscowienie nowotworu oraz z wyseczegdlnieniem plci chaongch na lata
FO0VF-2028 . Wiyniki zamieszczono w Tab. 1..
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Tab. 1. 5zacowana (prognozowana) liczba dorostych chorych na raka jelita grubego w latach 2017-2022.

Rok Umie gcowie nie nowotworu tacznie chorzy

Okreznica (C18) Zgiecie esico-o dbytnicze (C19) Odbytnica (C20) ;rﬁ:g {E“ﬂ‘f_'

Mezczyzni Kobiety tacznie | Mezczyzni Kobiety tacznie | Mezczyzni Kobiety L acznie C20)

2017 | | | | | | | |
2018 | | I, || || | | | __|
2019 I B =B || H N B |
2020 | I _I || | | | __|
2021 | | | | | | | | |
2022 | | | | | | | | |

Fridfo; opracowanie wiasne na podstawie danveh KRN,
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Chorych z odleghymi przerzutami wirod wszystkich chorych na raka jelita grubego moina
podzielic na dwie grupy:

« chomy z przerzutami synchronicznymi, wystepujacymi w momencie diagnozy
nowotwaon [do trzech miesiecy];
« chorzy z preerzutami metachroniczmymi, rozwijajgoymi sig w toku progresii choroby.

Odsetek chorych z odlegtymi przerzutami synchronicznymi okreslono na podstawie publikac ji
Mowicki 2016 araz ze stowenskiego i czeskiego rejestru onkologicznego [Ci 2018], [BVOD
F016]. W szacunkach dla wariantu podstawowego przyjeto srednig z tych wartosci, a dla
wariantdw minimalnego i maksymalnego odpowiednio najnifszg i najwyiszg wartosd ze
wisZystkich bramych pod uwage rejestriw. Yniki prezentuje Tab. 2.

Tab. 2. Odsetki pacjentéw z przerzutami odleghymi w momencie diagnozy.

S . Odsetek pacijentow < .
Publikacija Czas diagnozy - e e BT Sre dnia
Mowicki, 2016 20002014 15,87%
Stowenski rejestr
onkalogiczny, 2015 [Cis 2015 25,48%
201 8] 20,33
Czeski rejestr
onkologiczny, 2016 2016 19, 66%
[SWOD 2018]

Frédio: opracowanie wiasne,

Odsetek metachroniczrych przerzutow odleghych wystepujacych u chorych z nowotworem
jelita grubegn okreslono na podstawie damych zawartych w publikacji Hackl 2011 [Hackl
£011]. Przerzuty metachroniczne okreélono jako przerzuty wystepujgce najwezesnie] trzy
miesigce po zdiagnozowaniu nowotwaornl. Warad B84 chorych na raka jelita grubego biorgoych
udziat w badaniu u 104 stwierdzono przerzuty metachroniczne [44,1% wszystkich chorych
Z preerzutami].

"Na podstawie informacii zawartych w Analizie klinicznej [ADP Yectibix 2019] 5-letnie przezycie jest
bardzo niskie dla chorych z przerzutami odlegtymi, zas frednie przezycie rzadko przekracza wirdd
nich 3 lata,

14



n/d — nie dotyczy.
Fridfo; opracowanie wiasne,

Biorac pod uwage liczbe nowozdiagnozowanych chorych wlatach J01F-2042 zamigszczong
w Tab. 1. oszacowano liczbe chaonych z przerzutami metachroniczrymi w latach 2019-2022.
Liczbe chonych z przerzutami metachronicznymi araz taczng liczbe chorych z przerzutami
synchroniczoymi 2 wykorzystaniem danych przedstawionych w Tab. 2] 1 metachronicziymi
Zamieszczono w Tab. 4.

Tab. 4. Liczba chorych =z przerzutami metachronicznymi oraz
metachronicznymi i synchronicznymi razem w kolejnych latach analizy.

Wariant Chorzy z przerzutami metachroniczmymi (mCRC)
29 r. 2020 1. 2021 1. 2022 1.
ki imalny i i
Prawdopodabny [ [ ]
taksymalny i i
Wariant Chorzy z prze rzutami synchronicznymi oraz metachronicznymi (mCRC)
209 r. 2020 1. 2021 r 2022 1.
winimalny [ [ ] [ ]
Prawdopodobny i i i
Maksymalny ] [ [

mCRC — [ang, metastatic colorectal cancer) rak jelita grubego z przerzutami.

Fridéo; opracowanie wiasne,
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Frzed rozpoczeciem leczenia produktermn Vectibix® wymagane jest potwierdzenie statusu
gendy RAS [KRAY —ang. V-Ki-rasd Kirsten rat sarcoma wiral oncogene harmolog, NEAS — ang.
heuraob lostoma rat sarcoma viral oncogene homolog) bez mutacii (typ dziki]. Status mutacii
powinien zostad okreslony przez odpowiednie laboratoriumza pomaoc g 2wal idowanych me tod
analitycznych oznaczania mutacii w genach KRAS (2., 3.14.] i MRAS [eksony 4., 5.1 4. [ChPL
Wectibix]. Dodatkowo, zgodnie z PL konieczne jest, aby u pacjentdw potwierdzono brak
mutacji YeOOE w ganie BRAF [ang &8-Rof proto-oncogene, serinef/threonine Kingse] [(ekson
19.].

foodnie z publikacjy tacko 2011 mutacje w genie KREAS, NRALS oraz BREAF wystepuig
odpowiednio u 408, 3-8% 1 8-10% pacjentow. Badania wskazuija, fe leczenie CET lub PAM
pacjentow obcigionmych mutacia wymienionych gendw nie przynosi rezultatdw, W przypadku
pacjentow WT KRAS przeiycie jest 2-krotnie diuzsze niz wprzypadku wystepowania mutacii.
fgodnie z badaniami rwnieZz u pacjentdw z mutacjg BREAF potwierdzony jest brak
odpowiedzi na inhibitory EGFR [Lacko 2011].

Wy celu oszacowania odsetka pacjentdw 7z genami FAS typu drikiego skorzystano z bagy
COSMICE, ktdra gromadzi dane dotyczace czestosci wystepowania mutacii  gendw
U pacjentdw z nowobworami [COSMIC]. Dane zawarte w bazie wskazuja, 7 mutacja genu
KEAS wystepuje u 22,39% wszystkich probek. Odsetek chorych bez mutacii wynosi zatem
F,61%. Baza COSMIC zawiera rdwniez informacie na temat czestosci mutacii ganu MEAS
(2,6H% = mutacja, 96,38% bez mutacji] jednak nie podaje danych o tgcznym wystepouwaniu
tych mutacii.

A7 HO% mutacii BEAF to mutacja We0OE, dlategn w analizie zastosowano dane pochodzace
z platformy  internetowe]j COSMIC, dotyczace wystgpowania mutacii w genie BRAF
w prZebadane] populacii [Oncologypro]. Zgodnie z COMWC mutacja BRAF wystepuje u 12,265
chorych [87,74% ber mutacji]. Mutacje w genach z rodziny RAS [KRAS, NRAS) oraz BRAF
wystepuiag zawsze oddzielnig i wezajemnie sie wykluczajg [Lacko 2011].
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grubego 7 przerzutami [MCRC), bez mutac]iw genach RAS zostata przedstawiona w Tab. 5.

2 Zastosowano nastepujace filtry wyszukivania w bazie: tissue selection: Large intestine, subtissue
selection: Include all, Histology selection: Include all, subHistology selection: Include all
(http:ffcancer.sanger.ac.ukfcosmic/ browse/ tissue#sn=large_intestinedss=allR hn=allXsh=all&in=ts
re=tissueFall_data=n).
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Tab. 5. Liczba chorych na raka jelita grubego z przerzutami, bez mutacji
w genach RAS i BRAF.

Wariant Chorzy z mCRC, bez mutacji w genach KRAS, HRAS i BRAF

2019 r 2020 r. 2021 r. 2022 r.
kAinirmalny i i i i
Prawdopodobny [ ] | |
kaksymalny [ ] R |

mCRC — [ang. metastatic colorectal cancer] rak jelita grubego z przerzutami; RAS — ang, rat
sareoma virgl oncogene homolog; KRAS — ang. VoKT-ras? Kirsten rat sarcoma viral oncogens
homolog; MRAY —ang. neuroblastorma rat sarcoma viral oncogene homolog,

Frodio: opracowanie wigsne,

Mig U wszystkich pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubegn moina zastosowad
chemioterapie lub zastosowane takiego leczenia jest celowe. Od tej opcji odstepuje sie, gdy
U pacjenta maofliwe jest przeprowadzenie radykalnej resekeji przerzutdw, a takie gdy stan
chorego nig pozwal a na zastosowanie lekdw o wysokie] toksycznosci lub ady przerzuty sg tak
Zaawansowane, fe chemioterapia nie przyniesie pacjentowi korzysci. CZestosd stosowania
chemioterapii U pacjentdw z preerzutowym rakiem jelita grubego okreslono na podstawia
polskiej publikacji Krzemieniecki 2009 [Kremieniecki Z009]. Wskazano w niej, i@ 65%
charych z mCRC leczomych jest w pierisze] linli chemioterapia,

MnoZac ten odsetek przez wartosci podane w Tabela 5. oszacowano catkowitg liczbe chongch,
u ktorych technologia moze by obecnie zastosowana. Wyniki przedstawiono w Tab. 6.

Tab. 6. Oszacowanie populacji, w ktorej technologia wnioskowana moze byé

Zastosowana.
Chorzy z mCRC, bez mutacji w genach KRAS, NRAS i BRAF, kwalifikujacy
Wariant sie do chemioterapii
20M9r 2020 r. 201 r 2022 1.
dinimalny [ | | |
Prawdopodobny i i i i
Vaksymalny | | — |

mCRC — [ang. metastatic colorectal cancer] rak jelita grubego z przerzutami, KRAS — ang. W-K7-
rasg Kirsten rat sarcoma viral oncogene homaolog; MEAS — ang. newrablastoma rat sarcoma vira!
oncogene homolog,

Frodéio; opracowanie wiasne,

2.5.2 Populacja docelowa, wskazana we wniosku

FPopulacie wikazang we wniosku refundacyimym oraz oceniang w niniejsze ] analizie stanowig
dorosli charzy na raka jelita grubego 7z prerzutami, z genami RAS typu dzikiego,
kwalifikujacy sig do pierwsze] linii leczenia z zastosowaniam chemioterapii. Rozpatnyiwana
yw analizie populacia docelowa obejmuje pacjentdw stosujacych obecnie w pierwsze] linii
leczenia terapig z zastosowanizem inhibitora EGFRE w skojarzeniu ze schematem FOLFIR
(CET + FOLFIEl. Ta czesdd pacjentdw zostanie objeta  leczeniem  w schemacie
Vectibix® + FOLFIRI w przypadku objecia refundacia. Wartosci zamieszczone w Tab. 6.
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okraslajg grupg chorych, ktdrzy przed wystapieniem przerzutu nie otrzyrmywali Zadnego
leczenia z wykorzystaniem chemioterapii. Chorzy, u ktdrnych stwierdza sie przerzuty
synchroniczne nie stosujg Zadnego wozesniejszegn leczenia przeciwnowobworowedo,
natomiast chorzy z przerzutami metachroniczrmymi mogg w ok resie od momentu diagnozy do
momenty wystapienia preerzutdv zostad poddani leczeniu z wykorzystaniam chemioterapii.
4tgd, aby osracowad populacje docelows t. kwalifikujgcy sie do | linil leczenia w ramach
programu lekowego naledy liczbe chorych zamieszczong w Tab. 5. pomnigjszyc 0 te grupe
chaorych z przerzutami metachronicznymi, ktdrey takie lecrenie otrzympacali. £ uwagi na
brak danych dotyczacych odsetka chorych z prerzutami metachronicziymi, ktorzy
otrzyrmywali leczenie z wykorzystaniem chemioterapii w okresie od momentu diagnozy do
momenty wystapienia przerzutdw zatoiono wowarancie minimalnym, Ze U pacjento,
U ktonych przerzuty pojawity sig wokresie diuZzszym niz trzy migsigce po diagnozie wdroZono
uprzednio leczenie z wykaorzystaniem chemioterapii stad nie kwalifikujg sig do leczenial linii
mCREC [nie kwalifikujg sig do otrzymania panitumumabu w ramach projektowanego programu
lekowegn). W wariancie maksymalnym zatoZzono, Ze ci chorzy nie stosowali uprzednino
Zadnego leczenia Z wykorzystaniem chemioterapii stad wszyscy mogg Zakwalifikowad sig do
leczenia w | linii mCRC. W wariancie prawdopodobrnym przyjeto srednig z wariantdw
skrajnych. Winiki prezentuje ponizsza tabela.

Tab. 7. Populacja docelowa, wskazana we wniosku.

Populacja doce lowa (Chorzy z mCRC , bez mutacji w genach KRAS i HRAS,

. kwalifikujacy sie do chemioterapii, nie stosujacy wczesniej leczenia z

Wariant wykorzystaniem chemioterapii)

2019 r. 2020r. 2021 r. 2022 r.
ki imalny ] ]
Prawdopodabny [ [ ]
Maksymalny [ ||

mCRC — [ang. metastatic colorectal cancer) rak jelita grubego = przerzutami; KRAS — ang. -Ki-
ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog MRAS — ang. neuroblastoma rat sarcoma wviral
oncogene homalog,

Frodio: opracowanie wigsne,

2.5.3 Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest
obecnie stosowana

Obecnie schemat PAN + FOLFIREI nie jest stosowany. £ kolei na podstawie danych
refundacyinych dla panitumumabu pochodzacych z raportdw NFZ od kwistnia 2018 r. do
marca 2019 r., oZacowano populacie, w kidre] PAN jest obecnie stosowany. Vectibi® jest
aobecnie finansowary w pienwsze] linii leczenia mCEC w skojarzeniu z FOLFOX-4 orar

w monoterapii w trzeciej linii Leczenia. |
I iczbe pacjentw stosujacych paniturmumab

wyZnaczono na podstawie danych refundacyjnych dla leku ogotemn, bez podzigtu na
posZzczegolne jego prezentacje, przyjmujac na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczegn Vectibix® dawke na poziomie & mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie _
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2.5.4 Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Minigjsza analiza wphywu na budiet bazuje na kryteriach:

« |kwalifikacji,
« wykluczenia pacjentow,

Z nowedo Programu lekowegn Leczenia zaawansowanaedgo raka jelita grubego (1CD-100 C18-
C20).

Krytera kwalifikacii chorych do leczenia w obecnym oraz nowym Programie lekowym
Leczenia zaawansowanaegn raka jelita grubego, w ramach kidrego finansowana moze by
technologia wnioskowana, wskazano w  zataczniku [rozdzigt 8.1). MNa podstawie
przedstawiomnych kryteridw wiaczenia chonych do nowego Programu lekowego Leczenia
Zaawansowanedo raka jelita grubego whnioskowad moina, fe moZliwodd wykonania
pienwotne] resekcii przerzutdw wowatrobie to warunek wykluczajacy pacjentiw 7 terapii
w oramach programu lekowego., Odsetek pacjentow, u ktdrych mozliwe jest zastosowanis
leczenia radykalnegn (resekcja watraby], okreslony zostat na podstawie danych z publikacii
Leporrier 2006 [Leporriar 2006] oraz Manfradi 2006 [Manfredi 2006]. Czestosd wykomywania
resekcii watmoby w odnalezionych badaniach przedstawiono w Tab. 8. W analizie przyjeto
srednig 2 preytoczonych wartosci.

Tab. 8. Czestoic wykonywania resekecji watroby w przerzutowym raku jelita

grubego.
. Przerzut

Publikacja 7 1 dio Okres : REiLby

Synchroniczne | Metachroniczne

Leporrier 2006 | D188stive Lancer Registny | g0, 4g0q 10,40% 33, 30%
of Calvados [Francja)

Kitry 2010 Cancer registry of | 145 5050 7,20% 19,80%
Burgundy (Francja)

Srednia 8, B0% 26, 55%

Fridéo; opracowanie wiasne,

Kolejrmym krnyterum uniemozliwiajgoym kwalifikacje chorych do programu lekowegn jest
wystapienie przerzutow do mozgu. CZestosc wystepowania preerzutow do mozgu okreslono
na podstawie publikacii Yeager 2015 [Yeager 2M5], adrie wartosd dla populacii RAS typu
dzikiegowynosita 1,89%. Wartosci minimalne i maksymalne okreslono na podstawie publikac]i
Hess 2006 [Hess 2006] araz Tran 2011 [Tran 3011], gdzie wynosity odpovwiednio 0, 1% 1 5,15%.

3 Za &redni czas leczenia prayjmujac 9,8 miesigca.
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Latoiono, Ze czestodc wystepowania przerzutdw do mozgu nie rdzni sig wzaleznosci od
wiystepowania przerzutdw synchronicznyeh 1 metachroniczrvch.

Liczbe chorych na przerzutowego raka jelita grubego, ber mutacii w genie KAS,
Zakwalifikowanych do leczenia z wykorzystaniem chemioterapii, bez prrerzutdw do mozgu
oraz z brakiem mozliwosci wykonania pierwotnej resekcji watroby zamieszczono w Tab. 9.
YWariant minimalny zawiera jedynie charych z preerzutami synchroniczmymi (iloczyn odsetka
(1-1,89%] oraz wartosci z wariantu minimalnego przedstawionego w Tab. F.], wariant
maksymalny zawiera charych z preerzutami synchroniczrymi 1 metachronicznymi tacznis
(loczyn odsetkow Zamieszczonych w Tab. 8., odsetka (1 - 1,89%) oraz odpowiednich wartosci
z wariantdw prawdopodobrych zamieszczonych w Tab. 4.), wariant prawdopodobrny jest
srednig Z warantow skrajrmych.

Tab. 9. Liczba chorych na mCRL, bez mutacji w genie RAS, zakwalifikowanych
do leczenia z wykorzystaniem chemioterapii, bez przerzutéw do mdézgu oraz
z brakiem mozliwosici wykonania pierwotnej resekcji watro by.

Chorzy z mCRC, bez mutacji w genach KRAS, HRAS i BRAF, stosujacy

Wariant chemioterapie w | linii, bez resekcji watroby i przerzutdw do mdzgu

29 r. 2020 1. 2021 1. 2022 1.

binimalny [ || || ||
Prawdopodobny ] ] ] ]
Maksymalny [ [ [ ]

mCRC — [ang. metastatic colorectal cancer] rak jelita grubego z przerzutami; KRAS — ang, Y-Ki-
ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; NRAS — ang. neuroblastoma rat sarcoma viral
oncogene homolog, RAS — ang. rat sarcoma viral oncogene homolog,

Frodio: opracowanie wigsne,

faodnie z kryteriami kwalifikacji do nowego programu lekowego do leczenie schematem
PAMEFOLFIED powinni byd zakwalifikowani chorzy ze stanem sprawnosci ogdlnej w stopniach
0-1 wedtug klasyfikacii Zubroda-WHO [ECOG). Odsetek pacjentow z dobrg sprawnoscig
ogalng wirdd chaorych na przerzutowegn raka jelita grubegn okreslono na podstawie
publikacii Teixeira 2015 [Teixeira 2015], w ktorej 100 z 240 badanych chorych na
prearzutowegn raka jelita grubego uzyskato oceng O lub 1w skali ECOG (41,674,

Liczbg chorych na przerzutowego raka jelita grubego, ber mutacii w genie FAS,
zakwalifikowarnych do leczenia z wykorzystaniem chemioterapii, bez prrerzutdw do mazgu
araz z brakiem moiliwodci wykonania pienwotnej resekcii watroby, z oceng sprawnosci
ogolne]j O lub 1w skali ECOG, obliczong jako iloczyn odsetka 41,67% oraz wartosci z Tab. 9.
Zamieszczono w Tab. 10.

Tab. 10. Liczba chorych z mCRC, bez mutacji w genie RAS, zakwalifikowana
do leczenia z wykorzystaniem chemioterapii, bez przerzutow do mézgu oraz
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z brakiem mozliwosci wykonania pierwotnej resekcji watroby, z ocena
sprawnosci ogdlnej 0 lub 1w skali ECOG.

Chorzy z mCRC, bez mutacji w genach KRAS i NRAS | stosujacy
. chemioterapie w | linii, bez metastazektomii 1 przerzutow do mozgu, ze
Wariant sprawnoscia ogdlna 0-1 w skali ECOG

29 r. 2020 1. 2021 1. 2022 1.

binirmalny - - - -
Prawdopodabny - - - !
||

Maksymalny | | |

mCRC — [ang. metastatic colorectal cancer) rak jelita grubego = przerzutami; KRAS — ang. W-Ki-
ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; NRAS — ang. neuroblastoma rat sarcoma wviral

oncogene homolog, ECOG — ang. Eastern Cooperative Oncology Group, RAS — ang, rat sarcoma

virg! oncogene homaolog,

Frodio: opracowanie wigsne,

Wiarto nadmignic, i@ brak mozliwosci wykonania resekojiwatroby, brak preerzutow do mozgu
araz dobra sprawnosc ogdlna byly gtdwmymi knyterda kwalifikacii do programu |ekowegn,
ktore wZigte zostaty pod uwage, i ktdre miaty najwigkszy wphyw na wiglkosd oszac owang]
populacii.

2.5.4.1Udziaty w rynku

Obecnie w pierwszej linii leczenia mCKC stosowane mogg, by rozne schamaty chemiote-
rapii, jednakfe w populacii docelowej niniejszego raportu [u chorych z genami RAS typu
dzikiego] w ramach rozpatnpwanegn programu lekowegn [zZat, B4 do Obwieszcreniar LE-
CZEMIE ZAANWANSOWERMNEGD RAKA JELITA GRUBEGD (1CD-10 C 18 - C© 20) finansowanye sg
obecnie jedynie dwa schematy leczenia: CET+FOLFIRI lub PAR+FOLFOX-4. |GGG

Ponadto zgodnie 7 kryteriami kwalifikacji do
leczenia drugie] linil w ramach preedmiotowego PL z zastosowaniem afliberceptu moze
zostac wigcrony pacjent, kidry niestosowat wczedniejszegn leczenia z wykorzystaniem
inynotekanu — a wigc chemioterapii w schemacie FOLFIR.

2.5.4.20szacowanie wielkosci populacji chorych leczonych
technologia wnioskowana

Lhwzd edniajac udziaby w rynku [rozdziat 2.5.4.1) oraz wielkosS populacji docelowe] [rmzdzizt
£.5.4) oszacowano  liczbe chorych  leczonych  technologig  wnioskowang.  YWyniki
przedstawiono w Tab. 11.




Tab. 11. Liczba chorych leczonych technologia wnioskowana w scenariuszu

NOWYM.
Wariant Wie kos¢ populacji docelowej leczone] technologia wnioskowana
2020 r. 2021 r. 2022r.
Minimalny i i i
Prawdopodobny [ ] | |
ke malmy [ | ]

Fridfo; opracowanie wiasne,

Schematwekazujacy etapy obliczania populacii chorych leczonych technalogig wnioskowang,
przadstawiono na Rys. 2.

Rys. i. Etapy obliczania liczby chorych leczonych technologia wnioskowana.

| Mowao rozpoznany rak jelita grubego (C18 - C20) |

!

| Rak z przerzutami synchronicznymi i metachronicznymi |

!

| Rak bez mutacji w genie RAS |

!

| Kwalifikacja do chemioterapii |

!

| Brak wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem chemioterapii |

!

| Brak moZliwosci wykonania resekcji przerzutdw w watrobie |

|

| Brak przerzutdw do mdzgu |

!

| Dobra sprawnosc ogolna (0 lub 1w skali ECOG) |

!

| |dziat technologii wnioskowane] w SCenariuszu nowym |

Frédio: opracowanie wiasne,
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2.5.5 Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytbywne] decyziji dotyczacej refundacji PAN+FOLFIRI,
schemat ten nie bedzie stosowany, a panitumumab bedrzie stosowany analogicznie do

sytuacii obecne].

2.5.6 Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci

populacji

Podsumowanie szacunkdw roczne] liczebnodci populacii przedstawione w roedzigtach 2.5.2
— 2.5.5 zestawiono w Tab. 1.

Tab. 12. Podsumowanie szacunkdw wielkosici populacji.

Populacija Wariant Wielkos¢ populacji Odnosnik do
2019 | 2020 | 2021 | 2022 | Mozdziatu
Pacjenci ze o - - - - rozdziat 2.5.2
wiskazaniem wAinimalmy
Dkresln;ﬁr;r;;ukﬁ Prawdopodobmy ! ! ! ]
waksyrmainy | | ] |
Pacjenci, u ktdrych tinimalmy | Cbecnie schemat PAN + FOLFIRI nie rozdziat 2.5.3
wninzkgw:ana Prawdopodobny jest stosowany
technologia jest
obecnie stosowan a Maksymalmy
Pacjenci, uwzglednieni Minirnalmy [ [ [ [ rozdziat 2.5.5
w niniejszej analizie Prawdop odobmy i i i i
wakeymalny | | | HH| R

PaM — panitumumab; FOLFIRI — irynotekan, folinian wapnia, fluorouracyl,

2.6 Analizowane koszty

Fridfo; opracowanie wiasne,

Kategorie kosztiw zaczerpnieto z Analizy ekonomicz nej [CMAVectibix 2019]. Zauwaiye tutai
naledy, Ze wpbyw na wynik koncowy, a wige na wartosg wydatkdw inkrementalmych ptatnika
publicznegn, majg catkowite koszty rdfnigce. Catkowite koszty miznigoce nalery tutaj
zdefiniowad jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze scenaruszy, a wigt rdZnigce
oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektbywy ptatnika publicznego uwzglgdniono i oceniano nastgpujgce
kategorie kosztdw berposrednich medycznych:

o koszty lekow podawanych w pierwsze] linii leczenia;

o koszty diagnostyki i monitorowania terapii;
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» koszt podania lekdw w ramach programu lekowegn.,

Fozostate kategorie kosztow bezpodrednich uznano za nigrdznigoe zaliczajas je do kategorii
kosztow wspolnych, Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii whnioskowansg]
i komparatara) nie majg wphywu na wyniki analizy. Mie byly zatem ostatecznie brane pod
uwage w obliczeniach. W Tab. 13. wyszczegolniono poszczegolne koszty nierdinigoe oraz
przedstawiono zasadnosd kwalifikacii do kategaorii kosztdw nierd? nigoych. Wcene zasobdw
opieki zd rowotnej przeprowadzono na podstawie odpowiednich zarzgdzen, oraz danych NFZ
o wartodci refundacil od kwietnia 2018 roku do marca 2019 moku oraz Obwieszcrenia MZ
wosprawie wykazu lekow refundowanych [Obwieszczenie ME Z].

Tab. 13. Koszty nierézniace oceniane technologie medyczne.

Kategoria kosztowa Uzasadnie nie kwa lifikacji

Ze wrgledu na toZsamy schemat dawkowania FOLFIRI dla PAN
K.oszt podania lekdw i CET jest on kosztem nierdzniacym, a wisc dotycoy wszysthkich
w schemacie FOLFIR chorych leczonych technologia oceniana i komparatorem w te|

same] wysokosci

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologis oceniang

Koszt leczenia objawowsgo i kamparatorem w tej samej wysokode

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapiiw Analizie
klinicznej nie wykazano réZnic pomigdzy technologia oceniang
i komparatorem,

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych

Koszty leczenia kolejnych linii sg kosztami nierdzniacymi,
Koszt kolejrych linii leczenia | o jednakowej skutecznosci w praypadky zastosowanych
schematdw leczenia,

Frédio: opracowanie wiasne,

2.6.1 Koszt lekéw

2.6.1.1 Dawkowanie lekow
AN TUMUMAR

Oo aobliczenia kosztu stosowania uwzglgdnianych technaologi medycznych konieczne byto
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2.6.1.2 Ceny lekow
PANITLMUMAR

Dbecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu w skojarzeniu 7 chemioterapig,
schamacie FOLFIRI. Miniejsza analiza dotyczy optacalnodci stosowania schematu
PAMEFOLFIRD w | linil leczenia dorostych chaorgch na raka jelita grubego z przerzutami,
Z genami BAS typu dzikiego, w ramach programu lekowegn Leczenia Zaawansowanego raka
jelita grubegn.

=

[Ustawa 2011].

Y, 7 cdinie

=

z zapisami  lstawy o refundacii oraz najbardriej aktualnego Obwieszczenia
[Obwieszczenie M2 2], [Ustawa F011] wyznaczono ceng zbytu netto oraz ceng hurtows brutto




Wiartnsci poszczegdlnych cen leku prezentuje Tab. 16.
CETUKSYMAR

Cetuksymab  jest obecnie  finansowany w  ramach programu lekowego  Leczenia
Zaawanswanedo raka jelita grubegn i wydawany jest swiadczeniobiorey bezptatnie [Ustawa
£011]. Dane na temat cen Lleku, wzaleznosci od wariantu analizy, zaczerpnigto z aktualnego
Obwieszczenia M2 w sprawie wykazu lekdw refundowarnych [(warant z 1 bez E5S) orar
Z darych MFY o wartosci refundacii od kwietnia 2018 mku do marca 2019 roku (wariant z
F55) . WWznaczone na te] podstawie ceny leku, wysokosd optaty swiadczeniobioroy oraz limit
finansowania przedstawiono w Tab. 16.

SUBSTANCIE SKEADCWYE SCHEMATL FOLFCX

Ceny poszczegnlmych substancii stosowanych w ramach chemioterapii FOLFIREL, w zaleZnosci
od wariantu analizy, zaczerpnigto z aktualnego Obwieszczenia M2 w sprawie wykazu
refundovwanych lekdw, srodkdw spoiywezych specjalnegn przeznaczenia fywieniowego oraz
wyrobow medycznych oraz z danych MFZ o wartosci refundacii od kwietnia 078 roku do
marca 19 roku. [Obwieszczenie M 2], Uwzdednione preparaty finansowane sg w ramach
katalogu chemioterapii [pacjenci nie partycypujg w kosztach lekow] .
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Tab. 16. Ceny lekéw wwzglednione w analizie (PLN).

Substancija Nazwa . postac i dawka leku { awartosc Cena zbytu Urzedowa cena Cena hutrowa U;:E";?.tﬂ
cZynna ' P o pakowania netto (PLH) Zzbytu (PLH) PLH) Fer!n
Wectibix, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.oo 20 ml - - - -
Panitumumaburm roztwory do infuzji, 20 mg/ml 10k £ m
bez RSS Wectibix, koncentrat do sporzadzania .
roztwory do infuzji, 20 mg/fml 1 fiol.po & ml I L L L
Wectibix, koncentrat do sporzadzania .
Panitumumaburm roztwory do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 20 ml L L L L
Z R:% ‘ectibix, koncentrat do sporzadzania .
roztwaory do infuzji, 20 mg/ml 1 finl.pa 5 ml L L L L
. Erbitux, roztwar do infuzji, 5 mgiml| 1 fiol.po 100 ml 3 B30,00 4 136,40 4 343,22 0,00
Cetuximabum - - ; = :
Erbitux, roztwdr do infuzji, 5 ma/ml 1 fiol.po 20 ml 66,00 827,28 863,64 0,00
Avastin, koncentrat do sporzgdzania .
| raztwory do infuzji, 100 mg/4 ml 1 fiol.po 4 ml 1 1085,00 1171,80 1230,39 0,00
Bevacizumabum pYE— p— -
vastin, koncentrat do sporzadzania .
raztwory do infuzji, 400 mg/1é mi 1 flol.po 16 ml 4 340,00 4 pET,20 4 921,56 0,00
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 1 fiol.po 10 ml 20,00 32,40 34,02 0,00
mazf ml
Oxaliplatin Kabi, koncentrat da
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 1 fiol.po 20 ml £0,00 g4, 80 68,04 0,00
. . mgi ml
Oxaliplatinum — .
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 1 fiol.po 40 ml 120,00 129,60 136,08 0,00
mazf ml
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 1 finl, a 10 ml 29,580 3,84 33,45 0,00

mg/s ml
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Oplata

Substancija Mazwa. Dostac i dawka leku { awartosc Cena zbytu Urzedowa cena Cena hutrowa acienta
cZynna ' P o pakowania netto (PLH) Zbytu (PLH) (PLH) ::]PLI‘!I]
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 1 finl, a2 20 ml 59,00 63,72 B, 31 0,00
g ml
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 1 fiol. 3 40 ml 118,00 127,44 133,81 0,00
mzi mil
Calciurm folinate sandoz, rozbedr do .
wstrzykiwar 1 infuzji, 10 mg/ml 1 fiol, 10 ml 19,00 20,52 21,55 0,00
Calcium folinate Sandoz, roztwdr do | 4 g 0g 160,00 162,00 170,10 0,00
westrzylciwean i infuzji, 10 mgfml
Calcium folinate sandoz, roztwar do 1 fiol, 20 ml 33,00 35,64 37,42 0,00
wstrzykiwan 1 infuzji, 10 mg/ml
Calcium folinate Sandoz, roztwor do 1 finl. 35 ml 57,75 62,37 45,49 0,00
wstrzykiwan 1 infuzji, 10 mg/ml
Calcium folinate Sandoz, roztwar do 1 fial. 5 ml 3,50 10,26 10,77 0,00
westrzykiwean §infuzji, 10 mgfml
Calcii falinas Calcium folinate Sandoz, roztwar do 1 fiol, 50 ml 75,00 81,00 85,05 0,00
wstrzykiwan 1 infuzji, 10 mg/ml
Calciumfalinat-Ebewe, kaps. hﬁxarde,rlz 50 ot 20,00 21,60 22,68 0.00
Leucovorin Ca Teva, roztwor dof o) oy 19,00 20,52 21,55 0,00
wstraylohe an, 10 mafml
Leucovorin Ca Teva, roztwor do| o) 0 4o 150,00 162,00 170,10 0,00
wstrzylkiwan, 10 mg/ml
Leucovorin Ca Teva, roztwor dof o) 0on 33,00 35,64 37,42 0,00
wstrayloie an, 10 mgf ml
Leucovorin Ca Teva, roztwadr do 1 fiol.po 50 ml 83,00 59 64 94,12 0,00

wstrzykiwan, 10 mg/ml




Oplata

Substancija Nazwa, postac | dawka leku Iawartus'ﬁ_ Cena zbytu Urzedowa cena Cena hutrowa T
cZynna o pakowania netto [PLHN) zbytu [PLH) (PLH) {PLN)
| Fl”ﬁ;fé;akﬁl;??ﬂﬁ’zjri'ﬁhaﬁé%rri; 1 fiol.po 20 ml 13,49 14,57 15,30 0,00
g Fiﬁf&;ﬁﬂ;n f?ne;zij’i,r%%hfnﬁgﬂ Eﬂ”l 1 fial.po 100 ml 67,00 72,36 75,98 0,00
Fluorouracil ﬁgfrzr;i?j:;ﬁf%zoﬁjgﬂ Eﬂ”l 1 fiol.po 20 ml 13,40 14,47 15,19 0,00
Fl””m”racﬂiﬁ?&i?ggaf%ﬁfﬂ;Encl' 1 fiol.po 10 ml 7,00 7 56 7,94 0,00
Fluorouracilum Fluarouracil Eugg?mﬂﬁfﬁga,r%éﬁﬁgﬁnﬁ 1 fiol.po 100 ml 67,00 72,36 75,98 0,00
» 5225&?$$ch§?§?$11r%zatwr?grf Eﬂ”l 1 finl., a 100 rnl £6,00 60,48 63,50 0,00
» Sirgiiﬂgﬁcl‘tﬁmgﬁmﬁéwr;”g:r Eﬂ”l 1 fiol. a 20 ml 11,20 12,10 12,71 0,00
Camptﬁ;fwn;fu”;ﬁniﬂzﬁ?Juggﬁfnzgi”rm 1 fiol.po 15 ml 982,98 1 061,62 1114,70 0,00
i otesant Campt?éz‘iﬂw”;fu"';?mﬂz?E',Dggqfnzgi”rm 1 fiol.po 2 ml 149,62 161,59 169,67 0,00
hydrﬁm:iﬂm Campt?azﬁ”w”ncfu”;ﬁniﬂz??J”;qunz;r”rm 1 fiol.po 5 ml 388,66 419,75 440,74 0,00
Irinotecan Accord, koncentrat do

sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 15 ml 150,00 162,00 170,10 0,00

mgd ml
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Oplata

Substancija Mazwa. Dostac i dawka leku { awartosc Cena zbytu Urzedowa cena Cena hutrowa acienta
cZynna ' P o pakowania netto (PLH) Zbytu (PLH) (PLH) ::]PLI‘!I]
Irinotecan Accord, koncentrat do
sporzadzania rozbworu do infuzji, 20 1 fiol.po 2 ml 20,00 21,60 22,68 0,00
g ml
Irinotecan Accord, koncentrat do
sporzgdzania rozbwory do infuzji, 20 1 fiol.po 25 ml 280,00 270,00 283,50 0,00
mzi mil
Irinotecan Accord, koncentrat do
sporzgdzania rozbworu do infuzji, 20 1 fiol.po 5 ml B0, 00 54,00 BE,70 0,00

mgd ml

PLM — polskizioty; RSS — [ang. risk sharing scheme) - schemat podziatu nyzylka,

Fridio: opracowanie winsne na podstawie Obwieszczenia MZ [Obwieszczente MI], [Obwieszczenie MI 2]
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Ma podstavwie wikazanego dawkowania oraz cen lekow wyznaczono koszt jednorazowy lekdw
woprZeliczeniu na dawke. Ceny lekdw zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ oraz danych
sprzedazowych MNFZ za okres od kwistnia 2018 roku do marca 2019 roku [komunikat DGL)
[Obwieszczenie MZ 2]. Srednie koszty jednostkowe dla substancii czynnych stosowanych w
ramach chemioterapii FOLFIEl [folian  wapniowy, fluorouracyl, irynotekan] wazZone
refundacig liczby miligramdw poszczegdlnych preparatdw w okresie kwistnia 2018 roku do
marca 2019 roku [(dane refundacyijne zostaty zamieszczone w dotaczonym do analizy arkuszu
kalkulacyjnym). YWartoscl wskazano w Tab. 17.

Tab. 17.

\
il ) Iy m il ) ||:
11 ¥

33



II|| |I| ‘1‘

Frodéio; opracowanie wiasne,

2.6.2 Koszt diagnostyki i monitorowania

Wiycana monitorowania i diagnostyki w programie lekowym leczenia raka jelita grubegn
ok reslona zostata na podstawie wyceny obowigzujace] w aktualnie realizowanym programis
lekowym dla mcCRC, zgodnie z obowigzujgoym Zarzgdzeniem Prezesa MFZ [farzgdzenis
FIAMS/DGL]. Petne koszty badan w tym programie ujete zostaby w ramach mcznej wyceny
nozattowej, rozliczane] weozesciach odpowiadajacych okresowi realizacii swiadczen w
programie. Zestawienie damych dotyczacych kosztdw leczenia w ramach obowigzujacego
programu lekowegn zestawiono w Tab. 18,

Wy analizie przyjeto, e diagnostyka i monitorowanie terapii rozliczane sg proporcjonalnie
do liczby cykli leczenia, co pozwolito na przypisanie statego koszty badan diagnostycznych
do 1 cyklu w modelu.

Tab. 18. Diagnostyka w programie lekowym Leczenia zaawansowanego raka

jelita grubego.
Swiadcze nie Wycena Roczny koszt Koszt na cykl
éwiadcze nia® swiadczenia (PLM) | (PLN)
Diagnostyka w programie leczenia 3 579,50 3 679,50 298,29
Zaawansowanego raka jelita grubego

PLN — polski ztoty

Irédio: opracowanie wiasne na podstawie Iarzqdzenia [Zarzqdzenie
AFeMIDGL]

* Wartoid na podstawie Informatora o umowach NFZ [Informator NFZ]
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2.6.3 Koszt podania lekdw

Koszty podania lekow okreslone zostaty na podstawis wiasciwych Zarzgdzen Prezesa MNFZ
[Zarzgdzenie 56/ 20M8/0DGL], [Larzgdzenie F/2M9/DGL] dla terapii w ramach programu

|ekowegn oraz chernioterapii standardowe |

_. Koszt podania dla schematu CET + FOLFIRI oszacowann

rownieZ z wykorzystaniem procedury ,hospitalizacja zwigzana z wykonanigm programu™ —
yw ramach kazdego podania w terapii tym schematem. W analizie wraliwosci przetestowano
wariant, w ktdngm PAN 1 CET podaje sie w ramach swiadczenia ,hospitalizacja zwigzana z
ywykonaniem programu™, a lekiwchodzgce wsktad schematu FOLFIRE! w ramach swiadczenia
LNospitalizacija onkologiczna o doroskych™ lub ,porada ambulatoryjna zwigzana =
chemioterapig”™

|. Schematy podania lekdw pryijete
w analizie podstawowe] oraz w analizie wrazl iwosci pre edstawiono w
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Fridéfo; opracowanie wiasne na podstawie Zarzgdzen Prezesa NFZ [Zarzaqdzenie 56/ 2018/ DGL], [Iarzqdzente 7/ 2019/ DGL],
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Lestavwienie wartosci kosztow podania w dwu-tygodniowym cyklu dla analizy podstawowe]
Zamieszczono w Tab. Z0.

Tab. 20. Koszt podania lekéw.

Swiadcze nie Wycena Roczny koszt
swiadczenia® swiadczenia

(PLN)

Hospitalizacia 486,72 486,72 e
wigzana z
wgkonaniem
prograrniy

PLM — polski ztoty; CET — cetuksymab

Zrédio; opracowanie wiasne na podstawie Zarzadzenia [Zarzqdzenie
FraeiDGL]

2.6.4 Podsumowanie kosztow

Tab. 21.

A

® Ma podstawie Informatora o umowach NFZ [Informator NFZ]
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Frédio: opracowanie wiasne,

2.7 Podsumowanie danych wejsciowych

FPodsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w Tab. 22.

Tab. 22. Dane wejiciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet.

Parametr Wartosc Zridio

Odsetek chonych z akbywujaoym genem KRAS
b WREAS wirdd chorych na mCRE,
powodujacym nieskutecznosd terapii anty-
EGFR

34, 89% Baza COSMC

Moweicki 2018, Stowenski
Rejestr Onkologiczmy
2015, Czeski Rejestr

Onkologiczmy 2016

Odsetek chorych na CC, u ktdrych pojawiaja,

! 1po] 20,39%
sig przerzuty w momencie diagnozy

Odsetek chonych na mCRC leczonych
chemioterapia w pierwszej linii leczenia, 65,00% krzermienicki 2009
opartg na fluoropinymidynie

Yeager 2015, Hess 2008,

Odsetel chorych z przerzutami do mézgu 1,89% Tran 2011
c , Leporrier 2006

CZRStOSC | przerzuty synchroniczne 8, 80% P .
wiykomyw ania Manfredi 2008
metastazektamii w Przerzuty Leporrier 2008

mCRE . 26,55% .
metachroniczne Manfredi 2008

Odsetek charych w dabrym stanie sprawnaosc _—

oghlne] 41,67% Teixeira 2015
Liczba dniw roku 365,25 ZatoZenie
Liczba dniw miesigcu 20,44 Zatozenie
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Parametr | Wartosc | Zridi

mCRC — [ang. metastatic colorectal cancer] rak jelita grubego z przerzutami; KRAS — ang, Y-Ki-
ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; NRAS — ang. neuroblastoma rat sarcoma wviral
oncogene homolog, EGFR — [ang. epidermal growth factor receptor| receptor nablonkowego
coynnika wzrostu; PFS — [ang. progression free survival) czas przezycia wolnego od progresji
choroby

Frodio: opracowanie wigsne,

2.8 Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

foodnie 7 Ustawyg o refundacii w sytuacji, gdy budiet na refundacje przekroczy 17%
catkowitegn budZzetu na refundacje swiadczen gwarantowanych [Ustawa 2011], powinna byd
prowadzona analiza kwot przekroczenia. Ma podstawie sprawozdania z  dziatalnosci
Mamdowego Funduszu Zdrowia [MFZ) wnioskowad mozna [Sprawozdanie NFZ 2017], e w
horyzoncie analizy warunek powyiszy nig zostanie spetniony [w 2017 roku wydano na
refundacig lekdw mnigj, niz zaktadano w budiecie —vwykonano 96 ,44% planowanego budiety
na refundacije]. Ponadto, budiet Narodowegn Funduszu Zdrowia na rok 2019 jest wyZszy niz
na rok 2018 [prey pordwnywalnym budiecie na refundacie) [Plan finansowy 2018], [Flan
finansowsy 20197, W zwigzku z tym, w analizie wphywu na budfet nie brano pod uwage kwot
przekroczenia.

Ma podstawie oszacowania wielkosci populacil chorych  leczaomych, wykorzystujac
sZacunkowe udziaty worynku lekow oraz catkowite koszty roznigce leczenia jednegn choregn
w clagu roku, wyznaczono raczne wydatki budZzetows w perspekbywie ptatnika publicznegn
(wynikajace z kosztow roZnigoych oceniang technologie medyczne]. Wedatki te bedg sig
raZnic w zalernosci od preyietegn scenariusza oraz jego wariantu.

Wiyniki analizy przedstawiono z perspekbywy ptatnika publicznegn, osobno w odniesieniu do
cen pozyskanych z aktualnego obwieszczenia Ml [Obwigszczenie M 2] —wariant z 1 bez L%
araz cen sprzedafowych NFZ za okres od kwietnia 2018 roku do marca 2019 roku [komunikat
OGL] —warant z S5,

2.8.1 Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem popul acji docelowea] oszacowano biorge
pod wwage liczbe nowych zachorowar z 2019 roku. Uwzdedniono wdzisty w rynku
poszczegolnych technologii medyczmych oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak dla
scenariusza  istniejgcegn.

Obecnie schemat panitumumab + FOLFIFI nie jest stosowany w analizowane] populacii
chorych. Koszt schematy jest zatem zarowy.
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2.8.2 Prognozowane wydatki budzetowe

Wiyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym honyzoncie czasowym, Z perspekiywy
ptatnika publicznegn [toZszamej z perspektywy wspdlng), osobno w odniesieniu do cen
pozyskanych 7 aktualnegn obwieszoczenia ME [Obwieszczenie M7 F] oraz cen sprzedaZzowych
MFZ za okres od kwigtnia 2018 roku do marca 2019 roku (komunikat DGL) . Dodatk owo wyniki
prredstawiono wowariantach  [minimalny,  prawdopodobry,  maksymalny].  Whyniki
przadstawiono w Tab. 231 Tab. 4.
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Tab. 23. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy platnika publicznego z uwzglednieniem R55, osobno w odniesieniu
do cen pozyskanych z aktualnego obwieszczenia MI oraz cen sprzedazowych NFZ za okres od kwietnia 2018 roku do marca
2019 roku (komunikat DGL).

Wariant Scenariusz istnie jacy Scenariusz nowy Wydatki ink reme ntalne
rok | analizy | rok Il analizy rok | analizy | rok Il analizy rok | analizy | rok Il analizy
Obwieszcze nie MZ
Catkowite koszty razniace
mmimairy | ) ) B B B
prawdopodobry | N I B B S e
vierary | ] | | S ||
Koszt lekow (PAN + FOLFIRI, CET + FOLFIRI)
vinimalny | [ I S S e
prawdopodobry | S B B S
maksymalry | B N S 2.
Koszt PAN + FOLFIRI
Minimalny | I | |
Prawdopoda by [ I I | |
waksyrmalmy [ I I I I
Koszt podania kekdw
vinimatny | | C | | |
prawdopodobry | [ I I I I
vaksymalny | [ [ [ [ [
Koszt diagnostyki i monito rowania

inimalny | | [ [ 1
Prawdopadobny [ [ | 1
Maksymalny [ [ ] | 1

ﬁ III



Scenariusz istnie jacy

Scenariusz nowy

Wydatki ink reme ntalne

Wariant
rok | analizy | rok Il analizy rok | analizy | rok Il analizy rok | analizy | rok Il analizy
Koszt keczenia objawowego
inimalny | | | | | |
Prawdopodobny | I I I | 1
Ma ksyrmalmy I I I I | |
Komunikat DGL
Catkowite koszty rozniace
vy | | | | | |
prawdopodobry | ) | D ________ |
vaksymainy | ) ) B | | | |
Koszt lekdw (PAN + FOLFIRI, CET + FOLFIRI)
vinimalny | [ | | | | |
Pravdopodo briy I I I I I |
ke | | I | | ||
Koszt PAN + FOLFIRI
Minimalny [ | [ | | | | I
Prawdopoda bry [ H I S S
Naksymalny —— H IS S s s
_ _Knszt podania ekdw
vinimalny | | | | | I |
Pravdopodo by I I I I I ]
vaksymainy | [ I I I I I
Koszt diagnostyki i monito rowania
vy | ] | | | 1
Pravdopodo briy I I I _____ | 1




Scenariusz istnie jacy

Scenariusz nowy

Wydatki ink reme ntalne

Wariant rok | analizy rok Il analizy rok | analizy rok Il analizy rok | analizy rok Il analizy
Maksymalmy ] ] i
Koszt kecze nia objawowego I
Minirnalny _ _ i
Prawdopodobny ] I |
waksyralmy I I |

MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; RS5 — ang, risk sharing scheme; DGL — Departament Gospodarki Lekami; M2 — Minister Zdrowia; PAN —

panitumumab; CET — cetuksyrmab,; FOLFIRI — irynotekan, folinian wapnia, fluorouracyl,

Frédio; opracowanie wigsne,

Tab. 24. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy platnika publicznego bez uwzglednienia R55.

Scenariusz istnie jacy

Scenariusz nowy

Wydatki ink reme ntalne

rok | analizy |

rok Il analizy rok | analizy |

rok Il analizy

rok | analizy | rok Il analizy

pinimalmy

Prawdopodobny

taksymalny

Catkowite koszty rozniace

dinimalmy

Prawdopodobny

baksymalny

Koszt PAN + FOLFIRI

Minirnalny

Prawdopodobny

b ksymal my

PAM + FOLFIRI, CET + FOLFIRI)

[



Scenariusz istnie jacy

Scenariusz nowy

Wydatki ink reme ntalne

rok | analizy |

rok Il analizy

rok | analizy |

rok Il analizy

rok | analizy |

rok Il analizy

Koszt podania ekdw

inimalny ________ ________ | | ________ |
Prawdopodobry | | EEEEEEEEE I I I I I
Ma ksyrmalmy I I | | I |
Koszt diagnostyki i monito rowania
inimalny I I I _____ | |
prawdopodotry | IR | | I | | — 1
a ksyrmalny | | | | | |
Koszt keczenia objawowego

inirmalry I I I I | |
prawdoporoony | N | | — — |
a ksyrmalny I I I I | |

MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; RS5 — ang. risk sharing scheme; M — Minister Zdrowia; PAN — panitumumab; CET — cetuksymab; FOLFIRI —
irynotekan, folinian wapnia, fluorouracyl.

Frédio: opracowanie wigsne,




Wiyniki analizy wpbywu na budZet przedstawiono rownie? graficznie na Rys. 3 1 Rys. 4.

Rys. 3. Wyniki analizy wptywu na budZet icatkowite rézniace koszty
inkrementalne) z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem R5S
(PLN) w przypadku cen pozyskanych z aktualnego obwieszczenia MI.

Frédio: opracowanie wiasne,

Rys. 4. Wyniki analizy wptywu na budiet icatkowite rézniace koszty
inkrementalne) z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem R5S




(PLN) w przypadku cen sprzedazowych NFZ za okres od kwietnia 2018 roku
do marca 2019 roku (komunikat DGL).

Frédio: opracowanie wiasne,

Wiyniki analizy wphbywu na budiet przedstawiono rownied graficznie na Rys. 5.
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Rys. 5. Wyniki analizy wptywu na budiet icatkowite rézniace koszty
inkrementalne) z perspektywy platnika publicznego bez uwwzglednienia R5S
(PLN).

Frédio; opracowanie wiasne,

S0



3 Analiza wrazliwosci

Farametry uwzg ednione w analizie wraliwosci oraz zakres ich zmiennosci 1 Zradta danych
przadstawiono w Tab. 25.

Tab. 25. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci
i Zrodtem danych.

fakres zmie nnosci

Parametr = Zrédto danych
min max
Czestosc | Przerzuty synchroniczne 7.20% 10, 40%
wiy ko ania Leporrier 2006, Manfredi
resekcii watroby w R 2008
i
mCRC rmetochroniczne 19,802 33,303

W

PAN — panitumumab,; CET — cetuksymab; FOLFIRI — irynotekan, folinian wapnia, fluorouracyl;
n/d — nie dotyczy,

Frédio; opracowanie wiasne,
Ma podstawie analizy  wrazliwosci naledy wnioskowac, Ze zZmiana  parametriw

uwzgdlednionych w analizie nie wpbywa na wnioskowanie. Winiki analizy wrazliwosci
preadstawiono w

Tab. 26 1 Tab. 27.

Tab. 26. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy
ptatnika publicznego, z wwzglednieniem RSS5, osobno w odniesieniu do cen
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pozyskanych z aktualnego obwieszczenia MZ oraz cen sprzedazowych NFZ za
okres od kwietnia 2018 roku do marca 2019 roku (komunikat DGL).

Parametry

Wartogc
parame
tru z
analizy
podstaw
OWe j

Mowa wartosc
parametru
imindimalna,
maksymalna)

Wynik inkreme ntaliny {PLH)

| rok analizy

Il rok analizy

Obwieszczenie M7

Wartoid z analizy

podstawowe] nid n/d n/d
L. Przerzuty 8,8% | Minimum 7, 20%
Czestost | ounchronicz )
wykoryw an i ne H,8% | Maximum 10,405
a resekcyi —
watroby w Przerzuty 26,555 RO 19, 805
mcpe | metochronic .
e 26,005 | Maximum 33,30%
Odsetek chorych w dobrym -
stanie sprawnosci ogdlne] A1,7% | Mimimur 52,00%




Wartosc

Wynik inkreme ntalny {PLH)

parame Mowa wartosc
truz parametru
Parametry . . . . .
analizy fiminimalna, | rok analizy | Il rok analizy
po dstaw maksymalna)
owe j
Komunikat DGL
Mo | e | we| |
podstawowe]
8, 8% .
| Preerauty winimum | 7,20% | AR |
Czestosc | synchronicz
wykonywani ne [ g% | wadmum | _10.40¢ | | I
a reselkcji
watroby w | Przerzuty | S50 inimu | 19,000 | N |
mCRC | metochronic
me | 2e,55% | vaxmum |_33,00% | I | I
Cdsetek choryehw dobym [y go | winimum | 52,000 (AR
stanie sprawnoéci ogdlne]
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Parametry

Wartosc
parame
tru z
analizy
po dstaw
owe j

Mowa wartosc

parametru

iminimalna,
maksymalna)

Wynik inkreme ntalny {PLH)

| ok analizy

=
=]
=
=]
-
(=]
=
]
ez

Frédio; opracowanie wigsne,

Tab. 27. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z pers pektywy
ptatnika publicznego, bez uwzglednienia R55.

stanie sprawnosci ogdlnej

Wartosc Wynik inkreme ntaliny {PLH)
parame Mowa wartosc
Parametry tru z parametru
analizy (minimalna, I rok analizy | |l rok analizy
podstaw maksymalna)
owe j
Wartosd z analizy
podstawowel nid nid nid
8,8% "
| Przerzuty winimum 7,20%
Czestoid | synchronicz
wykonywania ne 8,8% | Maximum | 10,40%
resekcii
watroby w | Przerzuty | 2855 | i [ gg g0
mCRC | metachroni '
EIne | 24,558% | Maximum 33, 30%
Odsetek chorych w dobrym 41,7% | Minimum 52,00%




Wartosc Wynik inkreme ntalny {PLH)

parame Mowa wartosc

p truz parametru
arametry . .0 . .
analizy fiminimalna, | rok analizy | Il rok analizy

po dstaw maksymalna)

owe j .
3 == i I |

I —
s 1 I | B
m— NN |
B | | | |
- | | | S |
B | | BN | | S
B | | | | E—
I | | | | E—
N e | | —
I | | —

Frodéio; opracowanie wiasne,
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4 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych

Decyzja dotyczacy refundacii produktu Wectibix®  [paniturmumab)  woskojarzeniu ze
schematermn FOLFIFD w pierwszej linil leczenia dorostych chaorych na raka jelita grubego
Z preerzutami, z genami RAS typu dzikiego w ramach whioskowanego Programu lekowego nie
spowoduje konsekwencii w organizacii udzielania swiadczen zdrowotmych. Lek Vectibix® jest
obecnie finansowany i stosowany w pierwszej linii leczenia w schemacie z FOLFOX-4 oraz
yw monoterapii w trzecie] linil leczenia w ramach Programu lekowegn. 7 kaolel schemat
FOLFIEI jest stosowany razem Z cetuksymabem w pierwsze] linii leczenia dorostych chorych
na raka jelita grubego z przerzutami, z genami RAS typu dzikiego.

Wy Zwigzk iy 2 tym, wowyniky rozpoczecia finansowania ocenianej technologii medycznei, nie
wystapi koniecznodcd dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tef tworzenia nowych
wytyczmych  okreslajgcych sposob  podawania lekdw. Objecie refundaciy technologii
whioskowvane] nie bedzie zatem mied istotnego wplywu na organizac je udzielania swiadczen
zdrowaotmych.
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5 Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzia dotyczaca objecia refundacig produktu Vectibix® w skojarzeniu ze schermatem
FOLFIRI w ramach programu lekowedn Leczenia zaawansowansgo raka jelita grubegn,
dotyczy wytacznie chorych kwalifikujacych sie do programu lekowegn, a zatem pacjentow
spetniajgoych wezystkie kryteria wiaczenia, co zapewnia, 2o technologia bedzie stosowana
yw populaciichonych, u ktdrych spodriswane sg najwigksze karzysci kliniczne.

Pozytywna decyzja dotyczaca finansowania  technologii  wnioskowanei, nie  stoi
yw sprzecznosci 7 aktualnie obowigzujacymi regulaciami prawnymi i nig naktada na chorego
dodatkowyc h wymogow Zwigzanych Z rozpoczeciem leczenia.

Tab. 28 przedstawia oceng aspektdw spoteczrych 1 etyczrych dotyczace] stosowania
technologii wninskowan j w omawi amym wskazaniu.

Tab. 28. Aspekty spoleczne i etyczne.

Warunek Wartosc
Czy i ktore grupy pacjentdw mogg bye faworyzowane na ;

= : i ; ) Zadne
skutek zatoZen przyjetych w analizie ekonomicznej;
Czy niekwestionowany jest rdwny dostep do technaologii Tak

medycznej przy jednakowych potrzebach;

Czy spodziewana jest duza korzyic dla waskie] grupy os=ob, Duza korzysc dla waskiej grupy
czy korzysc mata, ale powszechna; chorych

Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone

dotychczas potrzeby grup spotecznie upoiledzonych; He

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osob o najwieksaych
potrzebach zdrowotnych, dla ktarych nie ma abecnie Mia
dostepnej Zadnej metody leczenia,

Malezy rozwazye czy pozytywna decyzia w odniesieniu do ocenianei technologi moze
powodowad problemy spoteczne, w bym:

wpbywad na poziom satysfakeji pacjentdw z otraymywane]

opieki medycznei, Hie
grozic nigzaakceptuwaniem postepowania przez Nig
poszczeg@ilnych chorych;

powodowad lub zmieniad stygmatyzacie, Mie
wigwobyw ac lek, Mig
powodowad dylematy moaoralne; Mia
stwarzad problermy dotyczace ptei lub rodzinne, Mie

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

nie stoiw sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi

- . Mie
regulacjami prawnymi,
czy stwarza koniecznoic dokonania zmian w Nie
prawie/przepisach;
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cziowieka, Mie

Malezy akreslic, cay stosowanie technologii nakiada szczegilne wymaogi, takie jak:
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Warunek Wartosc

koniecznoic szczegdlnego informowania pacjenta lub

uzyskiwania jego zgody; Hie
potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepow ania; | Mie
potrzeba uwzgedniania indywidualmych preferencii,

potrzeba coynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu Mie

decyzji o wyborze metody postepowania,

Frodéio; opracowanie wiasne,

S




6 Zatozenia i ograniczenia

Dtugodd  leczenia obu  rozpatnewanych  terapii okretslono na  podstawie  publikacii
Karthaus 2016, w ktdrej oceniono przedycie wolne od progresji [PFS) dla terapii
FAM + FOLFIFI.  Jako, Ze leczenie przy wykorzystaniu  panitumumabu w ramach
whioskowvanego programu lekowegno Leczenia Zagwansowanego raka jelita grubego kanczy
sie w momencie progresji choroby parametr ten,
- 2. j=c na
whnioskach zawartych w Analizie klinicznej [ADP Vectibix 20M19] dotycracych podobnej
skutecznosci omawianych interwencji medyczrych wl linii leczenia raka jelita grubego, =
prearzutami, z genami RAS typu dzikiegn,

Ma podstawie zamieszczonych w publikacii Hackl 2011 [Hackl 2011] szacunkow na temat
prawdopodobiefstwa wystgpienia przerzutu w funkcji czasu po diagnozie nowobwordl
ok raslano

Fopulac]je wikazang we wniosku refundacyjmym oraz oceniangw niniejsze] analizie stanowig,
doro:li charzy na raka jelita grubego z prerzutami, z genami EAS typu dzikiego,
kwalifikujacy sie do pierwszej linii leczenia z zastosowaniem chemioterapii. Wartosci
ramieszcrzone w Tab. & okreslajg gnupe chonich, ktdrzy przed wystgpigniem przerzuty nis
atrzyrmywali Zadnegn leczenia z wykorzystaniem chemioterapii. Chorzy, u ktdnych stwierdza
sig przerzuty  synchroniczne nie  stosujg  Zadnego wozZesniejszego  leczenia
pIZec wnowotworowedn, natomiast chorzy z przerzutami metachroniczrymi mogg w okresie
od momentu diagnozy do momentu wystapienia przerzutdw zostad poddani leczeniu
z wykorzystaniem chemioterapii. Stad, aby oszacowad populacie docelows ti. kwalifikujacg
sig do | linil leczenia w ramach programu lekowegn nalery liczbe chorych zamigszczong
yw Tab. 5 pomniejszyc o te grupe chonych z przerzutami metachronicznymi, ktdrzy takie
leczenie otrzymywali. £ uwagi na brak danych dotyczacych odsetka chorych z przerzutami
metachronicznymi, ktdrry oteymywal i leczenie 7 wykorzystaniem chemioterapii w okresis
od momenty diagnozy do momentu wystgpienia przerzutdw zatoiono wo wariancie
minimalnym, Ze u pacjentdw, U ktdnych przerzuty pojawity sig w okresie dtuzszym niz trzy
miesigce po diagnozie wdroZzono uprzednio leczenie 7 wykorzystaniem chemioterapii stad
nig kwalifikujg sie do leczenia | Linil mCREC [nie kwalifikujg sie do otrzymania panitumumabu
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Obecnie w pierwszej linii leczenia mCRC stosowane mogg byd rdzne schematy chemiote-
rapii, jednakfe w populacii docelowe]j niniejszego raporty U chaongch z genami RAS typu
dzikiego) w ramach rozpatnywanego programu lekoweon (zat. B4 do Obwieszczenia: LE-
CZENIE ZAMWANSOWRNEGD RAKA JELITA GRUBEGD (ICD-10 C 18 - © 20) finansowane sg
obecnie jedynie dwa schematy leczenia: CET+FOLFIR! lub PANCFOLFOX-4. |GGG

[Zarzgdzenie 56/20M8/DGL], [farzgdzenie F/AAON9/0DGL] dla terapil w ramach programu

T
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Koszt podania dla schematu CET+FOLFIR]
osZacowano rownie?r 2 wykorzystaniem procedury hospitalizacja zwigzana z wykonaniesm
programu™, w ramach kafdego podania w terapii tym schematem. W analizie wrazliwosic
preetestowano wariant, wktorym PARN 1 CET podaje sig w ramach swiadczenia Jhospitalizacja
Zwiggana 2 wykonaniem programu®, a leki wchodzace w sktad schematu FOLFIRI w ramach
swiadczenia ,hospitalizacja onkologiczna u dorosbych™ lub ,parada ambul atonyjna zwigzana
Z chemioterapia” [za podanig lekow przectwnowobworowych).

&0



Dodatkowo przyjeto, fe przecigtny rok trwa doktadnie 365,25 dni.
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7 Podsumowanie i wnioski koncowe

Wy niniejsze] pracy dazono do dokonania oceny wpbywu na system ochrony zdrovwia w Polsce
decyzii o objeciu refundacig leku Vectibix® [panitumumab) w skojarzeniu ze schermatem
FOLFIRI w | linii leczenia dorostych chorych na raka jelita grubego z przerzutami, 7 genami
FAS typu dzikiego, u ktdrnych obecnie stosowany jest CET+FOLFIRI, do Wkazu lekdw
refundovwanych w ramach kategorii dostepnosci ek dostepny w ramach programu
lekowagn ™,

LY
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8 Zataczniki

8.1 Kryteria wtaczenia i wykluczenia chorych w obecnym programie lekowym
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

Tab. 29. Program lekowy — LECZENIE ZAAWANSOWANEGO RAKA JELITA GRUBEGO (ICD-10 C-18 — C-20).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANLL LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGREA MU

I. Leczenie pierwszej linii chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego z
wykorzystaniem substancji czynnej
cetuksymab
1. Kryteria kwalifikowania
1] histologicznie potwierdzony rak jelita
grubego;
2] wogdlnienie nowotwory (1Y stopien
Zaawansowania);
3] niemozlivwe radykalne leczenie
operacyine;
4] brakweczesniejszegn leczenia systemowego
z powodu choroby przerzutowe];
5] niecbecne mutacje w genach KRAS i NRAS
[wykluczenie mutacjiw eksonach 2., 3. i
4. obu gendw) oraz nieobecna mutacjaw
genie BRAF WallE;
6] mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zrnian nowotworowych wedtug kKlasyfikacii
RECI=T,;

Cetuksymab stosowany wg schematu;

1. 400 mgfm2 powierzchni ciata doZzylnie we
wlewie trwajacym 2 godziny [pierwsza
dawka) oraz 250 mg/ m2 powierzchni ciata
dozylnie we wlewie trwajacym 1 godzing
(kolejne dawlki]. W tym praypadiu
cetuksymab stosowany jest w odstgpach 7—
dniowych,
lub

2, 500 mzfm2 powierzchni ciata doZylnie we
wlewie trwajaoym 2 godziny wiwczas
cetuksymab stosowany jest w odstepach 14—
dniowych.

O wyborze schematu dawkowania decyduje
lekarz prowadzacy.

Cetuksymab stosowany jestw monoterapii
(trzecia linia leczenia) lub wraz z chemioterapia

Badania podczas kwalifikowania do leczenia
cetuksymabem lub panitumumabem:

1] histologiczne potwierdzenie raka jelita
grubego,

2] ocena stanu gendw KRAS | NRAS
[wykluczenie obecnodci mutacii w
eksonach 2., 3. 14, obu gendw)] oraz
wykluczenie mutaciiw genie BRAF
VEOOE:

3] morfologia krwi z rozmaze m,
4] oznaczenie stezenia;
« mocznika,
o kreatyniny,
s bilirubiny
— W sUrowicy,
5] oznaczenie steZenia:
s fransaminaz [AspAT, ALAT],
¢ dehydrogenazy mleczanowe]j [LDH]
s Magnezu




ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW

BADAHIA DIAGHOSTYCZNE WYKONYWANE W

SWILDCZEHIOBIORCY W PROGRAMIE RAMACH PROGRA MU
7] stan sprawnosciw stopniach O—1wediug wediug schematu FOLFIRI [pierwsza linia — W sUrowicy,
klazyfikaci Zubroda—WHO; leczenia). &) proba cigzowa - u kobiet w okresie
8] wiek powyZej 18, roku Zycia, prokreacyinyrm,

9] wyniki badania morfologii ki z
FOZmazem:

10] liczba phytek ki wiglksza lub rdwna 1,5
1054 mm3,

11] bezwzgledna liczba neutrofildw wigksza
lub rdwnal 520/ mma3,

12] stgZenie hemoglobiny wigksze lub
rowneld,0 gfdl;

13] wskazniki czynnosci watroby i nerek:

14] stezenie catkowitej bilirubiny
nieprzekraczajace 2—krotnie gdrnej
granicy normy (2 wyjatkiem chorych z
zespotern Gilbertal,

18] akbpwnose transaminaz [alaninowefi
asparaginowej] w surowicy
nieprzekraczajaca S—krotnie girne]j
granicy normy,

18] stezenie kreatyniny nieprzekraczajace
1,5—krotnie gdrnej granicy normy;

17] mozliwa do zastosmwania [nieobecnosd
przeciswskazan] chemioterapia
wielalekow a wedtug schematu FOLFIR;

18] wykluczenie ciazy,

19] przerzuty w miozgu nieobecne [w
preypadku objawdw kliniczrych -
wigkluczenie na podstawie badania
obrazowega);

Chemioterapia wedtug schematu FOLFIRL

1] inynotekan 180 mg/m2 dozylnie we
wlewie trwajacym 30—90 minut - dzien
1.

2] folinian wapniowy w postaci racemiczne]
200 mgim2 lub ko as lewa falinoay w
rinn ow aznej dawce [B0% dawlki
racematu) we wlewie trwajgoym 2
godziny - dzief 1.i2.;

3] fluorouracyl 400 mg/ m2 dozylnie we
wstrayknieciu i nastgpnie 00 mg/m2 we
wlewie trwajacym 22 godziny - dzien 1.
iz.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
dawkowanie leku nalezy dostosowad do
wiytycznych zawartyeh w Charakterystyce
Produkty Leczniczego. Jezeli przerwano
stosowanie cefuksymabu, to maksymalny czas do
podania kalejnej dawld nie moze byd dtuzszy niz
& tygodni,

Chemioterapia wedtug schermatu FOLFIR] -
stosowana w odstepach 14—dniowych,

Panitumumab — & mg/kg masy ciata dozyinie
we wilewie trwajaoym 1 godzing w monoterapii
[trzecia linia leczenia) lub wraz = chemioterapia

7] badanie KT jarmy brzusznej oraz innych
okolic ciata w zaleZznosci od wskazan
klinicznych,

&) badanie KT lub MR mozgu w praypadku
wiskazan klinicznych w celu wykluczenia
przerzutivw;

9 badanie RTG klatki piersiowe] - jezeli nie
jest wykonywane badanie KT klatki
piersiowei;

10) EKG;

11] inne badania w razie wskazan
kliniczrych.

Wstepne badania obrazowe musza umozlinic
piazniejsza obiekbywna oceng odpowiedzi na
leczenie,

Badania podczas kwalifikowania do leczenia
bewacyzumabem:

1] histologiczne potwierdzenie raka jelita
grubego,

2] potwierdzenie obecnosci mutacii
aktywujace] genu KRAS lub NRAS - w
preypadky stosowania bewacyzumabu w
skojarzeniu z chemioterapia wedtug
schematu FOLFIRL

3] morfologia krwi z rozmaze m,
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20) przectrwskazania do zastosowania
cetuksymabu - niZzej wymienione -
nieabecne:

21) wtiknienie ptuc lub Srddmiggszowe
zapalenia plue,

22) nadwerazliwosd na kazda substancie
pormocniczy.

VWiyrmagane jest spetnienie wazystkich knyte ridw
wiyrmie niomych wyzej [w praypadku niespetnienia
kryteriow — chemioterapia wielolekowa lub
jednolekowa bez cetuksymabu ],

2, Okreilenie czasu leczenia

Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia
zgodnie z kryteriami wytaczenia,

3. Knyteria wiytaczenia z programu

1] objawy nadwrazliwosci na cetuksymab
lub jakikolwiek sktadnik chemioterapii,

2] progresja choroby w trakcie leczenia;

3] diugotrwate i istotne kliniczne dziatania
niepozadane w stopniu rdwmym lub
wigkszym niz 3. wedtug klasyfikacji
WHC,

4] widknienie ptuc lub srodmiazszowe
zapalenie piuc;

B] utrzymujace sig pogorszenie stanu
sprawnosci do stopnia 3. lub 4. wedtug
klasyfikacji Zubroda—wHo,

wediug schematy FOLFCX—4 lub FOLFIR
[pierwsza linia leczenia)

Chemioterapia wedtug schematu FOLFOX —4

1] oksaliplatyna 85 mg/m2 powierzchni
clata dozylnie we wlewie triajaoym 2
godziny - dzien 1.;

2] folinian wapniowy w postaci racemiczne]
200mgim2 powierzechni ciata lub lawvas
lewrafalinowy w rdwnowazne] dawce
(50% dawlki racematu] doZylnie we
wlewie 2 godziny - dzief 1. 12,

3] fluorouracyl 400 mgs m2 powierzchni
clata dozylnie we wstrayknieciu, a
nastepnie 600 mg/m2 powierzchni ciata
dorylnie we wlewie trwajacym 22
godziny - dzien 1. 12, [catkowita dawlka
fluorouracyly - 2000 mgfm2 powierzchni
ciata w ciagu 48 godzin).

Chemioterapia wedtug schematu FOLFIR:

1] irynotekan 180 mg/mZ2 dozylnie we
wlewie trwajacym 30—%0 minut - dzien
1.

2] folinian wapniowy w postaci racemiczne]
200 mgfm2 lub kwas lewo folinowy w
réwenowazne] dawce [50% dawki
racematu] we wlewie trwajacym 2
godziny - dzien 1.i 2.,

3] fluorouracyl 400 mg/m2 dozyinie we
wistrzyknieciu 1 nastepnie 600 mg/m2 we

4] oznaczenie stgZenia:

« mocznika,

s kreatyniny,

o bilirubiny
- SUrOwicy;

5] oznaczenie akbywnosci

s transaminaz [AspAT, ALAT],

o dehydrogenazy mleczanowej [LDH]

- W ST icy

&) o0znaczenie czasu kaolinowo—
kefalinowego [APTT);

7] oznaczenie INF;

8] badanie ogdlne moczu;

9 proba cigfowa - u kobiet w akresie
prokreacyjmym;

10] badanie KT jamy brzusznej oraz inmych
okalic ciata w zaleznosci od wskazan
kliniczmych;

11] badanie KT lub MR mdzgu w praypadku
wskazan klinicznych w celu wylduczenia
preerzutiu;

12] badanie RTG klatki piersiowe]j - jezeli nie
jestwykonywane badanie KT klatki
piersiowei,

13) EKG;

14] pomiar citnienia tetniczego;

18] inne badania w razie wskazan
kliniczmych.
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Il. Leczenie pierwszej linii chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego z
wykorzystaniem substanciji czynnej
bewacyzumab

1. Kryteria kwalifikowania

1] histologicznie potwierdzony rak jelita
grubego,

2] wogdlnienie nowotwory (1Y stopien
Zaawansowanial;

3] niemozZliwe radykalne leczenie
operacyjne;

4] brakwczeéniejszego leczenia
systemowego = powodu chaoroby
przerzutow ej;

5] wczeiniejsze stosowanie chemioterapii
uzupetniajacej z aksaliplatyna - w
preypadky stosowania bewacyzumabu w
skojarzeniu z chemioterapia FOLFIRI;

6] potwierdzona obecnosd akbywujace ]
mutacii genu KRAS lub NRAS - w
preypadky stosowania bewacyzumabu w
skojarzeniu z chemioterapia FOLFIR;

7] mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zrian nowotworowych wedtug
klasyfikacji RECIST,

8) stan sprawnosci w stopniach O—1wedtug
klasyfikacji Zubroda—\WHO,

9 wiek powyiej 18, roky Zycia;

10) wyniki badania morfologii krwi z
roZrnazem:

wlewie trwajacym 22 godziny - dzien 1.
iz,

Chemioterapia wedtug schermatu FOLFOX—4 -
stosowana w odstepach 14—dniowych,

Panitumumab - stosowany w odstgpach 14—
dniowych,

W preypadku wystapienia dziatan niepozadanych
dawkaowanie leku nalezy dostosowac do
wytyczmych zawartych w Charakfenystyce
Produktu Leczniczego. Jezeli przerwano
stosowanie panitumumabu, to maksymalny czas
do podania kolejnej dawki nie maoze byd duzszy
niz & tygodni,

Wuzasadnionych preypadkach [w szczegdlnosci
w praypadku wystgpienia polineuropatii] mozna
zredukowad dawke oksaliplatyny do 65 mgfmz2
powierzchni ciata, a takZe wydtuzye przerwe
pomiedzy cyklami leczenia do 3 tygodni [w
szczegdlnosel w preypadky powildan
hematologicznyeh).

Bewacyzumab — 10 mg/kg masy ciata dozvlnie
[schemat FOLFCxX—4) lub 5 mg/kg masy ciata
dozylnie [schematy FOLFIR) we wlewie
trwajacym 30—90 minut [dzief 1.) wraz z
chemioterapia wedtug schematdw:

s FOLFIRI [j.w.)] — plenwsza linia leczenia;

Wistepne badania obrazowe musza umozliwic
piazniejsza obiekbywna oceng odpowiedzi na
leczenie,

Badania przy kwalifikacji do keczenia
aflibe rce ptem:

1] histologiczne potwierdzenie raka jelita
grubego,

2] morfologia krwi z razmazem;

3] oznaczenie steZenia:

s maocznika,

s kreatyniny,

e bilirubiny
- SUrOwicy;

4] oznaczenie akbpwnosci:

o transaminaz [AspAT, ALAT],

o dehydrogenazy mleczanowej [LDH]
- W ST icy

5] oznaczenie czasu kaolinowo—
kefalinowego [APTT];

6] oznaczenie INR Lub czasu
protrombinowego (PT),

7] badanie ogdlne moczu;

&) proba cigfowa - u kobiet w akresie
prokreacyjmym,

9] badanie KT jamy brzusznej araz innmych
okalic ciata w zaleznosci od wskazan
kliniczmych,
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¥105/ mm3,

o berwzoledna liczba neutrofildw wisksza
lub réwnal 500/ mma3,

s stgFenie hemogobiny wigksze lub
rowneln, 0 grdl;

1] wskazniki caynnosci watroby inerek;

e steZenie catkowitej bilirubiny
nieprzekraczajace 2—krotnie gdrnej
granicy normy [z wyjatkiern chorych z
zespotem Gilbertal,

o akbywnosc transaminaz [alaninowej i
asparaginowej] wosurowicy
nieprzekraczajaca S—krotnie gdrnej
granicy norrmy,

s stgFenie kreatyniny w granicach normy;

12] mozliwa do zastasowania [niecbecnoic
przeciwwslkazan) chemioterapia
wielolekowa wediug schematu FOLFIRI;

13] wykluczenie ciaZy;

14] przerzuty w moizgu nieobecne [w

przypadku objawdw kliniczrych -

wiykluczenie na podstawie badania
obrazowegol,

przeciwwskazania do zastosowania

bewacyzumabu - nizej wymienione -

nieobecne:

s nieusunigta plerwotna zmiana

nowa twarowa w jelicie grubym [chorzy
kwealifikowani do leczenia

15

liczba ptytek krwi wigksza lub rdwna 1,5

e FOLFO¥—4 — druga linia leczenia.
Chemioterapia wedtug schermatu FOLFOX—4:

1] oksaliplatyna 85 mg/ m2 powierzchni
ciata dozvlnie we wlewie trwajaoym 2
godziny - dzien 1.,

2] folinian wapniowy w postaci racemiczne]
200 mgim2 powierzchni ciata lub lawvas
lewrafalinowsy w rdwnowaznej dawce
(50% dawki racematu]doylnie we wlewie
2godziny - dzien 1. 12,

3] fluorouracyl 400 mgf m2 powierzchni
clata dozylnie we wstrayknieciu, a
nastepnie 600 mgf mZ2 powierzchni ciata
dozylnie we wlewie trwajacym 22godziny
-dzien 1. 12, [catkowita dawka
fluorouracylu - 2000 mg/m2 powierzchni
ciata w ciagu 48 godzin).

Bewacyzumab - stosowany w odstgpach 14—
dniowych [lek nie moZze by stosowamy w
manoterapii].

W preypadku wystapienia dziatan niepozadanych
dawkaowanie leku nalezy dostosowac do
wytycznych zawartyeh w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Jezeli przerwano
stosowanie bewacyzumabu, to maksymalmy czas
do podania kolejnej dawki nie maoze byd dtuzszy
niz & tygodni,

Wuzasadnionych preypadkach [w szczegdlnosci
w praypadku wystapienia polineurop atii] mozna

10] badanie KT lub MR mdzgu w praypadku
wskazan klinicznych w celu wylluczenia
preerzutiu;

11] badanie RTG klatki piersiowe]j - jezeli nie
jestwykonywane KT klatki piersiowe],

12] EKG;

13] pomiar citnienia tetniczego;

14] inne badania w razie wskazan
kliniczmych,

Wstepne badania obrazowe musza urnozle ic
pozniejszy obiekbywns oceng odpowiedzi na
leczenie,

Monitorowanie bezpieczenstwa keczenia
cetuksymabem lub panitumumabem:

1] morfologia krwi z rozmazem,
2] oznaczenie steZenia:
s kreatyniny,
s bilirubiny
- sUrOwicy;
3] oznaczenie steZenia;
s fransaminaz [AspAT, ALAT],
o fosfatazy alkalicznej,
s mMagnezu
- W ST icy
4] ocena powiktan skdrnych;
5] inne badanie w razie wskazan
kliniczrnych.
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bewacyzumabem musza mied wykanang
resekcig pierwotnej zmiany w jelicie
grubym),

e« czynna choroba wizodowa Zotgdka lub
dwunastnicy,

« niestabine nadciinienie tetnicze,

¢ niestabilna choroba niedokrwienna
SErCa,

 naczyniowe choroby ofrodkowego uktadu
nerwowego w wiwiadzie,

« wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta
koagulopatia,

s stany chorobow e przebiegajace ze
Dwrigkszomym ryaykiem krwawier,

e stosowanie lekow przectwkrzeplivwych
lub antyagregacyinych [dopuszczalne
jest podawanie heparyny
drobnoczasteczkowej w dawce
profilaktycznej),

* niegojace sig rany,

s zabieg operacyjny przebyty w ciggu
mniej ni ¢ tygodni od momentu
ko alifikacii do leczenia,

¢ biatkomocz(z wyjatkiem stopnia 1 wg
CTCAE),

e alergia na lek lub ktdrgkolwiek z
substancii pomocniczych,

Wiymagane jest spetnienie wazysthkich knyteriow
wyrmienionych wyzej [w praypadku niespetnienia

zredukowad dawke oksaliplatyny do 65 mg/mz2
powierzchni ciata, a takZe wydtuzyd przenwe
pomigdzy cyklami leczenia do 3 tygodni [w
szczegilnosci w praypadku powikdan
hematologicznyeh).

Aflibercept — 4 mg/kg masy ciata doZylnie we
wlewie trwajacym 1 godzing [dzied 1) wraz z
chemioterapia wedtug schematu FOLFIRI:

1] irynotekan 180 mg/mZ2 powierzchni
ciata dozylnie we wlewie trwajgoym 90
minut - dzien 1;

2] kwas folinowy 400 mg/m2 powierzchni
ciata dozvlnie we wlewie trwajaoym 2
godziny - dzien 1,

3] fluorouracyl 400 mgf m2 powierzchni
clata dozylnie we wstrayknieciu, a
nastepnie 2 400 mg/m2 powierzchni
ciata w ciagtej infuzji dozvlnej trwajace]
przez 46 godzin,

Cykl leczenia powtarza sig co dwa tygodnie,

Aflibercept nie moze by stosowany
w o maonoterapii.

Jezeli cetuksymab lub panitumumab stosowany
jest tacznie z chemioterapia [pierwsza linia
leczenia) to badanie morfologii krwi, oznaczenie
stezenia kreatyniny oraz oceng powikian
skarmych wykonuje sie przed rozpoczeciem
kazdego oyklu leczenia, a pozostate badania
przed rozpoczeciem co drugiego cyklu leczenia,

Jezeli paniturmumab lub cetuksymab stosowane
s w monoterapii [trzecia linia leczenial, to
oceng powikian skarnyeh wykanuje sie przed
kazdym podaniem leku, a pozostate badania nie
readziej ni co miesiac.

Badania nalezy wykonad zawsze w praypadku
wiskazan Klinicznych,

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
bewacyzuma bem:

1] rmorfologia krwi z rozmaze m,
2] oznaczenie steZenia:
s kreatyniny,
o bilirubiny
- SUrOwicy;
3) oznaczenie akbywnosci
s transaminaz [AspAT, ALAT],
o fosfatazy alkalicznej
- W ST icy
4] badanie ogdlne moczu;
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kryteridw - chemioterapia wielolekowa lub
jednolekowa bez bewacyzumabu],

2, Okreslenie czasu leczenia

Do czasu podjecia decyzji 0 zakofczeniu leczenia
zzodnie  knyteriami wytaczenia,

3. HKryteria wylaczenia z programu

1] objawy nadwrazliwosci na bewacyzumab lub
jakikolwiek sktadnik chemioterapii;

2] progresjia choroby w trakcie leczenia;

3] diugotrwate i istotne klinicznie dziatania
niepozadane w stopniu rdwmysm lub wigkszym
niz 3. wedtug klasyfikacii WHO;

4] utrzymujacy sie biatkomocz stopnia co
najmniej 2. wg CTCAE;

5] utrzymujace sie pogorszenie stanu
sprawnosci do stopnia 3. lub 4. wedtug
klasyfikacji Zubroda—\WHO,

lll Leczenie piemwszej linii chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego z
wykorzystaniem substanciji czynnej
panitumumab wraz z chemiote rapia we diug
schematu FOLFIRI

1. Knyteria kwalifikowania
1] histologicznie potwierdzony rak jelita
grubego;
2] wogdlnienie nowotwory (1Y stopien
Zaaw ansowanial;

5] pomiar cidnienia tetniczego,;
6] inne badanie w razie wskazan
kliniczrych.

Badanie marfologii krwi, oznaczenie stezenia
kreatyniny araz pomiar citnienia tetniczego
wykanuje sie przed rozpoczeciem kazdego cyklu
leczenia, a pozostate badania przed
rozpoczeciem co drugiego cyklu leczenia,
Badania nalezy zawsze wykonad w proypadku
wskazan klinicznych,

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
afliberce ptem:

1] rmorfologia krwi z rozmaze m,
2] oznaczenie steZenia:
s kreatyniny,
o bilirubiny
- SUrOwicy;
3) oznaczenie akbywnosci
s transaminaz [AspAT, ALAT],
o fosfatazy alkalicznej
- W ST icy
4] badanie ogdlne moczu;
5] porniar cisnienia tetniczego;
6] inne badanie w razie wskazan
kliniczmych,

daorfologie krwiz rozmazem wykonuje sie w
odstepach 2—tygodniowych lub przed
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3]

4)

5)

6)

7]

8]
3

10

brak mozliwosci wykonania pierwotnej
resekcii przerzutdw wowatrobie

brak wczeiniejszego leczenia
systemowego z powodu choroby
przerzutowej,

potwierdzenie prawidtowego stanu genu
RAS [wykluczenie mutacii gendw KRAS i
MRAS w eskonach 2, 314 oraz
potwierdzenie obecnosci biatka EGFR w
co najmniej 1% komdrek

nowa tworowych); oraz nieabecna
mutacja w genie BRAF WaOOE;

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zrian nowotworowych wedtug
klasyfikacji RECIST,

stan sprawnosci w stopniach 0—1wedtug
klasyfikacji Zubroda—\WHO,

wiek powyzej 18, roky Zycia;

wiyniki badania morfologii krwi z
rozmazem:

liczba ptytek krwi wigksza lub réwna 1,5
¥105/ mma3,

bezwzgledna liczba neutrofildw wicksza
lub réwnatlso0s mma3,

stezenie hemoglobiny wigksze lub
rowneln, o grdl;

wskazniki czynnosci watraby 1 nerek:
stezenie catkowitej bilirubiny
nieprzekraczajace 2—krotnie gdrnej

rozpoczeciem kolejnegn cyklu leczenia jezeli
podanie leky byio opdznione . Pozostate badania
wikonuje sig w odstepach 4—tygodniowych [co
drugi cyld leczenia) lub przed rozpoczeciem
kolejnego oykly terapiijezeli podanie leku byt
opdznione lub w praypadku zaistnienia wskazan
klimiczmych,

Monitorowanie skutecznoéci leczenia
afliberce ptem , bewacyzumabem,
cetuksymabem lub panitumumabem:

1] badanie KT odpowiednich obszardw ciata
w zaleznosci od wskazan klinicznych,

2] badanie RTG klatki piersiowej - jezeli nie
jestwykonywane badanie KT klatki
piersiowei,

3) inne badania w razie wskazan
klimiczmych,

Badania wykonuje sie:

1] nie rzadziej niz w odstepach 12—
tygodniowych z mozliwoiciy 2—
tygodniowego opdznienia daty wykonania
w preypadkach uzasadnionyeh przesunigd
w realizowaniu leczenia;

2] w chwiliwytaczenia z programu, o ile
nastapto z innych preyezyn niz
udokurnentowana progresja choroby;

3] zawsze w preypadkuy wskazan
klinicznych,
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granicy normy [z wyjatkiem chorych z
zespotem Gilbertal,

e akbywnosc transaminaz (alaninoweji
asparaginowej] wosurowicy
nieprzekraczajaca 5—krotnie gdrnej
granicy norrmy,

e steZenie kreatyniny nieprzekraczajace

1,5—krotnie gdrnej granicy norrmy;,

mozliwa do zastosowania (nieobecnosc
przeciwwslkazan) chemioterapia
wielolekowa wedtug schematu FOLFIRI,

12] wykluczenie ciagy;

13] przerzuty w mizgu nieobecne [w

preypadku objawdw klinicznych -

wykluczenie na podstawie badania
obrazowego);

przeciwwskazania do zastosowania

panitumumabu - nizej wymienione -

niecbecne:

11

14

o« widknienie ptuc lub Sradmigzszowe
zapalenia ptuc,

s alergia na lek lub kiorgkolwielk
substancige pomocnicza,

Whymagane jest spetnienie wszysthkich keyteridw
wyrmienionych wyzej (w preypadku niespetnienia
kryteridw - chermioterapia wielolekowa lub
jednalekowa bez panitumumabu).

2. Okreslenie czasu leczenia

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie
zgodnie z knyteriami RECIST,

Monitorowanie skutecznoéci i bezpiecze istwa
leczenia pacjentdw, o ktdrych mowa w sekcji
Swiadczeniobiorcy VI pkt. 1, powinno byc
prowadrone jednakowo jak w przypadku
pozostatych pacijentow.

Monitorowanie programu:

1] gromadzenie w dokumentacji medyczne]
damych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kantralerdw
Marodowego Funduszu Zdrowia;

2] uzupetnianie danych zawartych w
rejestrze [SMPT) dostgpnym za pomocy,
aplikacii interne towej udostepnione]
przez OW NFZ, z czestotliwosicia zgodng,
Z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3] przekazywanie informacyi
spravvozdawczo—rozliczeniowych do NFZ
[informacie przekazuje sig do MFZ w
formie papierowej lub w formie
elekironicznej] zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez MFZ,

4] W praypadku pacjentow, o ktdrych maowa
w sekeii Swiadczeniobioroy Wi pkt. 1, nie
jest wymagane uzupetnianie danmych i

7
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Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia
zgodnie z knyteriami wytaczenia,

3. Kryteria wylaczenia z programu

1] objawy nadwrazliwosci na panitumumab
lub jakikolwiel sktadnik chemioterapii;

2] progresja charaby w trakcie leczenia;

3] diugotrwate i istotne kliniczne dziatania
niepozadane w stopniu rdwnym lub
wigkszym niz 3. wedtug klasyfikacji
WHC,

4] widknienie ptuc lub SradmigZzszowe
zapalenie ptuc;

5] utrzymujace sie pogorszenie stanu
sprawnosci do stopnia 3. lub 4, wedtug
klasyfikacji Zubroda—\WHO,

I¥. Leczenie pierwszej linii chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego

Zz wykorzystaniem substancji czynnej
panitumumab

1. HKryteria kwalifikowania
1] histologicznie potwierdzony rak jelita
grubego,
2] uogdlnienie nowotworu (1Y stopien
Zaaw ansowanial;
3] niemozZliwe radykalne leczenie
operacyjne;

informacji w elektronicznym systemie
monitarow ania programow Lelkowych,
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4)

5]

8]

7]

8
3

10

brak wczeiniejszego leczenia
systemowego = powodu chaoroby
przerzutow ej;

nieobecne mutacje w genach KRAS i
MRAS [wykluczenie mutacjiw eksonach
2., 3. 14, obu gendw) oraz nizobecna
mutacja BRAF VeO0E;

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zrian nowotworowych wedtug
klasyfikacji RECIST,

stan sprawnosci w stopniach 0—1wedtug
klasyfikacji Zubroda—\WHO,

wiek powyzej 18, roku #ycia;

wiyniki badania morfologii krwi z
rozmazem:

liczba ptytek krwi wigksza lub réwna 1,5
¥105/ mma3,

bezwzgledna liczba neutrofildw wicksza
lub réwnatlso0s mma3,

stezenie hemoglobiny wigksze lub
rowneln, o grdl;

wskazniki czynnosci watraby 1 nerek:
stezenie catkowitej bilirubiny
nieprzekraczajace 2—krotnie gdrnej
granicy normy [z wyjatkiern chorych z
zespotem Gilbertal,

aktywnost transaminaz [alaninowej i
asparaginowej] w o surowicy
nieprzekraczajaca S—krotnie gdrnej
granicy norrmy,

4
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e steFenie kreatyniny nieprzekraczajace
1,5—krotnie gdrnej granicy narmy;

1] mozliwa do zastosowania [niecbecnosd
przeciwwskazan) chemioterapia
wielolekowa wedtug schematu FOLFOX,

12] niestosowanie wezeiniej chemioterapii
uzupetniajacej z oksaliplatyna;,

13] wykluczenie ciagy;

14] przerzuty w mozgu nieobecne [w

praypadiy objawdw kliniczmch -

wikluczenie na podstawie badania
obrazowego);

przeciwwskazania do zastosowania

panitumumabu - nizej wymisnione -

niecbecne:

o widknienie ptuc lub SradmigZzszowe
zapalenia ptuc,

s nadwrazliwosd na kazda substancie
pOMmacnicza.

15

Wymagane jest spetnienie wszysthkich kryteridw
wyrmienionych wyzej [w praypadku niespetnienia
kryteriow - chemioterapia wielolekowa lub
jednolekowa bez panitumumabu].

2. Ckretlenie czasu leczenia
Do czasu podjecia decyzji 0 zakofczeniu leczenia

zzodnie  knyteriami wytaczenia,

3. HKryteria wwlaczenia z programu
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1] aobjawy nadwrazliwosci na panitumumab
lub jakikolwielk sktadnik chemioterapii;

2] progresja choroby w trakcie leczenia;

3] diugotrwate iistotne kliniczne dziatania
niepozadane w stopniu rdwnym lub
wigkszym niz 3. wedtug klasyefikacji
WHC,

4] widknienie ptuc lub Sradmigzszowe
zapalenie ptuc;

5] utrzymujace sig pogaorszenie stanu
sprawnosci do stopnia 3, lub 4, wedtug
klasyfikacji Zubroda—wWwH0O,

¥. Leczenie drugie j linii chorych na

zaawansowa nego raka jelita grubego z

wykorzystaniem substancji czynne j

bewacyzumab - wylacznie u chorych, ktdrzy

nie otrzymali wymienionego leku podczas
pierwszej linii lecze nia.

1. Chemioterapia wedtug schematu FOLFOX—4
z bewacyzumabem w przypadky charych,
ktdrzy otrzymali irynotekan w pierwszej linii
leczenia zaawansowanego nowobtwory, Do
leczenia nie moga byc kwalifikowani charzy,
ktarzy otreymali aksaliplatyne podczas
uzupeiniajacej chemioterapii pooperacyinge]
[kryterium wyiaczenia).

Kryteria kwalifikowania — stan sprawnosci w

stopniach 0—2 wedtug klasyfikacji Zubroda—\WwH0

oraz typowe dla chemioterapii i umieszczone w

punkciel. w preypadky stosowania

o
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bewacyzumabu w plerwsze] linii z wyjatkiem
punktdw 4], 8], 6], 8] 112].

2, Okreslenie czasu leczenia

Do czasu podjecia decyzji 0 zakonczeniu leczenia
zzodnie  knyteriami wytaczenia,

3. HKryteria wylaczenia z programu

1] objawy nadwrazliwosci na bewacyzumab
lub jakikolwiek sktadnik chemioterapii;

2] progresja choroby w trakcie leczenia;

3] diugotrwate i istotne kliniczne dziatania
niepozadane w stopniu rdwmym lub
wigkszym niz 3. wedtug klasefikacii
WHC,

4] utrzymujacy sl biatkomocz stopnia co
najmniej 2. wg CTCAE;

5] utrzymujace sie pogorszenie stanu
sprawnosci do stopnia 3. lub 4. wedtug
klasyfikacji Zubroda—\WHO,

¥l. Leczenie drugiej linii chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego z
wykorzystaniem substancji czynnej aflibe rcept

1. Kryteria kwalifikowania
1] histologicznie potwierdzony raka jelita
grubego,
2] potwierdzenie uogdlnienia nowotworuy,
ti. obecnoici przerzutdw w narzgdach

77
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3]

4]

5]

)

7]

8
9

odlegych na podstawie wynikdw badan
obrazowych;

brak mozliwosci wykonania radykalne j
tetastazektomii;

udokumentowana nieskutecznoss
zastosow anej w Zaaw ansow anym
stadiurm chemioterapii pierwszej liniiz
udziaterm fluoropirgmidyny i
oksaliplatyniy;

niestosowanie wozeiniejszego leczenia z
wgkorzystaniem irynotekanu lub
afliberceptu,

potwierdzenie obecnodci zmiany lub
zrian nowotworowych umozliviajgoych
oceng odpowiedzi na leczenie wedtug
klasyfikacji RECIST,

stan sprawnosci ogdlnej:

0 wedtug klasyfikac)i Zubroda—wHoO |
dowaolna liczba przerzutdw w narzadach
odleghych lub

1 wedtug Kasyfikacii Zubroda—WHO i
jedna lokalzacia przerzutu w narzgdach
odleghych,

wiek powyzei 18, roky Zycia;

wiyniki badania morfologii krwi z
rozrnazem:

liczba ptytek krwi wigksza lub rdwna 1,5
¥ 105/ mma,

bezwzgledna liczba neutrofili wigksza
lub réwna 15000 mm3,
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10

11
12

13

14

]
]

stezenie hemoglobiny wigksze lub rdwne
10,0 g/dl,

wskazniki coynnosci watroby i nerek:
stezenie bilirubimy catkowite]
nieprzekraczajace 2—krotnie gorne]
granicy normy [z wyjatkiem chorych z
zespotem Gilbertal,

akbywnost transaminaz [alaninowe] i
asparaginowej] w surowicy
nieprzekraczajaca S—krotnie girne]
granicy normy,

stezenie kreatyniny w granicach normy;
wykluczenie ciazy;

niecbecnosc preerzutdw w mozgu [w
przypadky objawdw klinicznych ze
strony oirodkowego uktadu nerwowego
konieczne jest wykluczenie przerzutow
na podstawie badania obrazowego);
niecbecnosc przeciwwskazan do
chemioterapii wedtug schematu FOLFIRI
niecbecnosc przeciwwskazan do
zastosowania aflibercepty, ktdrymi sa;

nieusunieta pierwotna zmiana
nowabworowa w jelicie grubym [pacjenci
ko alifikowani do leczenia afliberceptem
musza mied wykonang resekcig
pierwotnej zmiany w jelicie grubym,
czynna choroba wirzodowa Zotgdka lub
dwunastnicy,
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nie poddajace sie kontroli nadcisnienie
tetnicze,

zastoinowa niewydolnose krazenia klasy
Ul lub 1Y wg NYHA,

tetnicay inoydent zatorowo—zakrzepowy,
#zylne zdarzenie zakrzepowo—zatorowe
zagrazajace Zyciu— stopien W [w tym
zatorowoasc plucnal,

choroby naczyniowe ofrodkowego uktady
nerwowego w wiwiadzie,

wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta
koagulopatia,

stany chorobowe przebiegajace ze
Dwrigkszomym ryaykiem krwawier,

niegojace sig rany,

zabieg operacyiny przebyty w ciggu
mniej ni ¢ tygodni od momentu

ko alifikacii do leczenia,

biatkomocz = 2g/24 godziny oznaczany
w dobowej zbidrce maczu — jedli
poprzedzajace badanie ogdlne moczu
byto nieprawidtowe,

nadwrazliwosd na lek lub kbdrakolwiek
z substancji pomocniczych.

Kryteria kwalifikacii musza bye spetnione

tacznie,

2. Okreslenie czasu leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu
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twiadczeniobiorey z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia,

3. Kryteria wylaczenia z programu;

1] objawy nadwrazliwosci na aflibercept lub
ktanykaolwiel skiadnik chemioterapii wedtug
schematu FOLFIRL;

2] progresja chaoraby w trakcie leczenia;

3] diugotrwate dzistania niepozadane w stopniu

Fovenym lub wigkszym od 3 wedtug
klasyfikacii wHO;

4] utrzymujace sie pogorszenie stanu
sprawnosci wedtug klasyfikacji Zubroda—
WHO dao stopnia 2 lub wyzZszych,

¥Il. Leczenie trzeciej linii chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego z
wykorzystaniem substanciji czynnej
panitumumab lub cetuksymab w mo note rapii.
1. Knyteria kwalifikowania
1] histologicznie potwierdzony rak jelita
grubego,
2] wogdlnienie nowotwory (1Y stopien
Zaaw ansowanial;
3] niemozliwe radykalne leczenie
operacyjne;
4] brakwczedniejszego leczenia
panitumumabem lub cetuksymabem z
powodu raka jelita grubego,

&1
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5]

6]

7]

8
7]

10

11

nieobecne mutacje w genach KRAS i
MRAS (wykluczenie mutacjiw eksonach
2., 3. 14, obu gendw) oraz niecbecna
mutacja w genie BRAF WaOOE;

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zmian nowatwarawych wediug
klasyfikacji RECIST,

stan sprawnosci w stopniach 0—2 wedtug
klasyfikacji Zubroda—\WHO,

wiek powyzei 18, roky Zycia;

wiynilki badania morfologii krwi z
rozmazem:

liczba ptytek krwi wigksza lub rdwna
0,75 ¥ 105/ mm3,

bezwzgledna liczba neutrofildw wicksza
lub réwnaloof mma3,

stezenie hemoglobiny wigksze lub
rowines, 0 gfdl;

wskazniki caynnosci watroby inerek;
stezenie catkowitej bilirubiny
nieprzekraczajace 3—krotnie gdrnej
granicy normy [z wyjatkiern chorych z
zespotem Gilbertal,

akbtywnosd transaminaz [alaninowej i
asparaginowej] wosurowicy
nieprzekraczajaca S—krotnie gdrnej
granicy norrmy,

stezenie kreatyniny nieprzekraczajace
2—krotnie gdérnej granicy normy;
wikluczenie ciagy;

ayi
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12] przerzuty w mozgu nieabecne [w
praypadiy objawdw kliniczmch -
wikluczenie na podstawie badania
obrazowego);

przeciwwskazania do zastosowania
cetuksymabu lub panitumumabu - nizej
wyrmienione - niecbecne:

o widknienie ptuc lub srodmiaZzszowe
zapalenia ptuc,

s nadwrazliwosd na kazda substancie
pomocnicza.,

13

Wimagane jest spetnienie wszysthkich keyteridw
wyrmienionych wyzej [w preypadku niespetnienia
kryteridw - brak standardowego leczenia).

2. Ckreslenie czasu leczenia
Do czasu podjecia decyzji 0 zakofczeniu leczenia
zgodnie  knyteriami wytaczenia,

3. HKryteria wylaczenia z programu

1] objawy nadwrazliwosci na cetuksymab
lub paniturnumab lub jakikolwielk
sktadnik chermioterap i

2] progresja choraby w trakcie leczenia;

3] diugotrwate i istotne dziatania
niepozadane w stopniu rdwmym lub
wigkszym niz 3. wedtug klasefikacii
WHC,

g3
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4)

utrzymujace sig pogorszenie stanu
sprawnosci do stopnia 3. lub 4. wedtug
klasyfikacji Zubroda—wHo,

¥lll. Kontynuacija lecze nia pacjentdw po
zako ficzeniu finansowania w ramach
chemioterapii niestandardowej

1)

2]

3)

4]

Z dniern 1 kwietnia 2018 roku do
programu kwalifikowani mogg byd
pacjenci, ktdrych leczenie byto
finansowane do tego dnia w ramach
programu chemioterapii
niestandardawej,

Kwalifikacia, o ktarej mowa w pkt. 1,
dotyczy leczenia ta sama substancig
coynna, ktdra byta finansowana w
ramach pragramu chemioterapii
niestandardowej.

Pacjenci, o ktdrych mowa w pkt. 1 nie
musza spetniac wochwili kwalifikacii,
innych kryteridw wyrnaganych do
wigczenia do programu.

Pacjenci, o ktdrych mowa w pkt. 1
kontynuujg leczenie w ramach programu
do momentu podjecia decyzji przez
lekarza prowadzacego o zakofczeniu
leczenia danym lekiem.




8.2 Liczba zachorowan na nowotwor ztosliwy jelita grubego w Polsce

Tab. 30. Liczba zachorowarn na raka jelita grubego w Polsce (rozpoznania C18-C20 wg klasyfikacji 1CD-10).

Licz,l?a zacho r_uu}raﬁ na nowotwaor ;Eﬁ;ﬂzﬁ;{:ﬁ?sﬁcﬁuﬁgtﬂ rtn?ggnragu Lil:z:l?a zacho mu}rar'l na nowotwar :;ﬁzzr;';e
Rok ztosliwy okreznicy (C18) (C19) Ztoslivwy o dbytnicy (C20) 2 CC

MezczyZni Kobiety tacznie Mezczyzni Ko biety Lacznie Mezczysni | Kobiety tacznie Eg:ﬂ .

Dane KRS

1999 3238 3278 6514 200 200 400 2165 1719 3 BE4 10 798
2000 3093 3133 6226 252 258 508 2474 1 921 4 395 11129
2001 3423 3 360 6783 266 223 489 2597 1 881 4 478 11 7RO
2002 3427 3 e 6773 248 230 478 2 BES 2032 4717 11 268
2003 3 840 3620 7460 344 262 606 2790 2061 4 551 12 M7
2004 3 888 3677 7 543 339 284 623 2718 1995 4710 12 876
20085 4072 3B 7 B93 70 02 672 3043 2092 5135 13700
2006 4 090 3758 7 848 396 299 695 3075 2008 5 0E1 13 624
2007 4278 3 891 & 169 465 363 828 3149 2098 5247 14 244
2008 4 298 3 961 g 259 455 380 845 3188 2150 5 338 14 442
2009 4612 4 205 & 817 466 399 865 3173 2148 5321 15 003
20110 4 819 4 301 2120 565 &7 952 3222 2267 5 4% 15 bed
2011 4 811 4 381 Q192 549 477 1 026 3481 2247 5708 15 926
2012 5188 4 Be7 9755 6ET 555 1242 3463 2259 5722 16 719
2013 5181 4 520 10 0o 735 546 1281 3 545 2 353 5 898 17 180
2014 5 401 4 938 10 339 838 618 1 4586 3822 2 325 5947 17 742
2015 5742 5073 10 815 BEG 640 149 35N 2245 5818 18127
2016 5 944 5112 11 063 808 617 1425 3 584 2239 5823 18 311

g5



Liczba zachorowan na nowotwar Ié;;i E:v;z;?euéﬁzas?cgﬂu?;tﬂ ::;2; o Liczba zachorowai na nowotwar :;ﬁzzr;;e
Rok ztosliwy okreznicy (C18) (C19) Ztoslivwy o dbytnicy (C20) - CC

Mezczyrni Kobiety tacznie Mezczyrni Ko biety tacznie Mezczyrni Ko biety tacznie g:g‘:;ﬁ _
| . . L . Wartu_s’t:i szacunkuwe_ . . . _
Ll || I || || || || || __N
| . || N . || || || || || __H
N | || I | || || || || B
N | | B (. __ | | | | __N
Ll || (N || || || || || ___B
Il | | | __ | | | | |

KRS — Krajowy Rejestr how ot rom

Iridfo; opracowanie wiasne na podstawie danyeh KRN,

als}



Spis rysunkow
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1. Mozliwe scenarusze brane pod uwagde w analizie wphbywu na budfet. ..ol
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2. wimiki analizy wphbywu na budiet [catkowite moZnigce koszty inkrementalne] z
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