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Wykaz skrotow i akronimow

AE Analiza ekonomiczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

BSC Najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ECOG Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group

FRESCO-2 Akronim badania klinicznego frukwintynibu
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorab i Problemow Zdrowotnych (ang.
ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems)
JGP Jednorodne Grupy Pacjentow
mCRC Przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer)
MZ Minister Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PFS Przezycie bez progresji (ang. progression free survival)

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, in-

PIiCO : ;
tervention, comparison, cutcome)
PL Program lekowy
RSS Umowa podzialu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
RTG Badanie rentgenowskie
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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej de-
cyzji o refundacji preparatu Fruzaqla® (frukwintynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z
przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wezesniej leczeni dostepnymi standardowymi tera-
piami, w tym chemioterapia opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-
VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem lub regorafenibem wystapila
progresja choroby lub nie toleruja tego leczenia, w ramach programu lekowego B.4 ,,Leczenie chorych
na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)".

Analize kosztow terapii lekiem Fruzaqla® przeprowadzono na tle kosztow placebo/braku leczenia +
najlepszej opieki wspomagajgcej, rozumianej jako stosowanie paliatywnej chemioterapii, radiotera-
pii paliatywnej, radioterapii stereotaktycznej, punkcji ptynu z otrzewnej lub oplucnej oraz laparoto-

Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ w horyzoncie 2 Lat. Wielkosc populacji docelowej osza-
cowano na podstawie danych pochodzacych z Uchwal Rady NFZ, dotyczacych liczby pacjentow leczo-
nych triflurydyng/typiracylem w ramach PL B.4. W oszacowaniach wykorzystano dane dotyczace od-
setka pacjentow stosujacych triflurydyne/typiracyl, ktorzy mogliby rozpoczac leczenie frukwintyni-
bem oraz sredni czas leczenia frukwintynibem z badania FRESCO-2. W analizie wptywu na budzet
uwzgledniono koszty lekow, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych oraz koszty opieki terminalnej.

Analiza scenariuszowa objela scenariusz istniejacy, w ktorym zalozono brak refundacji frukwintynibu
(Fruzagla®) i leczenie

W scenariuszu nowym zalozono refundacje
leku Fruzagla® w populacji pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, spelniajacych kryteria
wlaczenia do programu lekowego. Przyjeto zalozenie, ze

Poszczegolne scenariusze (podstawowy, minimalny i maksymalny) roznity sie szacowanga wielkoscig
populacji docelowej. Do parametru, na podstawie ktorego docelowa liczba pacjentow ulegata zmianie
w odniesieniu do wariantu podstawowego analizy, nalezat

iki
W scenariuszu nowym najbardziej prawdopodobnym, catkowite koszty dla budzetu NFZ wynikajace z
wprowadzenia finansowania frukwintynibu w analizowanym wskazaniu wyniosa

5
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Frukwintynib (Fruzagla®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego — analiza wplywu na budget

I Dodatkowe sumaryczne wydatki dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia
finansowania frukwintynibu u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wezesniej
leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapig oparta na fluoropirymidynie, ok-
saliplatyniei irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/ty-
piracylem lub regorafenibem wystapita progresja choroby lub nie toleruja tego leczenia, wyniosg -

W scenariuszu nowym minimalnym, dodatkowe wydatki NFZ wynikajace z wprowadzenia finansowania
frukwintynibu w docelowej populacji chorych wyniosg lacznie

W scenariuszu nowym maksymalnym, dodatkowe wydatki NFZ wynikajace z wprowadzenia finansowa-
nia frukwintynibu w docelowej populacji chorych wyniosa tacznie

Whnioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla frukwintynibu obejmujaca pacjentow z przerzutowym rakiem
jelita grubego, ktorzy byli wezesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemiote-
rapia oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u
ktorych podczas leczenia triflurydyna/ typiracylem lub regorafenibem wystapita progresja choroby lub
nie toleruja tego leczenia, zapewni dostep do skutecznej terapii dla chorych, u ktorych jest finanso-
wane obecnie tylko leczenie paliatywne. Skutecznosc frukwintynibu potwierdzono we wnioskowanej
populacji. Tym samym terapia frukwintynibem, w poréwnaniu do najlepszej opieki wspomagajacej,
stanowi opcje stwarzajaca szanse na kontrole choroby u pacjentow najbardziej potrzebujacych, o
dalece niezaspokojonych potrzebach klinicznych.

Wprowadzenie refundacji frukwintynibu bedzie sie wigzato z dodatkowymi wydatkami NFZ wynikajg-
cymi z kwalifikacji pacjentow z wnioskowanej populacji docelowej do leczenia frukwintynibem w
programie lekowym. Przyjecie proponowanego instrumentu podzialu ryzyka pozwoli na ograniczenie
wydatkow NFZ.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego w przypadku pozy-
tywnej decyzji o refundacji preparatu Fruzagla® (frukwintynib) stosowanego w leczeniu do-
rostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer,
mCRC), ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemio-
terapia oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-
EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem lub regorafenibem wystapita
progresja choroby lub nie tolerujg tego leczenia, w ramach programu lekowego B.4 ,Lecze-
nie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)".

Analize kosztow terapii lekiem Fruzagla® przeprowadzono na tle kosztow placebo/braku le-
czenia + najlepszej opieki wspomagajacej (ang. best supportive care, BSC), rozumianej jako
stosowanie paliatywnej chemioterapii, radioterapii paliatywnej, radioterapii stereotaktycz-
nej, punkcji ptynu z otrzewnej lub optucnej oraz laparotomii pilnej. | KGTGTGcNGTE.
chorych po zastosowaniu terapii standardowej, w tym chemioterapii opartej na fluoropiry-
midynie, oksaliplatynie i irynotekanie, srodkami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych wystapita
progresja lub brak tolerancji na leczenie triflurydyna/typiracylem lub regorafenibem, [}

Biorac pod uwage, Ze interwencja wnioskowana miataby byc stosowana po leczeniu wszyst-
kimi standardowymi terapiami oraz po progresji choroby lub nietolerancji leczenia tryflury-
dyna/typiracylem lub regorafenibem, aktualnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu nie
jest refundowany Zaden lek, ktory mogtby stanowic potencjalny komparator dla interwencji
wnioskowanej (APD 2024).

Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu
PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Cel analizy wplywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Populacja (P) Pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. metastatic colorectal
cancer, mCRC), ktorzy byli wezesniej leczeni dostepnymi standardowymi te-
rapiami, w tym chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i
irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia tri-
flurydyna /typiracylem lub regorafenibem wystapita progresja choroby lub nie
tolerujg tego leczenia.

Interwencja () Frukwintynibu (Fruzaqla®) + najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best
supportive care, BSC), stosowany zgodnie z ChPL

Komparator (C) Placebo/brak leczenia + najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best suppor-
tive care, BSC)

Efekty (O) e bezposrednie koszty zwigzane z wprowadzeniem preparatu na liste
lekow refundowanych w ramach programu lekowego,

e wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych,
s  aspekty etyczne i spoleczne

Perspektywa analizy perspektywa platnika publicznego
Horyzont czasowy analizy 2 lata
Porownywane scenariusze scenariusz istniejacy: aktualnie realizowany
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scenariusz nowy: po wprowadzeniu refundacji preparatu Fruzaqla® we wnio-
skowanym wskazaniu

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegdlnienie
zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populacii;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatoZeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu re-
fundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwana dalej ustawg refundacyjng), lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej re-
fundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicz-
nym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice pomiedzy prognozami, z wyszcze-
golnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej techno-
logii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantéw dla tego oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, Ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art.
11 ust. 1 ustawy refundacyjnej.

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe: najbardziej prawdo-
podobny oraz minimalny i maksymalny (patrz rozdziat 2.5).

2.1

2.1.1

Populacja

Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana tech-
nologia moze byc¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, preparat Fruzaqla® zarejestrowany jest:
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e wmonoterapii w leczeniu dorostych pacjentowz przerzutowym rakiem jelita grubego
(ang. metastatic colorectal cancer, mCRC), ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi
standardowymi terapiami, w tym chemioterapig oparta na fluoropirymidynie, oksali-
platynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia
triflurydyna/typiracylem lub regorafenibem wystapita progresja choroby lub nie to-
leruja tego leczenia (ChPL Fruzagla®).

Liczebnos¢ populacji z przerzutowym rakiem jelita grubego przyjeto za danymi pochodza-
cymi z Uchwat Rady NFZ, dotyczacymi liczby pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita
grubego, leczonych triflurydyng/typiracylem (Uchwata Rady NFZ). Zgodnie z zapisami PL B.4
sLeczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)", triflurydyna/typiracyl stoso-
wany jest w drugiej albo kolejnych liniach chemioterapii po udokumentowanej nieskutecz-
nosci wczesniejszej chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynoteka-
nie, lekach anty-VEGF oraz anty-EGFR lub braku mozliwosci zastosowania wymienionych me-
tod (Obwieszczenie MZ).

Prognozujac dane na lata 2026 i 2027 odpowiadajace horyzontowi czasowemu niniejszej ana-

lizy, wnioskowana technologia mogtaby by¢ zastosowana u || [ | | | I (T2b. 2,
patrz rozdziat 2.1.2).

Tab. 2. Liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze byc zastosowana.

Wskazanie Liczebnosé populacji Zrédto

Oszacowania na podstawie pro-
gnozy z danych pochodzacych z
Uchwat Rady NFZ za |V kwartat lat
2019 - 2023, dotyczacych liczby
pacjentow Leczonych triflury-
dyna/typiracylem w ramach PL
B.4 i opinii ekspertow

Przerzutowy rak jelita grubego

I
RAZEM [

2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku

Whioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Fruzaqla®brzmi:

e leczenie frukwintynibem w monoterapii dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem
jelita grubego, ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami,
w tym chemioterapig oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, le-
kami anty-VEGF i lekami anty-EGFR i u ktorych wystapita progresja lub nietolerancja
leczenia triflurydyna-typiracylem lub regorafenibem.

Proponowana kategoria dostepnosci produktu Takhzyro® obejmuje finansowanie w ramach
istniejacego programu lekowego B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-
C20)” za odptatnoscig bezptatnie. Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym
bedzie ograniczona planowanymi kryteriami wtaczenia do programu lekowego:

10
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—
.

wiek 18 lat i powyzej;
histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;
uogolnienie nowotworu (IV stopieri zaawansowania);

niemozliwe radykalne leczenie miejscowe;

S T

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej kla-
syfikacji RECIST;

6. stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG (dla lekéw anty-EGFR stosowanych w monote-
rapii 0-2);

7. adekwatna wydolnosc narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laborato-
ryjnych umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie tera-

pii;

8. brak przeciwskazan do stosowania kazdego z lekow zgodnie z aktualng Charaktery-
styka Produktu Leczniczego (ChPL);

9. nieobecnosc istotnych schorzen wspotistniejacych lub stanow klinicznych stanowia-
cych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w opar-
ciu o aktualng ChPL;

10. nieobecnos¢ aktywnych przerzutow w osrodkowym ukiadzie nerwowym (dopusz-
czalne wczesniejsze wyciecie przerzutow lub stereotaktyczna radioterapia, o ile po
leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

11. w przypadku wspotistnienia innych aktywnych nowotworow kwalifikacja do leczenia
musi uwzgledniac rokowanie zwiazane ze wspotistniejacym nowotworem;

12. zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
13. wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji
leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w
ramach innego sposcbu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych
tych lekow, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego (patrz rozdziat 7.2).

W ponizszych podrozdziatach (2.1.2.1 - 2.1.2.3) zostang przedstawione kolejne kroki szaco-
wania populacji docelowej wskazanej we wniosku.

2.1.2.1 Liczba pacjento-terapii triflurydyna/typiracylem

Liczbe pacjento-terapii triflurydyna/typiracylem oszacowano w oparciu o dane pochodzace
Z Uchwat Rady NFZ.

Na podstawie danych empirycznych z lat 2021 - 2023 okreslono liniowy trend (dopasowanie
modelu, R? = 0,98), ktdry postuzyt do prognozowania liczby pacjentdéw na lata 2026-2027.
Chociaz NFZ dostarcza dane za lata 2019 i 2020, nie zostaty one uwzglednione w proghozie z
powodu witgczenia triflurydyny/typiracylu do PL B.4 od listopada 2019 roku oraz ogtoszenia
stanu epidemicznego w Polsce w 2020 roku. Ponadto rok 2020 stanowit pierwszy petny rok
sprawozdawczy, w ktorym triflurydyna/typiracyl stosowane byty w ramach PL B.4. Dane NFZ
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wskazuja, ze w 2021 roku zanotowano spadek liczby pacjentow leczonych triflurydyna/typi-
racylem w porownaniu do 2020 roku. Od 2021 roku obserwowano stopniowy wzrost liczby
leczonych pacjentow i ksztattowanie sie udziatow triflurydyny/typiracylu w rynku (Tab. 3).

W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie przyjeto zatozenie za danymi prognozowanymi
za pomocg trendu liniowego. Zatozono, Ze w | roku analizy, liczba pacjentow z zaawansowa-
nym rakiem jelita grubego leczonych triflurydyna/typiracylem w Polsce wyniesie 2 335. W ||
roku analizy liczba ta wzrosnie do wartosci rownej 2 467.

Tab. 3 Liczba pacjentow leczonych triflurydyna/typiracylem w Polsce w latach 2019 - 2023
(wedtug danych z Uchwal Rady NFZ) oraz prognoza na lata 2024 - 2027,

Rok Liczba leczonych Komentarz
2019* 275
2020" 1845
2021 1685 Dane z Uchwal Rady NFZ
2022 1787
2023 1949
2024 207
2025 2203 Prognoza w oparciu o trend li-
2026 235 | " e Rad ez
2027 2 467

*dane nieuwzglednione w prognozie.

2.1.2.2 Odsetek pacjentow mogacych przyjac leczenie frukwintyni-
bem
Zgodnie z zapisami proponowanego PL, leczenie frukwintynibem w monoterapii odbywac sie

bedzie u pacjentow z progresja lub nietolerancja leczenia opartego na triflurydynie z typi-
racylem.

2.1.2.3 Czas leczenia frukwintynibem

Sredni czas leczenia frukwintynibem przyjeto za raportem technicznym do modelu ekono-
micznego.

2.1.2.4 Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku

WTab. 4 -
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Tab. 6 podsumowano kolejne etapy szacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej
we wniosku (scenariusz podstawowy, minimalny, maksymalny). W Tab. 7 podsumowano
wielkos¢ populacji docelowej, w ktorej wnioskowana technologia moze byc stosowana, w
zaleznosci od przyjetego scenariusza (podstawowy, minimalny, maksymalny).

13
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Tab. 4 Podsumowanie kolejnych krokow oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku - scenariusz najbardziej prawdo-
podobny.

Tab. 5 Podsumowanie kolejnych krokéw oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku - scenariusz minimalny.

14
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Tab. 6 Podsumowanie kolejnych krokow oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku - scenariusz maksymalny.
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Tab. 7 Oszacowanie populacji docelowej, w ktorej wnioskowana technologia moze byc sto-
sowana.

. . Liczba osobo-miesiecy terapii e
Wariant analizy Zrodlo
I rok Il rok

Sc. podstawowy | | I | Rozdziat 2.1.2; Tab. 4

Sc. minimalny | I | Rozdzial 2.1.2; Tab. 5
Rozdzial 2.1.2;

Sc. maksymalny e [
Tab. 6

2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 r., preparat Fruzagla® nie jest obecnie refundowany
(Obwieszczenie MZ).

2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
whnioskowana technologia bedzie stosowana przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja

Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja przeprowadzono w oparciu o nastepujace zatozenia:

wielkos¢ populacji docelowej oszacowano w rozdziale 2.1.2, przyjeto zatozenie dotyczace
stopniowego wtaczania pacjentéw do wnioskowanego programu lekowego -

(
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Tab. 8),

W scenariuszu istniejgcym pacjenci leczeni sg obecnie refundowanymi preparatami

stosowanymi w ramach BSC [ GGG

wtgczenie wnioskowanej populacji do programu lekowego spowoduje przejecie przez
frukwintynib udziatow w rynku -

_F

zatozono, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodzg do programu lekowego w danym
roku analizy, co jest spojne z obserwowang dynamika wtaczania pacjentow do pro-
gramow lekowych,

17
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Tab. 8 Dynamika wchodzenia pacjentow do programu lekowego.

Tab. 9. Liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

Liczba osobo-miesiecy terapii .
Wariant analizy 2L, Zrodio
I ok Il rok
Sc. podstawowy [ | Bl | Oszacowania na podsta-
T wie zatoZen z rozdziatu
>¢; miniroml = — 2.1.2 oraz rozdzialu
Sc. maksymalny - - 2.1.4

2.1.5 Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci popu-
lacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 2.1.2 -

2.1.4 zestawiono w tabeli ponize].

18
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Tab. 10. Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populaciji.

Liczba osobo-mie-

Papulacia Wartant siecy terapii Odnosnik do rozdziatu i

tabeli
1 rok I rok
najbardziej praw-
N : dopodobny - -

Pacjenci ze wskazaniem Rozdzial 2.1.2: Tab. 7
okreslonym we wniosku minimalny -] [ ] T :

maksymalny [ [
Pacjenci, u ktorych wnio-
skowana technologia jest 0 Rozdziat 2.1.3
obecnie stosowana

najbardziej praw-
Pacjenci stosujacy wnio- dopodobny - -
skowang, technologie w = Rozdzialt 2.1.4; Tab. 9
scenariuszu nowym b - -

maksymalny [ ] [ |

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016 r. analize nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowiaza-
nego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz - w przypadku wspotptacenia
- z perspektywy wspolnej ptatnikow: ptatnika publicznego i pacjentow. Jezeli nie dochodzi
do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono z perspektywy pacjenta zni-
kome, mozna uwzglednic jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016).

Whnioskodawca ubiega sie o refundacje leku Fruzagla® w ramach programu lekowego B.4.

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng i wynikajacy z niej brak doptat swiadcze-
niobiorcow, wyniki analizy z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) beda jednakowe z wyni-
kami obejmujacymi jedynie perspektywe NFZ.

Majac na wzgledzie powyzsze okolicznosci w niniejszym dokumencie przedstawiono wyniki z
perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

2.3 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji. Przyjety horyzont analizy odpowiada cza-
sowi obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej (2 lata).

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. oszacowania ana-
lizy wptywu na budzet sg dokonywane w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu
na budzet, ktory nie moze byc krotszy niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania
przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacja. Z kolei wytyczne
AOTMIT zalecajg stosowanie przedziatu czasu wystarczajacego do ustalenia rownowagi na
rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjen-
tow) lub obejmujacego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

Przyjecie 2-letniego horyzontu analizy wptywu na budzet jest usankcjonowane zaréwno wy-
tycznymi AOTMIT, jak i zapisami wynikajacym bezposrednio z Ustawy refundacyjnej.
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Majac na uwadze termin przygotowania analizy i czas konieczny na przeprowadzenie poste-
powania administracyjnego dotyczacego wniosku o refundacje, horyzont czasowy obejmuje
lata 2026-2027.

2.4 Analizowane koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:

2.4.1

koszty lekow,
koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

koszty opieki terminalnej.

Koszt wnioskowanego leku

2.4.1.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy li-

mitowej wnioskowanego leku

Whioskodawca wnioskuje o refundacje frukwintynibu (Fruzaqla®) w ramach istniejacego pro-
gramu lekowego B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)".

Zgodnie z art. 14 Ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznacze-
nia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa refundacyjna) Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepuja-
cych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc w lecze-

2)

niu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym zagrozeniu epidemicz-
nym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego stosowanego w ramach programu lekowego;

ryczattowej - leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

a. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania dtuzej niz

30 dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagro-
dzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wyda-
nym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o mini-
malnym wynagrodzeniu za prace, albo,

. zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie diuzej

niz 30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy odptat-
nosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia
za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace;
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3) 50% - leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medycznga, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do pozioméw odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

Majac na uwadze wnioskowang kategorie dostepnosci tj. program lekowy oraz udowodniong
skutecznosc Fruzaqgla® w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita gru-
bego, ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemiote-
rapia oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-
EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyng/typiracylem lub regorafenibem wystapita
progresja choroby lub nie toleruja tego leczenia, spetniony jest warunek okreslony w art. 14
pkt 1 ustawy o refundacji. W zwiazku z powyzszym wnioskodawca wnioskuje o refundacje
produktu leczniczego Fruzaqla® (frukwintynib) w ramach kategorii odptatnosci ,bezptatnie”.

Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujace podobny efekt zdro-
wotny jak frukwintynib pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekow (brak spetnienie
kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 Ustawy refundacyjnej).

Frukwintynib nie jest obecnie refundowany w ramach Zadnej grupy limitowej. W zwigzku z
powyzszym konieczne bedzie stworzenie nowej grupy limitowej w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej dotyczace]j frukwintynibu w analizowanym wskazaniu.

2.4.1.2 Koszty frukwintynibu

Whioskodawca ubiega sie o finansowanie frukwintynibu (Fruzaqgla®) w trybie refundacji leku
w ramach obowiazujacego programu lekowego B.4: ,Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18 - C20)” i w ramach nowej grupy limitowej. Tresc¢ proponowanego zapisu do pro-
gramu lekowego zamieszczono w rozdziale 7.2.

Whiosek refundacyjny ztoZzony przez zleceniodawce analizy obejmuje nastepujace opakowa-
nie preparatu:

e 1butelka 21 kaps., 5 mg,
e 1 butelka 21 kaps., 1 mg.

Wnioskowana cena zbytu netto frukwintynibu (Fruzaqla®) wynosi [ GGG
I (b 11).

Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS),

Szczegotowe oszacowanie kosztow NFZ po wprowadzeniu mechanizmu RSS przedstawiono
w Tab. 11.

Tab. 11. Koszty frukwintynibu na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

Zawartosc Cena zbytu Cena hur- Cena hurtowa Limit [zt] Doptata pa-
opakowania | netto [zt] towa [zt] brutto [zt] cjenta [zt]
Bez RSS
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Doplata pa-
cjenta [zl]

Zawartosc Cena zbytu Cena hur- Cena hurtowa

opakowania | netto [zi] towa [zi] brutto [zt] Limit [zi]

1 butelka 21
kap., 5 mg

1 butelka 21
kap., 1Tmg

Z RSS

1 butelka 21
kap., 5 mg

1 butelka 21
kap., 1mg

Zgodnie z przedstawionym w ChPL schematem dawkowania, zalecana dawka produktu lecz-
niczego Fruzagla® to 5 mg (jedna kapsutka 5 mg) raz na dobe przyjmowana w przyblizeniu
o tej samej porze codziennie przez 21 kolejnych dni, po ktorych nastepuje 7-dniowy okres
przerwy, co stanowi kompletny cykl trwajacy 28 dni (ChPL Fruzagla®).

Leczenie frukwintynibem nalezy kontynuowac do wystapienia progresji choroby lub nieak-
ceptowalnej toksycznosci. W modelu zaimplementowano srednig intensywnosc¢ dawki fru-
kwintynibu wynoszaca 85,0%, zgodnie z badaniem FRESCO-2.

2.4.2 Koszty diagnostyki i monitorowania w PL

Koszt diagnostyki i monitorowania w PL zostat oszacowany na podstawie zapiséw wniosko-
wanego PL.

I ———————————————.—.— ..
Y <5zt porady ambulatoryjnej

zwigzanej z wykonaniem programu przedstawiono w Tab. 12. W Tab. 13 podsumowano roczny
koszt porad ambulatoryjnych w PL. Koszt roczny za diagnostyke w PL zestawiono w Tab. 14.

Tab. 12. Koszt porady ambulatoryjnej w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem
49/2024/DGL (Zat. 1).

Kod Nazwa Wartosc punktowa | Koszt [zi]
5.08.07.0000004 | PrZYJecie pacjenta w trybie ambulatoryj- 108,16 2t 178,25
i nym zwigzane z wykonaniem programu ’ ’

Przy zatozeniu 1 punkt =1,65 zl (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla poszczegolnych poradni am-
bulatoryjnych w zakresie chirurgii onkologicznej - diagnostyki onkologicznej.

Tab. 13. Podsumowanie rocznego kosztu porad ambulatoryjnych w PL.

Kategoria Wartosc

Tab. 14. Oszacowanie kosztu rocznej diagnostyki w PL (Zarzadzenie 49/2024/DGL (Zal. 2)).

22



Frukwintynib (Fruzagla®) wleczeniu przerzutowego raka jelita grubezo — analiza klinizna

Kod Nazwa Wartosc punktowa | Koszt [zt]
5.08;08.0000714 | Dingnostyka wiprogramie leczenia chorych 3579,50 5 899,02
na zaawarnsowanego raka jelita grubego

Przy zatozeniu 1 punkt =1,65 zt (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla poszczegolnych poradni am-
bulatoryjnych w zakresie chirurgii onkologicznej - diagnostyki onkologicznej.

2.4.3 Koszty BSC

W celu oszacowania Kosztu najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC) brano pod uwage naste-
pujace kategorie kosztow:

¢ koszty monitorowania leczenia:
o koszty porad specjalistycznych,
koszty porad w ramach monitorowania skutecznosci chemioterapii,
e koszty badan obrazowych
o koszty tomografii komputerowych,

o koszty RTG klatki piersiowe],

koszty scyntygrafii kosci,

o Kkoszty leczenia w ramach BSC (w tym paliatywna chemioterapia).

2.4.3.1 Koszty monitorowania leczenia

W ramach oszacowania kosztow monitorowania leczenia brano pod uwage koszty porad spe-
cjalistycznych (Tab. 15) oraz koszty porad w ramach monitorowania skutecznosci chemiote-
rapii (Tab. 16) . |
N, P odsumowanie oszaco-

wania kosztow zestawiono w Tab. 17 i Tab. 18.

Tab. 15. Koszt porady specjalistycznej w ramach monitorowania choroby (Zarzadzenie
57/2023/DSOZ (Zal. 5a)).

Kod Nazwa Wartosc punktowa | Koszt [zt]
5.30.00.0000012 :::p‘lLIZ Swiadczenie specjalistyczne 2-go 75 129,00

Przy zatozeniu 1 punkt =1,72 zl (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla leczenia szpitalnego w za-
kresie kompleksowej opieki onkologicznej - monitorowania w nowotworze jelita grubego.
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Tab. 16. Koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (Zarzadzenie 10/2024/DGL (Zal.
13).

Kod Nazwa Wartosc punktowa | Koszt [zi]

Okresowa ocena skutecznosci chemiotera-
pii

Przy zatozeniu 1 punkt =1,64 zt (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla leczenia szpitalnego w za-
kresie programu lekowego - leczenie chorych na raka jelita grubego.

5.08.05.0000008

270,4 443,46

Tab. 17. Podsumowanie kosztow porad specjalistycznych.

Parametr Wartosc

Tab. 18. Podsumowanie kosztow okresowej oceny skutecznosci chemioterapii.

Parametr Wartosc

2.4.3.2 Koszty badan obrazowych

W ramach oszacowania kosztow badan obrazowych brano pod uwage koszty wykonania to-
mografii komputerowej, RTG klatki piersiowe], | KGR, sc/ntyerafii kosci, |}

Koszty tomografii komputerowej

W ocenie kosztow tomografii komputerowej uwzgledniono srednie koszty wyceny: tomografii

komputerowe]j gtowy, tomografii komputerowej innej okolicy anatomicznej oraz tomografii
komputerowej dwéch lub wiecej okolic anatomicznych (Tab. 19). [ GGG

Tab. 19. Oszacowanie sredniego kosztu badania tomografii komputerowej (Zarzadzenie
57/2023/DSOZ (Zal. 1b)).

Wartosc
Kod Nazwa pnktowa Wycena [zi]
5.03.00.0000025 TK: badanie glowy bez wzmocnienia kontrasto- 171 239,74
wego
5.03.00.0000094 Ll;:mbadame glowy ze wzmocnieniem kontrasto- 277 388,35
5.03.00.0000027 TK: badanie glowy bez i ze wzmocnieniem kon- 351 492.10
trastowym
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TK glowy bez wzmocnienia kontrastowego i co
5.03.00.0000098 najmniej dwie fazy ze wzmocnieniem kontrasto- 365 511,73
wym
Sredni koszt [zi] 407,98
. W g : : 1y
5.03.00.0000070 TK: bada.mu? innej okolicy anatomicznej' bez 192 269,18
wzmochnienia kontrastowego
5.03.00.0000095 TK: bada.nit.a innej okolicy anatomicznej' ze 320 448,64
wzmochnieniem kontrastowym
. R - : ) :
5.03.00.0000071 TK: badanu_a innej okolicy anatomicznej' bez i 415 581,83
ze wzmocnieniem kontrastowym
Sredni koszt [zt] 433,22
5.03.00.0000096 TK: I::Jadanle dwoch_lul:_: wigcej okolic anatomicz- 233 326,67
nych' bez wzmocnienia kontrastowego
5.03.00.0000097 TK: bﬁ'ldanie dwc’:ch lL_Jb wiecej okolic anatomicz- 436 611,27
nych'! ze wzmocnieniem kontrastowym
5.03.00.0000073 TK: l::?danu_a dwoch lub wigcej okolic anatomicz- 491 688,38
nych!! bez i ze wzmocnieniem kontrastowym
Sredni koszt [zi] 542,11

Przy zalozeniu 1 punkt =1,40 zl (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla ambulatoryjnej opieki spe-
cjalistycznej w zakresie badania tomografii komputerowej.

Tab. 20. Podsumowanie oszacowania kosztu rocznego wykonania tomografii komputerowej.

Odsetek pa- | Czestosc | Koszt jednost- | Koszt sumaryczny
Badanie e
cjentow Irok kowy [z1] [zt]
I . | [ I
[ . .
-
L - .
I
I I

Koszty RTG klatki piersiowej

Koszty wykonania RTG klatki piersiowe] oszacowano w oparciu o wycene badania RTG (W 12

Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, Tab. 15) [N
|

Podsumowanie kosztu RTG klatki piersiowej zamieszczono
w Tab. 21.

Tab. 21. Podsumowanie oszacowania kosztu rocznego wykonania RTG klatki piersiowej.
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- Odsetek pa- | Czestosc | Koszt jednost- | Koszt suma-
Badanie S
cjentow /rok kowy [zi] ryczny [zt]
I L] - . I

Koszty scyntygrafii kosci

Koszty wykonania scyntygrafii kosci oszacowano w oparciu o wycene badania scyntygrafii
(Tab. 22) I Podisumowanie kosztu

scyntygrafii kosci zamieszczono w Tab. 23.

Tab. 22. Koszt scyntygrafii calego ciata (uktad kostny) (Zarzadzenie 57/2023/DSOZ (Zat. 1b)).

Kod Nazwa Wartosé punktowa | Wycena [zt]

5.03.00.0000020 Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny) 388 649,51

Przy zatozeniu 1 punkt =1,67 zt (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla leczenia szpitalnego w za-
kresie swiadczenia w onkologii.

Tab. 23. Podsumowanie oszacowania kosztu rocznego wykonania scyntygrafii kosci.

Odsetek pa- | Czestos¢ | Koszt jednost- | Koszt suma-
cjentow Irok kowy [zi] ryczny [zt]

Badanie

|
i
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2.4.3.3 Koszty leczenia

W ramach kosztow leczenia BSC u chorych po zastosowaniu terapii standardowej, w tym
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, srodkami anty-
VEGF i anty-EGFR i u ktorych wystapita progresja lub brak tolerancji na leczenie triflurydyna
z typiracylem lub regorafenibem uwzgledniono czestosci stosowania i kosztow: paliatywnej
chemioterapii, radioterapii paliatywnej, radioterapii stereotaktycznej, punkcji ptynu
z otrzewnej lub optucnej . Koszty paliatywnej chemioterapii oraz po-

zostate kategorie kosztéw leczenia oszacowano ponizej. [ EGTGTGcCNGGN

Tab. 28. Odsetek pacjentow stosujacych poszczegolne kategorie leczenia zgodnie z wyni-
kami ankiety wsrod ekspertow klinicznych (Ankieta 2024).

Rodzaj leczenia Odsetek

W Tab. 29, Tab. 30, Tab. 311 Tab. 32 zestawiono wyceny poszczegolnych swiadczen opisywa-
nych w ankiecie. W Tab. 33 zestawiono zas podsumowanie oszacowania sumarycznych kosz-
tow dla poszczegolnych kategorii leczenia.

Tab. 29. Koszt radioterapii paliatywnej (Zarzadzenie 37/2024/DSOZ (Zal. 1d)).

Kod N a Wartosc punk- | Wycena [zt]
towa
5.07.01.0000059 Teleradioterapia paliatywna proces leczenia 1 frak- 2 812,00 4 077,40
cja
5.07.01.0000060 Teleradioterapia paliatywna frakcjonowana 3 551,00 5148,95
Sredni koszt [zi] 4613,18

Przy zalozeniu 1 punkt =1,45 zl (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla leczenia szpitalnego w zakre-
sie teleradioterapii - pakiet onkologiczny.

Tab. 30. Koszt radioterapii stereotaktycznej (Zarzadzenie 37/2024/DSOZ (Zat. 1d)).

Wartosc punk- | Wycena [zi]

Kod Nazwa
towa

5.07.01.0000056 Teleradioterapia stereotaktyczna 14 571,00 21127,95

Przy zalozeniu 1 punkt =1,45 zit (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla leczenia szpitalnego w zakre-
sie teleradioterapii - pakiet onkologiczny.

Tab. 31. Koszt punkcji ptynu z otrzewnej lub optucnej (Zarzadzenie 37/2024/DSOZ (Zal.
5a)).
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Kod Nazwa Wartosc punk- | Wycena [zi]
towa
5.31.00.0000102 Naktucie oplucnej - punkcja odbarczajaca 115,00 192,51
5.31.00.0000102 Naktucie otrzewnej - punkcja odbarczajaca 115,00 192,51
$Sredni koszt [zt] 192,51

Przy zalozeniu 1 punkt =1,67 zt (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla leczenia szpitalnego w zakre-
sie swiadczenia w onkologii.

LU

ML

|IIIII1

M

Paliatywna chemioterapia

Koszty poszczegolnych lekow lub schematow leczenia
wyznaczono na podstawie sredniego kosztu za mg poszczegolnych chemioterapeutykow uzy-
skanego z danych NFZ o srednim koszcie substancji czynnych z chemioterapii i programow
lekowych. Brano pod uwage sredni koszt z ostatniego roku, tj. srednia z kosztow w okresie
od maja 2023 r. do kwietnia 2024 r. (DGL 2024).

W ramach kosztow chemioterapii paliatywnej zostaty rowniez uwzglednione koszty podania
lekow (dotyczy pozajelitowego sposobu podania leku). Jako koszt podania chemioterapii
uwzgledniono swiadczenie ,Hospitalizacje jednego dnia zwigzang z podaniem leku z czesci
A katalogu lekow” (Zarzadzenie Nr 10/2024/DGL). W modelu koszty zwigzane z leczeniem

29



Frukwintunib (Fruzagla®) wleczeniu przerzutowego raka jelita grubeso — analiza klinizna

chemioterapig w ramach BSC stanowig sume kosztow lekow i podania lekow (w modelu nie
szacowano oddzielnie kosztow podania lekow). Koszt swiadczenia oszacowano w Tab. 35

| I
I I
T =
T | I
I
i
Tab. 35. Koszt hospitalizacji zwiazanej z podaniem chemioterapii zgodnie z Zarzadzeniem
Nr 10/2024/DGL.
Kod Nazwa Wartosc Wycena [zt]
punktowa
5.08.05.0000175 Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem 390 390
leku z czesci A katalogu lekow

Taryfa ustalona w obwieszczeniu Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji z dnia 29

czerwca 2021 r.

Taryfy zostaty ustalone w odniesieniu do sredniej wartosci 1 punktu rozliczeniowego okreslonej przez Naro-
dowy Fundusz Zdrowia w umowach o udzielanie swiadczen z rodzaju leczenie szpitalne, tj. 1zt.”
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2.4.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie wptywu na budzet zatozono uwzglednienie kosztow leczenia zdarzen niepozada-
nych, ktorych wystepowanie zwiazane jest z leczeniem. W modelu ekonomicznym brano pod
uwage zdarzenia, ktorych czestosc wystepowania byta rowna co najmniej 5% (w przypadku
dowolnej grupy leczenia, zgodnie z wynikami badan) i zdarzenia te okreslono jako zdarzenia

3. lub 4. stopnia.

W Tab. 38 zestawiono oszacowania kosztow leczenia poszczegolnych zdarzen niepozgdanych
na podstawie danych ze statystyk Jednorodnych Grup Pacjentow (NFZ 2023). Koszt zdarzen
niepozadanych naliczany jest jako koszt jednorazowy w pierwszym cyklu modelu.

Tab. 38. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedlug danych ze statystyk

JGP (NFZ 2023).

Srednia war-

Daalirie nispexa | Nr sy Nazwa grupy JGP tosc hospitali-
dane JGP &
zacji [zi]
Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle-
505 . :
dziony < 2 dni
Aty 506 ga!:urzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle- 10 883,80
ziony > 1 DNIA
507 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle-
dziony > 10 DNI
Astenia Nie wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji 0,00
Biegunka F46 | Choroby jamy brzusznej 3574,17
Zmeczenie Nie wigze sig z koniecznoscig hospitalizacji 0,00
Zespol reka-stopa J49 | Lagodne choroby dermatologiczne 2 052,55
Nadcisnienie E88 | Madcisnienie tetnicze > 17 r.z. 4 656,75
Podwyzszony poziom
aminotrarsferazy ala- G18 | przewlekte choroby watroby bez powikian 4 394,87
ninowej
Podwyzszony po-
ziomo fosfatazy alka- G18 | przewlekle choroby watroby bez powiktan 4 394,87
licznej
Podwyzszony poziom
aminotransferazy G18 | przewlekle choroby watroby bez powiktan 4 394,87
asparaginianowej
Podwyzszony poziom iy
bilirubiny catikowite] G18 | przewleklie choroby watroby bez powiktan 4 394,87
Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle-
505 : ;
dziony < 2 dni
. Zaburzenia krzepliwosci, inne choraby krwi i sle- %
Leukopenia 506 dziony > 1 DNIA 10 883,80
507 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle-
dziony > 10 DNI
Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle-
505 . ;
dziony < 2 dni
. Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle- %
Neutropenia S06 dziony > 1 DNIA 10 883,80
507 Zaburzenia krzepliwosci, inne choraby krwi i sle-
dziony > 10 DNI
Wysypka 533 | Choroby alergiczne »17 r.z. 223,28
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Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle-

S dziony < 2 dni

Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle-
dziony > 1 DNIA

Zaburzenia krzepliwosci, inne choraby krwi i sle-
dziony > 10 DNI

* srednia wazona; waga zostala oszacowana na podstawie liczby hospitalizacji dla kazdej z trzech grup JGP
w 2023 roku (Tab. 39)

Trombocytopenia 506 10 883,80"

S07

Tab. 39. Koszt zdarzenia niepozadanego: anemia, leukopenia, neutropenia i trombocyto-
penia na podstawie statystyk JGP z 2023 roku (NFZ 2023).

Nr Liczba wysta- Srednia war-

grupy | Nazwa grupy JGP pienfliczba Udzial tosc hospitali-

JGP hospitalizacji zacji [zt]

507 ;abur_zenla erEPlIWOSCI, inne choroby krwi i 19 498 13,8% 1247.60
sledziony < 2 dni

06 ;abur.zenia krzepliwosci, inne choroby krwi i 67 076 47,4% 6 742,47
sledziony > 1 DNIA

505 ;abur;enia krzepliwosci, inne choroby krwi i 55 077 38,9% 19 338,70
sledziony > 10 DNI

Sredni koszt hospitalizacji; srednia wazona liczbg wystapien w 2023 r. 10 883,80

2.4.5 Koszty opieki terminalnej

Za koszt opieki w fazie terminalnej przyjeto koszt opieki paliatywnej. Koszt ten naliczany
jest w modelu jednorazowo w momencie zgonu pacjenta.

Koszt oszacowano na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw. Wawrzyrica
Z 2021 roku (Hospicjum 2021). Uwzgledniono opieke domowa i hospicyjna. Pominieto opieke
paliatywna w formie porad w poradni opieki paliatywnej, gdyz zgodnie z informacja w spra-
wozdaniu opieka ta dotyczy pacjentow nie bedacych w fazie terminalnej. Brano pod uwage
dane dla dorostych pacjentow. Zatozono, Ze kazdy pacjent w stanie terminalnym zostanie
objety opieka hospicyjna.

Koszty opieki w hospicjum stacjonarnym obliczono dla pacjentow zywionych w tradycyjny
sposob, z uwagi na trudnosc okreslenia odsetka pacjentow wymagajacych Zywienia dojelito-
wego oraz pozajelitowego.

Koszt swiadczen w opiece paliatywnej obliczono na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ oraz
wyceny punktowej na podstawie informatora o zawartych umowach NFZ.

Tab. 40. Koszt opieki paliatywnej na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum
im. sw. Wawrzynca za rok 2021 (Hospicjum 2021).

Swiadczenie Liczba oso- | Liczba pa- | Srednia Odsetek pacjen- Sredni koszt
bodni w cjentow liczba oso- tow korzystaja- dla jednego
2021 objetych bodni na pa- | cych ze swiad- pacjenta
opieka cjenta czenw 2021 roku | [zi]*
[%]
Domowa opieka 71 050 837 84,89 92% 9 255,02
hospicyjna
Opieka stacjo- 6 534 239 27,34 8% 19 902,78
narna
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Swiadczenie Liczba oso- | Liczba pa- | Srednia Odsetek pacjen- Sredni koszt
bodni w cjentow liczba oso- tow korzystaja- dla jednego
2021 objetych bodni na pa- | cych ze swiad- pacjenta
opieka cjenta czenw 2021 roku | [=]*
[%]
Sredni koszt opieki paliatywnej w fazie terminalnej wazony udziatem korzystajacych z da- 10 151,76
nej formy opieki (zaokraglono do drugiego miejsca po przecinku)

* oszacowany jako srednia liczba osobodni na pacjenta pomnozona razy koszt osobodnia

Tab. 41. Wycena swiadczen w opiece paliatywnej (Zarzadzenie Nr 54/2024/DSOZ [Zat. 1]).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Jednostka | Wycena Koszt [zi]
punktu®
5.15.00.0000146 Osobodzien w oddziale medycyny palia- osobodzien 7,19 728,00
tywnej / hospicjum stacjonarnym
5.15.00.0000149 Osobodzien w hospicjum domowym osobodzien 1,08 109,03

2.5 Scenariusze analizy

2.5.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkow podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na le-
czenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktado-
wej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji o podwyzZszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4

ustawy.

W scenariuszu istniejagcym pacjenci z wnioskowanej populacji z zaawansowanym rakiem je-

lita grubego leczeni sa obecnie refundowanymi preparatami ||| | | . Zzodnie
z opinig ekspertow klinicznych, w ramach BSC stosowana jest |GG
I Odsctck pacjentow stosujacych poszczegdlne kategorie leczenia

zgodnie z wynikami ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicznych przedstawiono w
Tab. 28.

W scenariuszu istniejagcym zatozono, Ze koszty BSC dla pacjentow, ktorzy nie zostang wig-
czeni do PL, beda takie same w scenariuszu istniejacym i nowym - koszty nierdznicujace. W
Zwiazku z powyzszym w scenariuszu istniejacym pokazane zostang koszty BSC wytacznie dla
pacjentow, ktdrzy w scenariuszu nowym zostang wtaczeni na leczenie preparatem Fruzaqla®.

W scenariuszu istniejacym zatozono, Ze terapia wigZe sie z generowaniem kosztow lekow,
kosztow monitorowania oraz pozostatych kosztow medycznych (kosztow leczenia zdarzen
niepozadanych i kosztow opieki terminalnej). Wymienione koszty generowane sg zarowno w
[, jak i Il roku analizy.

Tab. 42. Liczba pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego leczonych we wniosko-
wanym programie lekowym w scenariuszu istniejacym.
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Liczba osobo-miesiecy terapii ;
Wariant analizy . Zrodio
I ok Il ok
Sc. podstawowy [ ] Bl | Oszacowania na podsta-
T wie zaloZen z rozdziatu
3c; minkoalny = = 2.1.2 oraz rozdzialu
Se. maksymalny - - 2.1.4

2.5.2 Scenariusze nowe

Warianty scenariusza nowego odpowiadaja ilosciowej prognozie rocznych wydatkéw pod-
miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda pono-
szone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnie-
niem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy za-
tozeniu, Zze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust.
4 ustawy.

W scenariuszu nowym zatozono liniowa dynamike wchodzenia do PL pacjentow z populacii
docelowej.

Przyjeto zatozenie, Ze w ramach wnioskowanego programu lekowego, zarowno w |, jak i Il
roku analizy,

.
W scenariuszu nowym zatozono, ze terapia frukwintynibem wigze sie z generowaniem kosz-
tow leku, kosztéw monitorowania oraz pozostatych kosztéw medycznych (kosztow leczenia
zdarzen niepozadanych i kosztow opieki terminalnej). Wymienione koszty generowane sg
zarowno w |, jak i |l roku analizy.

Tab. 43 Liczba pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego leczonych we wnioskowa-
nym programie lekowym w scenariuszu nowym.

. . Liczba osobo-miesiecy terapii .
Wariant analizy Zrodio
I rok Il rok
Sc. podstawowy [ | B | Oszacowania na podsta-
= wie zaloZen z rozdziatu
ol Ll e - | 2.1.2 oraz rozdziatu
Sc. maksymalny - - 2.1.4

Scenariusz nowy analizowano w 3 wariantach:
e podstawowym,
¢ minimalnym,

¢ maksymalnym.

Poszczegolne warianty scenariusza dotycza szacowanej wielkosci wydatkow ptatnika publicz-
nego.
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e
N, (Tab. 6).

2.6 Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikow analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych para-
metrow i zatozen analizy, przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgled-
niajace zmiane udziatu poszczegolnych parametrow.

W scenariuszu 1 analizy wrazliwosci testowano zmiane intensywnosci dawki frukwintynibu.
W scenariuszu podstawowym uwzgledniono srednig intensywnos¢ dawki leku z badania FRE-
SCO-2. W ramach analizy wrazliwosci odstapiono od uwzglednienia intensywnosci dawki fru-
kwintynibu i przyjeto konserwatywne zatozenie o intensywnosci dawki leku réwnej 100%.

W scenariuszu 2 i 3 testowano zmiane czasu leczenia frukwintynibem. Zatozono, ze czas
leczenia jest rowny medianie PFS (scenariusz 2) lub medianie ekspozycji na leczenie (scena-
riusz 3) dla ramienia frukwintynibu z badania FRESCO-2.

Tab. 44. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.

Scenariusz | Zmienna testo- Wartosc podsta- Wartosc przyjeta | Uzasadnienie
analizy wana wowa W scenariuszu zmiennosci
1 Intensywnosc dawki Uwzgledniono sred- Odstapiono od Konserwatywne zalo-
frukwintynibu nig intensywnosc uwzglednienia inten- | zZenie o intensywno-
dawki frukwintynibu | sywnosci dawki fru- sci dawki leku na po-
z badania FRESCO-2. | kwintynibu isrednia | ziomie 100%.
intensywnos ¢ dawki
przyjeto na poziomie
100%.
2 Czas leczenia fru- Uwzgledniono sredni | Czas leczenia fru- Testowanie wynikow
kwintynibem czas leczenia fru- kwintynibem przy- wzyskanych w popu-
kwintynibem z bada- | jeto jako réwny me- lacji pacjentow le-
nia FRESCO-2 wyno- dianie PFS dla ramie- | czonych krocej
W nia frukwintynibu z
badania FRESCO-2,
wynoszacy 3,7 msc
3 Czas leczenia fru-
kwintynibem przy-
jeto jako rowny me-
dianie ekspozycji na
leczenia dla ramie-
nia frukwintynibu z
badania FRESCO-2,
wynoszacy 3,1 msc

2.7 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu weryfika-
cji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem roznych ustawien para-
metrow wejsciowych, zeby sprawdzic, czy kierunki zmian wynikow sa uzasadnione. Walida-
cja obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych (w tym zerowych) wartosc para-
metrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej spojnosci.
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3 Wyniki

3.1Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéow NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku sg tozsame z kosztami obliczonymi dla scenariusza istniejgcego.

3.2 Scenariusz najbardziej prawdopodobny

W scenariuszu istniejacym (bez refundacji frukwintynibu), wydatki ptatnika publicznego na
leczenie populacji docelowej wyniosg
I i bcda wynikaty z kosztéw refundacji leczenia farmakologicznego zaawansowanego
raka jelita grubego (Tab. 45, Tab. 46).

Wyniki dla wariantu bez RSS zostaty podane w Tab. 46, przy czym z uwagi na ztozenie pro-
pozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato praw-
dopodobne.

W scenariuszu nowym - podstawowym (wariant z RSS), pozytywna decyzja refundacyjna
dla frukwintynibu we wnioskowanym wskazaniu spowoduje wzrost wydatkow ptatnika pu-
blicznego na refundacje frukwintynibu w ramach programu lekowego na poziomie

e
I
I (b 45).

Refundacja Fruzagla® we wnioskowanym wskazaniu bedzie skutkowata dodatkowymi wydat-

kami ptatnika na poziomie |G, (7. 45).

38



Frukwintvnib (Fruzaqgla®) w lezeniu przerzutowego raka jelita grubego — analiza wpbywwu na budzet

Tab. 45 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr

| rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
I I I N I
. Il I N N
| L] || || I I
I N N T |
| Il B I I S
I — i Il I
I I I N —
|| Il BN N I
= | || Il I
I B | N N
Il = __n = =
I [ Il I
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Tab. 46 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Koszty lekow i podania [zi] 294 822,12 521 075,86 85 374 790,50 | 166525 139,05 85 079 968,38 | 166 004 063,18
frukwintynib [zt] 0,00 0,00 85 374 790,50 166 525 139,05 85 374 790,50 166 525 139,05
BSC [zt] 294 822,12 521 075,86 0,00 0,00 ~294 822,12 -521 075,86
Koszty monitorowania [zi] 1 658 700,21 3999 133,22 1 967 204,95 7318 622,42 1308 504,74 3319 489,20
frukwintynib [zt] 0,00 0,00 2967 204,95 7318 622,42 2967 204,95 7318 622,42

BSC [21]

1658 700,21

3999 133,22

0,00

0,00

-1 658 700,21

-3999 133,22

Pozostate koszty medyczne [zi]

5 636 732,12

15 255 963,21

5194 155,22

15 817 942,15

-442 576,90

561 978,95

frukwintynib [zi] 0,00 0,00 5194 155,22 15 817 942,15 5194 155,22 15 817 942,15
BSC [zl] 5636 732,12 15 255 963,21 0,00 0,00 -5 636 732,12 -15 255 963,21
Koszty catkowite [zi] 7590 254,45| 19776172,29| 93536 150,67 | 189 661 703,62 | 85 945 896,21 | 169 885 531,32
frukwintynib [zi] 0,00 0,00 93 536 150,67 189 661 703,62 93 536 150,67 189 661 703,62

BSC [z4]

7 590 254,45

19 776 172,29

0,00

0,00

-7 590 254,45

-19 776 172,29
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3.3 Scenariusz minimalny

W scenariuszu istniejacym - minimalnym (bez refundacji frukwintynibu), wydatki ptatnika
publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosg

I i bcda wynikaty z kosztéw refundacji leczenia farmakologicznego
Zaawansowanego raka jelita grubego (Tab. 47, Tab. 48).

Wyniki dla wariantu bez RSS zostaty podane w Tab. 48, przy czym z uwagi na ztozenie pro-
pozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato praw-
dopodobne.

W scenariuszu nowym - minimalnym (wariant z RSS), pozytywna decyzja refundacyjna dla
frukwintynibu we wnioskowanym wskazaniu spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicz-
nego na refundacje frukwintynibu w ramach programu lekowego na poziomie

e
|
I (b 47).

Refundacja Fruzaqla® we wnioskowanym wskazaniu bedzie skutkowata dodatkowymi wydat-

kami ptatnika na poziomie |INEEEEEEEEG (T:b. 47).
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Tab. 47 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr

| rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
I I I N I
. Il I N N
| L] || || I I
I N N T |
| Il B I I S
I — i Il I
I I I N —
|| Il BN N I
= | || Il I
I B N | N
Il Il I T N
I [ Il I
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Tab. 48 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Koszty lekow i podania [zi] 275 167,31 486 337,47 79 683 137,80 | 155 423 463,11 79 407 970,49 | 154 937 125,64
frukwintynib [zt] 0,00 0,00 79 683 137,80 155 423 463,11 79 683 137,80 155 423 463,11
BSC [zt] 275 167,31 486 337,47 0,00 0,00 ~275 167,31 -486 337,47
Koszty monitorowania [zl] 1548 120,20 3732524,34 1769391,29 6 B30 714,26 1221271,09 3098 189,92
frukwintynib [zt] 0,00 0,00 2769 391,29 6 830 714,26 2769 391,29 6 830 714,26
BSC [=l] 1548120,20 3732524,34 0,00 0,00 -1 548 120,20 -3732524,34
Pozostate koszty medyczne [zi] 5 260 949,98 14238 898,99 4 847 878,21 14763 412,68 -413 071,78 524 513,68
frukwintynib [zt] 0,00 0,00 4 847 878,21 14 763 412,68 4 847 878,21 14 763 412,68
BSC [zl] 5260949,98 14 238 898,99 0,00 0,00 -5 260 949,98 -14 238 898,99
Koszty calkowite [zl] 7084 237,49 18 457 760,81 87 300 407,29 | 177 017 590,04 80 216 169,80 | 158559 829,24
frukwintynib [zt] 0,00 0,00 87 300 407,29 177 017 590,04 87 300 407,29 177 017 590,04
BSC [=t] 7 084 237,49 18 457 760,81 0,00 0,00 -7 084 237,49 -18 457 760,81
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3.4 Scenariusz maksymalny

W scenariuszu istniejacym - maksymalnym (bez refundacji frukwintynibu), wydatki ptat-
nika publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosg

I  bcda vwynikaty z Kosztow refundacii leczenia farmakologicznego

Zaawansowanego raka jelita grubego (Tab. 49, Tab. 50).

Wyniki dla wariantu bez RSS zostaty podane w Tab. 50, przy czym z uwagi na ztozenie pro-
pozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato praw-
dopodobne.

W scenariuszu nowym - maksymalnym (wariant z RSS), pozytywna decyzja refundacyjna
dla frukwintynibu we wnioskowanym wskazaniu spowoduje wzrost wydatkow ptatnika pu-
blicznego na refundacje frukwintynibu w ramach programu lekowego na poziomie

e
|
I (b 50).

Refundacja Fruzaqla® we wnioskowanym wskazaniu bedzie skutkowata dodatkowymi wydat-

kami ptatnika na poziomie | INEEEEEEE (T:b. 50).
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Tab. 49 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr

| rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
I I I N I
. Il I N N
| L] || || I I
I N N T |
| Il B I I S
I — i Il I
I I I N —
|| Il BN N I
= | || Il I
I B | N N
Il = __ = =
I [ Il I
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Tab. 50 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Koszty lekow i podania [zt] 314 476,93 555 814,26 91 066 443,20 | 177 626 814,98 | 90751 966,27 | 177 071 000,73
frukwintynib [zt] 0,00 0,00 91 066 443,20 177 626 814,98 91 066 443,20 177 626 814,98
BSC [zt] 314 476,93 555 814,26 0,00 0,00 ~314 476,93 -555 814,26
Koszty monitorowania [zl] 1769 280,123 41265 742,10 3165 018,61 7 B06 530,58 1 395 738,39 3540 788,47
frukwintynib [zt] 0,00 0,00 3165 018,61 7806 530,58 3165 018,61 7806 530,58
BSC [=l] 1769 280,23 4 265 742,10 0,00 0,00 -1 769 280,23 -4 265 742,10
Pozostate koszty medyczne [zi] 6012 514,16 16 273 027,42 5540 432,24 16 872 471,63 -471 082,03 599 444,21
frukwintynib [zt] 0,00 0,00 5 540 432,24 16 872 471,63 5540 432,24 16 872 471,63
BSC [zl] 6 012 514,26 16 273 027,42 0,00 0,00 -6 012 514,26 -16 273 027,42

Koszty calkowite [zl]

8096 271,42

21094 583,78

99 771 894,05

202 305 817,19

91 675 622,63

181 211 233,41

frukwintynib [zt]

0,00

0,00

99 771 894,05

202 305 817,19

99 771 894,05

202 305 817,19

BSC [z4]

8 096 271,42

21094 583,78

0,00

0,00

-8 096 271,42

-21 094 583,78
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3.5 Analiza wrazliwosci

Zatozenia analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 44. Wyniki analizy wrazliwosci zesta-
wiono w Tab. 51.

Wykazano, Ze zmiana intensywnosci dawki frukwintynibu (scenariusz 1) w leczeniu przerzu-
towego raka jelita grubego spowoduje wzrost szacowanych wydatkow o ok. 17,5% w | roku

oraz o ok. 17,0% w Il roku.

Przyjmujac czas leczenia frukwintynibem rowny zaréwno medianie PFS (scenariusz 2), jak i
medianie ekspozycji na leczenie (scenariusz 3), wykazano redukcje szacowanych wydatkow.
Wydatki NFZ zwigazane z przyjeciem czasu leczenia za mediang PFS zostang zredukowane o
ok. 15,9% w | roku oraz o ok. 15,2% w Il roku. Uwzglednienie czasu leczenia rownego medianie
ekspozycji na leczenie wptynie na redukcje szacowanych wydatkow o ok. 29,2% w | roku oraz

o ok. 28,3% w Il roku.

Tab. 51 Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w
horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz | rok Zmiana vs scenariusz | Il rok Zmiana vs scenariusz

analizy (zt) podstawowy (zt) podstawowy

Koszty catkowite

Scenariusz I | I |

podstawowy z

uwzglednieniem

RSS

1 I I
I I

2 L N 2000
I L

3 I I
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4 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego w przypadku pozy-
tywnej decyzji o refundacji preparatu Fruzagla® (frukwintynib) stosowanego w leczeniu do-
rostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wczesniej leczeni do-
stepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapia oparta na fluoropirymidynie, ok-
saliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia tri-
flurydyng/typiracylem lub regorafenibem wystapita progresja choroby lub nie toleruja tego
leczenia, w ramach programu lekowego B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-
10: C18-C20)".

Analize kosztow terapii lekiem Fruzagla® przeprowadzono na tle kosztow placebo/braku le-
czenia + najlepszej opieki wspomagajacej, rozumianej jako stosowanie paliatywnej chemio-
terapii, radioterapii paliatywnej, radioterapii stereotaktycznej, punkcji ptynu z otrzewnej
lub optucnej oraz laparotomii pilnej.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ w horyzoncie 2 lat. Wielkosc populacji docelo-
wej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z Uchwat Rady NFZ, dotyczacych liczby
pacjentow leczonych triflurydyng/typiracylem w ramach PL B.4.

I W analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty lekéw, koszty diagnostyki i moni-
torowania leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty opieki terminalnej.

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktorym zatoZono brak refundacji fru-
kwintynibu (Fruzagla®) i leczenie
. \ scenariuszu
nowym zatozono refundacje leku Fruzagla® w populacji pacjentow z przerzutowym rakiem
jelita grubego, spetniajacych kryteria wigczenia do programu lekowego. Przyjeto zatozenie,
ze koszty BSC dla pacjentow, ktorzy nie zostang wtaczeni do PL, beda takie same w scena-
riuszu istniejagcym i nowym - koszty nierdznicujace. W zwigzku z powyZszym w scenariuszu
istniejacym pokazane zostang koszty BSC wytacznie dla pacjentéw, ktorzy w scenariuszu no-
wym zostang wtaczeni na leczenie preparatem Fruzagla®. Zatozono liniowa dynamike wcho-

dzenia do PL pacjentéw z populacji docelowe; - [

Poszczegolne scenariusze (podstawowy, minimalny i maksymalny) roznity sie szacowang wiel-
koscig populacji docelowej. Do parametru, na podstawie ktérego docelowa liczba pacjentow
ulegata zmianie w odniesieniu do wariantu podstawowego analizy nalezat ||| EGcCG
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W scenariuszu nowym najbardziej prawdopodobnym, catkowite koszty dla budzetu NFZ wy-
nikajace z wprowadzenia finansowania frukwintynibu w analizowanym wskazaniu wyniosa

I Dodatkowe sumaryczne wydatki dla

budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia finansowania frukwintynibu u pacjentéw z prze-
rzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi
terapiami, w tym chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie,
lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem lub re-
gorafenibem wystapita progresja choroby lub nie tolerujg tego leczenia, wyniosg

W scenariuszu nowym minimalnym, dodatkowe wydatki NFZ wynikajace z wprowadzenia fi-
nansowania frukwintynibu w docelowej populacji chorych wyniosa tacznie || NEGEGEGc_

W scenariuszu nowym maksymalnym, dodatkowe wydatki NFZ wynikajace z wprowadzenia
finansowania frukwintynibu w docelowej populacji chorych wyniosa tacznie

Duzy wzrost wydatkow spowodowany jest faktem, Ze obecnie w Polsce nie ma refundowanej
opcji leczenia przerzutowego raka jelita grubego, ktéra bytaby stosowana po leczeniu
wszystkimi standardowymi terapiami oraz po progresji choroby lub nietolerancji leczenia
tryflurydyna/typiracylem lub regorafenibem. W zwiazku z tym w aktualnym scenariuszu ni-
niejsze] analizy pacjenci stosujg leczenie w ramach najlepszej opieki wspomagajacej. Pozy-
tywna decyzja refundacyjna bedzie sie wigzata z udostepnieniem pacjentom z przerzutowym
rakiem jelita grubego, ktorzy byli wezesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami,
w tym chemioterapig oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami
anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem lub regorafe-
nibem wystgpita progresja choroby lub nie tolerujg tego leczenia, terapii umozliwiajacej
pacjentom z zaawansowang chorobg dostep do skutecznej metody leczenia. W tym kontek-
scie wzrost wydatkow ptatnika jest uzasadniony, jako konsekwencja wprowadzenie opcji te-
rapeutycznej w grupie pacjentow, ktora dotychczas przyjmowata leczenie paliatywne.

Ograniczeniem analizy jest nieoptymalny zasob danych epidemiologicznych na wybranych
etapach szacowania populacji docelowej. Liczebnosc¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie danych pochodzacych z Uchwat Rady NFZ. Na podstawie wyznaczonego trendu
liniowego prognozowano liczbe pacjentow na lata 2024-2027. Chociaz NFZ dostarcza dane
za lata 2019 i1 2020, nie zostaty one uwzglednione w prognozie z powodu wtaczenia triflury-
dyny/typiracylu do PL B.4 od listopada 2019 roku oraz ogtoszenia stanu epidemicznego w
Polsce w 2020 roku. Ponadto rok 2020 stanowit pierwszy petny rok sprawozdawczy, w ktorym
triflurydyna/typiracyl stosowane byty w ramach PL B.4. Dane NFZ wskazuja, ze w 2021 roku
zanotowano spadek liczby pacjentow leczonych triflurydyna/typiracylem w poréwnaniu do
2020 roku. Od 2021 roku obserwowano stopniowy wzrost liczby leczonych pacjentow i ksztat-
towanie sie udziatow triflurydyny/typiracylu w rynku. W zwiazku z tym trend liniowy wyzna-
czono od 2021 roku.

W analizie, szacowano wzrost kosztow przy zatozeniu, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wcho-
dza do programu lekowego w danym roku analizy. Podejscie takie jest zgodne z obserwowang
w rzeczywistosci praktykg kontraktowania oraz wtgczania pacjentow do programow leko-
wych w Polsce.
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W modelu BIA zaimplementowano zatozenia oraz wyniki analizy ekonomicznej (AE 2024).
Przyjete podejscie uwzglednia wzrost kosztow zwiazanych z wprowadzeniem rozszerzonego
programu lekowego. Koszty uwzglednione wmodelu oszacowano na podstawie wynikow kosz-
towych modelu bez dyskontowania - odzwierciedla to rzeczywiste Koszty ponoszone na le-
czenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku. Nalezy podkreslic¢, Zze ograni-
czenia modelowania przeprowadzonego w analizie ekonomicznej, dotycza rowniez analizy
wptywu na budzet.
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw
na organizacje udzielania swiadczen

Nie zidentyfikowano Zadnego istotnego wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla oma-
wianej technologii na aspekty etyczne, spoteczne, prawne a takze organizacje udzielania

swiadczen.
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6 Whnioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla frukwintynibu obejmujaca pacjentow z przerzutowym
rakiem jelita grubego, ktorzy byli wezesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami,
w tym chemioterapig oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami
anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem lub regorafe-
nibem wystapita progresja choroby lub nie tolerujg tego leczenia, zapewni dostep do sku-
tecznej terapii dla chorych, u ktorych jest finansowane obecnie tylko leczenie paliatywne.
Skutecznosc frukwintynibu potwierdzono we wnioskowanej populacji. Tym samym terapia
frukwintynibem, w poréwnaniu do najlepszej opieki wspomagajacej, stanowi opcje stwarza-
jaca szanse na kontrole choroby u pacjentow najbardziej potrzebujacych, o dalece nieza-
spokojonych potrzebach klinicznych.

Wprowadzenie refundacji frukwintynibu bedzie sie wigzato z dodatkowymi wydatkami NFZ
wynikajacymi z kwalifikacji pacjentow z wnioskowanej populacji docelowej do leczenia fru-
kwintynibem w programie lekowym. Przyjecie proponowanego instrumentu podziatu ryzyka
pozwoli na ograniczenie wydatkow NFZ.
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7 Aneks

7.1

Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 52. Zgodnosc opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wplywu na budzet

(wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r.).

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacge zawarte w analizach muszg bye ak tualne na dzien ZoZzenia wniasku, co najmniej w za-
kresie skutecznosei, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i'sposabu finansowania technalogii wnioskowa
nej i technoloeli opcjonainvch.

Ceny lekow przyjste na
podstawie zalazeri Wnic-
skodawicy araz danvch
refundacyjniyeh NFZ
(BGL 2024)

§ 6.1 Analiza wptwwu na budzet zawiera:

e  oszacowanie roznej lizebnesct populacii:

o obejmujace] wszystkich pacjentdw, u ktorych whioskowana technologia moze byd
Zastosowana;

Rozdziat 2.1.1

o docelowe], wskazane] we wnioskus;

Rozdziat 2.1.

Pt

o wktdre] technologia whioskowana jest obecnie stosowana;

Rozdziat 2.1.

e oszacowanie roczne] liczebnosci populaci, w ktdre] wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zalozeniu, ze minister wlascivwy do spraw zdrowia wyda decyzje o ebjgciu refunda-
38 o)

3
Rozdzial 2.1.4

o oszacowanie aktualnyeh rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen (...) ponoszenyeh na leenie pacjentdww stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku, z wyszczeodlnieniem skladowe] wydatkow stanowiace] refundacie ceny wnioskowanei
technologii, o ile wystepuje;

Fozdziat 3.1

e ilosciows prognoze rocznych wydatkdw podmictu zobowiazanego do finansowania Swiadczen
(...}, jakie bedg poncszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszezeodlnienien skladowe] wydatkdw stanowiace] refundacie cenywnioskowanej tech-
nologii przy zaloZeniu, ze minister wilasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzii o objeciu re-
fundacja (...);

Rozdziat 3.2

o ilosciows prognoze rocznych wydatkow podmictu zchowiazan ego do finansowania swiadczen
(...), 1akie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wekazanym we wniosku
z wyszczegalnieniem skladowe] wydatkdw stanowigcej refundacie ceny wiioskowanej tech-
nologii przy zatoZeniu, Ze minister wladcivy do spraw zdrowia wyda decyzie o obigciu refun-
dacig (...}

Fozdziat 3.2

s oszacowanie dodatkowych wydathkow (...), jakie beda ponaszone na leczenie pacjentow w
stanie kliniznym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice pomiedzy prognozami (..);

Rozdziat 3.2

o minimalny | maksymalny wariant oszacowania (...);

Wariant minimal ny roz-
driat 3.3

Wariant maksymalny roz-
dzial 3.4

s zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokenane eszacowan (...) oraz pro-
onoz (...);

Rozdzial 2.1; Tab. 7

. wiszezegdl nienie zalozen, na podstawie ktdrych dokenano oszacowan (...) oraz prognoz (...},
wy szczegolnodel zatozer dotyczacych kwalifikacii whioskowane] technologii do grupy limito-
wie] 1 wyznaczenia podstawey limitu;

Rozdziat 2.5

s dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wazystkich kalkulacil, wvwmiku ktdrych
uzyskano cszacowania (...) oraz prognozy (...).

Dokument zatgzano

§ 6.2 Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym wiasciwyn dla analizy
wpba na budzet.

Analize przeprowadzono
w 2-letnim horzoncie
czasovwym; Rozdziat 2.3

§ 6.3 Oszacowan, o ktorych mowa wust. 1 pkt 3, 6 17 oraz prognozy, o ktorveh mowa wust. 1 pkt 4175,
dokonuje sig ywszezegolnosci na podstawie oszacowan, o ktarych mowa wiust. 1 pkt 172, (... Jezeli
nie jest mozlive przedstawienie wiaryzodnych oszacowan, o ktoryeh mowa wust. 1 pkt 112, analiza
wphaw na budzet meze zawierac dodathowy wariant, wktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o
irne dane.

Oszacowania, o ktonsch
mowa wust, 1 pkt 3, 6
7 oraz prognozy, o kto-
rych mowa wust, 1 pkt 4
15, przeprowadzono na
podstawie oszacowan,
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o ktorych mowa wust, 1
pkt 112,

§h.4 Jezeli wnicskowane warunki abjgcia refundacig chejmuia instrumenty dzielenia rvzyka (...), osza-
cowania (...) oraz prognozy (...) powinny by przedstawione wnastepujacych wariantach:

o 7 uwzgednieniem propanowanego instrumentu deielenta ryzyka; Wykonano
o  bez uwegednienia proponowanego instrumentu dzielenia nazyka
§ 6.5 JeZeliwnicskowane warunki objzcia refundacia obejmuig utworzenie nowej, odrebnej grupy imi- | Rozdzial 2.4.1.1
towe], analiza wphau na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia wymagan, o ktarych mowa w
art. 15 ust, 3 pkt 11 3 ustawy.
§ 6.6 Jezeliwnioskowane warunki objecia refundacig obejmuia kwalifikacie do vispdlnei, istnisjace] Nie dotyezy
grupy limitowej, analiza wptpwu na budzet zawiera wikazanie dowodow spetnienia kryteriow, o ktdryeh
mowa wart. 15 ust. 2 | wymagania, o ktoryeh mowawart. 15 ust. 3 pkt 2 ustawwy.
§ 8. Analizy, o ktorych mowa wil, muszg zawierac:
s dane bibliograficzne wezysthkich wykerzatanyeh publikacii, z zachowaniam stopnia szezegdlo- | Bibliografia

wesel umezliwiajacego jednoznaczn g identyfikacie kazdei z wyhorzystanych publikacii;

s wskazanie innych Zrodel informacii zawartyeh wanalizach, w szczegolnosei aktdw pravinych
oraz danych esobawyech autorow niepublikowarych badan, analiz, ekspertyz | opinii.
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/.2 Projekt programu lekowego

LECZENIE CHORYCH NA RAKA JELITA GRUBEGO (ICD-10: C18 — C20)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANTA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W programie finansuje sie leczenie systemowe pacjentéw z zaawan-
sowanym rakiem jelita grubego (RJIG) substan cjami:
I. wzakresie chemioterapii i leczenia celowanego:
1) cetuksymab;
2) panitumumab;
3) aflibercept;
4) triffurydyna z typiracylem.
II. w zakresie immunoterapii:
1) pembrolizumab;

2) niwolumab w skojarzenin z ipilimumaben.

W leczenin zaawansowan ego raka jelita grubego stosowane sg:

1) cetukesymab lub panitummemab (leki anty-EGFR) w skojarzeniu
z chemioterapia wedlug schematu FOLFOX lub FOLFIRI w
pierwszej linii chemioterapii pacjentéw z potwierdzona nieo-
becnoscig mutacji w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mu-
tacji w eksonach 2., 3. i 4. obu genow) oraz nieobecnosciag mu-
tacji BRAF VG0O0E. Dopuszczalne jest wezesniejsze zastozowa-
nie immunoterapii z powodu RJIG.

1. Dawkowanie

L1 cetuksymab, panttunumab

Zalecana dawka cefuksymabu wynosi:

1) 400 mgin> powierzchni ciala (pierwsza
dawka) oraz 250 mg/m* powierzchni ciala
(kolejne dawki)w odstepach 7-dniowych

lub

2) 500 mg/m* powierzchni ciala w odstepach
14-dniowych.

Zalecana dawka panitunmonabi wynosi 6 mg/kg
masy ciala w odstepach 14-dniowych.

Cetuksymah lub panitunomab stozowany jest w
monoterapii lub wraz z chemioterapig wedhug
schematu FOLFIRI lub FOL FOX (pierwsza linia
chemioterapii). W pierwsze) linii chemioterapii
mozliwe jest przerwanie leczenia calkowicie lub
czesciowo (monoterapia anty-EGFR, sama che-
mioterapia, w tym deeskalowana) w sytuacji po-

1. Badania przy kwalifikacji

1) histologiczne potwierdzenie raka jelita grubego;

2) ocena stanu genéw KRAS 1 NRAS (wykluczenie obecnosci
mutacji w eksonach 2., 3. 1 4. obu gendw) oraz wyklueczenie
mutacji w genie BRAF V600E -
panttumumabie;

dla cetubsymabu 1

3) ocena i potwierdzenie niestabilnosci mikrosatelitarnej wyso-
kiego stopnia (ang, MSI-H) lub zabwizen mechanizméw na-
prawy uszkodzeli DNA o typie niedopasowania (ang, dMMR)
- dla pembrolinimabu oraz niwolumabu w skojarzeniu z 1pili-
mumaben,

4) morfologia krwi z rozmazem;

5) omaczenie stezenia kreatynimy we krwi;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

7) oznaczenie aktywnosgci aminotransferazy alaninowej;

8) oznaczenie aktywn osci aminotransferazy asparaginianowej,

9) oznaczenie czasu kaolinowo-kefalmowego (APTT) oraz INR
lub czasu protrombinowego (PT) — dla a/fibercephu;

10) oznaczenie stezenia magnezu - dla cefuisymabu 1 panthoni-
mabi;
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W przypadku skojarzenia leku anty-EGFR z chemioterapia we-
dlug schematu FOL FOX, u pacjentéw, ktorzy otrzymali ofsali-
Pplatyne w ramach uzupehiajacej chemioterapii pooperacyjnej.
konieczne jest zachowanie co najmniej 12-miesiecznego od-
stepu od zakonezenia uzupehiajace] chemioterapii pooperacyj-
nej zawlerajace] oksaliplatyne.

2) pembrolizumab w monoterapii w pierwszej linii leczenia sys-
temowego pacjentow z potwierdzona niestabilnoscig mikrosa-
telitama wysokiego stopmia (ang. MSI-H) lub zaburzeniamime-
chanizm 6w naprawy uszkodzeli DNA o typie niedopasowania
(ang. dMMR). Pembrolizumab nie moze by¢ zastosowany jesli
pacjent wczegniej otrzymal immunoterapie z powodu RIG.

3) aflibercept w skojarzenin z chemioterapia wedlug schematu
FOL FIRIw drugiej linii ch emioterapii po udokum entowanej
nieskutecznogci zastosowanej w zaawangowanym stadium che-
mioterapii pierwszej linii z udzialem fuoropirynudyny 1 oksali-
platyny. Dopuszezalne jest zastosowanie immunoterapii z po-
wodu RJIG przed albo po chemioterapii pierwszej linii. Do tera-
pii nie moga by¢ kwalifikowani pacjenci leczeni wezesniej 11y-
notefanem b afliberceptem,

4) miwelumab w skojarzenin z ipilimsimabem w drugiej albo ko-
lejnych liniach leczenia systemowego pacjentow z potwier-
dzona niestabilnoscia mikrosatelitama wysokiego stopnia (ang.
MSI-H) lub zabwzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen
DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR ). u ktérych stwier-
dzono nieskutecznoé&é lub nieakceptowalna toksycznosé weze-
gniejszej chemioterapii co najmniej dwulekowej zawierajacej
Fuoropirvmidyie w skojarzeniun z oksaliplatyng lub irynoteka-
nem. Niwelumab w skojarzeniu z ipilimumabem nie moga byé
zastosowane jeili pacjent wezesniej otrzymal immunoterapie z
powodu RIG.

twierdzenia obiektywnej odpowiedzi lub stabili-
zacji choroby (ocena na podstawie wynikow
dwdéch kolejnych badan obrazowych).

Chemioterapiawediug schematu FOLFIRI1 FOL-
FOX — stosowana w o dstepach 14 -dniowych.

W uzasadnionych przypadkach moima zreduko-
waé dawki lekow cytotoksycznych, a takze wy-
dluzyé przerwe pomiedzy cyklami leczenia (w
szczegdlnoscr w przypadkn powiklai hematolo-
gicznych).

W przypadku uzyskania w co najmniej dwoch ko-
lejnych ocenach obrazowych obiektywnej odpo-
wiedzi lub stabilizacji na leczenie pierwszej linii,
leczenie mozna przerwaé calkowicie lub cze-
sciowo pod warimkiem kontynuowania oceny od-
powiedzi na leczenie zgodnie z zapisami pro-
gramu (monitorowanie bezpieczenstwa zalezy od
sytuacji klinicznej). Po stwierdzenin progresji
choroby lub z innych powodow leczenie moze
by¢ wznowione, o ile nadal spelione gq kryteria
lewalifikowania. Jezeli przerwano stosowanie ce-
tuksymabu lub paniturmonabi z mnych powodow
np. z powodu dziatani niepozadanych, to maksy-
malny czas op6znienia podania kolejnej dawkinie
moze by¢ dhuzszy niz 8 tygodni.

1.2. pembrolizumab

Zalecana dawka pembroligumabn wynosi 200
mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni.

11) oznaczenie stezenia fT4 1 TSH - dla pembrolizimabu oraz ni-
wolumabu w skojarzenm z iptlimumabern;

12) elektrokardiogram (EKG);

13) pomiar ciénienia tetniczego — dla aflibercepin;

14) badanie ogoélne moczu — dla aflibercepti;

15) test ciazowy (u kobiet w wieku rozrodczym ),

16) badanie TK jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowej; inne
badania obrazowe w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j;

17) badanie RTG klatki piersiowe) — jezeli nie jest wykonywane
badanie KT klatki piersiowe)j (u chorych, u ktorych mozliwa
jest na tej podstawie ocena odpowiedzi wg RECIST);

18) badanie TK lub MR mézgu w przypadku wskazai klinicz-
nych, w celu wykluczenia przerzutow;

19) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wekazan
klinicznych.

W stepne badania obrazowe musza umozliwié pozniejsza obiektywna
ocen¢ odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriow RECIST.

2, Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia kiwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny we krwi,

3) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwai;

4) oznaczenie aktywn ogci aminotransferazy alaninowej;

5) omaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

6) oznaczenie stezenia magnezu — dla cetubsymabu 1 panitumu-
mabu;

7) oznaczenie poziomu TSH i fT4 — dla pembroliumabu oraz ni-
wolumabu w skojarzenm z iptlimumabern;
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5) cetuksymab lnb panifimnmab (leki anty-EGFR) wm onoterapii
u chorych z progresja po wezesniejszej chemioterapii zawiera-
Jacej fluoropirvinidyvne, oksaliplatyne 1 irynotekan (stosowa-
nych sekwencyjnie lub réwnoczasowo) lub z udokumentowa-
nymi przeciwskazaniami do zastosowania wymienionych le-
kow oraz z potwierdzona nieobecnofcia mutacji w genach
KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu
genow) oraz nieobecnoscia mutacji BRAF V600E. Dopusz-
czalne jest wezegniejsze zastosowanie inmunoterapii z powodu
RIG. Do terapii anty-EGFR nie moga by¢ kwalifikowani pa-
cjenci leczeni wezesniej cefuksymabem Inb panthomonabem z
powodu RIG.

6) triflurydyvna z typiracylem w drugiej albo kolejuych liniach
chemioterapii po udokumentowanej nieskutecznogci weze-
éniejszej chemioterapii opartej na fucropirynudynie, oksalipla-
tynie 1 irynotekanie, lekach anty-VEGF oraz anty-EGER lub
braku mozliwosci zastosowania wymienionych metod. Dopusz-
czalne jest wezesniejsze zastosowanie immunoterapi z powodu
RIG. Do terapii nie moga byé kwalifikowani pacjenci leczeni
wezesniej friflurvdng z typiracylem z powodu RIG.

T7) fiukwinfynib w monolerapii n pacjentow g progresjg lnb nie-
tolerancjq leczenia opartego na triflurydynie z typiracylem

W przypadku stwierdzenia nieak ceptowalnej toksycznosci leku anty-
EGFR, ktora skutkuje koniecznosgcia zakoliczenia tego leczenia, moz-
liwa jest w uzasadnionych przypadkach zmiana terapii na mny lek z
grupy anty-EGFR. przy czym taka zmiana nie zmienia linii leczenia.
Progresgja choroby w trakcie pierwotnie wdrozonego leczenia unie-
mozliwia taka procedure,

Jezeli przerwano stosowanie pembrolizimabi np.
z powodu dzialan niepozadanych to maksymalmy
czas opoZnienia podania kolejnej dawki nie moze
by¢ dhuzszy niz 12 tygodni.

1.3. afiibercept

Zalecana dawka affiberceptn wynosi 4 mg/kg
masy ciata podawana wylacznie w skojarzenin z
chemioterapia wedlug schematu 7O LFIR] —jeden
cykl leczenia.

Cykl leczenia powtarza sie co dwa tygodnie.

Jezeli przerwano stosowanie afliberceptu np. z
powodu dzialan niepozadanych to maksymalny
czas opdZnienia podaniakolejnej dawki nie moze
by¢ dluzszy niz 8 tygodni.

1L.4. niwelumab w skojarzeniu z ipilinnanabem

Leczenie sktada sie z fazy indukujace) oraz fazy
podtrzymujgce;.

1) w fazie indukujacej (leczenie skojarzone)
zlecane dawkowanie wynosi: uswohumab w
dawce 3 mg/kg masy ciala w skojarzeniu z
ipilimumabem w dawce 1 mg/kg masy ciala
co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 da-
wek;

2) w fazie podtizymujace] (monoterapia) zale-
cana dawka néowelumabn wynosi 240 mg co
2 tygodnie.

8) elektrokardiogram (EKG) — dla pembrolizumaiu oraz niweli-
mabu wskojarzenm z ipilinnimabem;

9) pomiar ciénienia tetniczego — dla afliberceptis;
10) badanie ogdlne moczu — dla aflibercepty;

11) ocena powiktan skomych — dla cetuksymabi 1 panitumumeabu,

W przypadku leczenia:

1) cetuksymabem lub pamtumimabem skojarzonego z chemiote-
rapia w pierwszej linii leczenia powyzsze badania w ppkt1). 2)
oraz 11) wykonuje sie przed rozpoczeciem kazdego cyklu lecze-
nia. Pozostale badania wykonuje sie przed rozpoczeciem co
drugiego cyklu leczenia;

2) cetuksymabem lub panthiumabem w monoterapii powyzsze
badanie w ppkt 11) wykonuje sie przed kazdym podaniem leku.
Pozostale badania wykonuje sie nie 1zadziej niz co miesiac;

3) pembrolmumabem oraz niwolwnabem w skojarzeni z ipilimi-
mabem powyzsze badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 6-
12 tygoduni;

4) afliberceptem powyisze badania w ppkt 1), 3) wykonuje sie
przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia. Pozostale badania
wykonuje sie przed rozpoczeciem co dimgiego cyklu leczenia;

5) triflurydyng z typiracvlem powyzsze badania wykonuje sie
przed kazdym cyklem leczenia.

Ponadto, niezaleznie od stosowanej terapii, badania monitomjace
bezpieczenistwo leczenia nalezy wykonac zawsze w przypadku weka-
zain klinicznych.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
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1. Kryteria kwalifikacji do leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego

Musza zostaé spelnione {acznie kryteria ogélne (1.1.) oraz kryteria

szczegdlowe (1.2.) dla poszczegalnych substancji czynnych (jesli do-

tyczy).

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego:

3) uogolnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);

4) niemozliwe radykalne leczenie miejscowe;

5) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych
wedhig aktualnej klasyfikacji RECIST,

6) stan sprawnosci 0-1 wedlng skali ECOG (dla lekéw anty-EGFR
stosowanych w monoterapii 0-2);

7) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreglona na podstawie wyni-
kéw badan laboratoryjnych umozliwiajgea w opinii lekarza pro-
wadzgcego bezpiecme rozpoczecie terapii;

8) brak przeciwskazan do stosowania kazdego z lekow zgoduie z
aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL);

9) nieobecnog&é istotnych schorzen wspolistniejacych lub stanow
klinicznych stanowiacych przeciwskazanie do terapii stwier-
dzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng
ChPL;

10) nieobecnosé¢ aktywnych przerzutéw w ogrodlcowym ukitadzie
nerwowym (dopuszezalne wezesniejsze wyciecie przerzutow
lub stereotaktyczna radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie
stan bezobjawowy):

11) w przypadku wspohistnienia innych aktywnych nowotworow
kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniaé rokowanie zwigzane
ze wspoligtniejacym nowotworem;

W fazie monoterapii, pierwsza dawke niwoli-
mabu nalezy podac 3 tygodnie po ostatniej dawce
niwoliwmabi stosowanego w skojarzeniu z ipifi-
puimabem.

Jezeli przerwano stosowanie niwolimabi w sko-
jarzeni z iprlimumabem lab niwolumabi w mo-
noterapii w fazie podtizymujacej np. z powodu
dziataii niepozadanych to maksymalny czas opoz-
nienia podania kolejnej dawkinie moze byc dhiz-
gzy niz 12 tygodni.

L5, triflurvdyna z typrracylem

Zalecana dawka poczatkowa triflurydyny z typi-
racylemto 35 mg/m? powierzchni ciata podawana
dwa razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12.
dnia kazdego 28-dniowego cyklu leczenia.

Dawkowanie oblicza si¢ na podstawie po-
wierzchni ciata pacjenta zgodnie z ChPL. Dawke
nalezy zaokragli¢ do najblizszej wartogci zwiek-
gzanej o Smg.

Nie nalezy przekracza¢ 80 mg/dawke.

Jesli dawki pominieto lub wstizymano, pacjent
nie powimien przyjaé¢ pominietych dawek.

Jezeli przerwano stosowanie trifurydyny z typira-
cylem np. z powodu dziatan niepozadanych to
maksymalny czas opéZnienia podania kolejnego
cyklu nie moze byé duzszy niz 8 tygodni.

1.6. Frukwintynib

W celu monitorowania skuteczn osci leczenia wykonywane sa bada-
nia obrazowe konieczne do oceny zmian wedlug aktualnie obowia-
zujacych kiyteriéw RECIST: badanie TK odpowiednich obszaréw
ciata (ewentualnie RTG klatki piersiowej) lub inne badania w razie
wskazan klinieznych.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane z wy-
korzystaniem metody identycznej do wykorzystanej podczas kwali-
fikowania do leczenia. Wykonane badania obrazowe musza umozli-
wic obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie.

Badania wykonuje sie;

1)w przypadku cetuksymabu, panttumumabi, afliberceptu,
pembrolizumabie 1 niwolumabu w skojarzenin z ipilimiumabam
nie rzadziej niz co 12 tygodni z mozliwosgcig 2-tygodniowego
opéznienia daty wykonania w przypadkach uzasadnionych
przesunie¢ wrealizowaniu leczenia;

2) w przypadku triflurvdyny z typiracylem 1 frukwintynibu nie
rzadziej niz co 8 tygodni z mozliwogcia 2-tygodniowego opoz-
nienia daty wykonania w przypadkach nzasadnionych przesu-
nie¢ wrealizowaniu leczenia.

Ponadto, niezaleznie od stosowanej terapii badania monitonijace
skutecznosc¢ leczenia nalezy wykonac zawsze w przypadku wskazan
klinicznych oraz w chwili wylaczenia z programu z przyczyn innych
niz udokumentowana progresja choroby.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznoscei lecze-
nia przekazywane sa dane dotyczace wybranych wskaznikéw sku-
tecznosci terapii, dla ktorych jest mozliwe ich okreslenie przez leka-
rza prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

— catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na lecze-
nie,
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12) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepeji zgodnie z aktu-
alng ChPL;

13) wykluczenie ciazy 1 okresu karnmienia piersia.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byl leczeni substancjami
czynuymi finansowanymi w programie lekowym w ramach mnego
gposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badai kli-
nicznych tych lekéw, pod wamukiein, ze w chwili rozpoczecia lecze-
nia spetiali kiyteria kwalifikacji do programu lekowego.

1.2. Szczegolowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. cefuksymabem, pamitumumabem

1) nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie
mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu gendéw) oraz nieobecna
mutacja w genie BRAF V600E.

1.2.2. pembrolizumabem, niwolumabem w skojarzeniu z pilinuima-
hem

1) potwierdzenie niestabilnosci wysokiego
gtopnia (ang. MSI-H) lub zaburzen mechanizméw naprawy

uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR),

mikrosatelitarnej

2) brak leczenia glikokortykosteroidammi w dawce wiekszej niz
elkwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciagu ostatniego
miesigca;

3) nieobecnoscé

aktywnej

wymagajacej aktywnego leczenia immunosupresyjnego.

choroby  autoimmunologicznej

2. Okreslenie czasu leczenia

Zalecana dawka fiukwintynibu wynosi 5 mg
(jedna kapsulka 5 mg) raz na dobe przyjmowana
wprzyblizeniu o tej samej porze codziennie przez
21 kolejuych dni, po ktorych nastepuje 7-dniowy
okres przerwy, co stanowi kompletny cykl trwa-
Jacy 28 dni.

2. Modyfikacje dawkowania

Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe
wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z ak-
tualnymi Charakterystykami Produktu Leczni-
czego (ChPL) lub przyjeta prakiyka kliniczna.

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych
powyze] dawek zgodnie z aktualng ChPL po-
szczegdlnych lekow.

— stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD),
— catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

4. Monitorowanie programn

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupelianie danych zawartych w elektronicmym systemie
monitorowania programéw lekowych, w tym przekazywanie
danych dotyczacych wskamikéw skutecznosci terapii zawar-
tych w pkt. 3 dostepnyn za pomoca aplikacji internetowej udo-
stepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoicia zgodng z opisem
programu oraz na zakornczenie leczenia;

1) pizekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ (inforinacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowe;j
lub wformie elektroniczne) zgodnie z wymaganiami opubliko-
wanymi przez NEZ).
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Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylqczenia z programu.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby w trakcie leczenia oceniona na podstawie ak-
tualnych kryteriow klasyfikacji RECIST. W przypadku terapii
pembrolizumabem albo niwolumabem z ipilimumabem, w sytu-
acji watpliwej klinicznie mozliwe jest kontynuowanie leczenia
az do potwierdzenia progregji w nastepnym badanin obrazo-
wym wykonanym w ciggu 4 do 8 tyg. Jesli calkowicie lub cze-
sciowo przerwano leczenie lekiem anty-EGFR skojarzonym z
chemioterapig pierwszej linii , wylaczenie z programu nastepuje
jedynie w sytuacji, kiedy lekarz prowadzacy uzna, ze wznowie-
nie leczenia po progresji jest niewskazane;

2) pogorszenie jakosei zycia o istotnym znaczeniun wedluig oceny
lekarza;

3) wystapienie objawdw nadwrazliwoser na ktérakolwiek
substancje czynna lub substancje pomocnicza;

4) obnizenie sprawnosci:

— o0 1 lub 2 stopnie w zaleznosci od wartosci przy
kwalifikacji, ale maksymalnie do wartoéci 2 wedng
kryteriow ECOG — dla wszystkich terapii z wyjatkiem
lekow anty -EGFR stosowanych w monoterapit,

— 01 lub 2 lub 3 stopnie w zaleznogci od wartosci przy
kwalifikacji, ale maksymalnie do wartosci 3 wedlug
kryteriow ECOG — dla lekow anty-EGFR stosowanych w
monoterapii;

5)wystgpienie  nieakceptowalnej lub zagrazajacej Zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego

postepowania;
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6) wystapienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwviajg dalsze prowadzenie leczenia;

7) okres cigzy lub karmienia piersia;

8) brak wspoélpracy lub nieprzestizeganie zalecen lekarskich, w
tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badain kontrolnych
oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia ze strony
éwiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunéw.
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nologii medycznych (HTA), Wersja 2, 2016 (wersja robocza)

I rukwintynib (Fruzaqla®) w le-

czeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.
Warszawa 2024

https://www.ema. europa.eu/en/documents/product-
information /fruzaqla-epar-product-information_en.pdf [dostep: 13.08.2024]

Dasari A, Lonardi S, Garcia-Carbonero R, et al. Frukwintynib versus placebo
in patients with refractory metastatic colorectal cancer (FRESCO-2): an
international, multicentre, randomised, double-blind, phase 3 study. The
Lancet. 2023;402(10395):41-53.

Stowarzyszenie Hospicjum im, sw, Wawrzynca, Sprawozdanie merytoryczne
z dzialalnosci Stowarzyszenia w roku 2021.

https:/ /hospicjum.gdynia.pl/wp-content/uploads/2022/10/5M-za-
2021_SH_22.09.22.pdf

NFZ. Statystyki Jednorodnych Grup Pacjentow w 2023 roku.
https:/ /statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a [dostep: 30.07.2024]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wy-
kazu refundowanych lekow, srodkow spozyweczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-
17-czerwca-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spo-
zywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycz-
nych-na-1-lipca-2024-r [dostep: 13.08.2024]

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spelniac analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie re-
fundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej warto-
sci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Uchwala Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z dzialal-
nosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartal: 2019 roku - Uchwala Nr
6/2020/11l https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-
nfz/uchwala-nr-62020iii,6527.html , 2020 roku - Uchwata Nr 5/2021/1V
https:/ /www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz /uchwala-
nr-52021iv,6555.html , 2021 roku - Uchwata Nr 3/2022/1V

https:/ /www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz /uchwala-
nr-32022iv,6592.html , 2022 roku - Uchwata Nr 8/2023/1V
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz /uchwala-
nr-82023iv,6627.html , 2023 roku - Uchwata Nr 5/2024/1V

https:/ fwww.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-
nr-52024iv,6655.html [dostep: 13.08.2024]

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
2011 Nr 122 poz. 696). Opracowano na podstawie: t.j. Dz. U. z 2023 r. poz.
826, 1733, 1938 i 2105.
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Zarzadzenie

10/2024/DGL (Zal.

1i)

Zarzadzenie
37/2024/DS0OZ
(Zal. 1d)

Zarzadzenie
37/2024/DSOZ
(Zal. 5a)

Zarzadzenie

49/2024/DGL (Zat.

1)

Zarzadzenie

49/2024/DGL (Zat.

2)

Zarzadzenie
57/2023/DSOZ
(Zal. 1b)

Zarzadzenie
57/2023/DSOZ
(Zal. 5a)

Zarzadzenie
57/2023/DSOZ
(Zal. 5¢c)

Zalacznik Nr 1j do zarzadzenia Prezesa NFZ nr 10/2024/DGL w sprawie okre-
slenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia.

https:/ /baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43101/Zarzadzenie-10_2024 DGL
[dostep: 31.07.2024]

Zatacznik Nr 1d do zarzadzenia Prezesa NFZ nr 37/2024/DSOZ w sprawie w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju lecze-
nie szpitalne oraz leczenie szpitalne - swiadczenia wysokospecjalistyczne.
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document /43306 / [dostep: 31.07.2024]

Zalacznik Nr 5a do zarzadzenia Prezesa NFZ nr 37/2024/DSOZ w sprawie w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju lecze-

nie szpitalne oraz leczenie szpitalne - swiadczenia wysokospecjalistyczne.
https:/ /baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43306/ [dostep: 31.07.2024]

Zalacznik Nr 1 do zarzadzenia Prezesa NFZ nr 49/2024/DGL w sprawie okre-
slenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy lekowe. https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/docu-
ment/43239/Zarzadzenie-49_ 2024 DGL [dostep: 31.07.2024]

Zalacznik Nr 2 do zarzadzenia Prezesa NFZ nr 49/2024/DGL w sprawie okre-
slenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy lekowe. https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/docu-
ment/43239/7Zarzadzenie-49_2024 DGL [dostep: 31.07.2024]

Zalacznik Nr 1b do zarzadzenia Prezesa NFZ nr 57/2023/DSOZ w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.
https:/ /baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1753/Zarzadzenie-57 2023 DSOZ
[dostep: 31.07.2024]

Zatacznik Nr 5a do zarzadzenia Prezesa NFZ nr 57/2023/DSOZ w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1753/Zarzadzenie-57_ 2023 DSOZ
[dostep: 31.07.2024]

Zalacznik Nr 5¢ do zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 57/2023/DSOZ w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1753/Zarzadzenie-57 2023 DSOZ
[dostep: 31.07.2024]
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