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Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej afliberceptu z PL B.4. do C DPL.422.2.3.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 22022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 3ba
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm).

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

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

Dane zakresSlone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z22022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 3ba
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

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

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

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

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

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrotow

Agencja, AOTMIT

BC
BIP
CHB
ChPL
CHT
CZN
DGL
ECOG
ESMO

ICD-10

Lek

mCRC
MZ
NCCN
NFZ
os
PFS
PO
PTOK

Technologia

ucz

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
Swiadczeniach

WLF

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
analiza podstawowa (ang. base case)

Biuletyn Informacji Publicznej

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego
chemioterapia

cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

Eastern Cooperative Oncology Group

European Society for Medical Oncology

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych — wersja 10
(ang. International Statistical Classification Of Diseases and Related Health Problems — 10th
revision)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. 22024 r. poz. 686)

przerzutowy rak jelita grubego (metastatic colorectal cancer)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. 2 2024 r., poz. 146)

wysokos¢ limitu finansowania
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Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej afliberceptu z PL B.4. do C DPL.422.2.3.2025

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 14.07.2025
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.474.2025.DW

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

Przygotowanie materiatéw analitycznych, dotyczgcych przeniesienia substancji czynnej afliberceptu
z programu lekowego:

e B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18- C20)”

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla

O danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

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

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

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej
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Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej afliberceptu z PL B.4. do C DPL.422.2.3.2025

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) pismem znak PLR2.4504.474.2025.DW
z dnia 14.07.2025 r. (data wptywu do AOTMIT 14.07.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit AOTMIT przygotowanie
materiatéw analitycznych, opinii Rady Przejrzystosci w zakresie przeniesienia substancji czynnej aflibercept
z programu lekowego B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD: C18-20)" do katalogu lekéw
refundowanych w chemioterapii.

W proponowanym zataczniku do katalogu chemioterapii nie znalazto sie kryterium wigczenia dotyczace wieku
(= 18 r.z.), ktoéry znajduje sie w zapisach obowigzujgcego programu lekowego B.4. W korespondenciji
Z Ministerstwem Zdrowia z dnia 29.08.2025 ustalono iz populacja beda wytacznie dorosli pacienci. W zwigzku
Z powyzszym analize przeprowadzono wytacznie dla populacji pacjentéw powyzej 18 r.z.

W zatgczeniu przekazano propozycje nowego zatacznika dla katalogu chemioterapii (w tabeli ponizej).
Tres$c¢ proponowanych zatacznikéw dla katalogu chemioterapii:

Zatacznik C. XXX .x. (projekt)

AFLIBERCEPT

W drugiej linii leczenia chorych na nieoperacyjnego przerzutowego lub migjscowo zaawansowanego raka jelita
grubego, w skojarzeniu z chemioterapig wedfug schematu FOLFIRI, po udokumentowanej nieskutecznosci
leczenia pierwszej linii z udziatem fluoropirymidyny i oksaliplatyny.

Dopuszczalne jest zastosowanie immunoterapii z powodu RJG przed albo po chemioterapii pierwszej linii.
Do terapii nie mogg by¢ kwalifikowani pacjenci leczeni wczesniej irynotekanem lub afliberceptem.

Leczenie jest prowadzone do czasu wystgpienia progresji choroby nowotworowej lub dziatar niepozgdanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie.

Tabela 1. Propozycja nowego zatacznika dla katalogu chemioterapii — leczenie migesakow tkanek miekkich

Nazwa substancji czynnej oraz,

jezeli dotyczy, droga podania KOD ICD-10 Nazwa ICD-10

Lp.

NOWOTWOR ZtOSLIWY JELITA
GRUBEGO

NOWOTWOR ZtOSLIWY ZGIECIA

1.| AFLIBERCEPT C18

2. [ AFLIBERCEPT C19 ESICZO-ODBYTNICZEGO
NOWOTWOR ZtOSLIWY
3.| AFLIBERCEPT c20 ODBYTNICY
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Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej afliberceptu z PL B.4. do C DPL.422.2.3.2025

3. Wytyczne praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK; https://ptok.pl/);
e European Society for Medical Oncology (ESMO; https://www.esmo.org/);
* National Comprehensive Cancer Network (NCCN; https://www.ncen.org/);
e baze danych medycznych PubMed;
e https://www tripdatabase.com/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.08.2025 r. W ramach wyszukiwania odnaleziono dwa dokumenty:
NCCN 2025 ESMO 2025 dotyczace leczenia pacjentow z rakiem jelita grubego. Najnowsze wytyczne PTOK
odnosza sie do zalecen NCCN 2025 w zwigzku z czym odstgpiono od ich przedstawiania w raporcie.

Zaréwno wytyczne NCCN 2025 jak i ESMO 2025 rekomendujg zastosowanie afliberceptu w drugiej linii
leczenia pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem jelita grubego po nieskutecznosci leczenia pierwszej linii
z zastosowaniem oksaliplatyny (bez wczes$niejszego leczenia irynotekanem (NCCN 2025)).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Schematy leczenia systemowego w stadium zaawansowanym/ przerzutowym raka jelita grubego:
2 i kolejne linie terapii:
Pacjenci leczeni wczes$niej oksaliplatyng bez leczenia irynotekanem:
®  FOLFIRI lub irynotekan;
e  FOLFIRI + bewacyzumab (preferowany)/ ziv-aflibercept/ ramucyrumab;
e W przypadku mutacji KRAS/NRAS/BRAF WT:
®  FOLFIRI + cetuksymab/ panitumumab;

EE s ®  Cetuksymab/ panitumumab + irynotekan;

®  Terapia celowana biomarkerami.
Wszystkie rekomendacje maja poziom 2A, o ile nie wskazano inaczej.
Kategorie dowodow:
« 1 - oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wlasciwa;
« 2A — oparte na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, Ze technologia jest wlasciwa;
« 2B - oparte na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN, Ze technologia jest wiasciwa;

« 3 - oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczace tego, Ze technologia jest wlasciwa.

Leczenie zaawansowanego i przerzutowego raka jelita grubego:
Stadium IV nieoperacyjnego mCRC:
. FOLFIRI — bewacyzumab [I, A].
ESMO 2025 Alternatywne opcje:
e  FOLFIRI - aflibercept [I, A; MCBS 1];
e  FOLFIRI - ramucyrumab [I, A; MCBS 1];
e  Oparta na irynotekanie kombinacja lub irynotekan w monoterapii [ll, A];
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Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej afliberceptu z PL B.4. do C DPL.422.2.3.2025

Stage IV Unresectable mCRC (other)

Stage IV unresectable mCRC (other):
second-line therapy when progressive
disease on/after first-line therapy

v v

First-line therapy: First-line therapy:
oxaliplatin-based ChT irinotecan-based ChT

O] @
FOLFIRI-bevacizumab [I, A] FOLFOX-bevacizumab (a,c) 1, A]
ive: Oxaliplatin-based ChT (a,b) [Il, A]

Alternative:
FOLFIRIaflibercept
II. A; MCBS 1]

FOLFIRI-ramucirumab (a)
Il A; MCBS 1]
Irinotecan-based combination or
monotherapy [, A]

Rysunek 1 Leczenie stadium IV nieoperacyjnego mCRC
Poziom dowodéw naukowych:

. | Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badarn randomizowanych
bez heterogeniczno$ci

. Il Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jakos$c
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscia.

. 1l Badania kohortowe prospektywne
Kategorie rekomendaciji:
e A Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.
e B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane.

e C Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozagdane, koszty), rekomendacja opcjonalna.

mCRC — przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer)
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Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej afliberceptu z PL B.4. do C

DPL.422.2.3.2025

4. Zestawienie proponowanych zmian z zapisami PL

W tabeli ponizej zestawiono wybrane zapisy programu lekowego

B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-20)" z zaproponowanymi zapisami katalogu chemioterapii.

Tabela 3. Zapisy programu lekowego B.4. ,,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-20) oraz zaproponowane zapisy katalogu chemioterapii

Kategoria

Zapisy PL B.8.

Tres¢ proponowanego zatgcznika dla
katalogu chemioterapii

Komentarz analitykow AOTMiT

Wskazanie do
stosowania

W programie finansuje sie leczenie systemowe pacjentow z
zaawansowanym rakiem jelita grubego (RJG) substancjami:

|. w zakresie chemioterapii i leczenia celowanego:

1) aflibercept;

2) triflurydyna z typiracylem w monoterapii albo w skojarzeniu
z bewacyzumabem.

Il. w zakresie immunoterapii:

1) pembrolizumab;

2) niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

W leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego stosowane sa:
1) pembrolizumab w monoterapii w pierwszej linii leczenia
systemowego pacjentow z potwierdzong niestabilnoscig
mikrosatelitasng wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub
zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (ang. dMMR). Pembrolizumab nie moze by¢
zastosowany jesli pacjent wczesniej otrzymat immunoterapie z
powodu RJG.

2) aflibercept w skojarzeniu z chemioterapia wedtug
schematu FOLFIRI w drugiej linii chemioterapii po
udokumentowanej nieskutecznosci zastosowanej w
zaawansowanym stadium chemioterapii pierwszej linii z
udziatem fluoropirymidyny i oksaliplatyny. Dopuszczalne
jest zastosowanie immunoterapii z powodu RJG przed albo
po chemioterapii pierwszej linii. Do terapii nie moga by¢
kwalifikowani pacjenci leczeni wczesniej irynotekanem lub
afliberceptem.

3) niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w drugiej albo
kolejnych liniach leczenia systemowego pacjentow z
potwierdzong niestabilnoscia mikrosatelitasng wysokiego
stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR), u

W drugiej linii leczenia chorych na
nieoperacyjnego przerzutowego lub
miejscowo zaawansowanego raka jelita
grubego, w skojarzeniu z chemioterapia
wedtug schematu FOLFIRI, po
udokumentowanej nieskutecznosci leczenia
pierwszej linii z udziatem fluoropirymidyny i
oksaliplatyny.

Dopuszczalne jest zastosowanie
immunoterapii z powodu RJG przed albo po
chemioterapii pierwszej linii. Do terapii nie
moggq by¢ kwalifikowani pacjenci leczeni
wczesnie] irynotekanem lub afliberceptem.

W proponowanym zataczniku dla katalogu chemioterapii zapis
dotyczacy wskazania do zastosowania afliberceptu jest taki
sam jak w treSci proponowanego zatacznika dla katalogu
chemioterapii.

Zgodnie z ChPL Zaltrap w zakresie leczenia raka jelita
grubego wskazania do leczenia afliberceptem obejmuja: u
dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy z
przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer, MCRC), w
przypadku opomosci lub progresji choroby po uprzednim
zastosowaniu schematu zawierajacego oksaliplatyne.

W zapisach zaproponowanego zafacznika do katalogu
chemioterapii zabrakio zapisu dotyczacego ograniczenia
wieku pacjentow do = 18 r.z. W charakterystyce produktu
leczniczego produktu Zaltrap wskazano ze produkt nie ma
zastosowania w leczeniu raka jelita grubego u dzieci i
miodziezy. W korespondencji z MZ z dnia 29.08.2025 r.
doprecyzowano iz populacja docelowa sa pacjenci powyzej 18
r.z. W zwiazku z powyzszym w opinii Analitykow Agencji zapis
ograniczajgcy wiek pacjentdow powinien znalezC sie w
kryteriach kwalifikacji do chemioterapii.
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ktérych stwierdzono nieskuteczno$¢ Ilub nieakceptowalng
toksycznoS¢ wczesSniejszej chemioterapii co najmniej
dwulekowej zawierajgcej fluoropirymidyne w skojarzeniu z
oksaliplatyng lub irynotekanem. Niwolumab w skojarzeniu z
ipiimumabem nie mogg by¢ zastosowane jesli pacjent
wczesniej otrzymat immunoterapie z powodu RJG.

4) triflurydyna z typiracylem w drugiej albo kolejnych liniach
chemioterapii po udokumentowanej nieskutecznosci
wczesniejszej chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF lub anty-EGFR
lub w przypadku udokumentowanego Kklinicznie braku
mozliwosci zastosowania wymienionych metod. Dopuszczalne
jest wczesniejsze zastosowanie immunoterapii z powodu RJG.
Do terapii nie moga by¢ kwalifikowani pacjenci leczeni
wczesniej triflurydng z typiracylem z powodu RJG. Triflurydyna
z typiracylem moze by¢ zastosowana w monoterapii albo w
skojarzeniu z bewacyzumabem.

Kryteria
kwalifikacji

Ogodlne 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 wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

6) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych umozliwiajaca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) brak przeciwskazan do stosowania kazdego z lekow
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL),

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspolistniejacych lub
stanow Kklinicznych stanowiacych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o aktualng ChPL;

10) nieobecnos¢ aktywnych przerzutow w osrodkowym
ukladzie nerwowym (dopuszczalne wczesniejsze wyciecie
przerzutéw lub stereotaktyczna radioterapia, o ile po
leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

11)w  przypadku wspotistnienia  innych  aktywnych
nowotworow kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢
rokowanie zwigzane ze wspofistniejacym nowotworem;

12) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
aktualng ChPL;

13) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Jw.

W obecnym PL B.4. zawarte sg informacje w ramach kryteriow
kwalifikacji ograniczajace populacje wylacznie do doroslych
pacjentow.

Punkty 1), 5), 6), 7), 9), 10), 11) w kryteriach kwalifikacji w
aktualnym PL B.4. nie zostaly uwzglednione w ramach
proponowanego zapisu katalogu chemioterapii.
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Ponadto do programu lekowego kwalifilkowani sg rowniez
pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w
ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

5) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

6) wystapienie choréb lub stanéw, kiére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

7) okres cigzy lub karmienia piersia;

8) brak wspoitpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo
leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekunow.

Okreslenie Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego \I;;;(;f::ifniajeg prr(,)r\gg?:;ine do ch((:)ngz:
czasu leczenia | decyzji o wylaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z . A . Brak uwag.
w programie kryteriami wylaczenia z programu. nowotworowej lub dzialan niepozadanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie.
W ramach katalogu chemioterapii wskazano ograniczenia
dotyczace czasu trwania leczenia (do wystapienia progresji
choroby) oraz dotyczace postepowania w przypadku
) ) i ) nietoleranciji leczenia.
1) progresja choroby w trakcie leczenia oceniona na : X L
podstawie aktualnych kryteriow Klasyfikacji RECIST. W W proponowanym zalaczniku do katalogu chemioterapil nie
przypadku terapii pembrolizumabem albo niwolumabem z zawartr(l) PSLZEZiQOMCh kryteriow wytaczenia obecnych w
ipilimumabem, w sytuacji watpliwej klinicznie mozliwe jest ramaci o o o
kontynuowanie leczenia az do potwierdzenia progresji w Kryteria nr 1), 3), 5), 6), 7), z PL znajduja odniesienie w ChPL
nastepnym badaniu obrazowym wykonanym w ciagu 4 do Zaltrap.
81tyg.; Na podstawie ChPL Zaltrap jako kryteria wykluczenia do
2) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wediug leczenia afliberceptem, mozna wskazac:
oceny lekarza; 1. Ciezki krwotok: W tym krwawienia z przewodu
3) wystapienie objawéw nadwrazliwosci na ktorakolwiek pokarmowego, krwiomocz, krwawienia po zabiegach
substancje czynng lub substancje pomocnicza; 2. Perforacja przewodu pokarmowego.
4) obnizenie sprawnosci o 1 lub 2 stopnie w zaleznosci od | Leczenie jest prowadzone do czasu | 3. Powstanie przetoki: W obregbie przewodu pokarmowego
Kryteria wartosci przy kwalifikacji, ale maksymalnie do wartosci 2 | wystapienia progresii choroby lub poza nim.
wylaczenia wedtug kryteriow ECOG; nowotworowej lub dziatan niepozadanych | 4. Nadcisnienie tetnicze: Niekontrolowane lub z przelomem

uniemozliwiajacych jego kontynuowanie.

nadcisnieniowym / encefalopatia.

5. Niewydolnos¢ serca: Zmniejszenie frakcji wyrzutowej,
objawy kliniczne.

6. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe tetnicze: Udar, zawat,
dusznica bolesna, TIA.

7. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zylne (stopien 4):
Zatorowo$¢ plucna, zakrzepica zyt glebokich.

8. Zespot nerczycowy lub TMA: Biatkomocz =2 g/24h,
mikroangiopatia zakrzepowa.

9. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci: Anafilaksja, obrzek
naczynioruchowy, dusznos¢, skurcz oskrzeli.

10. Zaburzenia gojenia ran: Wymagajace interwencji
lekarskiej.

11. Zespot PRES (RPLS): Objawy neurologiczne,
potwierdzenie w MRI.
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Ponadto w ChPL Zaltrap wymienia si¢ dodatkowe czynniki
ryzyka (wymagajace ostroznosci) takie jak:

® cigzai karmienie piersia;

® zaburzenia czynnoSci nerek i watroby — szczeg6lna
ostroznos¢ przy ciezkich zaburzeniach

e zly stan ogdlny (ECOG =2) — wyzsze ryzyko ziych
wynikow leczenia

® martwica kosci szczeki (ONJ) — szczegolnie przy
réownoczesnym stosowaniu bisfosfonianow.

Dawkowanie

Zalecana dawka afliberceptu wynosi 4 mg/kg masy ciata
podawana wylacznie w skojarzeniu z chemioterapia wediug
schematu FOLFIRI — jeden cykl leczenia.

Cykl leczenia powtarza sie co dwa tygodnie.

Jezeli przerwano stosowanie afliberceptu np. z powodu dziatan
niepozadanych to maksymalny czas opdéznienia podania
kolejnej dawki nie moze by¢ diuzszy niz 8 tygodni.

Brak informaciji.

Zgodnie z informacjami zawartymi Zaltrap zalecana dawka
produktu leczniczego ZALTRAP, podawanego w infuzji
dozylnej przez 1 godzine wynosi 4 mg/kg masy ciata, po czym
stosuje sie schemat FOLFIRI. Powyzszy sposéb podawania
uwaza sie za jeden cykl leczenia.

W skiad schematu FOLFIRI wchodzi podanie irynotekanu w
dawce 180 mg/m2 pc. w infuzji dozylnej przez 90 minut i
rownoczesnie kwasu folinowego (roztwér racemiczny) w
dawce 400 mg/m? pc. w infuzji dozylnej przez 2 godziny w dniu
1. przy uzyciu wenflonu dozylnego typu Y, po czym podaje sie
S-fluorouracyl (5-FU) w dawce 400 mg/m? pc. w bolusie
dozylnym, a nastepnie 5-FU w dawce 2400 mg/m?pc. w ciaglej
infuzji dozylnej przez 46 godzin.

Cykl leczenia powtarza sie co 2 tygodnie.
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5. Analiza wplywu na budzet

5.1. Aktualne wydatki

W tabeli ponizej przedstawiono wydatki poniesione w latach 2017-2025 w programie lekowym B.4.

Tabela 4. Wydatki w PL B.4. wg produktu jednostkowego (w latach 2017-2025)
Swiadczenie 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

AFLIBERCEPTUM | 438 524 | 4 549 371 | 8623 652 | 11 005946 | 10960 735 | 8 454 874 | 6 814353 | 5355963 | 1758 119

5.2. Analiza wptywu na budzet w przypadku zmiany kat. refundacyjnej

Cel

Celem analizy wptywu na budzet bytlo oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku zmiany
kategorii dostepnosci refundacyjnej produktéw leczniczych zawierajacych aflibercept.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych.

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

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktérej aflibercept refundowany jest w ramach programu
lekowego B.4. Scenariusz nowy zakfada refundacje afliberceptu w ramach katalogu chemioterapii. Wpltyw
na budzet ptatnika wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Analiza wrazliwosci

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

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

52.1. Dane wejsciowe

Populacja

Warto$¢ wejsciowa do oszacowan populacji wyznaczono na podstawie liczby pacjentow leczonych
afliberceptem w ramach programu lekowego B.4. (1j. u ktdérych sprawozdano $wiadczenie 5.08.09.0000138)
w latach 2019-2024. Prognoze na lata 2025-2027 przeprowadzono z wykorzystaniem zgeneralizowanego
modelu liniowego. Wykorzystano model ze rozktadem zmiennej objasniajacej Gaussa i tozsamosciowa funkcjg
faczaca.

Tabela 5. Liczba pacjentow leczonych afliberceptem w ramach PL B.4. wraz z prognoza na lata 2025-2027

Populacja Predykcja
2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027
299 371 393 376 327 262 304 (166 - 442) 295 (124 - 465) 285 (81 - 489)

Koszty

Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszty lekéw (aflibercept),
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e koszty podania,
e koszty diagnostyki i monitorowania.

Koszty leku

Koszt leku przyjeto zgodnie ze srednig ceng rozliczong w 2025 roku.

Tabela 6. Koszty substancji uwzglednione w analizie

Substancja Dawka [mg] Cena [PLN]
aflibercept 1628 9,7956
Koszty podania

Koszty podania w scenariuszu istniejgcym przyjeto jako koszty wykonania $wiadczen:
 5.08.07.0000001;
e 5.08.07.0000003;
e 5.08.07.0000004.
W scenariuszu nowym koszty podania leku przyjeto jako:
e 5.08.05.0000171;
e 5.08.05.0000173;
e 5.08.05.0000175.

Tabela 7. Koszty podania uwzglednione w analizie

Scenariusz Parametr Koszt [PLN]
5.08.07.0000001 486,72
Istniejacy 5.08.07.0000003 486,72
5.08.07.0000004 108,16
5.08.05.0000171 557,00
Nowy 5.08.05.0000175 390,00
5.08.05.0000173 181,00

Koszty diagnostyki i monitorowania

W scenariuszu istniejacym koszt monitorowania przyjeto jako koszt wykonania $wiadczenia 5.08.08.0000114
wazony mediang odsetka realizacji w programie lekowym B.4. w latach 2019-2024. W scenariuszu nowym
koszt monitorowania przyjeto jako koszt wykonania swiadczenia 5.08.05.0000008 raz na trzy miesiace.

Tabela 8. Koszty monitorowania terapii uwzglednione w analizie

Parametr Wartos¢
5.08.08.0000114 0,33 n/rok
5.08.05.0000008 4 n/rok
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5.3. Wyniki
5.3.1. Analiza podstawowa
Tabela 9. Wielkos¢ populacji docelowej
Scenariusz Rok 1 Rok 2
Istniejacy 295 (124 - 465) 285 (81 - 489)
Nowy 295 (124 - 465) 285 (81 - 489)
Tabela 10. Wyniki analizy podstawowe;j
Scenariusz Rok Koszty leku [PLN] Kosz;;m:]d ania Koszty[glLaﬂ? e Koszt{PcLa;qH](owne
. 1 4705 346 1499 929 351912 6 557 187
Istniejacy
2 4553 164 1451418 340 530 6 345 111
. 1 4705 346 1503 906 319134 6 528 386
o
o 2 4553 164 1455 266 308 812 6 317 242
1 0 3977 -32778 -28 800
Inkrementalne
2 0 3849 31718 -27 869
5.3.2. Analiza wrazliwosci
Tabela 11. Zestawienie zatozen scenariuszy analizy wrazliwosci
Wariant Wartos¢ w wariancie podstawowym Wartosc¢ w analizie wrazliwosci
MAX Wartos¢ predykcji na lata 2026-2027. 2Gé)zrgy zakres przedziatu ufnosci dla predykcji na lata 2026-
MIN Wartosé predykdji na lata 2026-2027. g)gér;y zakres przedziatu ufnosci dla predykcji na lata 2026-
Scenariusz istniejacy: \‘?VC inariusz igtniej «30}}; i It di K
SA1 ZuZycig diagnostyki na podstawie danych rzeczywistych. prgg?a?nyizt?:ll(?)wy(;ﬁ_ Ci ryczaltu na diagnostyke w
Scel?anu_sz nqu_ . Scenariusz nowy:
Realizacja Swiadczenia 4 razy w roku. Realizacja Swiadczenia 12 razy do roku.

Scenariusz

130

-37

37

Zmiana w stosunku do BC (tys. PLN)

Rysunek 2. Podsumowanie wynikéw inkrementalnych scenariuszowej analizy wrazliwosci
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Tabela 12. Podsumowanie wynikow inkrementalnych scenariuszowej analizy wrazliwosci

Rok K°7§?N'fk“ Koszty podania [PLN] Koszty diagnostyki [PLN] Koszty catkowite [PLN]

BC

1 0 3977 32778 28 800

2 0 3849 31718 27 869
MAX

1 0 6274 51708 45434

2 0 6 597 54368 47771
MIN

- 0 1680 13847 12167

2 0 1100 9067 7 967
SA1

| 0 3977 98 756 04778

2 0 3849 95 562 91713

5.4. Ograniczenia

Ograniczenia analizy wptywu na budzet:

Prognozy populacji na lata 2026-2027 dokonano na podstawie danych z krétkiego okresu tj. 2019 —

2024.

Nie modelowano dawkowania oraz liczby wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji. Zuzycie zasob6w oraz
liczby wizyt przyjeto jako mediany realizacji Swiadczen w programie lekowym B.4. w latach 2019 —
2024. Alternatywne wielkoéci nie byty testowane w ramach analizy wrazliwosci.
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6. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) pismem znak PLR2.4504.474.2025.DW
z dnia 14.07.2025 r. (data wplywu do AOTMIT 14.07.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit AOTMIT przygotowanie
materiatéw analitycznych, opinii Rady Przejrzystosci w zakresie przeniesienia substancji czynnej aflibercept
z programu lekowego B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD: C18-20)" do katalogu lekéw
refundowanych w chemioterapii.

Wytyczne praktyki klinicznej

W ramach wyszukiwania odnaleziono dwa dokumenty: NCCN 2025 ESMO 2025 dotyczgce leczenia
pacjentow z rakiem jelita grubego. Najnowsze wytyczne PTOK odnoszg sie do zalecern NCCN 2025 w zwigzku
z czym odstgpiono od ich przedstawiania w raporcie.

Zarowno wytyczne NCCN 2025 jak i ESMO 2025 rekomendujg zastosowanie afliberceptu w drugiej linii
leczenia pacjentdéw z nieoperacyjnym rakiem jelita grubego po nieskutecznosci leczenia pierwszej linii
z zastosowaniem oksaliplatyny (bez wczesniejszego leczenia irynotekanem (NCCN 2025)).

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

Przeniesienie afliberceptu z programu lekowego B.4. do katalogu chemioterapii moze wigzac¢ sie ze spadkiem
wydatkéw platnika o 29 tys. zt w pierwszym i 28 tys. zt w drugim roku horyzontu. Zakres oszacowan
w przeprowadzonej analizie wrazliwosci wyniést od -12 tys. zt do -95 tys. zt w |. roku oraz od -8 tys. PLN do -
92 tys. zt w Il. roku horyzontu.
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7. Zrodia

Publikacje

https://www_ema_europa.eu/pl/documents/product-information/zaltrap-epar-product-information_pl.pdf (data
ChPL Zaltrap ostatniej aktualizacji: 29/08/2024)

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Colon Cancer Version 4.2025 — June 27,
NCCN 2025 2025

Cervantes A, Adam R, Rosellé S, Arnold D, Normanno N, Taieb J, Seligmann J, De Baere T, Osterlund P, Yoshino
ESMO Living T, Martinelli E; ESMO Gu!dglines Cqmmitte.eA .Electroni; add(ess: clinicalguidelines@esmo.org. Metastatic
Guidelines 2025 colorectal cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2023
Jan;34(1):10-32. doi: 10.1016/j.annonc.2022.10.003. Epub 2022 Oct 25. PMID: 36307056.
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8. Zalaczniki

8.1. Zalacznik 1

Tabela 13. Technologie medyczne zawierajace substancje czynna aflibercept refundowane’ w ramach programu
lekowego B.4.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. GTIN l;zC']Z CHB[zi] | WLF[z

1164.0, Leki p-nowotworowe — aflibercept

Zaltrap, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml | 1 fiol. 4 ml | 05909991039400 | 1046,36 | 1109,14 1109,14

Zaltrap, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml | 1 fiol. 8 ml | 05909991039462 | 2092,72 | 2218,28 2218,28

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

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