




 Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorosłych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
przełykowo-żołądkowego, u których wykazano progresję choroby po 
wcześniejszej chemioterapii zawierającej pochodną platyny i 
fluoropirymidynę – analiza wpływu na system ochrony zdrowia 

3 

   

 

Spis treści 
Indeks skrótów .................................................................................................................... 5 

Streszczenie ........................................................................................................................ 6 

1. Cel analizy wpływu na system ochrony zdrowia ..........................................................10 

2. Analiza wpływu na budżet .............................................................................................10 

 Metodyka analizy .......................................................................................................10 2.1.

 Horyzont czasowy ......................................................................................................11 2.2.

 Perspektywa ..............................................................................................................12 2.3.

 Scenariusze porównywane ........................................................................................12 2.4.

 Populacja ...................................................................................................................14 2.5.

 Populacja obejmująca wszystkich chorych, u których technologia wnioskowana 2.5.1.

może zostać zastosowana ..................................................................................14 

 Populacja docelowa, wskazana we wniosku ........................................................20 2.5.2.

 Populacja, w której technologia wnioskowana jest obecnie stosowana................25 2.5.3.

 Populacja, w której wnioskowana technologia będzie stosowana przy 2.5.4.

założeniu, że minister właściwy do spraw zdrowia wyda decyzję o objęciu 

refundacją ...........................................................................................................25 

 Populacja, w której wnioskowana technologia będzie stosowana przy 2.5.5.

założeniu, że minister właściwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objęciu 

refundacją ...........................................................................................................33 

 Analiza kosztów .........................................................................................................33 2.6.

 Ceny leków ..........................................................................................................35 2.6.1.

 Koszty chemioterapii ...........................................................................................40 2.6.2.

 Koszt diagnostyki i monitorowania .......................................................................44 2.6.3.

 Koszt działań niepożądanych ..............................................................................48 2.6.4.

 Koszty leczenia wspomagającego .......................................................................50 2.6.5.

 Koszty hospitalizacji ............................................................................................51 2.6.6.

 

 



 Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorosłych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
przełykowo-żołądkowego, u których wykazano progresję choroby po 
wcześniejszej chemioterapii zawierającej pochodną platyny i 
fluoropirymidynę – analiza wpływu na system ochrony zdrowia 

4 

   

 
 Podsumowanie kosztów ......................................................................................52 2.6.7.

 Podsumowanie danych wejściowych .........................................................................53 2.7.

 Wydatki budżetowe w horyzoncie analizy ..................................................................54 2.8.

 Aktualne wydatki budżetowe ...............................................................................55 2.8.1.

 Prognozowane wydatki budżetowe ......................................................................55 2.8.2.

3. Analiza wrażliwości ........................................................................................................61 

4. Aspekty etyczne i społeczne .........................................................................................72 

5. Założenia i ograniczenia ................................................................................................74 

6. Wpływ na organizację udzielania świadczeń zdrowotnych .........................................76 

7. Podsumowanie i wnioski końcowe ...............................................................................77 

8. Załączniki ........................................................................................................................79 

 Kryteria kwalifikacji i wykluczenia chorych do leczenia w Programie lekowym 8.1.

leczenia zaawansowanego raka żołądka ..................................................................79 

 Oszacowanie przeciętnego OS i PFS ........................................................................80 8.2.

 Uzasadnienie utworzenia odrębnej grupy limitowej dla technologii wnioskowanej......90 8.3.

 Sprawdzenie zgodności analizy z minimalnymi wymaganiami opisanymi w 8.4.

Rozporządzeniu MZ  w sprawie minimalnych wymagań ...........................................91 

 Wyniki badania ankietowego ......................................................................................93 8.5.

9. Spis tabel ........................................................................................................................98 

10. Spis rysunków ............................................................................................................ 100 

11. Bibliografia.................................................................................................................. 101 

 
  

 

 





 Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorosłych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
przełykowo-żołądkowego, u których wykazano progresję choroby po 
wcześniejszej chemioterapii zawierającej pochodną platyny i 
fluoropirymidynę – analiza wpływu na system ochrony zdrowia 

6 

   

 

Streszczenie 
 

C E L  I  Z A K R E S  

Celem analizy wpływu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatków płatnika 

publicznego w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków 

publicznych Cyramza® (ramucyrumabu) w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu dorosłych 

chorych na zaawansowanego gruczolakoraka żołądka (GŻ) lub połączenia przełykowo-

żołądkowego (GPPŻ), u których wykazano progresję choroby po I linii chemioterapii 

zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę, finansowanego w Wykazie leków 

refundowanych w ramach programu lekowego. 

M E T O D Y K A  

Analizę wpływu na budżet wykonano z perspektywy płatnika publicznego. Przyjęto 3-letni 

horyzont czasowy, obejmujący okres od września 2016 do sierpnia 2019 roku (dalej okres od 

września 2016 roku do sierpnia 2017 roku określano jako I rok horyzontu czasowego, okres 

od września 2017 roku do sierpnia 2018 roku jako II rok, natomiast okres od września 2018 

roku do sierpnia 2019 roku jako III rok horyzontu analizy). 

Populację docelową dla technologii wnioskowanej stanowią dorośli chorzy na 

zaawansowanego gruczolakoraka żołądka (GŻ) lub połączenia przełykowo-żołądkowego 

(GPPŻ), u których wykazano progresję choroby po I linii chemioterapii zawierającej 

pochodną platyny i fluoropirymidynę. Liczebność populacji docelowej oszacowano na 

podstawie danych pochodzących z: Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN), badań 

epidemiologicznych i obserwacyjnych, stanowiska ekspertów klinicznych. 

W analizie wpływu na budżet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejący oraz nowy. 

Scenariusz istniejący obrazuje sytuację obecną, w której ramucyrumab nie jest refundowany 

z budżetu płatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu dorosłych chorych na 

zaawansowanego gruczolakoraka żołądka (GŻ) lub połączenia przełykowo-żołądkowego 

(GPPŻ), u których wykazano progresję choroby po I linii chemioterapii zawierającej 

pochodną platyny i fluoropirymidynę stosowane są terapie, wskazane przez ekspertów w 

badaniu ankietowym: chemioterapia obejmująca szereg schematów wielolekowych oraz 

jednolekowych a także BSC (ang. best supportive care – najlepsze postępowanie 

wspomagające). W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuację, w której 
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ramucyrumab stosowany w leczeniu zaawansowanego gruczolakoraka żołądka (GŻ) lub 

połączenia przełykowo-żołądkowego (GPPŻ) będzie finansowany ze środków publicznych w 

ramach Wykazu leków refundowanych w kategorii dostępności lek dostępny w ramach 

programu lekowego. 

Prognozowane rozpowszechnienie technologii wnioskowanej przyjęto na podstawie 

informacji od ekspertów-klinicystów. W scenariuszu nowym w stanie równowagi przyjęto, iż 

udział RAM+PAK (ramucyrumabu w skojarzeniu z paklitakselem) wyniesie . 

Uwzględniono, iż będzie on zdobywał udziały stopniowo dochodząc do stanu równowagi: 

            roku horyzontu czasowego. 

Całkowite koszty (wynikające z kosztów różniących leczenia), wyznaczono na podstawie: 

kosztu leków, kosztu monitorowania i oceny skuteczności leczenia, kosztu związanego 

z przepisaniem i podaniem leków, kosztu leczenia zdarzeń niepożądanych oraz kosztu 

hospitalizacji. 

Koszty jednostkowe technologii wnioskowanej przyjęto na podstawie informacji uzyskanych 

od Zamawiającego. 

Wydatki płatnika publicznego (i łączne wydatki płatnika publicznego i pacjentów) określono 

w sytuacji braku finansowania technologii wnioskowanej ze środków publicznych 

w uwzględnianym wskazaniu, to jest w przypadku utrzymania obecnej sytuacji na rynku 

(scenariusz istniejący), a także po uwzględnieniu zakładanego sposobu refundowania 

technologii wnioskowanej (scenariusz nowy). Finalnie wyznaczono inkrementalne wydatki 

płatnika publicznego (oraz płatnika publicznego i pacjentów), czyli różnicę pomiędzy 

scenariuszem prognozowanym a scenariuszem istniejącym. Dla każdego ze scenariuszy 

rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz 

maksymalny. 

W obliczeniach analizy uwzględniono założenia proponowanej przez Wnioskodawcę umowy 

podziału ryzyka (RSS), w ramach której        

         Wydatki płatnika 

publicznego (i łączne wydatki płatnika publicznego i pacjentów) przedstawiono w związku z 

tym w dwóch wersjach: bez i z uwzględnieniem proponowanego przez Wnioskodawcę RSS. 

W ramach analizy przeprowadzono analizę wrażliwości zakładającą zmienność: parametrów 

populacyjnych, rozpowszechnienia stosowania technologii wnioskowanej, kosztów 
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jednostkowych leków oraz założeń dotyczących długości, skuteczności i bezpieczeństwa 

leczenia.  

W Y N I K I  

Prognozowana łączna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie 

prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 728 (688; 791) chorych w I, II oraz III roku 

finansowania. Prognozowana łączna liczba chorych leczonych technologią wnioskowaną 

wynosi natomiast    chorych w I roku finansowania,    chorych w II 

roku finansowania oraz    chorych w III roku finansowania. 

Wydatki inkrementalne 

Po podjęciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków publicznych ramucyrumabu 

nastąpi wzrost wydatków płatnika publicznego. W przypadku uwzględnienia proponowanego 

przez Wnioskodawcę RSS łączne wydatki płatnika publicznego (biorąc pod uwagę kategorie 

kosztowe we wszystkich uwzględnianych zakresach świadczeń) w populacji docelowej 

wzrosną w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)      

                

                    

                   

                 

              Wnioskować można, 

że RSS zapewnia stabilny poziom wydatków płatnika publicznego w kolejnych latach 

finansowania ramucyrumabu ze środków publicznych. 

Inkrementalne wydatki płatnika publicznego związane wyłącznie z refundacją ceny leku 

Cyramza® w populacji docelowej z uwzględnieniem RSS wzrosną w wariancie 

prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)        

                   

                 

                   

                    

         

P O D S U M O W A N I E  I  W N I O S K I  
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W niniejszej pracy dążono do dokonania oceny wpływu na system ochrony zdrowia w Polsce 

decyzji o zakwalifikowaniu ramucyrumabu (Cyramza®) do Wykazu leków refundowanych 

w kategorii dostępności refundacyjnej lek dostępny w ramach programu lekowego. 

Wzrost ten jest spowodowany wyższym kosztem terapii technologią wnioskowaną, niż 

koszty terapii aktualnie stosowanych w Polsce. Podkreślić jednak należy, że finansowanie 

ramucyrumabu, stanowiącego na dzień dzisiejszy najskuteczniejszą technologię medyczną 

stosowaną w leczeniu zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 

przełykowo-żołądkowego przyczyni się do zwiększenia spektrum terapeutycznego i tym 

samym umożliwi specjalistom w tej dziedzinie wybór terapii najkorzystniejszej dla 

określonego chorego. Odpowiednio dobrana terapia do określonego stanu klinicznego 

chorego przyczyni się do zwiększenia skuteczności jej leczenia, a tym samym do poprawy 

sytuacji chorych z nowotworami złośliwymi, co jest jednym z priorytetów zdrowotnych 

Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 

2009 r.). 

Należy jednocześnie podkreślić, iż w związku z faktem, że ramucyrumab przeznaczony jest 

do stosowania u chorych na raka żołądka (choroba rzadka o zagrażającym życiu i 

wyniszczającym charakterze) i stanowi korzystną opcję leczniczą, pomimo dostępności 

innych terapii dla tej populacji, został on uznany przez EMA (ang. European Medicines 

Agency – Europejska Agencja Leków) za „lek sierocy” [12]. 

Mając na uwadze racjonalizację środków w ochronie zdrowia oraz wychodząc naprzeciw 

oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie 

refundacji leków, Zamawiający proponuje zawarcie umowy podziału ryzyka (RSS). 

W przypadku braku uwzględnienia umowy podziału ryzyka szacowane wydatki 

inkrementalne płatnika publicznego są większe o około       roku finansowania 

w stosunku do wydatków inkrementalnych szacowanych przy uwzględnieniu umowy podziału 

ryzyka. 
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1. Cel analizy wpływu na system ochrony zdrowia 

Celem analizy wpływu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatków płatnika 

publicznego w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków 

publicznych Cyramza® (ramucyrumabu) w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu dorosłych 

chorych na zaawansowanego gruczolakoraka żołądka (GŻ) lub połączenia przełykowo-

żołądkowego (GPPŻ), u których wykazano progresję choroby po I linii chemioterapii 

zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę, finansowanego w Wykazie leków 

refundowanych w ramach programu lekowego. 

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz społeczne konsekwencje 

podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków publicznych leku Cyramza® 

(ramucirumabu) w przedstawionym wskazaniu. 

Analiza wpływu na system ochrony zdrowia składa się z dwóch części – niniejszego 

dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2013, 

umożliwiającego obliczenie prognozowanych wydatków płatnika w zależności od przyjętych 

założeń. 

2. Analiza wpływu na budżet 

 Metodyka analizy 2.1.

1. Zdefiniowano populację docelową dla technologii wnioskowanej na podstawie 

odnalezionych źródeł danych: Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN), badań 

epidemiologicznych i obserwacyjnych, stanowiska ekspertów klinicznych. 

2. Przeprowadzono prognozę liczebności populacji w kolejnych latach horyzontu 

czasowego, począwszy od września 2016 roku. 

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji 

docelowej oraz przeprowadzono prognozę rozpowszechnienia interwencji po podjęciu 

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwencji. 
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4. Na podstawie wyników przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii 

technologii wnioskowanej oraz pozostałych opcji terapeutycznych (PAK oraz BSC). 

Dodatkowo wyznaczono koszty terapii niewskazanych w analizie ekonomicznej. 

5. Obliczono przewidywane wydatki płatnika oraz łączne wydatki płatnika i pacjentów w 

populacji docelowej w latach ujętych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza 

istniejącego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze środków 

publicznych. 

6. Obliczono przewidywane wydatki płatnika oraz łączne wydatki płatnika i pacjentów w 

populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w 

przypadku podjęcia przez płatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii 

wnioskowanej ze środków publicznych. 

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli różnicę pomiędzy wydatkami w scenariuszu 

nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejącym. W tym przypadku, wydatki inkrementalne 

przyjmują wartości wyższe od zera oznacza to dodatkowe obciążenia finansowe związane 

z podjęciem pozytywnej decyzji refundacyjnej. 

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartości parametrów podawano najczęściej 

z dokładnością do dwóch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na 

wartościach bez zaokrągleń (w celu uzyskania bardziej dokładnych wyników). 

9. Przeprowadzono analizę wrażliwości dla oszacowania populacji docelowej oraz 

kluczowych parametrów uwzględnianych w niniejszej analizie. 

 Horyzont czasowy 2.2.

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) oraz 

Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i 

ustalenie urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka 

spożywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie 

mają odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (zwanym dalej Rozporządzeniem 

MZ w sprawie minimalnych wymagań), horyzont czasowy analizy wpływu na budżet 

powinien obejmować okres do momentu ustalenia się stanu równowagi oraz co najmniej 
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pierwsze 2 lata od daty rozpoczęcia finansowania danej technologii medycznej ze środków 

publicznych [1, 38]. 

W analizie przyjęto 3-letni horyzont czasowy, obejmujący okres od lipca 2016 roku do 

czerwca 2019 roku. Uzasadnieniem przyjęcia takiego horyzontu czasowego jest fakt, że 

ramucyrumab w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej będzie finansowany w 

kategorii refundacyjnej leki stosowane w ramach programu lekowego. W przypadku 

programów lekowych, gdzie występują ściśle określone reguły leczenia chorych tworzące 

standard terapeutyczny, stabilizacja na rynku nie powinna trwać dłużej niż trzy lata. Również 

Wnioskodawca zakłada stopniowe przejmowanie udziałów w rynku technologii wnioskowanej 

w okresie 3 lat. 

 Perspektywa 2.3.

Zgodnie z Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagań, dotyczącym minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy wpływu na budżet, analiza została przeprowadzona 

z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 

publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o świadczeniach opieki 

zdrowotnej finansowanych ze środków publicznych jest nim płatnik publiczny, czyli Narodowy 

Fundusz Zdrowia [46])  

 Scenariusze porównywane 2.4.

W analizie wpływu na budżet rozważano dwa scenariusze: istniejący oraz scenariusz nowy. 

Scenariusz istniejący obrazuje sytuację obecną, w której technologia wnioskowana nie jest 

refundowana w omawianym wskazaniu z budżetu płatnika publicznego (na podstawie 

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 października 2015 r. w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 

wyrobów medycznych na dzień 1 września 2015 r,, zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w 

sprawie wykazu leków refundowanych [29]). 

W scenariuszu nowym przyjęto sytuację, w której technologia wnioskowana jest 

refundowana we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego. W analizie 

uwzględniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie 

z uzasadnieniem wskazanym w załączniku (rozdział 8.3.). 
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 Populacja 2.5.

 Populacja obejmująca wszystkich chorych, u których 2.5.1.
technologia wnioskowana może zostać zastosowana 

Populację badaną w analizie wpływu na budżet stanowią chorzy, u których oceniania 

technologia może być zastosowana [1]. Zgodnie z Charakterystyką Produktu Leczniczego 

Cyramza®, ramucyrumab wskazany jest do stosowania [7]: 

 w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu dorosłych chorych na zaawansowanego 

gruczolakoraka żołądka (GŻ) lub połączenia przełykowo-żołądkowego (GPPŻ), 

u których wykazano progresję choroby po wcześniejszej chemioterapii zawierającej 

pochodną platyny i fluoropirymidynę; 

 w monoterapii w leczeniu dorosłych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka 

żołądka (GŻ) lub połączenia przełykowo-żołądkowego (GPPŻ), u których wykazano 

progresję choroby po wcześniejszej chemioterapii zawierającej pochodną platyny 

i fluoropirymidynę oraz u których leczenie w skojarzeniu z paklitakselem nie jest 

odpowiednie. 

Wielkość populacji, w której wnioskowana technologia może być stosowana określono na 

podstawie danych: z Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN) [23] (nowe zachorowania na 

nowotwór złośliwy żołądka w Polsce), na podstawie opinii ekspertów klinicznych (załącznik, 

rozdział 8.5), artykułu prof. Marlicz [24] oraz publikacji: American Cancer Society [2], Interna 

Szczeklika 2012 [13], Dicken 2005 [10], Schildberg 2014 [40], Holzheimer 2001 [18]. 

Liczbę chorych na raka żołądka oraz połączenia przełykowo żołądkowego oszacowano na 

podstawie danych historycznych z Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN) dotyczących 

liczby dorosłych chorych na nowotwór złośliwy żołądka diagnozowanych w latach 1999-

20121. Liczba chorych diagnozowanych w tym okresie wahała się w przedziale od ok. 5 100 

do ok. 5 900, z silną cyklicznością lecz bez wyraźnego trendu liniowego. W takiej sytuacji 

1 Uwzględniono chorych powyżej 20 roku życia. Na podstawie analizy danych historycznych 
dotyczących zachorowalności na nowotwór złośliwy żołądka zdarzały się jedynie pojedyncze 
przypadki zachorowalności osób dorosłych poniżej 20 roku życia. 
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modele trendu liniowego, wykładniczego lub logarytmicznego cechują się niskimi 

wartościami współczynników determinacji, będących miarą dopasowania trendu do danych 

historycznych. W związku z powyższym uznano, że dopuszczalne jest wykonanie prognozy 

zapadalności jako średniej arytmetycznej z dostępnych danych historycznych. Na rysunku 

poniżej przedstawiono dane historyczne KRN wraz z prognozą wykonaną na lata 2013-2019.  
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Rysunek 2. 
Zachorowalność na nowotwór złośliwy żołądka u dorosłych (ICD-10 C16) 

Źródło: opracowanie własne 
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Prognozowana liczba zachorowań na nowotwór żołądka wynosi przeciętnie 5 400 

zachorowania rocznie. Ze względu na tendencję spadkową zachorowalności w okresie 1999-

2008 a następnie utrzymujący się wzrost w okresie 2008-2012 można uznać, że średnia 

będzie wiarygodną prognozą, ze względu na brak pewności co do kierunku zmian 

zachorowalności w przyszłości. 

W wariancie minimalnym szacowania populacji uwzględniono, iż zachorowalność 

w horyzoncie analizy będzie utrzymywała się na poziomie minimalnej zachorowalności na 

nowotwór żołądka na podstawie danych historycznych (5 102 nowe zachorowania), 

natomiast w wariancie maksymalnym uwzględniono maksymalną zachorowalność wskazaną 

w danych historycznych (5 865). 

Dodatkowo, odnaleziono także informację, iż łagodne nowotwory żołądka stanowią 5-10% 

(średnio 7,5%) wszystkich nowotworów żołądka [18]. W związku z tym można oszacować, iż 

liczba nowych dorosłych chorych na nowotwór żołądka (niezależnie od złośliwości) 

w wariancie prawdopodobnym będzie wynosiła ok. 5 838. 

Populację obejmującą wszystkich chorych, u których technologia wnioskowana może zostać 

zastosowana stanowią dorośli chorzy na miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub 

przerzutowego GŻ lub GPPŻ, u których wykazano progresję choroby po pierwszej linii 

chemioterapii zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę. 

Uwzględniając fakt, że rak połączenia przełykowo-żołądkowego jest rodzajem raka żołądka 

(wniosek na podstawie klasyfikacji ICD-10 oraz pochodzenia wspomnianych nowotworów), 

rak żołądka stanowi około 90% wszystkich nowotworów żołądka [24], a także, że 

gruczolakorak żołądka stanowi 90-95% raków żołądka [2, 13], można oszacować, iż roczna 

zachorowalność na GŻ (w tym GPPŻ) w wariancie prawdopodobnym wynosi ok. 4 860. 

Zaawansowany rak żołądka diagnozowany jest u ok. 92-95% chorych [23]. U ok. 50% 

chorych z zaawansowaną postacią guza wykonanie operacji żołądka nie jest możliwe (rak 

nieoperacyjny) [10]. W związku z powyższym można wnioskować, iż roczna zachorowalność 

na GŻ (w tym GPPŻ) miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami 

(chorzy z przerzutami są klasyfikowani, jako chorzy nieresekcyjni) w wariancie 

prawdopodobnym wynosi ok. 2 272 chorych. 
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Według polskich wytycznych [36] standardem postępowania u chorych na zaawansowanego 

nieoperacyjnego GŻ lub GPPŻ jest leczenie paliatywne. Zgodnie z wynikami badania 

ankietowego odsetek chorych leczonych z powodu rozpoznania pierwotnego choroby 

nieoperacyjnej kwalifikujących się do leczenia paliatywnego I linii wynosi średnio ok. . 

Spośród chorych leczonych w ramach I linii leczenia, średnio ok.  otrzymuje w ramach 

I linii chemioterapii schematy zawierające pochodną platyny i fluoropirymidynę (zgodnie z 

wynikami badania ankietowego). Uwzględniając powyższe dane, do leczenia paliatywnego 

w ramach I linii chemioterapii z zastosowaniem schematów zawierających pochodne platyny 

i fluoropirymidynę w wariancie prawdopodobnym kwalifikuje się średnio ok. 1 445 chorych 

rocznie. Po zastosowaniu I linii chemioterapii u ok. 20% chorych można oczekiwać zmiany 

statusu nowotworu z nieresekcyjnego na resekcyjny [40], a więc roczną zachorowalność na 

zaawansowanego nieresekcyjnego GŻ lub GPPŻ po I linii chemioterapii w wariancie 

prawdopodobnym można oszacować na ok. 1 156 chorych. W zawiązku z brakiem danych 

dotyczących odsetka chorych stosujących na I linii leczenia paliatywnego chemioterapię oraz 

danych dotyczących śmiertelności na I linii leczenia, oszacowana powyżej wielkość populacji 

jest prawdopodobnie zawyżona, co jest podejściem konserwatywnym. 

W celu oszacowania łącznej wielkości populacji chorych, u których technologia wnioskowana 

może zostać zastosowana dane dla zachorowalności na GŻ (w tym GPPŻ) miejscowo 

zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami uzupełniono o chorych, u których 

wcześniej zdiagnozowano GŻ lub GPPŻ w stadium zaawansowanym i postaci resekcyjnej, a 

następnie wystąpiła u nich progresja do postaci nieresekcyjnej. W oszacowaniach nie 

uwzględniono chorych diagnozowanych we wczesnym stadium choroby i z późniejszą 

progresją do zaawansowanego stadium nieresekcyjnego, ponieważ chorzy Ci już w 

momencie diagnozy stanowią niewielki odsetek analizowanej populacji (5-8%) [23]. Ponadto 

grupa tych chorych będzie jeszcze mniejsza po wykluczeniu chorych, u których możliwe jest 

przeprowadzenie operacji, ale u których wystąpi zgon w trakcie leczenia. 

Jak wspomniano wcześniej, u ok. 50% chorych z zaawansowaną postacią guza wykonanie 

operacji żołądka nie jest możliwe, co oznacza, iż u połowy chorych guz jest resekcyjny. 

Odnaleziono informację, iż nawrót choroby po resekcji guza występuje u około 40-65% 

chorych [10]. Uwzględniając tych chorych, przy założeniu, iż średnio  z nich kwalifikuje 

się do leczenia paliatywnego I linii (dane pochodzące z ankiety), a spośród nich średnio  

otrzymuje schematy zawierające pochodną platyny i fluoropirymidynę, do leczenia 

paliatywnego w ramach I linii chemioterapii z zastosowaniem schematów zawierających 
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klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG. Na podstawie posteru Brown 2015 [5], przyjęto, iż 

odsetek chorych z ECOG równym 0 lub 1 wynosi ok. 53%2. 

Dodatkowo w analizie rozważono zapisy z projektu Programu lekowego, związane 

z przeciwskazaniami do stosowania RAM+PAK (8.1): 

7. wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: 

 liczba granulocytów ≥ 1500/mm3, 

 liczba trombocytów ≥ 100 000/mm3; 

8. wyniki badania czynności wątroby i nerek: 

 obliczony klirens kreatyniny ≥ 50 ml/min. 

W celu oszacowania odsetka chorych, z powyżej wymienionymi kryteriami włączenia do 

Programu lekowego, wykorzystano częstość występowania zdarzeń niepożądanych u 

chorych stosujących I linię chemioterapii. Na podstawie publikacji Turkeli 2015 [45], Waddel 

2013 [48], Okines 2010 [31] oraz Schønermann 2008 [41] oszacowano odsetek chorych ze 

zdarzeniami niepożądanymi (trombocytopenia, neutropenia, nefrotoksyczność) w stopniu 3 

lub większym. Uznano, że wystąpienie tych zdarzeń niepożądanych będzie mieć wpływ na 

wyniki badań niezbędnych do kwalifikacji do Programu lekowego. Trombocytopenia 

(małopłytkowość) to obniżenie liczby płytek krwi poniżej 150 000/mm3. [14] Zgodnie ze skalą 

nasilenia zdarzeń niepożądanych wg WHO (patrz Zarządzenie NFZ 85/2014/DGL [58]) 

obniżenie liczby płytek krwi poniżej 99 000/mm33 stanowi zdarzenie niepożądane w stopniu 

1, natomiast małopłytkowość w stopniu 3 to obniżenie liczby płytek krwi poniżej 49 000/mm3 

a zatem ponad dwukrotnie poniżej poziomu dopuszczalnego w kryteriach Programu 

lekowego. Granulocyty dzielą się na neutrofile, bazofile i eozynofile. W związku z powyższym 

przyjęto, że neutropenia może wiązać się z obniżeniem liczby granulocytów. Neutropenia 

jest to obniżenie liczby neutrofili poniżej 1500/mm3. [15]. Zgodnie ze skalą nasilenia zdarzeń 

niepożądanych wg WHO obniżenie liczby granulocytów do poziomu poniżej 900/mm3 

stanowi zdarzenie niepożądane w stopniu 3, a zatem o ok. 1/3 poniżej poziomu 

dopuszczalnego w kryteriach Programu lekowego. W związku z powyższym należy uznać, 

2 Uwzględniono odsetek chorych z ECOG równym 0 lub 1, którzy przerwali I linię chemioterapii (7% 
z ECOG równym 0 oraz 46% z ECOG równym 1). 
3 W źródłe podano błednie jednostki „mm2” zamiast mm3 
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że wykorzystanie działań niepożądanych neutropenii i trombocytopenii w 3 stopniu nasilenia 

jest rozwiązaniem konserwatywnym. Nefrotoksyczność (ang. renal toxicity) definiuje się jako 

chorobę lub dysfunkcję nerek, spowodowaną lekami lub substancjami chemicznymi [3]. 

Klirens kreatyniny jest jednym z wyznaczników nieprawidłowej funkcji nerek – wartość < 50 

ml/min. oznacza zaburzenie czynności nerek o umiarkowanym lub ciężkim nasileniu [16]. Na 

podstawie kryteriów CTCAE [26] można wnioskować, iż nefrotoksyczność w stopniu 2 lub 

wyższym odpowiada zaburzeniom czynności nerek o umiarkowanym lub ciężkim nasileniu. 

W niniejszej analizie uwzględniono tylko nefrotoksyczność w stopniu 3. lub 4., nie 

odnaleziono publikacji pozwalających na oszacowanie częstości występowania 

nefrotoksyczności w stopniu 2. lub 5. – wykorzystanie odsetka chorych bez powyższych 

zdarzeń niepożądanych jest rozwiązaniem konserwatywnym. 

W tabeli poniżej wskazano odsetki chorych z poszczególnymi zdarzeniami niepożądanymi 

w analizowanych publikacjach oraz oszacowane ryzyko wystąpienia któregoś ze zdarzeń 

niepożądanych. 
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 Populacja, w której technologia wnioskowana jest obecnie 2.5.3.
stosowana 

Obecnie ramucyrumab nie jest w Polsce stosowany. 

 Populacja, w której wnioskowana technologia będzie 2.5.4.
stosowana przy założeniu, że minister właściwy do spraw 
zdrowia wyda decyzję o objęciu refundacją 

Niniejsza analiza wpływu na budżet bazuje na kryteriach: 

 kwalifikacji,  

 uniemożliwiających udział w programie, 

 wykluczenia pacjentów 

z projektu Programu lekowego leczenia zaawansowanego raka żołądka. 

Kryteria kwalifikacji chorych do leczenia w nowym Programie lekowym leczenia 

zaawansowanego raka żołądka, w ramach którego finansowana może być technologia 

wnioskowana, wskazano w załączniku 8.1. 

 Udziały w rynku 2.5.4.1.

Udziały w rynku technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych określono na podstawie 

odpowiedzi ekspertów klinicystów na pytania: Czy stosujecie Państwo u chorych z 

zaawansowanym rakiem żołądka chemioterapię II linii? U jakiego odsetka chorych 

(szacunkowo) przeleczonych I linią chemioterapii? Proszę przypisać odsetek chorych 

leczonych w II linii do poszczególnych schematów, oraz "Czy stosujecie Państwo u chorych z 

zaawansowanym rakiem żołądka chemioterapię III linii? U jakiego odsetka chorych 

(szacunkowo) przeleczonych II linią chemioterapii? Proszę przypisać odsetek chorych 

leczonych w III linii do poszczególnych schematów". Spośród technologii medycznych 

wskazanych przez klinicystów z dalszej analizy wykluczono kategorię „inne (jakie?)” ze 

względu na niewielki procentowy udział tych schematów, w II i w III linii leczenia wynoszący 

odpowiednio: 0,97% i 1,67%, oraz wzrost niepewności jaki wiązałby się z koniecznością 

estymacji kosztu dla nieokreślonych schematów chemioterapii. Przeciętne udziały 
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Powyższy wykres pokazuje, że istnieją ośrodki leczące chorych w analizowanym wskazaniu, 

które zarówno prawie nie stosują BSC jak i ośrodki, które prawie nie stosują chemioterapii 

w II linii leczenia. Rozpiętość stosowania BSC waha się pomiędzy    Na tej 

podstawie można wnioskować, że w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku 

Cyramza® stosowany będzie on w większym stopniu w ośrodkach, które obecnie częściej 

stosują chemioterapię niż BSC. W związku z tym zasadne jest wprowadzenie do analizy 

dwóch stóp przejęcia rynku: przejęcia w rynku od chemioterapii oraz przejęcia rynku od BSC. 

Parametry opisuje zależność: 

przejęcie w rynku od CTH + przejęcie rynku od BSC = udział w rynku RAM+PAK 

Zakładając, że udział w rynku RAM+PAK jest stały, oba parametry można znormalizować do 

jedności, dzieląc obustronnie przez udział RAM+PAK: 

𝑢𝑢𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 + 𝑢𝑢𝐵𝐵𝐵𝐵𝐶𝐶 = 1 

Z powyższej relacji wynika, że przejęcie rynku od CTH i BSC są od siebie ściśle zależne. W 

związku z powyższym można wprowadzić proporcję 𝑢𝑢𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶
𝑢𝑢𝐵𝐵𝐵𝐵𝐶𝐶

, która oznacza liczbę chorych 

stosujących chemioterapię, przypadających na jednego chorego stosującego BSC. 

Zmieniając tą proporcję w analizie można testować strukturę przechodzenia do ramienia 

RAM+PAK z chemioterapii oraz BSC. Jeśli jej wartość wynosi 0, to RAM+PAK przejmuje 

tylko chorych z ramienia BSC i jest bez wpływu na refundację innej chemioterapii. Taki 

wariant jest jednak nieprawdopodobny.  Jeżeli wartość proporcji 𝑢𝑢𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶
𝑢𝑢𝐵𝐵𝐵𝐵𝐶𝐶

, wynosi 9 to oznacza, 

że dokładnie 90% chorych stosujących RAM+PAK została przejęta z chemioterapii i 10% 

z BSC, co oznacza, że im większa jest jej wartość tym mniejszy wpływ RAM+PAK na liczbę 

chorych stosujących BSC. 

Jako estymator proporcji 𝑢𝑢𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶
𝑢𝑢𝐵𝐵𝐵𝐵𝐶𝐶

 w analizie podstawowej wykorzystano przeciętny stosunek 

odsetka chorych stosujących CTH do odsetka chorych stosujących BSC oszacowany na 

podstawie danych z ankiety. Stosunek ten wyniósł w przybliżeniu 1,88 co oznacza, że na 

jednego chorego, który stosuje tylko BSC przypada 1,88 chorych, którzy stosują 

chemioterapię. W analizie przyjęto, że na jednego chorego, który przeszedł do RAM+PAK z 

BSC przypada 1,88 chorych, którzy przechodzą do RAM+PAK z chemioterapii. 
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 Chorzy, którzy stosowali BSC w II linii leczenia będą także stosować BSC po 

progresji choroby. 

 Rozkład technologii medycznych w III linii po RAM+PAK jest taki sam jak po PAK. 
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3-5 lat [27].Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013 nie ustalono optymalnego schematu nadzoru 

po leczeniu. Zwykle zaleca się wizyty kontrolne co 3-6 miesięcy przez pierwsze 2 lata, co 6 

miesięcy przez kolejne 3 lata, a później raz w roku. Badania obrazowe, endoskopię oraz 

badania krwi wykonuje się w zależności od symptomatologii. Należy jednak zwrócić uwagę, 

że czas oczekiwany przeżycia całkowitego w analizowanym problemie zdrowotnym nie 

przekracza 12 miesięcy w związku z powyższym częstość monitorowania podana w 

wytycznych wydaje się być niewystarczająca. Z tekstu wytycznych można wnioskować, że 

zalecenia te dotyczą chorych, u których doszło do remisji lub chirurgicznego usunięcia guza, 

a zatem we wcześniejszym stadium choroby nowotworowej. 

Częstość monitorowania chorych stosujących RAM+PAK oraz PAK przed progresją choroby 

uwzględniono na podstawie projektu Programu lekowego [37]. W ramach monitorowania 

uwzględniono tomografię komputerową, badanie krwi, czynności nerek oraz czynności 

wątroby. W przypadku chorych stosujących BSC przed progresją choroby przyjęto, że 

badania te nie są stosowane. Ponadto uwzględniono, że wszyscy chorzy odbywają jedną 

konsultację lekarską na 3 tygodnie.  

Po progresji choroby uwzględniono, że u chorych otrzymujących chemioterapię (na 

podstawie odpowiedzi ekspertów klinicystów jest to ok.  badania krwi, czynności 

nerek oraz czynności wątroby będą wykonywane raz w cyklu, oraz badania obrazowe raz na 

rok (w przybliżeniu raz na 0,08 cykli, przy założeniu przeciętnej długości cyklu wynoszącej 4 

tygodnie). Ogółem intensywność monitorowania w stosunku do projektu programu lekowego 

jest mniejsza co jest założeniem konserwatywnym. W przypadku chorych stosujących BSC 

przed progresją choroby przyjęto, że wymienione powyżej badania te nie są stosowane. 

Ponadto uwzględniono, że wszyscy chorzy odbywają jedną konsultację lekarską na 6 

tygodni.  

Należy zwrócić uwagę, że przyjęte częstości monitorowania bazują w znacznej mierze na 

propozycjach zawartych w projekcie Programu lekowego. Jednakże biorąc pod uwagę 

toksyczność chemioterapii, zaawansowany stan chorych, oraz brak wskazania w wytycznych 

optymalnego schematu monitorowania chorych w tym stanie, należy uznać, że przyjęte 

założenia stanowią najlepsze możliwe odzwierciedlenie praktyki klinicznej w modelu. 

Jednocześnie zwraca się uwagę, na niepewność wynikającą z braku precyzyjnych danych. 
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 Aktualne wydatki budżetowe 2.8.1.

Aktualne wydatki budżetowe, związane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorąc 

pod uwagę oszacowaną liczbę chorych w 2015 roku. Uwzględniono udziały w rynku 

poszczególnych technologii medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak dla 

scenariusza istniejącego. Oszacowane w ten sposób aktualne wydatki budżetowe wynoszą 

około 55 mln PLN w 2015 roku (szczegóły obliczeń znajdują się w dokumencie 

elektronicznym dołączonym do niniejszej analizy). 

Obecnie ramucyrumab nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest 

zatem zerowy. 

 Prognozowane wydatki budżetowe 2.8.2.

W rozdziale 2.6.7 przedstawiono koszty uwzględnione w analizie w ujęciu miesięcznym. 

Analizę wpływu na budżet przeprowadzono wykorzystując dane dotyczące przeciętnego 

czasu przeżycia całkowitego (OS ang. overall survival) i czasu przeżycia wolnego od 

progresji choroby (PFS ang. progresssion-free survivall) z badania RAINBOW (publikacja 

Wilke 2014 [50]) dla ramienia RAM+PAK i PAK oraz publikacji Ohtsu 2013 [30] dla BSC, 

Sendur 2014 [39] i Zhong 2008 [59] dla chemioterapii. Metodę oszacowania przeciętnego 

OS i PFS oraz wartości wykorzystane w analizie przedstawiono w załączniku 8.1. Koszty 

całkowite w roku t (𝐾𝐾𝐾𝐾𝑡𝑡) przedstawione w niniejszej analizie wyznaczono według wzoru: 

𝐾𝐾𝐾𝐾𝑡𝑡 = 𝑛𝑛𝑡𝑡 ∙��𝑢𝑢𝑖𝑖,𝑡𝑡 ∙ �𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑖𝑖 ∙ 𝐾𝐾𝑖𝑖𝑃𝑃𝑃𝑃𝐵𝐵 + �𝑢𝑢𝑗𝑗,𝑖𝑖 ∙ 𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑗𝑗 ∙ 𝐾𝐾𝑗𝑗𝑃𝑃𝑃𝑃𝐵𝐵
𝐽𝐽

𝑗𝑗=0

��
𝐼𝐼

𝑖𝑖=0

 

Gdzie: 

𝑛𝑛𝑡𝑡 – liczebność populacji docelowej w roku t 

𝑢𝑢𝑖𝑖,𝑡𝑡 – udziały w rynku i-tej technologii medycznej w roku t 

𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑖𝑖 – PFS i-tej technologii medycznej 

𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑖𝑖 – czas przeżycia po progresji choroby (ang. post-progression survival) i-tej technologii 

medycznej 
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𝑢𝑢𝑗𝑗,𝑖𝑖 – udziały w rynku j-tej technologii medycznej stosowanej w III linii leczenia po 

niepowodzeniu leczenia i-tą technologią medyczną 

𝐾𝐾𝑖𝑖𝑃𝑃𝑃𝑃𝐵𝐵 – koszt i-tej technologii stosowanej w II linii leczenia 

𝐾𝐾𝑗𝑗𝑃𝑃𝑃𝑃𝐵𝐵 – koszt j-tej technologii stosowanej w III linii leczenia 

Wyniki analizy przedstawiono w uwzględnianym horyzoncie czasowym, z perspektywy 

płatnika publicznego. Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzględnieniem lub nie 

instrumentów dzielenia ryzyka (wersja z RSS, wersja bez RSS) oraz w wariantach 

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny). 
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Realizacja scenariusza nowego w porównaniu do sytuacji obecnej spowoduje zwiększenie 

wydatków (wynikających z kosztów różniących leczenia, biorąc pod uwagę kategorie 

kosztowe we wszystkich uwzględnianych zakresach świadczeń) z perspektywy płatnika 

publicznego w wersji z RSS w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 

                   

                 

                 

                

                    

  

Inkrementalne wydatki płatnika publicznego związane z refundacją ceny leku Cyramza® w 

analizowanym wskazaniu wzrosną w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; 

maksymalnym) o                

                  

                  

                 

                    

  

 

Wyniki analizy wpływu na budżet przedstawiono również graficznie na poniższych 

wykresach. 
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Rysunek 4. 
Wyniki analizy wpływu na budżet (całkowite różniące koszty inkrementalne) z 
perspektywy płatnika publicznego, w wersji z RSS (PLN) 

 

Źródło: opracowanie własne 

Rysunek 5. 
Wyniki analizy wpływu na budżet (całkowite różniące koszty inkrementalne) z 
perspektywy płatnika publicznego, w wersji bez RSS (PLN) 

 

Źródło: opracowanie własne 
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Źródło: Opracowanie własne 

Koszty endoskopii, RTG, USG oraz wprowadzenia cewnika do żywienia zostały oszacowane 

na podstawie Zarządzenie Nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r. [56]. 

W analizie podstawowej zaszła konieczność określenia długości leczenia dla technologii 

alternatywnych wskazanych przez ekspertów klinicznych. W tym celu wykorzystano dane z 

publikacji Wilke 2014 [50] z publikacji Ohtsu 2013 [30] dla BSC, Sendur 2014 [39] i Zhong 

2008 [59]. Z publikacji tych oszacowano przeciętną długość PFS i PPS uzyskane po 

zastoswaniu schematów EOX, FOLFOFIRI, PAK, DOCOX (założono, że jego skuteczność 

jest tożsama ze skutecznością DCF), natomiast dla pozostałych technologii alternatywnych 

przyjęto średnią wartość ze wszystkich otrzymanych badań. Oszacowania przedstawiono w 

rozdziale 8.2. W analizie wrażliwości uwzględniono dwa dodatkowe scenariusze mające na 

celu zbadanie niepewności wynikającej z przyjęcia danych niezradnomizowanych. W 

scenariuszu I testowano przypadek, w którym PFS i PPS technologii alternatywnych (z 

wyjątkiem BSC) jest taki sam jak PFS i PPS w ramieniu PAK z badania Wilke 2014, 

natomiast w scenariuszu II testowano przypadek, w którym długość leczenia wszystkimi 

technologiami alternatywnymi (z wyjątkiem BSC) są równe średniej dla chemioterapii (z 

ramion PAK, EOX/FOLFIRI, DOCOX). Ponadto testowano dwa scenariusze, w których 

długość leczenia chemioterapią do progresji choroby (PFS) jest równa najmniejszej (4,84 

miesięcy) i największej (7,95 miesięcy) z oszacowanych wartości. 

Parametry uwzględnione w analizie wrażliwości oraz zakres ich zmienności i źródła danych 

przedstawiono w poniższej tabeli. 
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4. Aspekty etyczne i społeczne 
Decyzja dotycząca objęcia refundacją produktu Cyramza® w ramach Wykazu leków 

refundowanych, dotyczy wyłącznie chorych kwalifikujących się do programu lekowego, 

a zatem pacjentów spełniających wszystkie kryteria włączenia, co zapewnia, że technologia 

będzie stosowana w populacji chorych, u których spodziewane są największe korzyści 

kliniczne. 

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzić można, że wnioskowana technologia wydłuża 

czas przeżycia wolny od progresji choroby oraz czas przeżycia całkowitego [11], generuje 

więc istotne klinicznie dodatkowe efekty zdrowotne, zarówno w porównaniu z PAK 

podawanego w monoterapii, jak i z BSC. Ponadto, wyniki porównania bezpośredniego RAM 

+ PAK vs PAK wykazały, iż stosowanie RAM + PAK powoduje m.in. uzyskanie odpowiedzi 

na leczenie u większego odsetka chorych i dłuższej odpowiedzi. Dodatkowo, częstość 

występowania zdarzeń niepożądanych po zastosowaniu analizowanej interwencji w populacji 

docelowej pozwala uznać profil bezpieczeństwa RAM + PAK za akceptowalny. Na podstawie 

porównania bezpośredniego RAM + PAK vs PAK możliwe jest wnioskowanie, iż dodanie 

RAM do leczenia PAK nie powoduje znacznego pogorszenia profilu bezpieczeństwa [11]. 

Ramucyrumab nie jest obecnie finansowany w Polsce. W ramach analizy problemu 

zdrowotnego odnaleziono łącznie 3 rekomendacje, w tym jedną wstępną, dotyczące 

finansowania tego leku w populacji docelowej w innych krajach.  HAS4 i pCODR5 

rekomendują finansowanie RAM w skojarzeniu z PAK w analizowanej populacji chorych. 

Organizacje uzasadniają swoje decyzje m.in. ciężkością choroby, umiarkowanym 

stosunkiem korzyści do ryzyka, możliwością poprawy systemu zdrowia (HAS) czy 

akceptowalną opłacalnością, korzyściami klinicznymi i potrzebą dostępu do skutecznych 

terapii (pCODR).  

4 fr. Haute Autorité de Santé – Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych 
5 ang. The pan-Canadian Oncology Drug Review - instytucja powołana przez kanadyjskie Ministerstwo 
Zdrowia odpowiedzialne za ocenę dowodów klinicznych oraz efektywności ekonomicznej nowych 
leków 
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oraz nefrotoksyczności może mieć wpływ na niespełnienie przez chorego, niektórych 

kryteriów włączenia do Programu lekowego. 

Wskazany przez ekspertów klinicystów odsetek chorych stosujących BSC w II linii zamiast 

aktywnego leczenia znajduje się w przedziale od    Duże rozbieżności w 

odpowiedziach na to pytanie wiążą się z niepewnością dotyczącą aktualnie stosowanych 

terapii oraz przejęcia rynku przez lek Cyramza® w przypadku wydania pozytywnej decyzji 

refundacyjnej. Jest mało prawdopodobne by w ośrodkach, w których obecnie aktywne 

leczenie prawie nie jest stosowane doszło do takiego samego przejęcia rynku jak w 

ośrodkach, które nie stosują prawie wcale BSC. W związku z powyższym w analizie 

uwzględniono parametr, który umożliwia testowanie struktury populacji chorych leczonych 

RAM+PAK. 

W analizie uwzględniono ponadto, że technologia wnioskowana finansowana będzie w 

ramach odrębnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.3. 

Podstawę limitu w tej grupie limitowej stanowić będzie lek Cyramza® 10 mg/ml, 10 ml (jedyna 

prezentacja leku Cyramza®) w związku z tym, że nie ma grupy limitowej dla preparatów, 

które miałyby te same wskazania i przeznaczenia oraz sposób działania i udowodnioną 

skuteczność. Podejście takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundacji. 

W analizie podstawowej zaszła konieczność określenia długości leczenia dla technologii 

alternatywnych wskazanych przez ekspertów klinicznych. W tym celu wykorzystano dane z 

publikacji Wilke 2014 [50] z publikacji Ohtsu 2013 [30] dla BSC, Sendur 2014 [39] i Zhong 

2008 [59]. Z publikacji tych oszacowano przeciętną długość PFS i PPS uzyskane po 

zastoswaniu schematów EOX, FOLFOFIRI, PAK, DOCOX (założono, że jego skuteczność 

jest tożsama ze skutecznością DCF), natomiast dla pozostałych technologii alternatywnych 

przyjęto średnią wartość ze wszystkich otrzymanych badań. Oszacowania przedstawiono w 

rozdziale 8.2. W analizie wrażliwości uwzględniono dwa dodatkowe scenariusze mające na 

celu zbadanie niepewności wynikającej z przyjęcia danych niezradnomizowanych. W 

scenariuszu I testowano przypadek, w którym PFS i PPS technologii alternatywnych (z 

wyjątkiem BSC) jest taki sam jak PFS i PPS w ramieniu PAK z badania Wilke 2014, 

natomiast w scenariuszu II testowano przypadek, w którym długość leczenia wszystkimi 

technologiami alternatywnymi (z wyjątkiem BSC) są równe średniej dla chemioterapii (z 

ramion PAK, EOX/FOLFIRI, DOCOX). Ponadto testowano dwa scenariusze, w których 
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długość leczenia chemioterapią do progresji choroby (PFS) jest równa najmniejszej (4,84 

miesięcy) i największej (7,95 miesięcy) z oszacowanych wartości. 

Na podstawie analizy wytycznych nie odnaleziono szczegółowych zasad monitorowania 

chorych w analizowanym wskazaniu. Zgodnie z wytycznymi NCCN 2015 (Gastric Cancer) 

wszyscy chorzy powinni być systematycznie obserwowani co 3-6 miesięcy przez ok 1-2 lata 

i co 6 do 12 miesięcy przez 3-5 lata [27]. Należy jednak zwrócić uwagę, że czas oczekiwany 

przeżycia całkowitego w analizowanym problemie zdrowotnym nie przekracza 12 miesięcy 

w związku z powyższym częstość monitorowania podana w wytycznych wydaje się być 

niewystarczająca. Z tekstu wytycznych można wnioskować, że zalecenia te dotyczą chorych, 

u których doszło do remisji lub chirurgicznego usunięcia guza, a zatem we wcześniejszym 

stadium choroby nowotworowej. W związku z powyższym oraz faktem, że chorzy stosują 

chemioterapię cytotoksyczną, która wiąże się z występowaniem działań niepożądanych 

w analizie przyjęto, że chorzy odbywają jedną wizytę związaną z monitorowaniem w cyklu 

chemioterapii. Rozliczenie tej wizyty odbywa się w ramach świadczenia porada 

ambulatoryjna związana z chemioterapią (z kompleksową realizacją świadczeń) 

wycenionego na 156 PLN. Ten sam koszt przyjęto w ramieniu BSC. 

Dodatkowo przyjęto, że przeciętny rok trwa dokładnie 365,25 dni. 

6. Wpływ na organizację udzielania świadczeń 
zdrowotnych 

Decyzja dotyczącą refundacji produktu Cyramza® (ramucyrumab) w skojarzeniu z 

paklitakselem, w leczeniu dorosłych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka żołądka 

lub połączenia przełykowo-żołądkowego, u których wykazano progresję choroby po I linii 

chemioterapii zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę, w ramach Wykazu leków 

refundowanych w kategorii dostępności refundacyjnej lek dostępny w ramach programu 

lekowego, nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania świadczeń 

zdrowotnych.  

W związku z powyższym, w wyniku rozpoczęcia finansowania ocenianej technologii 

medycznej, nie wystąpi konieczność dodatkowych szkoleń personelu medycznego, czy też 

tworzenia nowych wytycznych określających sposób podawania leku. Objęcie refundacją 
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technologii wnioskowanej nie będzie zatem mieć istotnego wpływu na organizację udzielania 

świadczeń zdrowotnych. 

7. Podsumowanie i wnioski końcowe 
W niniejszej pracy dążono do dokonania oceny wpływu na system ochrony zdrowia w Polsce 

decyzji o zakwalifikowaniu Cyramza® (ramucyrumab) do Wykazu leków refundowanych 

w kategorii dostępności refundacyjnej lek dostępny w ramach programu lekowego. 

Prognozowana łączna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie 

prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 728 (688;791) chorych w I, II oraz III roku 

finansowania. Prognozowana łączna liczba chorych leczonych technologią wnioskowaną 

wynosi natomiast             

     chorych w III roku finansowania. 

Po podjęciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków publicznych ramucyrumabu 

nastąpi wzrost wydatków płatnika publicznego. W przypadku uwzględnienia proponowanego 

przez Wnioskodawcę RSS łączne wydatki płatnika publicznego (biorąc pod uwagę kategorie 

kosztowe we wszystkich uwzględnianych zakresach świadczeń) w populacji docelowej 

wzrosną w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) w wersji z RSS w 

wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)        

                    

                 w 

                   

                  

         

Inkrementalne wydatki płatnika publicznego związane wyłącznie z refundacją ceny leku 

Cyramza® w populacji docelowej z uwzględnieniem RSS wzrosną w wariancie 

prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)          
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Finansowanie w ramach programu lekowego ramucyrumabu, stanowiącego 

najskuteczniejszą technologię medyczną stosowaną w leczeniu dorosłych chorych na 

zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego, u 

których wykazano progresję choroby po I linii chemioterapii zawierającej pochodną platyny 

i fluoropirymidynę, przyczyni się do zwiększenia spektrum terapeutycznego i tym samym 

umożliwi specjalistom w tej dziedzinie wybór sposobu podania leku najkorzystniejszy dla 

określonego chorego. 
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8. Załączniki 

 Kryteria kwalifikacji i wykluczenia chorych do leczenia 8.1.
w Programie lekowym leczenia zaawansowanego raka 
żołądka 

Kryteria kwalifikacji 

1. rozpoznanie gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego; 

2. nowotwór miejscowo zaawansowany nieoperacyjny lub z przerzutami; 

3. potwierdzenie obecności zmiany lub zmian nowotworowych umożliwiających ocenę 

odpowiedzi na leczenie według klasyfikacji RECIST 1.1; 

4. udokumentowana obiektywna radiologiczna lub kliniczna progresja choroby po 

wcześniejszej chemioterapii zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę; 

5. wiek powyżej 18 roku życia; 

6. sprawność w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG; 

7. wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: 

 liczba granulocytów ≥ 1500/mm3, 

 liczba trombocytów ≥ 100 000/mm3; 

8. wyniki badania czynności wątroby i nerek: 

 obliczony klirens kreatyniny ≥ 50 ml/min; 

 stężenie bilirubiny nieprzekraczające 1,5-krotnie górnej granicy normy, 

 aktywność transaminaz nieprzekraczająca 3-krotnie górnej granicy normy lub 

nieprzekraczająca 5-krotnie górnej granicy normy w przypadku wzrostu 

związanego z przerzutami w wątrobie; 

9. wyniki badania układu krzepnięcia: 

 czas częściowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) w zakresie wartości 

prawidłowych, 

 czas protrombinowy (PT) lub międzynarodowy współczynnik znormalizowany 

(INR) w zakresie  

wartości prawidłowych; 

10. nieobecność przeciwwskazań do zastosowania ramucyrumabu: 
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 nadwrażliwość na lek lub substancje pomocnicze; 

 ciąża lub karmienie piersią; 

 źle kontrolowane nadciśnienie tętnicze; 

 zabieg operacyjny przebyty w ciągu mniej niż 4 tygodni od momentu 

kwalifikacji do leczenia lub brak wygojenia rany pooperacyjnej; 

 białkomocz dobowy > 1g; 

 czynna choroba wrzodowa żołądka lub dwunastnicy; 

 zagrażające życiu krwawienie w ciągu ostatnich 3 miesięcy; 

 inne choroby, które zdaniem lekarza mogą stanowić przeciwwskazanie do 

leczenia w programie; 

11. nieobecność przeciwwskazań do stosowania paklitakselu. 

Kryteria kwalifikacji muszą być spełnione łącznie. 

Kryteria wyłączenia 

1. progresja choroby w trakcie leczenia; 

2. nieakceptowalna lub nawracająca toksyczność uniemożliwiająca kontynuację 

leczenia; leczenie ramucyrumabem należy zakończyć definitywnie w przypadku 

wystąpienia: ciężkiego incydentu zakrzepowo- zatorowego, perforacji przewodu 

pokarmowego, ciężkiego krwawienia związanego ze stosowaniem ramucyrumabu (w 

stopniu 3. lub 4. wg kryteriów NCI CTCAE), samoistnego wytworzenia przetoki, 

wystąpienia zespołu nerczycowego lub białkomoczu przekraczającego 3g/dobę; 

istotnego klinicznie nadciśnienia, które nie może być w bezpieczny sposób 

kontrolowane za pomocą leków przeciwnadciśnieniowych; reakcji na wlew w stopniu 

3. lub 4. według NCI CTCAE; 

3. nadwrażliwość na ramucyrumab lub paklitaksel w stopniu 3. lub 4. według NCI 

CTCAE; 

4. utrzymujące się obniżenie sprawności do stopnia 3. lub 4. według kryteriów WHO lub 

ECOG; 

5. rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udział w programie. 

 Oszacowanie przeciętnego OS i PFS 8.2.

W celu oszacowania całkowitych kosztów różniących w wykorzystano dane z badania 

RAINBOW (publikacja Wilke 2014 [50]) dla ramienia RAM+PAK i PAK oraz publikacji Ohtsu 
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PFS chorych leczonych schematami EOX6 i FOLFIRI. Ze względu na fakt, że schematy te 

zawierają epirubicynę, kapecytabinę (EOX) oraz fluorouracyl (FOLFIRI) uznano, że 

przeciętny PFS i OS tych schematów stanowić będzie najlepsze przybliżenie 

odpowiadających im wartości PFS i OS dla chorych stosujących inne schematy o podobnym 

składzie. Ograniczeniem analizy jest fakt, że okres obserwacji w publikacji Sendur 2014 

kończy się na 12 miesiącach co wiąże się z koniecznością ekstrapolacji danych. W związku 

z powyższym w celu zwiększenia precyzji oszacowań do analizy włączono także publikację 

Zhong 2008, w której przedstawiono PFS i OS chorych stosujących docetaksel w skojarzeniu 

z oksaliplatyną. Nie jest to schemat wskazany przez ekspertów klinicystów, jednak ze 

względu na uwzględnienie w nim docetakselu przyjęto, że można na jego podstawie 

otrzymać przybliżenie parametrów dla schematów opartych na tej substancji: DCF i 

docetakselu stosowanego w monoterapii. 

Dane z wykresów z publikacji Sendur 2014 oraz Zhong 2008 odczytano za pomocą 

programu Engauge. 

Poniższe rysunki przedstawiają krzywe Kaplana-Meiera z publikacji Sendur 2014. Zarówno 

w przypadku OS jak i PFS nie zaobserwowano istotnych statystycznie różnic. W związku z 

tym, odczytano wyłącznie krzywą EOX.  

6 W publikacji Sendur 2014 rozpatrywano interwencję mEOX, czyli zmodyfikowany EOX z 
następującym schematem dawkowania: epirubicyna 50 mg/m2  i.v. w 1 dniu cyklu, oksaliplatyna 85 
mg/m2 i.v. w 1 dniu cyklu i kapecytabina 2 razy dziennie w dawce 625mg/m2 p.o. przez 2 tygodnie. 
Cykl powtarzany co 21 dni do progresji choroby lub nieakceptowanej toksyczności. Dawkowanie różni 
się od EOX mniejszą dawką oksaliplatyny i kapecytabiny w cyklu. W związku z brakiem 
dokładniejszych danych przyjęto, że opisane różnice nie będą mieć wpływu na skuteczność 
schematu. 
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Rysunek 6. 
PFS chorych leczonych schematem mEOX i FOLFIRI z publikacji Sendur 2014 

 

Rysunek 7. 
OS chorych leczonych schematem mEOX i FOLFIRI z publikacji Sendur 2014 
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W scenariuszu I testowano przypadek, w którym PFS i PPS technologii alternatywnych (z 

wyjątkiem BSC) jest taki sam jak PFS i PPS w ramieniu PAK z badania Wilke 2014, 

natomiast w scenariuszu II testowano przypadek, w którym długość leczenia wszystkimi 

technologiami alternatywnymi (z wyjątkiem BSC) są równe średniej dla chemioterapii (z 

ramion PAK, EOX/FOLFIRI, DOCOX). 
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 Uzasadnienie utworzenia odrębnej grupy limitowej dla 8.3.
technologii wnioskowanej 

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 

spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych należy 

stwierdzić, że leku Cyramza® nie można zakwalifikować do żadnej z obecnie istniejących 

grup limitowych [47]. Lek ten nie spełnia kryteriów kwalifikacji do wspólnych grup limitowych, 

o których mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze względu na brak: tej samej nazwy 

międzynarodowej, brak tych samych mechanizmów działania i podobnych działań 

terapeutycznych, zgodności wskazań i przeznaczeń, tej samej skuteczności w porównaniu 

do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. 

Objęcie refundacją substancja może nastąpić tylko w drodze utworzenie nowej grupy 

limitowej. Nie jest możliwe włączenie leku Cyramza® do jednej z już istniejących grup 

limitowych gdyż nie ma grupy limitowej dla preparatów, które miałyby te same wskazania i 

przeznaczenia oraz sposób działania i udowodnioną skuteczność, więc nie będzie spełniony 

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji. 

W analizie wpływu na budżet odniesiono się jedynie do art. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o 

refundacji, ponieważ punkty 1 i 3 nie dotyczą rozważanej w analizie sytuacji. Punkt 1 

znajduje zastosowanie dla porównania leków zawierających tę samą substancję czynną, 

punkt 3 dotyczy środków spożywczych specjalnego przeznaczania. 
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