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Indeks skrotow
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AKL
AMW
AOTMIT
AWA
b.d.

BSA

BSC
ChPL
Cl

Rozwiniecie

ang. adverse events — zdarzenia niepozadane

analiza kliniczna

amiwantamab

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza weryfikacyjna AOTMIT

brak danych

ang. body surface area — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skéry zajetej
chorobg

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

cena zbytu netto

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status — skala sprawnosci
wedtug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okresli¢ stan
0golny oraz jakos¢ zycia chorego na chorobe nowotworowg

ang. Epidermal Growth Factor Receptor - receptor nabtonkowego czynnika wzrostu

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — dozylnie

istotnoé¢ statystyczna

Jednolite Grupy Pacjentéw

Krajowy Rejestr Nowotworéw

masa ciata

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

niedrobnokomérkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Next Generation Sequencing — sekwencjonowanie nowej generaciji
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Rozwiniecie

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

tac. per os — doustnie

ang. Polymeraze Chain Reaction — test reakcji tancuchowej polimerazy

ang. progressive disease — progresja choroby

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

PL program lekowy

PLAT platyna

PLC placebo

PLN polski ztoty

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie przeciwnowotworowe

RECIST

RT Radioterapia

s.c. tac. sub cutem — podskornie

SD ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

tomografia komputerowa

ang. tyrosine kinase inhibitor — inhibitor kinazy tyrozynowej

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych

leku Rybrevant® (amiwantamab, AMW) w leczeniu niedrobnokomarkowego raka ptuca.

Dokument sktada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektdéw etycznych i spotecznych.
METODYKA

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem

stanowig dorosli chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP):

> po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny;

» z obecnoscig aktywujgcych insercji w eksonie 20 w genie EGFR;

» z zaawansowaniem choroby okreslonej jako stopien Il (z wyjatkiem przypadkéw, w
ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego

leczenia) lub stopien V.

Wyniki kliniczne u pacjentéw z insercjg w eksonie 20 sg znacznie gorsze niz u pacjentéw z
NDRP z klasycznymi mutacjami EGFR leczonych ukierunkowanym inhibitorem kinazy
tyrozynowej (TKI). Wynika to z faktu, iz mutacje kierujgce insercjg eksonu 20 w genie EGFR
(Exon20ins) w NDRP sg niewrazliwe na TKI EGFR. Pierwszg terapie celowang, ktéra zostata
zatwierdzona dla chorych, u ktérych po chemioterapii nastgpita progresja choroby, jest

amiwantamab.

Ze wzgledu na brak klinicznego dziatania zatwierdzonych inhibitoréw kinazy tyrozynowej
EGFR w przypadku insercji eksonu 20 w genie EGFR standardem postepowania u wiekszosci
pacjentow pozostaje chemioterapia cytotoksyczna obejmujgca leki platynowe, takie jak
cisplatyna lub karboplatyna, w potgczeniu z taksanami lub pemetreksedem w pierwszej linii
leczenia, oraz chemioterapia bez zwigzkow platyny po progresji w pierwszej linii. W pewnych

przypadkach mozliwe jest takze zastosowanie immunoterapii.
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Wskazana we wniosku populacja chorych odznacza sie wiec szczegdlnie niekorzystnym
rokowaniem. Brakuje obecnie zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza

niezaspokojona potrzeba chorych na wprowadzenie skutecznej terapii.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Wynikiem
analizy wptywu na budzet jest rdznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona

inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej amiwantamab nie jest refundowany

z budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu niedrobnokomérkowego raka

ptuca stosowane sg komparatory wskazane przez
.\ scenariuszu
prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktérej amiwantamab stosowany w leczeniu
chorych na NDRP bedzie finansowany ze srodkéw publicznych. Dla kazdego ze scenariuszy
rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz

maksymalny.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywne;j
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe;j.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegdlnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: koszty lekoéw, koszty zwigzane z
przepisaniem i podaniem lekéw, koszty monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia, koszt
leczenia objawowego (BSC), koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty kolejnych linii

leczenia oraz koszty opieki paliatywnej.
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Wydatki inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego
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PODSUMOWANIE I WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wpltyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o

zakwalifikowaniu amiwantamabu (Rybrevant®) do stosowania w ramach programu lekowego.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie¢ w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia chorych na NDRP z obecnoscig aktywujgcych insercji w eksonie 20 w genie
EGFR. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy
dotychczas mogli zastosowac¢ leczenie nieukierunkowane molekularnie teraz bedg mogli
skorzystac z terapii celowanej z wykorzystaniem leku Rybrevant®, bedgcg pierwszg terapig
zarejestrowang do leczenia chorych z NDRP ukierunkowang na mutacje insercji eksonu 20 w
genie EGFR. Zgodnie z przedstawionymi szacunkami w pierwszym roku refundacji z terapii
AMW skorzysta prawdopodobnie okoto ] chorych, w drugim roku refundaciji okoto [} chorych.
W konsekwencji finansowanie leku Rybrevant® zapewni chorym na NDRP z obecnos$cig

aktywujgcych insercji w eksonie 20 w genie EGFR dostep do skuteczniejszego niz dotychczas

leczenia oraz wptynie na poprawe ich jakosci zycia.
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W analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji leku
Rybrevant® nalezy oczekiwac duzej korzysci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych, dlatego
tez finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.

Konkludujgc nalezy oczekiwaé, ze finansowanie leku Rybrevant® przyczyni sie do poprawy
sytuacji chorych z nowotworami ztosliwymi w Polsce (w szczegdlnosci chorych na NDRP), co
jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem

Ministra Zdrowia w sprawie priorytetéw zdrowotnych).
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomarkowego raka ptuca. Ponadto, w
ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Rybrevant® w

przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2016,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw pfatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wpltywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan,

Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundacji.

3. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczagwszy od stycznia 2023 roku.

4. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenc;ji.

5. Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii
technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (chemioterapia bez

zwigzkow platyny, immunoterapia).

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w

populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
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istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw

publicznych.

7. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

8. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

9. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej z
doktadnoécia do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

10. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.
2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT
horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia
sie stanu rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bgdz
liczby leczonych pacjentéw) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia

finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2023 r. do grudnia
2024 r. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest brak alternatywne;j
technologii ukierunkowanej molekularnie, refundowanej w rozwazanym wskazaniu, w zwigzku
z czym lek Rybrevant® powinien szybko osiggng¢ zaktadany udziat w rynku (potwierdzajg to

wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wérdd ekspertow klinicznych).

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundacji, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na

2 lata, co potwierdza zasadnos$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.
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2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczacym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

(ptatnik publiczny?)
2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z
Wykazem lekow refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu

ptatnika publicznego.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu NDRP. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w programie lekowym i wydawany
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii
medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku
(rozdziat 8.1.).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielko$ci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica

pomiedzy tymi scenariuszami.

1 Zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej.
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Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana. Zdefiniowano jg w oparciu o ChPL wnioskowane;j
technologii. Zgodnie z ChPL Rybrevant®, amiwantamab w monoterapii wskazany jest do
leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
(NDRP) z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych

platyny.
Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu okre$lonym zapisami ChPL Rybrevant®.

W tabeli ponizej przedstawiono dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszace sie

do liczby zachorowah na raka ptuca w Polsce (sklasyfikowanego do kodu ICD-10 C34) w




A A @ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomdrkowego 16
N1 T, raka ptuca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

latach 2015-2019 wraz z prognozg na kolejne lata [KRN, AWA Tagrisso 2021]. Pojedyncze

przypadki stanowig zachorowania w grupie wiekowej ponizej 18 roku zycia.

Tabela 1.
Zachorowalnos$¢ na raka ptuca w Polsce w latach 2015 — 2019, dane KRN z prognoza na
kolejne lata

Ple¢ 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Mezn‘?zyz 14460 | 14466 | 13798 | 13425 | 13802 n/d n/d n/d n/d
Kobiety [EREIK 7730 7 747 7 801 8 469 n/d n/d n/d n/d

Suma 21963 22 196 21545 21 226 22 271 21734 21 699 21 663 21628

Na podstawie raportu dotyczacy stopni zaawansowania, leczenia oraz przezy¢ chorych na
raka ptuca zgtoszonych do KRN w latach 2014-2016 [Raport KRN] rozktad typéw
morfologicznych raka ptuca u chorych zdiagnozowanych w latach 2014-2016 zgtoszonych do

KRN dzieli sie w nastepujgcej proporcji:

rak niedrobnokomorkowy — 67%;
rak drobnokomoérkowy — 14%;

brak danych lub morfologia niedoktadnie okreslona — 19%.

Maksymalnie zatem rak niedrobnokomaérkowy stanowi 86% sposréd typéw morfologicznych u

chorych zdiagnozowanych z rakiem ptuca.

Wsréd pacjentow z rakiem ptuca zgtoszonych do Krajowego Rejestru Nowotworow w latach
2014-2016 okreslono réwniez stadium zaawansowania, ktére dzieli sie w nastepujacych

proporcjach:

miejscowe zaawansowanie — 16%;
regionalne zaawansowanie — 24%;
uogolnione zaawansowanie — 40%;
brak danych — 20%.

Maksymalnie zatem zaawansowanie miejscowe (stopieh Ill) lub uogdlnione (stopien V)

wystepuje u 76% chorych zdiagnozowanych z rakiem ptuca.

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto
30—40% chorych pochodzgcych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepujg znacznie czesciej u

os6b niepalagcych niz bytych palaczy oraz u chorych na raka gruczotowego. Najczesciej
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diagnozowang mutacjg genu EGFR u chorych na NDRP jest delecja w eksonie 19 (45-50%
wszystkich mutacji) oraz substytucja L858R w eksonie 21 (40-45% wszystkich mutacji). Okoto
10-15% stanowig rzadkie mutacje w genie EGFR, w tym przede wszystkim insercjie w eksonie
20 (ok. 40% rzadkich mutacji), substytucje G719X i E709X w eksonie 18 (ok. 30% rzadkich
mutacji), substytucja L861Q w eksonie 21, substytucja T790M w eksonie 20 oraz substytucja

S768I w eksonie 20. Ponadto do rzadkich mutacji zalicza sie delecje inne niz 15 nukleotydéw
w eksonie 19 genu EGFR. U nielicznych chorych (ale az u 50-70% chorych z rzadkimi
mutacjami) dwie rézne mutacje w genie EGFR mogg wspdtistnie¢ ze sobg [Krawczyk 2014,
AWA Tagrisso 2021].

Skutecznos¢ chemioterapii opartej ha platynie u chorych z insercje w eksonie 20 genu EGFR
jest niesatysfakcjonujgca. Na podstawie publikacji Hou 2022 okreslono, iz catkowity odsetek
odpowiedzi (ORR) na te terapie w populacji chorych odpowiadajgcych populacji wnioskowanej
wynosi jedynie ok. 19%.

Na podstawie przytoczonych charakterystyk chorych ograniczono wyj$ciowg populacje

chorych z rakiem ptuca do populacji zgodnej z ChPL i przedstawiono jg w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Populacja zgodna z ChPL Rybrevant

Parametr Wartos¢é parametru Liczebnosé populaciji

Zachorowania na raka ptuca (dane prognozowane na rok 2023) 21628

Rak niedrobnokomoérkowy 86% 18 600

Zaawansowan!e miejscowe lub 76% 14 136

uogolnione
Mutacje w genie EGFR 10% 1414
Insercje w eksonie 20 genu

R 9 5% (40% z 12,5%) 71
Progresja w | linii 81% 57

Uwzgledniajgc przytoczone zrodta danych okresli€ mozna, iz ok. 57 dorostych pacjentow z
zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywujacymi mutacjami
insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor naskdérkowego czynnika wzrostu
(EGFR), po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny jest rocznie

diagnozowanych w Polsce.
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2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie pokrywa
sie z ChPL Rybrevant® , a wiec jest zbiezna z populacjg chorych, u ktorych technologia
wnioskowana moze by¢ stosowana. Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz
oceniana w niniejszej analizie (populacja docelowa) obejmuje dorostych chorych na

niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP):

po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii z udziatlem pochodnych platyny;

z obecnoscig aktywujgcych insercji w eksonie 20 w genie EGFR;

z zaawansowaniem choroby okreslonej jako stopien Il (z wyjatkiem przypadkéw, w
ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego

leczenia) lub stopien V.

Dodatkowo w ramach zapisu projektu Programu lekowego dla amiwantamabu okreslono
szczegotowo kryteria kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem technologii wnioskowane;.

Petny opis kryteriow zaprezentowano w zatgczniku (rozdziat 8.2).
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Estymowang liczebnos$¢ populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3.
Populacja docelowa, wskazana we wniosku

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana
Obecnie substancja nie jest w Polsce stosowana.

2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie
prognozowanych udziatéw, jakie lek Rybrevant® osiggnie w populacji docelowej oraz

oszacowan wielkosci populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.).
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2.5.4.1. Udziaty w rynku

Oszacowanie udziatéw w rynku przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4.
Udziaty w rynku technologii wnioskowanej

2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologig wnioskowana

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielkos¢ populacji docelowej (rozdziat

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowana.

Tabela 5.

Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana*

Wielkos¢ dostaw amiwantamabu (Rybrevant®), konieczng do zastosowania terapii w

oszacowanej populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.4.).
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2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister witasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjaq

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji AMW, lek ten nie bedzie

stosowany.

2.5.6. Podsumowanie oszacowan |liczebnosci populacji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).

Tabela 6.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztow zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej. Wptyw na wynik koncowy, a wiec na

wartos¢ wydatkow inkrementalnych ptatnika publicznego, majg catkowite koszty réznigce.
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Caltkowite koszty réznigce zdefiniowano jako koszty wystepujagce w ramach jednego ze

scenariuszy, a wiec réznigce oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztow bezposrednich medycznych:

koszty lekow (w tym koszty lekdw w kolejnych liniach leczenia);
koszty przepisania i podania lekow;

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

koszt leczenia objawowego (BSC);

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszty opieki paliatywnej.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich, tj. koszt premedykacji, uznano za nieréznigce,
zaliczajgc je do kategorii kosztow wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii
wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie

brane pod uwage w obliczeniach.

Poniewaz poszczegolne kategorie kosztowe zostaty scharakteryzowane i skalkulowane w
ramach Analizy ekonomicznej w analizie wptywu na system ochrony zdrowia zaprezentowano
jedynie koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz modelowanie i

podsumowanie kosztow.
2.6.1. Koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobdéw (dawkowania) oraz ceny jednostkowej leku.
2.6.1.1. Dawkowanie

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Rybrevant® okreslono, ze dawkowanie
polega na podaniu 1050 mg u chorych o masie < 80 kg lub w dawce 1400 mg u chorych o
masie = 80 kg raz w tygodniu przez 4 tygodnie, nastepnie co 2 tygodnie, poczgwszy od
tygodnia 5. Dawka ta byta rowniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w ramach

przegladu systematycznego Analizy klinicznej.

W celu okreslenia rozktadu masy ciata chorych postuzono sie wskazaniami ekspertéw

klinicznych w AWA Opdivo 2017, w ktérej wskazano $rednig mase ciata chorych na NDRP
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rowng 65 kg? Przyjmujgc rozktad normalny masy ciata, $rednig 65 kg oraz odchylenie
standardowe réwne 15,8 kg (na podstawie kohorty chorych wigczonych do badania

CHRYSALIS), okres$lono, iz 82,8% chorych charakteryzuje sie masg ciata ponizej 80 kg.
2.6.1.2. Ceny poszczegoélnych prezentacji

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 8.1.

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 7.).

Tabela 7.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekow wyznaczono koszt lekow w

przeliczeniu na opakowanie oraz w cyklu (4 tygodnie). Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Koszt technologii wnioskowanej, brany pod uwage w analizie (PLN)

|,\J
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2.6.2. Modelowanie kosztow

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
w Analizie ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wptywu
na budzet. W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie
jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu
catego roku. Przyjeto, ze réwny odsetek chorych bedzie rozpoczynat terapie w 4-tygodniowych
interwatach®. W ten sposob okoto 1/13 rocznej populacji docelowej chorych rozpocznie
leczenie w styczniu, 1/13 populacji po uptywie 4 tygodni itd. Choremu, ktéry rozpocznie terapie
w styczniu, pierwszego roku refundacji przypisany zostanie koszt odpowiadajgcy 2 latom
leczenia w modelu ekonomicznym (niezdyskontowany), przy czym w pierwszym roku analizy
BIA przypisany zostanie koszt pierwszych 52 tygodni terapii, w drugim roku koszt od 53 do
104 tygodnia terapii w modelu. Z kolei choremu, ktory rozpocznie leczenie np. w 24 tygodniu
roku, w pierwszym roku analizy BIA zostanie przyporzgdkowany koszt pierwszych 28 tygodni
terapii w modelu, w drugim roku BIA koszt od 28 do 80 tygodnia modelu itd. (nalezy przy tym
pamietac, ze terapia wnioskowang technologia medyczng oraz komparatorami trwa srednio
kilka/kilkanascie miesiecy w zwigzku z czym, przyjety sposéb kalkulacji nie powoduje
znieksztatcenia wynikéw w kolejnych latach analizy, ale pozwala uchwyci¢ koszty kalkulaciji

leczenia po progres;ji).

W tabeli ponizej na przyktadzie terapii AMW przedstawiono sposob naliczania kosztéw, ktory
nastepnie krétko omoéwiono. Tabela przedstawia skumulowane koszty terapii chorego
wnioskowang technologig oraz pozostate koszty w czasie z uwzglednieniem przezycia chorych
i prawdopodobienstwa kontynuaciji terapii. Terapia chorego w horyzoncie jednego cyklu jest
zwigzana z kosztem przypisanym do cyklu 1 w tabeli, terapia chorego w horyzoncie dwu cykKli

jest zwigzana z kosztem przypisanym do cyklu 2 w tabeli itd.

3 Przyjeto okresy 4-tygodniowe a nie miesieczne z uwagi na fakt, ze model analizy ekonomicznej
wykonany zostat z doktadnoscig do cykli tygodniowych a nie miesiecznych.
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Tabela 9.

W analizie przyjeto udzialy chorych odzwierciedlajgce réwnomierng zachorowalno$¢ (i
rozpoczecie terapii przez chorych) w ciggu roku. Terapia 1/13 chorych wigczonych do leczenia
w ciggu pierwszych 4 tygodni pierwszego roku wyniesie w 1. roku refundacji tyle, ile wartosc
przypisana dla cyklu 13 (zaktadajac, ze jeden rok to 13 cykli). Koszt terapii w 2. roku refundacji
dla tych chorych to kwota bedgca wynikiem odejmowania wartosci przypisanej dla cyklu 26 w

tabeli i tej przypisanej dla cyklu 13.

Terapia kolejnych 1/13 chorych wigczonych do leczenia w ciggu kolejnych 4 tygodni

pierwszego roku wyniesie w 1. roku refundacji tyle, ile wartos¢ przypisana dla cyklu 12. Koszt
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terapii w 2. roku refundaciji dla tych chorych to kwota bedgca wynikiem odejmowania wartosci

przypisanej dla cyklu 25 w tabeli i tej przypisanej dla cyklu 12 itd.

2.6.3. Podsumowanie kosztow
.
.
]

Tabela 10.
Koszty réznigce poréwnywane technologie (PLN) w ujeciu na cykl

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.

Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Parametr

Horyzont czasowy analizy
Liczebnos¢ populacji docelowej

Udziaty w rynku poszczegdlnych
technologii medycznych

Cena zbytu netto AMW (PLN)

Pozostate koszty

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

2 lata

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametry analizy wplywu na budzet

n/d

Uzasadnienie przyjetego zakresu

Zmiennosci

n/d

Rozdziat 2.5.2.,

Rozdziat 2.5.2.

Rozdziat 2.5.2.

Rozdziat 2.5.4.1.

Rozdziat 2.6.3

Rozdziat 2.5.4.1.

Parametry kosztowe

Rozdziat 2.5.4.1.

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Rozdziat 2.2

Analiza ekonomiczna




A A @ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomdrkowego 28
N1 T, raka ptuca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego. Wydatki te bedg

sie rozni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.
2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage liczebnos¢ populacji docelowej wtasciwej dla 1. roku refundacji. Uwzgledniono
udziaty w rynku poszczegolnych technologii medycznych oraz koszty ich stosowania
analogicznie, jak dla scenariusza istniejgcego. Oszacowane w ten sposob aktualne wydatki
budzetowe wynoszg okoto [l PLN w 2022 roku.

Obecnie AMW nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest zatem

Zerowy.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy

ptatnika  publicznego. |
-
|
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Tabela 12.

Tabela 13.
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* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono réwniez graficznie na ponizszym wykresie.

Rysunek 2.
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Rysunek 3.

3. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktdre w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla parametrow tych
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

krzywej wejscia chorych do leczenia i ustalenia sie rownowagi rynkowej (analiza scenariuszy).
Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Podkresli¢ nalezy, ze przy zmianie kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie ulega

Zmianie.




Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca — analiza wplywu na system
ochrony zdrowia

Tabela 14.
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Tabela 15.




Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca — analiza wplywu na system
ochrony zdrowia
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4. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczacg refundacji produktu Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujgcych insercji w eksonie 20 w genie
EGFR, w ramach Program lekowego B.6, moze przyczyni¢ sie do powstania nowych

konsekwencji w organizacji udzielania $wiadczen.

Nieodzownym etapem rutynowej diagnostyki chorych na zaawansowang postac gruczotowego
raka ptuca jest wykrywanie mutacji somatycznych genu EGFR. Techniki analizy mutacji oparte
w gtdbwnej mierze na PCR w czasie rzeczywistym prezentujg ograniczong efektywnosé
diagnostyczng w przypadku rzadkich mutacji lub insercji w genie EGFR. Istniejg doniesienia
[Bauml 2021], w ktorych autorzy wskazujg, ze stosowanie klasycznych testéow PCR moze
skutkowac¢ nawet 50% niedoszacowaniem odsetka chorych z insercjami w eksonie 20 genu
EGFR wzgledem zastosowania metod sekwencjonowania nowej generacji - NGS (statystyka
na duzych prébach rejestrowych). Istnienie pierwszej refundowanej technologii wskazanej w
leczeniu chorych z insercjami w eksonie 20 genu EGFR moze spowodowac stosunkowo
szybkie wdrozenie rownolegtej analizy wielu biomarkeréw predykcyjnych dla nowych terapii

ukierunkowanych molekularnie, w tym leku Rybrevant®.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, moze wystgpi¢ konieczno$¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego z uwagi
na szersze stosowanie nowoczesnych metod diagnostycznych, czy tez tworzenia nowych
wytycznych okreslajgcych algorytm diagnostyczny w biologii molekularnej. Objecie refundacjg
technologii wnioskowanej moze mieé¢ istotny wplyw na zakres udzielania $wiadczen

zdrowotnych zwigzanych z zaawansowanymi badaniami genetycznymi.
5. Aspekty etyczne i spoteczne

Whnioskowana populacja chorych odznacza sie szczegodlnie niekorzystnym rokowaniem.
Brakuje zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba
spoteczna na wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy
chemioterapii bez zwigzku platyny lub immunoterapii poza zarejestrowanymi wskazaniami nie
moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce. Leczenie to pozwala jedynie na uzyskanie

krotkotrwatej odpowiedzi, mediana czasu wolnego od progresji wynosi okoto 4 miesiecy, a
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mediana przezycia catkowitego okoto 1 roku. Refundacja AMW umozliwi wydtuzenie czasu

przezycia catkowitego, czego dowodzg wyniki Analizy kliniczne;j.

Progresywny charakter analizowanej jednostki chorobowej prowadzi do niepetnosprawnosci
chorych. W efekcie spoteczenstwo obcigzone jest istotnymi kosztami utraty produktywnosci.
Koszty te sg, tym wyzsze im mniej skutecznie prowadzona jest terapia tych chorych. Obecnie
chorzy nie majg zagwarantowanego dostepu do skutecznej metody leczenia przez co koszty
spoteczne sg eskalowane. Refundacja AMW pomoze ograniczyC te koszty i bedzie stanowita

odpowiedz na niezaspokojong potrzebe spoteczna.

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Rybrevant® w ramach programu lekowego,
dotyczy wytgcznie chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a zatem pacjentow
spetniajgcych wszystkie kryteria wtaczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w

populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwigksze korzysci kliniczne.

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia wydtuza czas
przezycia wolny od progresji choroby oraz czas przezycia catkowitego, generuje wiec istotne
klinicznie dodatkowe efekty zdrowotne, w poréwnaniu do obecnie stosowanych w praktyce

klinicznej technologii.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzecznosci
z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie nakfada na chorego dodatkowych

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych dotyczgcej stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 16.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartos¢

Czy i ktére grupy pacjentdow mogg byé faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzys¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzysé mata, ale
powszechna;

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osob o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Nie

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowaé¢ problemy spoteczne,

w tym:
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wptywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac¢ ponadprzecietny lek; Nie
powodowac dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace ptci lub rodzinne. Nie
nie stoi w sprzeczno$ci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie
Czy stosowanie technologii naktada szczegolne wymodgi, takie jak:

konieczno$¢ szczegodlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
pqtrzet?a ;apewnie_pia pacjer_wtowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeb_a uwzgl_edniania__indywidualnych preferencii, potr.zeba czynnego udziatu pacjenta Nie
w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

6. Zatozenia i ograniczenia

W niniejszej analizie wptywu na budzet uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

W zwigzku z niepewnosciami zwigzanymi z ograniczeniami przyjetych zatozen w analizie
wrazliwosci testowano szereg alternatywnych parametréw bgdz wariantow, miedzy innymi

warianty tempa przejmowania udziatow.

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
w Analizie ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wplywu
na budzet. Wszystkie kategorie kosztowe zostaly zaczerpniete z Analizy ekonomicznej,

przedstawione tam ograniczenia wystepujg wiec rowniez w niniejszej analizie.

W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie a

kwalifikacja do leczenia poszczegdélnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku.
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Przyjeto, ze rowny odsetek chorych bedzie rozpoczynat terapie w 4-tygodniowych
interwatach*. W ten sposéb okoto 1/13 rocznej populacji docelowej chorych rozpocznie

leczenie w styczniu, 1/13 populacji po uptywie 4 tygodni itd.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Podstawe
limitu w tej grupie limitowe]j stanowi¢ bedzie Rybrevant®, fiolka 7 ml/ zawierajgca 350 mg
amiwantamabu (50 mg/ml) w zwigzku z tym, Ze jest to jedyna wnioskowana prezentacja leku.

Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 364 dni (13 4-tygodniowych cykli).
7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wpltyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu leku Rybrevant® (amiwantamab) do Wykazu lekow refundowanych w ramach

kategorii dostepnosci lek stosowany w programie lekowym.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano zgodnie z przedtozonym

wnioskiem refundacyjnym. Stanowig jg chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP):

* po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny;

» z obecnoscig aktywujgcych insercji w eksonie 20 w genie EGFR,;

» z zaawansowaniem choroby okreslonej jako stopien Ill (z wyjagtkiem przypadkow, w
ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego

leczenia) lub stopien IV.
Wpltyw na system ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujgcych obszaréw:

populacyjnych (oszacowanie potencjatu rynkowego leku oraz prognoza liczebnosci
populacji, ktéra prawdopodobnie skorzysta z leku w sytuacji jego sfinansowania);
finansowych (analiza wptywu na budzet);

organizacji udzielania swiadczeh;

etycznych i spotecznych;

4 Przyjeto okresy 4-tygodniowe a nie miesieczne z uwagi na fakt, Zze model analizy ekonomicznej
wykonany zostat z doktadnoscig do cykli tygodniowych a nie miesiecznych.
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Konstrukcja analizy wptywu na budzet objeta zestawienie ze sobg dwéch scenariuszy, w
ktérym pierwszy zakfada brak refundacji, a drugi wprowadzenie do refundacji technologii
wnioskowanej. Wynikiem analizy wptywu na budzet jest réznica pomiedzy tymi scenariuszami
wyrazona inkrementalnymi wydatkami ptatnika publicznego. Analize wykonano dla okresu
styczen 2023 — grudzien 2024, ktory stanowi horyzont czasowy analizy. Elementy analizy
wptywu na budzet objely: estymacje populacji docelowej i udziatdw rynkowych technologii
wnioskowanej oraz analize kosztowa. Uwzgledniono koszty lekéw, koszty zwigzane z
przepisaniem i podaniem lekdéw, koszty monitorowania i oceny skutecznoéci leczenia, koszt
leczenia objawowego (BSC), koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty kolejnych linii

leczenia oraz koszty opieki paliatywnej.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowej. Cene zbytu netto AMW otrzymano od Zamawiajgcego.

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

zostaty okreslone zgodnie z metodykg zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.

Bezposrednig konsekwencjg decyzji refundacyjnej bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej
praktyki klinicznej leczenia chorych. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w
zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli zastosowac leczenie jedynie przy pomocy
chemioterapii bez zwigzkéw platyny i immunoterapii teraz bedg mogli skorzysta¢ rowniez z
terapii lekiem Rybrevant®, bedgcg pierwszg terapig zarejestrowang do leczenia chorych z
NDRP ukierunkowang na mutacje insercji eksonu 20 w genie EGFR. Zgodnie z
przedstawionymi szacunkami w pierwszym roku refundacji z terapii AMW skorzysta
prawdopodobnie okoto [} chorych, w drugim roku refundacji okoto [} chorych. W
konsekwencji finansowanie leku Rybrevant® zapewni chorym na NDRP dostep do

skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na poprawe ich jakosci zycia.
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I \\/\niki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci oraz
analizy scenariuszy wskazujg, ze wnioski te nie zmieniajg sie w przypadku przyjmowania do

kalkulacji alternatywnych wartosci parametrow i realizacji alternatywnych scenariuszy analizy.

Wzrost wydatkow wynika¢ bedzie z dtuzszego okresu podawania leku Rybrevant® wzgledem
komparatora, ktory z kolei jest konsekwencjg wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby

w przypadku terapii lekiem wnioskowanym.

Dodatkowo w analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundaciji
leku Rybrevant® nalezy oczekiwaé¢ duzej korzysci zdrowotnej dla szerokiej grupy chorych,
dlatego tez finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja
refundacyjna moze spowodowac¢ nowe konsekwencje w organizacji udzielania swiadczen,
zwigzane z zastosowaniem nowoczesnej metody diagnostyki molekularnej sekwencjonowania

nowej generacji - NGS.

Konkludujgc nalezy oczekiwac, ze finansowanie leku Rybrevant® przyczyni sie do znaczacej
poprawy sytuacji chorych z nowotworami ztosliwymi w Polsce, co jest jednym z priorytetéw
zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

priorytetéw zdrowotnych).




A A @ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 43
N1 T, raka ptuca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

8. Zataczniki

8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

W przypadku leku Rybrevant® nie sg spetnione wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3
pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak zadnego wptywu na decyzje w zakresie
kwalifikacji do wspdlnej albo odrebnej grupy limitowej. Zapis punktu 1 (,... w przypadku, gdy
droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposdb ma wptyw na efekt
zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny”) dotyczy tylko sytuacji, w ktorej lek zawierajgcy
dang substancje czynng jest juz refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innej
postaci farmaceutycznej niz lek wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wytgcznie srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia. Lek Rybrevant® nie jest $rodkiem spozywczym

specjalnego przeznaczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Rybrevant® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnos$ci wskazanh i przeznaczen, tej samej

skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg AMW moze nastgpic¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy limitowej. Nie
jest mozliwe wigczenie leku Rybrevant® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych gdyz nie
ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz
sposo6b dziatania i udowodniong skutecznos¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust.

2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

8.2. Kryteria kwalifikacji w projekcie Programu lekowego
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8.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 17.
Check-lista zgodnosci analizy wptywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1.

Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji

n/d

1.1.

obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.5.4.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

Aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

3.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

4.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.2.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.2.
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Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej

5.1. refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
6. wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania TAK, rozdziat 2.8.2.
Swiadczenh ze Srodkéw publicznych

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych

. . TAK, rozdziat 2.7.
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano

) . TAK, rozdziat 6.
oszacowan analizy oraz prognoz

wyszczegolnienie zatozen dotyczgcych kwalifikacji
9.1. | wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia TAK, rozdziat 6.
podstawy limitu

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajacy

10. powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz TAK
Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
11. o . . TAK
czasowym wiadciwym dla analizy wptywu na budzet
Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w
12. e . -~ o . TAK
szczegolnosci na podstawie rocznej liczebnosci populacji
w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu n/d, obliczenia w analizie
12.1. | oinne dane przeprowadzono na podstawie
(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej oszacowania liczebnosci populacji

liczebnosci populaciji)

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
13. ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg [ ]
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
13.1. utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej) TAK, rozdziat 8.1.

e w art. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejgcej grupy limitowej)
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8.4. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 18.
Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)

8.5. Wyniki badania ankietowego
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Tabela 19.




A A @ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 49
N1 T, raka ptuca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

9. Spis tabel

Tabela 1. Zachorowalnosé¢ na raka ptuca w Polsce w latach 2015 — 2019, dane KRN z

prognozg na Kolejne lata.............ooiiiiiii i 16
Tabela 2. Populacja zgodna z ChPL Rybrevant.............coooiiii e 17
Tabela 3. Populacja docelowa, wskazana We WNIOSKU ............covriiiiiiiiiinie e eeeeeeeeees 19
Tabela 4. Udziaty w rynku technologii wnioskowanej...............cccuvvvviiiiiiiiiiie 20

Tabela 5. Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie

LY (01T 0 111> 1 = S 20

Tabela 6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w

Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan ...............ccccccccvvunnnns 21
Tabela 7. Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN).........cccoooviiiiiiiiiiie e 23
Tabela 8. Koszt technologii wnioskowanej, brany pod uwage w analizie (PLN).................... 23

Tabela 10. Koszty réznigce porownywane technologie (PLN) w ujeciu na cykKl..................... 26

Tabela 11. Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet..................cccoo 27




A A @ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 50
N1 T, raka ptuca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 16. Aspekty spoteczne i etyCzne............eoiiiiiiiiiii e 38

Tabela 17. Check-lista zgodnosci analizy wptywu na system ochrony zdrowia z
minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w Rozporzgdzeniu MZ w

sprawie minimalnych Wymagarn ............ccccouuuiiiiiiiiii e 45

Tabela 18. Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia

refundacjg, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)

Tabela 19. Odpowiedzi ekspertow klinicznych brane pod uwage o oszacowaniu populacji,

w ktdrej technologia wnioskowana moze by¢ stosowana............cccccvvveeeennn. 48




A A @ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 51
N1 T, raka ptuca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

10. Spis rysunkéw

Rysunek 1. Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet................ 15




MA'_I—l—A@ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 52

IBMNORANTLA NOCET

raka ptuca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

11. Bibliografia

Publikacja/Zrédto danych

Analiza ekonomiczna
Analiza kliniczna
Analiza problemu decyzyjnego

AWA Tagrisso 2021

ChPL Rybrevant®

Dane dostarczone przez

Zamawiajacego

Dane refundacyjne NFZ

Hou 2022

Krawczyk 2014

Program lekowy leczenia
niedrobnokomérkowego lub
drobnokomoérkowego raka ptuca

Raport KRN

Rozporzadzenie MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Rozporzadzenie MZ w sprawie
priorytetow zdrowotnych

Referencje

I, Rybrevant®

(amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca.
Analiza ekonomiczna, MAHTA 2022

I Rybrevant® (amiwantamab) w

leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca. Analiza Kkliniczna,
MAHTA 2022

I Rybrevant®

(amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca.
Analiza problemu decyzyjnego, MAHTA 2022

Whniosek o objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) we
wskazaniu: w  ramach  programu lekowego  ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)" Analiza
weryfikacyjna, Nr: OT.4231.6.2021, Data ukonczenia: 29.04.2021 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Rybrevant®

Dane otrzymane przez Zamawiajgcego w zakresi [ EGGTcNGEGEG

NFZ, Komunikaty DGL — Wartos¢ refundacji cen lekow wedtug kodow
EAN za okres styczen — grudzien 2021 (23-02 2022 r.)

Hou J., Li H., Ma S. i in.,, EGFR exon 20 insertion mutations in
advanced non-small-cell lung cancer: current status and perspectives,
Biomark Res. 2022 Apr 13;10(1):21.

Krawczyk P. Zalecenia metodyczne dotyczgce oceny mutacji genu
EGFR oraz rearanzacji genu ALK w kwalifikacji chorych na
niedrobnokomérkowego raka pfuca do terapii ukierunkowanych
molekularnie.Onkol. Prak. Klin. 2014; 10, 3: 131-137

Krajowy Rejestr Nowotworéw, Nowotwory zto$liwe w Polsce w 2019
roku, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie,
Panstwowy Instytut Badawczy, Warszawa 2021,
http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Nowotwory_2019.pdf

Program lekowy .Leczenie niedrobnokomarkowego lub
drobnokomérkowego raka ptuca” (ICD-10 C 34) regulowany
zatgcznikiem B.6 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20
kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2022 r.

Krajowy Rejestr Nowotworéw, Raport dotyczgcy stopnia
zaawansowania, leczenia oraz przezy¢ chorych na raka ptuc
zgtoszonych do KRN w latach 2014-2016, Wersja 2, aktualizacja
14.04.2020, Warszawa 2019, http://onkologia.org.pl/wp-
content/uploads/Rak_pluca_2019.pdf

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowe;j
ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. w sprawie
priorytetow zdrowotnych




NANTS A® Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 53

IBMNORANTLA NOCET

raka ptuca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Publikacja/Zrédto danych

Ustawa o refundacji

Ustawa o swiadczeniach opieki
zdrowotnej

Wykaz lekéw refundowanych

Wytyczne AOTMIT

Referencje

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, Dz.U. 2011 Nr 122 Poz. 696

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkoéw publicznych; Dz. U. Nr. 210,
poz. 2135

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1
maja 2022 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny

technologii medycznych, Warszawa 2016

Zarzadzenie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Zarzadzenie leczenie szpitalne

Zarzadzenie Nr 61/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 6 maja 2022 r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzadzenie nr 41/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 marca 2022 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju

leczenie szpitalne

Zarzadzenie programy lekowe

Zarzgdzenie Nr 43/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 kwietnia 2022 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe






