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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności amiwantamabu (AMI) (produkt leczniczy Rybrevant®) 

stosowanego: 

1. w skojarzeniu z karboplatyną i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia dorosłych pacjentów 

z niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) z obecną aktywującą insercją/duplikacją w eksonie 20. w genie 

receptora naskórkowego czynnika wzrostu (EGFRex20, ang. epidermal growth factor receptor exon 20) – 

populacja EGFRex20 1L 

2. w skojarzeniu z lazertynibem (LAZ, produkt leczniczy Lazcluze®) w pierwszej linii leczenia dorosłych 

pacjentów z NDRP z najczęstszymi mutacjami aktywującymi w genie receptora naskórkowego czynnika 

wzrostu (cEGFR, ang. common mutations in epidermal growth factor receptor gene) tj. z obecną: 

o delecją w eksonie 19. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub 

o substytucją p.L858R w eksonie 21. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR) – 

populacja cEGFR 1L 

3. w skojarzeniu z karboplatyną i pemetreksedem u dorosłych pacjentów z NDRP z najczęstszymi mutacjami 

aktywującymi w genie receptora naskórkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang common mutations in 

epidermal growth factor receptor gene) tj. z obecną: 

o delecją w eksonie 19. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub 

o substytucji p.L858R w eksonie 21. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR), 

będących po niepowodzeniu wcześniejszej terapii obejmującej inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI, ang. tyrosine 

kinase inhibitor) trzeciej generacji – populacja cEGFR 2L+; 

w porównaniu z alternatywnymi sposobami postępowania. 

METODYKA 

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizą efektywności klinicznej i analizą problemu 

decyzyjnego. W ramach tych analiz został zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono 

skuteczność i bezpieczeństwo terapii AMI IV (populacja EGFRex20 1L, populacja cEGFR 2L+) oraz AMI SC 

w skojarzeniu z LAZ (populacja cEGFR 1L) w porównaniu z alternatywnymi sposobami leczenia. 

Zgodnie z zapisami proponowanego PL populację docelową stanowią dorośli pacjenci z NDRP: w pierwszej linii 

leczenia zaawansowanego NDRP z obecną aktywującą insercją/duplikacją w EGFRex20 (populacja EGFRex20 

1L), w pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP z najczęstszymi mutacjami cEGFR (populacja cEGFR 1L) 

oraz z zaawansowanym NDRP z najczęstszymi mutacjami cEGFR będący po niepowodzeniu wcześniejszej terapii 

obejmującej EGFR-TKI trzeciej generacji (populacja cEGFR 2L+). Komparatorami w populacjach EGFRex20 1L i 

cEGFR 2L+ była chemioterapia oparta na platynach (P-CTH), natomiast w populacji cEGFR 1L – ozymertynib 

(OZM), erlotynib (ERL), gefitynib (GEF) i afatynib (AFA). 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Modelowanie kosztów i efektów 

zdrowotnych związanych z leczeniem pacjentów z populacji docelowej za pomocą amiwantamabu i komparatorów 

oparto na dostarczonych przez Zamawiającego trzech modelach ekonomicznych, które dostosowano do warunków 
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polskich poprzez implementację odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. 

Adaptowane modele, które umożliwiają modelowanie przebiegu choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym za 

pomocą 3-stanów zdrowia, opracowano przy zastosowaniu techniki czasu podzielonego (PSM, ang. partitioned 

survival model). 

Parametry dotyczące efektywności analizowanych interwencji oszacowane zostały przez autorów oryginalnych 

modeli na podstawie danych surowych dotyczących pacjentów z randomizowanych badań PAPILLON, MARIPOSA 

i MARIPOSA-2. Uwzględniono dane dotyczące przeżycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free 

survival), czasu do przerwania leczenia (TTDD, ang. time to treatment discontinuation) oraz przeżycia całkowitego 

(OS, ang. overall survival).  

W badaniu PAPILLON bezpośrednio porównano AMI IV + KAR + PMX względem KAR + PMX w terapii uprzednio 

nieleczonych systemowo, dorosłych pacjentów z zaawansowanym NDRP z obecnymi insercjami w EGFRex20 

(populacja EGFRex20 1L). Dla populacji cEGFR 1L obejmującej uprzednio nieleczonych systemowo, dorosłych 

pacjentów z zaawansowanym NDRP z obecnymi najczęstszymi mutacjami cEGFR uwzględniono badanie 

MARIPOSA, w którym bezpośrednio porównano AMI IV + LAZ względem OZM. Dla pacjentów z populacji cEGFR 

2L+, tj. dorosłych pacjentów z zaawansowanym NDRP z obecnymi najczęstszymi mutacjami cEGFR po 

niepowodzeniu wcześniejszej terapii obejmującej EGFR-TKI uwzględniono badanie MARIPOSA-2. W badaniu tym 

dokonano bezpośredniego porównania AMI IV + KAR + PMX z KAR + PMX.  

Z uwagi na brak randomizowanych badań bezpośrednio porównujących AMI SC + LAZ z ERL/GEF oraz z AFA, 

efektywność tych komparatorów określono na podstawie wyników porównania pośredniego przeprowadzonego w 

ramach analizy klinicznej. Efektywność ERL/GEF określono w oparciu o porównanie pośrednie względem AMI + 

LAZ przez wspólną grupę referencyjną – OZM, z uwzględnieniem wyników randomizowanego badania FLAURA. 

W analizie uwzględniono współczynniki hazardu względnego (HR, ang. hazard ratio) dla OS i PFS z badania 

FLAURA i odniesiono do oszacowanych krzywych przeżycia dla OZM. Efektywność AFA przyjęto na takim samym 

poziomie jak efektywność ERL/GEF, zgodnie z wnioskami z analizy klinicznej. 

W analizie uwzględniono użyteczności stanów zdrowia na podstawie wyników badań PAPILON, MARIPOSA oraz 

MARIPOSA-2 dostosowanych do norm polskich. W analizie wrażliwości użyteczność przyjęto na podstawie danych 

literaturowych. Uwzględniono także spadki użyteczności związane z występowaniem zdarzeń niepożądanych. 

Dodatkowo w modelu uwzględniono spadki jakości życia związane z wiekiem, wykorzystując dane dotyczące 

dostosowanych do wieku i płci wartości użyteczności dla populacji ogólnej w Polsce. 

Uwzględniono koszty terapii AMI IV, AMI SC (koszty produktu Rybrevant®), LAZ (koszty produktu Lazcluze®), 

koszty komparatorów, koszty podania leków, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, 

koszty leczenia kolejnych linii, koszty leczenia po progresji choroby oraz koszty opieki terminalnej. Koszty 

jednostkowe AMI oraz LAZ określono na podstawie danych od Zamawiającego. Pozostałe koszty określono na 

podstawie zarządzeń NFZ, statystyk NFZ, obwieszczenia Ministra Zdrowia, danych NFZ z serwisu Ikar Pro 

i komunikatów DGL oraz danych z przetargów szpitalnych. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz z łącznej perspektywy płatnika 

publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki. Wyniki analizy wyznaczono w dożywotnim 

horyzoncie czasowym, a ich zakres obejmuje: oczekiwane dalsze przeżycie skorygowane jakością (QALY), 

oczekiwane dalsze przeżycie (LY), koszty leczenia pacjenta (z podziałem na kategorie), inkrementalne 

współczynniki kosztów-użyteczności i efektywności (ICUR, ICER) oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne 
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wnioskowanych wskazaniach pozwoli na poszerzenie możliwości terapeutycznych pacjentów w populacji 

docelowej. Warto zwrócić uwagę, że niniejsza analiza dotyczy innowacyjnego produktu, którego zastosowanie 

pozwala na wydłużenie życia oraz poprawę jego jakości u pacjentów z populacji docelowej. Obecnie w Polsce jest 

dostępnych wiele innowacyjnych terapii finansowanych w ramach programu lekowego B.6, który uwzględnia 

leczenie pacjentów z NDRP z obecnymi mutacjami EGFR zarówno w pierwszej, jak i w drugiej linii leczenia. Należy 

jednak zauważyć, że dostępne w ramach PL B.6 inhibitory EGFR mogą być stosowane przez pacjentów z delecjami 

w eksonie 19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R leczonych w pierwszej linii (populacja cEGFR 

1L) i nie są one zalecane w populacji EGFRex20 z powodu niskiej wrażliwości guza na leczenie celowane. Z kolei 

u pacjentów z progresją, leczonych wcześniej EGFR-TKI trzeciej generacji standardem postępowania jest podanie 

P-CTH. W związku z tym, zarówno w przypadku pacjentów z zaawansowanym NDRP, u których potwierdzono 

obecność mutacji genu EGFRex20 leczonych w pierwszej linii (populacja EGFRex20 1L), jak i pacjentów z 

zaawansowanym NDRP po niepowodzeniu wcześniejszego leczenia obejmującego EGFR-TKI trzeciej generacji 

(populacja cEGFR 2L+) brak jest alternatywnych, skutecznych opcji terapeutycznych. Terapia z zastosowaniem 

amiwantamabu stanowi zatem odpowiedź na niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentów z populacji docelowej. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności amiwantamabu (AMI) (produkt leczniczy 

Rybrevant®) stosowanego: 

1. w skojarzeniu z karboplatyną i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia dorosłych pacjentów 

z niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) z obecną aktywującą insercją/duplikacją w eksonie 

20. w genie receptora naskórkowego czynnika wzrostu (EGFRex20, ang. epidermal growth factor 

receptor exon 20) – populacja EGFRex20 1L 

2. w skojarzeniu z lazertynibem (LAZ, produkt leczniczy Lazcluze®) w pierwszej linii leczenia 

dorosłych pacjentów z NDRP z najczęstszymi mutacjami aktywującymi w genie receptora 

naskórkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang. common mutations in epidermal growth factor 

receptor gene) tj. z obecną: 

o delecją w eksonie 19. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub 

o substytucją p.L858R w eksonie 21. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu 

(EGFR) – populacja cEGFR 1L 

3. w skojarzeniu z karboplatyną i pemetreksedem u dorosłych pacjentów z NDRP z najczęstszymi 

mutacjami aktywującymi w genie receptora naskórkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang common 

mutations in epidermal growth factor receptor gene) tj. z obecną: 

o delecją w eksonie 19. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub 

o substytucji p.L858R w eksonie 21. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu 

(EGFR), 

będących po niepowodzeniu wcześniejszej terapii obejmującej inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI, 

ang. tyrosine kinase inhibitor) trzeciej generacji – populacja cEGFR 2L+; 

w porównaniu z alternatywnymi sposobami postępowania. 

Analizę przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

 Dorośli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego, niedrobnokomórkowego raka płuca 

(NDRP) z obecną aktywującą insercją/duplikacją w eksonie 20. w genie receptora naskórkowego 

czynnika wzrostu (EGFRex20, ang. epidermal growth factor receptor exon 20), spełniający kryteria 

kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. 

 Dorośli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego, niedrobnokomórkowego raka płuca 

(NDRP) z najczęstszymi mutacjami aktywującymi w genie receptora naskórkowego czynnika 

wzrostu (cEGFR, ang. common mutations in epidermal growth factor receptor gene) tj. z obecną: 
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o delecją w eksonie 19. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub  

o substytucją p.L858R w eksonie 21. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu 

(EGFR), 

spełniający kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego, 

 Dorośli pacjenci z zaawansowanym, niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) z najczęstszymi 

mutacjami aktywującymi w genie receptora naskórkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang. common 

mutations in epidermal growth factor receptor gene) tj. z obecną: 

o delecją w eksonie 19. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub  

o substytucją p.L858R w eksonie 21. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu 

(EGFR), 

będący po niepowodzeniu wcześniejszej terapii obejmującej inhibitor kinazy tyrozynowej (EGFR-

TKI, ang. tyrosine kinase inhibitor) trzeciej generacji, spełniający kryteria kwalifikacji do 

proponowanego programu lekowego. 

INTERWENCJA 

 populacja EGFRex20 1L: amiwantamab stosowany dożylnie w skojarzeniu z karboplatyną 

i pemetreksedem (AMI IV + KAR + PMX), 

 populacja cEGFR 1L: amiwantamab stosowany podskórnie w skojarzeniu z lazertynibem (AMI SC 

+ LAZ), 

 populacja cEGFR 2L+: amiwantamab stosowany dożylnie w skojarzeniu z karboplatyną 

i pemetreksedem (AMI IV + KAR + PMX). 

KOMPARATORY 

 populacja EGFRex20 1L: chemioterapia dwulekowa oparta na pochodnych platyny (P-CTH), która 

składa się z pochodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i jednego z leków obejmujących 

pemetreksed, paklitaksel, docetaksel, gemcytabinę, winorelbinę lub etopozyd, 

 populacja cEGFR 1L: inhibitory EGFR: ozymertynib (OZM), erlotynib (ERL), gefitynib (GEF), 

afatynib (AFA), 

 populacja cEGFR 2L+: chemioterapia dwulekowa oparta na pochodnych platyny (P-CTH), która 

składa się z pochodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i jednego z leków obejmujących 

pemetreksed, paklitaksel, docetaksel, gemcytabinę, winorelbinę lub etopozyd. 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY, ang. life years), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY, ang. qality adjusted life years), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR/QALY, ang. incremental cost utility ratio), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER/LY, ang. incremental cost effectiveness 

ratio), 
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 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto (zł). 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analiza ekonomiczna została poprzedzona analizą problemu decyzyjnego [1], w ramach której 

zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatorów. Metodykę analizy 

ekonomicznej ustalono na podstawie wyników i wniosków z przeprowadzonej analizy klinicznej [2], 

w ramach której dokonano systematycznego przeglądu badań klinicznych dla ocenianej interwencji oraz 

komparatorów. 

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano randomizowane badanie PAPILLON [3] 

bezpośrednio porównujące AMI IV + KAR + PMX względem KAR + PMX w terapii uprzednio 

nieleczonych systemowo, dorosłych pacjentów z zaawansowanym NDRP z obecnymi insercjami 

w EGFRex20 (populacja EGFRex20 1L). Dla populacji cEGFR 1L obejmującej uprzednio nieleczonych 

systemowo, dorosłych pacjentów z zaawansowanym NDRP z obecnymi najczęstszymi mutacjami 

cEGFR odnaleziono randomizowane badanie MARIPOSA [4], w którym bezpośrednio porównano AMI 

IV + LAZ względem OZM. Dla pacjentów z populacji cEGFR 2L+, tj. dorosłych pacjentów 

z zaawansowanym NDRP z obecnymi najczęstszymi mutacjami cEGFR po niepowodzeniu 

wcześniejszej terapii obejmującej EGFR-TKI odnaleziono randomizowane badanie MARIPOSA-2 [5]. 

W badaniu tym dokonano bezpośredniego porównania AMI IV + KAR + PMX z KAR + PMX. 

W analizie klinicznej [2] wykazano korzyści związane z leczeniem z zastosowaniem schematów AMI IV 

+ KAR + PMX i AMI + LAZ mi.in. w zakresie przeżycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-

free survival) i przeżycia całkowitego (OS, ang. overall survival), w szczególności: 

 w populacji EGFRex20 1L stosowanie AMI IV + KAR + PMX wiąże się z istotnie statystycznie 

dłuższym PFS (HR=0,40) i OS (HR=0,52, w przypadku dostosowania względem cross-over) 

względem komparatora, 

 w populacji cEGFR 1L stosowanie AMI + LAZ wiąże się z istotnie statystycznie dłuższym PFS 

(HR=0,70) i OS (HR=0,75) względem OZM jak również względem ERL/GEF i AFA (HR dla PFS: 

0,32, HR dla OS: 0,60), 

 w populacji cEGFR 2L stosowanie AMI IV + KAR + PMX wiąże się z istotnie statystycznie dłuższym 

PFS (HR=0,48) względem komparatora. 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [6] analiza 

ekonomiczna standardowo powinna składać się z analizy użyteczności kosztów lub analizy 

efektywności kosztów. Rekomenduje się wykonywanie analizy użyteczności kosztów oraz analizy 

efektywności kosztów jednocześnie. W świetle powyższych spostrzeżeń, analizę przeprowadzono 



Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapią lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca z obecnymi 

mutacjami w genie EGFR 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 16 

w formie analizy kosztów-użyteczności oraz analizy kosztów-efektywności względem zyskanych lat 

życia (LY). Podejście to jest także zgodne z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 października 

2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach 

refundacyjnych [7].  

W populacjach EGFRex20 1L oraz cEGFR 2L zidentyfikowano badania randomizowane, w których 

wykazano wyższość AMI IV + KAR + PMX nad komparatorem. W populacji cEGFR 1L zidentyfikowano 

badania randomizowane MARIPOSA oraz PALOMA 3 wykazujące wyższość schematu AMI SC + LAZ 

nad refundowanym komparatorem. W związku z tym nie zachodzą okoliczności art. 13 ustawy z dnia 

12 maja 2011 roku o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego 

oraz wyrobów medycznych [7]. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Koszty oraz efekty 

zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w oparciu o modele dostosowane na 

potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich, które umożliwiają przeprowadzenie symulacji rozwoju 

choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na jakość i jednocześnie długość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość życia 

pacjenta w określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu stanowi. 

Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza użyteczność 

stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. Dopuszcza się także 

użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia skorygowanego o jakość 

(QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji pozwala 

wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności ICUR, będący podstawą do 

wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji: 

����� �� 	 =
��
��� − ��
��	

����� − ����	

, 

gdzie � oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zaś � dla ramienia komparatora. 

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym mniej będzie 

kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku 

zamiast komparatora.  

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niższą liczbę QALY oraz jest tańsza względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość wyższą od progu opłacalności. Im wyższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym więcej 

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 

Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

stosowanie wiązać się będzie z niższymi (wyższymi) kosztami i większymi (mniejszymi) efektami 

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 
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Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [7], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.12). 

Wyniki analizy kosztów-efektywności opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat życia (LY) 

opracowano w sposób analogiczny jak opisany powyżej dla analizy kosztów-użyteczności, zastępując 

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY. 

2.2. Struktura modelu 

Modelowanie kosztów i efektów zdrowotnych związanych z leczeniem pacjentów z populacji docelowej 

za pomocą amiwantamabu i komparatorów oparto na dostarczonych przez Zamawiającego trzech 

modelach ekonomicznych, które dostosowano do warunków polskich poprzez implementację 

odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. Wszelkie zmiany 

wprowadzone w modelach spowodowane były potrzebą dostosowania obliczeń do warunków polskich. 

Adaptowane modele, które umożliwiają modelowanie przebiegu choroby w dożywotnim horyzoncie 

czasowym za pomocą 3-stanów zdrowia, opracowano przy zastosowaniu techniki czasu podzielonego 

(PSM, ang. partitioned survival model). 

Zastosowana technika PSM jest szeroko stosowana w analizach ekonomicznych dla chorób 

onkologicznych, w tym w NDRP. Podejście to zakłada, że czas przebywania pacjentów 

w poszczególnych stanach zdrowia jest zdeterminowany przez krzywe przeżycia wolnego od progresji 

(PFS) i przeżycia całkowitego (OS) określone dla ocenianych leków. W modelu PSM wyszczególniono 

trzy stany zdrowia: „brak progresji choroby”, „progresja choroby” i „zgon”. W momencie wejścia 

pacjentów do modelu PSM, zostaną oni przyporządkowani do stanu „brak progresji choroby”. 

W kolejnych cyklach analizy w stanie „brak progresji choroby” pozostaje odsetek kohorty wejściowej 

równy odsetkowi osób, u których nie wystąpiła progresja choroby zgodnie z krzywą PFS. Do stanu 

„progresja choroby” przypisany zostaje odsetek osób wyznaczony jako różnica wartości pomiędzy 

krzywą OS a krzywą PFS, natomiast pozostała część kohorty zostaje przypisana do stanu „zgon”.  

W modelu uwzględniono również krzywe czasu trwania terapii (TTDD, ang. time to treatment 

discontinuation or death), przy pomocy których modelowany jest czas leczenia. 



Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapią lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca z obecnymi 

mutacjami w genie EGFR 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 19 

Rysunek 1.   
Struktura modelu PSM 

 
 

W modelu dla populacji cEGFR 2L+ istnieje możliwość rozróżnienia pacjentów z progresją choroby na 

pacjentów z przerzutami do ośrodkowego układu nerwowego (OUN) lub bez przerzutów. Stan 

„progresja choroby” jest dzielony na progresję choroby z przerzutami do OUN i progresję choroby bez 

przerzutów do OUN na podstawie danych dotyczących czasu do progresji wewnątrzczaszkowej (IC-

PFS, ang. intracranial progression free survival) z badania MARIPOSA-2. W każdym cyklu modelu do 

stanu „progresja choroby” przypisany zostaje odsetek osób wyznaczony jako różnica wartości pomiędzy 

krzywą OS a krzywą IC-PFS dla pacjentów, u których wystąpiły przerzuty do OUN. Różnica między 

krzywą IC-PFS a krzywą PFS jest proporcją kohorty, u której wystąpiła progresja, ale bez przerzutów 

do OUN. Dane te zostały uwzględnione w ramach analizy wrażliwości (scenariusz OUN). 

Długość cyklu w modelach wynosi 1 tydzień w całym horyzoncie czasowym analizy. Do każdego stanu 

zdrowia przypisano koszty (opisane szczegółowo w rozdz. 3.7) oraz użyteczności (rozdz. 3.6). 

Całkowite koszty oraz efekty kliniczne związane z zastosowaniem analizowanych terapii wyznaczono 

przy uwzględnieniu czasu spędzonego w danym stanie, kosztu danego stanu oraz przypisanej mu 

użyteczności. 

2.3. Populacja docelowa 

Populację docelową stanowią dorośli pacjenci z NDRP, spełniający kryteria włączenia do 

wnioskowanego programu lekowego: 

 populacja EGFRex20 1L: dorośli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP z 

obecną aktywującą insercją/duplikacją w eksonie 20. w genie receptora naskórkowego czynnika 

wzrostu (EGFRex20), spełniający kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego, 
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2.5. Perspektywa analizy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i świadczeniobiorcy, a także wyłącznie 

z perspektywy płatnika publicznego. 

Kosztami różnicującymi wyniki z perspektywy NFZ oraz łącznej perspektywy NFZ i pacjentów przy 

uwzględnieniu współpłacenia za leki są koszty niektórych leków stosowanych w premedykacji oraz 

koszty leczenia po progresji choroby. Uwzględnione koszty pacjentów stanowią znikomą część 

całkowitych kosztów NFZ ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w związku 

z tym wyniki z łącznej perspektywy płatnika publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia 

za leki należy uznać jako wyniki dodatkowe. Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent wyznaczono w ramach 

analizy wrażliwości (scenariusz P). 

2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono dożywotnim horyzoncie czasowym. Biorąc pod uwagę średni wiek początkowy 

pacjentów wynoszący ok. 60 lat (por. rodz. 3.1) oraz przeżycie pacjentów z populacji docelowej, 

w przypadku pacjentów uprzednio nieleczonych (pierwsza linia leczenia zaawansowanego NDRP, 

Populacja EGFRex20 1L oraz cEGFR 1L) horyzont dożywotni utożsamiono z okresem 30 lat, natomiast 

w przypadku pacjentów w dalszych liniach leczenia (populacja cEGFR 2L+:) przyjęto okres 15 lat.  

Dożywotni horyzont czasowy pozwala na ujęcie pełnego czasu życia pacjentów uwzględnionych 

w analizie. Założony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej 

i pozwoli na ujęcie wszystkich różnic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikających z zastosowania 

uwzględnionych technologii. Podejście to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych. 

W ramach analizy wrażliwości, zgodnie z wytycznymi AOTMiT [6] przetestowano krótszy horyzont 

czasowy. W celu zmniejszenia niepewności ekstrapolacji danych poza okres obserwacji w badaniach 

klinicznych przetestowano wpływ skrócenia horyzontu czasowego na wyniki analizy do 10 lat dla 

populacji EGFRex20 1L i cEGFR 1L oraz 5 lat dla populacji cEGFR 2L+ – scenariusz H. 

2.7. Efekty zdrowotne 

Skuteczność i bezpieczeństwo porównywanych interwencji przyjęto na podstawie wyników badań 

klinicznych uwzględnionych w analizie klinicznej [2]. W ramach niniejszej oceny analizowano 

następujące punkty końcowe: 

 czas przeżycia bez progresji choroby (PFS, ang. progression free survival), 
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 czas przeżycia całkowitego (OS, ang. overall survival), 

 czas do przerwania leczenia (TTDD, ang. time to treatment discontinuation or death), 

 jakość życia, 

 występowanie zdarzeń niepożądanych, 

 czas do progresji wewnątrzczaszkowej (IC-PFS, ang. intracranial progression free survival) – 

wyłącznie w ramach analizy wrażliwości dla populacji cEGFR 2L+. 

Dane dotyczące przeżycia zostały skorygowane o dane dotyczące przeżycia w populacji ogólnej 

(określonego na podstawie tablic trwania życia). Szczegółowy opis parametrów efektywności 

uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.2. 

Użyteczności poszczególnych stanów zdrowia uwzględnionych w modelu określono na podstawie 

badań PAPILLON, MARIPOSA i MARIPOSA-2. Szczegółowy opis przeprowadzonych przeszukań 

przedstawiono w rozdz. 3.6. 

2.8. Koszty 

W analizie uwzględniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków, 

 koszty monitorowania aktywnego leczenia, 

 koszty leczenia kolejnych linii, 

 koszty leczenia po progresji, 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, 

 koszty opieki terminalnej, 

 koszty leczenia przerzutów do OUN – wyłącznie w ramach analizy wrażliwości dla populacji 

cEGFR 2L+. 

Szczegółowy opis danych kosztowych przedstawiono w rozdz. 3.7. 

2.9. Instrument dzielenia ryzyka 
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2.10. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej we wszystkich wnioskowanych wskazaniach przekracza 1 rok, 

w związku z czym uwzględniono dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 

W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla 

kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz rozporządzeniem Ministra 

Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [7]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano scenariusz, w którym stopy dyskontowe 

określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych. 

2.11. Korekta połowy cyklu 

Korekta połowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjęciu założenia, że przejście pacjentów 

pomiędzy stanami modelu odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone są 

tak, jakby pacjenci przechodzili na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie 

szczególnie w przypadku modeli z długimi cyklami, gdyż wtedy mogą wystąpić największe różnice 

pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

W modelach wykorzystanych w niniejszej analizie, pomimo względnie krótkiej długości cyklu, 

wynoszącej 1 tydzień, uwzględniono korektę połowy cyklu. Podejście to jest zgodne z wytycznymi 

AOTMiT. 

2.12. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub 

minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie 

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

kosztach). Zależy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy 

efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku 

o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych, wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

ustala się jako trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 6 
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ust. 1 ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu 

krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 217 641 zł [8].  

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 750 000 zł. 

2.13. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczną 

analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, których oszacowanie 

obarczone było największą niepewnością. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie 

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 

pozwalają na wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na 

wyznaczenie krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz kosztów-użyteczności lub 

kosztów-efektywności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR). Wyniki 

przeprowadzonych symulacji (różnica w kosztach, różnica w QALY) umieszczono na płaszczyźnie 

opłacalności. Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej 

zaznaczono różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej różnicę w kosztach 

pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 

deterministycznej (trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (217 641 zł za dodatkowy rok życia 

w pełnym zdrowiu). 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej, błąd standardowy wyznaczono jako 10% wartości średniej): 

 dla parametrów dotyczących początkowych charakterystyk kohorty (wiek, masa ciała, BSA) oraz 

czasu trwania zdarzeń niepożądanych przyjęto rozkład normalny; zmienna ta skupiona jest 

symetrycznie wokół wartości średniej; 

 dla użyteczności, spadków użyteczności związanych z występowaniem zdarzeń niepożądanych, 

częstości występowania zdarzeń niepożądanych, odsetka kobiet, odsetka pacjentów o masie 
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poniżej 80 kg oraz odsetka pacjentów otrzymujących kolejną linię leczenia przyjęto rozkład beta na 

odcinku [0; 1]; rozkład beta pozwala na określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących 

wartości w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmują wartości od 0 do 1; 

 dla parametrów określających strukturę (np. rozkład poszczególnych substancji stosowanych 

w ramach P-CTH oraz w kolejnych liniach), z których każdy mieści się w przedziale od 0 do 1 

i wszystkie sumują się do 1, przyjęto rozkład Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozkład Dirichleta jest 

wielowymiarowym uogólnieniem rozkładu beta i posiada tę własność, że liczby wylosowane z tego 

rozkładu będą sumowały się do 1; 

 dla kosztów leczenia zdarzeń niepożądanych zaczerpniętych z literatury oraz mediany PFS 

wykorzystanej do wyznaczenia czasu trwania terapii kolejnych linii leczenia przyjęto rozkład 

gamma; zmienne modelowane przy użyciu tego rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do 

nieskończoności, rozkład jest ponadto skośny, co uwzględnia sytuacje, w których zdarzają się 

pojedynczy pacjenci generujący bardzo wysokie koszty, 

 dla parametrów hazardu względnego uwzględnionych w modelu dla wskazania II przyjęto rozkład 

log-normalny; przy obliczaniu przedziałów ufności dla tych parametrów w badaniach klinicznych 

korzysta się z transformacji logarytmicznej, wobec czego analogiczne założenie przyjmuje się do 

modelowania niepewności w analizach ekonomicznych, tj. że logarytm naturalny z wymienionych 

parametrów ma rozkład normalny. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 perspektywy analizy, 

 odsetków pacjentów o masie ciała poniżej 80 kg, 

 efektywność interwencji i komparatorów, 

 rozpowszechnienie terapii, 

 użyteczności stanów zdrowia. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5. 
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badacza pacjent osiągał korzyści kliniczne.           

              

             

 W ramach analizy wrażliwości przyjęto, że pacjenci leczeni są do progresji choroby, tj. 

krzywą TTDD utożsamiano z krzywą PFS (scenariusz TTDD-PFS). 

Z uwagi na brak randomizowanych badań bezpośrednio porównujących AMI SC + LAZ z ERL/GEF oraz 

z AFA, efektywność tych komparatorów określono na podstawie wyników porównania pośredniego 

przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej [2]. Efektywność ERL/GEF określono w oparciu 

o porównanie pośrednie względem AMI + LAZ przez wspólną grupę referencyjną – OZM, 

z uwzględnieniem wyników randomizowanego badania FLAURA [10]. W analizie podstawowej 

uwzględniono współczynniki hazardu względnego (HR, ang. hazard ratio) dla OS i PFS z badania 

FLAURA i odniesiono do oszacowanych krzywych przeżycia dla OZM. W ramach analizy wrażliwości 

uwzględniono wyznaczone w ramach porównania pośredniego z AMI + LAZ współczynniki HR 

i odniesiono je do oszacowanych krzywych przeżycia dla AMI + LAZ (scenariusz HR). Efektywność AFA 

przyjęto na takim samym poziomie, jak efektywność ERL/GEF, zgodnie z wnioskami z analizy klinicznej 

[2].  

W badaniach PAPILON i MARIPOSA-2 interwencja w postaci AMI IV + KAR + PMX została porównana 

ze schematem KAR + PMX. Zgodnie z aktualną praktyką kliniczną w Polsce pacjenci stosują różne 

schematy chemioterapii zawierające związki platyny (P-CTH) – cisplatynę lub karboplatynę 

w skojarzeniu z pemetreksedem, paklitakselem, winorelbiną, gemcytabiną lub etopozydem. 

Potwierdzenie obecności mutacji genu EGFR nie jest wymagane ani nie wpływa na skuteczność 

chemioterapii stosowanej w raku płuca. Zgodnie z analizą kliniczną i wnioskowaniem przedstawionym 

w analizie problemu decyzyjnego przyjęto, że wyniki porównania różnych schematów P-CTH w populacji 

pacjentów z NDRP można odnieść do subpopulacji z obecnymi mutacjami EGFR [2]. 

W przypadku badania MARIPOSA stanowiącego źródło danych dla efektywności AMI SC + LAZ i OZM 

populacji cEGFR 1L pacjenci stosowali AMI w formie dożylnej (AMI IV). Założono, że efektywność AMI 

SC + LAZ, stanowiącego interwencję ocenianą w populacji cEGFR 1L będzie taka, jak efektywność AMI 

IV + LAZ w badaniu MARIPOSA, co jest uzasadnione w świetle wyników badania PALOMA-3, które 

wykazały, że amiwantamab podawany podskórnie był nie gorszy niż amiwantamab podawany dożylnie 

[2].  

3.3.1. Populacja EGFRex20 1L 

Efektywność amiwantamabu oraz komparatora zaczerpnięto z badania PAPILLON. Punkt odcięcia 

zbierania danych PFS to 3 maja 2023 r., zaś OS to 31 października 2023 r. W badaniu PAPILLON 

interwencja w postaci AMI IV + KAR + PMX została porównana ze schematem KAR + PMX. Zgodnie 

z aktualną praktyką kliniczną w Polsce pacjenci stosują różne schematy chemioterapii zawierające 



Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapią lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca z obecnymi 

mutacjami w genie EGFR 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 30 

związki platyny (P-CTH). W związku z tym efektywność P-CTH utożsamiono z efektywnością 

KAR + PMX. 

W przypadku wystąpienia udokumentowanej, potwierdzonej przez BICR progresji choroby, pacjenci 

z ramienia kontrolnego (KAR + PMX) mieli możliwość otrzymania AMI IV w monoterapii. Cross-over 

z ramienia KAR + PMX do monoterapii AMI dotyczył 65/155 (42%) pacjentów; dodatkowo 6 pacjentów 

otrzymało monoterapię AMI IV jako pierwszą kolejną terapię poza protokołem badania (dane z maja 

2023 r.). Łącznie 71/107 (66%) pacjentów z ramienia KAR + PMX z progresją choroby otrzymało 

monoterapię AMI IV w ramach cross-over. Do października 2023 r. doszło 13 pacjentów, którzy zgodnie 

z protokołem otrzymali monoterapię AMI. Łącznie, 78 (65 + 13) pacjentów w ramieniu KAR + PMX 

otrzymało monoterapię AMI po progresji choroby, zgodnie z protokołem badania.  

Ze względu na wspomniany cross-over koniecznym jest dokonanie korekty danych w celu uniknięcia 

zaburzeń związanych z wpływem zmiany terapii na przeżycie całkowite pacjentów. Autorzy 

oryginalnego modelu przeprowadzili analizę wykorzystującą metodykę odwrotnego 

prawdopodobieństwa cenzorowanych wag (IPCW, ang. Inverse Probability of Censoring Weight), 

metodę dwustopniowej estymacji TSE (ang. Two-Stage Estimation) oraz metodę RPSFT (ang. Rank 

Preserving Structural Failure Time). Jako opcję podstawową wybrano korektę metodą IPCW ze względu 

na prostszą koncepcję tego podejścia (cenzorowanie pacjentów w momencie otrzymania AMI, 

a następnie ważenie pozostałych pacjentów z wykorzystaniem towarzyszących zmiennych 

charakteryzujących pacjentów). Ponadto wartość HR dla OS względem AMI IV + KAR + PMX uzyskana 

z zastosowaniem metody IPCW (HR = 0,52 [0,31; 0,87]) była najbliższa wynikowi uzyskanemu 

względem dostosowanej krzywej OS dla terapii stosowanych w ramach rzeczywistej praktyki w badaniu 

obserwacyjnym NECTAR [11] (32% pacjentów stosowało P-CTH) przeprowadzonego w populacji 

zgodnej z populacją badania PAPILLON (HR = 0,48 [0,30; 0,77]). W ramach analizy wrażliwości 

przetestowano metodę TSE (scenariusz CROSS). Charakterystykę obu metod wraz z dopasowanymi 

krzywymi parametrycznymi zamieszczono w aneksie (rozdz. A.4). 

3 1.1.3 1.1.3.3.1.1.3.3.1.1. P E E W   R R JP E E W   R R JPRZEŻYCIE WOLNE OD PROGRESJIPRZEŻYCIE WOLNE OD PROGRESJI    

Przeżycie wolne od progresji było pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu PAPILLON, 

definiowane jako czas od randomizacji do wystąpienia obiektywnej progresji choroby lub zgonu, 

w zależności od tego, co wystąpiło jako pierwsze. Oceniane było przez niezależną komisję na podstawie 

kryteriów RECIST.  
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Wykres 1.   
Krzywe Kaplana-Meiera PFS (BICR) – badanie PAPILLON 

 
ACP – amiwantamab + karboplatyna + pemetreksed, CP – karboplatyna + pemetreksed 

AMI IV + KAR + PMX 

Długoterminowe ekstrapolacje PFS dla AMI IV + KAR + PMX przedstawiono na wykresie poniżej. 

W tabeli poniżej zaprezentowano wartości kryteriów informacyjnych dla dopasowanych modeli, 5-letnie 

wartości PFS oraz medianę PFS dla każdego rozkładu.       

                

               

          

Wykres 2.   
Krzywa KM (BICR) i dopasowane krzywe parametryczne PFS – AMI IV + KAR + PMX , PAPILLON 

 
KM – krzywa Kaplana-Meiera 
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Wykres 6 przedstawia krzywe Kaplana-Meiera dla OS dla P-CTH oraz P-CTH uwzględniające cross-

over przy użyciu różnych metod dostosowania. 

Wykres 6.   
Krzywe KM dla P-CTH i P-CTH po dostosowaniu metodą RPSFT bez ponownego cenzorowania, TSE bez ponownego 
cenzorowania i IPCW dla OS, gdzie n=78, PAPILLON 

 
CP – karboplatyna + pemetreksed 

Długoterminowe ekstrapolacje OS dla P-CTH uwzględniające dostosowanie metodą IPCW 

przedstawiono na wykresie poniżej (Wykres 8). W tabeli poniżej (Tabela 15) przedstawiono wartości 

kryteriów informacyjnych dla dopasowanych modeli, wyniki 5- i 10-letniego OS oraz medianę OS. 
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Wykres 8.   
Krzywe Kaplana-Meiera TTDD – badanie PAPILLON 

 
ACP – amiwantamab + karboplatyna + pemetreksed, CP – karboplatyna + pemetreksed 

W celu dokładniejszego oszacowania kosztów leczenia AMI IV + KAR + PMX, zastosowano oddzielne 

krzywe TTDD dla AMI IV oraz KAR + PMX. W analizie uwzględniono osobne krzywe.  

Wykres 9.   
Osobne krzywe Kaplana-Meiera TTDD – badanie PAPILLON 

 
KM – krzywa Kaplana-Meiera, CP – karboplatyna + pemetreksed 
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AMI IV + KAR + PMX  

Na poniższych wykresach przedstawiono krzywą Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe parametryczne 

TTDD w ramieniu AMI IV + KAR + PMX dla samego amiwantamabu (Wykres 10) oraz dla KAR + PMX 

(Wykres 11). Wartości kryteriów informacyjnych oceniających zgodność dopasowania oszacowanych 

krzywych zamieszczono w tabelach poniżej: dla samego amiwantamabu (Tabela 16) oraz dla 

KAR + PMX (Tabela 17).            

               

            

   

                 

              

        

Wykres 10.   
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne TTDD – AMI IV w ramieniu AMI IV + KAR + PMX, PAPILLON 

 
 

Wykres 11.   
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne TTDD – KAR + PMX w ramieniu AMI IV + KAR + PMX, PAPILLON 

 
 







Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapią lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca z obecnymi 

mutacjami w genie EGFR 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 41 

3 2.1.3.3.2.1.       P E E W   R R JPRZEŻYCIE WOLNE OD PROGRESJI    

Przeżycie wolne od progresji było pierwszorzędowym punktem w badaniu MARIPOSA, definiowane 

jako czas od randomizacji do wystąpienia progresji lub zgonu w zależności od tego, co wystąpiło jako 

pierwsze. Oceniane było przez niezależną komisję na podstawie kryteriów RECIST.  

Porównanie krzywych Kaplana-Meiera przedstawiono na wykresie poniżej (Wykres 13). 

Wykres 13.   
Krzywe Kaplana-Meiera PFS (BICR) – badanie MARIPOSA 

 
A+L – amiwantamab + lazertynib, OSI – ozymertynib 

AMI SC + LAZ 

Porównanie krzywej Kaplana-Meiera i dopasowanych krzywych parametrycznych dla AMI SC + LAZ 

przedstawiono na wykresie poniżej (Wykres 14).       
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Na wykresie poniżej zestawiono parametryczne krzywe PFS dla AMI SC + LAZ, OZM, ERL/GEF i AFA 

uwzględnione w analizie podstawowej. 

Wykres 16.   
Krzywe KM i dopasowane krzywe parametryczne PFS – AMI SC + LAZ, OZM, ERL/GEF oraz AFA – populacja cEGFR 1L 

 
1st-gen EGFR TKIs – ERL/GEF; 2nd-gen EGFR TKIs – AFA 

3 2.2.3.3.2.2.   P E E CA OWPRZEŻYCIE CAŁKOWITE    

Przeżycie całkowite w badaniu MARIPOSA definiowane było jako czas od randomizacji do zgonu 

pacjenta z dowolnej przyczyny. Porównanie krzywych Kaplana-Meiera przedstawiono na wykresie 

poniżej (Wykres 17). 
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Wykres 17.   
Krzywe Kaplana-Meiera OS – badanie MARIPOSA 

 
A+L – amiwantamab + lazertynib, OSI – ozymertynib 

AMI SC + LAZ 

Ekstrapolację krzywej OS poza horyzont czasowy badania dla AMI SC + LAZ przedstawiono na 

wykresie poniżej (Wykres 18). W poniższej tabeli (Tabela 20) przedstawiono wartości kryteriów 

informacyjnych oraz 5- i 10-letnie OS wraz z medianą OS dla każdego rozkładu.   
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Wykres 23.   
Krzywe Kaplana-Meiera TTDD – badanie MARIPOSA 

 
 

AMI SC+ LAZ 

Krzywe TTDD zostały dopasowane oddzielnie dla AMI SC oraz LAZ, ze względu na fakt, iż pacjenci 

mogą otrzymywać obie substancje lub tylko jedną z nich.  

Na poniższych wykresach przedstawiono krzywą Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe parametryczne 

TTDD w ramieniu AMI SC + LAZ dla samego AMI (Wykres 10) oraz dla LAZ (Wykres 11). Wartości 

kryteriów informacyjnych oceniających zgodność dopasowania oszacowanych krzywych zamieszczono 

w tabelach poniżej: dla samego AMI (Tabela 16) oraz dla LAZ (Tabela 17).     
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Na wykresie poniżej zestawiono parametryczne krzywe PFS dla AMI SC + LAZ, OZM, ERL/GEF i AFA 

uwzględnione w analizie podstawowej. 

Wykres 27.   
Krzywe KM i dopasowane krzywe parametryczne TTDD – AMI SC, LAZ, OZM, ERL/GEF oraz AFA – populacja cEGFR 1L 

 
1st-gen EGFR TKIs – ERL/GEF; 2nd-gen EGFR TKIs – AFA; KM – krzywa Kaplana-Meiera 

3.3.3. Populacja cEGFR 2L+ 

Efektywność AMI i komparatora zaczerpnięto z badania MARIPOSA-2. Punkt odcięcia danych OS, 

TTTD oraz IC-PFS to lipiec 2024 r., natomiast danych PFS to 10 lipca 2023 r. W badaniu MARIPOSA-

2 interwencja w postaci AMI IV + KAR + PMX została porównana ze schematem KAR + PMX. Zgodnie 

z aktualną praktyką kliniczną w Polsce pacjenci stosują różne schematy chemioterapii zawierające 

związki platyny (P-CTH) – cisplatynę lub karboplatynę w skojarzeniu z pemetreksedem, paklitakselem 

lub winorelbiną. W związku z tym efektywność P-CTH utożsamiono z efektywnością KAR + PMX. 

3 3.1.3 3.1.3.3.3.1.3.3.3.1. P E E W   R R JP E E W   R R JPRZEŻYCIE WOLNE OD PROGRESJIPRZEŻYCIE WOLNE OD PROGRESJI    

Przeżycie wolne od progresji było pierwszorzędowym punktem w badaniu MARIPOSA-2, definiowane 

jako czas od randomizacji do wystąpienia progresji lub zgonu w zależności od tego, co wystąpiło jako 

pierwsze. Oceniane było przez niezależną komisję oraz badacza na podstawie kryteriów RECIST.  

Porównanie krzywych Kaplana-Meiera przedstawiono na wykresie poniżej (Wykres 28). 
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Wykres 28.   
Krzywe Kaplana-Meiera PFS (BICR) – badanie MARIPOSA-2 

 
ACP – amiwantamab + karboplatyna + pemetreksed, CP – karboplatyna + pemetreksed 

AMI IV + KAR + PMX 

Porównanie krzywej Kaplana-Meiera i dopasowanych krzywych parametrycznych dla AMI IV + KAR + 

PMX przedstawiono na wykresie poniżej (Wykres 29).      
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Wykres 31.   
Krzywe Kaplana-Meiera OS – badanie MARIPOSA-2 

 
Ami+Chemo – amiwantamab + karboplatyna + pemetreksed, Chemo – karboplatyna + pemetreksed 

AMI IV + KAR + PMX 

Krzywe Kaplana-Meiera OS wraz z ekstrapolowanymi krzywymi parametrycznymi dla AMI 

zamieszczono na wykresie poniżej.           

            

           

   

Wykres 32.   
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne OS – AMI IV+ KAR + PMX, MARIPOSA-2 

 
Ami+Chemo – amiwantamab + karboplatyna + pemetreksed 
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3.4.2. Dawkowanie leków i czas trwania terapii 

4 2.1.3.4.2.1. D K ADAWKOWANIE        NTE EN  I K P ATO ÓWINTERWENCJI I KOMPARATORÓW    

Dawkowanie leków składających się na P-CTH w niniejszej analizie określono, bazując na wytycznych 

Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2022 [12], ponieważ zawierają one zalecenia 

ukierunkowane na terapię NDRP w IV stadium zaawansowania. W przypadku karboplatyny dawkę 

można obliczyć z zastosowaniem tzw. wzoru Calverta jako iloczyn docelowego poziomu AUC oraz 

poziomu GFR (ang. glomerular filtration rate) pacjenta. Zalecenia PTOK 2022 wskazują docelowo AUC 

5-6, jednak z uwagi na brak danych o poziomie GFR w populacji docelowej, nie można ustalić 

jednoznacznie dawki karboplatyny. Przyjęto zatem dawkę 550 mg za autorami oryginalnego modelu. 

Dawkowanie AMI, LAZ oraz pozostałych interwencji określono zgodnie z Charakterystyką Produktów 

Leczniczych (ChPL) odpowiednich leków.  

We wszystkich modelach uwzględniono odsetek dawek, które były zaplanowane do podania, ale 

z różnych względów nie zostały podane. Odsetek ten obliczono, dzieląc liczbę dawek, które otrzymali 

pacjenci w badaniach PAPILLON, MARIPOSA i MARIPOSA-2, przez liczbę dawek, których podania 

oczekiwano od randomizacji do czasu przerwania leczenia, zgodnie z protokołami badań. Odsetki te 

oszacowano dla każdej interwencji w badaniu oddzielnie. W przypadku schematów, których nie 

stosowano u pacjentów w wymienionych wyżej badaniach, takich jak: CIS/KAR + PAC, CIS/KAR + 

GEM, CIS/KAR + ETO, CIS/KAR + WIN, odsetek pominiętych dawek przyjęto jak dla schematu KAR + 

PMX. Dla ERL, GEF i AFA przyjęto odsetek jak dla OZM. 

Zarówno w badaniach klinicznych, jak i w warunkach rzeczywistych, pacjenci nie zawsze otrzymują 

pełne dawki przepisanego leczenia. W związku z tym dane z badań klinicznych odzwierciedlają 

skuteczność dawki otrzymanej, a nie dawki zaplanowanej do podania. Ekspozycję pacjenta na leczenie 

odzwierciedla względna intensywność dawki (RDI, ang. relative dose intensity). Dla schematów CIS + 

PMX, CIS/KAR + PAC, CIS/KAR + GEM, CIS/KAR + ETO, CIS/KAR + WIN założono RDI jak dla 

schematu KAR + PMX.  

Oceniana interwencja oraz OZM, AFA i ERL/GEF stosowane są do wystąpienia progresji, w związku 

z czym czas trwania leczenia określono zgodnie z przebiegiem krzywej czasu do przerwania leczenia 

TTDD. W ramach analizy wrażliwości krzywą TTDD utożsamiano z krzywą PFS. W przypadku 

schematów chemioterapii jednolekowej oraz chemioterapii opartej na pochodnych platyny przyjęto, że 

czas trwania leczenia wynosi maksymalnie 12 tygodni (4 cykle 3-tygodniowe). Wyjątek stanowi PMX, 

który podawany jest do wystąpienia progresji.  
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i GEF. Natomiast częstość występowania zdarzeń niepożądanych w ramieniu AFA (również populacja 

cEGFR 1L) przyjęto na podstawie badania LUX-Lung 7 [18]. 

Koszty i spadki użyteczności związane z wystąpieniem zdarzeń niepożądanych naliczane są we 

wszystkich modelach jednorazowo, w pierwszym cyklu leczenia dla wszystkich pacjentów stosujących 

ocenianą interwencję lub komparatory. Dodatkowo koszty związane z wystąpieniem zdarzeń 

niepożądanych naliczane są pacjentom, u których wystąpiła progresja choroby w ramach leczenia 

kolejnych linii (szczegóły zamieszczono w rozdz. 3.7.4 oraz 3.7.5).  

Częstość występowania zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem stosowanym po progresji 

choroby, tj. chemioterapią jednolekową, P-CTH oraz OZM zaczerpnięto z raportu NICE TA850 [19]. 

W poniższej tabeli (Tabela 51) przedstawiono częstość występowania zdarzeń niepożądanych 

związanych z leczeniem AMI IV + KAR + PMX, AMI SC + LAZ oraz komparatorami uwzględnione 

w niniejszej analizie. W kolejnej tabeli (Tabela 52) zamieszczono częstość występowania zdarzeń 

niepożądanych związanych z terapią stosowaną po progresji choroby. 
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5.2. Wyniki z uwzględnieniem RSS 
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5.2.2. Populacja cEGFR 1L 
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5.2.3. Populacja cEGFR 2L+ 
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6.3. Walidacja zewnętrzna 

Walidacja zewnętrzna odnosi się do zgodności wyników uzyskanych dzięki modelowaniu 

z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Może ona polegać na porównaniu danych wyjściowych 

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badań. 

Odnaleziono badanie obserwacyjne NECTAR [11], którego celem było porównanie wyników leczenia 

AMI IV + P-CTH z badania PAPILLON z alternatywnymi terapiami stosowanymi w rzeczywistej praktyce 

klinicznej z wykorzystaniem danych indywidualnych pacjentów. Badanie przeprowadzono w populacji 

uprzednio nieleczonych systemowo, dorosłych pacjentów z zaawansowanym NDRP z obecnymi 

insercjami w EGFRex20, a więc zgodnej z populacją badania PAPILLON (populacja EGFRex20 1L 

w analizie). W badaniu zaprezentowano krzywe Kaplana-Meiera dla przeżycia całkowitego dla terapii 

stosowanych w ramach rzeczywistej praktyki (32% pacjentów stosowało P-CTH, a więc leczenie 

stanowiące komparator w populacji EGFRex20 1L w niniejszej analizie). Mediana OS w przypadku 

leczenie P-CTH wyniosła 23,7 miesięcy. W ramach walidacji krzywą Kaplana-Meiera dla OS dla P-CTH 

z badania NECTAR porównano z uwzględnioną w analizie dopasowaną krzywą parametryczną dla OS 

w ramieniu P-CTH w oparciu o badanie PAPILLON. Na wykresie poniżej zestawiono krzywą 

parametryczną wykorzystaną do modelowania OS oraz krzywą Kaplana-Meiera z badania NECTAR. 

Krzywa parametryczna wykorzystana w modelu przebiega blisko krzywej z badania NECTAR, co 

potwierdza wiarygodność przyjętego dopasowania.  

Wykres 57.   
Porównanie przyjętej ekstrapolacji krzywej OS dla P-CTH w populacji EGFRex20 1L z wynikami badania obserwacyjnego 
NECTAR  
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Nie odnaleziono badań pozwalających na przeprowadzenie walidacji zewnętrznej względem krzywych 

z badań MARIPOSA i MARIPOSA-2 dla populacji cEGFR 1L i cEGFR 2L.  
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innowacyjnego produktu, którego zastosowanie pozwala na wydłużenie życia oraz poprawę jego jakości 

u pacjentów z populacji docelowej. Obecnie w Polsce jest dostępnych wiele innowacyjnych terapii 

finansowanych w ramach programu lekowego B.6, który uwzględnia leczenie pacjentów z NDRP z 

obecnymi mutacjami EGFR zarówno w pierwszej, jak i w drugiej linii leczenia. Należy jednak zauważyć, 

że dostępne w ramach PL B.6 inhibitory EGFR mogą być stosowane przez pacjentów z delecjami w 

eksonie 19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R leczonych w pierwszej linii 

(populacja cEGFR 1L) i nie są one zalecane w populacji EGFRex20 z powodu niskiej wrażliwości guza 

na leczenie celowane. Z kolei u pacjentów z progresją, leczonych wcześniej EGFR-TKI trzeciej generacji 

standardem postępowania jest podanie P-CTH. W związku z tym, zarówno w przypadku pacjentów z 

zaawansowanym NDRP, u których potwierdzono obecność mutacji genu EGFRex20 leczonych 

w pierwszej linii (populacja EGFRex20 1L), jak i pacjentów z zaawansowanym NDRP po niepowodzeniu 

wcześniejszego leczenia obejmującego EGFR-TKI trzeciej generacji (populacja cEGFR 2L+) brak jest 

alternatywnych, skutecznych opcji terapeutycznych. Terapia z zastosowaniem amiwantamabu stanowi 

zatem odpowiedź na niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentów z populacji docelowej. 
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8. Ograniczenia 

 Analizę przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej w zakresie efektywności stosowanych 

terapii. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej stanowią również ograniczenia niniejszego 

opracowania. 

 Analiza ekonomiczna została przeprowadzona w oparciu o modele ekonomiczne dostarczone przez 

Zamawiającego, dostosowane na potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich. Wszelkie 

ograniczenia tych modeli są również ograniczeniami tej analizy. 

 W badaniach PAPILLON i MARIPOSA-2 ocenianą interwencję AMI IV (w skojarzeniu z KAR + PMX) 

porównywano m.in. z P-CTH złożoną z KAR + PMX. Zgodnie w postępowaniem wynikającym 

z aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, stosowane mogą być również inne schematy P-CTH. 

             

             

             

           

         

 W badaniu PAPILON w przypadku wystąpienia udokumentowanej, potwierdzonej przez BICR 

progresji choroby, pacjenci z ramienia kontrolnego (KAR + PMX) mieli możliwość otrzymania AMI 

IV w monoterapii. Cross-over dotyczył 78 pacjentów, którzy otrzymali monoterapię AMI po progresji 

choroby, zgodnie z protokołem badania. Dokonana została korekta danych w celu uniknięcia 

zaburzeń związanych z wpływem zmiany terapii na przeżycie całkowite pacjentów. 

 Przyjęto, że efektywność AMI SC + LAZ, stanowiącego interwencję ocenianą w populacji cEGFR 1L 

jest taka jak efektywność AMI IV + LAZ w badaniu MARIPOSA. Założenie to oparto na wynikach 

badań PALOMA-2 i PALOMA-3. 

 Krzywe OS, PFS i TTDD ekstrapolowano na okres dłuższy niż raportowany w uwzględnionych 

badaniach, co obaczone jest niepewnością. W celu zbadania wpływu ekstrapolacji na wynik, 

w analizie wrażliwości uwzględniono alternatywne scenariusze obliczeniowe. 

 Brak jest opublikowanych danych pozwalających na określenie schematów stosowanych 

w kolejnych liniach leczenia. W związku z tym przyjęto udziały terapii zgodnie z wynikami badania 

ankietowego przeprowadzonego wśród polskich ekspertów klinicznych. 

 Charakterystykę pacjentów determinującą koszty leków (masa ciała) oraz śmiertelność populacji 

ogólnej (wiek początkowy, płeć) zaczerpnięto z badań klinicznych dla AMI. Charakterystyka polskich 

pacjentów z populacji docelowej w omawianym zakresie może się różnić od wartości przyjętych 

w analizie. 



Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapią lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca z obecnymi 

mutacjami w genie EGFR 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 144 

9. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności amiwantamabu w skojarzeniu z pemetreksedem 

i karboplatyną (populacja EGFRex20 1L, populacja cEGFR 2L+) oraz amiwantamabu w skojarzeniu 

z lazertynibem (populacja cEGFR 1L) w porównaniu z alternatywnymi sposobami leczenia dorosłych 

pacjentów z NDRP z obecnymi mutacjami EGFR, spełniającymi kryteria kwalifikacji do proponowanego 

programu lekowego. 

Analiza ekonomiczna została poprzedzona przeprowadzoną analizą kliniczną, w której oceniono 

efektywność AMI IV + KAR + PMX w porównaniu bezpośrednim z KAR + PMX w terapii uprzednio 

nieleczonych systemowo, dorosłych pacjentów z zaawansowanym NDRP z obecnymi insercjami 

w EGFRex20 (populacja EGFRex20 1L) w oparciu o wyniki badania PAPILON. Dla populacji cEGFR 

1L obejmującej uprzednio nieleczonych systemowo, dorosłych pacjentów z zaawansowanym NDRP 

z obecnymi najczęstszymi mutacjami cEGFR dokonano bezpośredniego porównania AMI IV + LAZ 

względem OZM (badanie MARIPOSA). Ze względu na fakt, iż dla populacji cEGFR 1L ocenianą 

interwencję stanowi AMI SC + LAZ założono, że efektywność AMI SC + LAZ będzie taka, jak 

efektywność AMI IV + LAZ w badaniu MARIPOSA. Założenie to jest uzasadnione w świetle wyników 

badań PALOMA-2 i PALOMA-3. Z uwagi na brak randomizowanych badań bezpośrednio 

porównujących AMI SC + LAZ z ERL/GEF oraz z AFA, efektywność tych komparatorów określono na 

podstawie wyników porównania pośredniego. Dla pacjentów z populacji populacja cEGFR 2L+, tj. 

dorosłych pacjentów z zaawansowanym NDRP z obecnymi najczęstszymi mutacjami cEGFR po 

niepowodzeniu wcześniejszej terapii obejmującej EGFR-TKI bezpośrednio porównano AMI IV + KAR + 

PMX z KAR + PMX na podstawie wyników badania MARIPOSA-2.  

Wyniki analizy klinicznej wskazują na istotne statystycznie wydłużenie przeżycia wolnego od progresji 

w przypadku zastosowania schematów zawierających AMI we wszystkich analizowanych wskazaniach 

oraz istotne statystycznie wydłużenie przeżycia całkowitego w populacji cEGFR 1L, a także w populacji 

EGFRex20 1L po uwzględnieniu dostosowania ze względu na cross-over.  

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w oparciu o modele dostarczone przez Zamawiającego. 

Adaptowane modele umożliwiające modelowanie przebiegu choroby w dożywotnim horyzoncie 

czasowym za pomocą 3-stanów zdrowia, opracowano przy zastosowaniu techniki czasu podzielonego. 

Podejście to zakłada, że czas przebywania pacjentów w poszczególnych stanach zdrowia jest 

zdeterminowany przez krzywe przeżycia wolnego od progresji i przeżycia całkowitego określone dla 

ocenianych leków. Zastosowana technika PSM jest szeroko stosowana w analizach ekonomicznych dla 

chorób onkologicznych, w tym NDRP. 

W celu określenia długoterminowych efektów konieczna była ekstrapolacja krzywych PFS i OS. 

Ekstrapolacja danych na potrzeby modelu polegała na dopasowaniu do krzywych Kaplana-Meiera 

krzywych parametrycznych pozwalających na przeprowadzenie analizy w dłuższym horyzoncie 

czasowym. Proces dopasowywania krzywych został wykonany przez autorów oryginalnych modeli. 
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Z uwagi na niepewność związaną z ekstrapolacją wyników w analizie wrażliwości przeprowadzono 

obliczenia przy uwzględnieniu szeregu analiz wrażliwości testujących różne rodzaje ekstrapolacji. 

Jednocześnie przeprowadzono również obliczenia przy uwzględnieniu krótszego niż dożywotni 

horyzontu czasowego analiz, niwelując niepewności związane z ekstrapolacją danych, pamiętając 

jednocześnie o braku uwzględnienia wszystkich różnic w efektach i kosztach, które będą mogły 

występować u analizowanych pacjentów. Wyniki przeprowadzonych analiz wrażliwości wskazują, że 

zmiana założeń w powyższym zakresie nie prowadzi do zmiany wnioskowania. 

W przypadku populacji EGFRex20 1L, w badaniu PAPILLON stanowiącym źródło danych dot. 

efektywności dopuszczalne było stosowanie AMI w monoterapii w przypadku progresji w ramach 

leczenia KAR + PMX w grupie kontrolnej (cross-over). Biorąc pod uwagę, że w warunkach polskich nie 

będzie możliwości zastosowania AMI w takiej sytuacji, uwzględnienie krzywych OS wprost z badania 

PAPILLON i przeprowadzenie ich ekstrapolacji prowadziłoby do przeszacowania przeżycia w ramieniu 

komparatora. W konsekwencji przeprowadzone zostało dostosowanie krzywej OS dla komparatora tak, 

aby zniwelować wpływ cross-over.  

W analizie uwzględniono użyteczności stanów zdrowia na podstawie wyników badań PAPILON, 

MARIPOSA oraz MARIPOSA-2 dostosowanych do norm polskich, co oznacza, że uwzględnione 

wartości w maksymalnie dokładny sposób odzwierciedlają jakość życia polskich pacjentów we 

wnioskowanym wskazaniu. Uzyskane wartości użyteczności wyznaczone ze wspomnianych badań są 

stosunkowo wysokie w porównaniu do ogólnej populacji Polski. Zastosowanie wartości użyteczności 

dostosowanych do polskiej populacji jest jednak zalecane przez wytyczne AOTMiT i w związku z tym to 

właśnie polskie wartości zostały uwzględnione w obliczeniach. Zastosowane podejście istotnie 

podwyższa wiarygodność oszacowań w zakresie efektów zdrowotnych. W analizie wrażliwości 

testowano alternatywne założenia na podstawie danych literaturowych. 

Rozpowszechnienie schematów stosowanych w ramach P-CTH określono w oparciu o opinie ekspertów 

klinicznych. W analizie wrażliwości przetestowano alternatywne scenariusze udziałów leków w ramach 

P-CTH, w których uwzględniono najtańszy lub najdroższy schemat.  

Zastosowanie zarówno AMI IV + KAR + PMX, jak i AMI SC + LAZ zamiast alternatywnych terapii 

stosowanych w leczeniu pacjentów z populacji docelowej wiąże się z dodatkowymi kosztami i efektami 

zdrowotnymi, a koszty uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość przewyższają 

obowiązujący w Polsce próg opłacalności. Warto zwrócić uwagę, że niniejsza analiza dotyczy 

innowacyjnego produktu, którego zastosowanie pozwala na wydłużenie życia oraz poprawę jego jakości 

u pacjentów z populacji docelowej. Obecnie w Polsce jest dostępnych wiele innowacyjnych terapii 

finansowanych w ramach programu lekowego B.6, który uwzględnia leczenie pacjentów z NDRP na 

różnych etapach zaawansowania, z obecnymi mutacjami EGFR zarówno w pierwszej, jak i w drugiej 

linii leczenia. Należy jednak zauważyć, że dostępne w ramach PL B.6 inhibitory EGFR mogą być 

stosowane wyłącznie przez pacjentów z delecjami w eksonie 19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi 

eksonu 21 L858R leczonych w pierwszej linii (populacja cEGFR 1L) i nie są one zalecane w populacji 

EGFRex20 z powodu niskiej wrażliwości guza na leczenie celowane. Z kolei u pacjentów z progresją, 
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leczonych wcześniej EGFR-TKI I lub II generacji standardem postępowania jest podanie P-CTH. 

W związku z tym, zarówno w przypadku pacjentów z zaawansowanym NDRP, u których potwierdzono 

obecność mutacji genu EGFRex20 leczonych w pierwszej linii (populacja EGFRex20 1L), jak 

i pacjentów z zaawansowanym NDRP po niepowodzeniu wcześniejszego leczenia obejmującego 

EGFR-TKI trzeciej generacji (populacja cEGFR 2L+) brak jest alternatywnych, skutecznych opcji 

terapeutycznych. Terapia z zastosowaniem amiwantamabu stanowi zatem odpowiedź na 

niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentów z populacji docelowej. 
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A.4. Korekta danych OS ze względu na cross-over 

w badaniu PAPILLON 
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Wykres 79.   
Krzywe Kaplana-Meiera IC-PFS – badanie MARIPOSA-2 

 
Ami+Chemo – amiwantamab + karboplatyna + pemetreksed, Chemo – karboplatyna + pemetreksed 

AMI IV + KAR + PMX 

Krzywą Kaplana-Meiera IC-PFS wraz z ekstrapolowanymi krzywymi parametrycznymi przedstawiono 

na poniższym wykresie. W tabeli poniżej zamieszczono wartości kryteriów informacyjnych dla 

oszacowanych modeli.           
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Wykres 81.   
Porównanie przebiegu krzywej OS i IC-PFS dla AMI IV + KAR + PMX – MARIPOSA-2 

Wykres po lewej dla OS, wykres po prawej dla IC-PFS 

P-CTH 

Krzywą Kaplana-Meiera IC-PFS wraz z ekstrapolowanymi krzywymi parametrycznymi przedstawiono 

na poniższym wykresie. W tabeli poniżej zamieszczono wartości kryteriów informacyjnych dla 

oszacowanych modeli.           

               

            

Wykres 82.   
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne IC-PFS – P-CTH, MARIPOSA-2 

 




