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Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalno$ci amiwantamabu (AMI) (produkt leczniczy Rybrevant®)

stosowanego:

1. w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecng aktywujaca insercja/duplikacja w eksonie 20. w genie
receptora naskérkowego 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 dorostych
pacjentow z NDRP z najczestszymi mutacjami aktywujgcymi w genie receptora naskorkowego czynnika
wzrostu (CEGFR, ang. common mutations in epidermal growth factor receptor gene) tj. z obecna:

o delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub
o substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu kodujacego receptor naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR) —

populacja cEGFR 1L

3. w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem u dorostych pacjentéw z NDRP z najczestszymi mutacjami
aktywujgcymi w genie receptora naskorkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang common mutations in
epidermal growth factor receptor gene) tj. z obecna:

o delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub
o substytucji p.L858R w eksonie 21. genu kodujacego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR),
bedacych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujgcej inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI, ang. tyrosine

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

w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania.

METODYKA

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej i analiza problemu
decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii AMI IV (populacja EGFRex20 1L, populacja cEGFR 2L+) oraz AMI SC

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

Zgodnie z zapisami proponowanego PL populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z NDRP: w pierwsze;j linii
leczenia zaawansowanego NDRP z obecng aktywujgcg insercjag/duplikacja w EGFRex20 (populacja EGFRex20
1L), w pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP z najczestszymi mutacjami cEGFR (populacja cEGFR 1L)
oraz z zaawansowanym NDRP z najczestszymi mutacjami cEGFR bedacy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
obejmujgcej EGFR-TKI trzeciej generacji (populacja cEGFR 2L+). Komparatorami w populacjach EGFRex20 1L i
cEGFR 2L+ byta chemioterapia oparta na platynach (P-CTH), natomiast w populacji cEGFR 1L — ozymertynib
(OZM), erlotynib (ERL), gefitynib (GEF) i afatynib (AFA).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Modelowanie kosztow i efektow
zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej za pomocg amiwantamabu i komparatoréw

oparto na dostarczonych przez Zamawiajgcego trzech modelach ekonomicznych, ktére dostosowano do warunkéw
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polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.
Adaptowane modele, ktére umozliwiajg modelowanie przebiegu choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym za
pomocg 3-stanoéw zdrowia, opracowano przy zastosowaniu techniki czasu podzielonego (PSM, ang. partitioned

survival model).

Parametry dotyczace efektywnosci analizowanych interwencji oszacowane zostaty przez autoroéw oryginalnych
modeli na podstawie danych surowych dotyczgcych pacjentéw z randomizowanych badan PAPILLON, MARIPOSA
i MARIPOSA-2. Uwzgledniono dane dotyczgce przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free
survival), czasu do przerwania leczenia (TTDD, ang. time to treatment discontinuation) oraz przezycia catkowitego

(OS, ang. overall survival).

W badaniu PAPILLON bezposrednio poréwnano AMI IV + KAR + PMX wzgledem KAR + PMX w terapii uprzednio
nieleczonych systemowo, dorostych pacjentdw z zaawansowanym NDRP z obecnymi insercjami w EGFRex20
(populacja EGFRex20 1L). Dla populacji cEGFR 1L obejmujgcej uprzednio nieleczonych systemowo, dorostych
pacjentow z zaawansowanym NDRP z obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR uwzgledniono badanie
MARIPOSA, w ktérym bezposrednio porownano AMI IV + LAZ wzgledem OZM. Dla pacjentéw z populacji cEGFR
2L+, tj. dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujacej EGFR-TKI uwzgledniono badanie MARIPOSA-2. W badaniu tym
dokonano bezposredniego poréwnania AMI IV + KAR + PMX z KAR + PMX.

Z uwagi na brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych AMI SC + LAZ z ERL/GEF oraz z AFA,
efektywnos¢ tych komparatoréw okreslono na podstawie wynikéw poréwnania posredniego przeprowadzonego w
ramach analizy klinicznej. Efektywnos¢ ERL/GEF okre$lono w oparciu o poréwnanie posrednie wzgledem AMI +
LAZ przez wspdlng grupe referencyjng — OZM, z uwzglednieniem wynikow randomizowanego badania FLAURA.
W analizie uwzgledniono wspoétczynniki hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) dla OS i PFS z badania
FLAURA i odniesiono do oszacowanych krzywych przezycia dla OZM. Efektywno$¢ AFA przyjeto na takim samym
poziomie jak efektywno$¢ ERL/GEF, zgodnie z wnioskami z analizy klinicznej.

W analizie uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie wynikéw badan PAPILON, MARIPOSA oraz
MARIPOSA-2 dostosowanych do norm polskich. W analizie wrazliwosci uzytecznos$¢ przyjeto na podstawie danych
literaturowych. Uwzgledniono takze spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzeh niepozgdanych.
Dodatkowo w modelu uwzgledniono spadki jakosci zycia zwigzane z wiekiem, wykorzystujgc dane dotyczgce

dostosowanych do wieku i pfci wartos$ci uzyteczno$ci dla populacji ogélnej w Polsce.

Uwzgledniono koszty terapii AMI IV, AMI SC (koszty produktu Rybrevant®), LAZ (koszty produktu Lazcluze®),
koszty komparatoréw, koszty podania lekow, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
koszty leczenia kolejnych linii, koszty leczenia po progresji choroby oraz koszty opieki terminalnej. Koszty
jednostkowe AMI oraz LAZ okreslono na podstawie danych od Zamawiajgcego. Pozostate koszty okreslono na
podstawie zarzgdzen NFZ, statystyk NFZ, obwieszczenia Ministra Zdrowia, danych NFZ z serwisu |kar Pro

i komunikatow DGL oraz danych z przetargéw szpitalnych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim
horyzoncie czasowym, a ich zakres obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakoscig (QALY),
oczekiwane dalsze przezycie (LY), koszty leczenia pacjenta (z podzialem na kategorie), inkrementalne
wspotczynniki kosztow-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR, ICER) oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne
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dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 217 641 zt, zgodnie

z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomoca

probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy wskazuja, ze:

w populacji EGFRex20 1L terapia z zastosowaniem AMI + KAR + PMX nie jest opcjg kosztowo-efektywnag
w poréwnaniu do P-CTH,

w populacji cEGFR 1L terapia z zastosowaniem AMI + LAZ nie jest opcjg kosztowo-efektywng w poréwnaniu
do OZM, ERL/GEF i AFA,

w populacji cEGFR 2L+ terapia z zastosowaniem AMI + KAR + PMX nie jest opcjg kosztowo-efektywng

w poréwnaniu do P-CTH.
.|
-
I Nalezy podkreslic, ze finansowanie AMI i LAZ we
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wnioskowanych wskazaniach pozwoli na poszerzenie mozliwosci terapeutycznych pacjentéw w populaciji
docelowej. Warto zwrdci¢ uwage, ze niniejsza analiza dotyczy innowacyjnego produktu, ktérego zastosowanie
pozwala na wydiuzenie zycia oraz poprawe jego jakosci u pacjentéw z populacji docelowej. Obecnie w Polsce jest
dostepnych wiele innowacyjnych terapii finansowanych w ramach programu lekowego B.6, ktéry uwzglednia
leczenie pacjentow z NDRP z obecnymi mutacjami EGFR zaréwno w pierwszej, jak i w drugiej linii leczenia. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze dostepne w ramach PL B.6 inhibitory EGFR mogg by¢ stosowane przez pacjentéw z delecjami
w eksonie 19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R leczonych w pierwszej linii (populacja cEGFR
1L) i nie sg one zalecane w populacji EGFRex20 z powodu niskiej wrazliwosci guza na leczenie celowane. Z kolei
u pacjentéw z progresja, leczonych wczesniej EGFR-TKI trzeciej generacji standardem postepowania jest podanie
P-CTH. W zwigzku z tym, zarowno w przypadku pacjentdéw z zaawansowanym NDRP, u ktérych potwierdzono
obecnos¢ mutacji genu EGFRex20 leczonych w pierwszej linii (populacja EGFRex20 1L), jak i pacjentéw z
zaawansowanym NDRP po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia obejmujgcego EGFR-TKI trzeciej generaciji
(populacja cEGFR 2L+) brak jest alternatywnych, skutecznych opcji terapeutycznych. Terapia z zastosowaniem

amiwantamabu stanowi zatem odpowiedz na niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentow z populacji docelowe;.
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mutacjami w genie EGFR

1. Wprowadzenie

1.1.Cel

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

Rybrevant®) stosowanego:

1.

w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow

z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecng aktywujgca insercjg/duplikacjg w eksonie

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

receptor exon 20) — populacja EGFRex20 1L

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

dorostych pacjentéw z NDRP z najczestszymi mutacjami aktywujgcymi w genie receptora

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

receptor gene) tj. z obecna:

o delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub

o substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR) - populacja cEGFR 1L

3. w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem u dorostych pacjentéw z NDRP z najczestszymi

mutacjami aktywujgcymi w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang common

mutations in epidermal growth factor receptor gene) 1j. z obecna:

o delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub

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

bedacych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujgcej inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI,

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

w porownaniu z alternatywnymi sposobami postepowania.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego, niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(NDRP) z obecng aktywujacg insercjg/duplikacjg w eksonie 20. w genie receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFRex20, ang. epidermal growth factor receptor exon 20), spetniajacy kryteria
kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego, niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(NDRP) z najczestszymi mutacjami aktywujgcymi w genie receptora naskdrkowego czynnika

wzrostu (cEGFR, ang. common mutations in epidermal growth factor receptor gene) tj. z obecna:
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o delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub
o substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR),
spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego,
¢ Dorosli pacjenci z zaawansowanym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z najczestszymi
mutacjami aktywujgcymi w genie receptora naskorkowego czynnika wzrostu (CEGFR, ang. common
mutations in epidermal growth factor receptor gene) tj. z obecna:
o delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub
o substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR),
bedacy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujacej inhibitor kinazy tyrozynowej (EGFR-
TKI, ang. tyrosine kinase inhibitor) trzeciej generacji, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do

proponowanego programu lekowego.

INTERWENCJA

e populacja EGFRex20 1L: amiwantamab stosowany dozylnie w skojarzeniu z karboplatyng
i pemetreksedem (AMI IV + KAR + PMX),

e populacja cEGFR 1L: amiwantamab stosowany podskérnie w skojarzeniu z lazertynibem (AMI SC
+ LAZ),

e populacja cEGFR 2L+: amiwantamab stosowany dozylnie w skojarzeniu z karboplatyng
i pemetreksedem (AMI IV + KAR + PMX).

KOMPARATORY

e populacja EGFRex20 1L: chemioterapia dwulekowa oparta na pochodnych platyny (P-CTH), ktéra
sklada sie z pochodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i jednego z lekéw obejmujgcych
pemetreksed, paklitaksel, docetaksel, gemcytabine, winorelbine lub etopozyd,

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

e populacja cEGFR 2L+: chemioterapia dwulekowa oparta na pochodnych platyny (P-CTH), ktéra
sklada sie z pochodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i jednego z lekéw obejmujgcych

pemetreksed, paklitaksel, docetaksel, gemcytabine, winorelbine lub etopozyd.

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY, ang. life years),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. qality adjusted life years),

o koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z4),

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR/QALY, ang. incremental cost utility ratio),
¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY, ang. incremental cost effectiveness

ratio),
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e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto (zt).

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1], w ramach ktérej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatoréow. Metodyke analizy
ekonomicznej ustalono na podstawie wynikow i wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej [2],
w ramach ktérej dokonano systematycznego przegladu badan klinicznych dla ocenianej interwencji oraz

komparatoréw.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano randomizowane badanie PAPILLON [3]
bezposrednio poréwnujace AMI IV + KAR + PMX wzgledem KAR + PMX w terapii uprzednio
nieleczonych systemowo, dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z obecnymi insercjami
w EGFRex20 (populacja EGFRex20 1L). Dla populacji cEGFR 1L obejmujgcej uprzednio nieleczonych
systemowo, dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z obecnymi najczestszymi mutacjami
cEGFR odnaleziono randomizowane badanie MARIPOSA [4], w ktérym bezposrednio poréwnano AMI
IV + LAZ wzgledem OZM. Dla pacjentéw z populacji cEGFR 2L+, tj. dorostych pacjentéw
z zaawansowanym NDRP zobecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii obejmujgcej EGFR-TKI odnaleziono randomizowane badanie MARIPOSA-2 [5].
W badaniu tym dokonano bezposredniego poréwnania AMI IV + KAR + PMX z KAR + PMX.

W analizie klinicznej [2] wykazano korzysci zwigzane z leczeniem z zastosowaniem schematéw AMI IV
+ KAR + PMX i AMI + LAZ mi.in. w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-

free survival) i przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), w szczegolnosci:

e w populacji EGFRex20 1L stosowanie AMI IV + KAR + PMX wigze sie z istotnie statystycznie
dtuzszym PFS (HR=0,40) i OS (HR=0,52, w przypadku dostosowania wzgledem cross-over)
wzgledem komparatora,

e w populacji cEGFR 1L stosowanie AMI + LAZ wigze sie z istotnie statystycznie diuzszym PFS
(HR=0,70) i OS (HR=0,75) wzgledem OZM jak réwniez wzgledem ERL/GEF i AFA (HR dla PFS:
0,32, HR dla OS: 0,60),

e w populacji cEGFR 2L stosowanie AMI IV + KAR + PMX wigze si¢ z istotnie statystycznie dluzszym
PFS (HR=0,48) wzgledem komparatora.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [6] analiza
ekonomiczna standardowo powinna skfada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy

efektywnosci kosztéw jednoczesnie. W swietle powyzszych spostrzezen, analize przeprowadzono
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w formie analizy kosztow-uzytecznosci oraz analizy kosztow-efektywnosci wzgledem zyskanych lat
zycia (LY). Podejscie to jest takze zgodne z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika
2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [7].

W populacjach EGFRex20 1L oraz cEGFR 2L zidentyfikowano badania randomizowane, w ktérych
wykazano wyzszos¢ AMI IV + KAR + PMX nad komparatorem. W populacji cEGFR 1L zidentyfikowano
badania randomizowane MARIPOSA oraz PALOMA 3 wykazujgce wyzszo$é schematu AMI SC + LAZ
nad refundowanym komparatorem. W zwigzku z tym nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych [7].
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Metodyka

.Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu 0 modele dostosowane na
potrzeby niniejszej analizy do warunkow polskich, ktére umozliwiajg przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztoéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ i jednoczesnie dlugosc zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia
pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznosc¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznos¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznosc¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig¢ takze

uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajgc $ciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakosc
(QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci ICUR, bedacy podstawg do

wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji:

koszt;, — koszty

ICUR =—— 2%
LvsK™ 0ALY, — QALY

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej bedzie
kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku

zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie wartos¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej
oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [7], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

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

Struktura modelu

Modelowanie kosztow i efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej
za pomocg amiwantamabu i komparatoréw oparto na dostarczonych przez Zamawiajgcego trzech
modelach ekonomicznych, ktére dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje
odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Wszelkie zmiany

wprowadzone w modelach spowodowane byty potrzebg dostosowania obliczen do warunkéw polskich.

Adaptowane modele, ktére umozliwiajg modelowanie przebiegu choroby w dozywotnim horyzoncie
czasowym za pomocg 3-standéw zdrowia, opracowano przy zastosowaniu techniki czasu podzielonego

(PSM, ang. partitioned survival model).

Zastosowana technika PSM jest szeroko stosowana w analizach ekonomicznych dla chordb
onkologicznych, w tym w NDRP. Podejscie to =zaktada, ze czas przebywania pacjentéw
w poszczegoélnych stanach zdrowia jest zdeterminowany przez krzywe przezycia wolnego od progresji
(PFS) i przezycia catkowitego (OS) okreslone dla ocenianych lekow. W modelu PSM wyszczegdlniono
trzy stany zdrowia: ,brak progresji choroby”, ,progresja choroby” i ,zgon”. W momencie wejscia
pacjentow do modelu PSM, zostang oni przyporzadkowani do stanu ,brak progresji choroby”.
W kolejnych cyklach analizy w stanie ,brak progresji choroby” pozostaje odsetek kohorty wejsciowej
réwny odsetkowi oséb, u ktérych nie wystgpita progresja choroby zgodnie z krzywg PFS. Do stanu
.progresja choroby” przypisany zostaje odsetek oséb wyznaczony jako réznica wartosci pomiedzy

krzywg OS a krzywg PFS, natomiast pozostata czes$¢ kohorty zostaje przypisana do stanu ,zgon”.

W modelu uwzgledniono réwniez krzywe czasu trwania terapii (TTDD, ang. time to treatment

discontinuation or death), przy pomocy ktérych modelowany jest czas leczenia.
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Rysunek 1.
Struktura modelu PSM
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W modelu dla populacji cEGFR 2L+ istnieje mozliwo$¢ rozréznienia pacjentdw z progresjg choroby na
pacjentow z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub bez przerzutéw. Stan
.progresja choroby” jest dzielony na progresje choroby z przerzutami do OUN i progresje choroby bez
przerzutéw do OUN na podstawie danych dotyczacych czasu do progresji wewngtrzczaszkowej (IC-
PFS, ang. intracranial progression free survival) z badania MARIPOSA-2. W kazdym cyklu modelu do
stanu ,progresja choroby” przypisany zostaje odsetek osdb wyznaczony jako réznica wartosci pomiedzy
krzywg OS a krzywg IC-PFS dla pacjentéw, u ktérych wystapity przerzuty do OUN. Réznica miedzy
krzywg IC-PFS a krzywa PFS jest proporcjg kohorty, u ktérej wystgpita progresja, ale bez przerzutow
do OUN. Dane te zostaly uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz OUN).

Dtugos¢ cyklu w modelach wynosi 1 tydzien w calym horyzoncie czasowym analizy. Do kazdego stanu
zdrowia przypisano koszty (opisane szczegdlowo w rozdz. 3.7) oraz uzytecznosci (rozdz. 3.6).
Catkowite koszty oraz efekty kliniczne zwigzane z zastosowaniem analizowanych terapii wyznaczono

przy uwzglednieniu czasu spedzonego w danym stanie, kosztu danego stanu oraz przypisanej mu
uzytecznosci.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z NDRP, spetniajgcy kryteria wigczenia do
whioskowanego programu lekowego:

¢ populacja EGFRex20 1L: dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP z
obecng aktywujaca insercja/duplikacjg w eksonie 20. w genie receptora naskérkowego czynnika

wzrostu (EGFRex20), spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego,
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e populacja cEGFR 1L: dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP z

najczestszymi mutacjami aktywujacymi w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu
(cEGFR) tj. z obecna:
o delecja w eksonie 19. genu kodujacego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub
o substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu kodujacego receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR),
spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego,
e populacja cEGFR 2L: doro$li pacjenci z zaawansowanym NDRP z najczestszymi mutacjami
aktywujacymi w genie receptora naskorkowego czynnika wzrostu (cEGFR) tj. z obecna:
o delecja w eksonie 19. genu kodujacego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub
o substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu kodujacego receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR),
bedacy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujacej inhibitor kinazy tyrozynowej (EGFR-
TKI) trzeciej generaciji, spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

2.4.Porownywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie interwencji ocenianej (amiwantamab oraz, w przypadku populac;ji
cEGFR 1L, lazertynib) stosowanej w ramach programu lekowego (PL) z alternatywnymi schematami
refundowanymi w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig aktualng praktyke postepowania.
Zestawienie interwencji i komparatoréw w zaleznosci od wnioskowanego wskazania zamieszczono
w tabeli ponizej.

Tabela 8.
Oceniana interwencja i komparatory
Kategoria Populacja EGFRex20 1L Populacja cEGFR 1L Populacja cEGFR 2L+
Interwencja AMI IV + KAR + PMX AMI SC + LAZ AMI IV + KAR + PMX
Komparatory P-CTH EGFR-TKI (OZM, AFA, ERL, GEF) P-CTH

W przypadku P-CTH bedacego komparatorem w populacji EGFRex20 1L i cEGFR 2L+ uwzgledniono
dwulekowe schematy ztozone z pochodnych platyny: cisplatyny (CIS) lub karboplatyny (KAR)
w skojarzeniu z jednym z wymienionych lekéw sposrod: pemetreksedu (PMX), winorelbiny (WIN),
paklitakselu (PAC), docetakselu (DOC), gemcytabiny (GEM) lub etopozydu (ETO). Szczegétowe
zatozenia odnosnie udziatéw schematéw w ramieniu komparatora oméwiono w rozdz. 3.4.1.

W przypadku populacji cEGFR 1L EGFR-TKI | generacji, tj. ERL i GEF, potraktowano jako jeden wazony

komparator (udziaty przedstawiono w rozdz. 3.4.1).

Szczegotowy opis poréwnywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].
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Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczeh ze
srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i swiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie

z perspektywy ptatnika publicznego.

Kosztami roznicujgcymi wyniki z perspektywy NFZ oraz tgcznej perspektywy NFZ i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspodiptacenia za leki sg koszty niektorych lekow stosowanych w premedykacji oraz
koszty leczenia po progresji choroby. Uwzglednione koszty pacjentdw stanowig znikomg czesc
catkowitych kosztow NFZ ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w zwigzku
z tym wyniki z tacznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia
za leki nalezy uzna¢ jako wyniki dodatkowe. Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent wyznaczono w ramach

analizy wrazliwosci (scenariusz P).

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono dozywotnim horyzoncie czasowym. Biorgc pod uwage sredni wiek poczatkowy
pacjentdw wynoszgcy ok. 60 lat (por. rodz. 3.1) oraz przezycie pacjentéw z populacji docelowej,
w przypadku pacjentéw uprzednio nieleczonych (pierwsza linia leczenia zaawansowanego NDRP,
Populacja EGFRex20 1L oraz cEGFR 1L) horyzont dozywotni utozsamiono z okresem 30 lat, natomiast

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

Dozywotni horyzont czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentéw uwzglednionych
w analizie. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowe;j
i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania

uwzglednionych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych.

W ramach analizy wrazliwoéci, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [6] przetestowano krotszy horyzont
czasowy. W celu zmniejszenia niepewnosci ekstrapolacji danych poza okres obserwacji w badaniach
klinicznych przetestowano wptyw skrocenia horyzontu czasowego na wyniki analizy do 10 lat dla
populacji EGFRex20 1L i cEGFR 1L oraz 5 lat dla populacji cEGFR 2L+ — scenariusz H.

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikéw badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej [2]. W ramach niniejszej oceny analizowano

nastepujgce punkty koncowe:

e czas przezycia bez progresji choroby (PFS, ang. progression free survival),
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czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival),

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

jakos¢ zycia,

wystepowanie zdarzen niepozgdanych,

czas do progresji wewnatrzczaszkowej (IC-PFS, ang. intracranial progression free survival) —

wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci dla populacji cEGFR 2L+.

Dane dotyczgce przezycia zostaly skorygowane o dane dotyczace przezycia w populacji ogdlnej

(okreslonego na podstawie tablic trwania zycia). Szczegolowy opis parametréw efektywnosci

uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.2.

Uzytecznosci poszczegdlnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
badann PAPILLON, MARIPOSA i MARIPOSA-2. Szczegdtowy opis przeprowadzonych przeszukan

przedstawiono w rozdz. 3.6.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekow,

koszty podania lekéw,

koszty monitorowania aktywnego leczenia,

koszty leczenia kolejnych linii,

koszty leczenia po progresiji,

koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

koszty opieki terminalnej,

koszty leczenia przerzutow do OUN — wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci dla populacji
cEGFR 2L+.

Szczegotowy opis danych kosztowych przedstawiono w rozdz. 3.7.

Instrument dzielenia ryzyka
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2.10. Dyskontowanie

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

w zwigzku z czym uwzgledniono dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [7].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

2.11.  Korekta potowy cyklu

Korekta pofowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak, jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koricu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegOlnie w przypadku modeli z diugimi cyklami, gdyz wtedy moga wystgpi¢ najwieksze réznice

pomiedzy obliczeniami dla poczgtku/konca cyklu.

W modelach wykorzystanych w niniejszej analizie, pomimo wzglednie krotkiej dlugosci cyklu,
wynoszacej 1 tydzien, uwzgledniono korekte potowy cyklu. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi
AOTMIT.

2.12.  Prog optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektdow zdrowotnych przy jednoczes$nie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia 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 lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢

ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6
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ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 217 641 zt [8].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokos$ci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 750 000 zt.

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréow, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehAstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawdw
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztoéw-uzyteczno$ci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na plaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkat) oraz prosta obrazujgcg prég optacalnosci (217 641 zt za dodatkowy rok zycia

w petnym zdrowiu).

Dla poszczegoélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozkfadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, btgd standardowy wyznaczono jako 10% wartosci sredniej):

o dla parametrow dotyczgcych poczagtkowych charakterystyk kohorty (wiek, masa ciata, BSA) oraz
czasu trwania zdarzen niepozgdanych przyjeto rozkitad normalny; zmienna ta skupiona jest
symetrycznie wokét wartosci sredniej;

e dla uzytecznosci, spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem zdarzeh niepozgdanych,

czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych, odsetka kobiet, odsetka pacjentéw o masie
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ponizej 80 kg oraz odsetka pacjentéw otrzymujgcych kolejng linie leczenia przyjeto rozkiad beta na
odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych
wartos$ci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

o dla parametrow okreslajgcych strukture (np. rozktad poszczegodlnych substancji stosowanych
w ramach P-CTH oraz w kolejnych liniach), z ktérych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1
i wszystkie sumujg sie do 1, przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozktad Dirichleta jest
wielowymiarowym uogodlnieniem rozktadu beta i posiada te wlasnosé, ze liczby wylosowane z tego
rozktadu bedg sumowalty sie do 1;

o dla kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych zaczerpnietych z literatury oraz mediany PFS
wykorzystanej do wyznaczenia czasu trwania terapii kolejnych linii leczenia przyjeto rozktad
gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu mogg przyjaé wartosci od 0 do
nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie
pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty,

e dla parametréw hazardu wzglednego uwzglednionych w modelu dla wskazania Il przyjeto rozktad
log-normalny; przy obliczaniu przedziatéw ufnosci dla tych parametréw w badaniach klinicznych
korzysta sie z transformacji logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do
modelowania niepewnosci w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych

parametréw ma rozkfad normalny.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos$¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktorych oszacowanie obarczone byto najwigekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stdp dyskontowych,

e horyzontu czasowego analizy,

e perspektywy analizy,

e odsetkéw pacjentdw o masie ciata ponizej 80 kg,

o efektywnos$¢ interwenciji i komparatorow,

e rozpowszechnienie terapii,

uzytecznosci stanéw zdrowia.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametréw oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Dane zrodtowe

.Charakterystyka populacji

W analizie okreslono charakterystyki poczatkowe populacji obejmujace:
* $redni wiek pacjentéw i odsetek kobiet — parametry determinujace prawdopodobienstwo zgonu,
e masa ciala i odsetek pacjentéw o masie <80 kg — parametry determinujace wielkos¢ dawki AMI,

e powierzchnia ciata (BSA, ang. body surface area) — parametr determinujgcy wielko$¢ dawek lekéw
stosowanych w ramach P-CTH oraz w kolejnych liniach leczenia.

Powyzsze parametry zaczerpnieto z badann PAPILLON [3], MARIPOSA [4] i MARIPOSA-2 [5].

Tabela 9.
Charakterystyki poczatkowe
Parametr Populacja EGFRex20 1L Populacja cEGFR 1L Populacja cEGFR 2L+
Wiek, srednia (SD) I I I
Odsetek kobiet 57,8% 61,3% 60,4%
Masa ciata, $rednia (SD) [ ] [ ] [ ]
BSA, srednia (SD) I I I
Odsetek pacjentow < 80 kg 84 4% 86,7% 86,0%

SD - odchylenie standardowe

Analizie wrazliwosci poddano odsetek pacjentéw o masie ciata ponizej 80 kg — parametr wplywajacy na
wielko$¢ dawki AMI. Przetestowano odsetek wynoszacy 50% oraz 100% (scenariusz M-1, M-2).

L:IZ‘:tae;(:)‘acjentéw o masie ciata ponizej 80 kg — wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci
Scenariusz Populacja EGFRex20 1L Populacja cEGFR 1L Populacja cEGFR 2L+
Analiza podstawowa 84.4% 86,7% 86,0%
Scenariusz M-1 50% 50% 50%
Scenariusz M-2 100% 100% 100%

Smiertelnos¢ ogolna

W analizie przyjeto, ze w kazdym cyklu $miertelnos¢ pacjentéw z populacji docelowej bedzie nie nizsza
niz Smiertelno$¢ w populacji ogéinej dostosowanej do wieku populacji wigczonej do analizy. W celu
okreslenia tygodniowego cyklu prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw skorzystano z danych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego (GUS) dotyczacych $miertelnosci w populacji ogéinej Polski w 2023 roku [9].
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Dane kliniczne, na podstawie ktérych modelowana jest $miertelno$¢ pacjentéw z populacji docelowej,

przedstawiono w kolejnym rozdziale.

Tabela 11.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogolnej (2023)

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
0 0,41% 0,31% 50 0,58% 0,22%
1 0,02% 0,02% 51 0,63% 0,24%
2 0,02% 0,02% 52 0,69% 0,26%
3 0,02% 0,01% 53 0,76% 0,29%
4 0,01% 0,01% 54 0,83% 0,32%
5 0,01% 0,01% 55 0,91% 0,35%
6 0,01% 0,01% 56 0,99% 0,39%
7 0,01% 0,01% 57 1,09% 0,43%
8 0,01% 0,01% 58 1,19% 0,48%
9 0,01% 0,01% 59 1,30% 0,53%
10 0,01% 0,01% 60 1,43% 0,59%
11 0,01% 0,01% 61 1,56% 0,66%
12 0,01% 0,01% 62 1,72% 0,73%
13 0,02% 0,01% 63 1,89% 0,81%
14 0,02% 0,02% 64 2.07% 0,89%
15 0,02% 0,02% 65 2,25% 0,98%
16 0,03% 0,02% 66 2,45% 1,08%
17 0,04% 0,02% 67 2,64% 1,18%
18 0,05% 0,03% 68 2,83% 1,29%
19 0,06% 0,03% 69 3,03% 1,42%

20 0,07% 0,03% 70 3,23% 1,56%
21 0,07% 0,03% 71 3,45% 1,72%
22 0,08% 0,03% 72 3,69% 1,89%
23 0,09% 0,03% 73 3,96% 2,09%
24 0,09% 0,03% 74 4,26% 2,30%
25 0,10% 0,03% 75 4,59% 2,54%
26 0,10% 0,03% 76 4.96% 281%
27 0,11% 0,03% 77 5,38% 3,11%
28 0,11% 0,03% 78 5,83% 3,45%
29 0,12% 0,04% 79 6,34% 3,85%
30 0,13% 0,04% 80 6,91% 431%
31 0,13% 0,04% 81 7,57% 4,85%
32 0,14% 0,04% 82 8,32% 5,49%
33 0,15% 0,05% 83 9.18% 6,23%
34 0,16% 0,05% 84 10,14% 7,09%
35 0,18% 0,06% 85 11,20% 8,06%
36 0,19% 0,06% 86 12,35% 9,13%
37 0,21% 0,07% 87 13.55% 10,30%
38 0,22% 0,07% 88 14,79% 11,55%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
39 0,24% 0,08% 89 16,07% 12,88%
40 0,25% 0,08% 90 17,39% 14,29%
41 0,27% 0,09% 91 18,74% 15,79%
42 0,29% 0,10% 92 20,15% 17,36%
43 0,31% 0,11% 93 21,60% 19,03%
44 0,34% 0,12% 94 23,10% 20,76%
45 0,37% 0,13% 95 24.64% 22 56%
46 0,40% 0,14% 96 26,20% 24 42%
47 0,44% 0,16% 97 27,79% 26,31%
48 0,48% 0,17% 98 29 .40% 28,22%
49 0,53% 0,19% 99 31,01% 30,14%

3.3.Efektywnosc interwencji

Parametry dotyczace efektywnosci analizowanych interwencji oszacowane zostaty przez autorow
oryginalnych modeli na podstawie danych surowych dotyczacych pacjentéw z badan PAPILLON,
MARIPOSA i MARIPOSA-2. Uwzgledniono dane dotyczace przezycia wolnego od progresji (PFS, ang.
progression-free survival), czasu do przerwania leczenia (TTDD, ang. time to treatment discontinuation)
oraz przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival). Dodatkowo w modelu dla populacji cEGFR 2L+
istnieje opcja rozdzielenia stanu ,progresja choroby” na progresje choroby z przerzutami do OUN
i progresje choroby bez przerzutéw do OUN na podstawie danych dotyczacych czasu do progresji
wewnatrzczaszkowej (IC-PFS, ang. intracranial progression free survival). Przezycie wolne od progresji
oceniane bylo przez niezalezng komisje (BIRC, ang. blinded independent review committee) oraz
badacza (INV, ang. investigator) na podstawie kryteriow RECIST (ang. Response Criteria in Solid
Tumours). Analiza zostata przeprowadzona na danych w ocenie BICR.

Ekstrapolacja danych na potrzeby modelu polegata na dopasowaniu do krzywych Kaplana-Meiera
krzywych parametrycznych pozwalajgcych na przeprowadzenie analizy w diluzszym horyzoncie
czasowym. Proces dopasowywania krzywych zostat wykonany przez autoréw oryginalnych modeli.
Przeprowadzone obliczenia obejmowatly dopasowanie krzywych zgodne z rozktadami: wyktadniczym,
Weibulla, Gompertza, log-normalnym, log-logistycznym, gamma i uogdélnionym gamma oraz funkgc;ji
sklejanych. Wyboru krzywych uwzglednionych w analizie dokonano w oparciu o kryterium informacyjne
Akaike (AIC, ang. Akaike Information Criterion), bayesowskie kryterium Schwarza (BIC, ang. Bayesian
Information Criterion), wizualng ocene dopasowania krzywych oraz ocene kliniczng zasadno$ci wyboru

danego rozktadu.

W analizie podstawowej przyjeto, ze pacjenci sg leczeni zgodnie z krzywa TTDD. We wszystkich
badaniach kontynuowanie terapii pomimo progresji choroby mogto byto dozwolone zgodnie z lokalng
praktyka kliniczna, po uzyskaniu zgody doradcy medycznego (ang. medical monitor), jesli w ocenie

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 28



Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

badacza pacjent osiagat korzysci kliniczne. |
|
|
I ' ramach analizy wrazliwosci przyjeto, ze pacjenci leczeni sa do progresji choroby, tj.
krzywg TTDD utozsamiano z krzywg PFS (scenariusz TTDD-PFS).

Z uwagi na brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych AMI SC + LAZ z ERL/GEF oraz
z AFA, efektywnosé tych komparatorow okreslono na podstawie wynikdéw poréwnania posredniego
przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej [2]. Efektywno$¢ ERL/GEF okreslono w oparciu
o porownanie posrednie wzgledem AMI + LAZ przez wspdlng grupe referencyjng — OZM,
z uwzglednieniem wynikow randomizowanego badania FLAURA [10]. W analizie podstawowej
uwzgledniono wspétczynniki hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) dla OS i PFS z badania
FLAURA i odniesiono do oszacowanych krzywych przezycia dla OZM. W ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono wyznaczone w ramach poréwnania posredniego z AMI + LAZ wspoétczynniki HR
i odniesiono je do oszacowanych krzywych przezycia dla AMI + LAZ (scenariusz HR). Efektywnosé AFA

przyjeto na takim samym poziomie, jak efektywno$é ERL/GEF, zgodnie z wnioskami z analizy klinicznej

[2].

W badaniach PAPILON i MARIPOSA-2 interwencja w postaci AMI IV + KAR + PMX zostata poréwnana
ze schematem KAR + PMX. Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w Polsce pacjenci stosujg rézne
schematy chemioterapii zawierajgce zwigzki platyny (P-CTH) — cisplatyne lub karboplatyne
w skojarzeniu z pemetreksedem, paklitakselem, winorelbing, gemcytabing Iub etopozydem.
Potwierdzenie obecnosci mutacji genu EGFR nie jest wymagane ani nie wplywa na skutecznosc¢
chemioterapii stosowanej w raku ptuca. Zgodnie z analizg kliniczng i wnioskowaniem przedstawionym
w analizie problemu decyzyjnego przyjeto, ze wyniki porownania réznych schematéw P-CTH w populacji

pacjentow z NDRP mozna odnie$¢ do subpopulacji z obecnymi mutacjami EGFR [2].

W przypadku badania MARIPOSA stanowigcego zrodto danych dla efektywnosci AMI SC + LAZ | OZM
populacji cEGFR 1L pacjenci stosowali AMI w formie dozylnej (AMI 1V). Zatozono, ze efektywnosé AMI
SC + LAZ, stanowigcego interwencje oceniang w populacji cEGFR 1L bedzie taka, jak efektywnos¢ AMI
IV + LAZ w badaniu MARIPOSA, co jest uzasadnione w swietle wynikéw badania PALOMA-3, ktére

wykazaly, ze amiwantamab podawany podskérnie byt nie gorszy niz amiwantamab podawany dozylnie

[2].

3.3.1. Populacja EGFRex20 1L

Efektywnos¢ amiwantamabu oraz komparatora zaczerpnieto z badania PAPILLON. Punkt odciecia
zbierania danych PFS to 3 maja 2023 r., zas OS to 31 pazdziernika 2023 r. W badaniu PAPILLON
interwencja w postaci AMI IV + KAR + PMX zostata poréwnana ze schematem KAR + PMX. Zgodnie

z aktualng praktyka kliniczng w Polsce pacjenci stosujg rézne schematy chemioterapii zawierajgce
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zwigzki platyny (P-CTH). W zwigzku z tym efektywno$¢ P-CTH utozsamiono z efektywnosciag
KAR + PMX.

W przypadku wystgpienia udokumentowanej, potwierdzonej przez BICR progresji choroby, pacjenci
z ramienia kontrolnego (KAR + PMX) mieli mozliwo$¢ otrzymania AMI IV w monoterapii. Cross-over
z ramienia KAR + PMX do monoterapii AMI dotyczyt 65/155 (42%) pacjentéw; dodatkowo 6 pacjentéw
otrzymato monoterapie AMI IV jako pierwszg kolejng terapie poza protokotem badania (dane z maja
2023 r.). Lacznie 71/107 (66%) pacjentéw z ramienia KAR + PMX z progresjg choroby otrzymato
monoterapie AMI IV w ramach cross-over. Do pazdziernika 2023 r. doszto 13 pacjentéw, ktérzy zgodnie
z protokotem otrzymali monoterapie AMI. tacznie, 78 (65 + 13) pacjentéw w ramieniu KAR + PMX

otrzymato monoterapie AMI po progresiji choroby, zgodnie z protokotem badania.

Ze wzgledu na wspomniany cross-over koniecznym jest dokonanie korekty danych w celu unikniecia
zaburzen zwigzanych z wptywem zmiany terapii na przezycie catkowite pacjentow. Autorzy
oryginalnego modelu przeprowadzili  analize = wykorzystujgcg  metodyke  odwrotnego
prawdopodobienstwa cenzorowanych wag (IPCW, ang. Inverse Probability of Censoring Weight),
metode dwustopniowej estymacji TSE (ang. Two-Stage Estimation) oraz metode RPSFT (ang. Rank
Preserving Structural Failure Time). Jako opcje podstawowg wybrano korekte metodg IPCW ze wzgledu
na prostszg koncepcje tego podejscia (cenzorowanie pacjentdw w momencie otrzymania AMI,
a nastepnie wazenie pozostatych pacjentdw z wykorzystaniem towarzyszgcych zmiennych
charakteryzujgcych pacjentéw). Ponadto wartos¢ HR dla OS wzgledem AMI IV + KAR + PMX uzyskana
z zastosowaniem metody IPCW (HR = 0,52 [0,31; 0,87]) byla najblizsza wynikowi uzyskanemu
wzgledem dostosowanej krzywej OS dla terapii stosowanych w ramach rzeczywistej praktyki w badaniu
obserwacyjnym NECTAR [11] (32% pacjentéw stosowato P-CTH) przeprowadzonego w populaciji
zgodnej z populacjg badania PAPILLON (HR = 0,48 [0,30; 0,77]). W ramach analizy wrazliwosci
przetestowano metode TSE (scenariusz CROSS). Charakterystyke obu metod wraz z dopasowanymi

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

3.3.1.1. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRES]JI

Przezycie wolne od progresji byto pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu PAPILLON,
definiowane jako czas od randomizacji do wystgpienia obiektywnej progresji choroby lub zgonu,
w zaleznosci od tego, co wystgpito jako pierwsze. Oceniane byto przez niezalezng komisje na podstawie
kryteriow RECIST.
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Wykres 1.
Krzywe Kaplana-Meiera PFS (BICR) — badanie PAPILLON

ACP CP

1.00-

Survival Probability
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
]

0.00-

0 3 6 é ‘WI2 15 18 21
Time (Months)

Number at risk
153 135 105 74 50 33 15 3
155 131 74 41 14 4 2 1

0 3 6 9 12 15 18 21
Time (Months)

ACP — amiwantamab + karboplatyna + pemetreksed, CP — karboplatyna + pemetreksed
AMI IV + KAR + PMX

Dtugoterminowe ekstrapolacje PFS dla AMI IV + KAR + PMX przedstawiono na wykresie ponizej.

W tabeli ponizej zaprezentowano wartosci kryteriow informacyjnych dla dopasowanych modeli, 5-letnie

wartosci PFS oraz mediane PFS dla kazdego rozktadu. _

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

KM — krzywa Kaplana-Meiera
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-(I;T:Z‘:aa z192c.>dnoéci dopasowania krzywych parametrycznych do danych PFS (BICR) dla AMI IV + KAR + PMX, PAPILLON

Rozktad AIC BIC SumaAICiBIC  5-letni PFS M[er::ii::i::e':]s
Wykladniczy [ ] ] ] [ I
Weibulla [ . . | [
Log-normalny [ ] ] ] [ |
Log-logistyczny [ ] [ ] [ [ ]
Gompertza - - - - -
Gamma [ ] I I [ I
Uogolniony Gamma e [ [ [ ] [

P-CTH

Diugoterminowe ekstrapolacje PFS dla P-CTH przedstawiono na wykresie ponizej. W tabeli ponizej
zamieszczono wartosci kryteriow informacyjnych, 5-letnie wartosci PFS oraz mediane PFS dla kazdego

rozktadu. Krzywa KM dla PFS w ramieniu P-CTH jest dojrzata, co pozwala oprze¢ wybér rozktadu

w wigkszym stopniu na dopasowaniu statystycznym. | S

Krzywa KM (BICR) i dopasowane krzywe parametryczne PFS - P-CTH, PAPILLON

KM — krzywa Kaplana-Meiera
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I)?:l:\laa 21936dnoéci dopasowania krzywych parametrycznych do danych PFS (BICR) dla P-CTH, PAPILLON
Rozkiad AIC BIC SumaAICiBIC  5-letni PFS M[f:ii::i::e':]s
Wykiadniczy [ I ] I [
Weibulla . . . [ [
Log-normalny [ I . [ [
Log-logistyczny [ | | [ I
Gompertza - - - - -
Gamma [ [ I [ |
Uogélniony Gamma [ [ ] [ [ ] [
3.3.1.2. PRZEZYCIE CALKOWITE

Przezycie catkowite w badaniu PAPILLON definiowane byto jako czas od randomizacji do zgonu
pacjenta z dowolnej przyczyny. Wykres 4 przedstawia poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera dla AMI
IV + KAR + PMX oraz P-CTH.

Wykres 4.
Krzywe Kaplana Meiera — OS, badanie PAPILLON
+ Ami+CP *+ CP
100
920
3 80
<
s 70
&
3 60
]
‘5 50
-
[-%
- 40
L
&
Z 30
=4
v 20
10
0
0o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at risk
Ami+CP 153 144 139 137 124 96 72 53 38 16 5 1 0

cp 155 153 148 136 121 88 70 53 33 17 3 0 0

Ami+CP — amiwantamab + karboplatyna + pemetreksed, CP — karboplatyna + pemetreksed
AMI IV + KAR + PMX

Dilugoterminowe ekstrapolacje OS dla AMI IV + KAR + PMX przedstawiono na wykresie ponizej

(Wykres 5). Tabela 14 przedstawia wartosci kryteriéw informacyjnych dla dopasowanych modeli, wyniki

5- i 10-letniego OS oraz mediane OS dla kazdego rozkiadu. [ GGG
|
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Wykres 5.
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne OS — AMI IV + KAR + PMX , PAPILLON

Ami+CP — amiwantamab + karboplatyna + pemetreksed

BT:Z?\I: z1;6dnoéci dopasowania krzywych parametrycznych do danych OS dla AMI IV + KAR + PMX, PAPILLON
Rozkiad AIC BIC SumaAICiBIC  5detniOS  10-letni OS 'V(';‘fgl‘:cg)s
Wykladniczy [ ] ] [ [ I
Weibulla [ ] ] I [ | ]
Log-normalny [ N N . I |
Log-logistyczny [ . I . [ I
Gompertza [ ] ] ] [ [ I
Gamma [ I I [ [ I
[ I I ] [ I

Uogodlniony Gamma

P-CTH

Pacjenci leczeni KAR + PMX po progresji choroby mieli mozliwos¢ przejscia na monoterapie AMI
zgodnie z protokotem badania. Koniecznym byto zatem dokonanie korekty danych w celu unikniecia
zaburzen zwigzanych z wptywem zmiany terapii na przezycie catkowite pacjentéw.
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Wykres 6 przedstawia krzywe Kaplana-Meiera dla OS dla P-CTH oraz P-CTH uwzgledniajgce cross-

over przy uzyciu réznych metod dostosowania.

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

CP — karboplatyna + pemetreksed

Dtugoterminowe ekstrapolacie OS dla P-CTH uwzgledniajgce dostosowanie metodg [IPCW
przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 8). W tabeli ponizej (Tabela 15) przedstawiono wartosci

kryteriow informacyjnych dla dopasowanych modeli, wyniki 5- i 10-letniego OS oraz mediane OS.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 35



Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka piuca z obecnymi
mutacjami w genie EGFR

Wykres 7.
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne OS (dostosowanie IPCW) — P-CTH, PAPILLON

KM - krzywa Kaplana Meiera, CP — karboplatyna + pemetreksed

B?:Zil: ::i)dnoéci dopasowania krzywych parametrycznych do danych OS (dostosowanie IPCW) — P-CTH, PAPILLON

Rozkiad AIC BIC s”’“Balé“c I 5letnioS  10-letni OS 'V(':“i':'::c‘:f
Wykiadniczy ] [ [ ] [ | I
Weibulla . [ [ I (| I
Log-normalny I I [ [ | I
Log-logistyczny [ ] [ ] [ ] I | |
Uogélniony Gamma [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Gamma [ [ [ | [ N
Gompertza [ [ [ [ ] [ I

3.3.1.3. CZAS DO PRZERWANIA LECZENIA

Czas do przerwania leczenia zdefiniowano jako czas od randomizacji do przerwania terapii z dowolnego
powodu, wliczajgc progresje choroby, toksyczno$é leczenia lub zgon pacjenta. Krzywa KM moze
uwzgledniaé korzysci kliniczne u pacjentéw kontynuujgcych leczenie po progresji choroby,

zdefiniowanej zgodnie z kryteriami RECIST.

Poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 8.
Krzywe Kaplana-Meiera TTDD — badanie PAPILLON

ACP — amiwantamab + karboplatyna + pemetreksed, CP — karboplatyna + pemetreksed

W celu doktadniejszego oszacowania kosztéw leczenia AMI IV + KAR + PMX, zastosowano oddzielne

krzywe TTDD dla AMI IV oraz KAR + PMX. W analizie uwzgledniono 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 ponizszych wykresach przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe parametryczne
TTDD w ramieniu AMI IV + KAR + PMX dla samego amiwantamabu (Wykres 10) oraz dla KAR + PMX

(Wykres 11). Wartosci kryteridw informacyjnych oceniajgcych zgodnos$¢ dopasowania oszacowanych

krzywych zamieszczono w tabelach ponizej: 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

Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne TTDD — KAR + PMX w ramieniu AMI IV + KAR + PMX, PAPILLON
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Tabela 16.
Ocena zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do danych TTDD dla AMI IV w ramieniu AMI IV + KAR +
PMX, PAPILLON

Rozkiad AlC BIC SumaAICiBIC  5-etni TTDD M‘Er‘::;"s‘i’q'rc'[!?o
Wykladniczy e [ I B T
Weibulla I [ ] I [ ] B
Log-normal [ [ I e B
Log-logistyczny I [ I [ ]
Gompertza I [ I [ ]
Gamma [ [ I [ ]
Uogélniony Gamma [ [ I [ | B

Tabela 17.
Ocena zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do danych TTDD dla KAR + PMX w ramieniu AMI IV + KAR
+ PMX, PAPILLON

Rozktad AIC BIC SumaAICiBIC  5-letni TTDD M‘;g:;';?;;']w
Wykiadniczy [ | I . [ I
Weibulla | I . | I
Log-normal - - - - -
Log-logistyczny [ I [ [ I
Gompertza - - - - -
Gamma [ [ ] [ I
Uogolniony Gamma - - - - -

P-CTH

Dopasowane krzywe parametryczne przedstawiono na ponizszym wykresie. Wartosci kryteriow
informacyjnych oceniajacych zgodnosé dopasowania oszacowanych krzywych zamieszczono w tabeli

ponize;. |
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Wykres 12.
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne TTDD - P-CTH, PAPILLON

I)?:I::: z1:6dnoéci dopasowania krzywych parametrycznych do danych TTDD dla P-CTH, PAPILLON
Rozkiad AIC BIC Suma AICiBIC  5-letni TTDD MT;‘;’;?QZ?D
Wykiadniczy | [ [ I [
Weibulla I [ I . [
Log-normal I [ [ I [ |
Log-logistyczny [ [ [ [ [
Gompertza ] [ ] I [ [
Gamma N [ [ ] [ [
Uogélniony Gamma I [ ] I [ [ |

3.3.2. Populacja cEGFR 1L

Efektywnos$¢ AMI SC + LAZ oraz OZM zaczerpnieto z badania MARIPOSA. Punkt odciecia zbierania
danych PFS to 11 sierpnia 2023 r., a danych OS grudzien 2024 r.

Efektywnos¢ terapii ERL/GEF oraz AFA okreslono w oparciu o wyniki poréwnania posredniego
wzgledem AMI SC + LAZ przez wspolng grupe referencyjng OZM, bazujgcego na danych z badania
FLAURA [10]. W analizie podstawowej uwzgledniono wspoétczynniki hazardu wzglednego (HR, ang.
hazard ratio) dla OS i PFS z badania FLAURA i odniesiono do oszacowanych krzywych przezycia dla
OZM. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wyznaczone w ramach poréwnania posredniego
z AMI + LAZ wspétczynniki HR i odniesiono je do oszacowanych krzywych przezycia dla AMI
(scenariusz HR). Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej efektywnosé¢ AFA przyjeto na
takim samym poziomie, jak efektywno$¢ ERL/GEF.
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3.3.2.1. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRES)I

Przezycie wolne od progresji bylo pierwszorzedowym punktem w badaniu MARIPOSA, definiowane
jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji lub zgonu w zaleznosci od tego, co wystgpito jako
pierwsze. Oceniane byto przez niezalezng komisje na podstawie kryteriow RECIST.

Poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 13).

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

A+L — amiwantamab + lazertynib, OSI — ozymertynib

AMI SC + LAZ

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

przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 14). |
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Wykres 14.
Krzywa KM (BICR) i dopasowane krzywe parametryczne PFS — AMI SC + LAZ, MARIPOSA

-(gil:?\laa z1:<.)dnoéci dopasowania krzywych parametrycznych do danych PFS (BICR) dla AMI SC +LAZ, MARIPOSA

Rozklad AIC BIC 5letniPFS  10-letni PFS M:;’ii:;‘i::e':)s

Wykladniczy - - - - -

Weibulla . . [ I |

Log-normalny | I [ I |

Log-logistyczny I I [ | | [

Gompertza I I | I [

Gamma . [ [ | [ | [

Uogolniony gamma [ [ ] [ [ ] [ ]

Funkcje sklejane, hazard, 1 wezet [ ] [ [ ] [ ] [

Funkcje sklejane, odds, 1 wezet [ ] [ ] e [ [

Funkcje sklejane, normal, 1 wezet | [ ] ] [ [

OZM

Poréwnanie krzywej Kaplana-Meiera i dopasowanych krzywych parametrycznych dla OZM

przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 15.
Krzywa KM (BICR) i dopasowane krzywe parametryczne PFS — OZM, MARIPOSA

-(I;?:Z?\Iaa 3:6dnoéci dopasowania krzywych parametrycznych do danych PFS (BICR) dla OZM, MARIPOSA

Rozktad AIC BIC 5letni PFS  10-letni PFS M(‘:"ii:;‘i: CP eF)s

Wykiadniczy . I | [ [

Weibulla [ ] [ ] [ ] [ [

Log-normalny . . [ I [

Log-logistyczny . I [ [ [

Gompertza I I | | [

Gamma I I | [ [ |

Uogélniony gamma [ [ [ ] [ ] [

Funkcje sklejane, hazard, 1 wezet [ [ [ [ ] [ |

Funkcje sklejane, odds, 1 wezet [ [ [ ] [ [ ]

Funkcje sklejane, normal, 1 wezet | [ ] [ ] [ [

ERL/GEF oraz AFA

Przyjete w obliczeniach wspétczynniki HR w zakresie PFS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Wyniki porownania posredniego dla AMI SC + LAZ vs ERL/GEF oraz AFA w zakresie PFS
= : : HR liczony
Poréwnanie Scenariusz wzgledem HR 95% ClI
AMI SC + LAZ vs ERL/GEF Analiza p— 2,22 (1,77; 2,79)
AMI SC + LAZ vs AFA podstawowa 2,22 (1,77; 2,79)
AMI SC + LAZ vs ERL/GEF 3,17 (2,33; 4,35)
Scenariusz HR AMI + LAZ
AMI SC + LAZ vs AFA 3,17 (2,33; 4,35)
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Na wykresie ponizej zestawiono parametryczne krzywe PFS dla AMI SC + LAZ, OZM, ERL/GEF i AFA

uwzglednione w analizie podstawowe;.

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

1st-gen EGFR TKils — ERL/GEF; 2nd-gen EGFR TKils — AFA

3.3.2.2. PRZEZYCIE CALKOWITE

Przezycie catkowite w badaniu MARIPOSA definiowane bylo jako czas od randomizacji do zgonu
pacjenta z dowolnej przyczyny. Poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera przedstawiono na wykresie

ponizej (Wykres 17).
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Wykres 17.
Krzywe Kaplana-Meiera OS — badanie MARIPOSA

ami+laz = osimertinib

1.00-

0.50-

Survival probability

025- }

0.00-

0 3 6 ] 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

Number at risk
429 404 390 383 375 363 343 328 310 287 277 232 168 111 61 18 1

4291416409 396 374 [ 354 333 311291 270251 201 132 | 87 49 15 0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)
A+L — amiwantamab + lazertynib, OSI — ozymertynib

AMI SC + LAZ

Ekstrapolacje krzywej OS poza horyzont czasowy badania dla AMI SC + LAZ przedstawiono na
wykresie ponizej (Wykres 18). W ponizszej tabeli (Tabela 20) przedstawiono wartosci kryteriow

informacyjnych oraz 5- i 10-letnie OS wraz z mediang OS dla kazdego rozktadu.
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Wykres 18.
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne OS — AMI SC +LAZ, MARIPOSA

Wykres 19.
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne OS — AMI SC +LAZ, MARIPOSA, punkt odciecia danych sierpien 2023
r. oraz grudzien 2024 r.

IA1 — punkt odciecia danych sierpien 2023 r.; FA — punkt odciecia danych grudzien 2024 r.

B?:I:\I: zzgzt.adnoéci dopasowania krzywych parametrycznych do danych OS dla AMI SC + LAZ, MARIPOSA

Rozktad AlC BIC 5letniOS  10-etni OS "(‘;‘I";'l‘:cg)s

Wyktadniczy ] I [ . [

Weibulla I [ [ | [

Log-normalny ] I [ I [ |

Log-logistyczny I ] [ | [ |

Gompertza I ] [ [ | [

Gamma I I [ . [
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Rozkiad AIC BIC 5letniOS  10-etni OS "(‘;‘I";'l‘:cg)s
Uogdlniony gamma I [ ] [ ] [ [ ]
Funkcje sklejane, hazard, 1 wezet [ [ e [ ] [ |
Funkcje sklejane, odds, 1 wezet - - - - -
Funkcje sklejane, normal, 1 wezet [ [ | [ ] [ |

OZM

Dopasowane krzywe OS dla OZM przedstawiono na wykresie ponizej. W tabeli przedstawiono wartosci

kryteriow AIC, BIC, 5-i 10-letni OS oraz mediane wynikéw OS dla kazdego rozktadu.

Wykres 20.
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne OS — OZM, MARIPOSA
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Wykres 21.
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne OS — OZM, MARIPOSA, punkt odciecia danych sierpien 2023 r. oraz
grudzien 2024 r.

IA1 — punkt odciecia danych sierpien 2023 r.; FA — punkt odciecia danych grudzien 2024 r.

Tabela 23.
Ocena zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do danych OS dla OZM, MARIPOSA
- - Mediana OS
Rozktad AIC BIC 5-letni OS 10-letni OS (miesiace)
Wykladniczy

Weibulla
Log-normalny
Log-logistyczny
Gompertza
Gamma
Uogodlniony gamma
Funkcje sklejane, hazard, 1 wezet

Funkcje sklejane, odds, 1 wezet

Funkcje sklejane, normal, 1 wezet

ERL/GEF oraz AFA

Przyjete w obliczeniach wspétczynniki HR w zakresie OS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Wyniki poréwnania posredniego dla AMI SC + LAZ vs ERL/GEF oraz AFA w zakresie OS
: : . HR liczony
Poréwnanie Scenariusz wzgledem HR 95% ClI
AMI SC + LAZ vs ERL/GEF Analiza OZM 1,25 (1,00;1,56)
AMI SC + LAZ vs AFA podstawowa 1,25 (1,00;1,56)
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. . : HR liczony
Poréwnanie Scenariusz wzgledem HR 95% ClI
AMI SC + LAZ vs ERL/GEF 1,67 (1,23; 2,27)
Scenariusz HR AMI+LAZ
AMI SC + LAZ vs AFA 1,67 (1,23; 2,27)

Na wykresie ponizej zestawiono parametryczne krzywe OS dla AMI SC + LAZ, OZM, ERL/GEF i AFA

uwzglednione w analizie podstawowej.

Wykres 22.
Krzywe KM i dopasowane krzywe parametryczne OS — AMI SC + LAZ, OZM, ERL/GEF oraz AFA - populacja cEGFR 1L

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

3.3.2.3. CZAS DO PRZERWANIA LECZENIA

Czas do przerwania leczenia zdefiniowano jako czas od randomizacji do przerwania terapii z dowolnego
powodu, wliczajgc progresje choroby, toksyczno$é leczenia lub zgon pacjenta. Krzywa KM moze
uwzgledniaé korzysci kliniczne u pacjentéw kontynuujacych leczenie po progresji choroby,

zdefiniowanej zgodnie z kryteriami RECIST.

Poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 23.
Krzywe Kaplana-Meiera TTDD — badanie MARIPOSA

AMI SC+ LAZ

Krzywe TTDD zostaty dopasowane oddzielnie dla AMI SC oraz LAZ, ze wzgledu na fakt, iz pacjenci

moga otrzymywacé obie substancje lub tylko jedng z nich.

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe parametryczne
TTDD w ramieniu AMI SC + LAZ dla samego AMI (Wykres 10) oraz dla LAZ (Wykres 11). Wartosci

kryteriéw informacyjnych oceniajgcych zgodnosé dopasowania oszacowanych krzywych zamieszczono

w tabelach ponizej: dla samego AMI (Tabela 16) oraz dla LAZ (Tabela 17).
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Wykres 24.
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne TTDD — AMI SC w ramieniu AMI SC + LAZ, MARIPOSA

KM — krzywa Kaplana-Meiera; FA — analiza koncowa

Tabela 25.
Ocena zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do danych TTDD dla AMI SC w ramieniu AMI SC + LAZ,
MARIPOSA

Mediana TTDD

Rozktad AIC BIC 5-letni TTDD 10-letni TTDD (miesiace)

Wyktadniczy
Weibulla
Log-normalny
Log-logistyczny
Gompertza

Gamma

Uogolniony gamma
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Wykres 25.
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne TTDD — LAZ w ramieniu AMI SC + LAZ, MARIPOSA

KM — krzywa Kaplana-Meiera; FA — analiza koncowa

Tabela 26.
Ocena zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do danych TTDD dla LAZ w ramieniu AMI SC + LAZ,
MARIPOSA

Rozkiad AIC BIC 5detni TTDD  10-letni TTDD M";fni;"s?qg')w
Wyktadniczy I ] [ [ | |
Weibulla I [ [ | I
Log-normalny - - - - -
Log-logistyczny [ ] [ ] [ ] [ [
Gompertza - - - - -
Gamma - - - - -
Uogolniony gamma - - - - -

OZM

Dopasowane krzywe parametryczne przedstawiono na ponizszym wykresie. Wartosci kryteriow
informacyjnych oceniajgcych zgodno$é dopasowania oszacowanych krzywych zamieszczono w tabeli
ponize;. |
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Wykres 26.
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne TTDD — OZM, MARIPOSA

KM — krzywa Kaplana-Meiera; FA — analiza koncowa

-(I;?:Z?\Iaa 3;6dnoéci dopasowania krzywych parametrycznych do danych TTDD dla OZM, MARIPOSA
Rozkiad AlC BIC 5-letni TTDD 10-letni TTDD M':r‘:‘i;":i:cl?o
Wykladniczy [ [ [ | I
Weibulla [ [ . [ N
Log-normalny [ [ [ [ | |
Log-logistyczny [ I [ ] [ [
Gompertza - - - - -
Gamma [ ] [ [ I I
Uogdlniony gamma - - - - -

ERL/GEF oraz AFA

Ze wzgledu na fakt, iz nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla TTDD, w analizie przyjeto, ze
wspétczynniki HR w zakresie TTDD s3 takie same, jak wspétczynniki HR w zakresie PFS. Przyjete w

obliczeniach wspotczynniki HR w zakresie TTDD przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Wyniki porownania posredniego dla AMI SC + LAZ vs ERL/GEF oraz AFA w zakresie TTDD
Porownanie Scenariusz HR Hczony HR 95% ClI
wzgledem
AMI SC + LAZ vs ERL/GEF Analiza OZM 222 (1,77, 2,79)
AMI SC + LAZ vs AFA podstawowa 2,22 (1,77; 2,79)
AMI SC + LAZ vs ERL/GEF 3,17 (2,33; 4,35)
Scenariusz HR LAZ
AMI SC + LAZ vs AFA 317 (2,33; 4,35)
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Na wykresie ponizej zestawiono parametryczne krzywe PFS dla AMI SC + LAZ, OZM, ERL/GEF i AFA

uwzglednione w analizie podstawowe;.

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 TKiIs — AFA; KM — krzywa Kaplana-Meiera

3.3.3. Populacja cEGFR 2L+

Efektywnos¢ AMI i komparatora zaczerpnieto z badania MARIPOSA-2. Punkt odciecia 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 zostata poréwnana ze schematem KAR + PMX. Zgodnie
z aktualng praktykg kliniczng w Polsce pacjenci stosujg rézne schematy chemioterapii zawierajgce
zwigzki platyny (P-CTH) — cisplatyne lub karboplatyne w skojarzeniu z pemetreksedem, paklitakselem

lub winorelbing. W zwigzku z tym efektywnos$¢ P-CTH utozsamiono z efektywnoscig KAR + PMX.

3.3.3.1. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI

Przezycie wolne od progresji byto pierwszorzedowym punktem w badaniu MARIPOSA-2, definiowane
jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji lub zgonu w zaleznosci od tego, co wystgpito jako

pierwsze. Oceniane byto przez niezalezng komisje oraz badacza na podstawie kryteriow RECIST.

Porownanie krzywych Kaplana-Meiera przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 28).
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Wykres 28.
Krzywe Kaplana-Meiera PFS (BICR) — badanie MARIPOSA-2

ACP CP

100 s

Survival Probability

b i e

0.00 -

6 9 12
Time (Months)

=]
(&)

Number at risk

131 99 49 27 7k
== 263 135 49 17 6
0 3 6 9 12

Time (Months)

ACP — amiwantamab + karboplatyna + pemetreksed, CP — karboplatyna + pemetreksed

AMI IV + KAR + PMX

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

PMX przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 29).
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Wykres 29.
Krzywa KM (BICR) i dopasowane krzywe parametryczne PFS — AMI IV + KAR + PMX, MARIPOSA-2

KM — krzywa Kaplana-Meiera

Tabela 29.
Ocena zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do danych PFS (BICR) dla AMI IV + KAR + PMX,
MARIPOSA-2

Rozktad AlC BIC Suma A Roczny PFS  3-letni PFS Pg"g‘(’:i’;:)
Wyktadniczy . Il N [ |
Weibulla [ [ [ . I L
Log-normalny ] [ ] I ] I
Log-logistyczny [ [ ] [ I [ I
Gompertza [ [ [ . | I
Gamma [ [ [ . [ I
Uogélniony Gamma ] [ ] [ [ | [ ] [
Funkcje sklejane, hazard, 1 wezet [ [ ] [ ] ] [ ] [
Funkcje sklejane, odds, 1 wezet [ ] ] [ [ | [ [ |
Funkcje sklejane, normal, 1 wezet - - - - - -

P-CTH

Poréwnanie krzywej Kaplana-Meiera i dopasowanych krzywych parametrycznych dla P-CTH
przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 30.
Krzywa KM (BICR) i dopasowane krzywe parametryczne PFS — P-CTH, MARIPOSA-2

KM — krzywa Kaplana-Meiera

.(r)acl:ra:aa Sgt.)dnoéci dopasowania krzywych parametrycznych do danych PFS (BICR) dla P-CTH, MARIPOSA-2

Rozklad AlC BIC SumaiC  Roczny PFS  3-letni PFS P::“se‘(’ri:i':_)

Wykladniczy ] Il B [ |

Weibulla [ Il [ ] I

Log-normalny [ [ I [ [ I

Log-logistyczny [ [ . | [ I

Gompertza [ [ . [ [ I

Gamma ] Il =l ] ] I

Uogélniony Gamma [ [ ] I [ [

Funkcje sklejane, hazard, 1 wezet - - - - - -

Funkcje sklejane, odds, 1 wezet [ ] [ ] [ [ ] [ ] [

Funkcje sklejane, normal, 1 wezet - - - - - -

3.3.3.2. PRZEZYCIE CALKOWITE

Przezycie catkowite w badaniu MARIPOSA-2 definiowane byto jako czas od randomizacji do zgonu
pacjenta z dowolnej przyczyny. Poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera przedstawiono na wykresie
ponizej (Wykres 31).
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Wykres 31.
Krzywe Kaplana-Meiera OS — badanie MARIPOSA-2

+ Ami+Chemo + Chemo

Group N Events (%) Median LogRank P
100 ! 13 T 0.063 0.7
> 26

90

80
>
=
260
a2
e
Quﬂ
£
a
0
2
2,
B30
r]

20

10

0

[ 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at risk

Ami+Cher 131 124 115 101 88 63 39 15 2 0 0 0 0

Chemo 263 242 213 174 147 103 49 21 6 0 0 0 0

Ami+Chemo — amiwantamab + karboplatyna + pemetreksed, Chemo — karboplatyna + pemetreksed

AMI IV + KAR + PMX

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

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

Ami+Chemo — amiwantamab + karboplatyna + pemetreksed
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-(I;T:Ztr:laa :g1<.':dnoéci dopasowania krzywych parametrycznych do danych OS dla AMI IV + KAR + PMX, MARIPOSA-2

Rozktad AIC BIC SUI’"E;"IQ'C 5-letni OS  10-letni OS Me(f:‘?::.)os

Wyktadniczy [ ] [ ] I I [ [ ]

Weibulla [ [ | [ | [

Log-normalny [ [ [ [ [ [ |

Log-logistyczny [ ] [ | [ [ [

Uogoélniony Gamma [ [ [ ] [ [ [ ]

Gamma [ [ [ ] [ [ [ |

Gompertza [ [ | [ | [

P-CTH

Krzywa Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe OS dla CP przedstawiono na ponizszym wykresie.
Wartosci kryteribw informacyjnych oceniajgcych zgodno$¢ dopasowania oszacowanych krzywych

zamieszczono w tabeli ponize;. |

Wykres 33.
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne OS — P-CTH, MARIPOSA-2

Chemo — karboplatyna + pemetreksed

Tabela 32.
Ocena zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do danych OS dla P-CTH, MARIPOSA-2
Suma AlIC - - Mediana OS
Rozktad AlC BIC I BIC 5-letniOS  10-letni OS (mies.)
Wykiadniczy Il B [ N [
Weibulla Il N [ [ [
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Suma AIC Mediana OS

Rozkiad AIC BIC ks Sletni 0S  10-etni Os o803

Log-normalny [ I I [ ] [ [

Log-logistyczny I I I [ [ [ ]

Uogélniony Gamma I I [ [ [ [ |

Gamma - - - - - -

Gompertza I I I [ [ [
3.3.3.3. CZAS DO PRZERWANIA LECZENIA

Czas do przerwania leczenia w badaniu MARIPOSA-2 zdefiniowano jako czas od randomizacji do
przerwania terapii z dowolnego powodu, wliczajac progresje choroby, toksycznos¢ leczenia lub zgon
pacjenta. Krzywa KM moze uwzglednia¢ korzysci kliniczne u pacjentéw kontynuujgcych leczenie po

progresji choroby, zdefiniowanej zgodnie z kryteriami RECIST.

Poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera przedstawiono na wykresie ponizej.

Wykres 34.
Krzywe Kaplana-Meiera TTDD - badanie MARIPOSA-2

Ami+Chemo — amiwantamab + karboplatyna + pemetreksed, Chemo — karboplatyna + pemetreksed
AMI IV + KAR + PMX

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywag Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe parametryczne
TTDD. Wartosci kryteriow informacyjnych oceniajgcych zgodno$¢ dopasowania oszacowanych

krzywych zamieszczono w tabeli ponize;. [
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<
=
=
13
(7]
w
o

Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne TTDD — AMI IV + KAR + PMX, MARIPOSA-2

Ami+Chemo — amiwantamab + karboplatyna + pemetreksed

.Cr)?:l:\l: :;;:’dnoéci dopasowania krzywych parametrycznych do danych TTDD dla AMI IV + KAR + PMX, MARIPOSA-2
Rozktad AlC BIC SumaRIC RocZl  3.jetni TTDD M:%E)ag :
(mies.)
Wyktadniczy [ ] [ ] ] [ [ I
Weibulla I I . I I |
Log-normalny [ [ . [ I I
Log-logistyczny [ [ I [ [ |
Uogélniony Gamma [ ] [ ] I [ ] [ [
Gamma [ [ I [ [ I
Gompertza [ [ I [ N |

P-CTH

Krzywg Kaplana-Meiera wraz dopasowanymi krzywymi parametrycznymi TTDD przedstawiono na

wykresie ponize;. |
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Wykres 36.
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne TTDD - P-CTH, MARIPOSA-2

Chemo — karboplatyna + pemetreksed

Tabela 34.
Ocena zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do danych TTDD dla P-CTH, MARIPOSA-2
Mediana
Rozktad AIC BIC SumaAlC  Roczny 5 i itTpp  TTDD
1 BIC TTDD (mies.)

Wyktadniczy
Weibulla
Log-normalny
Log-logistyczny
Uogodlniony Gamma

Gamma

Gompertza

3.3.4. Podsumowanie

W ponizszej tabeli podsumowano przyjete zatozenia w zakresie efektywnosci interwencji:
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Tabela 35.
Podsumowanie zatozen dotyczacych efektywnosci analizowanych interwencji
Populacja Poréwnanie Parametr Wariant Krzywa dla interwencji Krzywa dla komparatora
PN ——————— I
wskazania porownania I |
] [ I
PFS I I I
I [ [ |
I [ |
s [ [ |
I [ |
I [ .
Populacja EGFRex20 1L AMI IV + KAR + PMX vs P-CTH
—t 2 2 "
TTDD -
— E—
—8 —
] I I
PFS I I I
I I I
Populacja cEGFR 1L AMI SC + LAZ vs OZM 0s ] I [
I I |
I s E—
TTDD
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Populacja

Poréwnanie Parametr

Wariant Krzywa dla interwencji Krzywa dla komparatora

Populacja cEGFR 2L+

PFS

AMI SC + LAZ vs ERL/GEF
AMI SC + LAZ vs AFA

TTDD

PFS

PFS/
IC-PFS

AMI IV + KAR + PMX vs P-CTH

oS

TTDD

f [
o
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3.4.Zuzycie zasobow

3.4.1. Rozpowszechnienie terapii

3.4.1.1. ROZPOWSZECHNIENIE TERAPII STOSOWANYCH W RAMACH P-CTH

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2022) [12], w | linii leczenia
zaawansowanego NDRP rekomendowane sg dwulekowe schematy ztozone z pochodnych platyny:
cisplatyny (CIS) lub karboplatyny (KAR) w skojarzeniu z jednym z wymienionych lekéw sposrod:
pemetreksedu (PMX), winorelbiny (WIN), paklitakselu (PAC), docetakselu (DOC), gemcytabiny (GEM)

lub etopozydu (ETO ). |
|
|
|
|

B o ocnie z prezentowanymi danymi CIS stosowato 18 356 pacjentéw, zasé KAR
26 039 pacjentow. Odsetek pacjentéow stosujgcych CIS wynosi zatem 41%, zas KAR 59%. Na potrzeby
oszacowania kosztow terapii koniecznym rowniez byto takze okreslenie, jaki odsetek pacjentéow sposréd
stosujgcych winorelbine przyjmuje jg w postaci dozylnej, a jaki w postaci doustnej. W tym celu rowniez
skorzystano z danych raportowanych w statystykach NFZ [14]. Udzialy winorelbiny w zaleznosci od

drogi podania oszacowano odpowiednio na 55% dla postaci dozylnej oraz 45% dla postaci doustne;j.

W tabeli ponizej przedstawiono rozpowszechnienie terapii stosowanych wramach P-CTH przez
pacjentéw z populacji EGFRex20 1L oraz cEGFR 2L+.

Tabela 36.
Rozpowszechnienie terapii stosowanych w ramach P-CTH

Udziaty wyznaczone z uwzglednieniem odsetkow pacjentow stosujacych CIS/KAR
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W ramach analizy wrazliwosci przetestowano dwa scenariusze, w ktérych uwzgledniono najtanszy lub
najdrozszy schemat stosowany w ramach P-CTH (scenariusz R-1, R-2) KEKGGKNH

Tabela 37.
Rozpowszechnienie terapii stosowanych w ramach P-CTH - analiza wrazliwosci

[
I I I I
I [ N I [
I [ N [ [
I [ I . .
I [ . . ]
] [ [ [ |
] [ [ [ |
I [ I 1 I
I [ I 1 I
I . [ i I
| [ [ | I
3.4.1.2. ROZPOWSZECHNIENIE ERL | GEF WSROD EGFR-TKI | GENERAC)I

W populacji cEGFR 1L udziaty ERL oraz GEF okreslono zgodnie z relacjg udziatéw tych terapii w
scenariuszu istniejgcym analizy wptywu na budzet [13]. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
wytacznie ERL (scenariusz TKI-1) lub GEF (scenariusz TKI-2).

Tabela 38.
Rozpowszechnienie terapii EGFR TKI | generacji uwzglednione w analizie
Schemat leczenia Analiza podstawowa Scenariusz TKI-1 Scenariusz TKI-2
ERL [ ] 100% 0%
GEF [ ] 0% 100%
3.4.1.3. ROZPOWSZECHNIENIE TERAPII STOSOWANYCH W RAMACH KOLEJNYCH

LINII LECZENIA

3.4.1.3.1. Odsetki pacjentow otrzymujgcych kolejne linie leczenia
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|

3.4.1.3.2. Rozpowszechnienie schematow stosowanych w ramach kolejnych linii leczenia
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3.4.2. Dawkowanie lekéw i czas trwania terapii

3.4.2.1. DAWKOWANIE INTERWENC]JI | KOMPARATOROW

Dawkowanie lekéw skfadajgcych sie na P-CTH w niniejszej analizie okreslono, bazujgc na wytycznych
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2022 [12], poniewaz zawierajg one zalecenia
ukierunkowane na terapie NDRP w IV stadium zaawansowania. W przypadku karboplatyny dawke
mozna obliczy¢ z zastosowaniem tzw. wzoru Calverta jako iloczyn docelowego poziomu AUC oraz
poziomu GFR (ang. glomerular filtration rate) pacjenta. Zalecenia PTOK 2022 wskazujg docelowo AUC
5-6, jednak z uwagi na brak danych o poziomie GFR w populacji docelowej, nie mozna ustali¢
jednoznacznie dawki karboplatyny. Przyjeto zatem dawke 550 mg za autorami oryginalnego modelu.
Dawkowanie AMI, LAZ oraz pozostatych interwencji okreslono zgodnie z Charakterystykg Produktow

Leczniczych (ChPL) odpowiednich lekow.

We wszystkich modelach uwzgledniono odsetek dawek, ktére byly zaplanowane do podania, ale
z ré6znych wzgleddéw nie zostaty podane. Odsetek ten obliczono, dzielgc liczbe dawek, ktére otrzymali
pacjenci w badaniach PAPILLON, MARIPOSA i MARIPOSA-2, przez liczbe dawek, ktérych podania
oczekiwano od randomizacji do czasu przerwania leczenia, zgodnie z protokotami badan. Odsetki te
oszacowano dla kazdej interwencji w badaniu oddzielnie. W przypadku schematéw, ktoérych nie
stosowano u pacjentéw w wymienionych wyzej badaniach, takich jak: CIS/KAR + PAC, CIS/KAR +
GEM, CIS/KAR + ETO, CIS/KAR + WIN, odsetek pominietych dawek przyjeto jak dla schematu KAR +
PMX. Dla ERL, GEF i AFA przyjeto odsetek jak dla OZM.

Zaréwno w badaniach klinicznych, jak i w warunkach rzeczywistych, pacjenci nie zawsze otrzymujg
petne dawki przepisanego leczenia. W zwigzku z tym dane z badan klinicznych odzwierciedlajg
skutecznos¢ dawki otrzymanej, a nie dawki zaplanowanej do podania. Ekspozycje pacjenta na leczenie
odzwierciedla wzgledna intensywno$¢ dawki (RDI, ang. relative dose intensity). Dla schematéw CIS +
PMX, CIS/KAR + PAC, CIS/KAR + GEM, CIS/KAR + ETO, CIS/KAR + WIN zatozono RDI jak dla
schematu KAR + PMX.

Oceniana interwencja oraz OZM, AFA i ERL/GEF stosowane sg do wystgpienia progresji, w zwigzku
z czym czas trwania leczenia okreslono zgodnie z przebiegiem krzywej czasu do przerwania leczenia
TTDD. W ramach analizy wrazliwosci krzywg TTDD utozsamiano z krzywg PFS. W przypadku
schematéw chemioterapii jednolekowej oraz chemioterapii opartej na pochodnych platyny przyjeto, ze
czas trwania leczenia wynosi maksymalnie 12 tygodni (4 cykle 3-tygodniowe). Wyjatek stanowi PMX,

ktéry podawany jest do wystgpienia progresji.
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Tabela 46.
Dawkowanie interwencji i komparatorow uwzglednione w analizie
. =
Schemat Substancja Dawka Schemat dawkowania Czas trwania terapii % pc:’r:‘;r’:'e(tych RDI

Populacja EGFRex20 1L

AMI IV <80kg:1 400 mg 1 raz na tydzien Pierwsze 4 tygodnie | ] ]
AMI IV >80kg: 1 750 mg 1 raz na tydzien Pierwsze 4 tygodnie | [
AMI IV + KAR + PMX AMI IV <80kg:1 750 mg 1 raz na 3 tyg. Kolejne tygodnie: do progresiji | [ ]
AMI IV >80kg: 2 100 mg 1 raz na 3 tyg. Kolejne tygodnie: do progresiji | [ ]
PMX 500 mg/m? 1raz na 3 tyg. Do progres;ji I ]
KAR 550 mg 1raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe) [ ]
CIS + PHX PMX 500 mg/m? 1 raz na 3 tyg. Do progresji | [
cIs 75 mg/m? 1 raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe) [ ] [ ]
KAR + PMX PMX 500 mg/m? 1 raz na 3 tyg. Do progresiji I ]
KAR 550 mg 1 raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe) [ ] ]
PAC 175 mg/m? 1raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe) I I
KAR * PAC KAR 550 mg 1raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe) [ ] ]
C1s + PAC PAC 175 mg/m? 1 raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe) | [ ]
cIS 80 mg/m? 1 raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe) [ ]
bCTH  CIS + GEM GEM 1000 mg/m? Dzien 1. oraz 8. w 3 tyg. cyklu 4 cykle (3-tygodniowe) I I
CIS 75 mg/m? 1raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe) [ ]
KAR + GEM GEM 1000 mg/m? Dzien 1. oraz 8. w 3 tyg. cyklu 4 cykle (3-tygodniowe) | I
KAR 550 mg 1 raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe) [ ] [ ]
KAR + ETO ETO 100-120 mg/m? Dzien 1., 2.i3. w 3 tyg. cyklu 4 cykle (3-tygodniowe) | [ ]
KAR 550 mg 1raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe) [ I
ETO 100-120 mg/m? Dzien 1., 2.i3. w 3 tyg. cyklu 4 cykle (3-tygodniowe) I ]

CIS + ETO
cIS 75 mg/m? 1 raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe) [ ] [ ]
KAR + WIN WIN 30 mg/m2i.v. / 60 mg/m?p.o. Dzien 1.i 8. w 3 tyg. cyklu 4 cykle (3-tygodniowe) | [ ]
KAR 550 mg 1 raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe) [ ]
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% pominietych

Schemat Substancja Dawka Schemat dawkowania Czas trwania terapii e RDI
P— WIN 30 mg/m?i.v. / 60 mg/m?p.o. Dzien 1.1 8. w 3 tyg. cyklu 4 cykle (3-tygodniowe)
CIS 75 mg/m? 1raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe)
Populacja cEGFR 1L
AMI SC <80kg :1 600 mg 1 raz na tydzien Pierwsze 4 tygodnie
AMI SC >80kg: 2240 mg 1 raz na tydzien Pierwsze 4 tygodnie
AMI SC + LAZ AMI SC <80kg :1 600 mg 1raz na2 tyg. Kolejne tygodnie: do progresji
AMI SC >80kg: 2240 mg 1raz na2 tyg. Kolejne tygodnie: do progresji
LAZ 240 mg Codziennie Do progresiji
OZM 0OZM 80 mg Codziennie Do progresji
ERL ERL 150 mg Codziennie Do progresiji
GEF GEF 250 mg Codziennie Do progresji
AFA AFA 40 mg Codziennie Do progresiji
Populacja cEGFR 2L+
AMI IV <80kg :1 400 mg 1 raz na tydzien Pierwsze 4 tygodnie
AMI IV =>80kg: 1 750 mg 1 raz na tydzien Pierwsze 4 tygodnie
AMI IV <80kg: 1 750 mg 1raz na 3 tyg. Kolejne tygodnie: do progresji

AMI IV + KAR + PMX

AMI IV =>80kg: 2 100 mg 1raz na 3 tyg. Kolejne tygodnie: do progresji

KAR 550 mg 1raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe)

PMX 500 mg/m? 1raz na 3 tyg. Do progresiji

PMX 500 mg/m? 1raz na3tyg. Do resji

KAR + PMX g tyg progres)
KAR 550 mg 1raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe)

PMX 500 mg/m? 1raz na 3 tyg. Do progresji

CIS + PMX

PLTH CIS 75 mg/m? 1raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe)
’ PAC 175 mg/m? 1raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe
KAR + PAC g tyg cykle (3-tyg )
KAR 550 mg 1raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe)
PAC 175 mg/m? 1raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe
CIS + PAC g tyg cykle (3-tyg ! )
CIs 80 mg/m? 1raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe)
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% pominietych

Schemat Substancja Dawka Schemat dawkowania Czas trwania terapii ek RDI
KAR + WIN WIN 30 mg/m2i.v. / 60 mg/m?p.o. Dzien 1.i 8. w 3 tyg. cyklu 4 cykle (3-tygodniowe) I ]
+
KAR 550 mg 1raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe) [ ]
IS + WIN WIN 30 mg/m2i.v. / 60 mg/m?p.o. Dzien 1.i 8. w 3 tyg. cyklu 4 cykle (3-tygodniowe) I N
+
cIS 75 mg/m? 1 raz na 3 tyg. 4 cykle (3-tygodniowe) [ ] [

i.v. — posta¢ dozyina; p.o. — posta¢ doustna
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3.4.2.2. DAWKOWANIE SUBSTANC]JI STOSOWANYCH W KOLEJNYCH LINIACH

LECZENIA | CZAS TRWANIA TERAPII

W ramach kolejnych linii leczenia pacjenci z populacji docelowej w zaleznosci od wskazania stosuja
chemioterapie opartg o pochodne platyny i/lub chemioterapie jednolekowg i/lub ozymertynib (patrz
rozdz. 3.4.1.3). W tabeli ponizej zestawiono zalecenia dotyczace dawkowania substancji stosowanych
w kolejnych liniach leczenia, ktére zostaty uwzglednione w modelu (Tabela 47).

Tabela 47.
Dawkowanie substancji stosowanych w kolejnych liniach leczenia

Czas trwania

Schemat Substancja Dawka Czestotliwos¢ podan terapii ¥
Druga linia leczenia — populacja EGFRex20 1L
DOC 75 mg/m? 1razna3tyg. 12 ni
Chemioterapia jednolekowa a L ygod
ERL 150 mg/m? Codziennie Do progresji
Trzecia linia leczenia — populacja EGFRex20 1L
30 mg/m?i.v. / 60 mg/m? Dzien 1.i8. w 3 tyg. -
WIN p.o. cykiu 12 tygodni
Chemioterapia jednolekowa GEM 1000 mg/m? Dzien 1. ocr;'-lzkzI l? w 3 tyg. 12 tygodni
PMX 500 mg/m? 1 raz na 3 tyg. Do progresji
Druga oraz trzecia linia leczenia — populacja cEGFR 1L
Ozymertynib (oy4 " 80 mg Codziennie Do progresiji
PMX 500 mg/m? 1razna3tyg. Do resji
KAR + PMX g tyg progresj
KAR 550 mg 1 raz na 3 tyg. 12 tygodni
PMX 500 mg/m? 1 raz na 3 tyg. Do progresiji
CIS + PMX -
CIS 75 mg/m? 1 raz na 3 tyg. 12 tygodni
PAC 175 mg/m? 1razna3tyg. 12 ni
R g tyg tygod
KAR 550 mg 1 raz na 3 tyg. 12 tygodni
Chemioterapia PAC 175 mg/m? 1raz na 3 tyg. 12 tygodni
rta hod
P atyny . CIS+PAC  CIS 80 mg/m? 1razna3tyg. 12 tygodni
CIS 75 mg/m? 1 raz na 3 tyg. 12 tygodni
30 mg/m?i.v. / 60 mg/m? Dzien 1.i8. w 3 tyg. -
WIN 12
KAR + WIN p-o. cyklu yaodn
KAR 550 mg 1 raz na 3 tyg. 12 tygodni
30 mg/m?i.v. / 60 mg/m? Dzien 1.i 8. w 3 tyg. -
WIN 12 ni
CIS + WIN p-o. cyklu yood
CIS 75 mg/m? 1 raz na 3 tyg. 12 tygodni
DOC 75 mg/m? 1 raz na 3 tyg. 12 tygodni
PMX 500 mg/m? 1 raz na 3 tyg. Do progresji
Chemioterapia jednolekowa 30 mg/m?i.v./ 60 mg/m? Dzien 1.i8. w 3 tyg. .
WIN p.o. cykiu 12 tygodni
GEM 1000 mg/m? Dzien1.0raz8.w3lyg. 45 yygoqni
cyklu
Kolejne linie leczenia — populacja cEGFR 2L+
Chemioterapia jednolekowa DOC 75 mg/m? 1 raz na 3 tyg. 12 tygodni
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Schemat Substancja Dawka Czestotliwos¢ podan Cztaesr;rpvi:aal)'lia
PMX 500 mg/m? 1 raz na 3 tyg. Do progresji
30 mg/m?i.v. / 60 mg/m? Dzien 1.i 8. w 3 tyg. -
WIN p.o. cykiu 12 tygodni
GEM 1000 mg/m? Dziot 1. "c’?'flf wityg 12 tygodni

a) Czas trwania terapii poszczegdlnymi schematami nie moze przekraczac $redniego czasu trwania terapii przedstawionego w tabelach ponizej
(Tabela 48, Tabela 49); i.v. — posta¢ dozylna; p.o. — posta¢ doustna

Pemetreksed, ozymertynib oraz erlotynib moga by¢ stosowane do progresji choroby, pozostate
substancje maksymalnie przez 12 tygodni. Zgodnie z zatozeniem przyjetym w modelach, leczenie
poszczegolnymi schematami trwa przez okreslony czas (jest to sredni czas terapii uwzgledniajacy
przerywanie leczenia wynikajace np. z progres;ji lub dziatan niepozadanych). Zestawienie czasu trwania
leczenia poszczegdlnymi terapii stosowanymi po progresji choroby zamieszczono w tabelach ponizej
(Tabela 48, Tabela 49).

Tabela 48.
Czas trwania drugiej oraz trzeciej linii leczenia — populacja EGFRex20 1L oraz cEGFR 1L
Interwencja Druga linia leczenia Zrédto Trzecia linia leczenia Zrédto
Bazhenova 2021 [15]
(mediana PFS w
18,7 tygodnia — ramieniu chemioterapii, 2 - . Park 2019 [16] (mediana
Chemioterapia populacja EGFRex20 1L linia) — populacja 10’2(;)"?322'2%_1‘;_02:’;(:‘3 czasu trwania ekspozycji
jednolekowa 18,3 tygodnia — EGFRex20 1L CEGFR 1L na chemioterapie

populacja cEGFR 1L MARIPOSA-2 [5] (jak dla
P-CTH) — populacja

jednolekowa, 3 linia)

eGFR 1L
Park 2019 [16] (mediana
ozM 43 9 tygodnia— populacja AURA3 [17] (mediana 12,6 tygodnia— populacja czasu trwania ekspozycji
cEGFR 1L PFS w ramieniu OZM) cEGFR 1L na EGFR-TKI 1-szej
generacji, 3 linia)
) ] MARIPOSA-2 [9] ; . Park 2019 [16] (mediana
P-CTH 183 ty%%dg;?ﬁ g)lt_)pulaqa (mediana PFS w 13 ty%(édg?r\: g)lt_)pulaqa czasu trwania ekspozycji
ramieniu P-CTH) na P-CTH, 3 linia)
Tabela 49.
Czas trwania kolejnych linii leczenia — populacja cEGFR 2L+
Interwencja Kolejne linie leczenia Zrédto
Park 2019 [16] (mediana czasu trwania
Chemioterapia jednolekowa 10,9 tygodnia ekspozycji na chemioterapie
jednolekowa, 3 linia)
3.4.2.3. DAWKOWANIE LEKOW STOSOWANYCH W PREMEDYKAC]I

W przypadku terapii AMI IV, AMI SC, PMX oraz DOC konieczne jest zastosowanie dodatkowych lekéw
w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji zwiazanych z infuzja/wstrzyknieciem (deksametazon,
difenhydramina, paracetamol). W celu ograniczenia objawéw toksyczno$ci, pacjenci leczeni
pemetreksedem powinni réwniez otrzymywac¢ suplementacje witaminowa (witamina B12 podawana
domiesniowo, kwas foliowy).
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Wg ChPL przed podaniem AMI IV nalezy zastosowa¢ deksametazon w formie dozylnej, przed podaniem
AMI SC w formie dozylnej lub doustnej, natomiast przed podaniem PMX w formie doustnej. Paracetamol
i difenhydramina moga byé podawane w formie doustnej lub dozylnej. Wymagane jest, aby witamina
B12 byta podana domiesniowo.

W tabeli ponizej zestawiono zalecenia dotyczace premedykaciji.

Tabela 50.
Dawkowanie lekow stosowanych w premedykacji
Interwencja wymagajaca - SRSy c
podania premedykacii Substancja Dawka Czestotliwos¢ podan
Deksametazon -
doustnie/dozylnie* 20,00 mg Dzien 1 cyklu 1
Deksametazon .
doustnie/dozylnie* 10,00 mg Dziefi 1 cyidu 2
AMI IV, AMI S.C. b : 650.1000
aracetamo - mg . -
doustnie/dozylnie (érednia 825 mg) Przed kazdym podaniem AMI
Difenhydramina 25-50 mg ($rednia . -
doustnie/dozylnie 37,5mg) Przed kazdym podaniem AMI
1 raz na tydzien przed 1-szym
Witamina B12 domigSniowo 1,00 mg podaniem PMX, nastepnie co 3 cykle
leczenia PMX
Codziennie, 7 dni przed podaniem 1-
PMX Kwas foliowy 0,68 mg szej dawki PMX, 21 dni po podaniu
ostatniej dawki PMX
2 razy na dobe 1 dzien przed podaniem
Deksametazon doustnie 4,00 mg PMX, w dniu podania PMX oraz 1 dzien
po podaniu PMX
1 raz na dobe 1 dzien przed podaniem
DOC Deksametazon doustnie 16,00 mg DOC, w dniu podania DOC oraz 1 dzien

po podaniu DOC
* Przed podaniem AMI IV w formie dozyinej, przed podaniem AMI SC w formie doustnej lub dozyinej

3.5. Zdarzenia niepozadane

W modelach uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych (AE, ang. adverse events) stopnia
3. lub 4., ktére wystapity u co najmniej 5% pacjentéw. Wyjatek stanowi zakrzepica zylna, w przypadku
ktérej uwzgledniono zaréwno zdarzenia niepozadane stopnia 1-2, jak i 3+, bez wzgledu na czestosé
wystepowania tego zdarzenia. Jesli dane zdarzenie spetniato kryteria wiaczenia choéby dla jednego
ramienia, zostato ono wigczone do niniejszej analizy. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
dla AMI IV + KAR + PMX oraz P-CTH stosowanych w populacji EGFRex20 1L zaczerpnieto z badania
PAPILLON, dla AMI SC + LAZ oraz OZM stosowanych w populacji cEGFR 1L zaczerpnieto z badania
MARIPOSA, zas dla AMI IV + KAR + PMX oraz P-CTH stosowanych w populacji cEGFR 2L+
zaczerpnieto z badania MARIPOSA-2.

W ramieniu ERL oraz GEF (populacja cEGFR 1L) odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia
niepozadane, zostaly okreslone na podstawie badania FLAURA [10]. Przyjeto te same odsetki dla ERL
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i GEF. Natomiast czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w ramieniu AFA (réwniez populacja
cEGFR 1L) przyjeto na podstawie badania LUX-Lung 7 [18].

Koszty i spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzeh niepozgdanych naliczane sg we
wszystkich modelach jednorazowo, w pierwszym cyklu leczenia dla wszystkich pacjentéw stosujgcych
oceniang interwencje lub komparatory. Dodatkowo koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych naliczane sg pacjentom, u ktérych wystgpita progresja choroby w ramach leczenia

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

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stosowanym po progresji

choroby, tj. chemioterapig jednolekowa, P-CTH oraz OZM zaczerpnieto z raportu NICE TA850 [19].

W ponizszej tabeli (Tabela 51) przedstawiono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem AMI IV + KAR + PMX, AMI SC + LAZ oraz komparatorami uwzglednione
w niniejszej analizie. W kolejnej tabeli (Tabela 52) zamieszczono czestos¢ wystepowania zdarzen

niepozadanych zwigzanych z terapig stosowang po progresji choroby.
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I::g:li:g .wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem AMI IV + KAR + PMX lub AMI SC + LAZ oraz komparatorami
Populacja EGFRex20 1L | Populacja cEGFR 1L | Populacja cEGFR 2L+
Zdarzenie niepozadane Al B P-CTH | AMI SC+ LAZ ozm ERL GEF | A R P-CTH
Anemia 10,60% 12,26% | - - - - - | 11,50% 9.50%
Zanokcica 6,62% 000% | 1164% 0,47% 0,72% 0,72% 188% | - -
Hipokaliemia 861% 1,29% | - - - . - | - -
Astenia 5,30% 2,58% | - - - - n | B, B}
Neutropenia 33,11% 22,58% | - - - - - | 45 40% 21,40%
Leukopenia 11,26% 3,23% | - - - - - | 20,00% 9,50%
Wysypka 11,26% 0,00% | 17,34% 0,70% 0,00% 0,00% 0,00% | 6,20% 0,00%
Trombocytopenia 9.93% 10,32% | - . - . . | 14,60% 9.10%
wl e':‘f:;ffsfr‘:;fm:z;m - - | 0,82% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% ‘ 5,40% 0,00%
ami':‘g;’r‘:ﬁ::r"a';‘; ‘;:;z,:‘i’:;wej - | 6,65% 1.87% 9,03% 9,03% 0,00% | 5,40% 4,10%
przf;‘:,:'if";ij:::‘;’r’:dzik - - | 8,79% 0,00% 573% 5,73% 0,00% | ; -
Hipoalbuminemia - - | 618% 0,00% 0,72% 0,72% 063% | - -
Zatorowosé ptucna - - | 8,55% 2,80% 0,36% 0,36% 0,00% | - -
Zakrzepica zylna - - | 27.79% 6,78% 0,00% 0,00% 0,00% | - -
Biegunka - - | 214% 0,93% 2,53% 2,53% 12,50% | - -
Zmeczenie - - | 1,43% 1,17% 0,72% 0,72% 5,63% | - -
Zapalenie piuc | 523% 5,14% 2,53% 2,53% 063% |
Wysypka lub tradzik - - |  000% 0,00% 0,00% 0,00% 938% | - -

* Model dla populacji cEGFR 1L zakiada podawanie amiwantamabu w postaci podskémej od pierwszego cyklu. W zwigzku z tym do ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem amiwantamabu i lazertynibu stosuje sie
redukcje o 87,3%, w oparciu o réznice w czestosci wystepowania reakcji zwiagzanych z wlewem stopnia 3. lub wyzszego miedzy amiwantamabem podawanym w postaci podskomnej i dozylnej w badaniu PALOMA-3 (0,5% vs.
3,8%).
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Tabela 52.

Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stosowanym po progresji choroby

Chemioterapia

Zdarzenie niepozadane jednolekowa OZM P-CTH
Anemia 3,8% 0,0% 11,8%
Biegunka 24 4% 10,5% 11,0%
Zmeczenie 3,5% 1,3% 0,7%
Goraczka neutropeniczna 9.4% 0,0% 0,0%
Neutropenia 14,6% 0,0% 11,8%
Obnizona liczba neutrofili 11,1% 0,0% 0,0%
Wysypka 0,0% 5,9% 0,0%
Trombocytopenia 0,0% 0,0% 7,4%
3.6. Uzytecznosci
3.6.1. Uzytecznosci stanow zdrowia
3.6.1.1. DANE Z BADAN RCT DLA AMIWANTAMABU

Uzytecznosci dla poszczegolnych standéw zdrowia okreslono na podstawie analizy danych pacjenckich
z badan PAPILLON, MARIPOSA i MARIPOSA-2. Pacjenci wypetniali kwestionariusze dotyczace ich
stanu zdrowia, w tym kwestionariusz specyficzny dla choréb nowotworowych EORTC-QLQ-C30, Non-
Small Cell Lung Cancer — Symptom Assessment Questionnaire (NSCLC-SAQ), kwestionariusz Patient
Global Impression of Severity (PGIS), Patient Global Impression of Change (PGIC), Patient-Reported
Outcomes Measurement Information System Physical Function (PROMIS-PF), Patient-Reported
Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events (PRO CTCAE) oraz

EuroQolL 5L (EQ-5D-5L).
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Sredniq uzytecznos$é dla kazdego stanu zdrowia oszacowano na podstawie danych dla catej populacji
badan PAPILLON, MARIPOSA i MARIPOSA-2, faczac dane z ramienia interwencji i komparatora.

W modelu dla populacji cEGFR 2L+ uzytecznos¢ dla stanu ,progresja choroby” zostata dodatkowo
wyznaczona osobno dla pacjentéw z przerzutami do OUN i dla pacjentéw bez przerzutéw (scenariusz
OUN).

Wartosci uzytecznosci zostaty przeliczone przez autoréw oryginalnego modelu zgodnie z normami

polskimi, przedstawionymi w publikacji Golicki 2019 [20], co jest zgodne z wytycznymi AOTMIT w tym

zakresie.
Tabela 53.
Uzytecznosci stanow zdrowia na podstawie danych z badan RCT dla wnioskowanej interwencji
PAPILLON MARIPOSA MARIPOSA-2
Stan zdrowia -
Srednia uzytecznosc¢ (SE)
»Brak progres;ji” I I I
.Progresja choroby” I I I
SE — biad standardowy (ang. Standard Error)
Tabela 54.
Uzytecznosci stanow zdrowia z uwzglednieniem podziatu na pacjentow z przerzutami do OUN i bez przerzutow
Stan zdrowia Srednia uzytecznosé (SE)
»Brak progresji” I
»Progresja choroby z przerzutami do OUN” ]
»Progresja choroby bez przerzutéw do OUN” ]

SE — biad standardowy (ang. Standard Error)

3.6.1.2. UZYTECZNOSCI STANOW ZDROWIA Z PRZEGLADU LITERATURY

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury (szczegély zawarto w aneksie,
rozdz. A.2.2) odnaleziono publikacje Chouaid 2013 [21], ktéra uwzgledniono w ramach analizy

wrazliwosci we wszystkich modelach.

Badanie Chouaid 2013 raportuje wyniki dotyczace oceny jakosci zycia chorych z zaawansowanym
NDRP. Do badania wigczono 263 pacjentéw otrzymujacych leczenie w ramach |, Il lub [lI/1V linii terapii
w jednym z 25 osrodkéw biorgcych udziat w badaniu z Europy, Kanady, Australii i Turcji. Badang
populacje stanowig chorzy na NDRP w stadium zaawansowania llIB/IV ze statusem 0-2 w skali ECOG
w wieku powyzej 18 lat, 61,2% badanych to mezczyzni. Wyniki uzyskano na podstawie EQ-5D oraz EQ-
VAS.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych preferowanym kwestionariuszem w ocenie
wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia jest EQ-5D. Kwestionariusz ten zostat wykorzystany w publikacji

Chouaid 2013, stad w analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki dla skali EQ-5D.
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Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie wrazliwosci zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 55).

TWaabr:Las;ts:f;xiytecznoéci stanow zdrowia wykorzystane w analizie wrazliwosci — scenariusz U

Publikacja Populacja p al::ije?zrﬁgw Stan zdrowia w modelu St:%:g;‘:‘ma Ui()gtse;)zgﬁéé
Populacja 115 ,Brak progresji” Pierwsza linia PF 0,71 (0,67-0,76)
EGFRex20 1L 26 _Progresja choroby” Pierwsza linia PD 0,67 (0,59-0,75)
Chouaid Populacja 115 ,Brak progresji” Pierwsza linia PF 0,71 (0,67-0,76)
2013 CEGFR 1L 26 Progresja choroby” Pierwsza linia PD 0,67 (0,59-0,75)
Populacja 47 Brak progresji” Druga linia PF 0,74 (0,68, 0,80)
CEGFR 2L+ 17 Progresja choroby” Drugalinia PD 0,59 (0,42, 0,77)

3.6.2. Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen

niepozadanych

W modelach uwzgledniono spadki uzytecznosci spowodowane wystapieniem zdarzen niepozadanych.
Wykorzystano dane przedstawione w modelach ekonomicznych dostarczonych przez Zamawiajacego.
Czas trwania poszczegélnych zdarzen niepozadanych zaczerpnieto z badan PAPILLON, MARIPOSA
i MARIPOSA-2. Zgodnie ze strukturg oryginalnych modeli spadki uzytecznosci naliczane s3g
jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace spadkéw uzytecznosci wykorzystanych w modelach.

Tabela 56.
Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych
Populacja . .
EGFRex20 1L Populacja cEGFR 1L Populacja cEGFR 2L+
Zdarzenie niepozadane zas Czas Czas Zrédio
Sp:gek trwania Sp:gek trwania Sp:gek trwania
[dni] [dni] [dni]
Anemia 0,073 [ ] - | 0,073 Il )2k dia zmeczenia
Zanokcica 0,032 [ ] 0,032 [ ] - | Jak dla wysypki
Hipokaliemia -0,050 [ ] - | - | TA653 [22]
Astenia 0,073 [ | - | - | Jak dla zmeczenia
Neutropenia -0,090 [ ] - | -0,090 [ Nafees 2008 [23]
Leukopenia -0,090 [ ] - | -0,090 Il  Jak dia neutropenii
Wysypka 0,032 [ ] 0,032 [ ] 0,032 [ ] Nafees 2008 [23]
Trombocytopenia -0,108 [ ] - i -0,108 [ ] Tolley 2013 [24]
Reakcje zwigzane z
wlewem/wstrzyknigciem ) I -0,200 L -0,200 L TAS61129]
Podwyzszony poziom
aminotransferazy - | -0,051 [ ] -0,051 [ ] TA654 [26]
alaninowej
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A o Populacja cEGFR 1L Populacja cEGFR 2L+
Zdarzenie niepozadane Sp:gek t ,.S,zaansia Sp:gek t :Nz:;a Sp:tElek t r:,z:nsia Zrodio
[dni] [dni] [dni]

oo - 1 o EE -1 skdawsm
Hipoalbuminemia - | 0,073 [ ] - | MARIPOSA [27]
Zapalenie ptuc - | 0,073 [ ] - | MARIPOSA [27]
Zatorowosé ptucna . | 0,073 [ ] - | MARIPOSA [27]
Zakrzepica zylna - | 0,017 | ] - | MARIPOSA [27]
Biegunka - | 0,047 [ - | Nafees 2008 [23]
Zmeczenie - | 0,073 [ ] . | Nafees 2008 [23]

3.6.3. Zmiana jakosci zycia zwigzana z wiekiem

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi w modelu oryginalnym, oprécz przypisania wartosci uzytecznoséci dla
stanéw zdrowia oraz zdarzen niepozgdanych, w analizie istnieje réwniez mozliwosé uwzglednienia

zmiany (spadku) jakosci zycia zwigzanej z wiekiem.

W oryginalnym modelu w tym celu wykorzystano dane dotyczace dostosowanych do wieku i pfci
wartosci uzytecznosci populacji ogoélnej Wielkiej Brytanii, raportowane w publikacji Ara 2010 [28].
W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich oryginalne wartosci zastgpiono danymi
z publikacji Golicki 2021 [29], ktére dostarczajg polskich danych dotyczacych wartosci uzytecznosci
w populacji ogélnej Polski dla poszczegdlnych grup wiekowych oraz w podziale na pteé¢, uzyskanych na

podstawie kwestionariusza EQ-5D w wersji 5L.

Wartosci uzytecznosci raportowane w publikacji Golicki 2021 oraz spadki uzytecznosci zwigzane

z wiekiem zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57.
Polski zestaw norm EQ-5D-5L — dostosowanie do wieku
Uzytecznosci Procentowy spadek uzytecznosci uwzgledniony w modelu @
VIR wean oy (fomueds  Fomacs  opuads
18-24 0,985 0,981 - - -
25-34 0,978 0,973 - - -
35-44 0,969 0,966 - - -
45-54 0,947 0,924 - - -
55-64 0,890 0,908 - - -
65-74 0,880 0,845 -4.5% 4.7% -4.7%
75 i wiecej 0,780 0,749 -15,4% -15,5% -15,5%

a) Informacje na temat wieku poczatkowego pacjentow oraz odsetka kobiet w populacjach docelowych zamieszczono w rozdz. 3.1.
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3.7.Koszty

3.7.1.Koszty terapii

3.7.1.1. KOSZTY TERAPII AMIWANTAMABEM ORAZ LAZERTYNIBEM

- maas =m = . -
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3.7.1.2. KOSZTY POZOSTALYCH TERAPII BEDACYCH KOMPARATORAMI ORAZ

STOSOWANYCH W KOLEJNYCH LINIACH LECZENIA

Na potrzeby analizy konieczne byto okreslenie kosztéw jednostkowych dla lekéw zawierajacych

nastepujgce substancje czynne:
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¢ substancje dostepne w ramach programéw lekowych:
o afatynib (AFA),
o ozymertynib (OZM),
¢ substancje dostepne w katalogu chemioterapii:
o gefitynib (GEF),
o erlotynib (ERL),
o pemetreksed (PMX),
o karboplatyna (KAR),
o cisplatyna (CIS),
o etopozyd (ETO),
o gemcytabina (GEM),
o winorelbina (WIN),
o docetaksel (DOC),
o paklitaksel (PAC).

W celu okre$lenia kosztéw substancji dostepnych w ramach programéw lekowych lub katalogu
chemioterapii:

1. sprawdzono, czy sa dostepne dane dotyczace realnego kosztu tych substancji w ramach komunikatu
DGL dotyczacego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii [30],

2. jezeli nie odnaleziono danych w kroku pierwszym dla lekéw zawierajgacych dang substancje czynna,
poszukiwano przetargéw na zakup lekow,

3. wyznaczono realne ceny lekéw dzielac kwote refundacji przez liczbe sprzedanych jednostek
w okresie od 01.2024 r. do 12.2024 r.

4. sprawdzono, czy ceny jednostkowe lekow zawierajgcych dang substancje czynng nie sa wyzsze niz
obowigzujacy limit finansowania [31, 32].

W opublikowanym przez NFZ komunikacie DGL [30] odnaleziono dane dotyczgcego $redniego kosztu
rozliczenia dla karboplatyny, cisplatyny, docetakselu, etopozydu, gemcytabiny, paklitakselu,
pemetreksedu i winorelbiny. W analizie przyjeto $redni realny koszt tych substancji czynnych na
podstawie danych z okresu 02.2024 r. — 01.2025 r. (ostatnie 12 miesiecy, dla ktérych sg dostepne dane
w komunikacie DGL).

Tabela 59.
Ceny jednostkowe substancji zaczerpniete z komunikatu DGL
Substancja Cena zamg

KAR 0,24 zt
cis 0,57 zt
DOC 0,96 zt
ETO 0,16 zt
GEM 0,06 zt
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Substancja Cena zamg
PAC 0,38zt
PMX 0,41z

WIN - p.o. 3,33z

WIN —i.v. 2,08 z

p.o. — postac doustna, i.v. — posta¢ dozylna

Dla afatynibu i ozymertynibu informacje o realnych cenach substancji odnaleziono w przetargach na
zakup lekow. Srednia cene za mg obliczono jako $rednia arytmetyczna cen z pojedynczych przetargow.
Zaréwno dla AFA i OZM, jak i dla ERL oraz GEF, dla ktérych nie odnaleziono danych dotyczacych
Sredniego kosztu rozliczenia tych substancji w komunikacie DGL ani informacji o realnej cenie substanc;ji
w przetargach na zakup lekéw, wyznaczono ceny realne na podstawie kwoty refundacji. Ceny realne
wyznaczono jako $rednig cene za mg dzielac kwote refundacji przez liczbe sprzedanych mg w okresie
01.2024 r. — 12.2024 r. wazong liczbg sprzedanych mg [31]. Do obliczen wybrano najmniejszg
z uzyskanych wartosci.

W ostatnim kroku poréwnano wyznaczone ceny realne z aktualnie obowigzujgcym limitem finansowania
przez NFZ. Ceny za mg nie przekraczaty limitu finansowania, w zwigzku z tym odpowiednie ceny realne

zostaty uwzglednione w obliczeniach analizy.

Tabela 60.
Ceny jednostkowe substancji czynnych uwzglednionych w analizie
Cenazamg
Substancja
Przetargi Realna NFZ Limit finansowania

AFA 5,05 zt 5,05z 6,99 zt

OZM 6,00 zt 6,00 zt 10,97 zt

ERL - 0,23 zt 0,25z

GEF - 0,05 zt 0,14 z

Pogrubiong czcionkq zaznaczono wartosci uwzglednione w obliczeniach

3.7.1.3. KOSZTY PREMEDYKAC]JI

W przypadku terapii AMI oraz PMX konieczne jest zastosowanie dodatkowych lekéw w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja (deksametazon, difenhydramina,
paracetamol). W celu ograniczenia objawéw toksycznosci, pacjenci leczeni pemetreksedem powinni
réwniez otrzymywac suplementacje witaminowa (witamina B12 podawana domiesniowo, kwas foliowy).
Dawkowanie poszczegélnych substancji przedstawiono w rozdziale 3.4.1.

Deksametazon w formie dozylnej dostepny jest w ramach listy C wykazu lekéw refundowanych (WLR).
Nie odnaleziono danych dotyczacych sredniego kosztu rozliczenia tej substancji w komunikacie DGL
ani informacji o realnej cenie substancji w przetargach na zakup lekéw. W zwigzku z tym koszt
oszacowano na podstawie kwoty refundacji w okresie 01.2024 r. — 12.2024 r. [31], a nastepnie
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poréwnano go z obowigzujgcym limitem finansowania. Cena za mg nie przekracza limitu finansowania,
w zwigzku z czym w obliczeniach uwzgledniono cene realng DEX IV.

Koszt jednostkowy deksametazonu w formie doustnej, kwasu foliowego i witaminy B12 dostepnych
wramach wykazu otwartego oszacowano na podstawie aktualnie obowigzujgcego WLR,
zaczerpnietych z serwisu lkarPro, jako srednia cena za mg substancji czynnej wazona liczbg
sprzedanych jednostek (mg) w okresie 02.2024 r. — 01.2025 r. [31]. Difenhydramina i paracetamol i nie

sg refundowane, wiec ich koszt zaczerpnieto z serwisu Medycyna Praktyczna [33].

Tabela 61.
Leki stosowane w premedykacji znajdujace sie na liscie C WLR
Substancja Cena realna NFZ za mg Limit finasowania
Deksametazon dozylnie 0,73 zt 0,77 zt

Pogrubiong czcionkg zaznaczono wartosci uwzglednione w obliczeniach

Tabela 62.
Leki stosowane w premedykacji znajdujace sie na liscie A WLR
Substancja Cena NFZ zamg Cena pacjenta za mg
Deksametazon doustnie 0,697 zt 0,109 z
Kwas foliowy 0,003 zt 0,028 zt
Witamina B12 1,896 zt 0,702 zt

Tabela 63.
Leki stosowane w premedykacji nierefundowane w analizowanym wskazaniu
Substancija Cena NFZ zamg Cena pacjenta za mg
Difenhydramina 0,000 zt 0,048 zt
Paracetamol 0,000 z 0,002 z

3.7.2. Koszty podania lekow

Produkt leczniczy Rybrevant® podawany jest we wlewie dozylnym (w populacji EGFRex20 1L oraz
cEGFR 2L+) lub we wstrzyknieciu podskérnym (populacja cEGFR 1L). Leczenie powinno byé
rozpoczete i nadzorowane przez lekarza majgcego doswiadczenie w stosowaniu lekéw
przeciwnowotworowych, a jego podanie powinno by¢ prowadzone przez wykwalifikowany personel
medyczny z dostepem do odpowiedniego zaplecza medycznego, potrzebnego do opanowania reakcji
zwigzanych z infuzjg w przypadku ich wystapienia [34]. W zwigzku z tym koszt podania AMI IV przyjeto
na podstawie $wiadczenia: Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu,
za$ AMI SC przyjeto na podstawie Swiadczenia Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu. W zaleznosci od wskazania AMI podawany jest w skojarzeniu z PMX i KAR
lub LAZ. W przypadku schematu AMI IV + KAR + PMX wszystkie leki podawane s3 tego samego dnia,
co AMI we wlewie dozylnym. Z kolei LAZ podawany jest doustnie. W zwigzku z tym nie naliczono
dodatkowo kosztéw podania tych lekéw.
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OZM i AFA dostepne w ramach PL przyjmowane sg w formie tabletek. W analizie przyjeto, iz wydawanie
lekow doustnych jest prowadzone i rozliczane w ramach katalogu ryczattow za diagnostyke
w programach lekowych, dlatego nie naliczono dodatkowych kosztéw podania w przypadku stosowania
tych lekow.

Pozostate leki (zaréwno te wchodzace w sklad komparatoréw, jak i schematéw stosowanych po
progresji choroby w ramach kolejnych linii leczenia) dostepne sg w ramach katalogu chemioterapii.
Przyjeto, ze leki podawane we wstrzyknieciu dozylnym beda rozliczane w ramach swiadczenia
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw. Przyjeto, ze
w przypadku erlotynibu, gefitynibu oraz winorelbiny dostepnych w formie doustnej opakowania sg
wydawane pacjentom w trakcie wizyt monitorujacych, wiec nie naliczono kosztéw zwigzanych z ich

podaniem.

Warto$¢ punktowg swiadczen dla lekéw dostepnych w ramach programéw lekowych zaczerpnieto
z zarzadzenia nr 9/2025/DGL [35], natomiast lekow z katalogu chemioterapii z zarzadzenia nr
10/2024/DGL [36].

Wyceny punktowe poszczegoélnych Swiadczen oszacowano na podstawie $redniej wartosci punktu
(wyliczonej w oparciu o dane zawarte w informatorze o umowach NFZ [37]). Jednostkowe koszty

podania lekéw uwzglednionych w analizie zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 64.
Koszty jednostkowe swiadczen uwzglednione w analizie — podanie lekow
Wartos¢ Wycena Koszt
Kod produktu Nazwa punktowa punktu swiadczenia
5.08.07.0000003 Hlospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z 486,72 1,77 24 861,49 I
wykonaniem programu
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
5.08.07.000000 wykonaniem programu 108,16 1,77z 191,44 zt
5.08.05.0000175 Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku 390,00 17724 690,26 7t

z czesci A katalogu lekow

Leki stosowane w premedykacji podawane sg przed lub w niedtugim czasie (15-120 minut) przed
podaniem wybranych schematéw terapeutycznych. W zwiazku z tym nie naliczono dodatkowo kosztow

ich podania.

3.7.3. Koszty monitorowania terapii

Terapia z zastosowaniem AMI bedzie dostepna dla pacjentéw w ramach aktualnie istniejgcego
programu ,Leczenia chorych na raka pfuca oraz miedzybfoniaka optucnej”. Niezaleznie od
zastosowanego leczenia badania wykonywane podczas kwalifikacji do PL s3 takie same dla wszystkich
lekow objetych tych programem (jedynie potwierdzenie obecnosci odpowiednich czynnikéw
molekularnych oraz immunohistochemicznych realizowane jest zgodnie z kryteriami kwalifikacji chorych
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do odpowiedniej terapii). Wspolne sg réwniez badania wykonywane w celu oceny skutecznosci leczenia.
W programie zostaty okreslone takze badania wykonywane w celu monitorowania bezpieczenstwa
leczenia. Sg one wspdlne dla wszystkich lekdw, réznia sie czestoscia wykonania. W przypadku leczenia
amiwantamabem badania powinny byé wykonywane przed kazdym podaniem amiwantamabu przez
pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie co 3 miesiace. Niemniej jednak, ryczatt za diagnostyke w PL
B.6 jest jeden dla wszystkich lekow w nim ujetych. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze koszt
monitorowania leczenia AMI bedzie taki sam, jak koszt monitorowania schematami dostepnymi
w ramach istniejgcego PL B.6. Warto$¢ punktowa $wiadczenia zaczerpnieto z zarzadzenia nr
9/2025/DGL [35].

Monitorowanie terapii lekami z katalogu C WLR oszacowano na podstawie informacji zawartych
w Zarzadzeniu Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia odno$nie do wyceny punktowej
Swiadczenia 5.08.05.0000008 - okresowa ocena skutecznosci chemioterapii [36]. Zgodnie
z zarzadzeniem Prezesa NFZ ocena nie moze odbywaé sie czesciej niz 1 raz na miesigc oraz nie

rzadziej niz 1 raz na 3 miesiace. Przyjeto zatem, ze wizyty monitorujgce odbywajg sie srednio co 2

miesigce.
Tabela 65.
Jednostkowe koszty monitorowania terapii
Wartos¢ Koszt
Kod produktu Nazwa punktowa Wycena punktu e
Diagnostyka w programie leczenia chorych na
5.08.08.0000011 raka pluca oraz migdzybloniaka ophucnej 3 927,00 1,77 z 6 950,79 zt
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 1,77 zt 478,61 zt

Tygodniowe koszty monitorowania leczenia poszczegdélnymi schematami przedstawiono w tabeli

ponizej.
Tabela 66.
Tygodniowe koszty monitorowania leczenia uwzglednione w analizie
Schemat Roczny koszt NFZ Tygodniowy koszt NFZ
Populacja EGFRex20 1L
AMI IV + KAR + PMX 6 950,79 zt 133,21zt
P-CTH 1914,40 zt 36,69 zt
Populacja cEGFR 1L
AMI SC + LAZ 6 950,79 zt 133,21zt
OZM, AFA 6 950,79 zt 133,21z
ERL, GEF 1914,40 z 36,69 zt
Populacja cEGFR 2L+
AMI IV + KAR + PMX 6 950,79 zt 133,21zt
P-CTH 1914,40 zt 36,69 zt
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W analizie nie uwzgledniono kosztu testowania pacjentéw pod katem wystepowania mutacji EGFR.
Testowanie dotyczy w takim samym stopniu ramienia interwencji jak i komparatoréw, a zatem koszt ten

nie stanowi kosztu réznicujacego.

3.7.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelach uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych stopnia 3. lub 4., ktére wystapity u co
najmniej 5% pacjentéw. Wyjatek stanowi zakrzepica zylna, w przypadku ktérej uwzgledniono zdarzenia
niepozadane stopnia 1-2. Dane dotyczace czestoSci wystepowania zdarzen niepozadanych

przedstawiono w rozdziale 3.4.2.2.

Koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozadanych naliczane sg we wszystkich modelach
jednorazowo, w pierwszym cyklu leczenia dla wszystkich pacjentéw stosujgcych oceniang interwencje
lub komparatory. Dodatkowo koszty zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozgdanych naliczane sg
pacjentom, u ktérych wystgpita progresja choroby w ramach leczenia kolejnych linii (szczegoty
zamieszczono w rozdz. 3.7.5).

W przypadku wystapienia zmeczenia i astenii przyjeto, ze pacjent odbywa jedng wizyte specjalistyczng
1-go typu. Warto$¢ punktowg Swiadczenia zaczerpnieto z zarzadzenia Prezesa NFZ nr 132/2024/DS0OZ
[38]. Wycene punktu obliczono na podstawie uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze
$wiadczeniodawcami na rok 2025 wazonych wielkoscig poszczegdlnych kontraktow dla $wiadczen

w zakresie leczenia gruzlicy i choréb ptuc [37].

Koszty zwigzane z wystgpieniem neutropenii, gorgczki neutropenicznej, obnizonej liczby neutrofili oraz
biegunki oszacowano na podstawie publikacji tugowska 2012 [39]. Dane w publikacji oszacowano w
2012 roku. W zwigzku z tym zostaty one skorygowane o warto$¢ wskaznika cen towaréw i ustug
konsumpcyjnych (CPI) za lata 2013-2024 [40].

Tabela 67.
Koszt leczenia biegunki i neutropenii
AE tugowska 2012 Koszt NFZ
Biegunka 2 860,00 zt 432395z

Neutropenia, goraczka neutropeniczna,

obnizona liczba neutrofili SN2z 8725454

Przyjeto, ze leczenie pozostatych zdarzen niepozadanych wigze sie z hospitalizacja. Koszty leczenia
analizowanych zdarzen wyznaczono w oparciu o $rednig wartos¢ jednostek hospitalizacji raportowang
w ramach statystyk JGP (dane za rok 2023). Wyboru grup JGP dokonano w oparciu o przypisane do
nich kody ICD-10, tak by w mozliwie najwiekszym stopniu odpowiadaty one rozpatrywanym zdarzeniom

niepozadanym. Wycene punktowa hospitalizacji zaczerpnieto z informatora o umowach [37].
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Tabela 68.
Jednostkowe koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie
Srednia ]
- . A : : wartosc Wycena  Sredni koszt
Zdarzenie niepozadane Grupa JGP / nazwa swiadczenia Liczba hosp. jednostek punktu NFZ
hosp.
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
, . choroby krwi i $ledziony >10 dni 5077 11611,79
Anemia, leukopenia,
trombocytopenia, S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
obnizona liczba plytek choroby krwi i Sledziony >1 dnia 67 076 4 062,34 1,744 1394142
krwi
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i Sledziony <2 dni 19498 797,66
Zanokcica J46 - Duze choroby infekcyjne skory 7 362 2 958,07 1,76 z# 5 206,20 zt
. I K26 - Zaburzenia wodno-
Hipokaliemia elektrolitowe 7910 1934,16 1,77z 342994 zt
Astenia, zmeczenie W11 Swiadczenie specjalistyczne 1- - 44 00 1,75z 77,09 zt
go typu
Neutropenia, goraczka
neutropeniczna,
obnizona liczba tugowska 2012 - - - 842225z
neutrofili
J49 - tagodne choroby
Wysypka dermatologiczne 27 340 124567 1,76 zt 2192,38 zt
Reakcje zwigzane z S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
wlewem/wstrzyknigeciem choroby krwi i Sledziony <2 dni 19498 797,66 1744 1387932
Podwyzszony poziom
aminotransferazy G16 - Ostre choroby watroby 7773 4 076,07 1,76 z 7173,88 zt
alaninowej
Zapalenie skory .
przypominajace tradzik, I35 - Duze Choroby 27 555 173974 1744 3027152
wysypka lub tradzik 09
Hipoalbuminemia G16 - Ostre choroby watroby 7773 4076,07 1,76 z 717388zt
Zatorowosc¢ ptucna D16 - Zator plucny 18 068 5 379,37 1,76 z# 9 467,69 zt
Zakrzepica zylna Q66 - Choroby naczyn 32 940 3 286,65 1,76 z# 578450 zt
Biegunka tugowska 2012 - - - 4 323,95 zt
D18 — Zapalenie ptuc nietypowe, 25 070 5422 84 71
wirusowe ’
Zapalenie pluc DAT - Zapalenie pluc z pw 1 160200z 847 731885z
D48 - Zapalenie pluc bez pw 25 467 2 616,58
E86 — Nadcisnienie tetnicze oporne 773 6 074,25
i wtdrme
Nadciénienie E87 — Ciezkie)n?f,icriéinienie tetnicze 1019 3851,35 176 7 5 004,64 71
E88 — Nadcisnienie tetnicze > 17 34 496 279437

rz.

W tabeli przedstawiono jednostkowe koszty leczenia zdarzen niepozadanych wystepujacych zaréwno u pacjentoéw stosujacych oceniang interwencje
lub komparatory, jak i u pacjentow, u ktorych wystapita progresja choroby w ramach leczenia kolejnych linii

Podsumowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych wystepujacych u pacjentéw stosujacych

oceniang interwencje lub komparatory zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 69). W kolejnej tabeli

(Tabela 70) przedstawiono koszty leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem

stosowanym po progresji choroby.
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Tabela 69.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych wystepujacych u pacjentow stosujacych oceniang interwencje lub
komparatory

Schemat Koszt NFZ
Populacja EGFRex20 1L

AMI IV + KAR + PMX 7 402,18 zt

P-CTH 4 956,93 zt
Populacja cEGFR 1L

AMI SC + LAZ 5079,93

OzZM 1251,77 z

ERL/GEF 1 240,68 zt

AFA 1017,20
Populacja cEGFR 2L+

AMI IV + KAR + PMX 9812,32 z

P-CTH 5363,13 zt

Koszty wyznaczone jako iloczyn kosztow jednostkowych leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych oraz czestosci ich wystepowania

;Zgzlt; I7:ézenia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stosowanym po progresji choroby
Interwencja Koszt NFZ
Chemioterapia jednolekowa 455335z
(o¥4 | 582,60 zt
P-CTH 3693,45 zt

Koszty wyznaczone jako iloczyn kosztow jednostkowych leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych oraz czestosci ich wystepowania

3.7.5. Koszty leczenia kolejnych linii

Na koszty leczenia po progresji sktadaja sie koszty lekéw, koszty ich podania, koszty monitorowania
leczenia oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych. Szczegoty dotyczace kosztéw jednostkowych
Zzamieszczono w rozdziatach od 3.7.1.2 do 3.7 4.

Terapia kolejnych linii wplywa wylacznie na koszty. Sg one naliczane we wszystkich modelach
jednorazowo u pewnego odsetka pacjentdw, ktérzy weszli do stanu ,progresja choroby” przez okreslony
czas. Odsetki pacjentéw otrzymujacych kolejne linie leczenia oraz czas trwania leczenia terapii

w zaleznosci od zastosowanego leczenia przedstawiono w rozdziatach 3.4.1.3.1 oraz 3.4.2.2.

W ponizszych tabelach zestawiono koszty leczenia w ramach kolejnych linii w zaleznosci od

zastosowanej interwencji.

Tabela 71.
Koszty leczenia kolejnych linii w zaleznosci od stosowanej interwencji — populacja EGFRex20 1L oraz cEGFR 1L
Interwencja Druga linia leczenia Trzecia linia leczenia taczny koszt
Populacja EGFRex20 1L

AMI IV + KAR + PMX
P-CTH

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 91



Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapia lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka piuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

Interwencja Druga linia leczenia Trzecia linia leczenia taczny koszt
Populacja cEGFR 1L
AMI SC + LAZ I I I
ozm I I I
ERL/GEF [ I I
AFA [ I [
Tabela 72.
Koszty leczenia kolejnych linii w zaleznosci od stosowanej interwencji — populacja cEGFR 2L+
Interwencja Kolejne linie leczenia

AMI IV + KAR + PMX
P-CTH

3.7.6. Koszty leczenia po progresji choroby

W analizie zatozono, ze w przypadku niepowodzenia terapii kolejnych linii pacjenci nie otrzymuja

aktywnego leczenia. Przebieg choroby jest nadal monitorowany, a dodatkowo uwzgledniono koszty

Zwigzane z zastosowaniem leczenia przeciwbélowego. Koszty leczenia przeciwbolowego zaczerpnieto

z analizy ekonomicznej dla produktu Alecensa (alektynib) [41] stosowanego w terapii uprzednio

nieleczonych systemowo pacjentéw z zaawansowanym NDRP z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu

kinazy chtoniaka anaplastycznego. Koszty we wspomnianej AE oszacowano w 2018 roku. W zwigzku

z tym zostaty one skorygowane o wartos¢ wskaznika CPI za lata 2019-2024 [40]. Ze wzgledu na fakt,

iz koszty monitorowania sg juz uwzglednione w ramach kolejnych linii leczenia, nie zostaly

uwzglednione, aby nie nalicza¢ ich ponownie. Koszty leczenia po progresji choroby uwzglednione

w analizie zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 73.
Koszty leczenia po progresji choroby

Tygodniowy koszt w 2018 roku Tygodniowy koszt zaktualizowany
Kategoria
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
Tygodniowe koszty stosowania lekow 24,87 74 40,63 21 35,80 71 58,49 71

przeciwbolowych

3.7.7. Koszty opieki terminalnej

W analizie przyjeto, ze w przypadku pacjentéw, u ktérych wystapi zgon w analizowanym horyzoncie

czasowym, naliczany bedzie jednorazowy koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia.

Przyjeto, ze czas prowadzenia takiej opieki trwa 28 dni.
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Koszt jednego osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz w hospicjum
domowym oszacowano na podstawie $redniej wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o dane zawarte
w informatorze o umowach NFZ [42]) oraz informacji zawartych w Zarzadzeniu Nr 54/2024/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 maja 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umoéw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [43].

Tabela 74.
Koszt opieki terminalnej
. : Kod produktu Srednia warto$é punktu wazona
Nazwa produktu rozliczeniowego rozliczeniowego wielkoscig kontraktu Taryfa
Osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / 5 15.00.0000146 11087 719
hospicjum stacjonarnym T ’ !
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 109,01 1,08

Wartos¢ jednostkowa oraz sumaryczny koszt opieki terminalnej przedstawiono w tabeli ponizej. Koszt

ten jest naliczany w modelu jednorazowo wszystkim pacjentom, u ktérych wystapit zgon.

Tabela 75.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

A . Wycena . : Sumaryczna liczba
Swiadczenie o Liczba dni e
Swiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 91,154 28 7261902
Swiadczenia w hospicjum domowym 17,73 zt 28 4 553 999
Sredni wazony koszt NFZ 14 988,20 zt

3.7.8. Koszty zwigzane z przerzutami do OUN

W modelu dla populacji cEGFR 2L+ istnieje mozliwo$¢ okreslenia jednorazowego kosztu leczenia
w zwigzku z wystgpieniem przerzutéw do OUN. Koszt naliczany jest nowym pacjentom wchodzacym do
stanu ,progresja choroby” zgodnie z krzywa IC-PFS. Szczegdty dotyczace analizy krzywych IC-PFS
przedstawiono w aneksie (rozdz. A.4). W analizie podstawowej koszt ten wynosi 0 zt. Na potrzeby
analizy wrazliwosci wysoko$¢ kosztu ustalono na podstawie danych ze statystyk JGP dla grup: A34C —
Guzy mézgu i rdzenia kregowego oraz A34D - Guzy mézgu i rdzenia kregowego > 3 dni. Srednia
warto$¢ jednostek hospitalizacji zaczerpnieto ze statystyk JGP (dane za rok 2023). Wycene punktu
obliczono na podstawie umoéw zawartych przez ptatnika publicznego ze $wiadczeniodawcami na rok
2025 wazonych wielko$cig poszczegdlnych kontraktow dla $wiadczen w zakresie onkologii klinicznej.
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Tabela 76.
Koszt leczenia w zwigzku z wystapieniem przerzutéw do OUN - populacja cEGFR 2L+, scenariusz OUN
. . Liczba Srednia wartosé Wycena Sredni koszt
Grupa JGP / nazwa $wiadczenia hospitalizacji  jednostek hosp. punktu NFZ
A34C - Guzy mozgu i rdzenia kregowego 4226 2 410,39
A34D - Guzy mozgu i rdzenia kregowego > 3 1173 51332 69 1,762 797406zt

dni
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4. Wyniki

4.1.Populacja EGFRex20 1L
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4.2.Populacja cEGFR 1L
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4.3.Populacja cEGFR 2L+
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5. Analiza wrazliwosci

5.1.Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 94.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Domysina wartos¢

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

Scenariusz zakresu
Populacja - . Populacja . . zZmiennosci
EGFRex20 1L Populacja cEGFR 1L Populacja cEGFR 2L+ EGFRex20 1L Populacja cEGFR 1L Populacja cEGFR 2L+
Horyzont czasowy
H Rozdz. 2.6
30 lat 30 lat 15 lat 10 lat 10 lat 5 lat
Dyskontowanie
D Rozdz. -
5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych
Perspektywa analizy
P Rozdz. 2.5
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Odsetek pacjentow o masie ciata ponizej 80 kg
M-1 50% Rozdz. 3.1
84,4% 86,7% 86,0%
M-2 100%
Rozréznienie miedzy pacjentow z progresja na pacjentow z przerzutami do OUN lub bez przerzutow
. Wystapienie u pacjentow
Brak p_rzer'zutow do OQN Z progresja choroby Rozdz. 2.2,
_ ) u pacjentow z progresjg ] ) przerzutow do OUN 36.1.1,3738,
OUN Nie dotyczy Nie dotyczy chorobi kia PFS Nie dotyczy Nie dotyczy k a IC-PFS A5
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Zmieniany parametr

DomysIna wartosé Warto$é w analizie wrazliwosci Uzasadnienie

Scenariusz zakresu
Populacj : : Populacj . . zZmiennosci
EGglggxaz%el L Populacja cEGFR 1L Populacja cEGFR 2L+ EGglggva%a!IL Populacja cEGFR 1L Populacja cEGFR 2L+
Korekta danych OS w ramieniu P-CTH w zwigzku z cross-over pacjentow
Ro0zdz.3.3.1.2,
CROSS * Nie dotyczy Nie dotyczy Met"dz;?ﬁ fozklad Nie dotyczy Nie dotyczy A4
Czas trwania leczenia
Rozdz. 3.3
TTDD-PFS Pacjenci leczeni sg zgodnie z krzywa TTDD Pacjenci leczeni sg do progresji zgodnie z krizywa PFS
Krzywa PFS dla AMI IV + KAR + PMX oraz P-CTH - populacja EGFRex20 1L
PFS-1a - Nie dotyczy Nie dotyczy _ Nie dotyczy Nie dotyczy Rozdz 3.3.1.1
Prs-b Nie dotyczy Nie dotyczy ' Nie dotyczy Nie dotyczy
Krzywa OS dla AMI IV + KAR + PMX oraz P-CTH - populacja EGFRex20 1L
0S-1a - Nie dotyczy Nie dotyczy - Nie dotyczy Nie dotyczy Rozdz 3.3.12
os-b Nie dolyczy Nie dolyczy ' Nie dolyczy Nie dotyczy
Krzywa TTDD dla AMI IV + KAR + PMX oraz P-CTH - populacja EGFRex20 1L
TTDD-1a - Nie dotyczy Nie dotyczy - Nie dotyczy Nie dotyczy
Rozdz. 3.3.1.3
TTDD-1b - Nie dotyczy Nie dotyczy - Nie dotyczy Nie dotyczy
1oD-1c [ Nie dotyczy Nie dotyczy ' Nie dotyczy Nie dotyczy

Krzywa PFS dla AMI SC + LAZ oraz OZM - populacja cEGFR 1L

PFS-2a Nie dotyczy * Nie dotyczy Nie dotyczy T Nie dotyczy Rozdz. 3.3.2.1

PFS-2b Nie dotyczy | Nie dotyczy Nie dotyczy ] Nie dotyczy
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Zmieniany parametr

Domysina wartos¢ Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

Scenariusz zakresu
Populacja . . Populacja . . zmiennosci
EGFRex20 1L Populacja cEGFR 1L Populacja cEGFR 2L+ EGFRex20 1L Populacja cEGFR 1L Populacja cEGFR 2L+
Krzywa OS dla AMI SC + LAZ oraz OZM - populacja cEGFR 1L
0S-2a Nie dotyczy * Nie dotyczy Nie dotyczy * Nie dotyczy Rozdz 3.3.2.2
0s-2b Nie dotyczy I Nie dotyczy Nie dotyczy - Nie dotyczy
Krzywa TTDD dla AMI SC + LAZ oraz OZM - populacja cEGFR 1L
TTDD-2a Nie dotyczy ' Nie dotyczy Nie dotyczy - Nie dotyczy Rozdz. 3.3.2.3
TTDD-2b Nie dotyczy ] Nie dotyczy Nie dotyczy ] Nie dotyczy
Efektywnos¢ ERL/GEF i AFA - populacja cEGFR 1L
Efektywnos¢ ERL/GEF i
AFA w zakresie PFS i
Efektywnos¢ ERL/GEF i OS na podstawie HR Rozdz 3.3
- AFA na podstawie HR - - wzgledem krzywej dla - -
HR Nie dotyczy wzgledem krzywej dla Nie dotyczy Nie dotyczy AMI+LAZ; w zakresie Nie dotyczy
OZM TTDD na podstawie HR
wzgledem krzywej dla
LAZ
Krzywa PFS dla AMI IV + KAR + PMX oraz P-CTH - populacja cEGFR 2L+
PFS-3a Nie dotyczy Nie dotyczy ' Nie dotyczy Nie dotyczy Rozdz 3.3.3.1
PFS-3b Nie dotyczy Nie dotyczy ' Nie dotyczy Nie dotyczy
Krzywa OS dla AMI IV + KAR + PMX oraz P-CTH - populacja cEGFR 2L+
0S-3a Nie dotyczy Nie dotyczy - Nie dotyczy Nie dotyczy Rozdz. 3.3.32
0S8-3b Nie dotyczy Nie dotyczy ] Nie dotyczy Nie dotyczy
Krzywa TTDD dla AMI IV + KAR + PMX oraz P-CTH - populacja cEGFR 2L+
) ) _ ) Rozdz. 3.3.3.3
TTDD-3a Nie dotyczy Nie dotyczy - Nie dotyczy Nie dotyczy
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Zmieniany parametr

DomysIna wartosé Warto$é w analizie wrazliwosci Uzasadnienie

Scenariusz zakresu
Populacja . - Populacja - : zmiennosci
EGFRex20 1L Populacja cEGFR 1L Populacja cEGFR 2L+ EGFRex20 1L Populacja cEGFR 1L Populacja cEGFR 2L+
TTDD-3b Nie dotyczy Nie dotyczy ' Nie dotyczy Nie dotyczy -
Rozpowszechnienie terapii stosowanych w ramach P-CTH

R-1 ) Najtanszy schemat: Nie doty Najtanszy schemat:

Rozne schematy P-CTH _ Rozne schematy P-CTH CIS/KAR + ETO cy CIS/KAR + PAC Rozdz. 34.11
wskazane przez Nie dotyczy K KSDOrtS - -
R2 ekspertow wskazane przez eKsperiow  Najdrozszy schemat: Nie Najdrozszy schemat:
- CIS/KAR + PMX e dotyczy CIS/KAR + PMX
Rozpowszechnienie terapii EGFR TKI | generacji
) ERL 100%; )

TKI-1 Nie dotyczy GEF 0% Nie dotyczy Rozdz 3.4.11

Nie dotyczy Nie dotyczy —
o,

TKI-2 Nie dotyczy GEF 100% Nie dotyczy

Uzytecznosci stanow zdrowia

PF:0,71; PF:0,71; : . Rozdz. 3.6.12
u PD: 0,67 PD: 0,67 PN AL LA TR
Chouaid 2013 Chouaid 2013 -9 ual
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5.2.Wyniki z uwzglednieniem RSS
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5.2.2. Populacja cEGFR TL
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5.2.3. Populacja cEGFR 2L+
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6. Walidacja

6.1.Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia bledéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod Zzrédiowy pod katem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnosé wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw

wejsciowych. Btedy podczas walidacji wewnetrznej nie zostaty wykryte.

6.2.Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikow modelowania z wynikami uzyskanymi w innych

modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz
informacji medycznych. Szczegoly przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki
przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w aneksie. W wyniku przeprowadzonego
przeszukania odnaleziono publikacje Cao 2024 [44] i Yue 2024 [45] oraz poster Sales 2024 [46].

W tabeli ponizej zestawiono gtéwne zatozenia i wyniki opublikowanych analiz oraz niniejszej analizy.

Tabela 103.
Zestawienie zatozen i wynikow analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji konwergenciji — populacja
EGFRex20 1L

Parametr/wynik Cao 2024 Yue 2024 Sales 2024 Niniejsza analiza

Uprzednio nieleczeni systemowo, dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP z obecnymi

Populacja insercjami w EGFRex20

Interwencja AMI + KAR + PMX

Komparator KAR + PMX KAR + PMX KAR + PMX P-CTH
Stopa dyskontowa 3% 3% Bd 3,5%
Horyzont czasowy 30 lat 5 lat Bd 30 lat

PF=0,84; PD=0,166 = PF=0,71; PD=0,67

(Matza 2015) (Nafees 2017) Bd _

Uzytecznosci stanow zdrowia

Efektywnosci Badanie PAPILLON
Réznica QALY 1,12 0,481 0,17 [ ]
Réznica LY - 0,812 - [ ]

PF — brak progresji choroby; PD — progresja choroby
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Tabela 104.
Zestawienie zatozen i wynikow analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji konwergenciji — populacja
cEGFR 2L+

Parametr/wynik Sales 2024 Niniejsza analiza
Populacja Dorosli pé)cc;jsgci Z zaawansowanym NDRP z'opefcny.mi insgrcjami w
ex19 po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
Interwencja AMI IV + KAR + PMX
Komparator KAR + PMX P-CTH
Efektywnosci Badanie MARIPOSA-2
Réznica QALY 0,17 [ ]

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczg uprzednio nieleczonych systemowo, dorostych pacjentow
z zaawansowanym NDRP z obecnymi insercjami w EGFRex20. Interwencje AMI IV + KAR + PMX
poréwnano z KAR + PMX. Zrédio danych dla efektywnosci stanowito badanie PAPILLON. W posterze
Sales 2024 przedstawiono réwniez wyniki dla dorostych pacjentéow z zaawansowanym NDRP
z obecnymi insercjami w EGFRex19 po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Zrodlo danych dla
efektywnosci stanowito badanie MARIPOSA-2.

W kolejnej tabeli (Tabela 105) zamieszczono wyniki opublikowanych analiz oraz wyniki niniejszej analizy

dla wskazania EGFRex20 1L, uzyskane po dostosowaniu odpowiednich parametréw.

Tabela 105.

Poréwnanie wynikow opublikowanych analiz z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow
w mozliwym zakresie — populacja EGFRex20 1L

Poréwnanie wynikow z Cao Poréwnanie wynikow z Yue Poréwnanie wynikow z Sales
2024 2024 2024
Parametr/wynik Niniejsza Niniejsza Niniejsza
analiza Cao 2024 analiza Yue 2024 analiza Sales 2024
dostosowana dostosowana dostosowana
QALY [ ] 1,12 [ ] 0,481 [ ] 0,17
LY - - [ 0,812 = -
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6.3.Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan.

Odnaleziono badanie obserwacyjne NECTAR [11], ktérego celem byto poréwnanie wynikow leczenia
AMI IV + P-CTH z badania PAPILLON z alternatywnymi terapiami stosowanymi w rzeczywistej praktyce
klinicznej z wykorzystaniem danych indywidualnych pacjentéw. Badanie przeprowadzono w populacji
uprzednio nieleczonych systemowo, dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z obecnymi
insercjami w EGFRex20, a wiec zgodnej z populacjg badania PAPILLON (populacja EGFRex20 1L
w analizie). W badaniu zaprezentowano krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego dla terapii
stosowanych w ramach rzeczywistej praktyki (32% pacjentéw stosowatlo P-CTH, a wiec leczenie
stanowigce komparator w populacji EGFRex20 1L w niniejszej analizie). Mediana OS w przypadku
leczenie P-CTH wyniosta 23,7 miesiecy. W ramach walidacji krzywg Kaplana-Meiera dla OS dla P-CTH
z badania NECTAR poréwnano z uwzgledniong w analizie dopasowang krzywg parametryczng dla OS
w ramieniu P-CTH w oparciu o badanie PAPILLON. Na wykresie ponizej zestawiono krzywg
parametryczng wykorzystang do modelowania OS oraz krzywg Kaplana-Meiera z badania NECTAR.
Krzywa parametryczna wykorzystana w modelu przebiega blisko krzywej z badania NECTAR, co

potwierdza wiarygodnos¢ przyjetego dopasowania.

Wykres 57.
Poréwnanie przyjetej ekstrapolacji krzywej OS dla P-CTH w populacji EGFRex20 1L z wynikami badania obserwacyjnego
NECTAR
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Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wzgledem krzywych
z badan MARIPOSA i MARIPOSA-2 dla populacji cEGFR 1L i cEGFR 2L.
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7. Podsumowanie i wnioski
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WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy wykazaty, ze:

w populacji EGFRex20 1L terapia z zastosowaniem AMI IV + KAR + PMX nie jest opcja kosztowo-
efektywng w poréwnaniu do P-CTH,

w populacji cEGFR 1L terapia z zastosowaniem AMI + LAZ nie jest opcjg kosztowo-efektywng
w poréwnaniu do OZM, ERL/GEF i AFA,
w populacji cEGFR 2L+ terapia z zastosowaniem AMI IV + KAR + PMX nie jest opcja kosztowo-

efektywng w poréwnaniu do P-CTH.

T Nalezy podkresic,

ze finansowanie AMI i LAZ we wnioskowanych wskazaniach pozwoli na poszerzenie mozliwosci
terapeutycznych pacjentéw w populacji docelowej. Warto zwrécié uwage, ze niniejsza analiza dotyczy
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innowacyjnego produktu, ktérego zastosowanie pozwala na wydtuzenie zycia oraz poprawe jego jakosci
u pacjentow z populacji docelowej. Obecnie w Polsce jest dostepnych wiele innowacyjnych terapii
finansowanych w ramach programu lekowego B.6, ktéry uwzglednia leczenie pacjentow z NDRP z
obecnymi mutacjami EGFR zaréwno w pierwszej, jak i w drugiej linii leczenia. Nalezy jednak zauwazyc,
ze dostepne w ramach PL B.6 inhibitory EGFR moga by¢ stosowane przez pacjentéw z delecjami w
eksonie 19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R leczonych w pierwszej linii
(populacja cEGFR 1L) i nie sg one zalecane w populacji EGFRex20 z powodu niskiej wrazliwosci guza
na leczenie celowane. Z kolei u pacjentéw z progresjg, leczonych wczesniej EGFR-TKI trzeciej generacji
standardem postepowania jest podanie P-CTH. W zwigzku z tym, zaréwno w przypadku pacjentéw z
zaawansowanym NDRP, u ktérych potwierdzono obecnos¢ mutacji genu EGFRex20 leczonych
w pierwsze;j linii (populacja EGFRex20 1L), jak i pacjentéw z zaawansowanym NDRP po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia obejmujgcego EGFR-TKI trzeciej generacji (populacja cEGFR 2L+) brak jest
alternatywnych, skutecznych opciji terapeutycznych. Terapia z zastosowaniem amiwantamabu stanowi

zatem odpowiedz na niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentéw z populacji docelowe;.
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Ograniczenia

e Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej w zakresie efektywnos$ci stosowanych
terapii. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej stanowig réwniez ograniczenia niniejszego
opracowania.

¢ Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu o modele ekonomiczne dostarczone przez
Zamawiajgcego, dostosowane na potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich. Wszelkie
ograniczenia tych modeli sg rowniez ograniczeniami tej analizy.

¢ W badaniach PAPILLON i MARIPOSA-2 oceniang interwencje AMI IV (w skojarzeniu z KAR + PMX)

poréwnywano m.in. z P-CTH ztozong z KAR + PMX. Zgodnie w postgepowaniem wynikajgcym

z aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, stosowane mogag by¢ réwniez inne schematy P-CTH.

e W badaniu PAPILON w przypadku wystgpienia udokumentowanej, potwierdzonej przez BICR
progresji choroby, pacjenci z ramienia kontrolnego (KAR + PMX) mieli mozliwo$¢ otrzymania AMI
IV w monoterapii. Cross-over dotyczyt 78 pacjentéw, ktérzy otrzymali monoterapie AMI po progres;i
choroby, zgodnie z protokotem badania. Dokonana zostata korekta danych w celu unikniecia
zaburzen zwigzanych z wptywem zmiany terapii na przezycie catkowite pacjentéw.

o Przyjeto, ze efektywnos¢ AMI SC + LAZ, stanowigcego interwencje oceniang w populacji cEGFR 1L
jest taka jak efektywnosé AMI IV + LAZ w badaniu MARIPOSA. Zalozenie to oparto na wynikach
badan PALOMA-2 i PALOMA-3.

e Krzywe OS, PFS i TTDD ekstrapolowano na okres diuzszy niz raportowany w uwzglednionych
badaniach, co obaczone jest niepewnoscig. W celu zbadania wptywu ekstrapolacji na wynik,
w analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne scenariusze obliczeniowe.

e Brak jest opublikowanych danych pozwalajgcych na okreslenie schematéw stosowanych
w kolejnych liniach leczenia. W zwigzku z tym przyjeto udziaty terapii zgodnie z wynikami badania
ankietowego przeprowadzonego wsrdd polskich ekspertéw klinicznych.

o Charakterystyke pacjentéw determinujgcg koszty lekow (masa ciata) oraz $miertelno$¢ populacji
0golnej (wiek poczgtkowy, pte¢) zaczerpnieto z badan klinicznych dla AMI. Charakterystyka polskich
pacjentow z populacji docelowej w omawianym zakresie moze sie rézni¢ od wartosci przyjetych

w analizie.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 143



Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

9. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalno$ci amiwantamabu w skojarzeniu z pemetreksedem
i karboplatyng (populacja EGFRex20 1L, populacja cEGFR 2L+) oraz amiwantamabu w skojarzeniu
z lazertynibem (populacja cEGFR 1L) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami leczenia dorostych
pacjentow z NDRP z obecnymi mutacjami EGFR, spetniajgcymi kryteria kwalifikacji do proponowanego

programu lekowego.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona przeprowadzong analizg kliniczng, w ktérej oceniono
efektywnosé AMI IV + KAR + PMX w poréwnaniu bezposrednim z KAR + PMX w terapii uprzednio
nieleczonych systemowo, dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z obecnymi insercjami
w EGFRex20 (populacja EGFRex20 1L) w oparciu o wyniki badania PAPILON. Dla populacji cEGFR
1L obejmujacej uprzednio nieleczonych systemowo, dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP
z obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR dokonano bezposredniego poréwnania AMI IV + LAZ
wzgledem OZM (badanie MARIPOSA). Ze wzgledu na fakt, iz dla populacji cEGFR 1L oceniang
interwencje stanowi AMI SC + LAZ zatozono, ze efektywno$¢ AMI SC + LAZ bedzie taka, jak
efektywnosé AMI IV + LAZ w badaniu MARIPOSA. Zatozenie to jest uzasadnione w $wietle wynikow
badan PALOMA-2 i PALOMA-3. Z uwagi na brak randomizowanych badan bezposrednio
poréownujgcych AMI SC + LAZ z ERL/GEF oraz z AFA, efektywnos$¢ tych komparatoréow okreslono na
podstawie wynikow pordwnania posredniego. Dla pacjentéw z populacji populacja cEGFR 2L+, tj.
dorostych pacjentow z zaawansowanym NDRP z obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujgcej EGFR-TKI bezposrednio poréwnano AMI IV + KAR +
PMX z KAR + PMX na podstawie wynikéw badania MARIPOSA-2.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotne statystycznie wydluzenie przezycia wolnego od progresiji
w przypadku zastosowania schematéw zawierajgcych AMI we wszystkich analizowanych wskazaniach
oraz istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego w populacji cEGFR 1L, a takze w populac;ji

EGFRex20 1L po uwzglednieniu dostosowania ze wzgledu na cross-over.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 modele dostarczone przez Zamawiajgcego.
Adaptowane modele umozliwiajgce modelowanie przebiegu choroby w dozywotnim horyzoncie
czasowym za pomocg 3-standéw zdrowia, opracowano przy zastosowaniu techniki czasu podzielonego.
Podejscie to zaktada, ze czas przebywania pacjentdow w poszczegoélnych stanach zdrowia jest
zdeterminowany przez krzywe przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego okreslone dla
ocenianych lekéw. Zastosowana technika PSM jest szeroko stosowana w analizach ekonomicznych dla

choréb onkologicznych, w tym NDRP.

W celu okreslenia ditugoterminowych efektéw konieczna byta ekstrapolacja krzywych PFS i OS.
Ekstrapolacja danych na potrzeby modelu polegata na dopasowaniu do krzywych Kaplana-Meiera
krzywych parametrycznych pozwalajgcych na przeprowadzenie analizy w dtuzszym horyzoncie

czasowym. Proces dopasowywania krzywych zostat wykonany przez autoréw oryginalnych modeli.
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Z uwagi na niepewnos¢ zwigzang z ekstrapolacjg wynikow w analizie wrazliwosci przeprowadzono
obliczenia przy uwzglednieniu szeregu analiz wrazliwosci testujgcych rézne rodzaje ekstrapolaciji.
Jednoczesnie przeprowadzono rowniez obliczenia przy uwzglednieniu krotszego niz dozywotni
horyzontu czasowego analiz, niwelujgc niepewnosci zwigzane z ekstrapolacjg danych, pamietajgc
jednoczesnie o braku uwzglednienia wszystkich réznic w efektach i kosztach, ktére bedg mogtly
wystepowac u analizowanych pacjentéw. Wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci wskazuja, ze

zmiana zatozen w powyzszym zakresie nie prowadzi do zmiany wnioskowania.

W przypadku populacji EGFRex20 1L, w badaniu PAPILLON stanowigcym zrédio danych dot.
efektywnosci dopuszczalne byto stosowanie AMI w monoterapii w przypadku progresji w ramach
leczenia KAR + PMX w grupie kontrolnej (cross-over). Biorgc pod uwage, ze w warunkach polskich nie
bedzie mozliwosci zastosowania AMI w takiej sytuacji, uwzglednienie krzywych OS wprost z badania
PAPILLON i przeprowadzenie ich ekstrapolacji prowadzitoby do przeszacowania przezycia w ramieniu
komparatora. W konsekwencji przeprowadzone zostato dostosowanie krzywej OS dla komparatora tak,

aby zniwelowac¢ wptyw cross-over.

W analizie uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie wynikéw badan PAPILON,
MARIPOSA oraz MARIPOSA-2 dostosowanych do norm polskich, co oznacza, ze uwzglednione
wartosci w maksymalnie doktadny sposdéb odzwierciedlajg jakos¢ zycia polskich pacjentow we
whnioskowanym wskazaniu. Uzyskane wartosci uzytecznosci wyznaczone ze wspomnianych badan sg
stosunkowo wysokie w poréwnaniu do ogdlnej populacji Polski. Zastosowanie wartosci uzytecznosci
dostosowanych do polskiej populacii jest jednak zalecane przez wytyczne AOTMIT i w zwigzku z tym to
wtasnie polskie wartosci zostaly uwzglednione w obliczeniach. Zastosowane podejscie istotnie
podwyzsza wiarygodnos¢ oszacowan w zakresie efektow zdrowotnych. W analizie wrazliwosci

testowano alternatywne zatozenia na podstawie danych literaturowych.

Rozpowszechnienie schematéw stosowanych w ramach P-CTH okreslono w oparciu o opinie ekspertow
klinicznych. W analizie wrazliwo$ci przetestowano alternatywne scenariusze udziatéw lekéw w ramach

P-CTH, w ktoérych uwzgledniono najtanszy lub najdrozszy schemat.

Zastosowanie zaréwno AMI IV + KAR + PMX, jak i AMI SC + LAZ zamiast alternatywnych terapii
stosowanych w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej wigze sie z dodatkowymi kosztami i efektami
zdrowotnymi, a koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ przewyzszajg
obowigzujacy w Polsce prog optacalnosci. Warto zwréci€é uwage, ze niniejsza analiza dotyczy
innowacyjnego produktu, ktérego zastosowanie pozwala na wydtuzenie zycia oraz poprawe jego jakosci
u pacjentow z populacji docelowej. Obecnie w Polsce jest dostepnych wiele innowacyjnych terapii
finansowanych w ramach programu lekowego B.6, ktéry uwzglednia leczenie pacjentéw z NDRP na
réznych etapach zaawansowania, z obecnymi mutacjami EGFR zaréwno w pierwszej, jak i w drugiej
linii leczenia. Nalezy jednak zauwazyé, ze dostepne w ramach PL B.6 inhibitory EGFR mogg by¢
stosowane wylacznie przez pacjentéw z delecjami w eksonie 19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi
eksonu 21 L858R leczonych w pierwszej linii (populacja cEGFR 1L) i nie sg one zalecane w populaciji

EGFRex20 z powodu niskiej wrazliwosci guza na leczenie celowane. Z kolei u pacjentéw z progresja,
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leczonych wczesniej EGFR-TKI | lub Il generacji standardem postepowania jest podanie P-CTH.
W zwigzku z tym, zaréwno w przypadku pacjentéow z zaawansowanym NDRP, u ktérych potwierdzono
obecnos¢ mutacji genu EGFRex20 leczonych w pierwszej linii (populacja EGFRex20 1L), jak
i pacjentéw z zaawansowanym NDRP po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia obejmujgcego
EGFR-TKI trzeciej generacji (populacja cEGFR 2L+) brak jest alternatywnych, skutecznych opcji
terapeutycznych. Terapia z zastosowaniem amiwantamabu stanowi zatem odpowiedz na

niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentéw z populacji docelowe;.
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12. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu
na minimalne wymagania Ministerstwa
Zdrowia

Tabela 113.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona/ Tabela
§3.

Dane w zakresie cen oraz poziomu i
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien zlozenia

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

whniosku
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.21

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
Jjakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 4
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych, wnioskowana technologig — w przypadku braku mozliwosci i
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego Rozdz 4
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym i
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
- Rozdz. 3
oszacowan (...)
6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2, rozdz. 3
Dokument elektroniczny, umozliwiajacy
7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i powtorzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...) oszacowan stanowi zatgcznik do niniejszej
analizy.
§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§54

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

§55

Jezeli wnioskowane warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Rozdz. 4
objecia refundacja obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka ’
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Wymaganie Rozdziat / Strona/ Tabela
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...) 2. bez uwzglednienia proponowanego Rozdz A1
powinny by¢ przedstawione instrumentu dzielenia ryzyka o
w nastepujacych wariantach:
§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowanag technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby

. ] L — jako liczba lat zycia
Jezeli zachodza okolicznosci,

o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania

ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow Nie dotyczy
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow

stosujgcych technologie opcjonalng (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto

wnioskowanej technologii, przy ktorej

wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1,

nie jest wyzszy od zadnego ze

wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt

2.

§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. O
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% :
dla wynikoéw zdrowotnych.
§58
Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A2.2
1 wtérych uzyteczno$ci stanéw zdrowia (...).
§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:
1. okreslenie zakresow zmiennosci warto$ci wykorzystanych do uzyskania Rozdz. 5
oszacowan ’

2. uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdz. 5
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowiacych granice Rozdz. 5. rozdz. A1

zakresOw zmiennosSci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczern ze Rozdz. 2.5
Srodkow publicznych -
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Rozdz 2.5
Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy -
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6
czasowym wlasciwym dla analizy ekonomicznej. -
§5.12
Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 Rozdz A12

ust. 3pkt3i4.
§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, muszg zawierac:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 10
wykorzystanych publikacji;

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 10
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

I"

345 254 zt
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A.2. Strategie wyszukiwania

A.2.1.Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych badanego

problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz

danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

e PubMed (w tym MEDLINE) [47],

e AOTMIT [48],

* NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [49],

e CDA (Canada’s Drug Agency) [50],

* DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects); wyszukiwanie przeprowadzone przez
CRD (Centre for Reviews and Dissemination) [51],

o HAS (Haute Autorité de Santé) [52],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [53],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [54].

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 136). W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Tabela 136.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

* Analizy ekonomiczne;
« Interwencja: amiwantamab;
* Populacja: dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP:
- dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego

NDRP z obecna aktywujaca insercja/duplikacja w * Brak danych dotyczacych efektow zdrowotnych;
EGFRex20 (populacja EGFRex20 1L), * Wylacznie dane dotyczace kosztow leczenia;

- dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego e Interwencja inna niz amiwantamab,

NDRP z cEGFR (populacja cEGFR 1L), * Niezgodnos¢ populacii.

- dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP z cEGFR po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujacej EGFR-TKI
(populacja cEGFR 2L+);

« Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.

Tabela 137.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym MEDLINE)
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR “cost benefit” OR cost-
consequences OR “cost consequences” OR cost-minimisation OR “cost minimisation” OR cost-minimization
OR “cost minimization” OR cost-effectiveness OR “cost effectiveness” OR cost-utility OR “cost utility” OR
“decision tree” OR “Markov model” OR “DES” OR “discrete event simulation” OR “discrete-event simulation”
OR “economic review” OR “cost analysis” OR “costs analysis” OR “pharmacoeconomic evaluation” OR
“pharmacoeconomic model” OR “pharmacoeconomic models”

#1 2038 080
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#2 Rybrevant OR amivantamab 175
#3 #1 AND #2 6

Data przeszukania: 12 luty 2025r.

Tabela 138.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, CADTH, HAS, ISPOR, NICE, SMC, CRD)

Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz . Wybranych do analizy
Odnalezionych peinych tekstow

AOTMIT Szukaj: amiwantamb, Rybrevant 1 1
CADTH Search: amivantamab, Rybrevant Result type: Reports 4 1
CRD Search Any field: amivantamab OR Rybrevant 0 0
HAS Les medicaments: Rybrevant 1 0
ISPOR Keyword: amivantamab, Rybrevant 12 2
NICE Search: amivantamab Document type: Guidance 6 0
SMC Medicines advice: amivantamab 2 0
tacznie 26 4

Data przeszukania: 14 stycznia 2025 r.

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegélnych etapach przegladu
oraz przyczyny wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania odnaleziono 32 rekordy (6 w bazie PubMed oraz 26 w bazach informacji medycznej). Do
analizy petnych tekstéw wiaczono 10 publikacji. Po przeanalizowaniu publikacji petnotekstowych do

dalszej analizy wtaczono 3 publikacje.
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Schemat 1.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

32 pozycje
odnaleziono w wyniku przeszukania baz
informacji medycznej, w tym:
- 6 w bazie PubMed
- 26 w bazach informacji medycznej

22 publikacje ]
odrzucono na podstawie analizy abstraktow

10 pozycji
zakwalifikowano do analizy petnych tekstow,
w tym:
- 6 z bazy PubMed
- 4 z baz informacji medycznej

7 pozycji
odrzucono na podstawie analizy petnych
tekstow
Przyczyny wykluczenia:

0 pozycji
P zy. ] i . B - brak danych dotyczacych wielkosci efektow
wigczono na podstawie analizy refencji zdrowotnych (QALY, LY)
- publikacja niebedaca analiza ekonomiczng
- brak danych dla analizowanej interwencji
- niezgodnos$¢ populacji

3 pozycje
zostaty uwzglednione w analizie, w tym:

- 2 2 bazy PubMed
- 1 z baz informacji medycznej

A.2.2.Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych na temat uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem pltuca, przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed. Poszukiwano przegladow
systematycznych, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D,
a w dalszej kolejnosci za pomocg skal generycznych i kwestionariuszy typowych dla choréb
onkologicznych, opublikowanych w przeciggu 5 lat od daty przeszukania. Takie zawezenie jest zgodne
z wytycznymi AOTMIT. Strategie wyszukiwania oraz kryteria wigczenia/wykluczenia badan
zamieszczono w tabelach ponizej.
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Tabela 139.

Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 Lung cancer 464 790

eq-5d OR “eq 5d” OR euroqol OR “short form survey” OR “short form 36” OR “short-form 36 OR sf-
#2 36 OR “sf 36" OR sf-6d OR “sf 6d” OR tto OR “time trade off” OR “standard gamble” OR EORTC OR 65 004
“EORTC QLQ-C30”

#3 Systematic review 380 184
#4 #1 AND #2 AND #3 39
#5 #1 AND #2 AND #3 Filters: in the last 5 years 24

Data ostatniego przeszukania: 12 luty 2025

Tabela 140.
Kryteria wigczenia/wykluczenia badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

« Publikacja bedaca przegladem systematycznym;

* Populacja z NDRP;

e Uzytecznosci standw zdrowia uzyskane za pomocag skali
EQ-5D, standard gamble lub time trade-off,

* Ocena jakosci zycia na skalach generycznych lub
specyficznych dla chor6b nowotworowych.

« Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow;
* Brak uzytecznosci dla stanéw przyjetych w modelu;
* Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.

Sposréd 24 otrzymanych wynikéw, 16 publikacji zostato odrzuconych na podstawie analizy abstraktow.
Pozostate 8 artykutow zostato poddanych analizie petnotekstowej. Po analizie petnych tekstow zadna
z publikacji nie zostata uwzgledniona w analizie. W zwigzku z tym przeprowadzono wyszukiwanie
w bazie AOTMIT. W wyniku tego procesu zidentyfikowano analize ekonomiczng dla leku Rybrevant®
(amiwantamab) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z 2022 roku [55].
Zamieszczony w niej przeglad nie budzi watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci
wyszukiwania) i zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyréznionych w modelu: ,progresja choroby”,
Lbrak progresji choroby”. Poszukiwano pierwotnych badan uzytecznoéci, w ktérych oceny uzytecznosci
dokonano z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D (wersja EQ-5D-3L lub EQ-5D-5L, zalecana przez
wytyczne AOTMIT). W wyniki przeprowadzonego w ramach analizy ekonomicznej dla produktu
Rybrevant przegladu systematycznego do analizy wigczono 3 publikacje: Jiang 2019 [56], Bertranou
2017 [57] oraz Chouaid 2013 [21]. Ze wzgledu na fakt, iz niniejszy wniosek dotyczy kilku wskazan,
w szczegoélnosci leczenia pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii oraz pacjentéow uprzednio
nieleczonych, finalnie w niniejszej analizie uwzgledniono wytacznie dane z publikacji Chouaid 2013 [21].
Byla to jedyna sposrod wymienionych trzech publikacji, w ktérej uzytecznosci przedstawiono
z podziatem na linie leczenia.

Schemat selekgc;ji publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku.
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mutacjami w genie EGFR

Schemat 2.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia

24 pozycje

odnaleziono w wyniku przeszukania baz
informacji medycznej

16 publikacji ]
odrzucono na podstawie analizy abstraktow

8 pozycji
zakwalifikowano do analizy petnych tekstow

10 pozycji
odrzucono na podstawie analizy petnych
tekstow
3 pozycje Przyczyny wykluczenia:
wigczono na podstawie przegladu . - niezgodnos¢ jednostki chorobowej
przeprowadzonego w 2022 r. na potrzeby - niezgodnos$¢ populacji
analizy dla leku Rybrevant - brak uzytecznosci stanoéw zdrowia

- stany zdrowia inne niz modelu

1 pozycja
zostata uwzgledniona w analizie

W badaniu Chouaid 2013 zostato uwzglednionych 263 pacjentéow z zaawansowanym NDRP (stadium
lIb/IV) z réznych krajéw, w tym z krajéw Europy, Kanady, Australii i Turcji. Srednia wieku pacjentéw
wynosita 64,7 lat (SD = 10,1). Wiekszo$¢ badanej populacji stanowili mezczyzni (61,2%). Wiekszos¢
pacjentéw byta w stadium IV choroby (82,1%). Do oceny jakosci zycia zastosowano kwestionariusz EQ-
5D oraz wizualng skale analogowg EQ-VAS. Szczegoétowa charakterystyke publikacji przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tabela 141.
Charakterystyka odnalezionych publikacji raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow z NDRP
Metoda
Publikacja pomiaru Charakterystyka badania Wyniki*
uzytecznosci
Wszyscy pacjenci (N = 255) srednia: 0,66
(SD=0,29),
pierwsza linia PF (n = 111) Srednia: 0,71
. e L (SD=0,24),
e O o oan 7 pierwsza linia PD (n = 26) $rednia: 0,67
; - (SD=0,2);
Badana grupa: chorzy leczeni w ramach |, II, . _ . .
NIV linii terapii w jednym z 25 osrodkow druga linia P(FS([')‘_‘O‘ﬁ‘g)?red"'a' 0.74
Chouaid EQ-5D. bioracych udziat w badaniu . et -
2013 EQ-VAS Charakterystyka grupy: 263 osoby, 61,2% druga finia P?S([')‘zz, Z)).Sred"'a' 0.59

mezczyzn, wiek =18lat, z NDRP stopnia
IB/IV, ze statusem 0-2 wg ECOG
Panstwo: badanie wieloosrodkowe (Europa,
Canada, Australia, Turcja)

*Wyniki tylko dla skali EQ-5D

trzecia/czwarta linia PF (n = 24) Srednia:
0,62 (SD=0,29),
trzecia/czwarta linia PD (n = 21) Srednia:
0,46 (SD=0,38);
Ogétem:
PF (n = 182) $rednia: 0,70 (SD=0,25),
PD (n = 64) $rednia: 0,58 (SD=0,32)
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 142.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposob
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, Hodr}(zong czasawy, Uzytecznosci Wyniki Stopa
typ analizy ugosc cyklu dyskontowa
Uprzednio nieleczeni systemowo, 3-stanowy . _ i
dorosli pacjenci z zaawansowanym AMI + KAR + Partitionel Dozywotni (20 lat), PF=0,84; PD=0,166 AMI + KAR + PMX ) QAI_‘Y_1’82' o
Cao 2024 [44] fan P PMX vs KAR + . p KAR + PMX : QALY=0,70 3%
NDRP z obecnymi insercjami w PMX Survival Model, 3 tygodnie (Matza 2015 [58]) ICUR/QALY- 432 401 1 6
EGFRex20 (badanie PAPILLON) CUA : ’
Uprzednio nieleczeni systemowo, AMI + KAR + AMI + KAR T_syzxg}gALYﬂ 904;
dorosli pacjenci z zaawansowanym 3-stanowy model - PF=0,71; PD=0,67 CAA v v
Yue 2024 [45] NDRP z obecnymi insercjami w PMX vs KAR + Markova, CUA 5 lat, 3 tygodnie (Nafees 2017 [59]) KAR + PMX : QAL_Y—1 423; LYT2,161 3%
EGFRex20 (badanie PAPILLON) s ICURIQALY=$765 2236,
ICER/LY=$453 291,3
Uprzednio nieleczeni systemowo,
dorosli pacjenci z zaawansowanym  AMI + CTH vs bd bd bd AMI + CTH: QALY=1,23 bd
NDRP z obecnymi insercjami w CTH CTH: QALY=1,06
EGFRex20 (badanie PAPILLON)
Sales 2024 [46] porosi pacjenci z zaawansowanym
NDRP z obecnymi insercjami w i _
EGFRex19 lub L858R po AMIE CTH Vs bd bd bd AM'C’}S,TSAS'?_LJ o bd
niepowodzeniu wczesniejszej : —
terapii (badanie MARIPOSA-2)
PF — brak progresji choroby; PD — progresja choroby; bd — brak danych
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mutacjami w genie EGFR

A.4. Korekta danych OS ze wzgledu na cross-over

w badaniu PAPILLON
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A.5. Progresja wewnatrzczaszkowa

W modelu dla populacji cEGFR 2L+ istnieje mozliwo$¢ rozroéznienia miedzy pacjentami z progresjg na
pacjentéw z przerzutami do OUN lub bez przerzutéw. Stan ,progresja choroby” jest dzielony na
progresje choroby z przerzutami do OUN i progresje choroby bez przerzutéw do OUN na podstawie
danych dotyczacych czasu do progresji wewnatrzczaszkowej (IC-PFS) z badania MARIPOSA-2.
Progresja wewnatrzczaszkowa definiowana byta jako czas od randomizacji do wystapienia progresji
wewnatrzczaszkowej. Krzywe Kaplana-Meiera dla AMI IV oraz P-CTH przedstawiono na wykresie
ponizej.
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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

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

na ponizszym wykresie. W tabeli ponizej zamieszczono wartosci kryteriow informacyjnych dla

oszacowanych mode! . |
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Wykres 80.
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne IC-PFS — AMI IV + KAR + PMX, MARIPOSA-2

Tabela 144.
Ocena zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do danych IC-PFS dla AMI IV + KAR + PMX, MARIPOSA-2

Suma AIC 5-letni IC- V 10-letni IC- Mediana IC-
1 BIC PFS PFS PFS (mies.)

Rozktad AIC BIC

Wyktadniczy
Weibulla
Log-normalny
Log-logistyczny
Uogodlniony Gamma

Gamma

Gompertza
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Wykres 81.
Poréwnanie 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

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

na ponizszym wykresie. W tabeli ponizej zamieszczono wartosci kryteriow informacyjnych dla

oszacowanych modeli.

Wykres 82.
Krzywa KM i dopasowane krzywe parametryczne IC-PFS — P-CTH, MARIPOSA-2
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Tabela 145.
Ocena zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do danych IC-PFS dla P-CTH, MARIPOSA-2

Suma AIC 5-letni IC- 10-letni IC- Mediana IC-
1 BIC PFS PFS PFS (mies.)

Rozktad AIC BIC

Wyktadniczy
Weibulla
Log-normalny
Log-logistyczny
Uogolniony Gamma

Gamma

Gompertza
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