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Streszczenie

CEL

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
amiwantamabu (AMI) (produkt leczniczy Rybrevant®) stosowanego:

1. w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow
z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecng aktywujgca insercja/duplikacjg 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 naskorkowego 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 naskoérkowego 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 kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR),
bedacych po niepowodzeniu wczeéniejszej terapii obejmujgcej inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI, ang. tyrosine
kinase inhibitor) trzeciej generacji — populacja cEGFR 2L+.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy pfatnika i pacjentéow przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2026 roku.
W analizie zatozono, ze amiwantamab (AMI) i lazertyynib (LAZ) bedg finansowane w ramach istniejgcego programu

lekowego (PL) B.6 Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45).

Populacje docelowg analizy stanowig:

e dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP z obecng aktywujgcg insercjg/duplikacjg w
eksonie 20. w EGFR (populacja EGFRex20 1L),

e dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP z najczestszymi mutacjami cEGFR
(populacja cEGFR 1L),

e dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP 2z najczestszymi mutacjami cEGFR, po niepowodzeniu

wczesniejszej terapii obejmujgcej EGFR--TKI trzeciej generaciji (populacja cEGFR 2L+).

Interwencje oceniang stanowi:

e AMI w formie dozylnej (AMI IV) w skojarzeniu z karboplatyng (KAR) i pemetreksedem (PMX) w populaciji
EGFRex20 1L (AMI IV + KAR + PMX),
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e AMI w formie podskdérnej (AMI SC) w skojarzeniu z LAZ w populacji cEGFR 1L (AMI + LAZ),
e AMI IV w skojarzeniu z KAR i PMX w populacji cEGFR 2L+ (AMI IV + KAR + PMX).

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono, kompilujgc dane z KRN dotyczace zachorowalnosci na NDRP, dane
literaturowe pozyskane z przeprowadzonego przeszukania epidemiologicznego, dane ze Statystyk NFZ w zakresie
liczby pacjentéw leczonych w PL B.6 i w katalogu chemioterapii oraz dane uzyskane w ramach badania
ankietowego przeprowadzonego ws$rdd ekspertéw klinicznych. Poprawnos¢ oszacowania populacji docelowej
zostata zweryfikowana przez ekspertéw klinicznych podczas spotkania doradczego, ktére odbylto sie 18 listopada
2024 r.

Rozpowszechnienie schematéw uwzglednionych w analizie okredlono na podstawie wynikéw badania
ankietowego, przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych, ktérzy oszacowali aktualne i przyszte

rozpowszechnienie schematdw stosowanych wsrdd pacjentéw z NDRP w Polsce.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekow,

koszty podania lekow,

koszty premedykacji,

koszt monitorowania,

koszty leczenia po progresii,

koszty opieki terminalnej,

koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

W analizie uwzgledniono proponowane przez Zamawiajgcego zasady umowy podziatu ryzyka.

W analizie wyznaczono wydatki ptatnika publicznego oraz pfatnika publicznego i pacjentow w scenariuszu
istniejgcym, tj. przy utrzymaniu aktualnych zasad refundacji lekéow stosowanych w populacji docelowej oraz w
scenariuszu nowym, przy zatozeniu finansowania AMI i LAZ ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu
nowym i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy uwzglednieniu

proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia.

WYNIKI

Populacja
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innowacyjnego produktu, ktérego zastosowanie pozwala na wydtuzenie Zzycia oraz poprawe jego jakosci u
pacjentow z populacji docelowej. Obecnie w Polsce jest dostepnych wiele innowacyjnych terapii finansowanych w
ramach programu lekowego B.6, ktory uwzglednia leczenie pacjentéw 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 moga by¢ stosowane przez pacjentow 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 pacjentdw 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 obecno$¢ 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
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1. Wprowadzenie do analizy

1.1.Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,

Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze

$rodkéw publicznych amiwantamabu (AMI) (produkt leczniczy Rybrevant®) stosowanego:

1. w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw
z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecng aktywujaca insercja/duplikacjg 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 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 naskoérkowego 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) tj. z obecna:
o delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskoérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub
o substytucji p.L858R w eksonie 21. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu

(EGFR),

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

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

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

1.2.Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Dyskusje dotyczgcg aktualnej praktyki terapeutycznej oraz jej zastepowanie przez wnioskowang

interwencje (amiwantamabem) przeprowadzono na spotkaniu z ekspertami w dniu 18 listopada 2024
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roku w oparciu o0 wyniki wczesniej przeprowadzonego badania ankietowego ws$rdd 5 ekspertow
biorgcych udziat we wspomnianym powyzej spotkaniu. W toku spotkania potwierdzono, ze terapiami

zastepowanymi przez amiwantamab beda;:

e w 1. linii u pacjentéw z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 EGFR: schematy
chemioterapii dwulekowej oparte o pochodng platyny (P-CTH),

e w 1. linii u pacjentéw z delecjami w eksonie 19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21
L858R: inhibitory EGFR TKI, w tym w najwiekszym stopniu ozymertynib, a pozostate leki w stopniu
marginalnym,

e w2 ikolejnych liniach u pacjentéw z delecjami w eksonie 19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi

eksonu 21 L858R: schematy chemioterapii dwulekowej oparte o pochodng platyny.

Dostepne dane NFZ pozwalajg na analize liczby pacjentéw leczonych z zastosowaniem EGFR-TKI w
ramach programoéw lekowych (PL) B.6. i B.63 (przed potaczeniem z PL B.6) oraz katalogu chemioterapii.
Liczba pacjentéw leczonych ozymertynibem (OZM) w ramach PL B.6. zwiekszata sie w latach 2017—-
2023. Obserwowany wzrost wynikat m.in. z rozszerzenia wskazan do stosowania OZM. Poczatkowo,
OZM byt dostepny w Il linii leczenia pacjentéw z NDRP z mutacjg genu EGFR, od 2021 roku dodano
mozliwosé leczenia OZM takze w | linii, a od 2023 roku w Il i kolejnych liniach oraz w terapii
adiuwantowej. Populacja pacjentéw leczonych afatynibem (AFA) siegata 398 osob w 2020 roku, jednak
do 2024 roku zmniejszyta liczebno$¢ do 96 osdb z rozpoznaniem NDRP z obecnymi mutacjami EGFR
leczonych w ramach | linii. Liczba osdb leczonych dakomitynibem od 2022 roku, nie przekroczyta 5
i substancja ta, po 2023 roku, nie jest dtuzej finansowana ze $rodkéw publicznych. Odsetek pacjentow
otrzymujacych erlotynib (ERL) i gefitynib (GEF) w ramach | oraz Il linii leczenia NDRP z potwierdzonymi
mutacjami genu kodujgcego EGFR, utrzymywat sie na podobnym poziomie w latach 2016—2020.

Tabela 1.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.6 i B.63 lekami dostepnymi w przypadku potwierdzenia obecnosci mutacji
EGFR lub dla NDRP o niekreslonym podtypie (NOS) w latach 2016-2023 [2]

1 200
1 000
800
600
400
200 I I
0 i [ | 1 1
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
mPMX 1077 1154 0
m ERL 231 237 265 268 215 149 125 87 76
GEF 140 162 188 185 17 77 75 48 46
AFA 157 242 276 339 398 279 195 132 96
DKM 0 0 0 0 0 0 3 2 bd
mOZM 0 16 108 162 201 472 653 950 1130

AFA — afatynib; DKM — dakomitynib; ERL — erlotynib; GEF — gefitynib; OZM — ozymertynib; PMX — pemetreksed
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapia lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka piuca z obecnymi
mutacjami w genie EGFR

Zgodnie z zapisami PL B.6, pacjenci z mutacjami w genie EGFR w Polsce nie otrzymujg immunoterapii,
poniewaz jednym z niezbednych kryteriéw do zastosowania immunoterapii jest brak obecno$ci mutac;ji
aktywujacych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku rakéw innych niz
ptaskonabtonkowy.

1.2.2. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnoéci populacji
docelowej w 2025 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnoéci populacji docelowej na lata 2026-2027.

Szczegotowe obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej
wynosi JJJj osob.

Tabela 2.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2025 roku

Parametr Wartos¢
Populacja EGFRex20 1L
Populacja cEGFR 1L
Populacja cEGFR 2L+

Populacja docelowa

1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnoéci tej populacji w 2025 roku (Tabela 3). Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest analogiczna,

jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu istniejgcym analizy BIA (por. rozdz. 3.2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie za pomoca AMI oraz za
pomoca LAZ w populacji docelowej analizy wynosza okoto | rocznie.

Tabela 3.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej 2025 roku
Parametr Wartos¢
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej ]
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapia lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka piuca z obecnymi
mutacjami w genie EGFR

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Zaréwno produkt leczniczy amiwantamab jak i lazertynib nie posiadajg refundacji wéréd polskich
pacjentéw w ramach aktualnie obowigzujgcego Obwieszczenia MZ, zatem liczba pacjentdéw stosujgcych

te leki wynosi 0.
Tabela 4.
Aktualna liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Parametr Wartos¢
Aktualna liczebnos¢ populaciji, w ktorej wnioskowana technologia jest 0

obecnie stosowana

1.2.5. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych

whnioskowania technologia moze byc stosowana

Zgodnie z ChPL Rybrevant® [3] AMI jest wskazany:

e w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia u dorostych pacjentéw z
zaawansowanym NDRP z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 EGFR - wylgcznie
forma dozylna (populacja ta jest tozsama z populacja EGFRex20 1L niniejszej analizy),

e w skojarzeniu z lazertynibem w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym
NDRP z delecjami w eksonie 19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R — forma
dozylna lub podskérna (populacja ta jest tozsama z populacjg cEGFR 1L niniejszej analizy),

e w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
NDRP z delecjami w eksonie 19 genu kodujacego receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR) lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
obejmujacej inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR (ang. tyrosine kinase inhibitor, TKI) — wylacznie
forma dozylna (populacja ta zawiera populacje EGFR 2L+ niniejszej analizy),

e w monoterapii dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z aktywujgcymi mutacjami
insercyjnymi w eksonie 20 EGFR, po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny —

wylacznie forma dozylna.

Zgodnie z ChPL Lazcluze® [4] LAZ jest wskazany w skojarzeniu pierwszej linii leczenia dorostych
pacjentéw z zaawansowanym NDRP z delecjami w eksonie 19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi
eksonu 21 L858R (populacja cEGFR 1L niniejszej analizy).
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapia lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka piuca z obecnymi
mutacjami w genie EGFR

Pierwsza linia z EGFRex20

Liczebnos¢ populacji oszacowano zgodnie z metodykg przedstawiong w rozdz. 2.5, pomijajac
zawezenie do stanu sprawnosci ECOG 0-1, gdyz zawezenie takie wynika z kryteriéw kwalifikacji do
programu lekowego i nie jest zawarte we wskazaniu w ChPL. Liczba pacjentéw w 2025 r. wynosi [}

Pierwsza linia z cEGFR

Liczebno$¢ populacji oszacowano zgodnie z metodykg przedstawiong w rozdz. 2.5, pomijajac
zawezenie do stanu sprawnosci ECOG 0-1, gdyz zawezenie takie wynika z kryteriéw kwalifikacji do
programu lekowego i nie jest zawarte we wskazaniu w ChPL. Liczba pacjentéw w 2025 r. wynosi [}

Po niepowodzeniu EGFR-TKI z cEGFR

Liczebnosé populacji po niepowodzeniu terapii OZM oszacowano zgodnie z metodyka przedstawiong
w rozdz. 2.5. Liczba pacjentow w 2025 r. wynosi - Dodatkowo oszacowano liczbe pacjentéw po
niepowodzeniu innymi lekami z grupy EGFR-TKI, tj. AFA, ERL lub GEF. Zastosowano analogiczna
metodyke, jak w przypadku pacjentow po niepowodzeniu OZM. taczna liczebnos¢ analizowanej
populacji w 2025 r. wynosi [JJ] (Tabela 5).

Tabela 5.
Liczebnos¢ populacji pacjentow po niepowodzeniu EGFR-TKI z cEGFR - 2025 rok

Podgrupa Liczba pacjentow

Pacjenci po niepowodzeniu OZM -
Pacjenci po niepowodzeniu AFA .
Pacjenci po niepowodzeniu ERL .
Pacjenci po niepowodzeniu GEF .

[

tacznie

Po niepowodzeniu pochodnych platyny z EGFRex20

Liczebnos¢ populacji pacjentow z EGFRex20 oszacowano zgodnie z metodyka przyjetg w analizie
wplywu na budzet dla AMI w tej populacji ocenianej przez AOTMIT [5] przyjmujac odpowiednie wartosci

i odsetki spdjnie z zatozeniami niniejszej analizy.

Skutecznosé chemioterapii opartej na platynie u chorych z insercjg w eksonie 20 genu EGFR okreslono
na podstawie publikacji Hou 2022 [6], gdzie wskazano, iz catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) na te
terapie w populacji chorych odpowiadajacych populacji wnioskowanej wynosi jedynie ok. 19%.

Tabela 6.
Liczebnos¢ populacji po niepowodzeniu pochodnych platyny z EGFRex20

Parametr Wartos¢ parametru Liczebnos¢ populaciji Uzasadnienie / zrodto

Zachorowania na raka plucaw
2025 r. (prognoza na podstawie - 22 429 Rozdz. 2.51
danych KRN)
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapia lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka piuca z obecnymi
mutacjami w genie EGFR

Parametr Wartos¢ parametru Liczebnos¢ populacji Uzasadnienie / zrodto
Niedrobnokomorkowy rak ptuca 80% 17 891 Rozdz. 252
Stadium zaawansowania
miejscowe lub uogoélnione (lll 67% 12 023 Rozdz. 25313
oraz IV)
Obecnos¢ mutacji w genie
EGFR 13% 1565 Rozdz. 2.5.6
Insercje w eksonie 20 genu o
EGFR 6% 95 Rozdz. 2.5.6
Progresja w | linii 81% 77 Hou 2022

W ponizszej tabeli podsumowano powyzsze oszacowania.

Tabela 7.
Podsumowanie liczebnosci populacji rejestracyjnej

Wskazanie rejestracyjne Liczebnos¢ populacji

Pierwsza linia leczenia u dorostych pacjentow z zaawansowanym NDRP z aktywujacymi .
mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 EGFR

Pierwsza linia leczenia dorostych pacjentow z zaawansowanym NDRP z delecjami w
eksonie 19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R

Dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP z delecjami w eksonie 19 genu kodujacego
receptor naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub mutacjami substytucyjnymi H
eksonu 21 L858R po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujacej inhibitor kinazy
tyrozynowej EGFR
|

Dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP z aktywujacymi mutacjami insercyjnymi w
eksonie 20 EGFR, po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny

tacznie

1.3.Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie amiwantamab i lazertynib nie sg finansowane w Polsce ze $rodkéw publicznych.

Na podstawie art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 roku nalezy stwierdzi¢, ze zaréwno
leku Rybrevant®, jak i Lazcluze® nie mozna zakwalifikowa¢ do Zzadnej z obecnie istniejacych grup
limitowych. Leki te nie spetniajg kryteriéw kwalifikacji do wspélnej grupy limitowej, o ktérych mowa w
art. 15 ust 2 ustawy refundacyjnej ze wzgledu na brak tej samej nazwy miedzynarodowej oraz brak
zblizonych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych w poréwnaniu do

jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Ze wzgledu na brak mozliwosci wiaczenia lekow Rybrevant® i Lazcluze® do istniejacej grupy limitowe;j,
zalozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji AMI oraz LAZ zgodnie z praktyka
Ministerstwa Zdrowia w tym zakresie utworzone zostanag nowe, odrebne grupy limitowe dla kazdego z
tych lekéw w ramach czesci B listy lekéw refundowanych.
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

1.4.Zatozenia analizy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, zakiladajgc refundacje preparatéw
Rybrevant® i Lazcluze® zgodnie z wnioskowanymi wskazaniami w ramach programu lekowego
poczgwszy od 1 stycznia 2026 r. Diugosc¢ horyzontu czasowego analizy jest zgodna z wytycznymi
AOTMIT.

Prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach analizy przeprowadzono oddzielnie dla

poszczegolnych wskazan sktadajgcych sie na populacje docelowg analizy, tj.:

¢ populacja EGFRex20 1L — pacjenci rozpoczynajgcych leczenie w ramach 1. linii NDRP z obecnymi
mutacjami insercyjnymi eksonu 20. EGFR,

e populacja cEGFR 1L — pacjenci rozpoczynajgcych leczenie w ramach 1. linii NDRP z obecnymi
delecjami w eksonie 19 genu EGFR lub mutacjami substytucji eksonu 21 L858R,

e populacja cEGFR 2L+ — dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP z obecnymi najczestszymi

mutacjami cEGFR, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujgcej OZM,

W celu oszacowania liczebnosci populacji wykorzystano dane KRN, a takze dane literaturowe, statystyki
NFZ oraz dane pozyskane w ramach przeprowadzonego badania ankietowego. Poprawnos¢
oszacowania populacji docelowej zostata zweryfikowana przez ekspertéw klinicznych podczas
Spotkania Doradczego, ktére odbyto sie 18 listopada 2024 r.

Rozpowszechnienie schematéw uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badania
ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertéw klinicznych oraz pézniejszego konsensusu
uzyskanego podczas Spotkania Doradczego, w ramach ktérych oszacowane zostato aktualne i przyszie
rozpowszechnienie schematéw stosowanych w populacji docelowej w Polsce. W przypadku

scenariusza nowego uwzgledniono finansowanie schematéw:

e amiwantamab w formie dozylnej w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem (AMI IV + KAR +
PMX) w populacji EGFRex20 1L ,

e amiwantamab w formie podskérnej w skojarzeniu z lazertynibem (AMI SC + LAZ) w populacji
cEGFR 1L,

e amiwantamab w formie dozylnej w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem (AMI IV + KAR +
PMX) w populacji cEGFR 2L+.

Przebieg leczenia okreslono w oparciu o model wykorzystany w analizie ekonomicznej [7].

W ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej analizie.
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka piuca z obecnymi
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Tabela 8.
Zestawienie zrodet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencja
. Liczba nowych
Populacja EGFRex20 1L .
| Populacja cEGFR 1L zachorowan na raka Dane KRN Rozdz. 251
pluca
Populacja EGFRex20 1L Liczba pacjentow z Polskie dane Rozdz 2.5.2
| Populacja cEGFR 1L NDRP epidemiologiczne e
Populacja EGFRex20 1L  Stadia zaawansowania Polskie dane Rozdz 253
| Populacja cEGFR 1L raka pluca epidemiologiczne T
Populacja EGFRex20 1L . a
| Populacja cEGFR 1L Progresja choroby Sagimura 2007 Rozdz. 2.53.1.2
. Podtyp NDRP — )
Populacja EGFRex20 1L . Polskie dane
| Populacja cEGFR 1L nlep}askorr‘}%bslonkowy * epidemiologiczne Rozdz. 2.54
Populacja EGFRex20 1L  Testowanie pod katem Polskie dane
Dane I Populacja cEGFR 1L obecnosci mutacji EGFR epidemiologiczne Rozdz.2.56
populacyjne
Obecnos¢ mutacji EGFR
Populacja EGFRex20 1L oraz jej podtypow wsrod - - -
| Populacja cEGFR 1L pacjentéw z populacji Dane epidemiologiczne Rozdz. 2.56
docelowej
: Badanie ankietowe
Populacja EGFRex20 1L Stan sprawnosci ECOG przeprowadzone wsrod Rozdz. 257

| Populacja cEGFR 1L

Populacja cEGFR 1L/
Populacja cEGFR 2L+

Liczba nowych oraz
przerywajacych leczenie

ekspertow klinicznych

Statystyki NFZ

Rozdz. 258,259

pacjentéow w PL B.6
(r)gse(t’eé pa;;je:tgr\:v Badanie ankietowe
Populacja cEGFR 2L+ kol OZpOCZynajacyc przeprowadzone wsrod Rozdz. 259
olejna linig leczenia po ekspertow klinicznych
przerwaniu OZM
Scenariusz istniejacy Badanie ankictowe Rozdz. 261
Udzialy opcji terapeutycznych o
Scenariusz nowy konsensus ekspertow Rozdz. 2.6.2
Zuzycie zasobow - Analiza ekonomiczna Rozdz. 2.7
Koszty Koszt AMI i LAZ Dane od Zamawiajacego Rozdz.2.8.1
osz
Pozostate koszty Analiza ekonomiczna Rozdz.2.8.2
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2.1

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

mutacjami w genie EGFR

Metodyka i dane zrédtowe

.Sposdb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

Zdefiniowano populacje docelowg dla AMI stosowanego w leczeniu uprzednio nieleczonych
systemowo, dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z obecnymi mutacjami insercyjnymi
EGFRex20, uprzednio nieleczonych systemowo, dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z
obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR oraz dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z
obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujgcej
EGFR-TKI,

Na podstawie dostepnych zrodet danych, badania ankietowego oraz konsensusu ekspertéw
klinicznych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 2 latach,
poczawszy od poczgtku 2026 roku.

Na podstawie przeprowadzonego badania ankietowego oraz konsensusu ekspertéw oszacowano
rozpowszechnienie schematéw AMI IV + KAR + PMX, AMI + LAZ oraz pozostatych interwenc;ji
uwzglednionych w analizie w populacji docelowe;.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe uwzglednionych substancji, koszty podania
lekdw, koszty monitorowania, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2026—-2027:

o dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tji. w przypadku braku finansowania AMI i LAZ w schematach AMI IV + KAR + PMX, AMI + LAZ
ze $rodkéw publicznych.

o dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu AMI i
LAZ w schematach AMI IV + KAR + PMX, AMI + LAZ ze $rodkow publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem istniejgcym
a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwieksza
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 2
(np. wariant A1 i A2).
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2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

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

mutacjami w genie EGFR

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznoéci od przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [8], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.
Perspektywe ptatnika i pacjentow, przy uwzglednieniu kosztéw wspétptacenia za leki, przetestowano w

ramach jednego z wariantéw analizy wrazliwosci.

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze AMI i LAZ w schematach
AMI IV + KAR + PMX, AMI + LAZ bedg finansowane ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z populacii
docelowej w ramach proponowanego PL poczgwszy od 1 stycznia 2026 roku. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT [9] horyzont czasowy analizy wpltywu na budzet powinien obejmowaé¢ okres do momentu
ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii.
Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [10], pierwsza decyzja

refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig nastepujgce subpopulacje:

¢ 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), spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego,

e populacja cEGFR 1L: dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP z
najczestszymi mutacjami aktywujgcymi w genie receptora naskdrkowego czynnika wzrostu
(cEGFR) tj. z obecna:
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o delecja w eksonie 19. genu kodujgcego 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,

* populacja cEGFR 2L: dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP z najczestszymi mutacjami

aktywujacymi w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (cEGFR) tj. z obecna:

o delecja w eksonie 19. genu kodujgcego 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.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 9.

Kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego

Populacja EGFRex20 1L

Populacja cEGFR 1L

Populacja cEGFR 2L+

Leczenie chorych na NDRP z
aktywujaca insercja/duplikacja w eksonie
20. EGFR - leczenie pierwszej linii z
zastosowaniem AMI w skojarzeniu z
KAR i PMX

a.

Obecnos¢ aktywujacej insercji/duplikacji
w eksonie 20. w genie EGFR
potwierdzonej z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajacym aktualny
certyfikat programu kontroli jakosci dla
danego testu

Leczenie chorych na NDRP z delecjami
w eksonie 19. lub substytucja p.L858R w
eksonie 21. EGFR — leczenie z
wykorzystaniem AMI w skojarzeniu z
LAZ w pierwszej linii leczenia

Kryteria kwalifikacji:

Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

Leczenie chorych na NDRP z delecjami
w eksonie 19. lub substytucjg p.L858R w
eksonie 21. EGFR — leczenie z
wykorzystaniem AMI w skojarzeniu z
KAR i PMX w drugiej i kolejnych liniach
leczenia (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia EGFR-TKI
trzeciej generacji)

raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego,
b. raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego,
c. raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise specified — NOS),

Obecno$¢ mutacji aktywujacej, delecji w eksonie 19. lub substytucji p.L858R w
eksonie 21. EGFR potwierdzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli
jakosci dla danego testu

Stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogoélnienia) lub 11l z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

Obecnos$¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z
zastosowaniem kryteriow oceny aktualnie obowigzujacego systemu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid
tumours) lub obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

Nieobecnos¢ objawowych przerzutow w oSrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w oSrodkowym
ukladzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

Wiek powyzej 18 roku zycia;

Sprawnosc¢ w stopniu 0-1 wedlug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;

Nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym chorob wspotwystepujacych;

Czynnos¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL

Czynno$c¢ nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL

Nieobecnos¢ przeciwwskazan do
stosowania amiwantamabu,

Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania amiwantamabu, lazertynibu,
karboplatyny i pemetreksedu okreslonych w odpowiednich ChPL
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Populacja EGFRex20 1L Populacja cEGFR 1L Populacja cEGFR 2L+

karboplatyny i pemetreksedu
okreslonych w odpowiednich ChPL

Wykluczenie wspoétwystepowania innych nowotworow ztosliwych niekontrolowanych leczeniem

W celu oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw w Polsce spetniajacych powyzsze kryteria,

poszukiwano polskich Zzrédet danych dotyczacych NDRP. Przeprowadzono przeszukanie literatury oraz

badanie ankietowe wsrod ekspertéw klinicznych, a nastepnie wyniki badania oraz oszacowana

liczebno$¢ populacji poddano dyskusji w ramach Spotkania Doradczego z dnia 18. listopada 2024 r.

Wyniki ankiety oraz konsensusu przedstawiono w aneksie (rozdz. A.4). W analizie wykorzystano

nastepujace zrédta danych do wyznaczenia liczby pacjentéw spetniajacych kryteria wigczenia do

populacji docelowej:

e dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w zakresie dynamiki zmian zachorowalnosci na
NDRP w Polsce,

* polskie dane literaturowe dotyczace odsetka typu NDRP, stadium zaawansowania choroby,

* dane zagraniczne dotyczace progresji choroby oraz obecnosci mutacji EGFR,

e dane literaturowe odnalezione w ramach przegladu zlecen dotyczacych wnioskéw refundacyjnych

dla lekéw stosowanych w raku ptuca na stronie AOTMIT oraz przeszukania baz danych medycznych
PubMed [11] (w tym Medline) oraz Gtéwnej Bibliotece Lekarskiej (GBL) [12],

e dane NFZ w zakresie liczb pacjentéw leczonych z zastosowaniem EGFR-TKI w Polsce,

e konsensus ekspertéw klinicznych przedstawione podczas Spotkania Doradczego z dnia 18.
listopada 2024 r.,

Oszacowanie przeprowadzono w kilku krokach, odpowiednio dla wskazan EGFRex20 1L, cEGFR 1L
oraz cEGFR 2L+:

1. W przypadku populacji EGFRex20 1L (uprzednio nieleczeni systemowo, doro$li pacjenci z

zaawansowanym NDRP z aktywujgcg insercja/duplikacjg w eksonie 20. EGFR):

a.
b.
c.
d.

oszacowanie liczby nowych zachorowan na raka ptuca (rozdz. 2.5.1),

okreslenie odsetka pacjentéw z NDRP (rozdz. 2.5.2),

okreslenie stadium zaawansowania NDRP w chwili diagnozy (rozdz.2.5.3.1),

okreslenie odsetka pacjentéw progresujacych ze stadium I-lll resekcyjnego do il
nieresekcyjnego lub IV (rozdz. 2.5.3.1.2),

okreslenie odsetka pacjentéw z NDRP nieptaskonabtonkowym lub bez ustalonego podtypu
(NOS, ang. not otherwise specified) (rozdz. 2.5.4),

okreslenie odsetka pacjentéw testowanych na obecno$é mutacji EGFR (rozdz. 2.5.5),
okreslenie odsetka pacjentéw z mutacja EGFR (rozdz. 2.5.6),

okreslenie odsetka pacjentow z aktywujaca insercja/duplikacjg w eksonie 20. EGFR (rozdz.
2.5.6),

okreslenie odsetka pacjentéw ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 (rozdz. 2.5.7).
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2. W przypadku populacji cEGFR 1L (uprzednio nieleczeni systemowo, dorosli pacjenci z
zaawansowanym NDRP z delecjami w eksonie 19. lub substytucjg p.L858R w eksonie 21. EGFR).
w pierwszej kolejnosci przeprowadzono oszacowanie analogiczne, jak dla populacji EGFRex20 1L
— jedyna roéznica miedzy tymi populacjami dotyczy podtypu mutacji EGFR. Nastepnie
przeanalizowano dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw leczonych 2z wykorzystaniem
komparatorow. Przeprowadzono zatem kolejne kroki:
a. oszacowanie liczby nowych zachorowan na raka ptuca (rozdz. 2.5.1),
b. okreslenie odsetka pacjentéow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (rozdz. 2.5.2),
c. okreslenie stadium zaawansowania NDRP w chwili diagnozy (rozdz.2.5.3.1),
d. okreslenie odsetka pacjentéw progresujgcych ze stadium I-lll resekcyjnego do i
nieresekcyjnego lub IV (rozdz. 2.5.3.1.2),
okreslenie odsetka pacjentéw z NDRP nieptaskonabtonkowym lub NOS (rozdz. 2.5.4),
okreslenie odsetka pacjentéw testowanych na obecno$é mutacji EGFR (rozdz. 2.5.5),

okreslenie odsetka pacjentéw z mutacjg EGFR (rozdz. 2.5.6),

e = o

okreslenie odsetka pacjentéow z delecjg w eksonie 19. lub substytucjg p.L858R w eksonie
21. EGFR (rozdz. 2.5.6),

i. okreslenie odsetka pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 (rozdz. 2.5.7),

j. prognoza liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie EGFR-TKI (rozdz. 2.5.8).

3. W przypadku populacji cEGFR 2L+ (dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP z delecjami w
eksonie 19. lub substytucjg p.L858R w eksonie 21. EGFR, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
obejmujacej EGFR-TKI trzeciej generacji):

a. prognoza liczby pacjentéw przerywajacych leczenie OZM bedgcego lekiem z grupy EGFR-

TKI trzeciej generacji (rozdz. 2.5.9),

b. okreslenie odsetka pacjentow rozpoczynajgcych kolejna linie leczenia (rozdz. 2.5.9).

2.5.1. Zachorowalnos$¢ na raka ptuca

W ramach prac nad analizg zidentyfikowano dwa zrédta raportujgce liczbe nowych przypadkéw raka
ptuca (ICD-10: C34) w Polsce: Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN) [13] oraz Interaktywne Mapy
Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) [14].

Raportowana liczba nowych przypadkéw raka ptuca w 2020 oraz 2021 roku wedtug danych KRN i MPZ
odbiega od pozostatych lat. Obserwowalny jest spadek zachorowan wzgledem lat wczesniejszych.
Najprawdopodobniej wynika to z panujgcej wéwczas pandemii COVID-19 — rzadsze korzystanie przez
pacjentow ze swiadczen medycznych przetozylo sie na nizszg rozpoznawalnos¢ nowotworéow. W

ponizszej tabeli zestawiono raportowane dane.
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Tabela 10.
Zachorowalnos¢ na raka ptuca na podstawie danych KRN i MPZ

Rok Dane KRN Dane z MPZ
1999 20014 -
2000 19 953 -
2001 19 988 -
2002 20 392 -
2003 20 902 -
2004 21033 -
2005 21255 -
2006 21368 -
2007 21413 -
2008 21271 -
2009 21747 -
2010 21 356 -
2011 21400 -
2012 22 422 -
2013 22012 23 044
2014 22 522 23615
2015 22 606 24 692
2016 23048 24 933
2017 22105 24 628
2018 21972 24 622
2019 22747 24 936
2020 19100 21632
2021 20728 20 258
2022 20725 -

Dodatkowo odnaleziono zestawienie danych NFZ dotyczace liczby pacjentéw, dla ktérych w
poszczegolnych latach odnotowano zaraportowanie $wiadczenia z danym kodem rozpoznania
gtéwnego wg klasyfikacji ICD-10 (do poziomu 3 znakéw) po raz pierwszy [15]. Wartosci raportowane
przez NFZ sa zdecydowanie wyzsze niz te prezentowane przez KRN oraz MPZ. Sytuacja ta moze
wynikaé z faktu, iz NFZ uwzglednia w swojej bazie oprécz pacjentéw z diagnozg raka ptuc, réwniez
pacjentéw diagnozowanych w kierunku raka ptuc, bez ostatecznego potwierdzenia choroby. Majac na

uwadze ten fakt, dane NFZ zostaty wykluczone z dalszej analizy.
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Iiacbzilg :il.wo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem ptuca z lat 2015-2022 - dane NFZ
Rok Dane NFZ
2015 36 528
2016 35268
2017 33 969
2018 32 827
2019 32580
2020 28 349
2021 30 061
2022 30 989

Finalnie, uwzgledniajgc konsensus ekspertéw klinicznych uzyskane podczas Spotkania Doradczego, w
ramach niniejszej analizy liczbe nowych zachorowan na raka ptuca oszacowano na podstawie KRN. W
tym celu przeanalizowano trend zachorowan i zauwazono, ze byt on wzglednie staty w latach 2012-
2019. Nastepnie, w latach 2020-2022 zauwazono spadek nowych zachorowan na raka ptuca, co
najprawdopodobniej jest skutkiem pandemii COVID-19. W zwiazku z powyzszym wykorzystujac srednig
zastosowang do liczby nowych zachorowan w latach 2012-2019 wyznaczono prognozowang liczbe
zachorowan na raka ptuca w latach 2023-2027, tym samym przyjmujac jg na statym poziomie w catym

horyzoncie niniejszej analizy.

;?:ge:laolg'liczby nowo rozpoznanych pacjentow z rakiem ptuca na lata 2023-2027 w oparciu o dane KRN
Rok Liczba pacjentow
2015 22 422
2016 22012
2017 22 522
2018 22 606
2019 23 048
2020 22 105
2021 21972
2022 22 747
2023 22 429°
2024 224292
2025 22 429°
2026 224292
2027 22 429°

a) liczbe nowych zachorowan na raka ptuca w latach 2023-2027 zaprognozowano przy wykorzystaniu $redniej liczby nowych zachorowan w latach
2015-2019 (bez okresu pandemicznego w celu uniknigcia zaburzenia trendu)

Tabela 13.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem pluc — zatlozenia analizy
Wariant analizy 2025 2026 2027 Zrodto
Analiza podstawowa 22 429 22 429 22 429 Dane z KRN
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2.5.2. Niedrobnokomorkowy rak ptuca

W celu wyznaczenia odsetka pacjentow z NDRP wsérod wszystkich pacjentéw z rakiem ptuca,
wykorzystano polskie badania raportujgce takie dane, odnalezione w ramach przegladu zlecen dla raka
ptuca na stronie AOTMIT oraz przeszukania baz danych medycznych PubMed (w tym Medline) oraz
Gtéwnej Bibliotece Lekarskiej (GBL).

W wiekszosci analiz dotyczacych lekéw na raka ptuca dostepnych na stronie AOTMIT odsetek
pacjentéw z NDRP w populacji oséb z rakiem ptuc okre$lono w oparciu o dane polskie, analogiczne
zalozenie przyjeto w niniejszej analizie. W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 11

publikacji raportujacych odsetek pacjentow z NDRP wséréd pacjentéw z rakiem ptuca w Polsce.

Tabela 14.
Udziat pacjentow z NDRP wsréd chorych na raka pluca
Publikacja Rok / Lata badan Odsetek pacjentow z NDRP

Radzikowska 2000 [16] 1995r. 79,6%
Chmielewska 2001 [17] 1990r.—1995T. 83,6%
Stowik-Gabryelska 2000 [18] 1986 . —1995T. 77,0%
Durda 2017 [19] 2013r.—-2016T. 91,6%
Sukiennicki 2019 [20] 2009r.—2015T. 96,4%
Suwinski 2012 [21] 2006 r. — 2009 . 71,4%
Wolny-Rokicka 2018 [22] 2015r1.—2016T. 86,1%
Radwan-Rohrenschef 2012 [23] 2004 r.— 2007 r. 95,0%
Wojcik 2009 [24] - 85,8%
Opozda 2000 [25] - 67,6%
Radzikowska 2002 [26] 1995r.-1998 . 79,2%
Srednia wazona 79,8%

W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze odsetek chorych z NDRP wynosi 79,8% (Srednia wazona

z odnalezionych badan).

Tabela 15.
Odsetek pacjentow z NDRP przyjety do analizy
Wariant analizy Odsetek pacjentow z NDRP Zrédio
Analiza podstawowa 79,8% Polskie dane epidemiologiczne (Srednia wazona)

2.5.3. Stadium zaawansowania choroby

Kolejnym kryterium uwzglednionym w zapisach proponowanego PL jest stopien zaawansowania

klinicznego IV (stadium uogélnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego
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(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia). Pacjenci spetniajacy powyzsze kryterium sg okreslani w

dalszej czesci analizy jako pacjenci w stadium Il nieleczeni radykalnie oraz stadium IV.

W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono dane dotyczace odsetka pacjentow:

e w stadium Il lub IV zaawansowania choroby w chwili diagnozy,

e w stadium I, ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji chirurgicznej lub radiochemioterapii z

zastosowaniem pochodnych platyny,

o w stadium I-lll (scislej: I-1l lub 1l z mozliwoscig leczenia radykalnego) zaawansowania choroby w

chwili diagnozy, u ktérych wystagpita progresja do stadium Il nieleczonego radykalnie lub IV.

2.5.3.1. STADIUM 11l NIELECZENI RADYKALNIE LUB IV

2.5.3.1.1. Stadium Il lub IV w momencie diagnozy

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 14 badan raportujgcych odsetek pacjentow

diagnozowanych w stadium Il lub IV. Odnalezione badania zestawiono w tabeli.

Tabela 16.
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium Il lub IV w momencie diagnozy
Publikacja Kraj Liczba pacjentow w badaniu i \"
Barni 2015 [27] Wiochy 680 371% 44,0%
Carrato 2014 [28] nggif’bggggﬁﬁmg‘gn%fﬁjq . 3508 319%  512%
Ramlau 2017 [29] Polska 569 26,9% 60,5%
Wojcik 2009 [24] Polska 200 63,0% 55%
Kudura 2022 [30] Szwaijcaria 125 344% 36,8%
Waterhouse 2021 [31] USA 7153 10,9% 76,56%
sszl:::%zz%zzozab[?a?g]i Kanada 24729 184%  49.2%
Langballe 2023 [34] Dania 14 597 212% 43,5%
Clerigo 2020 [35] Portugalia 297 195% 53,2%
Cegta 2021 [36] Polska 79 342% 20,25%
Batra 2021 [37] Kanada 6 360 18,1% 56,70%
van der Drift 2012 [38] Holandia 46 533 30,1% 44,71%
Ramlau 2015 [39] A“St"as"gfvgcc'j‘;' ggﬁgﬁsds"a’ 1623 258%  59.46%
Srednia wazona z badan polskich 36,1% 43,8%
Srednia wazona z wszystkich badan 242% 48,9%

W analizie podstawowej uwzgledniono wytacznie dane polskie, ktére najlepiej odzwierciedlajg sytuacje

diagnostyczng w naszym kraju. Z oszacowan wynika, ze 36,1% pacjentow jest diagnozowana w stadium

lll, natomiast 43,8% pacjentéw diagnozowanych w stadium IV.
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Tabela 17.
Odsetek nowo diagnozowanych pacjentow z rakiem pluca w stadium zaawansowania lll oraz IV — wartosci przyjete w
analizie

. - Odsetek pacjentow w Odsetek pacjentow w stadium Ltaczny odsetek pacjentow — w
Y stadium Il v stadium Il oraz IV
Analiza podstawowa 36,1% 43,8% 79,8%

2.5.3.1.2. Pacjenci w stadium lll, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia radykalnego

W ramach przeszukania epidemiologicznego odnaleziono jedno badanie (Seung 2020), za pomoca
ktérego mozna okresli¢ odsetek pacjentow w stadium Ill, ktérzy nie kwalifikujg sie do resekc;ji
chirurgicznej lub radiochemioterapii. Dodatkowo w ramach niesystematycznego przeszukania

odnaleziono dodatkowe 2 badania. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18.
Odsetek pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia radykalnego wsrod pacjentow w stadium Ill

Odsetek pacjentow niekwalifikujacych sie

Publikacja Liczba pacjentow objetych badaniem e R )
Seung 2020 [32] 5243 62,8%
Yusuf 2020 [40] 1151 72,9%
Vinod 2012 [41] 2153 66,1%
Srednia wazona 65,0%

2.5.3.1.3. Podsumowanie

Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze odsetek pacjentow, u ktérych NDRP diagnozowane
jest w stadium llI-1V, wynosi 79,8%, w tym Il — 36,1%, a IV — 43,8%. W oparciu o odnalezione badania
oszacowano, ze pacjenci w stadium lll, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia radykalnego, stanowig 65%
pacjentéw w stadium Ill. Po skompilowaniu powyzszych danych uzyskano odsetek pacjentow
diagnozowanych w stadium Il lub IV kwalifikujacych sie do proponowanego programu lekowego —
67,2%.

Tabela 19.
Odsetek pacjentow diagnozowanych w NDRP w stadium IV lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia
radykalnego — dane uwzglednione w analizie

Parametr Analiza podstawowa
Odsetek pacjentow w stadium lll, ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia radykalnego 23,5% = 36,1% x 65,0%
Odsetek pacjentow w stadium IV 43,8%
Razem 67,2%
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2.5.3.2. PROGRESJA Z tAGODNIEJSZYCH STADIOW DO STADIUM Iil LUB IV

Odnaleziono 2 badania (Sagimura 2007 oraz Moore 2019), w ktérych raportowano odsetek pacjentow,
u ktérych dochodzi ostatecznie do wtérnego zaawansowania choroby w zaleznosci od stadium choroby
w momencie diagnozy: 41,5% wedtug publikacji Sagimura oraz 45,7% wedtug publikacji Moore 2019.

Tabela 20.

Odsetek pacjentow z progresja - dane literaturowe
Publikacja Kraj Populacja N Liczl:‘aa:::{:r':éw z Odset::“zz(t:g::téw z
I T
Mol Kanada O b fdiotorepi 1058 757 457%

W analizie podstawowej uwzglednione zostaly dane z badania Sagimura 2007, ze wzgledu na
charakterystyke populacji bardziej odpowiednig dla niniejszej analizy.

Tabela 21.
Odsetek pacjentow z progresja — dane przyjete w analizie
Wariant analizy Odsetek pacjentow z progresjq Zrédio
Analiza podstawowa 41,5% Sugimura 2007 [42]
2.5.3.3. PODSUMOWANIE

Na podstawie danych przedstawionych w poprzednich podrozdziatach oszacowano, ze tgcznie 80,8%
pacjentéw diagnozowanych z NDRP w przebiegu choroby znajdzie sie w stadium Il nieleczonym
radykalnie lub w stadium IV.

Tabela 22.
Odsetek pacjentow w stadium IV lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia — dane uwzglednione w
analizie

Parametr = = - v Razem

operacyjne nieoperacyjne
Stadium choroby w momencie diagnozy 32,8%*® 23,5% 43,8% 100%
Odsetek w stadium Il nieleczonym radykalnie lub 13,6% 100% 100% 80,8%

IV kiedykolwiek w przebiegu choroby

a) 100% minus 23,5% minus 43,8%
b) 32,8% x 41,5%

2.5.4. Nieptaskonabtonkowy NDRP lub NOS

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 52 publikacje raportujgce odsetek pacjentéw
z nieptaskonabtonkowym NDRP lub NOS wsrdéd pacjentéw z NDRP, w tym 8 badan polskich.

Odnalezione publikacje zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.

Odsetek pacjentow z typem NDRP nieptaskonabtonkowym lub NOS

Publikacja Kraj N Nieptaskonabtonkowy Nieptaskonablonkowy + NOS
Lee 2018 [44] Wiochy, HA?JZS‘:;’;:: Niemcy, 723 79,94% 79.9%
Barni 2015 [27] Wiochy 415 68,67% 82.7%
Belgia, Francja, Niemcy, Grecja,
Carrato 2014 [28] Wiochy, Portugalia, Hiszpania, 3508 59,94% 69,7%
Turcja
Moore 2019 [43] Kanada 5782 44 36% 85,7%
McKay 2016 [45] USA 6867 70,79% 76,1%
s°h”‘[’f§ 2015 Niemcy 4200 80,70% 80.7%
Abe’“f:;‘]y 2017 USA 2014 78,35% 78,4%
Wojcik 2009 [24] Polska 200 22,00% 22,0%
Rei““‘[‘f&']h 2013 Niemcy 493 79.11% 79,1%
Gridelli 2011 [49] Wiochy 790 47.97% 72.4%
Adam"[‘g’g‘]’z 2017 Polska 204 55,50% 55,5%
Polska, grupa badana 65 10,77% 55,4%
Socha 2013 [51]
Polska, grupa historyczna 173 14,45% 56,1%
Kas"'[zs‘;']‘ . Polska 135 49,63% 49,6%
Opoka 2013 [53] Polska 69 49,28% 49,3%
Rubio-Viqueira - -
2021 [54] Hiszpania 297 82,15% 82,2%
W;;g;h&‘?e USA 3055 77.51% 775%
Mag‘;ggf"” USA 17254 81.71% 81.7%
Kudura 2022 [30] Szwaicaria 125 72,80% 75.2%
Rich 2021 [56] USA 877 78,56% 78.6%
Waterhouse
5021 (57) USA 7312 76,90% 76,9%
V"h°{‘5e8'; 2019 Finlandia 892 54,26% 54,3%
”e'”fgglmn Francja 49 68,00% 68,1%
Slowley 2023 Francja, Niemcy, Wiochy,
[60] Hiszpania i UK 322 99,30% 69,3%
se“"gs";‘;zo [32, Kanada 12159 83,09% 83,1%
de "‘nglzozz Holandia 297 64,65% 75.8%
°°“e;2;]i 2021 Wiochy 302 89,07% 89,1%
A""a[g;]zo” Francja 108 74.07% 74.1%
Frost 2023 [64] Dania 7440 76,05% 80,3%
Vavala 2022 [65] Wiochy 1325 80,38% 89,1%
Baz"ei‘&‘f’ 2022 USA 497 70,22% 73,0%
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Publikacja Kraj N Nieptaskonabtonkowy Nieptaskonablonkowy + NOS
Clerigo 2020 [35] Portugalia 297 69,36% 73.1%
Wage'[‘é‘;? 2024 Szwedja 2204 81.99% 82.0%
Soares 2020 [68] Portugalia 1008 73.51% 79,2%
Adizie 2021 [69] Anglia 115 72,02% 76,0%
John 2021 [70] USA 56547 74,34% 74,3%
Czﬁy‘;‘%“{?ki Polska 50 47,62% 47,6%
P“"°["7';i]2°24 UK 157 74,84% 83.0%
Kehl 2020 [73] USA 10303 63,53% 72.3%
Da;gﬁ;ai;';’]b'e Francja 97 82,47% 82.5%
Veron 2023 [75] Francja 134 80,60% 80,6%
Carroll 2022 [76] Kanada 2244 81,69% 81,7%
Ten B‘[’;%e 2022 Holandia 37568 83,29% 83.3%
Peters 2017 [78] Holandia 2158 80,58% 80,6%
A’;’gf;'[‘;’;‘]“" USA 4033 71,88% 71.9%
As"z‘:)‘;;e;g]a“'y USA 409 52,57% 81,2%
C°“°;g:‘]i 2018 Wiochy 81 76,54% 76.5%
Banna 2017 [82] Wiochy 38 65,79% 84,2%
smm[\glzms USA 361 75,07% 80,9%
Spence 2017 [84] USA 2081 84.91% 84.9%
Bittoni 2018 [85] USA 5931 74,89% 74.9%
s“""";;:‘]i 2012 Polska 80 22,50% 37,5%
K°‘”a['::]i 2024 Polska 1001 54,25% 57,58%

Analizujac powyzsze badania mozna zauwazyé¢ réznice w odsetkach pacjentéow z rakiem
nieptaskonabtonkowym miedzy badaniami w populacji Polski a badaniami zagranicznymi. W wiekszosci
polskich badan odsetek raka nieptaskonabtonkowego wérdéd pacjentéw z NDRP wynosi ok. 50%.
Jedynie w badaniach Suwinski 2012 [21] oraz Wéjcik 2009 [24] odsetek odbiega od pozostatych
publikacji (odpowiednio 37,5% oraz 22,0%). W wiekszosci badan zagranicznych u okoto 70-80%
chorych na NDRP wystepuje typ nieptaskonabtonkowy NDRP.

Na podstawie odnalezionych polskich danych okreslono odsetek pacjentéw z nieptaskonabtonkowym
NDRP, wynoszacy 57,8%, ktory przyjeto do analizy podstawowej.
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Lzztjtaelf‘:;acjentéw z typem NDRP nieptaskonabtonkowym lub NOS- polskie dane literaturowe

- Odsetek Laczny odsetek pacjentow z

Publikacia N 0?1?::’?:5?(2‘2::::&2%‘:““ Ft’ya;i?: tﬁgsz nieplaskonatg'lzil:owym i NOS
Adamowicz 2017 [50] 204 55,5% 0,0% 55,5%
Socha ;’;‘a‘:; 65 10,8% 44.6% 55.4%
2013 1511 hisf;r‘;‘:fz na 173 14,5% 41,6% 56,1%
Kasprzyk 2015 [52] 135 49,6% 0,0% 49,6%
Opoka 2013 [53] 69 49,3% 0,0% 49 3%
Czyzykowski 2016 [71] 50 47,6% 0,0% 47,6%
Suwinski 2012 [21] 80 22.5% 15,0% 37.5%
Kowalski 2024 [86] 1001 54,25% 791% 62,2%
Srednia wazona 46,8% 10,8% 57,8%

2.5.5. Testowanie na obecnos¢ mutacji EGFR

Parametr odnoszacy sie do odsetka pacjentéw z rakiem ptuca, u ktérych testuje sie obecnosé mutacji
EGFR, pozyskano z przeprowadzonego wsérod trzech ekspertéw klinicznych, badania ankietowego.
Sredni odsetek pacjentéw, u ktérych oceniana jest obecnos¢ mutacji EGFR, wyniost [l

Tabela 25.
Odsetek pacjentow poddawanych testowaniu na obecnos¢ mutacji EGFR - analiza podstawowa
Parametr Wartosc (zakres) Zrédio
Odsetek pacjentow poddawanych testowaniu I Badanie ankietowe

na obecnos¢ mutacji EGFR

2.5.6. Obecnosc mutacji EGFR i jej podtypow

W pierwszym kroku niezbedne byto okreslenie odsetka pacjentéw z obecnoscig mutacji EGFR. Na
podstawie czterech zidentyfikowanych niesystematycznie publikacji naukowych okreslono $redni
odsetek pacjentéw z obecnoscig mutacji EGFR. Uwzgledniono wytgcznie dane dla krajow europejskich.

Tabela 26.
Obecnos¢ mutacji EGFR — analiza podstawowa
I . Liczba pacjentow testowanych Liczba pacjentow Odsetek
FnlEEs 2On w kierunku EGFR EGFR+ pacjentow
Schuette 2015 [87] Niemcy 3370 410 12,17%
Austria, Czechy, Polska,
Ramlau 2015 [39] Slowacja, Stowenia Wegry 1404 216 15,38%
Kuijpers 2018 [88] Holandia 2052 218 10,62%
Griesinger 2021 [89] Niemcy 2218 320 15,11%
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Liczba pacjentow testowanych Liczba pacjentow Odsetek

Publikacja Kraj w kierunku EGFR EGFR+ pacjentow

Srednia wazona 13,01%

Populacja EGFRex20 1L - Uprzednio nieleczeni systemowo, dorosli pacjenci z zaawansowanym
NDRP z aktywujacg insercja/duplikacjg w eksonie 20. EGFR

W przypadku populacji EGFRex20 1L niezbedne byto okreslenie odsetka pacjentéw, u ktérych
wystepuje aktywujaca insercja/duplikacja w eksonie 20. EGFR. Zidentyfikowano publikacje Van Sanden
2022 [90], w ktérej opisano przeglad systematyczny i metaanalize badan europejskich (Belgia, Francja,
Niemcy, Wiochy, Holandia, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria oraz Wielka Brytania). Celem
przeprowadzonego w publikacji przegladu literatury byto oszacowanie parametréw epidemiologicznych
dotyczacych wystepowania insercji w eksonie 20. Zgodnie z cytowanym zrédiem danych, odsetek
pacjentéw z insercjg w eksonie 20. wéréd populacji oséb z rakiem ptuca z obecnoscig mutacji EGFR
wynosi 6,1%. Wartos¢ ta zostata zaimplementowana do niniejszej analizy.

Tabela 27.
Odsetek pacjentow z insercja w eksonie 20. wsrod pacjentow z NDRP z obecnoscig mutacji EGFR - analiza
podstawowa

Parametr Udziat wsrod pacjentow z NDRP z obecnoscig mutacji EGFR Zrédto

Odsetek pacjentow z

insercja w eksonie 20. 6,1% Van Sanden 2022

Populacja cEGFR 1L - Dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP z delecjami w eksonie 19. lub
substytucjg p.L858R w eksonie 21. EGFR

W przypadku populacji cEGFR 1L niezbedne byto okreslenie odsetka pacjentéw, u ktérych wystepuje
delecja w eksonie 19. lub substytucja p.L858R w eksonie 21. EGFR. Zidentyfikowano publikacje
Melosky 2021 [91], w ktorej przedstawiono metaanalize badan, na podstawie ktérych okreslono odsetki
pacjentéw z wymienionymi wyzej podtypami mutacji EGFR. Zgodnie z cytowanym zrédtem odsetek
pacjentéw z delecjg w eksonie 19. wsréd pacjentéw z NDRP z obecnoscia mutacji EGFR wyniost 48%,
natomiast z substytucjg p.L858R w eksonie 21. — 29%, a zatem tgcznie u 78% pacjentéw z mutacjg
EGFR wystepuje jeden z powyzszych podtypow tej mutacji. Wartosci te zostaty zaimplementowane w

ramach niniejszej analizy jako parametry analizy podstawowej.

Tabela 28.
Odsetek pacjentow z delecjag w eksonie 19. lub substytucja p.L858R w eksonie 21. EGFR wsrod pacjentow z NDRP z
obecnoscig mutacji EGFR - analiza podstawowa

Parametr Udziat wsrod pacjentow z NDRP z obecnoscig mutacji EGFR Zrédio
Odsetek pacjentow z delecjq w 48%
eksonie 19. EGFR °
Melosky 2021
Odsetek pacjentow z substytucja 29%
p-L858R w eksonie 21. EGFR °
tacznie 78%
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2.5.7. Stopien sprawnosci ECOG

Stopien sprawnosci ECOG okreslono w oparciu o przeprowadzone badanie ankietowe oraz konsensus
ekspertéw. Zgodnie z zapisami proponowanego PL do populacji docelowej kwalifikujg sie pacjenci, u

ktérych stopien sprawnosci ECOG wynosi 0-1. W zwigzku z powyzszym, na podstawie udzielonych,

przez ekspertéw klinicznych, odpowiedzi okreslono $rednig wartos¢ dla omawianego parametru, ktéra

wyniosta |

Tabela 29.
Stopien sprawnosci ECOG 0-1 i ECOG 0-2 - analiza podstawowa
Parametr Wartosé Zrédio
Stopier sprawnosci ECOG 0-1 I Badanie ankietowe, konsensus
Stopien sprawnosci ECOG 0-2 [ ekspertow

2.5.8. Prognoza liczby pacjentow rozpoczynajacych leczenie lekami z

grupy EGFR-TKI w ramach 1. linii leczenia

Na potrzeby oszacowania liczebnosci populacji cEGFR, przeprowadzono prognoze liczby pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie lekami EGFR-TKI w 1. linii zaawansowanego NDRP. Wykorzystujac dane
NFZ oraz wyniki badania ankietowego wyznaczono liczbe pacjentéw rozpoczynajacych leczenie lekami
z grupy EGFR-TKI. Na podstawie statystyk NFZ [92] oszacowano liczbe pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie lekami z grupy EGFR-TKI w 1. linii tj. OZM, AFA, GEF oraz ERL.

Leki z grupy EGFR-TKI

W pierwszej kolejnosci, korzystajac z najnowszych danych ze Statystyk NFZ, dla kazdego EGFR-TKI i
dla kazdego miesigca 2023 r. obliczono liczbe nowych pacjentéw, bedaca réznicg w skumulowanej
liczbie pacjentéw leczonych danym lekiem pomiedzy miesiacem nastepnym a poprzedzajacym. W
nastepnym kroku obliczono roczng liczbe nowych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie lekami z grupy
EGFR-TKI.
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Tabela 30.
Oszacowanie liczby nowych pacjentow leczonych EGFR-TKI w 2023 r. — dane dla kolejnych miesiecy

12. 01. 02. 03. 04. 05. 06. 07. 08. 09. 10. s
22 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23

Skumulowana liczba pacjentow leczonych EGFR-TKI

Lek 12.23

Liczba pacjentow
skumulowanych od
11.2017 r. leczonych

OZM 2

1052 1118 1165 1210 1253 1299 1352 1381 1421 1461 1503 1534 1568

Liczba pacjentow
skumulowanych od
07.2019 r. leczonych

AFA®

Liczba pacjentow
skumulowanych od
01.2021 r. leczonych

ERL ©

546 550 551 552 553 554 557 558 561 565 567 569 571

191 193 196 197 198 199 205 207 209 213 220 224 226

Liczba pacjentow

skumulowanych od
01.2021 . leczonych 118 120 121 124 124 125 126 127 127 127 127 130 133

GEF ©

Liczba nowych pacjentow leczonych EGFR-TKI (réznica sasiednich wartosci z wierszy powyzej)
ozZMm 66 47 45 43 46 53 29 40 40 42 31 34
AFA 4 1 1 1 1 3 1 3 4 2 2 2
ERL 2 3 1 1 1 6 2 2 4 7 2
GEF 2 1 3 0 1 1 1 0 0 0 3

a) okres od poczatku refundacji OZM;
b) okres od momentu wigczenia AFA do PL B.6.
c) okres od momentu przeniesienia ERL i GEF do katalogu chemioterapii

Na podstawie powyzszego oszacowania obliczono, ze liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
EGFR-TKI wyniosta 591 w 2023 r.

Tabela 31.
Liczba nowych pacjentow leczonych EGFR-TKI w 2023 r.
Lek Liczba nowych pacjentow w 2023 r.
OZM 516
AFA 25
ERL 35
GEF 15
Lacznie 591

Nalezy mie¢ na uwadze, ze EGFR-TKI stosowane moga byé w szerszych wskazaniach niz tylko 1. linia
zaawansowanego NDRP. Na podstawie przeprowadzonego badania ankietowego oraz konsensusu
ekspertéw podczas Spotkania Doradczego okreslono odsetki pacjentéow leczonych w 1. linii wéréd

nowych pacjentéw leczonych EGFR-TKI (Tabela 32).
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Tabela 32.
Udzialy wskazan wsrod pacjentow rozpoczynajacych leczenie EGFR-TKI

Udziat danego wskazania w grupie pacjentow rozpoczynajacych leczenie
Substancja

- - . Leczenie :
1. linia 2. linia 3+ linia uzupelniajace Uwagi
om - - - .
AFA 100% _ _ _ AFA stosowar11y I{ﬁﬁt wylacznie w
GEF L L i i
ERL | I - -

Na podstawie powyzszych danych obliczono, ze liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenia 1. linii
lekami z grupy EGFR-TKI wyniosta [JJlosob w 2023 r.

Tabela 33.
Liczba nowych pacjentow rozpoczynajacych leczenie lekami EGFR-TKI w 1. linii w 2023 r.

Liczba nowych pacjentow

Liczba nowych pacjentow w rozpoczynajacych leczenia

Substancja 2023r. Udziat 1. linii lekami EGFR-TKI w 1. linii w
2023 roku
ozMm 516 [ ] ]
AFA 25 [ ] [ |
ERL 35 [ | [ |
GEF 15 [ ] [ |
Suma 591 [ |

Ze wzgledu na szereg zmian majgcych miejsce w refundacji EGFR-TKI w ostatnich latach (m.in.
poszerzenie wskazan dla OZM oraz przeniesienie ERL i GEF z PL B.6. do katalogu chemioterapii) brak

jest mozliwosci ustalenia trendu dotyczacego zmian w zakresie liczby nowych pacjentéw na

poszczegdlnych lekach w kolejnych latach. [
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Tabela 34.
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie lekami z grupy EGFR-TKI - zatozenia przyjete w analizie
: Wartosc¢ przyjeta w Wariant Wariant
o R e analizie minimalny (B1) maksymalny (B2)

% zmiana rocznej liczby
pacjentéw rozpoczynajacych ] [ | |

leczenie OZM

% zmiana rocznej liczby

pacjentow rozpoczynajacych [ [ | [ [ |

leczenie AFA, GEF i ERL

Korzystajac z powyzszych danych oszacowano liczbe nowych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
lekami EGFR-TKI w 1. linii w latach 2026-2027.

.I[iacbzilg rf?wych pacjentow rozpoczynajacych leczenie lekami EGFR-TKI w 1. linii — analiza podstawowa — prognoza
Substancja 2023 2024 2025 2026 2027
ozMm* [ [ L [ L
AFA® H [ n [ [
ERL® L n L | [
GEF® 1 1 i 1 |
Suma [ [ i [ [

Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci leczeni EGFR-TKI moga byé¢ w stanie sprawnosci
ECOG 0-2, a populacja cEGFR 1L obejmuje wytacznie pacjentéw z ECOG 0-1. W zwigzku z
powyzszym, konieczne bylo ograniczenie otrzymanej sumarycznej liczby nowych pacjentow
rozpoczynajacych leczenie lekami EGFR-TKI ze stopniem sprawnoséci 0-2 do pacjentéw ze stopniem

sprawnosci 0-1.

Tabela 36.
Liczba nowych pacjentow rozpoczynajacych leczenie lekami EGFR-TKI w 1. linii ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 -
analiza podstawowa - prognoza

Liczba nowych pacjentow rozpoczynajacych leczenie

Substancja
2026 2027
ozM | [
AFA [ | [ |
ERL [ ] [ |
GEF [ | | |
Suma [ | [
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W kolejnej tabeli podsumowano prognoze liczby nowych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie lekami
EGFR-TKI w 1. linii ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 wraz z wariantami analizy wrazliwosci.

Tabela 37.
Liczba nowych pacjentow rozpoczynajacych leczenie lekami EGFR-TKI w 1. linii ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 -

podsumowanie

Analiza podstawowa Scenariusz B1 Scenariusz B2
Substancja

2026 2027 2026 2027 2026 2027
ozm [ | - [ [ [
AFA | | u [ | |
ERL | n n i | n
GEF | | | i i 1
Suma | [ | | | |

2.5.9. Prognoza liczby pacjentow przerywajacych leczenie OZM i

rozpoczynajacych kolejna linie leczenia

Na potrzeby oszacowania liczebnosci populacji cEGFR 2L+, przeprowadzono prognoze liczby

pacjentéw przerywajacych leczenie OZM w ramach zaawansowanego NDRP.

W celu okreslenia liczby pacjentéw przerywajacych leczenie OZM przeanalizowano dane historyczne
dot. liczby pacjentéw leczonych OZM w kolejnych miesigcach od poczatku refundaciji tego leku, tj. od

listopada 2017 r. W ramach analizy modelowano:

e liczbe pacjentéw rozpoczynajacych leczenie OZM. Liczbe te szacowano zgodnie z metodyka
opisang w rozdz. 2.5.8,

e liczbe pacjentow przerywajacych leczenie OZM,

* liczbe pacjentéw pozostajacych na leczeniu OZM w kolejnych miesigcach od listopada 2017 r. do
grudnia 2023 r. Nalezy mie¢ na uwadze, ze nie uwzgledniono wprost liczb pacjentéw raportowanych
w statystykach dla kolejnych miesiecy, gdyz liczby te odnoszg sie do pacjentéw, u ktérych w danym
miesigcu rozliczono jakiekolwiek $wiadczenie w programie, nie zas do wszystkich pacjentéw w
programie (OZM jako lek doustny podawany jest samodzielnie, zatem pacjenci nie wymagaja
rozliczenia $wiadczen zwigzanych z podaniem leku i nie w kazdym miesigcu sg ,widoczni” w
statystykach). W swietle powyzszej obserwacji, w celu okreslenia liczb pacjentéw leczonych w

kolejnych miesigcach konieczna byta analiza przeptywu pacjentéw w programie.

W ponizszej tabeli zestawiono dane historyczne dotyczace liczby pacjentéw leczonych OZM oraz
oszacowania w zakresie liczby pacjentéw rozpoczynajacych i przerywajacych leczenie, a takze

miesiecznej czestosci przerywania leczenia.
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Tabela 38.
Przeplyw pacjentow leczonych OZM
A B c D E F G
C(n) = B(n) - B(n-1) E(n) = D(n) - D(n-1) F(n) = F(n-1) + C(n) - E(n) G(n) = E(n) / F(n-1)
Miesi Sku_mulpwana liczba Liczba _pacjentéw _ 3ku_mulpwana liczba Liczba przerywajacych Liczba pacjentow Miesieczn@ czestoé,_é
R P Mea izt G T OfMwsteczod 1220230 leczenie OZM stosujacych OzM  PrEERNELjeczems

11.2017 " 1" 1568 - " -

12.2017 17 6 1568 0 17 0,0%
01.2018 30 13 1563 5 25 29,4%
02.2018 37 7 1562 1 31 4,0%
03.2018 47 10 1562 0 Y| 0,0%
04.2018 53 6 1559 3 44 7,3%
05.2018 61 8 1556 3 49 6,8%
06.2018 67 6 1555 1 54 2,0%
07.2018 70 3 1550 5 52 9,3%
08.2018 76 6 1545 5 53 9,6%
09.2018 81 5 1539 6 52 11,3%
10.2018 91 10 1532 7 55 13,5%
11.2018 100 9 1526 6 58 10,9%
12.2018 113 13 1523 3 68 5,2%
01.2019 121 8 1520 3 73 4,4%
02.2019 126 5 1514 6 72 8,2%
03.2019 132 6 1505 9 69 12,5%
04.2019 142 10 1497 8 7 11,6%
05.2019 150 8 1494 3 76 4,2%
06.2019 162 12 1489 5 83 6,6%
07.2019 165 3 1487 2 84 2,4%
08.2019 178 13 1482 5 92 6,0%
09.2019 187 9 1477 5 96 5,4%
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A B (o D E F G
C(n) = B(n) - B(n-1) E(n) = D(n) - D(n-1) F(n) = F(n-1) + C(n) - E(n) G(n) = E(n)/ F(n-1)
Wosne  pmuornslony | Lebptenion o Sumiemralht  lmewdoch  Lobepdeio Motk crted
OZM od 11.2017 OZM OZM wstecz od 12.2023 2 OZM
10.2019 200 13 1475 2 107 21%
11.2019 204 4 1470 5 106 4. 7%
12.2019 210 6 1462 8 104 7,5%
01.2020 218 8 1455 7 105 6,7%
02.2020 225 7 1445 10 102 9,5%
03.2020 236 1 1437 8 105 7,8%
04.2020 240 4 1431 6 103 5,7%
05.2020 248 8 1422 9 102 8,7%
06.2020 251 3 1411 1" 94 10,8%
07.2020 262 1 1406 5 100 5,3%
08.2020 274 12 1397 9 103 9,0%
09.2020 286 12 1391 6 109 5,8%
10.2020 293 7 1387 4 112 3,7%
11.2020 301 8 1378 9 11 8,0%
12.2020 312 1 1370 8 114 7,2%
01.2021 355 43 1361 9 148 7,9%
02.2021 373 18 1350 1 155 7.4%
03.2021 411 38 1337 13 180 8,4%
04.2021 434 23 1321 16 187 8,9%
05.2021 459 25 1314 7 205 3,7%
06.2021 497 38 1303 1 232 5,4%
07.2021 526 29 1290 13 248 5,6%
08.2021 566 40 1262 28 260 11,3%
09.2021 598 32 1239 23 269 8,8%
10.2021 628 30 1230 9 290 3,3%

HTA Consulting 2025 (www_hta_pl)

Strona 39



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

A B (o D E F G
C(n) = B(n) - B(n-1) E(n) = D(n) - D(n-1) F(n) = F(n-1) + C(n) - E(n) G(n) = E(n)/ F(n-1)
Wosne  pmuornslony | Lebptenion o Sumiemralht  lmewdoch  Lobepdeio Motk crted
OZM od 11.2017 OZM OZM wstecz od 12.2023 2 OZM
11.2021 654 26 1205 25 291 8,6%
12.2021 678 24 1185 20 295 6,9%
01.2022 701 23 1169 16 302 5,4%
02.2022 737 36 1156 13 325 4.3%
03.2022 771 34 1143 13 346 4,0%
04.2022 795 24 1124 19 351 5,5%
05.2022 825 30 1108 16 365 4.6%
06.2022 861 36 1089 19 382 5,2%
07.2022 891 30 1076 13 399 3,4%
08.2022 924 33 1053 23 409 5,8%
09.2022 960 36 1032 21 424 5,1%
10.2022 991 31 1018 14 441 3,3%
11.2022 1026 35 987 31 445 7,0%
12.2022 1052 26 971 16 455 3,6%
01.2023 1118 66 951 20 501 4.4%
02.2023 1165 47 936 15 533 3,0%
03.2023 1210 45 908 28 550 5,3%
04.2023 1253 43 881 27 566 4.9%
05.2023 1299 46 858 23 589 4.1%
06.2023 1352 53 837 21 621 3,6%
07.2023 1381 29 820 17 633 27%
08.2023 1421 40 794 26 647 4.1%
09.2023 1461 40 772 22 665 3,4%
10.2023 1503 42 747 25 682 3,8%
11.2023 1534 31 695 b > L
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A B (& D E F G
C(n) = B(n) - B(n-1) E(n) = D(n) - D(n-1) F(n) = F(n-1) + C(n) — E(n) G(n) = E(n)/ F(n-1)
Skumulowana liczba Liczba pacjentow Skumulowana liczba : 2 . S Miesieczna czestosc
Miesiac pacjentéw leczonych  rozpoczynajacych leczenie  pacjentéw leczonych Llczt;: c;;r:;;ygazﬁcych Is':g:z? 232‘: 'ggm przerywania leczenia
OZM od 11.2017 ozM OZM wstecz od 12.2023° Jacy ozMm
12.2023 1568 34 594 b b b

a) liczba pacjentéw stosujacych lek w okresie od danego miesigca do grudnia 2023 r.
b) brak mozliwosci oszacowania, gdyz dane zaraportowane w Statystykach NFZ w 11-12.2023 r. nie obejmowaty wszystkich pacjentow leczonych ze wzgledu na czestos¢ wydawania leku i monitorowanie OZM w interwatach
diuzszych niz miesigc
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W celu przeprowadzenia prognozy liczby pacjentéw leczonych OZM w latach 2024-2027 wykorzystano:

e liczbe pacjentow leczonych w pazdzierniku 2023 r. (por. trzeci wiersz od dotu, kolumna F w Tabela
38),
e prognozowang liczbe nowych pacjentow w kolejnych miesigcach,

e prognozowany odsetek przerywania leczenia w kolejnych miesigcach.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w okresie, ktérego dotyczg przedstawione powyzej dane historyczne,

nastepowaty zmiany w zakresie wskazania refundacyjnego dla OZM, w szczegdlnosci:

e od listopada 2017 r. OZM finansowany byt wylgcznie w 2. linii leczenia zaawansowanego NDRP,

e od stycznia 2021 r. poszerzono refundacje OZM o pacjentéw w 1. linii leczenia zaawansowanego
NDRP,

e od stycznia 2023 r. poszerzono refundacje OZM o pacjentdéw w 3. i wyzszych. liniach leczenia
zaawansowanego NDRP oraz o pacjentow po radykalnym leczeniu chirurgicznym (leczenie

uzupetniajgce.

Biorgc pod uwage réznice w skutecznosci OZM w poszczegdlnych wskazaniach przeprowadzono
modelowanie liczby pacjentéw leczonych i przerywajgcych leczenie w zaleznosci od wskazania
(oddzielnie 1. linia, 2. linia, 3.+ linie, leczenie uzupetniajgce). W celu rozdzielenia pacjentow
rozpoczynajacych leczenia OZM pomiedzy wskazania uwzgledniono podziat zgodnie ze wskazaniami
ekspertéw klinicznych przedstawionymi w rozdz. 2.5.8 (por. Tabela 32). W celu okreslenia odsetkéw

przerywania leczenia dla poszczegolnych wskazan przyjeto nastepujace zatozenia:

e odsetek przerywania OZM w 2. linii okreslono na podstawie danych z okresu od stycznia do grudnia
2020 r., a wiec ostatniego roku, w ktérym byto to jedyne refundowane wskazanie dla OZM — odsetek
ten wynidst srednio 7,4% miesiecznie,

e odsetek przerywania OZM w 1. linii okreslono na podstawie danych za okres od listopada 2022 r.
do pazdziernika 2023 r., obliczajgc najpierw taczng liczbe przerywajacych OZM (por. Tabela 38), a
nastepnie liczbe przerywajgcych OZM w 2. linii (zgodnie z opisanym wyzej odsetkiem 7,4%) —w ten
sposob oszacowano liczbe przerywajgcych w 1. linii i okreslono odsetek przerywania na poziomie
3,5% miesiecznie,

e odsetek przerywania OZM w 3.+ linii przyjeto na takim samym poziomie, jak w przypadku 2. linii, tj.
7,4% miesiecznie,

e odsetek przerywania OZM w leczeniu uzupetniajgcym okreslono na podstawie wynikow
rejestracyjnego badania klinicznego ADAURA [93], z ktérego wynika, ze 66% pacjentow otrzymata
petne 36-miesieczne leczenie OZM, co przekiada sie na sredni odsetek przerywania leczenia w tym

okresie wynoszacy 3,0%.

Odsetki przerywania dla 1. linii i dla kolejnych linii poddano weryfikacji z badaniami klinicznymi FLAURA
[94] (1. linia leczenia) i AURA3 [95] (2. linia leczenia). Mediana czasu trwania terapii OZM wyniosta

odpowiednio 20.7 miesiecy w badaniu FLAURA i 8,1 miesiecy w badaniu AURAS3, co przektada sie na
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$redni miesieczny odsetek przerywania leczenia 3,3% w 1. linii i 8,2% w 2. linii leczenia. Odsetki te sg
zblizone do oszacowan uzyskanych w oparciu o dane ze statystyk NFZ.

Na podstawie powyzszych zatozen przeprowadzono prognoze liczby pacjentéw leczonych oraz liczbe
pacjentéw przerywajacych leczenie w ramach poszczegélnych wskazan w kolejnych miesigcach.

Tabela 39.
Przeplyw pacjentow leczonych OZM - prognoza z podziatem na linie leczenia

c D
C(n) = C(n-1) + B(n) - D(n) D(n) = C(n) - C(n-1)

A B

Liczba rozpoczynajacych leczenie Liczba pacjentow stosujacych Liczba przerywajacych leczenie
OZM OZM OZM

3L+ uzup. ? 1L

Miesiac

3L+ uzup.? 1L 3L+ uzup.?

lis. 17

|
gru.17 |
sty.18 |
lut.18 |
mar.18 |
kwi.18 |
maj.18 |
cze.18 |
lip.18 |
sie.18 |
wrz.18 |
paz.18 |
lis.18 |
gru.18 |
sty.19 |
lut.19 |
mar.19 |
kwi.19 |
maj.19 |
cze.19 |
lip.19 |
sie.19 |
wrz.19 |
paz.19 |
lis.19 |
gru.19 |
sty.20 |
lut.20 |
mar.20 |
kwi.20 |
maj.20 |
|

|

cze.20

CONE E W W D W I W I ML W N NN NNl I I
e | | | | e | e | e[| | e { e e | e { e | | e { | | | | | | [
e | e e || e e e | e e | e | e { e e | [ e { e | e e | e

e | e [ e | | | e e | e[ { e e | | e { e e | e | | e e [ e
E=xBEREEl ) EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEN]
e | [ | | e | e | e[| | e { e | | e { e | | e { e | | e | e { e | [
e | | | e | | e[| | e | e e | e { e e | | e { e e e | e { | | | |

e | e | | | e | | | e[| | e | | e | e { | | e { | | | | | | [
o ] onon on ] ou on n o En EE SN NN BN BN BN BN BN BN BN BN BN BN BN BN BN BN BN B am| P
e | o e e [ e | | | e e | e[ { e e | | e { e e | e e | e e [ e
e | | | | | | e[| | e | e e | e { e | | e { e | | e | | |

lip.20
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Miesiac

Liczba rozpoczynajacych leczenie

OZM

3L+

uzup. *

Cc

C(n) = C(n-1) + B(n) - D(n)

Liczba pacjentow stosujacych

-
-
N
-

3L+

uzup. ?

D(n) = C(n) - C(n-1)

D

Liczba przerywajacych leczenie

L

N
-

OZM

3L+

uzup.?

sie.20
wrz.20
paz.20
lis.20
gru.20
sty.21
lut.21
mar.21
kwi.21
maj.21
cze.21
lip.21
sie.21
wrz.21
paz.21
lis.21
gru.21
sty.22
lut.22
mar.22
kwi.22
maj.22
cze.22
lip.22
sie.22
wrz.22
paz.22
lis.22
gru.22
sty.23
lut.23
mar.23
kwi.23
maj.23
cze.23
lip.23
sie.23
wrz.23
paz.23
lis.23
gru.23

AEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEREEEEEE-—-"———-—F
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A B (o D
C(n) = C(n-1) + B(n) = D(n) D(n) = C(n) - C(n-1)
Liczba rozpoczynajacych leczenie Liczba pacjentow stosujacych Liczba przerywajacych leczenie
Miesiac OZM 0OZM OZM
1L 2L 3L+ uzup. ? 1L 2L 3L+ uzup. ? 1L 2L 3L+ uzup.?
sty W i i H H B | | i | |
wt2a W | | H E B | H | | I
mar24 [l i i H B L I n i 1 I
kwiza W i 1 H B | 1 | 1 | |
maj24 [l i i I L 1 | 1 1 I
cze24 W | | H E B 1 [ | | |
ip24 i i H E B 1 [ | | |
sie24 W i i H BN | i [ i | 1
wz24 [l 1 1 H B H 1 | 1 1 |
raz24 [ i i H B L I n i 1 I
lis24 W | | H E B 1 [ | i |
guz¢ W i i H E B I [ | | I
sty2s [l 1 1 H B | | | 1 | |
w25 i i H B L 1 | i 1 |
mar25 [l i i H BN | i [ i | 1
kwizs W | | H E B | [ | | |
maj25 [l i i H E B I [ | | I
cze.25 W i 1 H B | 1 | 1 1 |
lip.25 [ i i H B L 1 | 1 1 I
sie25 1 1 H B | | | 1 | |
wz2s [l ] | H N B 1 [ 1 i I
paz25 [l i i H H B | | i | |
lis2s i 1 H B L 1 | 1 1 I
gru2s [l | i H BN | 1 [ 1 | 1
sty26 i 1 H B | 1 | 1 1 |
wt2s W | | H E B I [ | | I
mar.26 [l | | H E B | [ | | |
kwi2e [ i i I B B 1 | 1 1 I
maj.26 [l i i H B B i [ i 1 i
cze.26 W i 1 H B B 1 | 1 1 I
ip26 W i i H B B | | i | |
sie2s [ | | H B B | H | | I
wz26 [l i i H = B I | i 1 I
paz26 [l i 1 H B B 1 | 1 | |
lis26 [l i i I B B 1 | 1 1 I
gu2s W 1 1 H B B 1 [ | | |
sty27 i i H B B 1 [ | | |
wt27 W i i H B B i [ i | 1
mar27 [l 1 1 H B B 1 | 1 1 |
kwi2z |l i i H = B I | i 1 I
maj.27 [l i i H B B 1 [ | i |
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A B Cc D
C(n) = C(n-1) + B(n) - D(n) D(n) = C(n) - C(n-1)
Liczba rozpoczynajacych leczenie Liczba pacjentow stosujacych Liczba przerywajacych leczenie
Miesiac OZM OZM OZM
1L 2L 3L+ uzup. ? 1L 2L 3L+  uzup.? 1L 2L 3L+ uzup.?

cze27 [l i i H EH B | | | | |
ip.27 W i | H EH B | || | | |
sie.27 W | | H B B | [ | 1 |
wz27 W | | H B BN | [ | 1 |
paz27 [l | | H B B | [ | 1 |

lis27 [l i | Il E N | | | | |
gu27 [l | | Il B B | || | | |

a) pacjenci po OZM w leczeniu uzupetniajacym nie kwalifikujq sie do populacji CEGFR 2L+, dane dla tej populacji przedstawiono jedynie w zakresie
wymaganym do analizy danych historycznych (do korica 2023 r.), nie przeprowadzono natomiast prognoz na kolejne lata

Na podstawie powyzszej prognozy okreslono liczbe pacjentéw przerywajacych leczenie OZM w ramach
zaawansowanego NDRP w latach 2026-2027.

Tabela 40.
Prognozowana liczba pacjentow przerywajacych OZM w ramach zaawansowanego NDRP w latach 2025-27

Liczba pacjentow przerywajacych OZM
Linia leczenia

2025 2026 2027
Leczenie OZM w 1. linii [ [ | [ |
Leczenie OZM w 2. linii [ ] | |

Leczenie OZM w 3.+ linii ] | |

tacznie [ | [ | [ |

Nalezy mie¢ na uwadze, ze nie wszyscy pacjenci przerywajacy leczenie OZM w ramach
zaawansowanego NDRP beda kwalifikowaé sie do populacji cEGFR 2L+, m.in. ze wzgledu na
wystepowanie zgonéw jako przyczyn przerwania leczenia OZM oraz innych przyczyn
uniemozliwiajacych dalsze leczenie. Odsetki pacjentéw rozpoczynajacych kolejng linie leczenia po OZM
w zaleznosci od linii leczenia okre$lono na podstawie badania ankietowego i potwierdzono w ramach

Spotkania Doradczego.

Lzz‘zta:(?;écjentéw rozpoczynajacych kolejng linie leczenia po przerwaniu OZM - dane przyjete w analizie
Parametr Odsetek pacjentow rozpoczynajacych kolejna linie leczenia
Po przerwaniu OZM w 1L [ ]
Po przerwaniu OZM w 2L [ ]
Po przerwaniu OZM w 3L+ [ ]

Na podstawie powyzszych danych okreslono liczby pacjentéw rozpoczynajacych kolejna linie leczenia
po OZM.
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Tabela 42.
Prognozowana liczba pacjentow przerywajacych OZM w ramach zaawansowanego NDRP w latach 2025-27 — analiza
podstawowa

Liczba pacjentow przerywajacych Odsetek Liczba pacjentow rozpoczynajacych
OozZM pacjentow kolejng linig leczenia po OZM
Linia leczenia rozpocz_ynajaf:ych
2025 2026 2027 kolejna linig 2025 2026 2027
leczenia
Leczenie OZM w
1. linii | | [ I [ | [
Leczenie OZM w
2 finii | [ | [ | H [
Leczenie OZM w
enie O: u u ] ] I 1 1
Lacznie - | I I | i

W ramach scenariuszy B1 i B2 analizy wrazliwosci testowano alternatywne zatozenia odnosnie do

wzrostu liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczeni OZM w kolejnych latach ([ G
).

Zatozenie to ma wplyw réowniez na liczbe pacjentéw przerywajacych OZM i oszacowanie populaciji

cEGFR 2L+. W ponizszej tabeli zestawiono warianty oszacowania testowane w ramach analizy

wrazliwosci.

Tabela 43.
Liczebnos¢ populacji cEGFR 2L+ — podsumowanie

Liczba pacjentow rozpoczynajacych kolejna linie leczenia po OZM

Wariant 2026 2027

Analiza podstawowa [ | ||

Wariant minimalny (B1) [ ] [ ]

Wariant maksymalny (B2) || ||
2.5.10. Podsumowanie

Populacja EGFRex20 1L

W tabeli ponizej przedstawiono liczebno$¢ populacji EGFRex20 1L, ktéra zostata uwzgledniona w

ramach analizy podstawowej niniejszego opracowania. [N
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Tabela 44.
Podsumowanie liczebnosci populacji EGFRex20 1L
Parametr 2026 2027 Zrédto
Liczba nowo rozpoznanych pacjentéw z NDRP 22 429 22 429 KRN
Odsetek pacjentow z NDRP 79,8% Dane literaturowe
Liczba pacjentow z NDRP 17 891 17 891
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium Ill nieresekcyjnym 23,5% Dane literaturowe
Liczba pacjentow z NDRP w stadium lll nieresekcyjnym 4 196 4 196
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium IV 43,8% Dane literaturowe
Liczba pacjentow z NDRP w stadium IV 7827 7827
Liczba pacjentow z NDRP w stadium lll nieresekcyjnym i IV 12 023 12023
Odsetek pacjentow w stadium I-111 32,8% Dane literaturowe
Liczba pacjentow w stadium I-llI 5 868 5868

Odsetek pacjentow progresujacych ze stadium |-l

o ]
(resekcyjnego) do lll nieresekcyjnego lub IV i Dana Koratisows

Liczba pacjentow progresujacych ze stadium I-lll

(resekcyjnego) do lll nieresekcyjnego lub IV 2434 2434

Liczba pacjentow bez wczesniejszego leczenia

systemowego w stadium Il nieresekcyjnym i IV 14 457 14457

Odsetek pacjentow z nlep:‘a;gonablonkowym NDRP lub 589 Dane literaturowe

Liczba pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP lub NOS 8 325 8 325

Odsetek pacjentow testowanych na obecnos¢ mutacji - Badanie ankietowe /
EGFR konsensus ekspertow

Liczba pacjentéw testowanych na obecno$é mutacji EGFR [ ] N

Odsetek pacjentow z obecnoscig mutacji EGFR 13% Dane literaturowe

Liczba pacjentow z obecnoscig mutacji EGFR

Odsetek pacjentow z insercjg w eksonie 20. 6,1% Dane literaturowe

Liczba pacjentow z insercja w eksonie 20.

Badanie ankietowe /
|

Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 konsensus ekspertow

Liczba pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1

Liczebnos¢ populacji (analiza podstawowa)

H

Populacja cEGFR 1L

W tabeli ponizej (Tabela 45) przedstawiono oszacowanie populacji cEGFR 1L w oparciu o dane
epidemiologiczne, przeprowadzone w sposoéb analogiczny, jak w przypadku populacji EGFRex20 1L.

W kolejnej tabeli (Tabela 46) przedstawiono natomiast oszacowanie wynikajace z danych historycznych

dot. liczby pacjentéw leczonych EGFR-TKI oraz prognozy tej liczby. || GcNIENGNGNGNNEEEEEEE
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Tabela 45.
Podsumowanie liczebnosci populacji cEGFR 1L — oszacowanie epidemiologiczne
Parametr 2026 2027 Zrédto
Liczba nowo rozpoznanych pacjentéow z NDRP 22 429 22 429 KRN

Odsetek pacjentow z NDRP 79,8% Dane literaturowe

Liczba pacjentow z NDRP 17 891 17 891
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium Ill nieresekcyjnym 23,5% Dane literaturowe

Liczba pacjentow z NDRP w stadium Il nieresekcyjnym 4196 4196
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium IV 43 8% Dane literaturowe

Liczba pacjentow z NDRP w stadium IV 7827 7827

Liczba pacjentow z NDRP w stadium lll nieresekcyjnym i IV 12 023 12023
Odsetek pacjentow w stadium I-llI 32,8% Dane literaturowe

Liczba pacjentow w stadium I-lll 5 868 5 868
Odsetek paqjentéw progrgsujqcych_ ze stadium I-lll 1% Dane literaturowe

(resekcyjnego) do lll nieresekcyjnego lub IV
Liczba pacj_entéw progre_sujqcych ze stadium I-lll 2434 2434
(resekcyjnego) do lll nieresekcyjnego lub IV

e e e snesiego eczente, a1t
Odsetek pacjentow z niep:‘aggonablonkowym NDRP lub 58% Dane literaturowe

Liczba pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP lub NOS 8325 8325

Odsetek pacjentow testowanych na obecnos¢ mutacji B Badanie ankietowe /

EGFR konsensus ekspertow

Liczba pacjentow testowanych na obecnos¢ mutacji EGFR
Odsetek pacjentow z obecnosciag mutacji EGFR 13% Dane literaturowe
Liczba pacjentow z obecnoscig mutacji EGFR
Odsetek pacjentow z mutacjag EGFR EXON 19 i L858R 78% Dane literaturowe

Liczba pacjentow z mutacji EGFR EXON 19 i L858R

Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 Badanie ankietowe

Liczba pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1

Tabela 46.

Podsumowanie liczebnosci populacji cEGFR 1L - liczba nowych pacjentow rozpoczynajacych leczenie lekami EGFR-
TKI w 1. linii ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1

Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie

Substancja
2026 2027
OZM [ ] [ ]
AFA . .
ERL [ ] [ ]
GEF | |
Lacznie [ ] [ ]
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Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie

Substancja
2026 2027
Lacznie (wariant minimalny — scenariusz B1) [ ] [
Lacznie (wariant maksymalny — scenariusz B2) [ | [ |
Populacja cEGFR 2L+

W tabeli ponizej przedstawiono liczebno$¢ populacji cEGFR 2L+.

Tabela 47.

Podsumowanie liczebnosci populacji cEGFR 2L+ - liczba pacjentow rozpoczynajacych kolejna linie leczenia po
leczeniu OZY

Liczba pacjentow rozpoczynajacych kolejna linie
leczenia po stosowaniu OZM

2026 2027
Leczenie OZM w 1. linii [ | |
Leczenie OZM w 2. linii [ | |
Leczenie OZM w 3.+ linii | |
Lacznie [ ] [ ]
tacznie (wariant minimalny — scenariusz B1) [ ] [ ]
|| |

tacznie (wariant maksymalny — scenariusz B2)

Wszystkie populacje fgcznie

W ponizszej tabeli przedstawiono tgczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;.

Tabela 48.
Liczebnos¢ populacji docelowej — podsumowanie
Populacja 2026 2027
Analiza podstawowa
Populacja EGFRex20 1L [ | B
Populacja cEGFR 1L [ | [ |
Populacja cEGFR 2L+ [ | [
Lacznie || [
Wariant A1
Populacja EGFRex20 1L [ | B
Populacja cEGFR 1L [ | [
Populacja cEGFR 2L+ [ | [ |
Lacznie [ | [ |
Wariant A2
Populacja EGFRex20 1L B B
Populacja cEGFR 1L [ | [ |
Populacja cEGFR 2L+ [ | [ |
Lacznie [ | [
Wariant B1
Populacja EGFRex20 1L [ | [ |
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Populacja 2026

2027
Populacja cEGFR 1L [ ] [
Populacja cEGFR 2L+ [ |
Lacznie [ |
Wariant B2

Populacja EGFRex20 1L
Populacja cEGFR 1L
Populacja cEGFR 2L+

Lacznie

2.6.Rozpowszechnienie opcji terapeutycznych w populacji

docelowej

}
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|
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|
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2.7.Zuzycie zasobow i dane kliniczne

Przebieg leczenia okreslono w oparciu o modele wykorzystane w analizie ekonomicznej [7]. Na
podstawie odsetkéw pacjentéw w stanach: bez progresiji, po progresji i zgon oraz przy wykorzystaniu
czasu trwania terapii (TTDD, ang. time to treatment discontinuation) okreslono zuzycie zasobow w
niniejszej analizie. Nie uwzgledniono przy tym w wiekszosci przypadkow kosztow jednostkowych dla
kategorii takich jak podanie, monitorowanie itp. oraz krzywych przezycia, ale zaczerpnieto wyniki
stanowigce $rednie koszty generowane przez pacjenta w kolejnych cyklach w modelach ekonomicznych
(a wiec wartosci stanowigce wypadkowg stosownych krzywych przezycia oraz kosztéw jednostkowych).
Wyjatkiem sg koszty AMI i LAZ, ktére uwzglednione sg w formie kosztéw jednostkowych i aplikowane
do obliczeh z uwzglednieniem dawkowania oraz krzywych czasu trwania leczenia zaczerpnigtych z
modeli ekonomicznych (podejscie takie zastosowano w celu umozliwienia zmiany cen lekéw z poziomu

pliku obliczeniowego dla analizy wptywu na budzet).

W nastepnym kroku wyznaczone koszty na pacjenta na cykl odniesiono do oszacowanej liczebnosci
populacji stosujgcych poszczegdlne interwencje. Zatozono przy tym, ze pacjenci bedg wigczani do
leczenia rownomiernie w ciggu roku (tj. stosowne roczne liczby pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie
zostaty podzielone na 52 réwnoliczne grupy, ze wzgledu na tygodniowg dtugosé cyklu przyjetego do
okreslenia kosztow). Wyznaczono w ten sposob wydatki ponoszone w catej populacji w kolejnych
cyklach, ktére nastepnie zsumowano oddzielnie dla kolejnych lat analizy w ramach poszczegdlnych

kategorii kosztowych.

W ramach analizy wrazliwosci, podobnie jak w analizie ekonomicznej testowano alternatywny
scenariusz w zakresie czasu trwania leczenia AMI IV + KAR + PMX i AMI + LAZ (modelowanie na
podstawie krzywych PFS zamiast TTDD, wariant G1). W zakresie innych wariantow analizy wrazliwosci,
biorgc pod uwage niewielkie réznice w przebiegu krzywych PFS, OS i TTDD w przyjetym horyzoncie
czasowym analizy oraz ich minimalny wptyw na inkrementalne réznice w kosztach mozna wnioskowac,
ze dobor krzywych ma pomijalny wptyw na wyniki analizy i w konsekwencji w niniejszej analizie

odstgpiono od testowania krzywych w ramach analizy wrazliwo$ci.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono te same kategorie kosztowe, ktére wykorzystano w
modelach w analizie ekonomicznej z pominieciem kosztdéw ponoszonych po progresji w populacji
cEGFR 1L (tj. z pominieciem kosztdw monitorowania po progresji i kosztéw kolejnej linii). Takie
podejscie zwigzane jest z faktem, ze pacjenci po progresji w ramach populacji cEGFR 1L znajdujg sie
w populacji cEGFR 2L+. W konsekwencji, uwzglednienie kosztéw po progresji w populacji cEGFR 1L
skutkowatoby podwdjnym naliczeniem tych samych wydatkéw (wydatki te sg juz uwzglednione w

populacji cEGFR 2L+ w ramach inicjujgce;j linii leczenia w tej grupie pacjentow).
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2.8.Koszty

2.8.1. Koszty lekow

2.8.1.1. KOSZTY TERAPII AMIWANTAMABEM ORAZ LAZERTYNIBEM

1 Jin
| |
1L
11111,
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2.8.1.2. KOSZTY POZOSTALYCH TERAPII BEDACYCH KOMPARATORAMI ORAZ

STOSOWANYMI W KOLEJNYCH LINIACH LECZENIA

Na potrzeby analizy konieczne bylo okreslenie kosztéw jednostkowych dla lekéw zawierajacych
nastepujace substancje czynne:
e substancje dostepne w ramach programéw lekowych:
o afatynib (AFA),
o ozymertynib (OZM),
e 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),
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o docetaksel (DOC),
o paklitaksel (PAC),

W ponizszej tabeli zestawiono ceny jednostkowe substancji czynnych uwzglednionych w analizie.

Tabela 60.
Ceny jednostkowe substancji czynnych uwzglednionych w analizie
Substancja Cena zamg
KAR 0,24 zt
cis 0,57 zt
DOC 0,96 zt
ETO 0,16 zt
GEM 0,06 zt
PAC 0,38 zt
PMX 0,41z
WIN - p.o. 3,33z
WIN —i.v. 2,08 zt
AFA 5,05 zt
OZM 6,00 zt
ERL 0,23 zt
GEF 0,05z

2.8.2. Pozostate koszty

Poza kosztami lekéw w analizie uwzgledniono koszty: podania lekéw, monitorowania leczenia w PL,
leczenia zdarzen niepozgdanych, leczenia kolejnych linii oraz opieki terminalnej. Oszacowanie
pozostatych kategorii kosztowych zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [7]. Zatozenia przyjete w analizie

ekonomicznej przy szacowaniu tych kosztow sg réwniez zatozeniami tej analizy.

Tabela 61.
Koszty uwzglednione w analizie — podsumowanie

Kategoria kosztu Wartos¢

Koszt podania
Populacja EGFRex20 1L

AMI IV + KAR + PMX 861,49 zP

P-CTH 690,26 z*
Populacja cEGFR 1L

AMI SC + LAZ 191,44 z¢

OZM, AFA, ERL, GEF 0,00 zP

Populacja cEGFR 2L+

AMI IV + KAR + PMX 861,49 z#

P-CTH 690,26 zF
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Kategoria kosztu Wartos¢

Koszt monitorowania (koszty tygodniowe)
Populacja EGFRex20 1L

AMI IV + KAR + PMX 133,21z

P-CTH 36,69 zt
Populacja cEGFR 1L

AMI SC + LAZ 133,21z

OZM, AFA 13321z

ERL, GEF 36,69 zt
Populacja cEGFR 2L+

AMI IV + KAR + PMX 133,21z

P-CTH 36,69 zt

NFZ: 35,80 zt

NFZ + pacjent: 58,49 zt
(uwzglednione wylacznie w populacji
EGFRex20 1L i cEGFR 2L+)

Koszt monitorowania po progresji

Koszty leczenia AEs
Populacja EGFRex20 1L

AMI IV + KAR + PMX 7 402,18 zt

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

AMI SC + LAZ 5089,93 zt

ozZMm 125177zt

ERL, GEF 1240,68 zt

AFA 1017,20 zt
Populacja cEGFR 2L+

AMI IV + KAR + PMX 9812,32zt

P-CTH 5363,13 zt

Inne koszty
Koszty zalezne od populaciji, linii
Koszty leczenia kolejnych linii leczenia i ramienia analizy — szczegotly
w analizie ekonomicznej
Koszty opieki terminalnej 14 988,20 zt

a) koszt 1 podania

W celu przeprowadzenia analizy wpltywu na budzet uwzgledniono oszacowane w modelach
ekonomicznych koszty ponoszone na pojedynczego pacjenta w kolejnych cyklach w ramach
poszczegolnych kategorii kosztowych (niezdyskontowane koszty w okresie 2 lat od rozpoczecia
modelowania). Nie wykorzystano zatem wprost powyzszych kosztéw jednostkowych, ale przeliczone
wyniki uwzgledniajgce zaréwno koszty jednostkowe, jak i zuzycie zasobéw oraz stosowne krzywe

przezycia z analizy ekonomicznej.
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2.9. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i
niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujacych parametréw:

e parametry populacyjne:
o wariant A: minimalne i maksymalne oszacowanie dla populacji EGFRex20 1L,
o wariant B: roczny wzrost liczby pacjentéw stosujgcych OZM, roczny spadek liczby pacjentow
stosujgcych AFA, GEF i ERL,

e parametry dotyczace udziatéw lekow:
o wariant C: rozpowszechnienie AMI w populacji EGFRex20 1L,
o wariant D: rozpowszechnienie AMI w populacji cEGFR 1L,

o wariant E: rozpowszechnienie AMI w populacji cEGFR 2L+,
e pozostate:

o wariant F: perspektywa analizy (NFZ + pacjent),

o wariant G: czas trwania terapii AMI i LAZ.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie podstawowej.
W ten sposéb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw moze mie¢ niepewnos¢ w oszacowaniu

poszczegodlnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1).
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4.

4.1.

4.2

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

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

AMI podawany jest w formie pacjentom w formie dozylnej lub podskérnej, natomiast LAZ podawany jest
w formie doustnej. Zaréwno podawanie AMI, jak i LAZ, nie wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami
dotyczacymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne). Podawanie LAZ nie
generuje kosztow (LAZ stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania AMI i LAZ ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogéw stawianych
obecnie osrodkom prowadzacym terapie raka ptuca. W zwigzku z tym os$rodki prowadzace aktualnie

leczenie raka ptuca bedg w stanie prowadzié¢ réwniez terapie z zastosowaniem AMI i LAZ.

Podjecie decyzji o finansowaniu AMI i LAZ w schematach AMI + KAR + PMX oraz AMI + LAZ ze srodkow
publicznych nie powinno spowodowaé istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych
sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

.Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu lekéw Rybrevant® i Lazcluze® zwiekszyloby spektrum
terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa

réwnosci dostepu do swiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie tej interwenc;ji.

Tabela 80.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu AMI i LAZ ze srodkow
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Przeprowadzono oddzielnie analizy dla 3 populacji (populacje
Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegolnych EGFRex20 1L, cEGFR 1L i cEGFR 2L+). We wszystkich
podgrupach? populacjach i dla wszystkich poréwnan stwierdzono brak
kosztowej efektywnosci.

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfkowano.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych  Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do

potrzebach do badanej technologii Swiadczen.
Zaspokajanie niezaspokgjonych dotychczas potrzeb grup
spolecznie uposledzonych Finansowanie preparatow pozwoli na rozszerzenie
Odpowiedz na potrzeby os6b o najwiekszych potrzebach  dostepnych opcji terapeutycznych dia pacjentéw z populacji
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej docelowej.
zadnej metody leczenia
Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Finansowanie technologii zwiekszy satysfakcje pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej, gdyz AMI i LAZ zapewnia
pacjentom dostep do innowacyjnej i skutecznej opcji
terapeutycznej, ktéra przyczyni sie do poprawy stanu
klinicznego pacjentow z rakiem pluca.

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegolnych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
chorych niewielkie.
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ stwarzania problemoéw dotyczacych pici lub

X Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
rodzinnych

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub

. N . . Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkow lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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Whnioski

N, \Varto zwrocic

uwage, ze niniejsza analiza dotyczy innowacyjnego produktu, ktérego zastosowanie pozwala na
wydtuzenie 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, ktory
uwzglednia leczenie pacjentow z NDRP 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 moga
by¢ stosowane przez pacjentow z delecjami w eksonie 19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi eksonu
21 L858R leczonych w pierwszej linii (populacjia cEGFR 1L) i nie sg one zalecane w populaciji
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, zaréwno w przypadku pacjentéw 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 pacjentow z populacji docelowej. Wychodzgc naprzeciw

oczekiwaniom Ministra Zdrowia, Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka.
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Ograniczenia

e W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kliniczne i kosztowe zaczerpniete z analizy
klinicznej i analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia tych analiz przektadajg sie
réwniez na ograniczenia niniejszej analizy.

e Oszacowanie liczebnosci populacji EGFRex20 1L i cEGFR 1L przeprowadzono z uwzglednieniem
szeregu publikacji epidemiologicznych oraz opinii ekspertdow klinicznych. Dla czesci parametrow
dostepne byly dane polskie, a dla czesci konieczne byto wykorzystanie danych z innych panstw.
Dane literaturowe dla niektoérych parametréw cechowaty sie znacznym rozrzutem. Niemniej jednak
biorgc pod uwage, ze ostatecznie przyjmowane parametry stanowily Srednig z wielu zrddet,
niepewnos¢ w zakresie ostatecznych wartosci tych parametrow zostata ograniczona. Ponadto
ostateczne oszacowania zostalty potwierdzone w ramach konsensusu podczas Spotkania
Doradczego, a w ramach analizy wrazliwosci testowano minimalny i maksymalny wariant
oszacowan.

e W przypadku populacji cEGFR 1L oszacowanie liczebnosci populacji ostatecznie oparto o prognoze
w oparciu o dane NFZ dot. liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie EGFR-TKI. |
|
|
Biorac pod uwage, ze schemat AMI + LAZ, ktdry jest przedmiotem wniosku w populacji cEGFR 1L,
bedzie zastepowat wytacznie EGFR-TKI, zasadnym jest przyjecie, ze liczebnos¢ populacji w oparciu
o dane NFZ stanowi adekwatne oszacowanie i uwzglednia ograniczenia systemowe w zakresie
dostepu do terapii stosowanych w programach lekowych i katalogu chemioterapii.

o Kluczowe w przypadku prognozy liczby pacjentéw leczonych EGFR-TKI w kolejnych latach
(majacego przetozenie na oszacowanie liczebnosci populacji w populacji cEGFR 1L i cEGFR 2L+)
jest okreslenie prognozowanego wzrostu/spadku liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie tymi
lekami w kolejnych latach. Biorgc pod uwage kolejne poszerzenia wskazan refundacyjnych dla OZM
oraz przeniesienie ERL i GEF do katalogu chemioterapii, okreslenie trendu w zakresie liczby
pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie tymi lekami w oparciu o dane historyczne jest obarczone
niepewnoscig. W konsekwencji, przyjete w tym zakresie zatozenia wynikajg z konsensusu
ekspertow uzyskanego podczas Spotkania Doradczego. Zatozenia te poddano testowaniu w
ramach analizy wrazliwosci.

e W przypadku populacji cEGFR 2L+ oszacowanie liczebnos$ci populacji opiera sie na modelowaniu
przeptywu pacjentow leczonych OZM w programie lekowym. Modelowanie to wymagato w
szczegolnosci przyjecia zatozen odnosnie do odsetkdw przerywania leczenia OZM w zaleznoéci od
wskazania. Odsetki te okreslono w oparciu o dane historyczne ze statystyk NFZ oraz dane
literaturowe. Dodatkowo konieczne byto okreslenie odsetkow pacjentow, ktorzy zastosujg leczenie
w ramach kolejnej linii po OZM. Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na okreslenie tych

odsetkéw, w obliczeniach uwzgledniono wyniki badania ankietowego.
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Rozpowszechnienie terapii w poszczegdlnych populacjach, w tym potencjalny udziat schematéw
zawierajgcych AMI, okre$lono w oparciu o badanie ankietowe. Zatozenia te majg zatem charakter
przewidywan, w celu zbadania niepewnosci w tym zakresie przeprowadzono stosowne analizy

wrazliwosci.
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Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet bylo okreslenie przewidywanych wydatkéow ptatnika publicznego i
pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych AMI i LAZ
w populacji docelowej. Populacja docelowa obejmuje 3 wskazania. Liczebnosci poszczegdlnych
populacji oszacowano w oparciu o0 dane dostepne w przestrzeni publicznej (w tym dane literaturowe i

dane NFZ) oraz badanie ankietowe i konsensus ekspertow uzyskany podczas Spotkania Doradczego.

Dostepny jest szereg danych literaturowych, w tym réwniez dotyczacych polskich pacjentow z NDRP
pozwalajgcych okresli¢ kolejne parametry zawezajgce populacjie EGFRex20 1L i cEGFR 1L. Pomimo
duzego rozrzutu raportowanych danych dla niektérych parametréw, uwzglednienie wiekszej liczby
publikacji i ich usrednienie powinno prawidtowo odzwierciedla¢ faktyczne wartosci tych parametréw w
populacji polskich pacjentéw. Ponadto, dostepne dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw leczonych
lekami EGFR-TKI uwzglednione w oszacowaniach populacji cEGFR 1L i cEGFR 2L+ pozwalajg na
precyzyjne okreslenie liczby nowych pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie poszczegdlnymi lekami oraz
liczby pacjentéow przerywajgcych leczenie w kolejnych miesigcach w latach 2017-2023. Biorgc pod
uwage dostep do danych o wysokim poziomie wiarygodnosci oraz dodatkowg weryfikacje oszacowan
przez ekspertéw klinicznych wydaje sie, ze przeprowadzone oszacowania precyzyjnie odzwierciedlajg
liczebnosci pacjentéw w poszczegdlnych populacjach. Potencjalna niepewnos¢ moze byé zwigzana
przede wszystkim z zatozeniami dotyczgcymi zmian liczebnos$ci populacji w kolejnych latach, gtownie

zwigzanej z prognozg liczby pacjentow leczonych EGFR-TKI.

Populacje EGFRex20 1L i cEGFR 1L majg zblizong definicje; czynnikiem réznicujgcym jest podtyp
mutacji EGFR. W przypadku populacji EGFRex20 1L wymagane jest wystepowanie aktywujgcej
insercji/duplikacji w eksonie 20. EGFR wystepujgce u ok. 6% pacjentéw z mutacjg EGFR; w przypadku
populacji cEGFR 1L wymagane sg znacznie czestsze podtypy (delecja w eksonie 19. lub substytucja
p.L858R w eksonie 21. EGFR) wystepujgce u niemal 80% pacjentéw z mutacja EGFR. Réznica miedzy
tymi odsetkami znajduje wprost przetozenie w oszacowaniu liczebnosci tych populacji. Biorgc pod
uwage, ze w populacji cEGFR 1L standardem postepowania jest obecnie stosowanie EGFR-TKI,
kluczowe byto okreslenie liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie tymi lekami. Zestawienie
oszacowan w oparciu 0 dane NFZ i oszacowania w oparciu o dane literaturowe wskazuje, ze okjjjjij
- pacjentow spetniajgcych kryteria populacji cEGFR 1L stosowac¢ bedzie EGFR-TKI w latach 2026-
27 I - s tawienie to
wskazuje, ze w przypadku czesci pacjentéw istniejg przeciwwskazania lub ograniczenia systemowe
uniemozliwiajgce leczenie w programie B.6 lub w ramach katalogu chemioterapii. Finansowanie
schematu AMI + LAZ w ramach programu lekowego B.6 bedzie wigzato sie z wystepowaniem
analogicznych ograniczen, ponadto |
I stad oszacowana w analizie liczebno$é populacji cEGFR 1L okre$lona w oparciu o dane
NFZ uwzglednia wspomniane ograniczenia i stanowi ostateczne oszacowanie liczby pacjentéw w tej

populacji. W przypadku populacji EGFRex20 1L obecnie pacjenci leczeni sg z zastosowaniem P-CTH,
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a wiec leczenia dostepnego bez ograniczen w katalogu chemioterapii. Nalezy sie spodziewac, ze
ograniczenia systemowe analogiczne jak w populacji cEGFR 1L mogg wystepowa¢ w populacji
EGFRex20 1L w przypadku refundacji AMI + PMX + KAR w programie B.6. problem ten zostat
zaadresowany poprzez zatozenie odnosnie do potencjalnego rozpowszechnienia tego schematu

wynoszgcego - (w oparciu o opinie ekspertow).

Oszacowanie liczebnosci cEGFR 1L w zakresie danych NFZ jest $cisle powigzane z oszacowaniem w
populacji cEGFR 2L+, co wynika z faktu, ze populacja cEGFR 2L+ stanowi kolejng linie leczenia po
populacji cEGFR 1L (w przypadku pacjentéw leczonych OZM). W konsekwencji w ramach oszacowania
populacji cEGFR 2L+ uwzgledniono zatozenia odnosnie do podziatu pacjentéw leczonych OZM
pomiedzy wskazania dla tego leku oraz odnosnie do liczby nowych pacjentéw leczonych OZM przyjete
w oszacowaniach dla populacji cEGFR 1L. Ponadto w celu okre$lenia liczby pacjentéw przerywajgcych
leczenia OZM przyjeto dodatkowe zatozenia dotyczace odsetka przerywania leczenia w zalezno$ci od
wskazania dla tego leku i przeprowadzono modelowanie przeptywu pacjentéw leczonych OZM w

programie.

Biorgc pod uwage powyzsze powigzania miedzy analizowanymi populacjami, nalezy stwierdzi¢, ze
oszacowania liczebnosci populacji dla poszczegdlnych wskazan przeprowadzono w sposob spoéjny
uwzgledniajgc te same zatozenia w obszarach, w ktérych miato to uzasadnienie oraz dodatkowe

zatozenia w przypadku parametréw specyficznych dla poszczegdlnych grup pacjentéw.

Kluczowym zatozeniem analizy wptywu na budzet jest rozpowszechnienie terapii w poszczegdlnych
populacjach, w tym przewidywane udzialy AMI i LAZ. W przypadku populacji EGFRex20 1L przyjeto
udziat AMI + KAR + PMX na wysokim poziomie, jako ze schemat ten bedzie zastepowat znacznie mniej
skuteczne schematy chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Podobna sytuacja wystepuje w
przypadku populacji cEGFR 2L+. W przypadku populacji cEGFR 1L dostepne jest obecnie skutecznie
leczenie celowane z zastosowaniem EGFR-TKI, w szczegdlnosci OZM, ktérego udziat wynosi obecnie
ok. . Stad nalezy sie spodziewa¢ dalszej marginalizacji EGFR-TKI starszej generaciji (ERL, GEF i
AFA) oraz podziatu rynku miedzy AMI + LAZ i OZM, co znajduje odzwierciedlenie w przyjetych w oparciu
o badanie ankietowe udziatach lekéw w tej populacji.

Oszacowane liczby pacjentdw w poszczegolnych populacjach i na poszczegélnych lekach
skompilowano z danymi z modeli ekonomicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej modelujgc
w ten sposéb koszty ponoszone w kolejnych tygodniach horyzontu czasowego przez kumulujgce sie

kolejne grupy pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie.

Wyniki analizy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku objecia refundacjg AMI
i LAZ w schematach AMI + KAR + PMX i AMI + LAZ w populacji docelowej. Biorgc jednak pod uwage
korzysci zdrowotne i zwiekszenie spektrum dostepnych terapii wynikajace z refundacji AMI i LAZ
zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, mimo prognozowanego wzrostu wydatkow pfatnika

publicznego, finansowanie wnioskowanej technologii w populacji docelowej nalezy uznaé¢ za zasadne.
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11. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu

na minimalne wymagania Ministerstwa

Zdrowia

Tabela 81.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymagania

Rozdziat

§3.

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

1.

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

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

* docelowej, wskazanej we wniosku,

e w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

2.

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

iloSciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

iloSciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacia (...)

oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
stanowigcych réznice pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano

10.

oszacowan (...) oraz prognoz (...)

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu,

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulaciji,
w wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Dane w zakresie cen lekoéw oraz sposobu
finansowania ocenianych technologii s
aktualne na dzien ztozenia wniosku

Rozdz. 1.2.5

Rozdz. 2.5
Rozdz. 124

Rozdz 2.5

Rozdz.1.2.3

Rozdz.3.2

Rozdz .0

Rozdz.3.4

Rozdz.

Rozdz.1.4

Zalacznik analizy
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Wymagania

Rozdziat

§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wlasciwym dla analizy wplywu na budzet.

§6.3.

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 112. (...). Jezeli nie jest mozliwe
przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 12,
analiza wplywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktorym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

§64

Jezeli wnioskowane warunki objecia  z uwzglednieniem proponowanego
refundacjg obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacqwania

(-..) oraz prognozy (...) powinny by¢  he; ywzglednienia proponowanego

przedstawione w nastepujacych instrumentu dzielenia ryzyka.
wariantach:

§71

W analizach, o ktérych mowa (...) wnioskodawca prezentuje oszacowania
uwzgledniajgce wiaczenie wnioskowanej technologii do istniejacej grupy
limitowej albo oszacowania uwzgledniajace utworzenie nowej grupy limitowej

§7.2

W przypadku gdy istniejg przestanki do utworzenia nowej, odrebnej grupy
limitowej | wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie
nowej, odrebnej grupy limitowej, analizy (...) zawierajg dodatkowo dowody
uzasadniajace utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej wraz z
dodatkowymi oszacowaniami (...)

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w § 1, musza zawierac:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem

stopnia szczegélowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z

wykorzystanych publikacji.

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz 2.4

Rozdz 2.5

Rozdz 3

Rozdz.1.3

Rozdz.1.3

Rozdz 9
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Aneks A.

>

.1. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

|
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I I [
| I I
I 127,99 min 2t 280,71 min z4

A.2. Analiza wrazliwosci

A.2.1.Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmieniaé wydatki ptatnika

publicznego, jesli zmianie beda podlegaé parametry, ktoérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajaca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegélnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 90.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2026 2027
A0
Liczebnos¢ u o
populacji A1 B [ | Rozdz. 2.5.10
EGFRex20 1L
ex A2 . .
liczby pacjentow
stosujacych OZM,
liczby pacjentow
stosujacych AFA,
GEF i ERL o
Rozpowszechnienia  CO [ |
AMI + KAR + PMX w
populacji c1 -
EGFRex20 1L Cc2 ||
DO
Rozpowszechnienia -
AMI + LAZ w D1 [ ] Rozdz. 2.6.2
ulacji cEGFR 1L
populacji ¢ D2 .
Rozpowszechnienia EO [ |
AMI + KAR + PMX w
populacji cEGFR E1 -
2L+ E2 .
FO Perspektywa NFZ
Perspektywa - Rozdz. 2.3
F1 Perspektywa NFZ + pacjent
Czas trwania terapii GO Modelowanie na podstawie krzywej TTDD Rozdz. 27
AMIi LAZ G1 Modelowanie na podstawie krzywej PFS o
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Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

A.2.2.Wyniki z uwzglednieniem RSS

Tabela 91.

Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci - z uwzglednieniem RSS

Wariant

Kategoria

Scenariusz nowy
2026 2027

Wydatki inkrementalne

2026

2027

Analiza
podstawowa

A1

A2

B1

B2

C1

C2

D1

D2

E1

E2

F1

Wydatki na AMI
Wydatki na LAZ
Wydatki catkowite
Wydatki na AMI
Wydatki na LAZ
Wydatki catkowite
Wydatki na AMI
Wydatki na LAZ
Wydatki catkowite
Wydatki na AMI
Wydatki na LAZ
Wydatki catkowite
Wydatki na AMI
Wydatki na LAZ
Wydatki catkowite
Wydatki na AMI
Wydatki na LAZ
Wydatki catkowite
Wydatki na AMI
Wydatki na LAZ
Wydatki catkowite
Wydatki na AMI
Wydatki na LAZ
Wydatki catkowite
Wydatki na AMI
Wydatki na LAZ
Wydatki catkowite
Wydatki na AMI
Wydatki na LAZ
Wydatki catkowite
Wydatki na AMI
Wydatki na LAZ
Wydatki catkowite
Wydatki na AMI
Wydatki na LAZ
Wydatki catkowite
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
2026 2027 2026 2027
Wydatki na AMI I I S
G1 Wydatki na LAZ I I [ I
Wydatki catkowite I N I .

>
N
W
o
o]
Q.
wn
c
3
@]
3
)
3,
)

A.3. Przeszukanie zrédet danych dot. liczebnosci

populacji docelowe]

W celu odnalezienia danych niezbednych do oszacowania liczebnosci populacji docelowej w pierwszej
kolejnosci przeprowadzono przeszukanie zlecen MZ dotyczacych lekéw na raka ptuca dostepnych na
stronie AOTMIT. Przeszukanie zawezono do ostatnich 5 lat (analizy przeprowadzone po 2019 roku).
Dokumenty publikowane na stronie AOTMIT (analizy weryfikacyjne i analizy wplywu na system ochrony
zdrowia) przeszukiwano pod katem zrédet danych mogacych postuzy¢ do oszacowania liczebnosci
populacji docelowej niniejszej analizy.

W wyniku przeszukania odnaleziono 21 wnioskéw o objecie refundacja lekéw we wskazaniu rak ptuca:

Zlecenie AOTMIT nr 53/2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) we
wskazaniu: w ramach programu lekowego "B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-
10 C 34)”

Zlecenie AOTMIT nr 70/2019. Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu

produktéw leczniczych Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem
(ICD-10 C34)”

Zlecenia AOTMIT nr 131/2019. Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w

ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
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Zlecenia AOTMIT nr 132/2019. Wniosek o refundacje leku Alunbrig (brygatynib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Zlecenia AOTMIT nr 182/2019. Wniosek o objecie refundacja leku IMFINZI (durwalumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca ICD-10: C34)”

Zlecenia AOTMIT nr 275/2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab)
ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)”

Zlecenia AOTMIT nr 27/2020. Whniosek o objecie refundacjg leku Vizimpro (dakomitynib) w
programie lekowym: ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD- 10 — C 34)”

Zlecenia AOTMIT nr 50/2020. Wniosek o refundacje leku Alunbrig (brygatynib) w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca”

Zlecenia AOTMIT nr 85/2020. Wniosek o objecie refundacjg leku Lorviqua (lorlatynib) we
wskazaniu: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Zlecenia AOTMIT nr 311/2020. Wniosek o objecie refundacjg leku Alunbrig (brygatynib) we
wskazaniu: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Zlecenia AOTMIT nr 35/2021. Wniosek o objecie refundacjg leku Rozlytrek (entrektynib) w ramach
programu lekowego: B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

Zlecenia AOTMIT nr 39/2021. Wniosek o objecie refundacjg lekow Opdivo (niwolumab) w
skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) oraz chemioterapig w ramach programu lekowego: ,Leczenie nie
drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”

Zlecenia AOTMIT nr 40/2021. Wniosek o objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) we
wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10
C34)

Zlecenia AOTMIT nr 18/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-
10 C34)

Zlecenia AOTMIT nr 28/2022. Tecentriq (atezolizumab) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)

Zlecenia AOTMIT nr 75/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Rybrevant (amiwantamab) we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP) z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny
Zlecenia AOTMIT nr 77/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Libtayo (cemiplimab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie nie drobnokomoérkowego lub drobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-
10: C34)

Zlecenia AOTMIT nr 114/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Lorviqua (lorlatynib) we
wskazaniu: w ramach programu lekowego (...)

Zlecenia AOTMIT nr 137/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Lumykras (sotorasib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”
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e Zlecenia AOTMIT nr 4/2023. Wniosek o objecie refundacja leku Tecentriq (atezolizumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”

e Zlecenia AOTMIT nr 4/2024. Wniosek o objecie refundacja leku Opdivo (nivolumabum) w ramach

programu lekowego: PL: B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34 oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”

Radwan 2012

Tabela 92.
Publikacje wigczone po przegladzie analiz udostepnionych na stronie AOTMIT
Zrédto Populacja
USA, pacjenci z NDRP w |V stopniu zaawansowania, zdiagnozowani w
Abemethy 2017 latach 2012-2015 z ujemnym lub nieznanym EGFR/ALK
Barni 2015 Wiochy, pacjenci NDRP, 2010 .
Belgia, Francja, Niemcy, Grecja, Wiochy, Portugalia, Hiszpania, Turcja,
Carrato 2014 pacjenci z NDRP, 01.2009 1. —07.2009 1.
Polska, pacjenci z rakiem pluca, ktérzy zgtosili sie do Przychodni
Chmielewska 2001 Centrum Onkologii — Pomnik im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie
w okresie od 1 stycznia 1990 do 31 grudnia 1995
_— Wiochy, pacjenci z NDRP w stadium IV, leczeni pierwsza linig
Cortellini 2018 chemioterapii 2006-2017
Durda 2017 Polska, pacjenci z rakiem pluca, diagnozowani w latach 2013-2016
Gridelli 2011 Wiochy, pacjenci z NDRP w stadium IlIb lub IV, 2007-2008
Wiochy, Hiszpania, Niemcy, Australia, Japonia, Korea, Tajwan i
Lee 2018 Brazylia, pacjenci z NDRP w stadium IlIB i IV, nowozdiagnozowani,
rozpoczynajacy leczenie systemowe w latach 2011-2013
McKay 2016 USA, acjenci z zaawansowanym gl(;):;P zdiagnozowani w latach 2011-
Moore 2019 Kanada, pacjenci z NDRP,2005-2012
Opozda 2000 Polska, pacjenci z rakim ptuca
Peters 2017 Holandia, pacjenci z NDRP w stadium llIb i IV, diagnozowani w latach

2008-2012

Polska, pacjenci z podejrzeniem nowotworu centralnego pluca,
hospitalizowani w latach 2004-2007

Radzikowska 2000 Polska, pacjenci z rakiem pluca, zdiagnozowani w roku 1995
Radzikowska 2002 Polska, Pacjenci z rakiem pluca, zdiagnozowani w latach 1995-1998
Austria, Czechy, Wegry, Polska, Slowacja, Stowenia, pacjenci z NDRP,
Ramlau 2015 u ktorych przeprowadzana byta diagnostyka w kierunku EGFR 2011-
2013
Ramlau 2017 Polska, pacjenci z NDRP, u ktorych przeprowadzana byta diagnostyka w

Reinmuth 2013

kierunku EGFR, 2011-2013

Niemcy, pacjenci z NDRP w stadium |V, zdiagnozowani w latach 2004-
2006

Niemcy, pacjenci z NDRP w stadium Il B lub IV, ktorzy otrzymali wiecej

Schuette 2015 niz jedna linie chemioterapii w okresie od kwietnia 2000 do wrzesnia
2003
Stowik 2000 Polska, pacjenci z rakiem pluca, leczeni w latach 1986-1995
Sugimura 2007 USA, pacjenci z rakiem ptuca w stadium | - Il poddani catkowitej resekcji

Sukiennicki 2019
Suwinski 2012

Wolny-Rokicka 2018

chirurgicznej w latach 1997-2001
Polska, pacjenci z rakiem pluca, zdiagnozowani w latach 2009-2015
Polska, pacjenci z rakiem pluca, 2006-2009

Polska, pacjenci z rakiem pluca, objeci leczeniem paliatywnym w latach
2015-2016
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Zrédto Populacja
Wojcik 2009 Polska, pacjenci z rakiem pluca
Van der Drift 2012 Holandia, pacjenci z NDRP, zdiagnozowani w latach 2004-2009

W kolejnym kroku przeprowadzono przeszukanie baz danych medycznych PubMed [11] (w tym
Medline) oraz Polskiej Bibliotece Lekarskiej (GBL) [12]. Przeszukanie bazy PubMed zawezono do
publikacji z ostatnich 5 lat, zatlozono, ze starsze badania zostaly odnalezione w przeszukanych

zleceniach publikowanych na stronie AOTMIT. Zaimplementowane strategie oraz otrzymane wyniki

zestawiono w tabelach ponizej.

;?;:Lagigas;uyszukiwania publikacji dotyczacych liczebnosci populacji docelowej w bazie PubMed
Lp. Zapytanie Wynik
#1 lung OR lungs 1184 862
#o  cancer OR cancers OR carcinoma OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR neoplasm 5 888 519
OR neoplasms
#3 #1 AND #2 512 253
#4 "Lung Neoplasms"[Mesh] 289 521
#5 #3 OR #4 520 884
#6 "non-small cell lung cancer” OR "non-small cell lung carcinoma"” OR NSCLC OR "Carcinoma, 110 770
Non-Small-Cell Lung"[Mesh]
#7 #5 OR #6 521771
#8 "first line" OR "1st line" OR "1 line" OR "l line" 124 336
#9 (stage OR degree OR level) AND (lIl OR IV OR 1II/IV OR 1lI-IV) 439 629
#10 #7 AND #9 23393
#11 #10 AND #8 2064
epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR
#12 crossse_zcﬁonal OR "cross_ sectional"_ OR register_ OR longitudinal OR populatiorpb_asgd OR 6 750 824
prospective OR retrospective OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR
database
#13 #11 AND #12 1205
#14 Filters applied: in the last 5 years. 431
Data przeszukania: 18.10.2024
Tabela 94.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych liczebnosci populacji docelowej w bazie GBL
Zapytanie Wynik
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY — EPIDEMIOLOGIA 13
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY — KLASYFIKACJA 18
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY — LECZENIE 281
RAK P£UC NIEDROBNOKOMORKOWY - FARMAKOTERAPIA 338
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY — DIAGNOSTYKA 175
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY — GENETYKA 164
Data przeszukania: 18.10.2024
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tacznie odnaleziono 1420 publikacji (w tym powtarzajace sie tytuty). Po wstepnej selekcji na poziomie
tytutéw i abstraktow do analizy peinych tekstéw wigczono 84 publikacje (selekcje przeprowadzono

réwniez pod katem powtarzajacych sie tytutéw). Finalnie do analizy wiaczono 44 badania.

Czyzykowski 2016
Dacosta-Noble 201

Tabela 95.
Publikacje wigczone po przeszukaniu baz PubMed i GBL
Zrédto Populacja
Adamowicz 2017 Polska, pacjenci z nieerekcyjnym, Igléﬁlhzgaqr{rgor;l‘[‘)RP, leczeni chemioterapig | linii w
Adizie 2021 Anglia, pacjenci zdiagnozowani w stadium [lIB-IV NDRP w 2017 r.
Amrane 2020 Francja, pacjenci z NDRP w stadium Ill lub IV zdiagnozowani w latach 2017 - 2018
Arunachalam 2018 USA, pacjenci 65+ z NDRP w stadium 1lIB/IV, zdiagnozowani w latach 2007 - 2011
Ashour Badawy 2018 USA, pacjenci w stadium IV NDRP, leczeni w latach 2002 - 2012
Banna 2017 Wiochy, pacjenci z NDRP, 2011 - 2014
Batra 2021 Kanada, pacjenci z NDRP w stadium IV, zdiagnozowani w latach 2010 - 2015
Bazhenova 2022 USA, pacjenci z NDRP w stadium IlIB/IV, leczeni w latach 2016 - 2019
Bittoni 2018 USA, pacjenci 65+ z NDRP w stadium IV, zdiagnozowani w latach 2007 - 2016
Carroll 2022 Kanada, pacjenci z NDRP, zdiagnozowani w latach 2010 — 2017
Cegta 2021 Polska, pacjenci z NDRP, zdiagnozowani w latach 2009 - 2014
Clerigo 2020 Portugalia, pacjenci z NDRP w wieku pg(\;«qygéf 70 lat, zdiagnozowani w latach 2013 —
Cortellini 2018 Wiochy, pacjenci z NDRP w stadium [V, 2006 - 2017
Cortellini 2021 Wiochy, pacjenci z NDRP w stadium IV , 2014 - 2021

Polska, pacjenci z NDRP w stadium Il lub 1V, leczeni w 2013 -2014
Francja, pacjenci z NDRP w stadium IlIB/IV, leczeni w latach 2013 - 2017

de Jong 2022 Holandia, pacjenci z NDRP w stadiach -1V, 2011-2019
Frost 2023 Dania, pacjenci z NDRP w stadium IlIB — IV, zdiagnozowani miedzy styczniem 2018 a
czerwcem 2021
Heluain 2023 Francja, pacjenci z rakiem ptuca, zdiagnozowani w latach 2000-2018
John 2021 USA, pacjenci z zaawansowanym NDRP, zdiagnozowani w latach 2011-2019
—— Plke, paconci NORP, u erych w1666 201 i orkochigiw
Kehl 2020 USA, pacjenci wieku 66+ z NDRP w stadium IV, zdiagnozowani w latach 2012- 2015
Kudura 2022 Szwajcaria pacjenci z NDRP w stadium I-1V, zdiagnozowani w latach 2020 - 2021

Langballe 2023
Maguire 2019

Noordhof 2023

Opoka 2013

Punchhi 2024
Rich 2021
Rubio-Viqueira 2021

Dania, pacjenci z NDRP, zdiagnozowani w latach 2003 - 2013
USA, pacjenci z NDRP w stadium IV, zdiagnozowani w latach 2012 - 2014

Holandia, pacjenci z gruczolakorakiem ptuc w stadium IV, zdiagnozowani w latach
2019-2020

Polska, pacjenci z NDRP w stopniu zaawansowania I-IV po leczeniu operacyjnym i/lub
radioterapii, 2008 - 2012

UK, pacjenci w stadium IV NDRP, zdiagnozowani w latach 2015 - 2020
USA, pacjenci z zaawansowanym NDRP (st. [lIB-1V)
Hiszpania, pacjenci z NDRP w stadium IV, zdiagnozowani w 2019 roku

Kanada, pacjenci z NDRP w stadium IV, zdiagnozowani miedzy 1 kwietnia 2010 r. a 31

Seung 2020 marca 2015,

Kanada, pacjenci z NDRP w stadium lll, zdiagnozowani miedzy 1 kwietnia 2010 r. a 31
Seung 2020b marca 2015,
Skinner 2018 USA, pacjenci z NDRP w stadium IIIB/IV lub po progresji, zdiagnozowani w latach 2008

-2015
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Zrédto Populacja
Slowley 2023 Francja, Niemcy, Wiochy , Hiszpania i UK, pacjenci z NDRP w stopniu llIB/C lub IV,
2018 - 2020
Soares 2020 Portugalia, pacjenci NDRP w stadium llIB i IV, zdiagnozowani w okresie 01.2012-
12.2016
Socha 2013 Polska, pacjenci z NDRP w stopniu zaawansowania klinicznego I-lIl, zakwalifikowanych
do radykalnej radioterapii
Spence 2017 USA, pacjenci z NDRP w stadium I11B/IV, zdiagnozowani w latach 2008-2013,
Ten Berge 2022 Holandia, pacjenci w stadium IV NDRP, zdiagnozowani w latach 2011 - 2018
Vavala 2022 Wiochy, pacjenci z zaawansowanym NDRP, 2017
Veron 2023 Francja, pacjenci z lll lub IV stadium NDRP, pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie w
marcu 2020 - w momencie rozpoczecia pandemii COVID-19
Vilhonen 2019 Finlandia, pacjenci w stadium llI-IV NDRP, zdiagnozowani przed 2011
Wagenius 2024 Szwecja, pacjenci z zaawansowanym lub nieoperacyjnym NDRP, ktérzy rozpoczeli 1.
9 linie leczenia systemowego w okresie 01.04.2017-30.06.2020
Waterhouse 2021 USA, pacjenci z NDRP, leczeni w latach 2016 -2019
Waterhouse 2021b USA, pacjenci z NDRP, leczeni w latach 2016 -2020

Dodatkowo, w celu odnalezienia danych epidemiologicznych dokonano niesystematycznego przegladu
sieci Internet. W wyniku przeprowadzonego doszukania odnaleziono 6 publikacji: Kowalski 2024 [86]
(badanie POL-MOL), Yusuf 2020 [40], Kuijpers 2018 [88], Griesinger 2021 [89], van Sanden 2022 [90]
i Melosky 2021 [91].

Badanie POL-MOL przeprowadzone zostato przez Polskg Grupe Raka Pluca i dotyczy czestosci
wykonywania badan molekularnych wsérdéd polskich pacjentéw z NDRP leczonych systemowo,
przyjetych do badanych osrodkéw w okresie lipiec-grudzien 2019 roku. W publikacji Yusuf 2020 opisano
wyniki lokalnego rejestru nowotworéw (Alberta, Kanada) dotyczace dorostych z Ill stadium NDRP
zdiagnozowanych w okresie kwieciern 2010 — marzec 2015. Celem badania Kuijpers 2018 byta analiza
zwiazku miedzy statusem molekularnym i wystepowaniem przerzutéw do poszczegélnych organéw w
momencie diagnozy i pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP w stadium |V; badanie
przeprowadzono w Holandii w oparciu o dane holenderskiego rejestru nowotworéw. W badaniu
Griesinger 2021 analizowano czesto$¢, metodyke i wyniki testow molekularnych w zakresie szeregu
mutacji wystepujacych u pacjentéw NDRP (w tym EGFR), badanie przeprowadzono w Niemczech na
podstawie danych z rejestru CRISP. W badaniu van Sanden 2022 opisano przeglad systematyczny i
metaanalize badan europejskich (Belgia, Francja, Niemcy, Wiochy, Holandia, Hiszpania, Szwecja,
Szwajcaria oraz Wielka Brytania). Celem przeprowadzonego w publikacji przegladu literatury byto
oszacowanie parametréw epidemiologicznych dotyczacych wystepowania insercji w eksonie 20. W
badaniu Melosky 2021 przedstawiono metaanalize badan, na podstawie ktérych okreslono odsetki

pacjentéw z delecjg w eksonie 19. oraz z substytucjg p.L858R w eksonie 21.
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