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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete o$wiadczeniem Janssen — Cilag Polska Sp. z o0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen — Cilag Polska Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (Astra Zeneca).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Astra Zeneca o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)3.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: (Astra Zeneca).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)2.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

AFA afatynib

AKL analiza kliniczna

AMI IV amiwantamab w formie podskornej

AWA analiza weryfikacyjna Agenc;ji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CcDh cena detaliczna

CDA-AMC Canada's Drug Agency

CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

cEGFR mutacja w genie receptora naskorkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor)
CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CR odpowiedz catkowita (complete response)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig (duration of response)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ERL erlotynib

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GEF gefitynib

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardow (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnos$ci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LAZ lazertynib

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
LY lata zycia (ang. life years)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NDRP niedrobnokomaorkowy rak ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

ORR ogodlna/catkowita odpowiedz na leczenie (overall response rate)
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przezycie catkowite (overall survival)

ozymertynib

ozymertynib

pan-Canadian Oncology Drug Review

progresja choroby (disease progression)

przezycie wolne od progres;ji (progression free survival)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz na leczenie (partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. periodic safety update report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
stabilizacja choroby (stable disease)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

czas do przerwania leczenia (time to treatment discontinuation)

czas do objawowej progresji choroby (time to symptomatic progression)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  24.06.2025 .

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.961.2025.14.MKO
PLR.4500.962.2025.14.MKO
PLR.4500.963.2025.14. MKO
PLR.4500.964.2025.14. MKO
PLR.4500.965.2025.14. MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundac;ji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
o Lazcluze, lazertinib, tabl. powl., 80 mg, 56 szt., kod GTIN: 05413868125795,
o Lazcluze, lazertinib, tabl. powl., 240 mg, 28 szt., kod GTIN: 05413868125788,
= Whnioskowane wskazanie:

o B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA
OPLUCNEJ (ICD-10: C45) — 1.2. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z delecjami
w eksonie 19. lub substytucjg p.L858R w eksonie 21. EGFR do leczenia z wykorzystaniem
amiwantamabu (w postaci do podawania podskérnego) w skojarzeniu z lazertynibem w pierwszej
linii leczenia

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Grupa limitowa:
= nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:
—Lazcluze, lazertinib, tabl. powl., 80 mg, 56 szt., kod GTIN: 05413868125795:
—Lazcluze, lazertinib, tabl. powl., 240 mg, 28 szt., kod GTIN: 05413868125788:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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Whioskodawca

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. izecka 24

02-135 Warszawa
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Lazcluze we wskazaniu leczenie chorych
na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z delecjami w eksonie 19. lub substytucjg p.L858R w eksonie 21. EGFR
do leczenia z wykorzystaniem amiwantamabu (w postaci do podawania podskdérnego) w skojarzeniu
z lazertynibem w pierwszej linii leczenia.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Lazcluze jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka obejmuje:

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz nowa grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykow Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Lazcluze

Opakowanie Wariant C2ZN [ZL] CHB [ZL] WLF [ZL]
80 mg, 56 szt. Bez RSS
240 mg, 28 szt. Bez RSS

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34)

Definicja

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzykow ptucnych).

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komérek prawidtowego nabtonka oddechowego
w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) genéw waznych dla wzrostu komérki i jej podziatéw. Zaburzenia
te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikow rakotwérczych.

Nowotwory ptuca wywodzg sie z komoérek wyscietajgcych drogi oddechowe i sg rowniez nazywane nowotworami
oskrzelopochodnymi. Ich miejscem powstawania sg oskrzela gtéwne, mniejsze oskrzela prowadzace
do segmentéw ptuca lub drobne oskrzeliki prowadzgce do pecherzykéw ptucnych. Gdy chodzi o nowotwory
pochodzace z duzych oskrzeli, méwimy o nowotworach zlokalizowanych centralnie (potozonych w poblizu
srodpiersia), natomiast guzy pochodzgce z drobnych oskrzelikbw majg zazwyczaj potozenie ,obwodowe”,
czyli zlokalizowane na obwodzie ptuca. Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komoérek
prawidtowego nabtonka oddechowego w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) genéw waznych dla wzrostu
komorki i jej podziatdw. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikow rakotworczych.

Gtéwnym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka ptuca stanowigcym 80% - 90% wszystkich przyczyn, jest
palenie papieroséw, zaréwno czynne (20x wieksze ryzyko niz u oséb niepalgcych) jak i bierne np. dzieci
i wspotmatzonkowie palaczy (3x wieksze zagrozenie).

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdz. 2 APD Whnioskodawcy.
Alternatywne technologie medyczne

W analizowanej populacji chorych jako komparatory dla ocenianej interwencji przyjeto nastepujgce opcje
terapeutyczne: inhibitory EGFR: ozymertynib, erlotynib, gefitynib oraz afatynib.

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano trzy opinie eksperckie. Opinie zostaty przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
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Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Wedlug ekspertow oceniane technologie medyczne
sg rekomendowane, aczkolwiek mogg nies¢ za sobg wiele zdarzeh niepozgdanych. Eksperci wskazujg na brak
wystarczajgcej wiedzy na temat dziatar niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem amiwantamabu i lazertynibu,
w tym sposobow tagodzenia ich nasilenia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
AMI IV + LAZ vs OZM

Wyniki uzyskane w ramach przeprowadzonego poréwnania wskazujg na istotng statystycznie przewage AMI IV
+ LAZ vs OZM w zakresie punkow koncowych:

e PFS (HR:0,7; 95% CI: 0,58 do 0,85);
e OS (HR: 0,75; 95% CI: 0,61 do 0,92);
e PFS 2 (HR: 0,73; 95% CI: 0,59 do 0,91);
e TTSP (HR: 0,69; 95% CI: 0,57 do 0,83);
e CR(RR: 1,9; 95% CI: od 1,03 do 1,05).
oraz na nieistotng statystycznie przewage w zakresie punktu korncowego:
¢ ORR (RR: 1,04; 95% CI: od 0,96 do 1,13).
AMI IV + LAZ vs iEGFR

Analiza bezpieczenstwa
AMI IV + LAZ vs OZM

Wyniki uzyskane w ramach przeprowadzonego poréwnania wskazujg na istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
wystgpienia w grupie AMI IV + LZ zdarzeh niepozadanych takich jak:

e AE 23. st. (RR: 1,76; 95% CI: od 1,55 do 1,98);

e AE prowadzgce do przerwania leczenia (RR: 2,16; 95% CI: od 1,90 do 2,45);
e SAE (RR: 1,46; 95% ClI: od 1,23 od 1,72);

e TRSAE (RR: 4,11; 95% ClI: od 2,68 do 6,29).

Nie wykazano istotnosci statystycznej pomiedzy badanymi grupami w zakresie pozostatych analizowanych
zdarzen niepozgdanych.

AMI IV + LAZ vs iIEGFR

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie amiwantanabu w skojarzeniu z lazertynibem w miejsce
kazdego z komparatorow jest drozsze i skuteczniejsze . W wariancie bez RSS oszacowane
ICUR wyniosty:

e vsOZM: 1696 713 ZL/QALY
e vs ELR/GEF: 1453 027 Zt/QALY
e vsAFA: 1378 091 Zt/QALY
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W wariancie uwzgledniajagcym RSS ICUR wyniosty:

W opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji. C
Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Refundacja wnioskowanej interwencji w populacji cEGFR 1L w wariancie z RSS wigza¢ bedzie sie ze

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Ankietowani przez Agencje eksperci nie zgtosili uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (G-BA 2025 oraz HAS 2025) i jedng
rekomendacje pozytywng warunkowo (CDA AMC 2025).

W rekomendacji pozytywnej warunkowo CDA-AMC 2025 warunkiem jest, aby koszt catkowitego leczenia nie
przekraczat kosztéw zwigzanych z leczeniem komparatorem (ozymertynibem w skojarzeniu z chemioterapig),
oraz by pacjent zakwalifikowany do leczenia spetniat okreslone kryteria (brak wczesniejszego leczenia, choroba
zaawansowana/przerzutowa). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na skutecznosc
wnioskowanej technologii w poréwnaniu z komparatorami oraz na wyniki badania MARIPOSA.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

e Lazcluze, lazertinib, tabl. powl., 80 mg, 56 szt., kod GTIN: 05413868125795,
e Lazcluze, lazertinib, tabl. powl., 240 mg, 28 szt., kod GTIN: 05413868125788

Kod ATC

LO1EBO9

Droga podania

p.o.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Lazertynib jest nieodwracalnym inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR (TKI). Selektywnie hamuje zaréwno
pierwotne aktywujgce mutacje EGFR (delecje eksonu 19 i mutacje substytucyjng eksonu 21 L858R), jak i
mutacje opornosci EGFR T790M, jednoczesnie wykazujac mniejszg aktywno$¢ wobec EGFR typu
dzikiego.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z delecjami w eksonie 19. lub substytucja p.L858R
w eksonie 21. EGFR do leczenia z wykorzystaniem:
— amiwantamabu (w postaci do podawania podskérnego) w skojarzeniu z lazertynibem w
pierwszej linii leczenia,

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego,
b) raka niedrobnokomorkowego z przewaga raka gruczotowego lub raka wielkokomoérkowego,
c) raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise specified — NOS);
2) obecnos¢ 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;
3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub Il z brakiem mozliwosci

przeprowadzenie leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

4) obecnos$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang.
response evaluation criteria in solid tumours) lub obecnos$¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresiji
przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujacych;

9) czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego (dalej ChPL);

10) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania amiwantamabu, lazertynibu karboplatyny,

pemetreksedu okreslonych w odpowiednich ChPL;

12) wykluczenie wspoétwystepowania innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20/01/2025

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Lazcluze w skojarzeniu z amiwantamabem jest wskazany w pierwszej linii leczenia
dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (ang. non-small cell lung
cancer, NSCLC) z delecjami w eksonie 19 EGFR lub mutacje substytucyjna eksonu 21 L858R.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Zrédto: ChPL Lazcluze; Program lekowy B.6 Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka

optucnej (ICD-10: C45)
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Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
Polska Grupa Raka Ptuca (PGRP) (https://polgrp.org.pl/);
Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);

European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/);
National Cancer Institute (NCI)

https://www.tripdatabase.com;

baze danych medycznych PubMed.

Wyszukiwanie przeprowadzono 03.09.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do wytycznych opublikowanych po 20.01.2025 r. W ramach
wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty: NCCN 2025, ESMO 2025 oraz PTOK 2025.

Wytyczne PTOK 2025 w leczeniu NDRP 1l oraz IV stadium nie wskazujg na zastosowanie lazertynibu, jednak
w ramach dokumentu dostepne sg informacje na temat poréwnania jego skutecznosci z ozymertynibem
(MARIPOSA) oraz w skojarzeniu z amiwantamabem i ChT vs z samg chemioterapig (MARIPOSA 2).

Wytyczne NCCN 2025 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania lazertynibu w skojarzeniu z amiwantamabem
w leczeniu | linii NDRP z mutacjg delecji w eksonie 19/L858R w eksonie 21.Wytyczne ESMO 2025 réwniez
rekomendujg zastosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu | linii NDRPz mutacjg EGFR.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja

Rekomendowane interwencje

, rok
Rekomendacje w leczeniu NDRP stopnia IlIA (chorzy niekwalifikujacy sie do resekcji), llIB oraz IlIC:

. Leczeniem z wyboru chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP niekwalifikujgcych sie do zabiegu
operacyjnego jest radykalna RCHT lub — w przypadku przeciwwskazan do chemioterapii — wytgczna RT (w
obu sytuacjach dawka 60-66 Gy, z objeciem guza pierwotnego oraz weztéw chtonnych wneki i Srédpiersia po
stronie guza) (I, A).

. U chorych z nowotworem umiejscowionym w gornym otworze klatki piersiowej nalezy zastosowaé
przedoperacyjng RCHT, a jesli resekcja jest niemozliwa - wytaczng RCHT (lll, A).

. Postepowaniem z wyboru jest jednoczesna RT i CHT; sekwencyjne stosowanie tych metod jest dopuszczalne
tylko w przypadku przeciwwskazan do ich rownoczesnego stosowania (I, A).

e  Schematy CHT stosowane w ramach skojarzonej RCHT powinny zawiera¢ pochodne platyny (I, A).

e Nie ma uzasadnienia stosowanie CHT przed lub po zakonczeniu RCHT (I, A).

e U chorych z odpowiedzig lub stabilizacjg po zakoczeniu réwnoczesnej RCHT wskazana jest konsolidujgca IT
durwalumabem (1, A).

PTOK 2025 Rekomendacje w leczeniu NDRP IV stopnia:

U chorych na uogdlnionego NDRP wybor leczenia zalezy od charakterystyki klinicznej, patomorfologicznej i
molekularnej nowotworu oraz stanu chorego (I, A).

Chorzy z obecnoscig mutacji w genie EGFR w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac¢ ozymertynib w
monoterapii lub skojarzeniu z CHT wielolekowg z udziatem pochodnej platyny (I, A).

Chorzy z rearanzacjg genu ALK w pierwszej linii leczenia powinni otrzymaé inhibitor kinazy tyrozynowej ALK
drugiej lub trzeciej generacji (I, A).

Chorzy z rearanzacjg genu ROS1 w pierwszej linii leczenia powinni otrzymacé inhibitor kinazy tyrozynowej ROS1
(I, A).

Chorzy z rearanzacjg genu NTRK w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac¢ larotrektynib lub entrektynib (Il,
A).

Chorzy z obecnoscig ekspresji PD-L1 = 50%, bez mutacji genu EGFR i rearanzacji genéw ALK oraz ROS1 w
pierwszej linii leczenia powinni otrzymac¢ monoterapie pembrolizumabem, atezolizuambem lub cemiplimabem.
Cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapig u chorych z ekspresjg PD-L1 =2 50% mozna rozwazaé w przypadku
duzej masy lub dynamiki nowotworu (I, A).
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. Chorzy z ekspresjg PD-L1 < 50%, bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji genéw ALK oraz ROS1 w
pierwszej linii leczenia powinni otrzymaé pembrolizumab, niwolumab z ipilimumambem, cemiplimab lub
durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z CHT lub CHT (schematy dwulekowe z cisplatyng), lub — w
uzasadnionych sytuacjach — z karboplatyng, lub CHT jednolekowa (I, A).

e W drugiej linii leczenia mozna rozwazy¢ CHT (docetaksel lub pemetreksed), docetaksel w skojarzeniu z
nintedanibem, inhibitory EGFR u chorych, ktérzy nie otrzymali wymienych lekéw w pierwszej linii lub
ozymertynib u chorych wczes$niej leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji (konieczne
potwierdzenie mutacji T790M), inhibitory ALK przy rearanzacji genu ALK, immunoterapie (niwolumab lub
atezolizumab), sotorasib przy mutacji G12C w genie KRAS, paliatywng RT albo leczenie objawowe (I, A)

. U wybranych chorych z pojedynczym przerzutem mozna rozwazyc¢ leczenie z zatozeniem radykalnym (lll, B).

e W przypadku progresji w pojedynczej okolicy, przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogniskach nowotworu
pod wptywem inhibitorow EGFR, ALK, ROS1, KRAS i NTRK oraz IT lub ICHT, mozna rozwazy¢ kontynuowanie
dotychczasowego leczenia w skojarzeniu z leczeniem miejscowym (resekcja lub RT) (lll, B).

e U chorych z przerzutami w kosciach zaleca sig¢ stosowanie kwasu zoledronowego (I, B).

e U chorych z dolegliwosciami ze strony klatki piersiowej lub spowodowanych przerzutami w innych narzgdach
nalezy rozwazy¢ paliatywng RT (I, A).

. U chorych z nawracajgcym wysiekiem nowotworowym w optucnej celowe jest wykonanie pleurodezy z uzyciem
talku (11, A)

Badanie MARIPOSA, poréwnujgce monoterapie ozymertynibem ze skojarzeniem amiwantamabu (monoklonalne
przeciwciato anty-EGFR i anty-MET) i lazertynibu (inhibitor EGFR trzeciej generacji) w pierwszej linii leczenia chorych na
NDRP z mutacjami EGFR, wykazato znamienne wydtuzenie czasu do progresji w grupie otrzymujgcej dwulekowy schemat
(mediany — odpowiednio — 17 i 24 miesigce) oraz znamienne zwiekszenie wskaznika catkowitego przezycia w niemal
4-letniej obserwacji (56% wobec 44%) przy gorszej tolerancji. Zarejestrowana ostatnio podskérna posta¢ amiwantamabu
cechuje sie lepszg tolerancjg w przypadku stosowania w skojarzeniu z lazertyniebem.

W badaniu lll fazy MARIPOSA-2 poréwnano skuteczno$¢ amiwantamabu i CHT z lub bez lazertynibu wobec wytacznej
CHT u chorych z mutacjami aktywujgcymi w genie EGFR, u ktérych doszto do progresji podczas leczenia pierwszej linii
ozymertynibem. Mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosty — odpowiednio — 8,3 i 6,3 oraz 4,2
miesigca (réznice znamienne na korzy$¢ obu schematéw z udziatem amiwantamabu).

Jako$¢ dowodéw naukowych

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badar klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badari obserwacyjnych
(badania kohortowe bez doboru losowego)

Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub oparte na opiniach ekspertéw.
Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — Wskazania okreslane indywidualnie

NCCN 2025

Rekomendacje w leczeniu pierwszej linii leczenia NDRP z mutacja delecji w eksonie 19/ L858R w eksonie 21:
Leczenie w przebiegu wykrycia mutacji EGFR przed 1 linig terapii systematycznej:
e  Preferowane schematy:
o  Ozymertynib (kategoria 1)
. Inne schematy:
o Amivantamab-vmijv + lazertynib (kategoria 1)
o  Ozymertynib + pemetreksed +cisplatyna/karboplatyna (nieptaskonabtonkowy) (kategoria 1)
. Przydatne w niektorych sytuacjach:
o  Afatynib (kategoria 1)
o  Dakomitynib (kategoria 1)
o  Erlotynib (kategoria 1)
o  Erlotynib + bewacyzumab (kategoria 1)
o  Erlotynib + ramucyrymab/gefitynib (kategoria 1)
Leczenie w przebiegu wykrycia mutacji EGFR podczas terapii systemowej | linii:
. Dodanie ozymertynibu do pemetreksedu + cisplatyna/karboplatyna (nieptakonabtonkowy)
. Przerwanie obecnej terapii i rozpoczecie ozymertynibu lub amivantamab-vmjw + lazertynibu
e Afartynib/dakomitynib/erlotynib lub erlotynib + bewacyzumab lub erlotynib+ ramucyrumab / gefitynib
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EGFREXON 19 DELETION OR FIRST-LINE THERAPY™
EXON 21 L858R MUTATIONS™

EGFR exon or Erlotinib + bevacizumab""*¥

19 deletion or Erlotinib + ramucirumab

or exon or Gefitinib®® (category 1)

21 L8S8R Add osi . Svstemic Th
mutations osimertinib to pemetrexed + Progression ystemic Therapy,

Rysunek 1 Schemat leczenia | linii NDRP z mutacja w eksonie 19/ L858R

Wszystkie rekomendacje maja poziom 2A, o ile nie wskazano inaczej.
Kategorie dowodow:

Preferred
Osimertinib®® (category 1) Progression

Subsequent Therapy
— (NSCL-22

Other Recommended

TR ——— - . Subsequent Therapy
|/Amivantamab-vmjw + lazertinib (category 1)"t — Progression— K

or NSCL-22)
Osimertinib + pemetrexed + (cisplatin or
carboplatin) (nonsquamous) (category 1)

Systemic Therapy,

Progression Subsequent (NSCL-K 4 of 5)

EGFR mutation
discovered

prior to first-line
systemic therapy

Useful in Certain Circumstances
Afatinib®® (category 1)

or Dacomitinib®® (category 1)

or Erlotinib®s (category 1)

Progression— Slﬁgét‘_‘;;m Therapy

(cisplatin or carboplatin) (nonsquamous) Subsequent (NSCL-K 4 of §)
or

Interrupt current therapy"W:** and start Subsequent Therapy
EGFR mutation Osimertinib or Amivantamab-vmjw + —————» Progression —
discovered during lazertinib® (NSCL-22)

first-line systemic or

therapy |Afatinib or Dacomitinib or Erlotinib Subsequent Therapy
or Erlotinib + bevacizumab"“:¥ Progression—»
or Erlotinib + ramucirumab or Gefitinib (NSCL-23)

« 1 - oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;

* 2A - oparte na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtaciwa;

* 2B - oparte na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;

* 3 - oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbiezno$ci NCCN dotyczgce tego, ze technologia jest wtasciwa.

ESMO 2025

Zalecenia dotyczace leczenia NDRP z mutacjami EGFR:

Preferowany jest schemat leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI) receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR) trzeciej generaciji jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z klasyczng aktywujgca mutacjg
EGFR (ex19del lub ex21 L858R) [I, A], w monoterapii lub terapii skojarzonej: ozymertynib [wynik w skali ESMO-
MCBS (MCBS) v1.1: 4]; ozymertynib—pemetreksed—chemioterapia oparta na platynie [wynik w skali ESMO-
MCBS v1.1: 3]; lazertynib—amiwantamab-vmjw [wynik w skali ESMO-MCBS v1.1: 3].

U pacjentéw z wyjsciowymi zmianami w osrodkowym uktadzie nerwowym, ozymertynib—PBC moze by¢
zalecany zamiast ozymertynibu [ll, B].

PBC [lll, A] lub PBC—amiwantamab [I, A] [amiwantamab vmjw—karboplatyna—pemetreksed (ESMO-MCBS
v1.1 punktacja: 3)] jest zalecane po progresji w monoterapii ozymertynibem, biorgc pod uwage dodatkowag
toksycznos¢ zwigzang z amiwantamabem.

Afatynib [l, B; punktacja ESMO-MCBS v1.1: 4] lub ozymertynib [III,B] jest ogdlnie zalecany u pacjentéw z duza,
nieczestg mutacjg EGFR insercyjng w eksonie 20, uwrazliwiajaca.

U pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NSCLC) z mutacjg insercji w eksonie 20 EGFR, schemat
amiwantamab-vmjw—karboplatyna— pemetreksed jest ogodlnie zalecany jako leczenie pierwszej linii [I, B;
punktacja ESMO-MCBS v1.1: 3].
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Stage IV mNSCLC with EGFR-activating mutation
[ESCAT I-A; ESCAT I-B for uncommon sensitising EGFR mutations]”

hd
PS 0-2 I, A]
P& 3-4 for all following options [IIl, A]

Osimertinib-platinum-based ChT [I, A; MCBS 3)°
Lazertinib-amivantamab-vmjw [1, A; MCBS 3]*

EGFR TKI monotherapy [, A-B; MCBS 3-4]><*
Erlotinib—anti-VEGF(R) Ab [I, B; MCBS 2]**
Gefitinib—carboplatin-pemetrexed [1, B]'

PD*
v N
[ Oligoprogression ] [ Systemic progression ]
AN

Y

Local treatment (surgery or RT)

and continue targeted systemic treatment [IV, C]

Rysunek 2 Schemat leczenia pacjentéw w stadium IV NDRP z mutacja aktywujaca EGFR przed progresja

Poziom dowodéw naukowych:

I Dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania kontrolowanego o dobrej jakoSci
metodologicznej ( niskie prawdopodobienstwo btedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych
badan randomizowanych bez heterogenicznosci.

Il Mate badania randomizowane lub duze badania randomizowane z podejrzeniem btedu systematycznego ( nizsza
jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych heterogeniczno$c.

1l Prospektywne badania kohortowe
IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow

Kategorie rekomendacii:

A Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane
B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$é, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélnie zalecane

C Niewystarczajgce dowody na skutecznos$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami ( zdarzenia
niepozgdane, koszty itp.), opcjonalne

D Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, ogolnie niezalecane

E Silne dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, nigdy niezalecane

Skréty: NDRP/NSCLC — niedrobnokomorkowy rak ptuca; PBC — chemioterapia oparta na platynie (platinum-based doublet chemotherapy)
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3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Spéjnos¢ w analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji

Refundowane w Polsce sa
natomiast monoterapie
czterema inhibitorami EGFR —
Nie dostarczono dowodoéw na ozymertynibem, - eriotynibem,

Inhibitory EGFR:
e ozymertynib,

e  erlotynib, skuteczno$é wnioskowanej gefitynibem oraz afatynibem, ito Wybor zasadny
T . " : te schematy terapeutyczne

o gefitynib, interwencji wzgledem afatynibu. stanowia praktyke kliniczng w

e afatynib. Polsce (Rozdz. 5.2, Tabela 12),

bedgc  komparatorem dla
wnioskowanej interwencji.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Dorosli pacjenci w  pierwszej linii  leczenia
zaawansowanego, niedrobnokomorkowego raka ptuca
(NDRP) z najczestszymi aktywujagcymi w genie receptora
naskoérkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang. common
mutations in epidermal growth factor receptor gene) {j. z
obecna:

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

o substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu
kodujgcego receptor naskoérkowego czynnika
wzrostu (EGFR) spetniajgcy kryteria kwalifikacji
do proponowanego programu lekowego.

badania, w ktérych uczestniczyli pacjenci z
mutacjami innymi niz cEGFR,

badania, do ktérych wigczano pacjentow w
kolejnych liniach leczenia systemowego.

Interwencja

Lazertynib w skojarzeniu z amiwantamabem (LAZ + AMI).

Komparatory

Inhibitory EGFR (ozymertynib (OZM), afatynib (AFA),
erlotynib (ER)L, gefitynib (GEF)).

Punkty koncowe

e przezycie catkowite,

e przezycie wolne od progresji choroby,

e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
e bezpieczenstwo terapii,

e jakos¢ zycia pacjentéw.

e badania kliniczne z randomizacja,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

badania kliniczne bez randomizacji, w tym
badania jednoramienne i badania bez grupy
kontrolnej,

A . rzeglady systematyczne.

[bpiRacay preegiady sy y opisy pojedynczych przypadkow,
opracowania wtorne niebedace przeglagdami
systematycznymi.

e badania opublikowane w jezyku angielskim lub badania opublikowane wylgcznie w formie
polskim, doniesien konferencyjnych.
. e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw, a
Inne kryteria takze raporty z badan klinicznych oraz badania

opublikowane w postaci doniesien konferencyjnych
- wylgcznie jako uzupetnienie badan
opublikowanych w postaci petnotekstowej.
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4.1.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Amiwantanab w skojarzeniu z | Kryteria wigczenia
lazertynibem (n = 479) 1) Wiek 218 lat;
Ozymertynib w monoterapii (n = | 2) Potwierdzone w badaniu histologicznym lub cytologicznym
429) ‘ rozpoznanie NDRP wsFadiym zaawansowanym miejscowo Iqb « odpowiedz na leczenie: ogdlna
Dawkowanie przerzutowym z obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR (delecje odpowiedz na leczenie (ORR)
o« AMI IV: w eksonie 19. lub substytucja L858R w eksonie 21. odpowiedz  catkowita (CR)’
o1 cykl leczenia: AMI dozylniew | 3) Brak — wczesniejszego  leczenia EGFR-TKI  oraz brak | odpowiedz czesciowa (PR),
dawce 1050 mg (masa ciata wczesniejszego leczenia systemowego z powodu lokalnie stabilizacja  choroby  (SD),
pacjenta <80 kg) lub w dawce zaawansowanego (w stadium lll) lub przerzutowego (w stadium 1V) kontrola choroby (CR + PR +
1400 mg (masa ciata pacjenta NDRP. Uprzednia terapia adiuwantowa lub neoadiuwantowa z SD) (DCR); progresja choroby
>80 kg) raz na tydzien (przy powodu nowotworu w | lub Il stadium zaawansowania byta dozwolona (PD),
czym: pierwsza dawka o ile zostata podana =12 mies. przed rozwinieciem lokalnie | o czas trwania odpowiedzi na
podzielona na 350 mg w 1. zaawansowanego (w stadium lll) lub przerzutowego (w stadium 1V) leczenie (DoR);
dniu pierwszego cyklu leczenia | NDRP; o przezycie calkowite (OS);
MARIPOSA i pozostatg cze$¢ dawki w 2. 4) Obecnos$¢ 21 mierzalnej zmiany zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, . L .
S . ) : ! - e czas do kolejnej terapii (TTST);
Cho 2024 dniu pierwszego cyklu ktdra nie byta uprzednio poddana radioterapii. e przezycie wolne od kolejnej
) i leczenia), kolejne dawki w 8., Sci —1- .
Sponsor | Wieloosrodkowe, 15. i 22. dniu pierwszego cyklu o) Stan sprawnosal ECOG 01, - progres;ji choroby (PFS2);
Sadanla. randomizowane, otwarte leczenia: 6) Obe(’:nosc nie dajgcych objawdw lub wczesniej leczonych | ¢ >55 do objawowej progresii
Rez’e’:f;’;’& badanie kliniczne fazy IlI o0d 1. dnia drugiego cyklu przerzutéw _dO mozgu, _ o choroby (TTSP);
leczenia: AMI dozylnie w 7) Uprzednia terapia radykalna lub leczenie chirurgiczne z powodu | o pES definiowane jako czas od
Development, dawce 1050 mg (masa ciata objawowej lub niestabilnej choroby z przerzutami do mézgu, w wyniku randomizacji do wystapienia
LLe pacjenta <80 kg) lub w dawce ktorych uzyskano stan bezobjawowy i klinicznie stabilny przez 214 dni przerzutow do mézgu lub
1400 mg (masa ciata pacjenta przed randomizacjg, pod warunkiem braku leczenia GKS Ilub nowych zmian w obszarze
280 kg) co 2 tyg. otrzymywania GKS w statych dawkach (<10 mg/dzien prednizonu lub mozgu lub zgonu oraz czas
o LAZ: jego ekW|waIe.nt0\A./) przez 2.14 d.nl przgd randomllza?Jg; o trwania odpowiedzi na leczenie
doustnie w dawce 240 mg raz na 8) Dostarczenie niewybarwionej tkanki guza (w ilosci wystarczajace;j przed wystgpieniem przerzutéw
dob do przeprowadzenia centralnej analizy statusu mutacji EGFR) i krew do mézgu lub nowych zmian w
¢ (do ctDNA, cyfrowej reakcji tancuchowej polimerazy kropelkowej obszarze mézgu lub zgonu;
* OZM: [ddPCR] i analizy farmakogenomicznej), obie pobrane w momencie | eczas do przerwania leczenia
doustnie w dawce 80 mg raz na | lub po rozpoznaniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego (TTD);
dobe. NDRP; . _ o _ o o profil bezpieczenstwa;
9) Obecnos¢ 21 m|er_za|nej zmiany zg_odme z !(ryte_)r|am_| RE(_)IST 1:1._ o jakosé zycia.
Cross-over pacjentéw nie byt W przypadku wykrycia wytgcznie 1 mierzalnej zmiany i koniecznosci
mozliwy. dostarczenia tkanki guza na potrzeby wykonania biopsji w ramach
skriningu, badania obrazowe wykonane =14 dni po przeprowadzeniu
biopsji;
Wieloosrodkowe Ozymertynib w monoterapii (n = | 1) Wiek 218 lat (w przypadku pacjentéw z Japonii wiek 220 lat); ¢ odpowiedz na leczenie: ogdlna
FLAURA randomizowane,  podwdjnie 279) 2) Potwierdzone w badaniu histopatologicznym rozpoznanie | odpowiedz na leczenie (ORR),
Soria 2018 | zaslepione badanie Kliniczne | EGFR-TKI (erlotynib lub gefetynib) | gruczolakoraka NDRP (np. w wyniku nawrotu systemowego po | odpowiedz —catkowita (CR),
fazy Il (n=277) uprzednim leczeniu chirurgicznym choroby we wczesnym stadium lub | odpowiedz  czesciowa (PR),
u nowo zdiagnozowanych pacjentéw z chorobg w IlIB/IV stadium | stabilizacja choroby (SD) (26
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Sponsor
badania:
AstraZeneca

Dawkowanie

e OZM:
doustnie w dawce 80 mg raz na
dobe

o GEF:
odoustnie w dawce 250 mg raz
na dobe;
eERL:

doustnie w dawce 150 mg raz na
dobe.

Pacjenci z ramienia GEF/ERL, w
przypadku wystgpienia
obiektywnej progresji  choroby
(potwierdzonej przez BICR) i
udokumentowanej obecnosci
mutacji T790M (na podstawie
oznaczen z osocza lub tkanki w
lokalnym lub centralnym
laboratorium), mieli mozliwo$¢
otrzymania OZM (bez zaslepienia)
w ramach cross-over.
Zastosowanie innej terapii
przeciwnowotworowej nie byto
dozwolone przed zmiang leczenia
na OZ

zaawansowania). W przypadku rozpoznania réznych podtypow
morfologicznych guza, do badania wigczano pacjentow z
przewazajgcym typem gruczotowym NDRP;

3) NDRP w stadium zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym
(niekwalifikujgcy sie do leczenia chirurgicznego lub za pomocag
radioterapii) z obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR (delecje w
eksonie 19. lub substytucja L858R w eksonie 21.).

4) Brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu lokalnie
zaawansowanego (w stadium lll) lub przerzutowego (w stadium 1V)
NDRP. Spetnienie kryteriéw kwalifikacji do terapii GEF/ERL w | linii.
Uprzednia terapia adiuwantowa lub neoadiuwantowa byta dozwolona,
przy spetnieniu wszystkich pozostatych kryteriéw;

5) Stan sprawnosci ECOG 0-1, bez istotnego klinicznie pogorszenia
przez wczesniejsze 2 tyg. oraz przy minimalnej oczekiwanej dtugosci
zycia 12 tyg.;

6) Obecnos¢ 21 mierzalnej zmiany zgodnie z kryteriami RECIST 1.1,
ktora nie byta uprzednio poddana radioterapii.

7) Stan stabilny neurologicznie w przypadku obecnosci przerzutéw do
modzgu,;

tyg.), kontrola choroby (CR +
PR + SD) (DCR); progresja
choroby (PD);

e zakres odpowiedzi na leczenie
(ang. depth of response)
definiowany  jako  zmiana
wzgledem baseline wymiaréw
mierzalnego guza;

eczas ftrwania odpowiedzi na
leczenie (DoR);

e przezycie catkowite (OS);

e czas do kolejnej terapii (TTST);

e przezycie wolne od kolejnej
progresji choroby (PFS2);

e czas do drugiej kolejnej terapii;

eczas do przerwania leczenia
(TTD);

o profil bezpieczenstwa;

jakosé¢ zycia.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego
whioskodawcy zostaty opisane w rozdziale ANEKS C AKL wnioskodawcy.
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4.1.1.2. Ocena syntezy wynikow

Poréwnanie z inhibitorami EGFR oparto o przeprowadzone przez wnioskodawce pordwnanie posrednie
z wykorzystaniem wynikéw badan MARIPOSA oraz FLAURA. Okresy obserwacji w badaniach byty zblizone (37,8
vs 35,8), jednakze w grupie komparatora ramienia FLAURA mediana follow-up wyniosta 27,0 miesigca.

Poréwnanie z erlotynibem/gefetynibem przeprowadzono w oparciu o ograniczone punkty koncowe.
Nie dostarczono dowoddéw w zakresie wiekszosci parametréw odpowiedzi (dostepny jest wynik dla ORR) oraz
jakosci zycia.

4.1.1.3. Ocena badan
Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy,

przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.

Zdaniem analitykdw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposob prawidtowy. Wyniki oceny jakosci badania wg wnioskodawcy, ktéra zostata
zweryfikowana przez analitykdw Agencji zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Szczegoly dotyczagce oceny ryzyka btedu systematycznego badan znajdujg sie w rozdziale Aneks D. AKL
wnioskodawcy.

Tabela 7. Skrocona ocena wiarygodnosci badania FLAURA i MARIPOSA wg skali Cochrane (RoB2)

Parametr FLAURA MARIPOSA
Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji niskie niskie
Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji niskie niskie
Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych niskie niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie niskie
Ogolne ryzyko btedu niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 11 AKL wnioskodawcy)

e Badania randomizowane PAPILLON, MARIPOSA i MARIPOSA-2 uwzgledniaty pacjentéw rasy biafej,
ale tez i tych pochodzenia azjatyckiego. Niemniej przeprowadzone analizy warstwowe wykazaty,
ze terapia z zastosowaniem AMI jest skuteczna niezaleznie od m.in. rasy chorego.

e Badania PAPILLON, MARIPOSA, MARIPOSA-2 zaprojektowano jako badanie nieza$lepione, co moze
wpltywac na ocene punktow koricowych w szczegoélnosci zwigzanych z progresjg choroby i odpowiedzig
na leczenie a takze na ocene jakosci zycia i profilu bezpieczeristwa. Warto jednak zwréci¢ uwage,
Ze ze wzgledu na stosowanie réznych rodzajow terapii o odmiennych profilach bezpieczenstwa, a takze
réznym sposobie podania (m.in. AMI i OZM), mozliwo$¢ zastosowania za$lepienia w badaniu byta
w pewien sposob ograniczona. Trzeba tez podkreslic, ze punkty koricowe zwigzane z progresjg choroby
i odpowiedzig na leczenie byly oceniane przez zaslepiong, niezalezng komisje.

e Badanie MARIPOSA-2 nie zostato zakonczone, a planowana data uzyskania wynikéw dla koricowej
oceny przezycia catkowitego to potowa 2025 roku. Dostepne wyniki analizy czgstkowej dla mediany
okresu obserwacji rownej 18,1 mies. wskazujg na korzystny trend (HR 0,73) wynikajgcy ze stosowania
AMI w skojarzeniu z KAR + PMX w poréwnaniu z terapig KAR + PMX i poprawe przezycia catkowitego
pacjentow.

e Badanie PAPILLON nie zostato zakonczone, a planowana data uzyskania wynikéw dla koncowej oceny
przezycia catkowitego to czwarty kwartat 2025 roku. Dostepne sg wyniki analizy czgstkowej, dla ktorej
warto$¢ HR (0,76) wskazuje na korzy$c¢ ze stosowania AMI w skojarzeniu z KAR + PMX w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Interpretujgc wyniki badania PAPILLON dotyczgce przezycia catkowitego pacjentow
nalezy uwzglednic¢ fakt, ze dopuszczano cross-over pacjentow. W badaniu PAPILLON cross-over
z ramienia kontrolnego (KAR + PMX) na AMI IV w monoterapii co 3 tygodnie w przypadku progresji byt
wysoki i dotyczyt 65 z 107 chorych, u ktérych wystgpita progresja choroby. Po dostosowaniu wynikow
wzgledem cross-over, oszacowania wskazywaty na istnienie znamiennych statystycznie korzy$sci
w zakresie poprawy OS zwigzanej ze stosowaniem AMI + KAR + PMX w poréwnaniu z KAR + PMX.

o Whioskowana populacja cEGFR 1L obejmuje interwencje ztozong z AMI podawanego podskérnie i LAZ
podawanego doustnie. Badanie kliniczne MARIPOSA, stanowigce podstawe rejestracji w ww. populacji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 21/39



Lazcluze (lazertinib) 0T.423.1.44.2025

obejmuje stosowanie amiwantamabu w postaci wlewu dozylnego (AMI 1V). W zwigzku z powyzszym
do analizy klinicznej, oprécz badania rejestracyjnego dla omawianej populacji cEGFR 1L (MARIPOSA)
wigczono dodatkowo badania kliniczne majgce na celu ocene skuteczno$ci,
bezpieczenstwa farmakokinetyki amiwantamabu podawanego podskornie (AMI SC): badanie Il fazy
oceniajgce stosowanie amiwantamabu podskérnie w skojarzeniu z lazertynibem w populacji zgodnej
zZ objetg wnioskiem refundacyjnym . w populacji cEGFR 1L (PALOMA-2) oraz badanie lll fazy
stanowigce podstawe rejestracji formy AMI do stosowania podskdérnego, oceniajgce stosowanie
amiwantamabu podskoérnie vs dozylnie (PALOMA-3) [51]. Istniejg zatem doniesienia kliniczne dla
interwencji stosowanej we wnioskowanej populacji, a takze potwierdzajgce, ze posta¢ podskérna (SC)
jest nie gorsza niz postac¢ dozylna (IV) amiwantamabu. Zasadne jest zatem wnioskowanie o skutecznosci
interwencji AMI + LAZ w populacji cEGFR 1L w oparciu o wyniki badania MARIPOSA.

e W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce
amiwantamab dodany do pemetreksedu i karboplatyny z chemioterapig, ktéra sktadata sie
z pemetreksedu skojarzonego z karboplatyng (MARIPOSA-2, PAPILLON). Nie zidentyfikowano badan
poréwnujgcych interwencje z pozostalymi schematami dwulekowej chemioterapii stanowigcych
komparator w niniejszej analizie. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze jak wykazata wstepna analiza kliniczna
(APD [3]), pemetreksed skojarzony z karboplatyng jest co najmniej tak samo skuteczny jak zalecane
przez wytyczne praktyki klinicznej i refundowane w Polsce pozostate schematy chemioterapii
dwulekowej. Zatem na potrzeby raportu HTA zasadne jest zatoZenie, Ze efekty terapeutyczne uzyskane
w grupach kontrolnych badarnn MARIPOSA-2 i PAPILLON odpowiadajg efektom uzyskiwanym u pacjentéw
leczonych chemioterapig.

e W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce
amiwantamab dodany do lazertynibu z powszechnie stosowanym inhibitorem EGFR Il generacji —
ozymertynibem (MARIPOSA). Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych interwencje z inhibitorami
EGFR starszych generacji (erlotynib, gefitynib, afatynib), znacznie rzadziej stosowanych w Polsce,
ale objetych refundacjg. Z tego wzgledu konieczne byto przeprowadzenie poréwnania poSredniego
w oparciu o prace MARIPOSA i FLAURA, ktére cechuje sie nizszg wiarygodno$cig niz poréwnanie
bezposrednie.

e W badaniu FLAURA, stanowigcym podstawe rejestracji ozymertynibu w pierwszej linii zaawansowanego
NDRP ramie kontrolne stanowity erlotynib i gefitynib, nie ujeto tam natomiast afatynibu.

e Z uwagi brak uwzglednienia w badaniu FLAURA afatynibu przeprowadzono wstepng analize kliniczna,
ktérej celem byto poréwnanie efektywnos$ci erlotynibu, gefitynibu i afatynibu (APD [3]). W toku prac
zidentyfikowano dokumentacje HTA opublikowang przez AOTMIT w 2019 roku, stanowigcg podstawe
procesu refundacyjnego dla ozymertynibu w pierwszej linii terapii zaawansowanego NDRP [69]. W jej
ramach w oparciu o: przeglady systematyczne z metaanalizami sieciowymi, wyniki oceny analiz HTA
i procesu refundacyjnego dla afatynibu w Polsce, oceny afatynibu przez brytyjskg agencje NICE,
zatozono, ze erlotynib, gefitynib i afatynib cechujg sie takimi samymi efektami klinicznymi [69]. W efekcie
proces oceny HTA i proces refundacyjny dla ozymertynibu zakonczyt sie wydaniem pozytywnej
rekomendacji przez Prezesa AOTMIT, a takze pozytywng decyzjg o refundacji leku w Polsce.

e Powyzsze zatoZzenia o porownywalnej skutecznosci terapii inhibitoréw | i Il generacji potwierdzajg takze
wyniki badania randomizowanego LuxLung-7. Wyniki dotyczgce oceny skuteczno$ci afatynibu i gefitynibu
w odniesieniu do przezycia catkowitego wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy tymi
terapiami [70]. Zgodnie z wytycznymi PTOK z 2019 roku, ,Liczne badania z randomizacjg i ich
metaanalizy wskazujg, ze u chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i obecno$cig aktywujgcej mutacji
w genie EGFR zastosowanie jednego z inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR pierwszej (erlotynib — 150
mg dziennie lub gefitynib — 250 mg dziennie) lub drugiej generacji (afatynib — 40 mg dziennie) pozwala
uzyskac¢ wyzszy odsetek odpowiedzi i dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby oraz jest
lepiej tolerowane w poréwnaniu z CHT. Wymienione inhibitory EGFR majg bardzo podobng skutecznosc,
a roznice dotyczg jedynie dziatan niepozgdanych (np. czestsze wystepowanie biegunek po zastosowaniu
afatynibu lub nieprawidtowo$ci w zakresie wskaznikéw czynnosci watroby zwigzane z gefitynibem)” [71].

e Wobec powyzszego zasadne jest uznanie, ze erlotynib i gefitynib uwzglednione w ramieniu kontrolnym
badania FLAURA stanowigcego element planowego poréwnania metodg Buchera sg wystarczajgce
i odpowiednie do wnioskowania o skutecznosci AMI + LAZ wzgledem rzadko stosowanych Polsce
w leczeniu NDRP inhibitorow EGFR starszych generacji obejmujgcych erlotynib, gefitynib jak i afatynib.
Zatem zasadne jest zatozenie na potrzeby raportu HTA, ze efekty terapeutyczne uzyskane w grupie
kontrolnej badania FLAURA odpowiadajg efektom uzyskiwanym u pacjentow leczonych inhibitorami
EGFR pierwszej i drugiej generacji w warunkach polskich. Podkreslic tez trzeba, ze to OZM, z ktérym
AMI + LAZ poréwnano bezposrednio stanowi aktualnie standardowg praktyke terapeutyczng w Polsce.
Dostepne sg zatem dane o najwyzszym stopniu wiarygodnosci dla poréwnania z komparatorem OZM,
ktéry najczesciej bedzie zastepowany przez AMI + LAZ.
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e W ramach przeprowadzonej analizy nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria kwalifikacji
do analizy klinicznej dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczeristwva AMI w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Warto jednak zaznaczyc, ze terapia we wnioskowanych wskazaniach zostata zarejestrowana
relatywnie niedawno.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

AMI IV + LAZ vs OZM

Wyniki uzyskane w ramach przeprowadzonego poréwnania wskazujg na istotng statystycznie przewage AMI IV
+ LAZ vs OZM w zakresie punkéw koncowych:

e PFS (HR: 0,7; 95% CI: 0,58 do 0,85);
¢ OS (HR: 0,75; 95% CI: 0,61 do 0,92);
¢ PFS 2 (HR: 0,73; 95% Cl: 0,59 do 0,91);
e TTSP (HR: 0,69; 95% CI: 0,57 do 0,83);
¢ CR (RR: 1,9; 95% CI: od 1,03 do 1,05).
oraz na nieistotng statystycznie przewage w zakresie punktu koncowego:
e ORR (RR: 1,04; 95% CI: od 0,96 do 1,13).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) jest diuzsza w grupie leczonej AMI IV + LAZ (25,8 mies.)
w poréwnaniu do grupy leczonej OZM (18,1 mies.).

W zakresie punktow kohncowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie: PR, SD i PD nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi AMI IV + LAZ vs OZM.

Tabela 8. Analiza skutecznosci; badanie MARIPOSA (AMI IV + LAZ vs OZM)

Punkt Mediana AMI IV + LAZ 0ozM AMI IV + LAZ vs OZM
koricowy Obc;lgre;:cji mediana [95% CI] mediana [95% CI] HR [95% CI]
PFS 22,0 mies. 23,7 mies. [19,1; 27,7] 16,6 mies. (14,8; 18;5] 0,70 [0,58; 0,85]
(o] 37,8 mies. NE [42,9; NE] 36,7 mies. [33,4; 41,0] 0,75 [0,61; 0,92]
DoR 31,3 mies. 25,8 mies. [20,3; 33,9] 18,1 mies. [14,8; 20,1] -
PFS2 31,3 mies. NE mies. [36,0; NE] 32,4 mies. [29,3; NE] 0,73 [0,59; 0,91]
TTSP 37,8 mies. 43,6 mies. [36,0; NE] 29,3 mies. [26,4; 33,4] 0,69 [0,57; 0,83]

DOR (ang. duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig; TTSP - czas do objawowe;j
progresji choroby; PFS- czas do progresji choroby; PFS 2 — czas do kolejnej progresji; OS- przezycie catkowite

Tabela 9. Analiza skutecznosci; badanie MARIPOSA (AMI IV + LAZ vs OZM)

_— ngi?;asr:‘a AMI IV + LAZ ozMm AMI IV + LAZ vs OZM
korficowy el nIN (%) nIN (%) RR [95% CI]
ORR* 31,3 mies. 269/336 (80%)° 242/314 (77%)° 1,04 [0,96; 1,13]
CR 22,0 mies. 29/421 (7%) 15/414 (4%) 1,90 [1,03; 3,49]
PR 22,0, mies. 334/421 (79%) 335/414 (81%) 0,98 [0,92; 1,05]
sD 22,0 mies. 30/421 (7%) 42/414 (10%) 0,70 [0,45; 1,10]
PD 22,0 mies. 71421 (2%) 11/414 (3%) 0,63 [0,24; 1,60]

ORR- (ang. objective response rate) — odsetek pacjentéw z potwierdzong ogolng odpowiedzig na leczenie, tj. petng poprawg (CR, ang.
complete response) lub cze$ciowg poprawg (PR, ang. partial response).

AMI IV + LAZ vs iIEGFR
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Tabela 10. Analiza skutecznosci; badanie MARIPOSA (AMI IV + LAZ vs iEGFR)

5 Mediana okresu obserwacji .
Punkt koncowy AMI IV + LAZ vs iEGFR

PFS
os
ORR

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Mediana okresu obserwaciji dla analizy bezpieczenstwa w badaniu MARIPOSA wynosita 22 miesigce. Mediana
ekspozycji na leczenie wyniosta 18,5 mies. w ramieniu AMI IV + LAZ oraz 18,0 mies. w ramieniu OZM. Zdarzenia
niepozgdane ogdtem wystapity u wszystkich pacjentéw leczonych w ramieniu AMI IV + LAZ oraz u 99% pacjentéw
leczonych OZM.

AMI IV + LAZ vs OZM

Wyniki uzyskane w ramach przeprowadzonego poréwnania wskazujg na istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
wystgpienia w grupie AMI IV + LZ zdarzeh niepozgdanych takich jak:

e AE 23. st. (RR: 1,76; 95% Cl: od 1,55 do 1,98);

¢ AE prowadzace do przerwania leczenia (RR: 2,16; 95% CI: od 1,90 do 2,45);
e SAE (RR: 1,46; 95% Cl: od 1,23 od 1,72);

e TRSAE (RR: 4,11; 95% CI: od 2,68 do 6,29).

Nie wykazano istotnosci statystycznej pomiedzy badanymi grupami w zakresie pozostatych analizowanych
zdarzeh niepozadanych.

Tabela 11. Analiza bezpieczenstwa; badanie MARIPOSA (AMI IV + LAZ vs OZM)

Punkt l\gi-;l:r:la AMI IV + LAZ, N = 429 0zM, N = 429 AMI IV + LAZ vs OZM
koficowy obserwacji n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl]
AE ogétem 421/421 (100%) 425/428 (99%) 1,01 [1,00; 1,02]
AE 23. st. 316/421 (75%) 183/428 (43%) 1,76 [1,55; 1,98]

AE

df)'g‘lf"zz‘:ﬁ‘;ﬁa 350/421 (83%) 165/428 (39%) 2,16 [1,90; 2,45]

leczenia
SAE 22,0 mies. 205/421 (49%) 143/428 (33%) 1,46 [1,23; 1,72]
TRSAE 97/421 (23%) 24/428 (6%) 4,11 [2,68; 6,29]
Zgon 34/421 (8%) 31/428 (1%) 1,12 [0,70; 1,78]

TRAE

prowadzace 41421 (1%) 21428 (<1%) 2,03 [0,37; 11,04]

do zgonu

AMI IV + LAZ vs IEGFR
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Tabela 12. Analiza bezpieczenstwa; dane poufne (AMI IV + LAZ vs iEGFR)
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Punkt koncowy

Mediana okresu obserwacji

AMI IV + LAZ vs iEGFR

AE Ogoétem

SAE
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci
Poréwnywane interwencje

e amiwantamab w skojarzeniu z lazertynibem

e gefetynib
e erlotynib
e afatynib

Populacja docelowa

doro$li pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP z najczestszymi mutacjami aktywujgcymi
w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (CEGFR) tj. z obecna:

o delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub
e substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu kodujgcego receptor naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR),
spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego,
Perspektywa
30 lat
Horyzont czasowy
Dozywotni
Model
100%
90%
80%
=70%

60%

Patients (%

50%
Death

40%

30%

PFS (t)
20%

Progressed
disease state

0 2 4 6 8 10 11 13 15 17 19
Time in years

10% Progression-
free state

0%

Rysunek 3. Struktura modelu wnioskodawcy

Analize oparto o tréjstanowy model podzielonego przezycia (PSM, ang. partitioned survival model). Wykorzystano
ekstrapolowane ma horyzont dozywotni krzywe OS oraz PFS.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 26/39



Lazcluze (lazertinib) 0T.423.1.44.2025

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$¢ kliniczna

Skutecznos¢ technologii wnioskowanej oraz ozymertynibu przyjeto na podstawie wynikow badania MARIPOSA.
Skutecznos¢ erlotynibu oraz gefetynibu przyjeto na podstawie poréwnania posredniego przeprowadzonego
z wykorzystaniem wynikéw badania FLAURA. Skuteczno$é¢ afatynibu przyjeto jako tozsamg
z erlotynibem/gefetynibem.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e Kkoszty lekéw,
e Kkoszty podania lekow,
e koszty monitorowania aktywnego leczenia,
e Kkoszty leczenia kolejnych linii,
e Kkoszty leczenia po progresii,
o koszty leczenia zdarzeh niepozadanych,
e koszty opieki terminalnej.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standéw zdrowia w wariancie podstawowym analizy przyjeto na podstawie wynikéw jako$ci zycia
zbieranych w badaniu MARIPOSA z wykorzystaniem EQ-5D-5L. Wy korzystano polski zestaw wartosci (Golicki
2019). W analizie wrazliwosci testowano uzytecznosci z publikacji Chouaid 2013 odnalezionej
w przeprowadzonym przegladzie uzytecznosci.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 13. Wyniki analizy podstawowej

Parametr AMI + LAZ ozm ERL/GEF AFA

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zH/QALY] 1696 713 1453 027 1378 091
RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [2/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie amiwantanabu w skojarzeniu z lazertynibem w miejsce
kazdego z komparatorow jest drozsze i skuteczniejsze (niezaleznie od RSS). W wariancie bez RSS oszacowane
ICUR wyniosty:

e vs OZM: 1696 713 zZt/QALY
e vs ELR/GEF: 1453 027 z/QALY
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e vsAFA: 1378 091 zZ/QALY
W wariancie uwzgledniajgcym RSS ICUR wyniosty:

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W opinii analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosci progowe
cen zbytu netto, przy ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest réwny
wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy przedstawiono w tabeli ponize;j.
Tabela 14. Wyniki analizy progowej
Kategoria | ozm | ERL/GEF | AFA

Bez RSS

AMI SC 1600 mg
AMI SC 2240 mg
LAZ 240 mg
LAZ 80 mg

ZRSS

AMI SC 1600 mg
AMI SC 2240 mg
LAZ 240 mg
LAZ 80 mg

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo osiggniecia
efektywnosci kosztowej wynosi (w wariancie uwzgledniajgcym RSS):

Deterministyczna

W przeprowadzonej przez wnioskodawce deterministycznej analizie wrazliwosci w zadnym ze scenariuszy
nie dochodzi do zmiany wnioskowania —

3217 641 PLN
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 15. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )

z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK -

Czy wybrano adekwatng technike analityczng?

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata | TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z | TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéow i efektow

zdrowotnych? TAK )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
- - TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

. . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK -

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Przeprowadzona walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata problemoéw strukturalnych. Dane wejsciowe zostaty
zaimplementowane prawidtowo i zgodnie ze stanem rzeczywistym.

Przyjety horyzont (30 lat) jest tozsamy z dozywotnim — do 30 roku w modelu ponad 99% pacjentéw w ramieniu
interwencji znalazto sie w stanie ‘zgon’.

Dtugoterminowy wptyw wnioskowanej technologii na przezycie catkowite jest niepewny ze wzgledu na niedojrzate
dane z badania MARIPOSA oraz ich ekstrapolacje na horyzont dozywotni. W okresie obserwaciji dla OS (37,8
miesigca) mediana nie zostata osiggnieta w ramieniu LAZ+AMI. W medianie okresu obserwacji z w ramieniu
interwencji modelu otrzymano

Efekty zdrowotne w ramieniu afatynibu modelowano na podstawie wynikow poréwnania posredniego poprzez
badanie FLAURA, w ktérym ocenianio ozymertynib w poréwnaniu do TKI pierwszej generacji (erlotynibu
lub gefetynibu). Nie dostarczono dowoddéw pozwalajgcych na stwierdzenie réwnorzednosci terapeutycznej
afatynibu oraz erlotynibu/gefetynibu. Oszacowania efektywnos$ci kosztowej wnioskowanej interwencji wzgledem
sg w zwigzku z powyzszym obarczone powaznymi ograniczeniami.
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5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Tabela 16. Opis scenariuszy analizy krokowej Agencji

Tabela 17. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej — wyniki farmakoekonomiczne oraz ceny progowe (oszacowania
Agencji)
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Perspektywa pfatnika publicznego. Perspektywe ptatnika publicznego i pacjenta uwzgledniono w ramach analizy
wrazliwosci.

Horyzont czasowy

2 letni (01.01.2026 — 31.12.2027)

Struktura modelu (jesli dotyczy)

Analizowano 2 scenariusze: istniejagcy i nowy. W obu scenariuszach analizowano 3 warianty: podstawowy,
minimalny oraz maksymalny. W modelu przebiegu leczenia w poszczegdlnych populacjach zaimplementowano
z modelu ekonomicznego.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Do oszacowan wielkosci populacji docelowej wykorzystano zrodta:

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

e polskie dane literaturowe dotyczgce odsetka typu NDRP, stadium zaawansowania choroby,
e dane zagraniczne dotyczace progresji choroby oraz obecnosci mutacji EGFR,

e dane literaturowe odnalezione w ramach przegladu zlecen dotyczgcych wnioskéw refundacyjnych
dla lekow stosowanych w raku ptuca na stronie AOTMIT oraz przeszukania baz danych medycznych
PubMed (w tym Medline) oraz Gtéwnej Bibliotece Lekarskiej (GBL),

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

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

Szczegoly przedstawiono w rozdziale 2.5. Analizy Wptywu na budzet wnioskodawcy.

Udziaty w rynku

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe (zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej):

e koszty lekdw (AMI, LAZ, lekéw dostepnych w ramach PL: AFA, OZM i katalogu chemioterapii: GEF, ERL,
PMX, KAR, CIS, ETO, GEM, WIN, DOC, PAC),

e koszty podania lekéw,
e koszty monitorowania,

e koszty premedykac;ji (koszty lekow dodatkowych),
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e koszt leczenia AE,

e koszty opieki terminalnej.
6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 18. Wyniki analizy wpltywu na budzet: liczebnosé populacji

I rok Il rok

Populacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
populacja cEGFR 1L

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym*

*wartosci dla minimalnej i maksymalnej liczby pacjentéw, odpowiadajg wariantom analizy wrazliwosci testujgcym rozpowszechnienie AMI +
LAZ w populacji cEGFR 1L: D1 — minimalny, D2 — maksymaliny;

Tabela 19. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

cEGFR 1L
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy [min zi]

Kategoria kosztow

Koszty lekow

w tym koszty leku AMI

w tym koszty leku LAZ

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy [min zi]

Koszty lekéw

w tym koszty leku AMI

w tym koszty leku LAZ

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne [min zi]

Koszty lekow

w tym koszty leku AMI

w tym koszty leku LAZ

Koszty sumaryczne

Refundacja wnioskowanej interwencji w populacji cEGFR 1L w wariancie z RSS wigzac¢ bedzie sie ze

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci testujgc parametry populacyjne, dotyczace udziatéw lekow,
czas trwania terapii i pespektywe analizy. Szczegétowy opis parametréw analizy wrazliwosci przedstawiono
w AWB wnioskodawcy (rozdziat ,A.2.1. Warianty analizy wrazliwosci”). Analiza scenariuszy skrajnych (wariant
maksymalny i minimalny) stanowi czes¢ analizy wrazliwosci.

Whioskodawca przedstawit wyniki analizy wrazliwosci tgcznie dla wszystkich trzech populacji, co uniemozliwia
ich rzetelng ocene. Poszczegdlne warianty analizy wrazliwosci modyfikowaty parametry dla wybranych
subpopulacji, dlatego zbiorcze przedstawienie wynikow utrudnia identyfikacje, ktéry ze scenariuszy i w jakim
stopniu wplynat na zmiane wyniku i w obrebie jakiej populaciji.
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Dodatkowo, model nieprawidtowo generuje wyniki w populacji EGFRex20 1L dla wariantu A1 i A2, wynika
to z przypisania testowanej liczby pacjentéw tylko dla scenariusza istniejgcego, natomiast w scenariuszu nowym,

caly czas podstawiana jest wartos¢ z scenariusza podstawowego

. Ponadto, btednie

obliczany jest wariant C2, dla ktérego podstawiany jest nieprawidtowy udziat AMI

Ponizej przedstawiono wyniki dla wariantéw, ktére w najwiekszy i najmniejszy sposdb wptywajg na zmiane
wynikow analizy podstawowej. Poprawiono oszacowania dla wariantu A1, A2 i C2.

Zestawienie parametrow analizy wrazliwosci wraz z wynikami przedstawiono w zatgczniku A.2. do Analizy

Wptywu na Budzet wnioskodawcy.

Tabela 20. Wyniki analizy wrazliwosci — koszty catkowite inkrementalne [min zi]. Wariant z RSS

Populacja Scenariusz I rok Il rok
Scenariusz podstawowy

cEGFR 1L Wariant D1 - minimalny
Wariant D2 - maksymalny

6.3.

Tabela 21. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Tak

Czy uzasadniono wyboér
czasowego?

dlugosci horyzontu

Tak

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢  punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Nie

Istnieja nowsze komunikaty opublikowane przed datg
ztozenia wniosku refundacyjnego (29.04.2025), niz
wykorzystany w analizach komunikat NFZ (25.09.2024),
np. Komunikat NFZ dotyczacy $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. do stycznia 2025 r z dn. 26.03.2025.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Tak

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatlozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Tak

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi NFZ?

Tak

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi
z wniosku?

Tak

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Tak
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6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Nie zidentyfikowano btedéw strukturalnych modelu. Btedy w formutach opisano w niniejszej AWA (rozdziat
,0.2.2.Wyniki analiz wrazliwosci”). Dane wejsciowe zostaty zaimplementowane prawidtowo, z wyjatkiem danych
kosztowych dla lekéw. W modelu wykorzystano nieaktualny komunikat DGL.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

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 ekspertow klinicznych. Dla cze$ci parametrow
dostepne byty dane polskie, a dla czesci konieczne byto wykorzystanie danych z innych parnstw. Dane
literaturowe dla niektérych parametrow cechowaly sie znacznym rozrzutem. Niemniej jednak biorgc pod
uwage, ze ostatecznie przyjmowane parametry stanowity Srednig z wielu zrédet, niepewnos¢ w zakresie
ostatecznych wartosci tych parametrow zostata ograniczona. Ponadto ostateczne oszacowania zostaty
potwierdzone w ramach konsensusu podczas Spotkania Doradczego, a w ramach analizy wrazliwo$ci
testowano minimalny i maksymalny wariant oszacowan.

o W przypadku populacji cEGFR 1L oszacowanie liczebnosci populacji ostatecznie oparto o prognoze
w oparciu o dane NFZ dot. liczby pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie EGFR-TKI.

Biorgc pod uwage,
ze schemat AMI + LAZ, ktory jest przedmiotem wniosku w populacji cEGFR 1L, bedzie zastepowat
wytgcznie EGFR-TKI, zasadnym jest przyjecie, ze liczebno$¢ 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.

e Kluczowe w przypadku prognozy liczby pacjentéw leczonych EGFR-TKI w kolejnych latach (majgcego
przetozenie na oszacowanie liczebnosci populacji w populacji cEGFR 1L i cEGFR 2L+) jest okreslenie
prognozowanego wzrostu/spadku liczby pacjentéw rozpoczynajgcych 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 pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie tymi lekami w oparciu o dane historyczne jest obarczone niepewnoscig. W konsekwencji,
przyjete w tym zakresie zafozenia wynikajg z konsensusu ekspertow uzyskanego podczas Spotkania
Doradczego. Zatozenia te poddano testowaniu w ramach analizy wrazliwo$ci.

e W przypadku populacji cEGFR 2L+ oszacowanie liczebnosci populacji opiera sie na modelowaniu
przeptywu pacjentéw leczonych OZM w programie lekowym. Modelowanie to wymagato w szczegdlnoSci
przyjecia zatozen odnosnie do odsetkdéw przerywania leczenia OZM w zalezno$ci od wskazania. Odsetki
te okreslono w oparciu o dane historyczne ze statystyk NFZ oraz dane literaturowe. Dodatkowo konieczne
byto okreSlenie odsetkéw pacjentéw, ktérzy zastosujg leczenie w ramach kolejnej linii po OZM.
Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na okreslenie tych odsetkéw, w obliczeniach uwzgledniono
wyniki badania ankietowego.

e Rozpowszechnienie terapii w poszczegdlnych populacjach, w tym potencjalny udziat schematéw
zawierajgcych AMI, okre$lono w oparciu o badanie ankietowe. Zaftozenia te majg zatem charakter
przewidywar, w celu zbadania niepewnos$ci w tym zakresie przeprowadzono stosowne analizy
wrazliwosci.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Ankietowani przez Agencje eksperci nie zgtosili uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Lazcluze (lazertinib) we wskazaniu
NDRP z delecjami w eksonie 19. Lub substytucjg p. L858R w eksonie 21. EGFR do leczenia z wykorzystaniem
amiwantamabu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.09.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: lazertinib, Lazcluze.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (G-BA 2025 oraz HAS 2025) i 1 rekomendacje
pozytywng warunkowo (CDA-AMC 2025).

W rekomendacji pozytywnej warunkowo CDA-AMC 2025 warunkiem jest, aby koszt catkowitego leczenia
nie przekraczat kosztéw zwigzanych z leczeniem komparatorem (ozymertynibem w skojarzeniu z chemioterapig)
oraz by pacjent zakwalifikowany do leczenia spetniat okre$lone kryteria (brak wczesniejszego leczenia, choroba
zaawansowana/przerzutowa).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na skuteczno$é wnioskowanej technologii
w poréwnaniu z komparatorami oraz na wyniki badania MARIPOSA.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 22. Rekomendacje refundacyjne dla Lazcluze/lazertinib

Orgarr:)l:aqa, Wskazanie Rekomendacja
Rekomendacja pozytywna warunkowo
Warunkiem pozytywnej rekomendacji jest zastosowanie
technologii u pacjentow ktérzy wczesniej nie byli leczeni
przeciwnowotworowo z powodu zaawansowanej lub
przerzutowej choroby, jesli leczenie zostato zalecone przez
klinicystow z doswiadczeniem w leczeniu NSCLC, a koszt
LAZCLUZE  (lazertynib) w  skojarzeniu  z :—azc'“.ze | Rybrevantu nie rtpr?skr?crz]a ‘?aik°‘”i?.ego 'r‘t°?'2t“
amiwantamabem jest wskazany w leczeniu pierwszego eICfen_la é&égomoca ozymertynibu I chemioterapii opartej na
rzutu dorostych pacientow  z miejscowo | Patynie (_ } ) .
CDA-AMC | zaawansowanym (niepoddajacym sie leczeniu) lub | Uzasadnienie decyziji:

2025 przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem pluca e  Przewaga nad ozymertynibem na podstawie badan.
(NSCLC) z delecjg w eksonie 19 receptora e Lazcluze moze stanowié dodatkowg opcje
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub mutacjg terapeutyczng dla pacjentéw, brak wystarczajacych
substytucyjng eksonu 21 (mutacja L858R). dowodéw, aby wykazaé, ze Lazcluze w skojarzeniu

z Rybrevantem poprawityby jako$¢ zycia pacjentow.
. Na podstawie dowodéw ekonomicznych oceny
CDA-AMC  komitet ustalif, ze nie ma
wystarczajgcych dowodoéw, aby uzasadni¢ wyzszy
koszt Lazcluze w skojarzeniu z Rybrewantem w
poréwnaniu do kosztéow ozymertynibu z PBC.
Rybrevant jest wskazany w skojarzeniu z lazertynibem Rekomendacja pozytywna
w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentow z | Pozytywna rekomendacja oparta zostata na korzysciach
zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca | wnioskowanej technologii w poréwaniu z komparatorem
G-BA 2025 | (NSCLC) pacjentow z zaawansowanym | (ozymertynibem) na podstawie wynikow badania MARIPOSA.
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NSCLC) z | W rekomendacji zwrécono dodatkowo uwage na mniejsze
delecjami eksonu 19 EGFR lub mutacjami substytucji | korzysci z zastosowania wnioskowanej technologii w grupie
egzonu 21 L858R. pacjentéw < 65 r.z.
Rekomendacja pozytywna
Rybrevant w skojarzeniu z lazertynibem, jako leczenie :'\’ekomendac_ja ppzytyvarlsaRgzasadnip na zc_)stzla E ostgpem w
pierwszego rzutu dorostych pacjentow z dorostych eczeniu pa_1c1entow z N\ W porownaniu do omparatora_
acientd aawansowanvm niedrobnokomarkowym | (0Zymetrynib). Potaczenie RYBREVANTU (amiwantamabu) i
HAS 2025 pac) W z zaaw wany 1edro Wy LAZCLUZE (lazertynibu) stanowi nowag opcje leczenia dla
rakiem piuca (NSCLC) z mutacjami EGFR poprzez pacjentow z zaav)\:ansowanym NDRP z mutacjg EGFR w
delecje w eksonie 19 lub substytucje L858R w eksonie
21. 1ew I ub substytucie W I eksonie 19 lub substytucjg L858R w eksonie 21.
Rekomendacja powotuje sie na wyniki badania MARIPOSA. W
rekomendacji podkresla sie rowniez, ze skuteczno$¢ i

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

36/39



Lazcluze (lazertinib) 0T.423.1.44.2025

bezpieczenstwo skojarzenia lekéw RYBREVANT
(amiwantamab) i LAZCLUZE (lazertynib) nie zostato ocenione
u pacjentéw z objawowymi przerzutami do mézgu.

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 23. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. Czy jest Czy jest V\{sk_azar_lia w . . Instrumenty
Panstwo dostepr_w w refundowany? jakich jest Warunki refundaciji dzielenia ryzyka
obrocie? refundowany
Austria Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
100% refundaciji. Ogdlna
zasada wspoétptacenia
| sgocniz CrpL | P22 packna dorolego
Niemcy Tak Tak 1L EGFR+ VAT: minimum 5 EUR
NSCLC maksimum 10 EUR
zgodnie z ChPL: 1L
EGFR+ NSCLC
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Lazcluze jest finansowany w 1 kraju (Niemcy) UE
i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze s$rodkéw publicznych wynosi 100%. W Niemczech
finansowanie Lazcluze jest ograniczone do wskazania z ChPL (1L EGFR + NSCLC). Szczegdtowe warunki
refundac;ji przedstawiono w tabeli powyzej.
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