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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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. 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 lekow, Srodkéw
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 lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogbine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnos$ci: 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 wyrobow 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)2.

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy 2z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0oz.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 wyrobow 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 2025r., poz. 907)2.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci. (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, 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 przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu 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).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 2/48



Rybrevant (amiwantamab) 0T.423.1.45.2025

Wykaz wybranych skrotéow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AKL analiza kliniczna

AMI IV amiwantamab w formie podskornej

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CcDh cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

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)

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 pacjentow z potwierdzong odpowiedzig (duration of response)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ICER inkrementalny wspofczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspofczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
IQWiG Institut fUr Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KAR karboplatyna

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 Srednich (ang. mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NDRP niedrobnokomorkowy rak ptuca

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

ORR ogolna/catkowita odpowiedz na leczenie (overall response rate)

oS przezycie catkowite (overall survival)

0ozZM ozymertynib

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency
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PKB
PLC
PMX
PO
PRO
PSUR
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

TTD
TTSP
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.423.1.45.2025

produkt krajowy brutto

placebo

pemetreksedam

poziom odptatnosci

Whyniki zgtaszane przez pacjenta (patient-reported outcome)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. periodic safety update report)
lata zycia skorygowane o jako$c¢ (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 rozporzgdzenie 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 refundacjg
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)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

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, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw 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 refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik 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;j.
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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 Rybrevant, amivantamab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol. 7 ml., kod
GTIN: 05413868120646;

= \Whnioskowane wskazanie:

B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45) — 1.1
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20. EGFR
do leczenia pierwszej linii z zastosowaniem amiwantamabu (w postaci do podawania dozylnego)
w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem; 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 dozylnego) w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem
w drugiej i kolejnych liniach leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR trzeciej generacji).

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:

— Rybrevant, amivantamab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol. 7 ml., kod GTIN:
05413868120646:

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 $wiadczen ze srodkdéw publicznych
*= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
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Belgia

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: Rybrevant, (amiwantamab)
we wskazaniu leczenie chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi
w eksonie 20. EGFR do leczenia pierwszej linii z zastosowaniem amiwantamabu (w postaci do podawania
dozylnego) w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem oraz leczenie 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 dozylnego) w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w drugiej
i kolejnych liniach leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczes$niejszego leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej
EGFR trzeciej generaciji).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Rybrevant, (amivantamabum) jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka obejmuje:

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

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Rybrevant

Opakowanie Wariant CZN [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN]

Bez RSS
ZRSS

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

350 mg, 1 fiol. 7 ml

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 rakotwoérczych.

Nowotwory ptuca wywodzg sie z komérek wyscietajgcych drogi oddechowe i sg rowniez nazywane nowotworami
oskrzelopochodnymi. Ich miejscem powstawania sg oskrzela gtéwne, mniejsze oskrzela prowadzgce do
segmentéw ptuca lub drobne oskrzeliki prowadzgce do pecherzykéw ptucnych. Gdy chodzi o nowotwory
pochodzagce z duzych oskrzeli, méwimy o nowotworach zlokalizowanych centralnie (potozonych w poblizu
srodpiersia), natomiast guzy pochodzgce z drobnych oskrzelikébw majg zazwyczaj potozenie ,obwodowe”, czyli
zlokalizowane na obwodzie ptuca. Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komorek
prawidtowego nabtonka oddechowego w wyniku zaburzen (w wigkszosci mutacji) gendw 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).

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

W analizowanej populacji chorych (EGFRex20 1L oraz cEGFR 2L+) jako komparatory dla ocenianej interwencji
przyjeto nastepujace opcje terapeutyczne: chemioterapia dwulekowa oparta na pochodnych platyny (P-CTH),
ktdra sktada sie z pochodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i jednego z lekéw obejmujgcych pemetreksed,
paklitaksel, docetaksel, gemcytabine, winorelbine lub etopozyd.
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Opinie ekspertéow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano 3 opinie eksperckie. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych. Wedtug ekspertdw oceniane technologie medyczne sg rekomendowane,
aczkolwiek moga nies¢ za sobg wiele zdarzen niepozgdanych. Eksperci wskazujg na brak wystarczajgcej wiedzy
na temat dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem amiwantamabu i lazertynibu, w tym sposobow
tagodzenia ich nasilenia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
EGFRex20 1L (badanie PAPILON)
AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX

e Punkty koncowe:

o PFS (BICR)

o PFS (badacz)

o OS

o TTD

o Jakos¢ zycia
e PFS (BICR):

o Redukcja ryzyka progresji choroby o 60%
o [HR=0,40 (95%CI: 0,30; 0,53), p<0,001]
o Cross-over z grupy KAR + PMX; monoterapia AMI: 66% sposréd 107 pacjentdw z progresja
e PFS (badacz):
o Redukcja ryzyka progresji choroby o 62%
o [HR=0,38 (95%Cl: 0,29; 0,51), p<0,001]
e OS (z dostosowaniem do cross-over i bez):
o Mediana obserwacji: 14,9 msc. oraz 20,9 msc.; wyniki nieistotne statystycznie
o HR (95% ClI):
= |PCW: 0,52 (0,28-0,94), p=0,031
= TSE: 0,55 (0,31-0,92), p=0,032
= RPSFT: 0,60 (0,32-1,12)
e TTD:
o Redukcja ryzyka dyskontynuaciji leczenia 0 62,2%
o [HR=0,378 (95%Cl: 0,283; 0,505), p<0,0001]
o Jakosé zycia:
o Globalna ocena stanu zdrowia (12 msc.): [RR=2,79 (95%CI: 1,76; 4,42), p<0,0001]
o Funkcjonowanie fizyczne:
» 6 msc.: [RR=1,36 (95%Cl: 1,08; 1,71), p=0,008]
* 12 msc.: [RR=1,98 (95%CI: 1,25; 3,14), p=0,014]
cEGFR 2L+ (badanie MARIPOSA-2)
AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX

e Punkty koncowe:
o PFS (BICR)
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o PFS (badacz)
o OS
o TTD (brak wynikéw w analizie klinicznej)
o Jakos¢ zycia
e PFS (BICR):
o Redukcja ryzyka progresji choroby o 52%
o [HR=0,48 (95% CI:0,36; 0,64), p<0,001]
e PFS (badacz):
o Redukcja ryzyka progresji choroby o 59%
o [HR=0,41 (95%CI: 0,30; 0,54), p<0,0001]
e TTD:
o W analizie (Passaro 2024, EMA 2024) nie przedstawiono wynikow
e Jakosé¢ zycia:
o Globalna ocena stanu zdrowia (6 msc.): [RR=1,89 (95%Cl: 1,44; 2,47), p<0,0001]
o Funkcjonowanie fizyczne (6 msc.): [RR=2,58 (95%ClI: 1,86; 3,56), p=0,006]
Analiza bezpieczenstwa
EGFRex20 1L (badanie PAPILON)
AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX

Wyniki uzyskane w ramach przeprowadzonego poréwnania wskazujg na istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
wystgpienia w grupie AMI IV + KAR + PMX zdarzen niepozadanych takich jak: PFS w ocenie BICR, PFS w ocenie
badacza, OS, TTD, jako$¢ zycia.

e AE 23.st. (RR: 1,41;95% Cl: od 1,19 do 1,68);
e AE prowadzgce do przerwania leczenia (RR: 1,91; 95% CI: od 1,51; 2,41);
e AE prowadzgce do zmniejszenia dawkowania (RR=2,31 95%CI: 1,34; 3,98);
e TEAE (RR=1,06 (95%ClI: 1,02; 1,11);
e TRAE 23. st. (RR=1,80 (95%CI: 1,42; 2,28);
e TRSAE (RR=2,31 (95%CI: 1,34; 3,98).
CEGFR 2L+ (badanie MARIPOSA-2)
AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
e AE ogotem (RR=1,07; 95% CI: 1,03; 1,11);
e AE 23. st. (RR=1,50; 95% CI: 1,27; 1,78);
e AE prowadzgce do przerwania leczenia (RR=1,94; 95% CI: 1,56; 2,41);
e AE prowadzace do zmniejszenia dawkowania (RR=2,68; 95% CI: 1,86; 3,84);
e TEAE (RR=1,06; 95% CI: 1,02; 1,11);
e TRAE 23. st. (RR=1,80; 95% ClI: 1,42; 2,28);
e TRSAE (RR=2,67; 95% Cl:1,59; 4,47)].
Analiza ekonomiczna
EGFRex20 1L

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie amiwantanabu w skojarzeniu z karboplatyng
i premetreksedem komparatora jest drozsze i skuteczniejsze . W wariancie bez RSS
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oszacowany ICUR wynidst 345 254 PLN/QALY. W wariancie uwzgledniajgcym RSS ICUR wynidst

W opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowe;j
ceny zbytu netto, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny

wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi PLN.

cEGFR 2L+

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie amiwantanabu w skojarzeniu z karboplatyng
i premetreksedem komparatora jest drozsze i skuteczniejsze . W wariancie bez RSS

oszacowany ICUR wyniést 1 886 851 PLN/QALY. W wariancie uwzgledniajgcym RSS ICUR wyniost

W opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowe;j
ceny zbytu netto, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu', o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi PLN.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wplywu na budzet wnioskodawcy przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
pfatnika publicznego (NFZ) i pacjentéw. W analizie przyjeto objecie refundacjg w ramach programu lekowego B.6
produktu leczniczego Rybrevant (350 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu
z karboplatyng i pemetreksedem

e u dorostych pacjentéw z NDRP z obecng aktywujacg insercja/duplikacjg w eksonie 20. w genie EGFR
w pierwszej linii leczenia oraz

e u dorostych pacjentow z NDRP z najczestszymi mutacjami aktywujgcymi w genie EGFR tj. z obecng
delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego EGFR lub substytucji p.L858R w eksonie 21. genu kodujgcego
EGFR, bedacych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujgcej TKI trzeciej generaciji.
AWB wykazata wzrost wydatkéw inkrementalnych zwigzanych z objeciem refundacjg produktu leczniczego
Rybrevant. Refundacja wnioskowanej interwenciji:

e w populacji EGFRex20 1L w wariancie z RSS wigza¢ bedzie sie ze wzrostem wydatkow pfatnika
publicznego o odpowiednio: W pierwszym oraz w drugim roku refundacji.

e w populacji cEGFR 2L+ w wariancie z RSS wigza¢ bedzie sie ze wzrostem wydatkow ptatnika
publicznego o odpowiednio: W pierwszym oraz w drugim roku refundaciji.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS) i 2 rekomendacje pozytywne warunkowo
(CDA-AMC). W rekomendacjach jako argument wskazywano wykazang skutecznos¢ kliniczng interwencji.
W rekomendacjach kanadyjskich jako warunek refundacji wskazano obnizenie ceny oraz spetnienie kryteriow
wigczenia do terapii.

3217 641 PLN
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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

Rybrevant, amivantamabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol. 7 ml., kod
GTIN: 05413868120646,

Kod ATC

LO1FX18

Droga podania

iv.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Amiwantamab to w petni ludzkie dwuswoiste przeciwciato na bazie IgG1 przeciwko EGFR-MET, o niskiej
zawartosci fukozy, o dziataniu ukierunkowujgcym komorki odpornosciowe na guzy z aktywujgcymi
mutacjami EGFR, takimi jak delecje w eksonie 19, substytucja L858R w eksonie 21 i mutacje insercyjne
eksonu 20.

Amiwantamab wigze sie z domenami zewnatrzkomérkowymi EGFR i MET.

Amiwantamab zakidca funkcje sygnalizacyjne EGFR i MET poprzez blokowanie wigzania ligandu i
wzmocnienie degradacji EGFR i MET, zapobiegajac w ten sposéb wzrostowi i progresji nowotworu.
Obecnos¢ EGFR i MET na powierzchni komorek nowotworowych umozliwia réwniez nakierowywanie na
te komorki w celu ich zniszczenia przez komorki efektorowe uktadu immunologicznego, takie jak komorki
NK (ang. natural killer) czy makrofagi, odpowiednio, poprzez zalezng od przeciwciat cytotoksycznosé
komorkowg (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) i mechanizmy trogocytozy.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Kryteria kwalifikacji

1.1. Chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca z aktywujacymi mutacjami insercyjnymi w
eksonie 20. EGFR do leczenia pierwszej linii z zastosowaniem amiwantamabu (w postaci do
podawania dozylnego) w skojarzeniu z karboplatyna i pemetreksedem

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego,
b) raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego,
c) raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise specified — NOS);

2) obecnos¢ aktywujacej insercji w eksonie 20. w genie 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$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang.
response evaluation criteria in solid tumours) lub obecno$¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progres;ji
przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczes$niejszym 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) czynno$¢ ukladu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego (dalej ChPL);

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

11) nieobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania amiwantamabu, karboplatyny, pemetreksedu
okreslonych w odpowiednich ChPL;
12) wykluczenie wspoétwystepowania innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
1.2. 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 dozylnego) w skojarzeniu z karboplatyng i
pemetreksedem w drugiej i kolejnych liniach leczenia (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR trzeciej generacji)

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomoérkowego,
b) raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego,
c) raka niedrobnokomoérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise specified — NOS);
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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 przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progres;ji
przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczes$niejszym 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
chorob wspotwystepujgcych;

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

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

11) nieobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania amiwantamabu, lazertynibu karboplatyny,
pemetreksedu okreslonych w odpowiednich ChPL;

12) wykluczenie wspoétwystepowania innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

09/12/2021

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
NSCLC z delecjami w eksonie 19 genu kodujacego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR)
lub mutacje substytucyjg eksonu 21 L858R po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujgcej
inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR (ang. tyrosine kinase inhibitor, TKI).

w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia u dorostych pacjentéw z
zaawansowanym NSCLC z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 EGFR.

Status leku sierocego

Nie

Zrédto: ChPL Rybrevant, uzgodniony PL B.6.

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

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

e 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/);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/);

e National Cancer Institute (NCI)

e https://www.tripdatabase.com;

e baze danych medycznych PubMed.

Wyszukiwanie przeprowadzono 12.09.2025 r. Wyszukiwanie dotyczyto 2 populacji pacjentéw z NDRP:

oz aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20. EGFR do leczenia pierwszej linii z zastosowaniem
amiwantamabu (w postaci do podawania dozylnego) w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem

oraz

ez delecjami w eksonie 19. lub substytucjg p.L858R w eksonie 21. EGFR do leczenia z wykorzystaniem
amiwantamabu (w postaci do podawania dozylnego) w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem
w drugiej i kolejnych liniach leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia inhibitorem
kinazy tyrozynowej EGFR trzeciej generaciji).
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W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty dla kazdej z analizowanych populacji: NCCN 2025, ESMO
2025 oraz PTOK 2025.

Wytyczne NCCN 2025 wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania amiwantamabu w skojarzeniu z karboplatyng
i pemetreksedem zaréwno w populacji z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20. EGFR jak
i z delecjami w eksonie 19. lub substytucja p.L858R w eksonie 21. EGFR (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR trzeciej generacji).

Wytyczne PTOK 2025 nie wskazujg na zastosowanie amiwantamabu we wnioskowanej populacji, jednak
w ramach dokumenty dostepne sg informacje na temat poréwnania jego skutecznosci z samg ChT (PAPILLON).
Wytyczne podkreslajg obecny brak refundacji omawianej terapii.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje w leczeniu NDRP stopnia lllA (chorzy niekwalifikujacy sie do resekciji), llIB oraz IlIC:

e Leczeniem z wyboru chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP niekwalifikujgcych sie do zabiegu
operacyjnego jest radykalna RCHT lub — w przypadku przeciwwskazan do chemioterapii — wylaczna RT
(w obu sytuacjach dawka 60-66 Gy, z objeciem guza pierwotnego oraz wezidéw chtonnych wneki i
Srédpiersia po stronie guza) (1, A).

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

e  Postgpowaniem z wyboru jest jednoczesna RT i CHT; sekwencyjne stosowanie tych metod jest
dopuszczalne tylko w przypadku przeciwwskazan do ich réwnoczesnego 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 zakonczeniu réwnoczesnej RCHT wskazana jest konsolidujgca
IT durwalumabem (1, A).

Rekomendacje w leczeniu NDRP IV stopnia:

e U chorych na uogodlnionego NDRP wybér leczenia zalezy od charakterystyki klinicznej, patomorfologiczne;j i
molekularnej nowotworu oraz stanu chorego (I, A).

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

. Chorzy z rearanzacjg genu ALK w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac¢ inhibitor kinazy tyrozynowej ALK
drugiej lub trzeciej generacii (1, A).
. Chorzy z rearanzacjg genu ROS1 w pierwszej linii leczenia powinni otrzyma¢ inhibitor kinazy tyrozynowej

ROS1 (Il, A).
e  Chorzy z rearanzacjg genu NTRK w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac¢ larotrektynib lub entrektynib
(I, A).

PTOK 2025
e  Chorzy z obecnoscig ekspresji PD-L1 = 50%, bez mutacji genu EGFR i rearanzacji genéw ALK oraz ROS1

w pierwszej linii leczenia powinni otrzyma¢ monoterapie pembrolizumabem, atezolizuambem Iub
cemiplimabem. Cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapig u chorych z ekspresjg PD-L1 = 50% mozna
rozwazaé w przypadku duzej masy lub dynamiki nowotworu (I, A).

e  Chorzy z ekspresjg PD-L1 < 50%, bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji genéw ALK oraz ROS1
w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac pembrolizumab, niwolumab z ipilimumambem, cemiplimab lub
durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z CHT lub CHT (schematy dwulekowe z cisplatyna), lub —
w uzasadnionych sytuacjach — z karboplatyna, lub CHT jednolekowg (1, A).

e W drugiej linii leczenia mozna rozwazy¢é 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 wczeéniej 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)

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

o W przypadku progresji w pojedynczej okolicy, przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogniskach nowotworu
pod wplywem inhibitorow EGFR, ALK, ROS1, KRAS i NTRK oraz IT lub ICHT, mozna rozwazy¢
kontynuowanie dotychczasowego leczenia w skojarzeniu z leczeniem miejscowym (resekcja lub RT) (llI, 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 narzadach
nalezy rozwazyé¢ paliatywng RT (1, A).

e U chorych z nawracajgcym wysigkiem nowotworowym w optucnej celowe jest wykonanie pleurodezy z
uzyciem talku (I, A)

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

Wartos¢ CHT u chorych na NDRP z insercjami w 20. eksonie genu EGFR (okofo 12% chorych) jest ograniczona.
W badaniu Ill fazy PAPILLON poréwnano skojarzenie amiwantamabu z CHT oraz wyfgczng CHT podczas
leczenia pierwszej linii chorych z wymienionym zaburzeniem i wykazano znamiennie lepszy czas przezycia
wolnego od progresji w grupie ze skojarzonym leczeniem (mediany — odpowiednio — 11,4 i 6,7 miesigca).
Powazne dziatania niepozgdane byly czestsze u chorych otrzymujacych amiwantamab z CHT (odpowiednio —
37% i 31%), ale przerwanie leczenia wskutek toksycznosci stwierdzono u identycznego odsetka chorych (8%).
Omawiana terapia nie jest obecnie refundowana.

Jakos$¢ dowoddw naukowych

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

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

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

1V — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub oparte na opiniach ekspertow.
Kategorie rekomendacii

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — Wskazania okreslane indywidualnie

Rekomendacje w leczeniu pierwszej linii leczenia NDRP z mutacja EGFR insercji w eksonie 20:
Leczenie w przebiegu wykrycia mutacji EGFR przed 1 linig terapii systematycznej:
. Preferowane schematy:
o Amivantamab-vmijv + karboplatyna/pemetreksed (nieptaskonabtonkowy)(kategoria 1)
e Inne schematy:
o  Terapia systemowa gruczolakoraka/ raka ptaskonabtonkowego

EGFR EXON 20 INSERTION MUTATION™"

FIRST-LINE THERAPYI SUBSEQUENT THERAPY™ ?gmm":
Amivantamab-vmjw e~ o Progression—s| LNerapy,
+ carboplatin/ Sunvozertinib s Submecuent's
pemetrexed . (NSCL-K 4 of 5)
———— Progression Systemic Therapy,
ersaay ’
(preforrad) (NSCL-K 4 of 5)
Amlvantamab -vmjw|
Progression
EGFR exon Sunvnzartlmb
20 insertion or Progmssnon
mutation
If not received previously, Systemic
Systemic Therapy, Amivantamab-vmjw . Therapy,
Adenocarcinoma — lor —+Progression—> g, hcaquentkk
(NSCL-K 1 of 5) Tumor sunvozerlinib (NSCL-K 4 of 5)
NCCN 2025 or response
. Squamous Cell evaluation Syslemlc Therapy,
(mutacja Caggnoma . Subsequentkkk
A = NSCL-K 2 of §
insercji w ( of 5) (NSCL-K 4 of 5)
g
eksonie 20) Progressi
Amivantamab-vmjw| J
Progression—=|or .
Response| [4-6 Tumer Sunvozertinib
or stable cycles |—s=(response
disease (total)ll evaluation| |Response| |Maintenance
or stable |—|Therapy Progression
nn Principles of Molecular and Biomarker Analysis (NSCL-H). di (NSCL-K 3 of 5)

™ Molecular or Biomarker-Directed Therapy for Advanced or Metastatic Disease (NSCL-J).

il Monitoring During Initial Therapy: Response assessment after 2 cycles, then every 2—4 cycles with CT of known or high-risk sites of disease (eg, chest, abdomen,
_pelvis) with or without contrast or when clinically indicated. Timing of CT scans within Guidelines parameters is a clinical decision.

Fin general, 4 cycles of initial systemic therapy (ie, with carboplatin or cisplatin) are administered prior to maintenance therapy. However, if patient is tolerating therapy
well, consideration can be given to continue to 6 cycles.

kkk Monitoring During Subsequent Therapy or Maintenance Therapy: Response assessment with CT of known or high-risk sites of disease (eg, chest, abdomen, pelvis)
with or without contrast every 6—12 weeks. Timing of CT scans within Guidelines parameters is a clinical decision.

‘ Note: All recommandations are category 2A unless otherwize Indicated. |

NSCL-25

Versian 8.2025. 08/15/25 @ 2025 National Gamprehensive Canoer Networic® (NGGNF), All ights resenved. NGCM Guideline* and this llusirafian may not be reproduced in any form wiout e express wiitien permissian of NGCN.

Rysunek 1 Leczenie chorych na NDRP z mutacjg insercji eksonu 20

Wszystkie rekomendacje majg poziom 2A, o ile nie wskazano inaczej.

Kategorie dowodow:

* 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 wiasciwa;

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

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

NCCN 2925 Rekomendacje w leczeniu drugiej i kolejnych linii leczenia NDRP z mutacjg delecji w eksonie 19/ L858R w
(mutacja eksonie 21:

Lsss‘ég;tly(t;:;lzgcji Leczenie w przebiegu progresji po leczeniu ozymertynibem/amiwantamabem-vmjw + lazertynibem:
w eksonie 21) e  Leczenie objawowe, systemowe, wielozmianowe:
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o  Amiwantamab-vmjw (jesli nie byt wczesniej stosowany + karboplatyna + pemetreksed) (rak
nieptaskonabtonkowy) (kategoria 1) — schemat preferowany

o  Leczenie systemowe dla gruczolakoraka/raka ptaskonabtonkowego
EGFREXON 19 DELETION OR EXON 21 L858R MUTATIONS™  SUBSEQUENT THERAPY'™

« Consider definitive local therapy (eg, SABR
" or surgery) for limited lesions®Z2
Asymptomatic " |+ Continue osimertinib or
amivantamab-vmjw + lazertinibtt
Progression'¥ on « Consider definitive local therapy (eg, SRS)hb" .

N o " . e Progression,
osimertinib or Brain * Continue osimertinib or see therany for
amivantamab-vmjw amivantamab-vmjw + lazertinibtt " |multiple Iggions
+ |azertinibtt * NCCN Guidelines for CNS Cancers P

below
« Consider definitive local therapy (eg, SABR
) or surgery)®
Symptomatic Limited | Continue osimertinib or
progression™ amivantamab-vmjw + lazertinib't
or
= Therapy for multiple lesions, below
Systemic Amivantamab-vmijw (if not previously
given) + carboplatin + pemetrexed
(nonsquamous) (category 1) (preferred)©¢¢ Systemic
. or . Therapy,
Multiple — '
Iesiuﬁs“‘ Systemic therapyddd.eee Progression Subsequent
Adenocarcinoma (NSCL-K 1 of 5) NSCL-K 4 of §
or Squamous Cell Carcinoma
(NSCL-K 2 of 5)
333 Consider a biopsy at time of progression to rule out small cell lung cancer
© |GTA therapy (eg, cryotherapy, microwave, radiofrequency) may be an option (SCLC) transformation (approximately 6%) and biopsy or plasma testing to
for select patients. See Principles of Image-Guided Thermal Ablation Therapy evaluate mechanisms of resistance. See Principles of Molecular and Biomarker
(NSCL-D). Analysis (NSCL-H) and NCCN Guidelines for Small Cell Lung Cancer.
N Principles of Molecular and Biomarker Analysis (NSCL-H). bbb Definitive local therapy of CNS disease can include asymptomatic lesions at risk
™ Molecular or Biomarker-Directed Therapy for Advanced or Metastatic Disease for symptomatic progression based on factors including site, location, and edema.
(NSCL-J). ¢ Not an option for EGFR S768l, L861Q. and/or G719X mutations.
' Prophylactic anticoagulation is recommended at the time of initiation to prevent ddd Afatinib + cetuximab may be considered in patients with disease progression
venous thromboembolic events. on EGFR TKI therapy.
¥¥ Beware of flare phenomenon in subset of patients who discontinue tyrosine #¢¢ The data in the second-line setting suggest that programmed cell death protein
kinase inhibitor (TKI). If disease flare occurs, restart TKI. 1 (PD-1)/PD-L1 inhibiter monotherapy is less effective, irrespective of PD-L1
22 Clinical trials have included up to 3 to 5 progressing sites. expression, in EGFR exon 19 deletion or exon 21 LB58R, ALK+ NSCLC.

‘ Note: All recommencdations are category 2A unless otherwise indicated. |

Rysunek 2 Schemat leczenia Il i kolejnych linii NDRP z mutacjg w eksonie 19/mutacjg L858R po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami EGFR 3 generacji (ozymertynibem)

Wszystkie rekomendacje majg poziom 2A, o ile nie wskazano inaczej.

Kategorie dowodow:

» 11— oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, zZe technologia jest wtasciwa;

» 2A - oparte na dowodach nizszej jako$ci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;

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

* 3-oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczgce tego, ze technologia jest wiasciwa.

ESMO 2025

Zalecenia dotyczgce leczenia NDRP z mutacjami EGFR:
¢ Rekomendacije w leczeniu NDRP z mutacijg insercji w eksonie 20:
o  Afatynib [l, B; punktacja ESMO-MCBS v1.1: 4] lub ozymertynib [IIl,B] jest ogdlnie zalecany u pacjentéw z
duzg, nieczestg mutacjg EGFR insercyjng w eksonie 20, uwrazliwiajgca.
o U pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NSCLC) z mutacjg insercji w eksonie 20 EGFR,

schemat amiwantamab-vmjw—karboplatyna— pemetreksed jest ogdlnie zalecany jako leczenie
pierwszej linii [l, B; punktacja ESMO-MCBS v1.1: 3].

e Rekomendacije w leczeniu NDRP z mutacijg substytucji L8585R/ delecji w eksonie 21:

o  Preferowany jest schemat leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI) receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR) trzeciej generacji jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z klasycznag 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].

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

o  PBClll, A] lub PBC—amiwantamab [l, A] [amiwantamab vmjw—karboplatyna—pemetreksed (ESMO-
MCBS v1.1 punktacja: 3)] jest zalecane po progresji w monoterapii ozymertynibem, biorgc pod uwage
dodatkowg toksycznosé zwigzang z amiwantamabem.
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Rysunek 3 Schemat leczenia pacjentow w stadium IV NDRP z mutacjg aktywujacg EGFR przed progresjg
Poziom dowoddéw naukowych:

Stage IV mNSCLC with EGFR-activating mutation
[ESCAT I-A; ESCAT 1-B for uncommon sensitising EGFR mutations]®

'
PS 0-2 1, A]
F5 3-4 for all following options [Ill, A]

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

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

PDs
vy A4
[ Oligoprogression ] [ Systemic progression ]
N

Y

Local treatment (surgery or RT)

and continue targeted systemic treatment [IV, C]

Kategorie rekomendaciji:

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

Il Mate badania randomizowane lub duze badania randomizowane z podejrzeniem btedu systematycznego
(nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badar wykazujgcych heterogeniczno$cé.
Il Prospektywne badania kohortowe

IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

A Silne dowody na skuteczno$c z istotng korzyscig klinicznag, zdecydowanie zalecane

B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélnie zalecane

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

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

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

17/48



Rybrevant (amiwantamab)

3.3.

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

0T.423.1.45.2025

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Spoéjnos¢ w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agencji

Chemioterapia dwulekowa
oparta na pochodnych platyny

W analizach ekonomicznej oraz
wplywu na budzet przyjeto
koszty réwniez innych niz
karboplatyna w skojarzeniu z
pemedtreksetem  schematéw
chemioterapii dwulekowej
opartej na pochodnych platyny.

Zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej u chorych leczonych w
ramach pierwszej linii leczenia

zaawansowanego NDRP z
obecnymi aktywujgcymi
mutacjami  insercyjnymi = w

eksonie 20. EGFR zaleca sie
stosowanie amiwantamabu
dodanego do karboplatyny i
pemetreksedu, a w przypadku
braku mozliwosci leczenia tym
schematem —  stosowanie
chemioterapii dwulekowej
opartej o pochodne platyny.
Zalecane i refundowane w
Polsce sg schematy
zawierajgce pochodng platyny
(cisplatyna lub karboplatyna) i
jeden z lekédw obejmujgcych
pemetreksed, paklitaksel,
gemcytabine, winorelbine,
etopozyd i docetaksel,

(Rozdz. 5.2 tabela 16
i 17) bedac komparatorem dla
wnioskowanej interwenciji.

Wybér zasadny
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.11. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa amiwantamabu
(Rybrevant) stosowanego:

1. w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecng aktywujgca insercjg/duplikacjg w eksonie 20.
w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFRex20, ang. epidermal growth factor receptor
exon 20) — populacja EGFRex20 1L

2. 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:

» delecjg w eksonie 19. genu kodujagcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub

+ substytucji p.L858R w eksonie 21. genu kodujgcego receptor naskdérkowego czynnika wzrostu
(EGFR), bedacych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujgcej inhibitor kinazy
tyrozynowej (TKI, ang. tyrosine kinase inhibitor) trzeciej generacji — populacia cEGFR 2L +.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria wigczenia | Kryteria wykluczenia
Populacja cEGFR 2L+

Dorosli pacjenci z zaawansowanym,
niedrobnokomoérkowym  rakiem ptuca (NDRP) z
najczestszymi aktywujagcymi w genie receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang.
common mutations in epidermal growth factor receptor | « Badania, w ktorych
gene) tj. z obecna: uczestniczyli pacjenci z
«  delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor mutacjami  innymi  niz
naskoérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub cEGFR,

+  substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu | * badania, do  ktérych
kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wigczano pacjentow
wzrostu (EGFR) bedacy po niepowodzeniu nieleczonych  uprzednio
wczesniejszej terapii obejmujacej inhibitor kinazy EGFR-TKI.
tyrozynowej (EGFR-TKI, ang. tyrosine kinase
inhibitor) trzeciej generacji, spetniajacy kryteria
kwalifikacji do  proponowanego  programu
lekowego

Parametr Uwagi oceniajacego

Brak uwag.
Populacja

Brak uwag.
Interwencja Amiwantamab w skojarzeniu z karboplatyng i | Intgn{vencja zgodna z
pemetreksedem (AMI IV + KAR + PMX). trescig ChPL dla tego

wskazania.

Chemioterapia dwulekowa oparta na pochodnych
platyny (P-CTH), ktéra sktada sie z pochodnej platyny
Komparatory | (cisplatyna Ilub karboplatyna) i jednego z lekéw | - Brak uwag.
obejmujacych pemetreksed, paklitaksel, docetaksel,
gemcytabine, winorelbine lub etopozyd.

. Przezycie catkowite, Brak uwag.

. przezycie wolne od progresji choroby, Wskazane punkty
*  odpowiedz na leczenie i czas jej trwania, - koncowe pozwalajg na
. bezpieczenstwo terapii, ocene  skutecznosci i
«  jakosé zycia pacjentow. bezpieczenstwa

Punkty
koncowe
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przedmiotowej technologii
medycznej
. Badania kliniczne bez
randomizacji, w tym
badania jednoramienne i
*  Badania kliniczne z randomizacja, badania ~ bez  grupy | wykluczono badania bez
Tvo badan . badania obserwacyjne (efektywnosci kontrolnej, randomizacji, co stanowi
yp rzeczywistej), . opisy pojedynczych | ograniczenie analizy
«  przeglady systematyczne. przypadkow, klinicznej.
. opracowania wtérne
niebedace  przegladami
systematycznymi.
. Badania opublikowane w jezyku angielskim lub
polskim, . .
. badania opublikowane w postaci petnych tekstow, \?/?/;ja?:r;r?ie owbllk?g";ﬂ:
Inne kryteria a takze raporty z badan klinicznych oraz badania doniesien Brak uwag.
opublikowane w postaci doniesien konferencyjnych
konferencyjnych — wytgcznie jako uzupetnienie ’
badan opublikowanych w postaci petnotekstowe;.
Tabela 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi
Parametr - s
Populacja EGFRex20 1L oceniajgcego
Dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego, niedrobnokomoérkowego raka | Badania. w ktdrych uczestniczvli
pluca  (NDRP) ~ z  obecng aktywujaca pacjenci’ z muta?(/:jami innymi n};z
insercja/duplikacjig w eksonie 20. w genie EGFRex20
Populacja receptora naskorkowego czynnika wzrostu | badani d ktorveh  w Brak uwag.
(EGFRex20, ang. epidermal growth factor adania, do Iiolry? %Nallt.:z.anﬁ
receptor exon 20), spehiajgcy kryteria IpaCJen.tow W kolejnych liniac
kwalifikacji do proponowanego programu eczenia systemowego.
lekowego.
Brak uwag.
Interwencja Amiwantamab w skojarzeniu z karboplatyng i | _ Interwencja zgodna
pemetreksedem (AMI IV + KAR + PMX). z trescig ChPL dla
tego wskazania.
Chemioterapia dwulekowa oparta na
pochodnych platyny (P-CTH), ktéra sktada sie z
pochodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i |
S A jednego z lekéw obejmujacych pemetreksed, Brak uwag.
paklitaksel, docetaksel, gemcytabine,
winorelbine lub etopozyd.
Brak uwag.
. Przezycie catkowite, Ws’kazane punk?y
Lo . koncowe pozwalajg
. przezycie wolne od progresji choroby, na ocene
Punkty koncowe | ° odpowiedz na leczenie i czas jej trwania, - skutecznosci
«  bezpieczenstwo terapii, i bezpieczenstwa
+  jako$é zycia pacjentow. przedmiotowe;
technologii
medycznej
. Badania kliniczne bez
o - randomizacji, w tym badania | Wykluczono
. Badania kliniczne z randomizacja, jednoramienne i badania bez badania bez
Typ badan . Itﬁ;zae;;lcazn|\;a\1li5te_())bserwacyjne (efektywnosci grupy kontrolnej, ;?Qr?gmzaql, co
y 1) . opisy pojedynczych przypadkow, . . i
. przeglady systematyczne. . . 6 iebed ograniczenie analizy
opracowania wtére niebedace | kjinicznej..
przegladami systematycznymi.
. Badania opublikowane w jezyku angielskim
lub polskim,
. badania opublikowane w postaci petnych Badania o ; ;
. . o . publikowane wytgcznie
Inne kryteria tekstow, a takze raporty z badan klinicznych w formie dgniesieh Brak uwag.
oraz badania opublikowane w postaci konferencyjnych
doniesien konferencyjnych — wytacznie jako ’
uzupetnienie badan opublikowanych w
postaci petnotekstowej.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 3 pierwotne badania z randomizacjg, w tym :

« w_populacji EGFRex20 1L: badanie PAPILLON poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo amiwantamabu skojarzonego z karboplatyng

i pemetreksedem ze schematem dwulekowym opartym o pochodne platyny;

« w_ populacji cEGFR 2L+: badanie MARIPOSA-2 poréwnujgce skutecznosS¢ i bezpieczehstwo amiwantamabu skojarzonego z karboplatyng

i pemetreksedem ze schematem dwulekowym opartym o pochodne platyny.

Tabela 7. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla populacji EGFRex20 1L i cEGFR 2L+

amiwantamabem w monoterapii (w schemacie co 3

przed randomizacjg;

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Interwencje: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
e AMI IV + KAR + PMX: pemetreksed w | 1. Wiek 218 lat; (PFS) w ocenie
dawce 500 mg/m* we wlewie dozylnym | 2. Potwierdzone w badaniu histologicznym lub | niezaleznej, zaslepionej
(IV) (z suplementacjg witamin) w Dniu 1 cytologicznym rozpoznanie nieptaskonabtonkowego | komisji (BICR).
kazdego  21-dniowego  cyklu, w NDRP w stadium Il (lokalnie zaawansowanym) lub w | Pozostate (wybrane):
skojarzeniu  z  karboplatyng  przez stadium IV (przerzutowym) z udokumentowang | . ORR:
maksymalnie 4 cykle, a nastepnie jako pierwotng mutacjg aktywujaca w postaci insercji |, ~p. '
monoterapia podtrzymujgca do czasu EGFRex20. Podczas skriningu wymagane byto ’
progresji choroby + karboplatyna IV w dostarczenie kopii analiz laboratoryjnych celem | © PR
PAPILLON Badanie Ill fazy: dawce W}/]zhaczar&ejvzzaleinoéciloq pola udokumentowania obecnosci pierwotnej insercjii w | *  SD;
Zhou 2023 iedzvnarodowe powierzchni - po fzywg  zaleznoscl EGFRexZO,. w ocer’ue.zggd.nej z regulggaml . PD;
ST migdzyn ' stezenia od czasu (AUC) 5 mg/ml/min dotyczacymi standardéw jakosci dla laboratoriéw w | . og-
(Girard 2023, Lu | randomizowane, otwarte, przez maksymalnie 4  cykle + Stanach  Zjednoczonych CLIA (ang. Clinical ;
2024, ‘Paz-Ares réwnolegte, dwuramienne. amiwantamab IV w dawce 1400 mg [1750 Laboratory Improvement  Amendments) ub | ° DoR;
2024, Felip 2024a, | Okres obserwacii: mg, jesli masa ciata wynosi 280 akredytowanego laboratorium  (poza terytorium | ¢ TTST;
g“?de gggj Data odciecia 3.05.2023 r.: kilograméw (kg)] raz w tygodniu do Dnia 1 Stanéw Zjednoczonych); - PESZ;
NngZgZ?SGM * | mediana ~ Okresu (e:);IITILrJnis : Qi:\?;evr\)/mneo;r Sgomkg )(%JODOnmg{ 3. Brak wczesniejszego leczenia systemowego z |+ TTSP;
EUCTR2020- obserwacji 14,9 mies. Jk doto, 21.dn V\)II o 9 sy powodu lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego | «  profil
000633-40, Raport | Data_odciecia_31.10.2023 a Cego owego cyKiu, poczawszy NDRP. Wyjatek stanowita adiuwantowa lub bezpieczenstwa;
EMA) ’ r.. mediana okresu od Cyklu 3 neoadiuwantowa P-CTH zakonczona 212 mies. przed | , iakosé zvaia:
P ) obserwacii 20,9. e KAR + PMX: pemetreksed IV w dawce podpisaniem formularza $wiadomej zgody na udziat w ) yola,
Zrédbo finansowania: Hipoteza: 500 mg/m? (z suplementacjg witamin) w badaniu klinicznym. Uprzednia, krotkotrwata (<8 tyg.) | *  €ksploracyjne,  w
Janssen Research Superi 't. dniu 1 kazdego 21-dniowego cyklu, w monoterapia dopuszczonym EGFR-TKI (4. GEF, ERL, tym czas  do
and Development uperiority skojarzeniu  z  karboplatyng  przez AFA, DKM, OZM) byta dozwolona w przypadku przerwania
maksymalnie 4 cykle, a nastepnie jako udokumentowanego (w dostarczonym  badaniu leczenia (TTD).
monoterapia podtrzymujgca do czasu obrazowym) braku odpowiedzi na leczenie oraz
progresji choroby + Karboplatyna IV w ustgpienia toksycznosci zwigzanych z leczeniem do
dawce AUC 5 w dniu 1 kazdego 21- momentu  baseline, zaprzestania przyjmowania
dniowego cyklu przez maksymalnie 4 EGFR-TKI w okresie 22 tygodni lub réwnym 4 okresom
cykle. pottrwania (w zaleznosci od tego, ktdry z nich byt
Pacjenci w grupie otrzymujgcej wylgcznie diuzszy) przed randomizacja;
chemioterapie mogli przejs¢ na leczenie | 4. Radioterapia miejscowa ptuc ukoriczona 26 mies.
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Zrédio finansowania:

Janssen Research &
Development, LLC

wystgpienia progresji choroby;

karboplatyna dozylnie w dawce wyznaczanej w
zaleznosci od pola powierzchni pod krzywg
zaleznosci stezenia od czasu (AUC) 5 mg/ml/min
do 4 cykli leczenia;

pemetreksedu dozylnie w dawce 500 mg/m2
powierzchni cata do momentu

wystgpienia progresji choroby.

przerzutowej lub w Il linii po wczesniejszej monoterapii
EGFR-TKI | lub Il generacji. Uprzednia terapia
neoadiuwantowa i/lub adiuwantowa byta dopuszczona
o ile u pacjenta wystgpita progresja do miejscowo
zaawansowanej lub przerzutowej choroby w czasie
212 mies. Po przyjeciu ostatniej dawki, a nastepnie
miata miejsce progresja w trakcie lub po zastosowaniu
OZM w leczeniu nowotworu w stadium miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym. Wymagane
zakonczenie terapii OZM na =28 dni (4 okresy

tygodnie) po udokumentowanej progresji choroby | 5. Radioterapia paliatywna poza obszarem ptuc
zgodnie z oceng BICR. ukonczona 27 dni przed randomizacjg;
Grupa interwencji (AMI 1V + KAR + PMX): 6. Obecnos¢ =1 mierzalnej zmiany zgodnie z kryteriami
n=153 RECIST 1.1. W przypadku wykrycia wytgcznie 1
Grupa kontrolna (KAR + PMX): mierzalnej zmiany i konieczno‘éci dpsta[czenia tkanki
guza na potrzeby wykonania biopsji w ramach
n=155 skriningu, badania obrazowe wykonane =14 dni po
przeprowadzeniu biopsji;
7.  Stan sprawnosci ECOG 0-1;
8. Zgoda pacjenta na biopsje guza pod katem badan
genetycznych oraz na pobranie probek krwi celem
analiz w zakresie mutacji guza w trakcie trwania
badania;
9. Prawidtowa funkcja narzadéw i szpiku, brak transfuzji
czerwonych krwinek lub ptytek krwi w czasie 7 dni
przed wykonaniem oznaczen laboratoryjnych:
stezenie hemoglobiny 210 g/dl, catkowita liczba
neutrofili 21,5 x 109 /I (przy braku stosowania czynnika
stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw w
czasie 10 dni przed data wykonania oznaczen), liczba
ptytek krwi 2100 x 109 /I, AIAT i AspAT <3 x GGN (przy
braku przerzutéw do watroby), bilirubina catkowita
<1,5 x GGN (przy braku przerzutéw do watroby) lub w
przypadku rozpoznania zespotu Gilberta z bilirubing
zwigzang w zakresie normy, klirens kreatyniny >50
ml/min;
MARIPOSA-2 Badanie lll fazy: Interwencje: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe, AMI IV + KAR + PMX: amiwantamab dozylnie w | 1. Wiek >18 lat; e PFS.
Passaro 2024 randomizowane, dawce 1400 mg (masa ciata pacjenta <80 kg) lubw | 5 potwierdzone w  badaniu histologicznym  lub | Pozostate (wybrane):
(Popat 2024, dwuramienne, otwarte dawce .17’50 mg (masa ciata pacjenta 2.80 kg) raz cytologicznym rozpoznanie nieptaskonablonkowego « ORR:
Tomasini 2024, Okres obserwaciji: na tydzien (pierwsza dawke leku podzielono dwa NDRP w stadium zaawansowanym miejscowo lub . Os
Gentzler 2024, Data odciecia 10.06.2023 | Podania tj. na 350 mg w 1. dniu pierwszego cyklu przerzutowym z obecnymi najczestszymi mutacjami :
Tufman 2024, r. mediana okresu | leczenia i pozostaty czes¢ dawki w 2. dniu cEGFR (delecje w eksonie 19. lub substytucja L858R e DoR;
NCT04988295, obserwacji 8,7 mies. pierwszego cyklu leczenia), kolejne dawki w 8. dniu w eksonie 21.) Z dostarczeniem kopii wynikow testu z e TTST;
EUCTR2021- Data odciecia 10.06.2023 P'EI»‘(rIWSIZGQO cyklu Ieczem;:l, ;5; dr(‘j'“ F_"erWSZBI?IO odpowiedniego, akredytowanego laboratorium; e TTD:
001825-33, Raport r. mediana okresu Ccykiu leczenia oraz w 1. dniu drugiego cykiu | 3 Niepowodzenie  uprzedniej  monoterapii OZM R PFS2:
Europejskiej Agencji | obserwacii 18,1 mies. |eC.zen|a). Nastepr_ue, _Od 7. tygodnia leczenia, (stasowanego w ostatniej, poprzedzajacej wigczenie ’
Lekow (EMA)) Hipoteza: amiwantamab dozylnie w dawce 1750 mg (masa do badania, linii leczenia). Terapia OZM stosowana w » TISP.
_ ciata pacjenta <80 kg) lub w dawce 2100 mg (masa I linii leczenia choroby zaawansowanej miejscowo lub
Superiority ciata pacjenta >80 kg) co 3 tyg. do momentu
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Grupa interwencji: poéttrwania) przed randomizacjg (tj. przyjecie ostatniej
AMI IV + KAR + PMX, n=131 dawki OZM nie pdzniej niz w 8. dniu);

Grupa kontrolna: 3. Obecnos$¢ 21 mierzalnej zmiany zgodnie z kryteriami
KAR + PMX, n=263 RECIST 1.1. W przypadku wykrycia wyfgcznie 1

mierzalnej zmiany i koniecznosci dostarczenia tkanki
guza na potrzeby wykonania biopsji w ramach
skriningu, badania obrazowe wykonane =14 dni po
przeprowadzeniu biopsji;

4. Obecnos¢ leczonych przerzutow do moézgu pod
warunkiem stabilnej klinicznie, bezobjawowej choroby
wewnatrzczaszkowej leczonej GKS w stalych
dawkach (10 mg/dzien prednizonu Iub jego
ekwiwalentéw). Weczesniejsza radioterapia lub
leczenie chirurgiczne nie bylo wymagane, a w
przypadku uprzedniej terapii radykalnej zakonczenie
leczenia w czasie 214 dni przed randomizacjg;

5.  Stan sprawnosci ECOG 0-1;

6. Prawidtowa funkcja narzadéw i szpiku, brak transfuzji
czerwonych krwinek lub ptytek krwi w czasie 7 dni
przed wykonaniem oznaczen laboratoryjnych:
stezenie hemoglobiny 210 g/dl, catkowita liczba
neutrofili 21,5 x 10%1 (przy braku stosowania czynnika
stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow w
czasie 10 dni przed datg wykonania oznaczen), liczba
ptytek krwi 2100 x 10%1, AIAT i AspAT <3 x GGN (przy
braku przerzutéw do watroby), bilirubina catkowita
<1,5 x GGN (przy braku przerzutéw do watroby) lub w
przypadku rozpoznania zespotu Gilberta z bilirubing
zwigzang w zakresie normy, klirens kreatyniny >50
ml/min;

7. Ustgpienie toksycznosci zwigzanych z wczesniej
stosowanym leczeniem przeciwnowotworowym do
stopnia 1. wg klasyfikacji CTCAE (w wersji 5.0) lub
wyjéciowego (z wyjatkiem tysienia

8. (niezaleznie od stopnia), neuropatii obwodowej (do
stopnia <2) i niedoczynnosci tarczycy ustabilizowanej
dzigki leczeniu hormonalnemu (do stopnia <2).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.1 oraz Aneksie C, rozdz. C.1. AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone
do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w Aneksie C, oraz w rozdziale 4 i 7 AKL wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 23/48



Rybrevant (amiwantamab) 0T.423.1.45.2025

4.1.1.2. Ocena syntezy wynikow

W analizie klinicznej wnioskodawcy, wyniki badania PAPILLON prezentowano w oparciu o pierwotne publikacje.
W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (ang. relative risk, RR) oraz réznice
ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku zmiennych ciggtych w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki
opublikowane w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio), wraz z 95% przedziatem ufnosci.

Analiza statystyczna badania MARIPOSA-2 dotyczyla obliczen zmiennych dychotomicznych, ktére
zaprezentowano jako parametry wzgledne (RR) oraz bezwzgledne (RD, NNT, NNH). NNT i NNH prezentowano
gdy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng wystepowata statystycznie istotna réznica. RD byt prezentowany
gdy roznica miedzy grupg badang i kontrolng nie byfa statystycznie istotna. W analizie zostaty takze
zaprezentowane wyniki autoréw badania — wyrazone wartoscig p. Farmakokinetyczne punkty koricowe byty
prezentowane z 90% przedziatami ufnosci, a w pozostatych przypadkach punkty prezentowano z 95%
przedziatami ufnosci. Akceptowany poziom istotnosci statystycznej wyniést p < 0,05.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

+ W AKL wnioskodawcy w przypadku badania PAPILLON nie przedstawiono eksploracyjnych PK (w tym TTD)
zgodnie z SAP (ang. Statistical Analysis Plan).

« W AKL wnioskodawcy w przypadku badania MARIPOSA-2 nie przedstawiono eksploracyjnych punktow
koncowych (w tym TTD) zgodnie z SAP (ang. Statistical Analysis Plan).

*  Wyniki dot. jakosci zycia przedstawione w AKL wnioskodawcy nie odpowiadaly wynikom z abstraktu
konferencyjnego, podanego jako zrédto.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 10 AKL wnioskodawcy)

W ramach przeglgdu systematycznego zidentyfikowano 2 badania kliniczne bezpo$rednio 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 pozostatymi schematami dwulekowej chemioterapii stanowigcych komparator w niniejszej
analizie. (...)”

» W ramach przeprowadzonej analizy nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria kwalifikacji do analizy
klinicznej dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa AMI w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. (...)”

4.11.3. Ocena badan

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono kwerendy odnoszace sie bezposrednio do interwencji, z zastosowaniem
dodatkowego filtru — zawezenie pod wzgledem daty rejestracji wnioskowanej technologii) oraz sposobu ich
taczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato
wykonane przez dwoch analitykéw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych). Przeszukano réwniez
prawidlowy zakres zrodet danych.

Ocene wiarygodnosci badan Kklinicznych wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy,
przeprowadzono wg skali Cochrane. Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu oceniono
z wykorzystaniem narzedzia RoB2.

Wyniki oceny jakosci badan PAPILLON i MARIPOSA-2 wg wnioskodawcy, ktore zostaty zweryfikowana przez
analitykdw Agencji, zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Szczegotowa charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan zostata przedstawiona w Aneksie B AKL
wnioskodawcy.

Tabela 8. Skrécona ocena wiarygodnosci badania PAPILLON i MARIPOSA-2 wg skali Cochrane (RoB2)

Parametr PAPILLON MARIPOSA-2
Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji niskie niskie
Ryzyko btedu wynikaja_lce z odstgpstw od przypisanych niskie niskie
interwencji
Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych niskie niskie
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Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie niskie
Podsumowanie niskie niskie

Ocena wiarygodnosci wystgpienia ryzyka btedu systematycznego w wymienionych w tabeli parametrach zostata
wykazana jako niska w przypadku obu badah.

Whnioskodawca dokonat réwniez oceny przegladéw systematycznych za pomocg skali AMSTAR 2. Jakos¢
uwzglednionych w AKL wnioskodawcy przegladow systematycznych Papassotiriou 2024, Zhang 2024 i John
2023 zostata oceniona jako wiarygodnos¢ krytycznie niska, a w przypadku przeglgdéw systematycznych Mei
2025, Liu 2024 - jako niska. Szczegotowg ocene jakosci przegladdw systematycznych przedstawiono w Aneksie
D.7 AKL wnioskodawcy.

Oceny przeprowadzone przez wnioskodawce zostaty zweryfikowane w trakcie prac nad przedmiotowym
whnioskiem refundacyjnym i sg prawidtowe.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

* W badaniu PAPILLON cross-over z grupy kontrolnej dotyczyt 65 ze 107 pacjentow, u ktdrych wystgpita
progresja choroby, co moze zaciera¢ roznice w catkowitym przezyciu miedzy grupami, i utrudni¢ ocene
wptywu amiwantamabu na ten PK.

» W badaniu PAPILLON wymagane byto wykonanie obrazowania mézgu u wszystkich pacjentéw na poczatku
badania, natomiast pdzniejsze obrazowanie byto przeprowadzane zgodnie z lokalnymi standardami. Moze
to prowadzi¢ do réznic w czestotliwosci i jakosci oceny stanu pacjentéw w poszczegdlnych osrodkach.

» W badaniu PAPILLON nie zidentyfikowano jasnego wzorca zdarzen toksycznych prowadzacych do zgonow
w grupie amiwantamabu z chemioterapia, ktére nastgpity w ciggu 30 dni od ostatniej dawki leku.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 10 AKL wnioskodawcy)

,Badania randomizowane PAPILLON, MARIPOSA i MARIPOSA-2 uwzgledniaty pacjentéw rasy biatej, ale tez
i tych pochodzenia azjatyckiego. Niemniej przeprowadzone analizy warstwowe wykazafy, ze terapia
z zastosowaniem AMI jest skuteczna niezaleznie od m.in. rasy chorego (Aneksy E.1.1, E.2.1, E.3.1)”

» ,Badania PAPILLON, MARIPOSA, MARIPOSA-2 zaprojektowano jako badanie nieza$lepione, co moze
wpltywac na ocene punktéow koricowych w szczegdlnosci zwigzanych z progresjg choroby i odpowiedzig na
leczenie a takze na ocene jako$ci zycia i profilu bezpieczenstwa. (...)”

» ,Badanie MARIPOSA-2 nie zostafo zakoriczone, a planowana data uzyskania wynikéw dla koncowej oceny
przezycia catkowitego to pofowa 2025 roku. (...)”

» ,Badanie PAPILLON nie zostato zakoriczone, a planowana data uzyskania wynikéw dla koncowej oceny
przezycia catkowitego to czwarty kwartat 2025 roku. (...)”

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

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

EGFRex20 1L (badanie PAPILLON)

Skutecznos¢ leczenia schematem AMI IV + KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L oceniono na podstawie
randomizowanego badania PAPILLON. Pierwszorzedowy PK stanowito przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji (BICR). Pozostate PK uwzglednione w analizie skuteczno$ci
stanowity: przezycie catkowite (OS), odpowiedZ na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR), czas
do kolejnej terapii (TTST), przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2), czas do objawowej progresiji
choroby (TTSP) oraz eksploracyjne PK, w tym czas do przerwania leczenia (TTD).

Mediana dla krotszego okresu obserwacji w badaniu wynosita 14,9 msc. (dla wynikéw prezentowanych
w publikacji petnotekstowej Zhou 2023), natomiast w przypadku dtuzszego okresu obserwacji — 20,9 msc. (raport
EMA 2024).
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W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla PK OS, PFS, TTD. Pozostate wyniki przedstawiono w rozdz. 5.1 AKL
wnioskodawcy.

PFS

W ocenie BICR w grupie pacjentéw stosujacych AMI IV + KAR + PMX wykazano redukcje ryzyka progresji
choroby o 60%, w poréwnaniu do grupy pacjentéw stosujgcych KAR + PMX [HR=0,40 (95%CI: 0,30; 0,53),
p<0,001]. Mediana PFS wyniosta 11,4 msc. w grupie interwencji i 6,7 msc. w grupie kontrolnej. Cross-over z grupy
KAR + PMX do monoterapii AMI objat 66% sposrod 107 pacjentdéw z progresja.

W ocenie badacza w grupie pacjentow stosujgcych AMI IV + KAR + PMX wykazano redukcje ryzyka progresji
choroby o 62%, w poréwnaniu do grupy pacjentow stosujgcych KAR + PMX [HR=0,38 (95%CI: 0,29; 0,51),
p<0,001]. Mediana PFS wyniosta 12,9 msc. w grupie interwenciji i 6,9 msc. w grupie kontrolnej.

Tabela 9. Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji
EGFRex20 1L (PAPILLON)

Medlana okresu AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX ANV KAR * PUX vs KAR +
obserwacji - -
N mediana [95% CI] N mediana [95% CI] HR [95% Cl]
14,9 msc. 153 11,4 mies. [9,8; 13,7] 155 6,7 mies. [5,6; 7,3] 0,40 [0,30; 0,53]
PFS w ocenie badacza
14,9 msc. | 153 | 12,9 mies. [11,4; 16,7] 155 6,9 mies. [6,2; 8,3] 0,38 [0,29; 0,51]
(0 1]

Whnioskodawca przedstawit wyniki z dostosowaniem ze wzgledu na cross-over w badaniu i bez dostosowania.

Wyniki bez dostosowania zostaty przedstawione w raporcie EMA 2024 i publikacji gltdwnej. Zaréwno dla mediany
okresu obserwaciji 14,9 msc., jak i mediany 20,9 msc. wyniki byly nieistotne statystycznie.

Wyniki z dostosowaniem ze wzgledu na cross-over zostaly przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Lu 2024.
W badaniu PAPILLON cross-over z grupy kontrolnej dotyczyt 65 ze 107 pacjentéw, u ktérych wystagpita progresja
choroby. Oszacowania przeprowadzono przy uzyciu zalecanych metod statystycznych, w tym IPCW (ang. inverse
probability of censoring weighting), TSE (ang. two-stage estimation) oraz RPSFT (ang. rank-preserving structural
failure time). Przeprowadzono szereg analiz wrazliwosci dla kazdej z metod, a po korygowaniu o efekt
zastosowania amiwantamabu w 2L w ramieniu chemioterapii, wspotczynniki hazardu dla OS (95% przedziat
ufnosci) uzyskane metodami IPCW, TSE i RPSFT wyniosty odpowiednio 0,52 (0,28-0,94), 0,55 (0,31-0,92) i 0,60
(0,32-1,12). Wyniki IS otrzymano w przypadku metody IPCW (p=0,031) i TSE (p=0,032).

Tabela 10. Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L
(PAPILLON)

Mediana okresu AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX U KARP;&MX RS
obserwacji
N | mediana [95% CI] N | mediana [95% CI] HR [95% Cl]
Z dostosowaniem ze wzgledu na cross-over (metody odpowiednio IPCW, TSE, RPSFT)

153 bd 155 bd 0,52 [0,28; 0,94]*
14,9 msc. 153 bd 155 bd 0,55 [0,31; 0,92]**

153 bd 155 bd 0,60 [0,32; 1,12***

Bez dostosowania

20,9 msc. 153 NE mies.**** [28,32; NE] 155 28,58 mies. [24,38; NE 0,756 [0,501; 1,142]
14,9 msc. 153 NE mies. [NE; NE] 155 24,4 mies. [22,1; NE] 0,67 [0,42; 1,09]

* IPCW (ang. inverse probability of censoring weighting) — metoda dostosowania populacji, w ktérej zidentyfikowanym czynnikom
prognostycznym réznigcym sie miedzy populacjami przypisywane sg odpowiednie wagi, celem skorygowania btedu selekcji zwigzanego
z cenzurowaniem pacjentéw ktorzy zmienili terapie w ramach cross-over

** TSE (ang. two-stage estimation) — estymacja dwuetapowa, ktéra ma na celu oszacowanie efektu zmiany terapii przy uwzglednieniu
innych czaséw przezycia pacjentéw, ktérzy zmienili terapie w ramach cross-over.

*** RPSFT (ang. rank-preserving structural failure time) — model, w ktérym przyjmuje sie istnienie wspoélnego efektu leczenia dla pacjentow,
ktorzy zmienili terapie w ramach cross-over oraz pacjentéw, ktérzy w procesie randomizacji zostali przydzieleni do grupy badane;j.

****NE (ang. not estimable) — niewystarczajgca liczba zdarzen do oszacowania — dane niedojrzate

Zgodnie z wytycznymi NICE 2024 rekomendowane jest podejscie oparte na testowaniu wrazliwosci
z wykorzystaniem réznych metod, w tym RPSFT, IPCW i TSE, aby zapewni¢ wiarygodno$¢ wnioskow.
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TTD

W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow dla PK TTD, w zwigzku z czym analitycy Agencji przedstawili
wyniki na podstawie raportu EMA 2024. W grupie pacjentéw stosujgcych AMI IV + KAR + PMX wykazano redukcje
ryzyka dyskontynuacji leczenia o0 62,2%, w poréwnaniu do grupy pacjentéw stosujacych KAR + PMX [HR=0,378
(95%CI: 0,283; 0,505), p<0,0001].

Jakos¢ zycia
Wyniki oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 przedstawiono na podstawie AKL
wnioskodawcy.

Wykazano IS réznice na korzys¢ interwenciji w zakresie globalnej oceny stanu zdrowia w 12 msc. [RR=2,79
(95%CI: 1,76; 4,42), p<0,0001] oraz w zakresie funkcjonowania fizycznego w 6 msc. [RR=1,36 (95%CI: 1,08;
1,71), p=0,008] i 12 msc. [RR=1,98 (95%CI: 1,25; 3,14), p=0,014].

Tabela 11. Odsetek pacjentéw z poprawg lub stabilng oceng jakosci zycia za pomoca kwestionariusza EORTC-QLQ-
C30 dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L (PAPILLON)

Okres AMITTS KAR* | kAR + PMIX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
DIEITEE] obserwacji
niN (%) niN (%) RR [95% CIJ* RDINNT [95% CIT*
clobalna ocena 6 msc. 83/153 (54%) | 67/155(43%) | 1,25[1,00; 1,58] RD = 0,11 [-0,001; 0,22]
stanu zdrowia 12 msc. 55/153 (36%) | 20/155 (13%) | 2,79 [1,76; 4,42] NNT = 5 [4; 8]
Funkcjonowanie 6 msc. 87/153 (57%) | 65/155 (42%) | 1,36 [1,08; 1,71] NNT = 7 [4; 26]
fizyczne 12 msc. 43153 (28%) | 22/155(14%) | 1,98 [1,25; 3,14] NNT = 8 [5; 21]

* obliczenia wiasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analitykdw Agencji

W AKL wnioskodawcy wyniki dot. jakos$ci zycia przedstawiono na podstawie abstraktu konferencyjnego Paz-Ares
2024. Stwierdzono niezgodno$¢ miedzy danymi przedstawionymi w powyzszym abstrakcie a danymi zawartymi
w AKL wnioskodawcy. W zwigzku z powyzszym, w celu weryfikacji, odwotano sie do danych zrédtowych
opublikowanych w abstrakcie konferencyjnym Paz-Ares 2024. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze abstrakt odnosit
sie wytgcznie do okresu obserwacji 6 msc.

Wyniki zgtaszane przez pacjentéw (ang. Patient-reported outcome, PRO) oceniano przy uzyciu kwestionariuszy
EORTC-QLQ-C30 i PROMIS-PF 8c. W 6. miesigcu odsetek pacjentéw z poprawg lub stabilizacjg funkcjonowania
fizycznego wyniost 54% w grupie interwenc;ji i 41% w grupie kontrolnej (p<0,02). Odsetek pacjentéw z poprawg
lub stabilizacjg w zakresie globalnej oceny stanu zdrowia wyniost 51% w grupie interwencji i 42% w grupie
kontrolnej (p>0,05).

cEGFR 2L+ (badanie MARIPOSA-2)

Skutecznos¢ leczenia schematem AMI IV+KAR+PMX w populacji cEGFR 2L+ oceniono na podstawie
randomizowanego badania MARIPOSA-2. Pierwszorzedowy PK stanowito przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji (BICR). Pozostate PK uwzglednione w analizie skuteczno$ci
stanowity: przezycie catkowite (OS), odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR), czas do
kolejnej terapii (TTST), przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2), czas do objawowej progres;ji
choroby (TTSP) oraz eksploracyjne PK, w tym czas do przerwania leczenia (TTD).

W AKL przedstawiono wyniki dla dwéch okreséw obserwacji: mediana 8,7 miesigca i mediana 18,1 miesigca.
Opisy pozostatych punktéw koncowych znajdujg sie w rozdziale 5.4.
PFS

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji w ocenie BICR. W grupie leczonej AMI
IV + KAR + PMX zaobserwowano o 52% mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby w poréwnaniu do grupy
kontrolnej KAR + PMX. Mediana PFS zostata osiagnieta w obu grupach. Zaobserwowana roznica dla PFS jest
istotna statystycznie.

Ponadto, szacowany udziat chorych z raportowanym PFS w 12 miesigcu obserwacji wynidst 22% w grupie
badanej, a w grupie kontrolnej 13%.
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Tabela 12. Przezycie wolne od progresji dla porownania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+
w ocenie BICR

AMI IV + KAR + PMX
Mediana AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX vs
czasu KAR + PMX
obserwacji
N mediana [95% CI] N mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartos¢ p
8,7 miesiecy 131 6,3 miesigca [5,6: 8,4] 263 4,2 miesiaca [4,0; 4,4] 0,48 [0,36; 0,64] <0,001
(015

Przezycie catkowite stanowito drugorzedowy punkt kocowy badania MARIPOSA-2.

W grupie interwencji wykazano redukcje ryzyka zgonu o 27%, w poréwnaniu do grupy kontrolnej [HR=0,73
(95%CI: 16,0; 22,4), p=0,0386]. Mediana OS zostata osiggnieta w obu grupach. W grupie interwencji odnotowano
50% zgondw, a w grupie kontrolnej 60%.

Ponadto, spodziewana jest kolejna publikacja dla dtuzszego okresu obserwacji OS.

Tabela 13. Przezycie catkowite dla porownania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+

. AMI IV + KAR + PMX
Mediana AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX vs
czasu KAR + PMX
obserwacji
N mediana [95% CI] N mediana [95% Cl] HR [95% CI] Wartos¢ p
18,1 miesiecy | 131 17,7 miesigca [16,0; 22,4] 263 15,3 miesiaca [13,7; 16,8] 0,73 [0,54; 0,99] 0,0386
8,7 miesiecy 131 b.d. 263 b.d. 0,77 [0,49; 1,21] 0,25
TTD

W analizie klinicznej wnioskodawcy (w publikacji zrédtowej Passaro 2024 oraz EMA 2024) nie przedstawiono
wynikéw dla punktu kocowego TTD.
Jakos¢ zycia

Wykazano IS rdznice na korzy$¢ interwencji w zakresie globalnej oceny stanu zdrowia w 6 msc. [RR=1,89
(95%CI: 1,44; 2,47), p<0,0001] oraz w zakresie funkcjonowania fizycznego w 6 msc. [RR=2,58 (95%CI: 1,86;
3,56), p=0,006].

Tabela 10. Odsetek pacjentéw z poprawa lub stabilng oceng jakosci zycia za pomoca kwestionariusza EORTC-QLQ-
C30 dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+ (MARIPOSA-2)

AMIIV + KAR + | (AR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Okres PMX
Domena obserwacji RD/NNT [95%
niN (%) niN (%) RR [95% CI] cil wartosé p
Globalna ocena 6 miesigcy 64/131 (49%) 68/263 (26%) | 1,89[1,44;2,47] | NNT=5[4; 8] 0,0001
stanu zdrowia
F“”']fig;’c”;]";a”'e 6 miesiecy 59/131 (45%) 46/263 (29%) | 2,58[1,86;3,56] | NNT =4 [3; 6] 0,006

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

EGFRex20 1L (badanie PAPILLON)

Wyniki analizy bezpieczenhstwa przedstawiono dla krotszej mediany okresu obserwaciji, tj. 14,9 msc.
Zdarzenia niepozadane (AE)

U 151 (100%) pacjentdéw z grupy interwenciji i u 152 (98%) pacjentéw z grupy kontrolnej odnotowano wystagpienie
zdarzenh niepozadanych, w tym u 114 (75%) z grupy interwencji i u 83 (54%) AE =3. st.

Istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ interwencji stwierdzono w czestosci wystepowania: AE 23. st.
[RR=1,41 (95%CI: 1,19; 1,68)], AE prowadzgcych do przerwania leczenia [RR=1,91 (95%Cl: 1,51; 2,41)], AE
prowadzgcych do zmniejszenia dawkowania [RR=2,14 (95%CI: 1,53; 2,99)], AE prowadzgcych do zaprzestania
leczenia [RR=2,31 (95%CI: 1,34; 3,98)], zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. Treatment-
Emergent Adverse Events, TEAE) [RR=1,06 (95%CI: 1,02; 1,11)], TRAE 23. st. [RR=1,80 (95%CI: 1,42; 2,28)],
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ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ang. Treatment-Related Serious Adverse Events,
TRSAE)* [RR=2,31 (95%Cl: 1,34; 3,98)].

Tabela 14. Zdarzenia niepozadane (AE) dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji EGFRex20

1L (PAPILLON)

PK AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]** RD/NNH [95% CI]**
e ogotem 151/151 (100%) 152/155 (98%) 1,02 [0,99; 1,05] RD = 0,02 [-0,01; 0,04]
23. st. 114/151 (75%) 83/155 (54%) 1,41 [1,19; 1,68] NNH =4 [3; 8]
AE prowadzace
do przerwania ogotem 104/151 (69%) 56/155 (36%) 1,91 [1,51; 2,41] NNH =3 [2; 4]
leczenia
AE prowadzace
do zmniejszenia ogoétem 73/151 (48%) 35/155 (23%) 2,14 [1,53; 2,99] NNH = 3 [2; 6]
dawkowania
AE prowadzace
do zaprzestania ogotem 36/151 (24%) 16/155 (10%) 2,31 [1,34; 3,98] NNH =7 [4; 19]
leczenia
e ogotem 151/151 (100%) 146/155 (94%) 1,06 [1,02; 1,11] NNH =17 [10; 52]
23. st. 100/151 (66%) 57/155 (37%) 1,80 [1,42; 2,28] NNH =3 [2; 5]
SAE 56/151 (37%) 48/155 (31%) 1,20 [0,88; 1,64] RD = 0,06 [-0,04; 0,17]
TRSAE* 36/151 (24%) 16/155 (10%) 2,31 [1,34; 3,98] NNH =7 [4; 19]
Zgon 71151 (5%) 4/155 (3%) 1,80 [0,54; 6,01] RD = 0,02 [-0,02; 0,06]
TRAE prowadzace do zgonu 3/151 (2%) 2/155 (1%) 1,54 [0,26; 9,09] RD = 0,01 [-0,02; 0,04]

* nie odnaleziono w publikacji zrodtowej
** obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analitykow Agencji

Istotne statystycznie roznice na niekorzysc¢ interwencji stwierdzono w czestosci wystepowania: neutropenii
(dowolnego stopnia i 23. st.), zanokcicy (dowolnego stopnia i 23. st.), wysypki (dowolnego stopnia i 23. st.), IRR

dowolnego stopnia, hipoalbuminemii (dowolnego stopnia i 23. st.), leukopenii 23 st., zapalenia skory
przypominajgcego trgdzik (dowolnego stopnia i 23. st.), obrzeku kohczyn dowolnego stopnia, zapalenia jamy
ustnej dowolnego stopnia, COVID-19 dowolnego stopnia, hipokaliemii (dowolnego stopnia i 23. st.), gorgczki
dowolnego stopnia.

Tabela 15. Poszczegodlne zdarzenia niepozadane raportowane u 215% pacjentéw dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX
vs KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L (PAPILLON)

PK AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]* RD/NNH [95% CIJ*
ogétem 89/151 (59%) 70/155 (45%) 1,31 [1,05; 1,62] NNH =7 [4; 37]
Neutropenia
23. st. 50/151 (33%) 35/155 (23%) 1,47 [1,01; 2,12] NNH =9 [4; 182]
. 175,50 [10,99;
k 85/151 (56% 0/155 (0% y A NNH=1[1;2
Zanokcica S (56%) (0%) 2803,29] ;2]
23. st. 10/151 (7%) 0/155 (0%) 21,55 [1,27; 364,57] NNH = 15 [9; 40]
Wrsvok ogétem 81/151 (54%) 12/155 (8%) 6,93 [3,94; 12,17] NNH =2[1; 2]
S a
ysyp 23. st. 17/151 (11%) 0/155 (0%) 35,92 [2,18; 592,03] NNH = 8 [6; 16]
IRR ogétem 63/151 (42%) 2/155 (1%) 32,33 [8,06; 129,79] NNH =2 [2; 3]
ogétem 62/151 (41%) 15/155 (10%) 4,24 [2,53; 7,12] NNH =3 [2; 4]
Hipoalbuminemia
23. st. 6/151 (4%) 0/155 (0%) 13,34 [0,76; 234,79] NNH = 25 [13; 156]
Leukopenia 23. st. 17/151 (11%) 5/155 (3%) 3,49 [1,32; 9,22] NNH =12 [7; 43]
Zapalenie skory ogotem 47/151 (31%) 5/155 (3%) 9,65 [3,95; 23,60] NNH =3 [2; 5]
przypominajace
tradzik 23. st. 6/151 (4%) 0/155 (0%) 13,34 [0,76; 234,79] NNH = 25 [13; 156]
Obrzek konczyn | ogétem 45/151 (30%) 16/155 (10%) 2,89 [1,71; 4,88] NNH =5 [3; 9]
Zapat'l‘;':r'fej!amy ogétem 38/151 (25%) 9/155 (6%) 4,33 [2,17; 8,65] NNH = 5 [3; 8]
COVID-19 ogotem 36/151 (24%) 21/155 (14%) 1,76 [1,08; 2,87] NNH =9 [5; 61]
Hipokaliemia ogotem 32/151 (21%) 13/155 (8%) 2,53 [1,38; 4,62] NNH =7 [4; 20]
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23. st.

13/151 (9%)

2/155 (1%)

6,67 [1,53; 29,07]

NNH = 13 [8; 39]

Goraczka

ogotem

24/151 (16%)

9/155 (6%)

2,74 [1,32; 5,69]

NNH = 9 [5; 31]

* obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analitykow Agencji

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Related Serious Adverse Events, TRSAE)

IS r6znice na niekorzys¢ interwenciji stwierdzono w czestosci wystepowania: neutropenii (dowolnego stopnia i 23.
st.), zanokcicy (dowolnego stopnia i 23. st.), wysypki (dowolnego stopnia i =23. st.), IRR dowolnego stopnia,
leukopenii 23 st., hipoalbuminemii dowolnego stopnia, zapalenia skoéry przypominajgcego trgdzik (dowolnego
stopnia i 23. st.), obrzeku konczyn dowolnego stopnia, zapalenia jamy ustnej dowolnego stopnia, biegunki
dowolnego stopnia.

Tabela 16. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE) raportowane u 215%
pacjentow dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L (PAPILLON)

PK AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
niN (%) niN (%) RR [95% CI]* RD/NNH [95% CIJ*
ogétem 85/151 (56%) 68/155 (44%) 1,28 [1,02; 1,61] NNH = 8 [4; 76]
Neutropenia
23. st. 49/151 (32%) 34/155 (22%) 1,48 [1,02; 2,15] NNH = 9 [4; 165]
yanokeica ogétem 84/151 (56%) 0/155 (0%) 1732’;‘750E17‘;’]86' NNH = 1 [1; 2]
3. st. 10/151 (7%) 0/155 (0%) 21,55 [1,27; 364,57 NNH = 15 [9; 40]
Wysypka ogétem 81/151 (54%) 10/155 (6%) 8,31 [4,48; 15,42] NNH =2 [1; 2]
23. st. 17/151 (11%) 0/155 (0%) 35,92 [2,18; 592,03] NNH = 8 [6; 16]
IRR ogétem 63/151 (42%) 1/155 (1%) 64,67 [9,08; 460,35] NNH = 2 [2; 3]
Leukopenia 23. st. 17/151 (11%) 5/155 (3%) 3,49 [1,32; 9,22] NNH = 12 [7; 43]
Hipoalbuminemia | ogétem 53/151 (35%) 10/155 (6%) 5,44 [2,88; 10,29] NNH = 3 [2; 4]
Zapalenie skory
przypominajace | ogétem 47/151 (31%) 4/155 (3%) 12,06 [4,46; 32,65] NNH = 3 [2; 4]
tradzik
Obrzek koriczyn | ogétem 39/151 (26%) 9/155 (6%) 4,45 [2,23; 8,86] NNH = 4 [3; 8]
Zapal'j‘;'t‘ri;jjamy ogétem 36/151 (24%) 71155 (5%) 5,28 [2,42; 11,49] NNH =5 [3; 8]
Biegunka ogétem 23/151 (15%) 12/155 (8%) 1,97 [1,02; 3,81] NNH = 13 [6; 263]

* obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analitykow Agencji

Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events, SAE)

Dla wszystkich SAE raportowanych u =2 pacjentéw dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
w populacji EGFRex20 1L wyniki byty nieistotne statystycznie.

cEGFR 2L+ (badanie MARIPOSA-2)

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono dla mediany okresu obserwaciji, tj. 8,7 msc.

U 130 (100%) pacjentéw z grupy interwenciji i u 227 (93%) pacjentéw z grupy kontrolnej odnotowano wystgpienie
zdarzen niepozgdanych, w tym zdarzen niepozadanych (AE) = 3. st. u odpowiednio 94 (72%) i 117 (48%)
pacjentow.

Istotne statystycznie réznice pomiedzy AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX odnotowano w czestosci
wystepowania: AE ogétem [RR=1,07 (95% 1,03; 1,11)] AE =3. st. [RR=1,50 (95%CI: 1,27; 1,78)], AE
prowadzacych do przerwania leczenia [RR=1,94 (95%Cl: 1,56; 2,41)], AE prowadzgcych do zmniejszenia
dawkowania [RR=2,68 (95%CI: 1,86; 3,84)], AE prowadzgcych do zaprzestania leczenia [RR=4,98 (95%CI: 2,39;
10,40)], TRAE [RR=1,06 (95%CI: 1,02; 1,11)], TRAE 23. st. [RR=1,80 (95%Cl: 1,42; 2,28)], TRSAE [RR=2,67
(1,59; 4,47)].
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Tabela 10. Zdarzenia niepozadane (AE) dla porownania AMI IV + KAR+ PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+

PK

AMI IV + KAR + PMX

KAR + PMX

AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX

n/N (%)

n/N (%)

RR [95% CIJ?

RD/NNH [95% CI]

NNH=15 [10; 30]

e ogotem 130/130 (100%) 227/243 (93%) 1,07 [1,03; 1,11]
23. st. 94/130 (72%) 117/243 (48%) 1,50 [1,27; 1,78] NNH=4 [2; 7]
AE prowadzace
do przerwania ogotem 84/130 (65%) 81/243 (33%) 1,94 [1,56; 2,41] NNH =3 [2; 4]
leczenia
AE prowadzace
do zmniejszenia ogoétem 53/130 (41%) 37/243 (15%) 2,68 [1,86; 3,84] NNH = 3 [2; 6]
dawkowania
AE prowadzace
do zaprzestania ogoétem 24/130 (18%) 9/243 (4%) 4,98 [2,39; 10,40] NNH =6 [4; 13]
leczenia
e ogotem 129/130 (99%) 210/243 (86%) 1,15 [1,09; 1,21] NNH =7 [5; 12]
23. st. 87/130 (67%) 86/243 (35%) 1,89 [1,54; 2,33] NNH = 3 [2; 4]
SAE 42/130 (32%) 49/243 (20%) 1,60 [1,13; 2,28] NNH = 8 [4; 37]
TRSAE* 30/130 (23%) 21/243 (9%) 2,67 [1,59; 4,47] NNH =6 [4; 15]
Zgon 3/130 (2%) 3/243 (1%) 1,87 [0,38; 9,13] RD = 0,01 [-0,02; 0,04]

TRAE prowadzace do zgonu

2/130 (2%)

1/243 (<1%)

3,74 [0,34; 40,84]

RD =0,01[-0,01; 0,03]

* nie odnaleziono w publikacji zrodtowej
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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 karboplatyng i pemetreksedem

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

Populacja docelowa
EGFRex20 1L

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

cEGFR 2L+

Dorosli pacjenci z zaawansowanym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z najczestszymi mutacjami
aktywujacymi w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (cCEGFR, ang. common mutations in epidermal
growth factor receptor gene) tj. z obecna:

e delecjg w eksonie 19. genu kodujagcego receptor naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub
e substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR),

bedacy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujgcej inhibitor kinazy tyrozynowej (EGFR-TKI, ang.
tyrosine kinase inhibitor) trzeciej generacji, spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego.

Perspektywa
Ptatnika publicznego
Horyzont czasowy
EGFRex20 1L

30 lat

cEGFR 2L+

15 lat
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Rysunek 4. Struktura modelu wnioskodawcy

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

W modelu dla populacji cEGFR 2L+ istnieje mozliwos$¢ rozréznienia pacjentéw z progresjg choroby na pacjentéw
z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub bez przerzutéw. Stan ,progresja choroby” jest
dzielony na progresje choroby z przerzutami do OUN i progresje choroby bez przerzutéw do OUN na podstawie
danych dotyczacych czasu do progresji wewnatrzczaszkowej (IC-PFS, ang. intracranial progression free survival)
z badania MARIPOSA-2. W kazdym cyklu modelu do stanu ,progresja choroby” przypisany zostaje odsetek oséb
wyznaczony jako réznica warto$ci pomiedzy krzywg OS a krzywg IC-PFS dla pacjentéw, u ktérych wystapity
przerzuty do OUN. Réznica miedzy krzywg IC-PFS a krzywg PFS jest proporcjg kohorty, u ktérej wystgpita
progresja, ale bez przerzutow do OUN. Dane te zostaty uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz
OUN).

W modelach uwzgledniono $miertelnos¢ z populacji generalnej na podstawie danych GUS.

Dtugosé cyklu w modelach wynosi 1 tydzien.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$¢ kliniczna
EGFRex20 1L

Skutecznos$¢ wnioskowanej interwencji oraz komparatora przyjeto na podstawie wynikéw badania PAPILLON.
W badaniu oceniano amiwantanab w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w poréwnaniu z karboplatyng
i pemetreksedem. Technologia opcjonalng przyjeta w analizie jest chemioterapia dwulekowa oparta
na pochodnych platyny ktérej skutecznosé wnioskodawca przyjat jako tozsama z karboplatyng w skojarzeniu
z pemetreksedem.

Ze wzgledu na dopuszczony w badaniu PAPILLON cross-over do amiwantanabu w monoterapii (po progresiji,
z ramienia karboplatyny w skojarzeniu z pemetreksedem), autorzy modelu przeprowadzili korekte wynikow
z wykorzystaniem metod IPCW, TSE oraz RPSFT. W analizie podstawowej wykorzystano korekte metodg IPCW.

cEGFR 2L+

Skuteczno$¢ wnioskowanej interwencji oraz komparatora przyjeto na podstawie wynikéw badania MARIPOSA-2.
W badaniu oceniano amiwantanab w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w poréwnaniu z karboplatyng
i pemetreksedem. Technologig opcjonalng przyjeta w analizie jest chemioterapia dwulekowa oparta
na pochodnych platyny ktorej skutecznos¢ wnioskodawca przyjat jako tozsamg z karboplatyng w skojarzeniu
z pemetreksedem.
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Uwzglednione koszty
e koszty lekow,
e Kkoszty podania lekow,
e koszty monitorowania aktywnego leczenia,
e koszty leczenia kolejnych linii,
e Kkoszty leczenia po progresii,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e koszty opieki terminalnej.
Uzytecznosci standw zdrowia

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

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

EGFRex20 1L
Tabela 17. Wyniki analizy podstawowej w populacji EGFRex20 1L

Parametr AMI + KAR + PMX P-CTH

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]
ICUR [PLN/QALY] 345 254
RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie amiwantanabu w skojarzeniu z karboplatyng
i premetreksedem komparatora jest drozsze i skuteczniejsze . W wariancie bez RSS
oszacowany ICUR wynidst 345 254 PLN/QALY. W wariancie uwzgledniajgcym RSS ICUR wynidst

cEGFR 2L+

Tabela 18. Wyniki analizy podstawowej w populacji cEGFR 2L+
Parametr AMI + KAR + PMX P-CTH
Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS

Koszt leczenia [PLN]
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Parametr AMI + KAR + PMX P-CTH

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY] 1886 851

RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie amiwantanabu w skojarzeniu z karboplatyng
i premetreksedem komparatora jest drozsze i skuteczniejsze . W wariancie bez RSS
oszacowany ICUR wyniést 1 886 851 PLN/QALY. W wariancie uwzgledniajgcym RSS ICUR wyniost

5.2.2. Wyniki analizy progowej

EGFRex20 1L
W opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowe;j
ceny zbytu netto, przy ktoérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi PLN.

cEGFR 2L+
W opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowe;j
ceny zbytu netto, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi PLN.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

EGFRex20 1L

Probabilistyczna

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

Deterministyczna

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

cEGFR 2L+

Probabilistyczna

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo osiggniecia
efektywno$ci kosztowej wynosi (w wariancie uwzgledniajgcym RSS)

4217 641 PLN
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Deterministyczna

W przeprowadzonej przez wnioskodawce deterministycznej analizie wrazliwosci w Zzadnym ze scenariuszy nie
dochodzi do zmiany wnioskowania -

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie 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 wlasciwy horyzont czasowy? TAK -

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

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

zdrowia zostal przeprowadzony prawidtowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

, X 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.

EGFRex20 1L

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 PAPILLON oraz ich ekstrapolacje na horyzont dozywotni. W okresie obserwaciji dla OS (20,9
miesigca; wyniki z korektg cross-over dostepne sg dla mediany okresu obserwacji rownej 14,9 miesigca) mediana
nie zostata osiggnieta w ramieniu AMI+KAR+PEM. W medianie okresu obserwacji z w ramieniu interwenciji
modelu

Skuteczno$¢ komparatora (chemioterapii opartej o pochodne platyny) oparto o wyniki z badania PAPILLON gdzie
w grupie kontrolnej oceniano karboplatyne w skojarzeniu z pemetreksedem. W praktyce stosowane sg rowniez
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inne schematy, ktérych koszty zostaty prawidtowo uwzglednione w modelu. Moze to prowadzi¢ do niespdjnosci
miedzy przyjetymi parametrami skutecznosci i kosztyowymi. Wielko$¢ i kierunek wptywu ograniczenia na wyniki
nie jest znany.

cEGFR 2L+

Przyjety horyzont (15 lat) jest tozsamy z dozywotnim — do 15 roku w modelu 100% pacjentéw w ramieniu
interwencji znalazto sie w stanie ‘zgon’.

Skutecznos¢ komparatora (chemioterapii opartej o pochodne platyny) oparto o wyniki z badania MARIPOSA-2
gdzie w grupie kontrolnej oceniano karboplatyne w skojarzeniu z pemetreksedem. W praktyce stosowane sg
réowniez inne schematy, ktérych koszty zostaty prawidtowo uwzglednione w modelu. Moze to prowadzi¢ do
niespojnosci miedzy przyjetymi parametrami skutecznosci i kosztyowymi. Wielkos¢ i kierunek wptywu
ograniczenia na wyniki nie jest znany.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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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 ptatnika publicznego. Perspektywe ptatnika publicznego i pacjenta uwzgledniono w ramach analizy
wrazliwosci.

Horyzont czasowy

2 letni (01.01.2026 — 31.12.2027)

Struktura modelu

W AWB wnioskodawcy dla kazdej z populacji docelowych (EGFREX20 1L, cEGFR 2L+, EGFREX20 1L)
analizowano 2 scenariusze: istniejacy 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 zrodia:

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
lekéw 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 pacjentéow 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
Populacja EGFRex20 1L

W scenariuszu nowym przyjeto zatozenie, ze udziat w rynku dla schematéw AMI + KAR + PMX i P-CTH wyniesie
odpowiednio Szczegotowe rozpowszechnienie schematow P-
CTH stosowanych w populacji EGFRex20 1L w scenariuszach opisano w AWB wnioskodawcy (rozdziat ,2.6.
Rozpowszechnienie opciji terapeutycznych w populacji docelowej”).

Populacja cEGFR 2L+.

W scenariuszu nowym przyjeto zatozenie, ze udziat w rynku dla schematéw AMI + KAR + PMX i P-CTH wyniesie
odpowiednio . Szczegotowe rozpowszechnienie schematéw P-
CTH stosowanych w populacji cEGFR 2L+.w scenariuszach opisano w AWB wnioskodawcy (rozdziat ,2.6.
Rozpowszechnienie opciji terapeutycznych w populacji docelowej”).
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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 lekow,

e Kkoszty monitorowania,

e Koszty premedykac;ji (koszty lekow dodatkowych),

e Koszty leczenia po progresji choroby (uwzglednione w populacji EGFRex20 1L i cEGFR 2L+),
e Kkoszt leczenia AE,

e Koszty leczenia kolejnych linii (uwzglednione w populacji EGFRex20 1L i cEGFR 2L+),

e Koszty opieki terminalne;j.
6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebno$¢ w populacjach EGFRex20 1L i cEGFR 2L+

I rok Il rok
(zakres min/max) (zakres min/max)

Populacja

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

populacja EGFRex20 1L

populacja cEGFR 2L+

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym*

populacja EGFRex20 1L

populacja cEGFR 2L+

*wartosci dla minimalnej i maksymalnej liczby pacjentéw, odpowiadajg wariantom analizy wrazliwosci testujgcym liczebno$¢ populaciji
EGFRex20 1L: A1 — minimalny, A2 — maksymalny;

**wartosci dla minimalnej i maksymalnej liczby pacjentéw, odpowiadajg wariantom analizy wrazliwosci testujgcym rozpowszechnienie AMI +
KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L: C1 — minimalny, C2 — maksymalny;

***wartosci dla minimalnej i maksymalnej liczby pacjentéw, odpowiadajg wariantom analizy wrazliwosci testujgcym rozpowszechnienie AMI +
KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+: E1 — minimalny, E2 — maksymaliny;

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS
(wariant podstawowy) — populacja EGFRex20 1L i cEGFR 2L+

EGFRex20 1L cEGFR 2L+
Kategoria kosztow
I rok | Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Koszty lekéw
W tym koszt AMI

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy [min PLN]

Koszty lekéw

w tym koszty leku AMI

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne [min PLN]

Koszty lekow | |
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EGFRex20 1L cEGFR 2L+
| rok Il rok | rok Il rok

Kategoria kosztow

w tym koszty leku AMI

Koszty sumaryczne

Refundacja wnioskowanej interwenc;ji:

e w populacji EGFRex20 1L w wariancie z RSS wigza¢ bedzie sie ze

e w populacji cEGFR 2L+ w wariancie z RSS wigza¢ bedzie sie

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci testujgc parametry populacyjne, dotyczgce udziatow lekow,
czas trwania terapii i pespektywe analizy. Szczegdtowy 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.

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy wrazliwosci tgcznie dla wszystkich trzech populacji, co uniemozliwia
ich rzetelng ocene. Poszczegolne warianty analizy wrazliwosci modyfikowaty parametry dla wybranych
subpopulacji, dlatego zbiorcze przedstawienie wynikéw utrudnia identyfikacje, ktéry ze scenariuszy i w jakim
stopniu wptynat na zmiane wyniku i w obrebie jakiej populaciji.

Dodatkowo, model nieprawidtowo generuje wyniki w populacji EGFRex20 1L dla wariantu A1 i A2, wynika
to z przypisania testowanej liczby pacjentéw tylko dla scenariusza istniejacego, 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 najwigkszy i najmniejszy sposdb wptywajg na zmiane
wynikow analizy podstawowej. Poprawiono oszacowania dla wariantu A1, A2 i C2.

Tabela 31. Wyniki analizy wrazliwosci — koszty catkowite inkrementalne [min PLN]. Wariant z RSS
Populacja Scenariusz | rok Il rok

Scenariusz podstawowy
EGFRex20 1L Wariant A1 - minimalny

Wariant C2 - maksymalny

Scenariusz podstawowy
cEGFR 2L+ Wariant E1 - minimalny
Wariant E2 - maksymalny
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet dla wszystkich populacji (EGFRex20 1L, cEGFR 1L i cEGFR
2L+)

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i finansowany Tak -
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu

Tak -
czasowego?

Istniejg nowsze komunikaty opublikowane przed datg
ztozenia wniosku refundacyjnego (29.04.2025), niz
wykorzystany w analizach komunikat NFZ (25.09.2024),
Nie np. Komunikat NFZ dotyczacy $redniego Kkosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od

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

i ?
R R stycznia 2018 r. do stycznia 2025 r z dn. 26.03.2025.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym Tak _

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami Nie W AWB w scenariuszu nowym przyjeto przejecie udziatdw

dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

P-CTH w populacjach EGFRex20 1L i cEGFR 2L+.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ?
spojne z danymi NFZ?

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

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych )
oszacowan? Tak

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

Nieprawidliowo opisano wykorzystane kategorie kosztowe w AWB wnioskodawcy. W AWB wnioskodawcy nie
przedstawiono uzasadnienia wykorzystania ,kosztéw leczenia po progresji” i ,kosztow leczenia kolejnych linii”
tylko w dwdch z trzech populacji (tfj. EGFRex20 1L i cEGFR 2L+). W AE wnioskodawcy, powyzsze koszty zostaty
zaimplementowane we wszystkich trzech populacjach. Dodatkowo w ,Tabela 60. Koszty uwzglednione w analizie
— podsumowanie” nie opisano ,kosztéw premedykacji” zaimplementowanych w modelu BIA.

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 rowniez
na ograniczenia niniejszej analizy.

e Oszacowanie liczebnosci populacji EGFRex20 1L i cEGFR 1L przeprowadzono z uwzglednieniem
szeregu publikacji epidemiologicznych oraz opinii ekspertdw klinicznych. Dla czeS$ci parametrow
dostepne byly dane polskie, a dla czesci konieczne byto wykorzystanie danych z innych paristw. Dane
literaturowe dla niektérych parametrow cechowaly sie znacznym rozrzutem. Niemniej jednak biorgc pod
uwage, ze ostatecznie przyjmowane parametry stanowity Srednig z wielu zrédet, niepewnosc¢ w zakresie
ostatecznych wartosci tych parametrow zostata ograniczona. Ponadto ostateczne oszacowania zostaty
potwierdzone w ramach konsensusu podczas Spotkania Doradczego, a w ramach analizy wrazliwo$ci
testowano minimalny i maksymalny wariant oszacowan.

e W przypadku populacji cEGFR 1L oszacowanie liczebnosci populacji ostatecznie oparto o prognoze
w oparciu o dane NFZ dot. liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie EGFR-TKI.
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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, okre$lenie trendu w zakresie liczby pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie tymi lekami w oparciu o dane historyczne jest obarczone niepewnoscig. W konsekwencji,
przyjete w tym zakresie zafozenia wynikajg z konsensusu ekspertéw uzyskanego podczas Spotkania
Doradczego. Zatozenia te poddano testowaniu w ramach analizy wrazliwo$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 odsetkéw 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$lono w oparciu o badanie ankietowe. Zatozenia te majg zatem charakter
przewidywar, w celu zbadania niepewnos$ci w tym zakresie przeprowadzono stosowne analizy
wrazliwo$ci.

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 wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. 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 rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Rybrevant / amivantamab we wskazaniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Anglia — http://www.nice.org.uk/
Kanada — https://www.cda-amc.ca/
Francja — http://www.has-sante.fr/
Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.09.2025 przy zastosowaniu stowa kluczowego amivantamab. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacji pozytywne i 2 rekomendacji pozytywne warunkowo.

Tabela 23. Rekomendacje refundacyjne dla Rybrevant / amivantamab

Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

W skojarzeniu z karboplatyng i
pemetreksedem w pierwszej linii
leczenia dorostych pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym (nie kwalifikujgcym

Pozytywna warunkowo
Warunki refundac;ji:
. Obnizenie ceny

CDA-AMD 2024 ) .. ) e  Wylgczenie pacjentdow z nieleczonymi przerzutami do OUN
sig do terapii radykalnej) lub oraz pacjentéw u ktorych stosowano uprzednio terapie
pri_erzuto*wym nie drob_nol_<omork9wym systemowa, terapie adjuwantowg lub terapie
rakiem pQL(J)CS Gv;RmutaCJa Insercyjng w neoadjuwantowa, jezeli te terapie zakoriczone byly mniej niz
€gzonie : 6 miesigcy przed progresja.

W skojarzeniu z karboplatyng i

pemetreksedem w leczeniu dorostych

pacjentéw z lokalnie zaawansowanym | Na dzien 15.09.2025 nie opublikowano ostatecznej wersji
(nie kwalifikujgcym sie do terapii | rekomendacji.

radykalnej) lub przerzutowym nie | Draft rekomendacji wskazuje na rekomendacje pozytywna warunkowo.

CDA-AMC 2025 drobnpkomorkowym rakiem ptuca z Proponowane warunki refundacij:
delecja w egzonie 19 EGFR Iub L
mutacjg substytucyjng w egzonie 21 »  Obnizenie ceny
L858R u ktérych nastgpita progresja w e  Spetnienie kryteriéw kwalifikacji do terapii
trakcie lub po terapii z wykorzystaniem
ozymertynibu
bedatrokactom w 1.l pecjontaw 2 | Zekomendacia pozytyuna

HAS 2024 IEIDRP 7 mutacjar:ni inse‘:cyjjnymi w Jako argumeqty Fiepgzji ppdang dowgdy skutegznos’ci. inn’icznej w tym
ezgonie 20 EGFR poprawy przezycia i bezpieczenstwa interwencji u pacjentow.

w skojarzeniu z karboplatyng i
pedetreksedem w 2. i kolejnych liniach
leczenia pacjentow z NDRP z delecja W | rokomendaci
. . ja pozytywna
HAS 2024 egzonie 19 EGFR Iub mutacjg

substytucyjng w egzonie 21 L858R po
niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia obejmujgcego EGFR-TKI IlI
generacji

Jako argumenty decyzji podano dowody skutecznosci klinicznej w tym
poprawy przezycia i bezpieczenstwa interwencji u pacjentow.
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Tabela 24. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

NSCLC; 1L

d Czy jest Czy jest Wsl;az: TR f Instrumenty
Panstwo ostepny w P’ jakich jest Warunki refundaciji . .
obrocie? refundowany? refundowany dzielenia ryzyka
zgodnie z ChPL: 2L
. . exon20ins NSCLC; 1L
zgodnie 2 GOPL: | EGFR+ NSCLC (RYB
NSCLC: 1L produkt szpitalny, DGR
Austria Tak Tak EGFR+ NSCLC; °q akie samo jak w
1L exon20ins przypadiu L exon<uing
NSCLC; 2L NSCLE); zgody
’ indywidualne:
EGFR+ NSCLC exon20ins NSCLC; 2L
EGFR+ NSCLC
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
zgodnie z ChPL:
Butgaria Tak Tak 2L exon20ins zgodnie z ChPL: 2L
NSCLC
zgodnie z ChPL: . . .
Chorwacja Tak Tak 2L exon20ins zgody 'ggYW'?\;JSgECZL
NSCLC exon20ins
zgodnie z ChPL: . . )
Cypr Tak Tak 2L exon20ins zgody |r21?)YW|c:\;J§g1§CZL
NSCLC exon20ins
zgodnie z ChPL: . . .
Czechy Tak Tak 2L exon20ins Zg‘;%r']gg?’r‘]"gﬁ‘g'é‘fg"
NSCLC
Dania Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
zgodnie z ChPL:
2L exon20ins zgodnie z ChPL:2L
NSCLC; 1L exon20ins NSCLC; zgody
Francja Tak Tak EGFR+ NSCLC; indywidualne: 1L
1L exon20ins exon20ins NSCLC; 2L
NSCLC; 2L EGFR+ NSCLC
EGFR+ NSCLC
zgodnie z ChPL: . . .
Grecja Tak Tak 2L exon20ins zgody |r21?)YW|c:\:J§IgLe(.;2L
NSCLC exon20ins
Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
zgodnie z ChPL: . .
Holandia Tak Tak 2L exon20ins 2g0dnle z CRRL: 2
NSCLC exon20ins
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
zgodnie z ChPL:
2I'\_lSeé0ch1:201|rljs per label: 2L exon20ins
. . NSCLC; 1L exon20ins
Luksemburg Tak Tak E?f?:olr\]lzsgrl]_sc NSCLC: 2L EGFR+
NSCLC; 2L NSCLC
EGFR+ NSCLC
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
zgodnie z ChPL:
Niemcy Tak Tak 2L exon20ins 100% refundacii.
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NSCLC

Czy jest . Wskazania w
Panstwo dostepny w reflﬁlzg J\zztn P’ jakich jest Warunki refundaciji dzlir:;:;;ner;tyka
obrocie? v refundowany ryzy
EGFR+ NSCLC; Ogdlna zasada
1L exon20ins wspotptacenia przez
NSCLC; 2L pacjenta dorostego: 10%
EGFR+ NSCLC ceny publicznej z VAT;
minimum 5 EUR
maksimum 10 EUR
zgodnie z ChPL: 2L
exon20ins NSCLC; 1L
EGFR+ NSCLC; 1L
exon20ins NSCLC; 2L
EGFR+ NSCLC
Norwegia Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
zgodnie z ChPL:
2L exon20ins zgodnie z ChPL: 2L
NSCLC; 1L exon20ins NSCLC; 1L
Portugalia Tak Tak EGFR+ NSCLC; EGFR+ NSCLC; 1L
1L exon20ins exon20ins NSCLC; 2L
NSCLC; 2L EGFR+ NSCLC
EGFR+ NSCLC
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
zgodnie z ChPL: ) .
Stowenia Tak Tak 2L exon20ins zgodr;glz C,chl';LZCL
NSCLC exon20ins
zgodnie z ChPL: 2L
. . exon20ins NSCLC; zgody
Z%‘idg)'gﬁz%?;:" indywidualne: 1L EGFR+
Szwaijcaria Tak Tak NSCLC: 1L NSCLC; refundacja z
. . restrykcjami: 1L
EGFR* NSCLC; | oxon20ins NSCLC; 2L
EGFR+ NSCLC
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
zgodnie z ChPL: . .
Wiochy Tak Tak 2L exon20ins zgodnie z ChPL: 2L

exon20ins NSCLC

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Rybrevant jest finansowany w 14 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). W jednym kraju (Niemcy) poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%.
W niektorych krajach finansowanie Rybrevant jest ograniczone do wskazania z ChPL, zgdd indywidualnych
lub ogdinych oraz refundacji z restrykcjami.

przedstawiono w tabeli powyzej. Tabela dotyczy leku Rybrevant (amiwantamab) w dawce 350 mg.
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10. Zrédia

Analiza

ekonomiczna

Dokumenty wnioskodawcy

ANALIZA EKONOMICZNA Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem
(Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnymi mutacjami w
genie EGFR WERSJA 1.0 KWIECIEN 2025, KRAKOW. “

ANALIZA KLINICZNA Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem

Analiza (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z obecnymi mutacjami w
kliniczna c';enie EGFR WERSJA 1.0, KWIECIEN 2025, KRAKOW. ﬁ
Analiza ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO. Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub
problemu lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnymi
decyzyjneg mutacjami w genie EGFR, WERSJA 1.0 , KWIECIEN 2025, KRAKOW, H
o h
Analiza ANALIZA WPLYWU NA BUDZET. Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub
wplywu na  lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnymi
budzet mutacjami w genie EGFR. WERSJA 1.0, KWIECIEN 2025, KRAKOW.
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