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Rekomendacja nr 135/2025
z dnia 3 pazdziernika 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Rybrevant
(amiwantamab) w programie lekowym B.6 , Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Rybrevant (amiwantamab)
w programie lekowym B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy wtgczenia amiwantamabu (AMI) w skojarzeniu z karboplatyng (KAR) i pemetreksedem
(PMX) do programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45) w ramach pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20
genu EGFR.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze amiwantamab w skojarzeniu z karboplatyng
i pemetreksedem (AMI IV + KAR + PMX) jest preferowang terapig pierwszej linii u pacjentow z NDRP
z mutacjg insercyjng w eksonie 20 genu EGFR.

W ocenianej grupie pacjentéw, zgodnie z aktualng praktyka kliniczng, stosowana jest chemioterapia
dwulekowa oparta na pochodnych platyny (P-CTH), sktadajaca sie z pochodnej platyny (cisplatyny lub
karboplatyny) oraz jednego z lekdw: pemetreksedu, paklitakselu, docetakselu, gemcytabiny,
winorelbiny lub etopozydu.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa schematu AMI IV + KAR + PMX oparto na wynikach badania
PAPILLON, ktére wykazato istotng przewage tej terapii nad standardowym schematem KAR + PMX
w zakresie redukcji ryzyka progresji choroby (PFS). Po dostosowaniu do cross-over odnotowano
rowniez korzystne wyniki w zakresie przezycia catkowitego (OS). Terapia AMI IV + KAR + PMX wigzata
sie jednak z wyzszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozgdanych 2>3. stopnia, zdarzen
prowadzacych do modyfikacji leczenia, zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia oraz
ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Whnioskowanie na podstawie analizy
klinicznej jest ograniczone przede wszystkim przez brak badan poréwnujacych oceniang technologie
ze wszystkimi stosowanymi schematami dwulekowej chemioterapii. Uwzglednione badanie odnosi sie
wyltagcznie do porédwnania AMI IV + KAR + PMX wzgledem chemioterapii opartej na pemetreksedzie
i karboplatynie, co ogranicza mozliwos¢ petnej oceny wzgledem innych opcji terapeutycznych.

W ocenie ekonomicznej wykazano, ze stosowanie leku Rybrevant w skojarzeniu z karboplatyna
i pemetreksedem wzgledem chemioterapii dwulekowej opartej na pochodnych platyny jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowane wartosci ICUR, zaréwno z RSS, jak i bez RSS, znajdujg sie powyzej progu
optacalnosci.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych, prognozowany wzrost wydatkdow, z uwzglednieniem RSS, wyniesie wynosi od

w pierwszym roku do ok. w drugim roku refundacji. Niepewnos¢ w obszarze skutkéw
finansowych wynika z watpliwosci dotyczgcych liczebnosci populacji wtaczanej do terapii oraz
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rozpowszechnienia terapii, co nie pozwala w petni wnioskowa¢ o wydatkach we wnioskowanej
populacji.

Uwzgledniajac wnioski ptynace z przedstawionych analiz, w tym wysoki koszt leczenia, brak kosztowej
efektywnosci, ale tez niepewnos¢ co do diugoterminowej skutecznosci (badanie w toku), Prezes
Agencji uwaza za niezasadne finansowanie przedmiotowej technologii w ocenianej populacji chorych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Rybrevant, amivantamab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol.
7 ml., kod GTIN: 05413868120646, cena zbytu netto: , wydawanego bezptatnie w programie
lekowym B.6., w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

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

Pierwotny rak ptuca to nowotwdr wywodzgcy sie z komdrek nabtonkowych, ktéry dzieli sie na trzy
gtéwne typy: niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP), stanowigcy okoto 80% przypadkdw;
drobnokomodrkowy rak ptuca (DRP), odpowiadajgcy za okoto 15% rozpoznan oraz rzadkie nowotwory
ptuca, ktére stanowig pozostate 5% przypadkow.

Rak ptuca stanowi wiekszo$¢ nowotwordw ptuca i jest najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce
zarowno pod wzgledem liczby zachorowan (ok. 25 tys. rocznie — prognoza KRN na 2024 r.), jak i liczby
zgondw. Ogdlna 5-letnia przezywalnos¢ stanowi 10—-15% (operowanych i nieoperowanych tacznie). Rak
ptuca w 2022 r. byt najczestszg przyczyng zgondw na nowotwor ztosliwy.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat chemioterapie dwulekowg oparta
na pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i jeden z lekow obejmujgcych pemetreksed,
paklitaksel, gemcytabine, winorelbine, etopozyd i docetaksel. Wybor uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Amiwantamab to ludzkie dwuswoiste przeciwciato na bazie IgG1l przeciwko EGFR-MET, o niskiej
zawartosci fukozy, o dziataniu ukierunkowujacym komorki odpornosciowe na guzy z aktywujgcymi
mutacjami EGFR, takimi jak delecje w eksonie 19, substytucja L858R w eksonie 21 i mutacje insercyjne
eksonu 20.

Produkt Rybrevant jest wskazany m.in. w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w pierwszej linii
leczenia u dorostych pacjentéw z zaawansowanym NSCLC z aktywujacymi mutacjami insercyjnymi
w eksonie 20 EGFR.

Whioskowanie wskazanie zawiera sie w zarejestrowanym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do analizy klinicznej wtgczono randomizowane badanie Ill fazy PAPILLON (Zhou 2023, EMA 2024,

Lu 2024, abstrakt konferencyjny Paz-Ares 2024), oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo

amiwantamabu skojarzonego z karboplatyng i pemetreksedem (AMI IV + KAR + PMX) ze schematem

dwulekowym opartym o pochodne platyny (KAR + PMX) w populacji pacjentéw z NDRP w stadium |l

(lokalnie zaawansowanym) lub w stadium IV (przerzutowym) z udokumentowang pierwotng mutacja

aktywujgca w postaci insercji EGFRex20.

Skutecznos¢

Analiza wynikéw badania PAPILLON (Zhou 2023) wykazata istotne statystycznie rdznice (IS) dla

mediany okresu obserwacji wynoszacej 14,9 miesigca na korzys¢ schematu AMI IV + KAR + PMX

w poréwnaniu z KAR + PMX w zakresie redukcji ryzyka progresji choroby (PFS) [I-rzedowy punkt

koncowy]:

— 060% —w ocenie niezaleznej komisji (BICR): HR = 0,40 (95% ClI: 0,30; 0,53), mediana PFS: AMI IV +
KAR + PMX — 11,4 miesigca vs KAR + PMX — 6,7 miesigca;
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— 062%—w ocenie badacza: HR = 0,38 (95% Cl: 0,29; 0,51), mediana PFS: AMI IV + KAR + PMX-12,9
miesigca vs KAR + PMX — 6,9 miesigca.
Wyniki w zakresie przezycia catkowitego (OS) wykazaty:
— z dostosowaniem ze wzgledu na cross-over (Lu 2024) — mediana obserwacji 14,9 miesiaca:
o IS réznice na korzy$¢ schematu AMI IV + KAR + PMX w poréwnaniu z KAR + PMX: [IPCW?! —
HR=0,52 (95%Cl: 0,28; 0,94), TSE? — HR=0,55 (95%Cl: 0,31; 0,92);
o brakIS: RPSFT®* - HR=0,60 (p > 0,05).
— bez dostosowania (EMA 2024, Zhou 2023) - brak réznic IS (mediana obserwacji: 14,9 i 20,9
miesiecy).
W badaniu (EMA 2024) wykazano, ze stosowanie terapii AMI IV + KAR + PMX wigzato sie z istotng

statystycznie redukcjg ryzyka dyskontynuacji leczenia (TTD) o 62,2% w poréwnaniu do terapii KAR +
PMX (HR = 0,378; 95%Cl: 0,283; 0,505).

Wyniki w zakresie jakosci zycia (Paz-Ares 2024), oceniane za pomocg kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30
oraz PROMIS-PF 8c, wykazaty IS rdéznice w zakresie funkcjonowania fizycznego - po 6 miesigcach
leczenia 54% pacjentow w grupie AMI IV + KAR + PMX odnotowato poprawe lub stabilizacje
funkcjonowania fizycznego, w poréwnaniu do 41% w grupie KAR + PMX (p < 0,02). W zakresie globalnej
oceny stanu zdrowia poprawe lub stabilizacje zgtosito 51% pacjentéw w grupie AMI IV + KAR + PMX
oraz 42% w grupie KAR + PMX, jednak rdznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej (p > 0,05).
Bezpieczeristwo

W badaniu PAPILLON, dla mediany okresu obserwacji 14,9 miesigca, w grupie AMI IV + KAR + PMX
w poréwnaniu z KAR + PMX odnotowano IS wyzsze ryzyko wystepowania:

zdarzen niepozadanych (AE) >3. st. — RR=1,41 (95%Cl: 1,19; 1,68);

— AE ogdtem prowadzacych do przerwania leczenia - RR=1,91 (95%Cl: 1,51; 2,41);

— AE ogdtem prowadzacych do zmniejszenia dawkowania — RR=2,14 (95%Cl: 1,53; 2,99);
— AE ogétem prowadzacych do zaprzestania leczenia — RR=2,31 (95%Cl: 1,34; 3,98);
— zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TRAE):
o ogétem —RR=1,06 (95%Cl: 1,02; 1,11);
o 23.st.—RR=1,80 (95%Cl: 1,42; 2,28);
ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRSAE) — RR=2,31 (95%Cl: 1,34; 3,98).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania AE ogdtem, ciezkich
zdarzen niepozadanych (SAE), zgondéw oraz TRAE prowadzgcych do zgonow.

Pozostate wyniki dotyczgce bezpieczeristwa zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej oraz
analizach wnioskodawcy.

Ograniczenia

Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej jest zawezony zakres dostepnych danych poréwnawczych —
uwzglednione badanie odnosi sie wylgcznie do poréwnania amiwantamabu w skojarzeniu
z pemetreksedem i karboplatyng wzgledem chemioterapii opartej na pemetreksedzie i karboplatynie.
Nie zidentyfikowano badan poréwnujacych interwencje z pozostatymi schematami dwulekowej
chemioterapii stanowigcych komparator dla ocenianej technologii.

I PCwW (ang. inverse probability of censoring weighting) — metoda dostosowania populacji, w ktorej zidentyfikowanym czynnikom
prognostycznym réznigcym si¢ miedzy populacjami przypisywane sa odpowiednie wagi, celem skorygowania btedu selekcji zwigzanego
z cenzurowaniem pacjentow ktorzy zmienili terapi¢ w ramach cross-over

2 TSE (ang. two-stage estimation) — estymacja dwuetapowa, ktora ma na celu oszacowanie efektu zmiany terapii przy uwzglednieniu innych
czasOw przezycia pacjentow, ktorzy zmienili terapi¢ w ramach cross-over.

3 RPSFT (ang. rank-preserving structural failure time) — model, w ktorym przyjmuje si¢ istnienie wspolnego efektu leczenia dla pacjentow,
ktorzy zmienili terapi¢ w ramach cross-over oraz pacjentow, ktérzy w procesie randomizacji zostali przydzieleni do grupy badane;.
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Ponadto na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw takze nastepujace aspekty:

— nieprzedstawienie wynikéw eksploracyjnych dla wybranych punktéw koncowych (np. TTD)
zgodnie z planem analizy statystycznej (SAP);

— zastosowanie mechanizmu cross-over u 65 pacjentdw z grupy kontrolnej po progresji choroby, co
moze wptywacd na interpretacje catkowitego przezycia (OS).

Badanie PAPILLON nie zostato jeszcze zakonczone.
Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) dla pordwnania amiwantamabu w skojarzeniu
z karboplatyng i pemetreksedem (AMI + KAR + PMX) z dwulekowg chemioterapig opartg
na pochodnych platyny (P-CTH), obejmujgca cisplatyne lub karboplatyne w potgczeniu z jednym
z nastepujacych lekdow: pemetreksed, paklitaksel, docetaksel, gemcytabina, winorelbina lub etopozyd.
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Przyjeto 30-letni horyzont czasowy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AMI + KAR + PMX w miejsce P-CTH jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wynidst 345 254 z4/QALY w wariancie bez RSS i
w wariancie z RSS. Wartosci ICUR przekraczajg prog optacalnosci (217 641 zt/QALY).

Progowa cena zbytu netto leku Rybravent wynosi

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Rybravent wzgledem
komparatora w wariancie z RSS wynosi

Ograniczenia

Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach badania PAPILLON,
w ktérym komparatorem byta karboplatyna z pemetreksedem. W modelu uwzgledniono koszty innych
schematéw P-CTH, co moze powodowac niespdjnos¢ miedzy przyjetymi parametrami skutecznosci
a zatozeniami kosztowymi.

Dodatkowo, niedojrzatos¢ danych z badania PAPILLON oraz brak dtugoterminowych danych
o skutecznosci amiwantamabu w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem wymuszajg
ekstrapolacje wynikéw na horyzont dozywotni, co istotnie zwieksza niepewnos$¢ analizy. W okresie
obserwacji dla catkowitego przezycia (OS), wynoszacym 20,9 miesigca, mediana OS nie zostata
osiggnieta w ramieniu AMI + KAR + PEM. Dane skorygowane o efekt cross-over dostepne sg jedynie dla
krotszego okresu obserwacji, wynoszacego 14,9 miesigca.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907).

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w 2-letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy NFZ.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw zaréwno w |, jaki ll
roku analizy.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacja leku Rybravant spowoduje wzrost wydatkéw
catkowitych ptatnika publicznego o:

— w wariancie bez RSS:
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o 7,64 minztw I roku;
o 15,99 min zt w Il roku;
— w wariancie z RSS:

Ograniczenia

Wszystkie ograniczenia analizy klinicznej i modelu ekonomicznego przekfadaja sie réwniez na analize
wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Ponadto istnieje niepewnos¢ zwigzana z oszacowang liczebnoscia populacji docelowej oraz przyjetymi
udziatami w rynku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorgc pod uwage wyniki AE i BIA oraz ograniczenia wynikajace z przeprowadzonych analiz
zaproponowany RSS jest niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego

Bez uwag.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 dokumenty odnoszgce sie do wnioskowanego wskazania (NCCN 2025, ESMO 2025 oraz
PTOK 2025).

Wytyczne NCCN 2025 dotyczace leczenia pierwszej linii NDRP z mutacjg EGFR typu insercji w eksonie
20 wskazuja, ze preferowanym schematem terapeutycznym jest amiwantamab-vmjv w skojarzeniu
z karboplatyng i pemetreksedem w przypadku histologii nieptaskonabtonkowej. Alternatywnie
mozliwe jest zastosowanie standardowej terapii systemowej odpowiedniej dla gruczolakoraka lub raka
ptaskonabtonkowego.

Zgodnie z wytycznymi ESMO 2025, u pacjentéw z NDRP z mutacjg insercyjng w eksonie 20 genu EGFR,
schemat leczenia z zastosowaniem amiwantamabu-vmjv w skojarzeniu z karboplatyng
i pemetreksedem jest ogdlnie zalecany jako terapia pierwszej linii. Natomiast u pacjentéow z duzg,
rzadka, uwrazliwiajgcg mutacjg typu insercji w eksonie 20 EGFR, zaleca sie rozwazenie leczenia
afatynibem lub ozymertynibem.

Wytyczne PTOK 2025 nie wskazujg na stosowanie amiwantamabu w populacji wnioskowanej. Niemniej
jednak, w dostepnych materiatach znajdujg sie informacje dotyczace poréwnania skutecznosci tego
leku z samg chemioterapig, w oparciu o wyniki badania PAPILLON.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng pozytywna (HAS 2024) oraz jedng pozytywng warunkowo (CDA-AMC 2025)
rekomendacje refundacyjne.

W 2024 roku HAS wydat pozytywng rekomendacje dla amiwantamabu w skojarzeniu z karboplatyng
i pemetreksedem w leczeniu pierwszej linii pacjentow z NDRP z mutacjami insercyjnymi w eksonie 20
genu EGFR, wskazujgc na istotne dowody skutecznosci klinicznej, w tym poprawe przezycia oraz
korzystny profil bezpieczeristwa terapii.

CDA-AMC 2025 wydata pozytywng warunkowg rekomendacje, uzalezniajac refundacje od obnizenia
ceny oraz spetnienia okreslonych kryteriow stosowania. Wykluczono pacjentéw z nieleczonymi
przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz tych, u ktérych wczesniej stosowano
terapie systemowg, adjuwantowg lub neoadjuwantowg zakoriczong mniej niz 6 miesiecy przed
progresjg choroby.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Rybrevant w dawce 350 mg
jest finansowany w 14 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W Niemczech refundacja ze srodkéw
publicznych wynosi 100%. W czesci panstw finansowanie ogranicza sie do wskazan zawartych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), zgdd indywidualnych lub ogdlnych, a takze refundacji
objetej dodatkowymi ograniczeniami.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.06.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
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), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Rybrevant, amivantamab,
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol. 7 ml., kod GTIN: 05413868120646 w ramach programu
lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45) ,na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 128/2025 z dnia 30
wrzesnia 2025 roku w sprawie oceny leku Rybrevant (amiwantamab) we wskazaniu: , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” — 1.1.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 128/2025 z dnia 30 wrzesnia 2025 roku w sprawie oceny leku Rybrevant

(amiwantamab) we wskazaniu: ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-
10: C45)”" - 1.1.

2. Raport nr 0T.423.1.45.2025. Whniosek o objecie refundacjg leku Rybrevant (amiwantamab) we wskazaniu:
niedrobnokomérkowy rak ptuca z mutacjami w genie EGFR. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 17 wrzesnia
2025r.



