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Rekomendacja nr 136/2025
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

Przedmiotem oceny jest wigczenie amiwantamabu (AMI) do stosowania 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 drugiej i kolejnych liniach leczenia dorostych
pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), z delecjami w eksonie 19.
lub substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu EGFR, po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia
inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR trzeciej generacji.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze amiwantamab w skojarzeniu z karboplatyng
i pemetreksedem (AMI IV + KAR + PMX) jest opcjonalng terapig w kolejnych liniach leczenia NDRP
z mutacjg delecji w eksonie 19 lub L858R w eksonie 21, po niepowodzeniu terapii ozymertynibem.

Aktualnie w ocenianej grupie pacjentdw stosowana jest chemioterapia dwulekowa oparta
na pochodnych platyny (P-CTH), sktadajaca sie z pochodnej platyny (cisplatyny lub karboplatyny) oraz
jednego z lekow: pemetreksedu, paklitakselu, docetakselu, gemcytabiny, winorelbiny lub etopozydu.

W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki badania RCT MARIPOSA-2, oceniajgce skutecznosc
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 zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym z obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR
po niepowodzeniu wczesdniejszej terapii obejmujacej inhibitor kinazy tyrozynowej. Wyniki wskazuja,
Ze zastosowanie schematu AMI IV + KAR + PMX w kolejnych liniach leczenia NDRP wykazuje istotna
statystycznie (IS) 52% redukcje ryzyka progresji choroby (PFS) oraz 27% redukcje ryzyka zgonu (OS)
wzgledem standardowej chemioterapii (KAR + PMX), przy jednoczesnej IS poprawie jakosci zycia
pacjentéow. Terapia ta wigzata sie jednak z istotnie wyzszym ryzykiem wystepowania dziatan
niepozgdanych, w tym ciezkich oraz prowadzacych do modyfikacji lub przerwania leczenia.
Whnioskowanie na podstawie analizy klinicznej jest ograniczone przede wszystkim przez brak badan
poréwnujgcych oceniang technologie ze wszystkimi stosowanymi schematami dwulekowej
chemioterapii. Uwzglednione badanie odnosi sie wytgcznie do poréwnania AMI IV + KAR + PMX
wzgledem chemioterapii KAR + PMX, co ogranicza mozliwos¢ petnej oceny wzgledem innych opcji
terapeutycznych.

Z analizy ekonomicznej wynika, ze stosowanie terapii AMI IV + KAR + PMX 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.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na znaczny wzrost wydatkow ptatnika
publicznego w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ramach programu lekowego o ok. w | roku refundacji i w |l roku refundacji
w wariancie uwzgledniajgcym RSS.

Biorgc pod uwage brak efektywnosci kosztowej oraz wysokie obcigzenie budzetu ptatnika publicznego,
przy jednoczesnym braku dtugoterminowanych danych dotyczacych skutecznosci, uwzgledniajac
Stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego
Rybrevant we wnioskowanej populacji.

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 (pecherzykdw 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;
drobnokomédrkowy rak ptuca (DRP), odpowiadajgcy za okoto 15% rozpoznan oraz rzadkie nowotwory
ptuca, ktore 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

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

Amiwantamab to ludzkie dwuswoiste przeciwciato na bazie IgG1l przeciwko EGFR-MET, o niskiej
zawartosci fukozy, o dziataniu ukierunkowujgcym komérki 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 leczeniu
dorostych pacjentéw z zaawansowanym NSCLC z delecjami w eksonie 19 genu kodujgcego receptor
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub mutacje substytucji eksonu 21 L858R po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii obejmujacej inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR (ang. tyrosine kinase inhibitor,
TKI).

Whnioskowanie wskazanie zawiera sie w zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do analizy klinicznej witgczono randomizowane badanie 1l fazy MARIPOSA-2 (Passaro 2024), oceniajgce
skutecznos$¢ i bezpieczeristwo 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 zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym z obecnymi najczestszymi
mutacjami cEGFR:

— delecja w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub
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— substytucja p.L858R w eksonie 21. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR), bedacych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujgcej inhibitor kinazy
tyrozynowej (TKI, ang. tyrosine kinase inhibitor) trzeciej generacji.

Skutecznos¢

Analiza wynikéw badania MARIPOSA-2, przeprowadzona dla mediany okresu obserwacji 8,7 miesigca,
wykazata istotne statystycznie (IS) réznice na korzys¢ schematu AMI IV + KAR + PMX wzgledem KAR +
PMX, wskazujgc na 52% redukcje ryzyka progresji choroby (PFS) [I-rzedowy punkt koricowy] oceniong
przez niezalezng komisje (BICR) — HR=0,48 (95%Cl: 0,36; 0,64).

Wyniki dotyczace przezycia catkowitego (OS) dla mediany okresu obserwacji 18,1 miesigca wykazaty
redukcje ryzyka zgonu o 27% w grupie AMI IV + KAR + PMX w porédwnaniu z grupg KAR + PMX (HR =
0,73 [95% Cl: 0,54—-0,99]). Mediana OS wyniosta 17,7 miesigca w grupie interwencyjnej oraz 15,3
miesigca w grupie kontrolnej. Wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 8,7 miesigca nie byty
istotne statystycznie.

Wyniki w zakresie jakosci zycia, oceniane za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30, w grupie AMI
IV + KAR + PMX wykazaty IS poprawe zaréwno w zakresie globalnej oceny stanu zdrowia po 6
miesigcach (RR = 1,89; 95% Cl: 1,44-2,47), jak i funkcjonowania fizycznego w tym samym okresie (RR
=2,58; 95% Cl: 1,86-3,56).

Bezpieczeristwo

W badaniu MARIPOSA-2, dla mediany okresu obserwacji 8,7 miesigca, w grupie AMI IV + KAR + PMX
w poréwnaniu z KAR + PMX odnotowano IS wyzsze ryzyko wystepowania:

— zdarzen niepozgdanych (AE):
o ogotem - RR=1,07 (95%Cl: 1,03; 1,11);
o 23.st.—RR=1,50 (95%Cl: 1,27; 1,78);
—  AE ogdtem prowadzacych do przerwania leczenia - RR=1,94 (95%Cl: 1,56; 2,41);
— AE ogdtem prowadzacych do zmniejszenia dawkowania — RR=2,68 (95%Cl: 1,86; 3,84);
— AE ogétem prowadzacych do zaprzestania leczenia — RR=4,98 (95%Cl: 2,39; 10,40);
— zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TRAE):
o ogoétem —RR=1,15 (95%Cl: 1,09; 1,21);
o 23.st.—RR=1,89 (95%Cl: 1,54; 2,33);
— ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) — RR=1,60 (95%Cl: 1,13; 2,28);
ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRSAE) — RR=2,67 (95%Cl: 1,59; 4,47).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania zgondw oraz TRAE
prowadzacych do zgonow.

Ograniczenia

Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej jest zawezony zakres dostepnych danych poréwnawczych —
uwzglednione badanie odnosi sie wylacznie 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.

Badanie MARIPOSA-2 nie zostato jeszcze zakoriczone.
Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) dla poréwnania 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 lekéw: pemetreksed, paklitaksel, docetaksel, gemcytabina, winorelbina lub etopozyd.
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Przyjeto 15-letni horyzont czasowy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AMI + KAR + PMX w miejsce P-CTH jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wynidst 1,89 min zt/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 MARIPOSA-2,
w ktérym komparatorem byta karboplatyna z pemetreksedem. W modelu uwzgledniono koszty innych
schematéw P-CTH, co moze powodowac niespdjnosé miedzy przyjetymi parametrami skutecznosci
a zatozeniami kosztowymi.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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).

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 w | roku i
w |l roku analizy.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Rybravant spowoduje wzrost wydatkow
catkowitych ptatnika publicznego o:

— w wariancie bez RSS:
o 53,39 min zt w | roku;
o 106,37 min zt w Il roku;
— W wariancie z RSS:

Ograniczenia

Wszystkie ograniczenia analizy klinicznej i modelu ekonomicznego przektadaja sie réwniez na analize
wplywu na budzet ptatnika publicznego.

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorgc pod uwage wyniki AE i BIA zaproponowany RSS jest niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego

Bez uwag.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

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

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

Wytyczne NCCN 2025 dotyczace leczenia drugiej i kolejnych linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(NDRP) z mutacjg delecji w eksonie 19 lub L858R w eksonie 21, w przypadku progresji po terapii
ozymertynibem lub amiwantamabem-vmjw z lazertynibem, wskazujg na mozliwos¢ leczenia
objawowego i systemowego.Preferowanym schematem dla raka nieptaskonabtonkowego jest
zastosowanie amiwantamabu-vmjw (jesli nie byt wczesniej stosowany) w skojarzeniu z karboplatyng
i pemetreksedem. Alternatywnie, zaleca sie leczenie systemowe dostosowane do typu histologicznego
— gruczolakoraka lub raka ptaskonabtonkowego.

Zgodnie z wytycznymi ESMO 2025, u pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) w IV
stopniu zaawansowania, z obecnoscig klasycznej aktywujgcej mutacji EGFR (delecja w eksonie 19. lub
substytucja L858R w eksonie 21.), preferowang opcjg leczenia pierwszego rzutu jest zastosowanie
inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR trzeciej generacji — w monoterapii lub terapii skojarzone;j:
ozymertynib, ozymertynib z pemetreksedem i chemioterapig opartg na platynie, lub lazertynib
z amiwantamabem-vmjw. W przypadku obecnosci zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym zaleca
sie rozwazenie terapii ozymertynibem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie. Po progresji
choroby w trakcie leczenia ozymertynibem mozliwe jest zastosowanie schematéw chemioterapii
opartej na platynie, w tym w skojarzeniu z amiwantamabem.

Wytyczne PTOK 2025 nie wskazujg na stosowanie amiwantamabu w populacji wnioskowanej.
Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng (HAS 2024).

Zidentyfikowano réwniez wersje roboczg rekomendacji CDA-AMC 2025 wskazujgcg na warunkowo
pozytywng ocenel. Zaproponowane warunki refundacji obejmujg obnizenie ceny oraz spetnienie
okreslonych kryteriéw kwalifikacji do terapii.

W pozytywnej rekomendacji HAS 2024 dotyczacej stosowania amivantamabu w skojarzeniu
z karboplatyng i pemetreksedem w drugiej i kolejnych liniach leczenia pacjentéw z NDRP z delecja
w eksonie 19 genu EGFR lub mutacjg substytucyjng L858R w eksonie 21, po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii z zastosowaniem EGFR-TKI Il generacji, wskazano na istotne dowody skutecznosci
klinicznej, w tym poprawe przezycia oraz korzystny profil bezpieczenstwa terapii.

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 $rodkéw
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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 129/2025 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)” — 1.2.

' na dzien 15.09.2025 r.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 129/2025 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)” - 1.2,;

2.

Raport nr OT.423.1.45.2025. Whniosek o objecie refundacja leku Rybrevant (amiwantamab) we wskazaniu:

niedrobnokomérkowy rak ptuca z mutacjami w genie EGFR. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 17 wrzesnia
2025r.



