Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Rybrevant (amivantamab), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 350 mg, 1 fiol. 7 ml., kod GTIN: 05413868120646 w ramach programu
lekowego B.6. ,lLeczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” - 1.2 chorych
na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z delecjami w eksonie 19. lub substytucjg
p.L858R w eksonie 21. EGFR do leczenia z wykorzystaniem amiwantamabu
(w postaci do podawania dozylnego) w skojarzeniu z karboplatyng
i pemetreksedem w drugiej i kolejnych liniach leczenia (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR trzeciej generacji).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego
Rybrevant (amiwantamab) we wskazaniu leczenie chorych
na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z delecjami w eksonie 19. lub substytucjq
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).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Rybrevant, (amivantamabum)
jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Amiwantamab to w pefini ludzkie dwuswoiste przeciwciato na bazie 1gG1
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 wiqze sie z domenami zewngtrzkomorkowymi EGFR
i MET. Amiwantamab zaktdca funkcje sygnalizacyjne EGFR i MET poprzez
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blokowanie wiqzania ligandu i wzmocnienie degradacji EGFR i MET,
zapobiegajgc w ten sposob wzrostowi i progresji nowotworu. Obecnos¢ EGFR
i MET na powierzchni komorek nowotworowych umozliwia rdwniez
nakierowywanie na te komorki w celu ich zniszczenia przez komorki efektorowe
uktadu immunologicznego, takie jak komdrki NK (ang. natural killer)
czy makrofagi, odpowiednio, poprzez zaleznq od przeciwciat cytotoksycznosc
komdrkowq (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) i mechanizmy
trogocytozy.

W analizowanej populacji chorych (cEGFR 2L+) jako komparatory dla ocenianej
interwencji przyjeto nastepujgce opcje terapeutyczne: chemioterapia dwulekowa
oparta na pochodnych platyny (P-CTH), ktora sktada sie z pochodnej platyny
(cisplatyna lub karboplatyna) i jednego z lekow obejmujgcych pemetreksed,
paklitaksel, docetaksel, gemcytabine, winorelbine lub etopozyd.

Dowody naukowe
CcEGFR 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 przeZzycie wolne od progresji choroby (PFS)
w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji (BICR). Pozostate PK uwzglednione
w analizie skutecznosci stanowity: przezycie catkowite (0S), odpowiedZ
na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR), czas do kolejnej terapii
(TTST), przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2), czas do objawowej
progresji choroby (TTSP) oraz eksploracyjne PK, w tym czas do przerwania
leczenia (TTD).

PES

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

oS

Przezycie catkowite stanowito drugorzedowy punkt koricowy badania
MARIPOSA-2.

W grupie interwencji wykazano redukcje ryzyka zgonu o 27%, w poréwnaniu
do grupy kontrolnej [HR=0,73 (95%Cl: 16,0, 22,4), p=0,0386]. Mediana OS
zostata osiggnieta w obu grupach. W grupie interwencji odnotowano 50%
zgonow, a w grupie kontrolnej 60%.
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U 130 (100%) pacjentow z grupy interwencji i u 227 (93%) pacjentéow z grupy
kontrolnej odnotowano wystgpienie zdarzen niepozqdanych, w tym zdarzen
niepozqdanych (AE) > 3. st. u odpowiednio 94 (72%) i 117 (48%) pacjentow.
Istotne statystycznie rdznice pomiedzy AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
odnotowano w czestosci wystepowania: AE ogoétem [RR=1,07 (95% 1,03; 1,11)]
AE >3. st. [RR=1,50(95%CI: 1,27; 1,78)], AE prowadzgcych do przerwania leczenia
[RR=1,94 (95%CI: 1,56; 2,41)], AE prowadzqgcych do zmniejszenia dawkowania
[RR=2,68 (95%CI: 1,86; 3,84)], AE prowadzqcych do zaprzestania leczenia
[RR=4,98 (95%Cl: 2,39; 10,40)], TRAE [RR=1,06 (95%Cl: 1,02; 1,11)], TRAE >3. st.
[RR=1,80 (95%CI: 1,42; 2,28)], TRSAE [RR=2,67 (1,59; 4,47)].

Wytyczne NCCN 2025 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania amiwantamabu
w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w populacji z deleciami w eksonie
19. lub substytucjg p.L858R w eksonie 21. EGFR (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR trzeciej generacji).

Wytyczne PTOK 2025 nie wskazujgq na zastosowanie amiwantamabu
we wnioskowanej populacji, jednak w ramach dokumentu przytoczono mediane
czasu przezycia wolnego od progresji choroby z informacjq, iz wystqgpita rdznica
znamienna na korzys¢ schematu z udziatem amiwantamabu (MARIPOSA-2).
Wytyczne podkreslajg obecny brak refundacji omawianej terapii.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie amiwantamabu
w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem komparatora jest drozsze
i skuteczniejsze (niezaleznie od RSS). W wariancie bez RSS oszacowany ICUR
wyniost 1 886 851 PLN/QALY. W wariancie uwzgledniajgcym RSS ICUR wynidst

W populacji cEGFR 2L+ w wariancie z RSS wigzac bedzie sie to wigzac ze wzrostem
wydatkow ptatnika publicznego o kilkadziesigt milionow PLN rocznie w kazdym
kolejnym roku refundacji.

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

Gtowne argumenty decyzji:

e Krotki okres obserwacji terapii.

e Jedno badanie randomizowane, w ktorym stwierdzono istotng poprawe PFS i
OS, ale takze istotnie wyzsze ryzyko wystepowania AE.

e Brak zalecen PTOK i wytyczne NCCN wskazujgce jedynie na mozliwosc
zastosowania ww. terapii.

e Brak jednoznacznych decyzji refundacyjnych.
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o Wyjgtkowo zta efektywnosc kosztowa.
e Bardzo wysokie koszty inkrementalne dla ptfatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej 0T.423.1.45.2025 , Wniosek o
objecie refundacjg leku Rybrevant (amiwantamab) we wskazaniu: niedrobnokomarkowy rak ptuca z mutacjami
w genie EGFR”; data ukonczenia: 17.09.2025 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:
1. Opinia przedstawiciela pacjentoéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
2. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu 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 wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).

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

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



