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Rekomendacja nr 137/2025
z dnia 3 pazdziernika 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Rybrevant
(amivantamabum) w programie lekowym B.6. , Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”
z wykorzystaniem amiwantamabu w skojarzeniu z lazertynibem

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Rybrevant
(amivantamabum) w programie lekowym ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” z wykorzystaniem amiwantamabu w skojarzeniu
z lazertynibem.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest wtgczenie amivantamabu (AMI) do programu lekowego B.6. ,lLeczenie
chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. Wnioskowane
wskazanie obejmuje stosowanie amivantamabu (AMI, w postaci do podawania podskérnego)
w skojarzeniu z lazertynibem (LAZ), w pierwszej linii leczenia chorych na niedrobnokomaérkowego raka
ptuca z delecjami w eksonie 19. lub substytucjg p.L858R w eksonie 21 i jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym.

W polskich wytycznych klinicznych jako preferowany schemat dla chorych z obecnos$cig mutacji
w genie EGFR w pierwszej linii leczenia wskazywany jest ozymertynib w monoterapii lub skojarzeniu
z CHT wielolekowg z udziatem pochodnej platyny. Dokument bezposrednio nie wskazuje
na zastosowanie amiwantambu w skojarzeniu z lazertynibem, wymieniany jest jednak jako jedna
z opcji leczenia w wytycznych zagranicznych (NCCN 2025 oraz ESMO 2025).

Dla pacjentéw z populacji docelowej, aktualnie refundowanymi technologiami sg inhibitory EGFR:
ozymertynib, erlotynib, gefitynib, afatynib.

Analiza kliniczna opiera sie na badaniu RCT MARIPOSA poréwnujgcym skutecznos$é i bezpieczenstwo
AMI + LAZ z ozymertynibem (OZM). Ponadto uwzgledniono badanie RCT FLAURA, ktére poréwnato
0OZM z gefetynibem (GEF) lub erlotynibem (ELR). Poréwnanie z inhibitorami EGFR oparto o poréwnanie
posrednie z wykorzystaniem wynikdw badan MARIPOSA oraz FLAURA. W ramach RCT MARIPOSA
wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ AMI + LAZ vs OZM w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS), przezycia catkowitego (OS), czasu do kolejnej progresji (PFS 2), czasu
do objawowej progresji choroby (TTSP) oraz odsetka pacjentéw z potwierdzong ogdlng odpowiedzig
na leczenie, tj. petng poprawg (CR). W zakresie punktéw koncowych dotyczacych odpowiedzi
na leczenie (ORR, PR, SD i PD) nie wykazano istotnej statystycznie przewagi AMI + LAZ vs OZM.
W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego

Nalezy wskazaé, ze ograniczeniem analizy jest brak poréwnan bezposrednich z inhibitorami EGFR
(erlotynib, gefitynib, afatynib), ponadto analiza kliniczna nie zawiera poréwnania z afatynibem.
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Przeprowadzona analiza kosztéw-uzytecznosci wykazata, ze stosowanie AMI + LAZ w miejsce
komparatoréw (tj. OZM, ELR/GEF, AFA:) jest drozsze i skuteczniejsze. Wartosci ICUR (bez i z RSS)
dla poréwnan wzgledem przyjetych komparatoréw znajdujg sie powyzej progu optacalnosci.

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujg na znaczny wzrost wydatkéw ptatnika
0 zt w pierwszym oraz zt w drugim roku refundacji.

Ocenia sieg, ze potrzeba zdrowotna w tym wskazaniu jest zabezpieczona. Wyniki analiz wskazujg na brak
efektywnosci kosztowej oraz znaczne obcigzenie budzetu ptatnika publicznego. Brak jest
dtugoterminowanych danych dotyczacych skutecznosci. Majac na uwadze powyisze, uwzgledniajac
Stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji nie rekomenduje finansowania ocenianej technologii
we wnioskowanej populacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych produktu
leczniczego: Rybrevant, amivantamabum, roztwér do wstrzykiwan, 1600 mg, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN:
05413868125801, cena zbytu netto (CZN): zt; Rybrevant, amivantamabum, roztwor
do wstrzykiwan, 2240 mg, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 05413868125818, cena zbytu netto (CZN):

zt w ramach programu lekowego B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PtUCA (ICD-10: C34) ORAZ
MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (ICD-10: C45): Chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca
z delecjami w eksonie 19. lub substytucjg p.L858R w eksonie 21. EGFR do leczenia z wykorzystaniem
amiwantamabu (w postaci do podawania podskérnego) w skojarzeniu z lazertynibem w pierwszej linii
leczenia. Proponowana odptatnos¢: bezptatnie, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

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

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzacym z komédrek nabtonkowych. Podziat pierwotnych
nowotworéw ptuca: niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP), ok. 80% przypadkéw zachorowan;
drobnokomodrkowy rak ptuca (DRP), stanowigcego okoto 15% wszystkich rozpoznan raka ptuc; rzadkie
nowotwory ptuca, ktdre stanowig pozostate 5% rozpoznan.

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
zgondéw. Ogdlna 5-letnia przezywalnos¢ stanowi 10—-15% (operowanych i nieoperowanych tgcznie). Rak
ptuca w 2022 r. byt najczestszg przyczyng zgondw na nowotwor ztosliwy.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne, technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych
oraz opinie ekspertéw klinicznych, jako komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano
Inhibitory EGFR: ozymertynib, erlotynib, gefitynib, afatynib. Wybdr uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Amiwantamab to ludzkie dwuswoiste przeciwciato na bazie 1gG1l przeciwko EGFR-MET, o niskiej

zawartosci fukozy, o dziataniu ukierunkowujacym komorki odpornosciowe na guzy z aktywujgcymi
mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 genu kodujgcego EGFR.

Produkt leczniczy Rybrevant w skojarzeniu z lazertynibem jest wskazany do stosowania w pierwszej
linii leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z delecjami
w eksonie 19 EGFR lub substytucjg w eksonie 21 (L858R).

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do analizy klinicznej wtagczono randomizowane badania kliniczne fazy Ill: MARIPOSA poréwnujace
skutecznos¢ AMI + LAZ z OZM oraz FLAURA, ktore porownato OZM z GEF lub ELR. Poréwnanie
zinhibitorami EGFR oparto o przeprowadzone przez wnioskodawce porownanie posrednie
z wykorzystaniem wynikéw badann MARIPOSA oraz FLAURA.
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Szczegdtowe opisy i wyniki odnalezionych badan przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji
(AWA) i analizach wnioskodawcy.

Skutecznos¢
AMI + LAZ vs OZM (MARIPOSA)

Wykazano istotnie statystycznie rdznice (IS) na korzys¢ AMI + LAZ nad OZM w zakresie punktow
konicowych tj.: przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przezycie catkowite (0OS), czas do kolejnej
progresji (PFS 2), czas do objawowej progresji choroby (TTSP) oraz odsetek pacjentow z potwierdzong
0goblng odpowiedzig na leczenie, tj. petng poprawa (CR):

e PFS HR=0,70(95% Cl: 0,58;0,85);
e OS HR=0,75 (95% Cl: 0,61,0,92);
e PFS2 HR=0,73(95% Cl: 0,59;0,91);
e TTSP HR=0,69 (95%Cl: 0,57;0,83);
e CR RR=1,90 (95%Cl: 1,03;1,05).

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

W zakresie punktow koncowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie (ORR, PR, SD i PD) nie wykazano
IS przewagi AMI IV + LAZ vs OZM.

AMI IV + LAZ vs iEGFR (porownanie posrednie)

Bezpieczerstwo
AMI + LAZ vs OZM (MARIPOSA)

Dla okresu obserwacji 22 mies. w grupie leczonej AMI + LAZ w poréwnaniu do OZM odnotowano IS
wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia AE 23. stopnia
RR=1,76 (95%Cl: 1,55; 1,98), AE prowadzacych do przerwania leczenia RR=2,16 (95%Cl:1,90;2,45);
powaznych zdarzer niepozadanych SAE RR=1,46; 95%Cl: 1,23;1,72); oraz powaznych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem RR=4,11 (95%Cl: 2,68;6,29).

AMI IV + LAZ vs iEGFR (poréwnanie posrednie)

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest wiaczenie tylko 1 badania RCT poréwnujacego
skuteczno$¢ AMI + LAZ z OZM, nie zidentyfikowano bezposrednich poréwnan z inhibitorami EGFR
(erlotynib, gefitynib, afatynib). Z tego wzgledu konieczne byto przeprowadzenie poréwnania
posredniego w oparciu o badania MARIPOSA i FLAURA, ktdre cechuje sie nizszg wiarygodnoscig niz
poréwnanie bezposrednie. Jako ograniczenie samego badania RCT MARIPOSA nalezy wskazac¢ na brak
zaslepienia. Natomiast w badaniu FLAURA, stanowigcym podstawe rejestracji ozymertynibu
w pierwszej linii zaawansowanego NDRP ramie kontrolne stanowity erlotynib i gefytynib, nie ujeto tam
natomiast afatynibu.
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Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Dla poréwnania z gefetynibem (GEF), erlotynibem (ELR) oraz afatynibem (AFA) przeprowadzono
analize kosztow-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat).

Wyniki analizy podstawowej CUA wskazujg, ze zastosowanie AMI + LAZ w miejsce kazdego
z komparatoréw jest drozsze i skuteczniejsze.

Oszacowane ICUR wyniosty:

e dla poréwnania AMI + LAZ vs OZM: zt/QALY z RSS, (1 696 713 Zt/QALY bez RSS);
e dla poréwnania AMI + LAZ vs ELR/GEF: zt/QALY z RSS, (1 453 027 Zt/QALY bez RSS);
e dla poréwnania AMI + LAZ vs AFA: zt/QALY z RSS, (1 378 091 Zt/QALY bez RSS).

Wartosci ICUR oszacowane dla porownan AMI+LAZ z OZM, ELR/GEF i AFA znajdujg sie powyzej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wskazujgc na brak efektywnosci kosztowej.

Dla oszacowanej wartosci ICUR, wartosci progowe ceny zbytu netto leku wynosza:

Prawdopodobienstwo osiggniecia efektywnosci kosztowej wzgledem komparatoréw w wariancie z RSS
wynosi

Ograniczenia

Dtugoterminowy wptyw wnioskowanej technologii na przezycie catkowite jest niepewny ze wzgledu
na niedojrzate dane z badania MARIPOSA oraz ich ekstrapolacje na horyzont dozywotni. Efekty
zdrowotne w ramieniu afatynibu modelowano na podstawie wynikdw pordwnania posredniego
poprzez badanie FLAURA, w ktérym ocenianio ozymertynib w poréwnaniu do erlotynibu
lub gefetynibu, natomiast nie dostarczono dowoddéw pozwalajgcych na stwierdzenie réwnorzednosci
terapeutycznej afatynibu oraz erlotynibu/gefetynibu.

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 wyrobdéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

W opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 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 w scenariuszu nowym oszacowano na pacjentow w |. roku oraz
w Il. roku analizy.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze refundacja wnioskowanej interwencji wigza¢ sie bedzie

ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego:

e w | roku refundacji z RSS o: zt

e w Il roku refundacji z RSS o: zt.

Koszty leku w pierwszych dwdch latach refundacji wyniosg odpowiednio z RSS min i min zt.
Ograniczenia

Niepewnosci dotyczg zatozen co udziatéw w rynku i liczebnosci pacjentow.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorac pod uwage wyniki AE i BIA zaproponowany RSS jest niewystarczajgcy.

Uwagi do programu lekowego

Ankietowani przez Agencje eksperci nie zgtosili uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego.
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 (PTOK 2025, ESMO 2025,
NCCN 2025).

Wytyczne PTOK wskazujg, ze u chorych na uogdlnionego NDRP wybdr leczenia zalezy
od charakterystyki klinicznej, patomorfologicznej i molekularnej nowotworu oraz stanu chorego.
Chorzy z obecnoscig mutacji w genie EGFR w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac ozymertynib
w monoterapii lub skojarzeniu z CHT wielolekowg z udziatem pochodnej platyny. W leczeniu NDRP llI
oraz IV stadium wytyczne bezposrednio nie wskazujg na zastosowanie amiwantambu w skojarzeniu
z lazertynibem, jednak wramach dokumentu dostepne sg informacje na temat pordwnania
skutecznosci lazertynibu z ozymertynibem (MARIPOSA) oraz w skojarzeniu z amiwantamabem i CHT
vs z samg CHT (MARIPOSA 2).

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

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono pozytywng rekomendacje HAS 2025, pozytywng warunkowo CDA
AMC 2025 i dokument dot. oceny dodatkowej korzysci klinicznej (GBA 2025). Warunkiem dla
rekomendacji CDA-AMC 2025 jest, aby koszt catkowitego leczenia nie przekraczat kosztéw zwigzanych
z leczeniem komparatorem (ozymertynibem w skojarzeniu z chemioterapig), oraz by pacjent
zakwalifikowany do leczenia spetniat okreslone kryteria (brak wczesniejszego leczenia, choroba
zaawansowana/przerzutowa). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage
na skutecznos¢ wnioskowanej technologii w poréwnaniu z komparatorami oraz na wyniki badania
MARIPOSA.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Rybrevant (w postaci do podawania
podskdrnego) w skojarzeniu z lazertynibem nie jest finansowany w zadnym z wymienionych krajow UE
i EFTA (na 30 wskazanych).

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, amivantamabum, roztwér do wstrzykiwan, 1600 mg, 1 fiol. 10 ml,
kod GTIN: 05413868125801, Rybrevant, amivantamabum, roztwor do wstrzykiwan, 2240 mg, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 05413868125818,
w ramach programu lekowego: B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (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 wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 130/2025
z dnia 30 wrzesnia 2025 roku w sprawie oceny leku Rybrevant (amiwantamab) w ramach programu lekowego B.6. , Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” z wykorzystaniem amiwantamabu w skojarzeniu z lazertynibem.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 130/2025 z dnia 30 wrzesnia 2025 roku w sprawie oceny leku Rybrevant
(amiwantamab) w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” z wykorzystaniem amiwantamabu w skojarzeniu z lazertynibem;

2. Raportnr0T.423.1.43.2025. Wniosek o objecie refundacjg leku Rybrevant (amiwantamab) we wskazaniu: pierwsza
linia leczenia dorostych pacjentow z NDRP z najczestszymi mutacjami aktywujgcymi w genie receptora

naskorkowego czynnika wzrostu w skojarzeniu z lazertynibem Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 17 wrzesnia
2025r.



