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Nyilvanos Osszefoglald

A kérelem a Rybrevant 350 mg Kkoncentratum oldatos infaziohoz készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A Kérelmez6 a nevezett termék

g) kdzbeszerzés utjan beszerzett gydgyszerek esetén

gb) specidlis timogatési technika megjelolésével, tételes elszamolas ala torténd

tamogatasat kéri a kovetkezo 1j, 1étesitésre javasolt indikacids ponton:

A Rybrevant monoterapiaként a platinaalapu terdpia sikertelenségét kévetden az aktivalodo
epidermalis névekedési faktor receptor (epidermal growth factor receptor, EGFR) Exon 20
inszercios mutdcioval rendelkezd, elérehaladott, nem kissejtes tiidécarcinomaban (non-small
cell lung cancer, NSCLC) szenvedo felnott betegek kezelésére javallott.

A készitmény hatdanyaga, az LO1FX18 ATC-ko6di amivantamab, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Rybrevant alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

A Rybrevant monoterapiaként a platinaalapu terapia sikertelenségét kovetoen az aktivalodo
epidermalis névekedési faktor receptor (epidermal growth factor receptor, EGFR) Exon 20
inszercios mutacioval rendelkezd, elérehaladott, nem kissejtes tiidécarcinomdban (non-small
cell lung cancer, NSCLC) szenvedo felnott betegek kezelésére javallott.

A kérelmezett indikacio és az alkalmazasi eldiras szerinti indikacios kor megegyezik.
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve:

Rybrevant 350 mg koncentratum oldatos infaziéhoz

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Janssen-Cilag International NV

Forgalomba hozatali engedély
szama:

EU/1/21/1594/001

Forgalomba hozatal datuma:

2021.12.09.

Forgalomba hozatali engedély
statusza:

Feltételes engedéllyel rendelkez6 terapia

A készitmény specialis
jellemzéje:

V Fokozott feliigyelet alatt all (4j hatdanyag és 11j biologiai szer,
feltételes forgalomba hozatali engedély miatt)

First in class

Feltételes forgalomba hozatali engedéllyel bir:

A T726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a forgalomba hozatali
engedély jogosultianak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az
alabbi intézkedéseket:

Az aktivalodé EGFR Exon 20 inszercios mutdcioval rendelkezo,
elorehaladott, NSCLC-ben szenvedd felndtt betegek kezelésében az
amivantanab  hatdsossaganak  és  biztonsagossdganak  tovdbbi
megerdsitése céljabol a forgalomba hozatali engedély jogosultianak be
kell nyujtania a 61186372NSC3001 vizsgadlat eredményeit. A
61186372NSC3001 vizsgalat egy randomizalt, nyilt elrendezésii I11. fazisu
vizsgdlat, amely az amivantanabbal kombindlt karboplatin-pemetrexed
terapiat hasonlitja éssze a karboplatin-pemetrexeddel, elorehaladott vagy
metasztatizalo, aktivalodo EGFR Exon 20 inszercios mutacioval
rendelkezd NSCLC-ben szenvedo betegek esetében, elsé vonalas
kezelésben.

Hataridd: 2023. marcius 31.

Kérelem formai és tartalmi
megfelelésége

A kérelem 2022.10.12-én érkezett az OGYEI Technologia-értékeld
Foosztalyra  (tovabbiakban  TéF), 2022.11.02.-i véleményezési
hatarid6ével. A Kérelmezé valtozatlan formaban nyujtotta be a 220506/1
NEAK regisztracids szamt, 2022. majusaban megfogalmazott kérelmét.
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1. Elézmények

A Rybrevant 350 mg koncentratum oldatos infiziohoz készitmény tarsadalombiztositasi
tdmogatasba torténd felvételére iranyuld kérelem kordbban mar atadasra kertilt a Technologia-
értékeld Foosztalynak (TéF) 220506/1 NEAK regisztracios szammal 2022.05.12-i érkezési,
valamint 2022.07.01-i véleményezési hataridével.

A korabbi kérelem a nevezett termék tételes finanszirozasban torténd tdmogatasat kérte, 1j,
1étesitésre javasolt tételes ponton, az alkalmazasi eldiras szerinti indikacids korrel megegyez6
indikécioban.

A készitmény els és eddig egyetlen TEB targyalasara 2022.07.27-én keriilt sor.

A jelenlegi beadvany a korabbi, 220506/1 NEAK regisztracios szamu kérelemhez képest nem
tartalmaz valtozasokat.

A TéF célzott irodalomkeresése az alabbi kiegészitd informdacidkat azonositotta a 61/22-es
TéEF értékeléshez képest:

1. Elérheté a készitmény technologia-értékelését dsszegzé dokumentum elézetes vazlata a
NICE honlapjan, elézetesen nem javasoljak sem rutin finanszirozas keretein beliil, sem a
Cancer Drug Funds terhére, ugyanakkor a kezelés teljesiti a kritériumokat ahhoz, hogy
¢letvégi kezelésnek lehessen tekinteni (<24 honapos varhatd élettartam mellett legaldbb 3
honapos tulélési elonyt nyajt). Az eldzetes dontés f6 indokai a klinikai adatokban rejld
bizonytalansagok, a direkt Gsszehasonlitas hianya, a komparatorkosar dsszetettsége €s a valds
életbeni adatok (RWE, Real World Evidence) azonositasanak, kivalasztasanak és
jellemzésének bizonytalansagai. Kiemelték, hogy az Egyesiilt Kiralysagban az EGFR TKI-k
nem tekinthetok relevans komparatornak (NICE altal javasolt komparatorok: docetaxel
+nintedanib, immunterapia, BSC), ¢és a komparatorkosarban vald szerepeltetésiik
feltételezhetden az amivantamab javara torzitja az elemzést. Feltételezik, hogy az
amivantamab el0nydsebb, mint az elérhetd terdpidk, azonban az elény mértéke nem
megallapithatd. Az amivantamab alapesetben nem volt koltséghatékony, az ICER meghaladta
az életvégi kezelésekre vonatkozd XXX GBP/QALY kiiszobértéket, és a bizottsag nem
azonositott olyan alternativ szcenariot sem, ahol a kezelés a koltséghatékonysagi kiiszobérték
alatt lett volna. Ez, egyilittesen a klinikai bizonyitékok bizonytalansédgaival ahhoz vezetett,
hogy a bizottsag nem javasolta az amivantamabot sem az NHS rutin finanszirozas keretein
beliil, sem a Cancer Drug Funds terhére.

2. A kanadai technologia értékeld iroda (CADTH) esetében szintén elérhetévé valt egy
elézetes javaslat vazlat, mely nem javasolja tamogatasba vételre az amivantamabot. A dontés
indokai a klinikai adatokban rejl6 bizonytalansagok mellett (nem randomizalt, nem kontrollalt
klinikai vizsgalat, életmindség adatok csak korlatozottan érheték el) az indirekt
Osszehasonlitast terheld tovabbi bizonytalansagi tényezdk voltak (alacsony elemszamu,
heterogén vizsgalatok Osszesitett elemzése, korlatozottan hozzaférhetd adatok és a bizonyos
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lehetséges zavard tényezokre €s prognosztikus valtozokra vald korrigalas nehézségei).
Kiemelték, hogy bar a kielégitetlen terapids igény jelentds, kérdéses, hogy a CHRYSALIS
vizsgalatban elsddleges végponként jellemzett ORR megfeleld koztes végpont-e a talélés
elore jelzésére. A koltséghatékonysagi elemzés szerint az amivantamab nem koltséghatékony
terapia, az XXX$-os kiiszob eléréséhez a CADTH szamitasai szerint a listaar XX%-0s
csokkentése sziikséges (ICER: XXX$/QALY, tobblet-egészségnyereség: 0,60 QALY,
tobbletkoltség: XXX $). A komparatorkosarral azonos hatasossagot feltételezve (cost-
comparison analysis) az elvart arcsokkentés mértéke XXX% lenne.

3. Valtozott a készitmény alkalmazasi eldirdsa, bekeriilt a hypokalaemia ¢és a
hypomagnesaemia, mint lehetséges mellékhatasok, pontositasra keriiltek az ILD-ket és az
ILD-szerli reakciokat érintd leirasok, €s a paronycia kifejezést kormot érintd toxicitasra
cserélték.

4. Megjelent egy kozlemény az amivantamab kezelést tdmogatd diagnosztikai eszkdzok
(companion diagnostic) validalasar6l. A szerzOk a CHRYSALIS vizsgalat mintdinak
retrospektiv elemzése soran azt talaltdk, hogy a vizsgélatban alkalmazott NGS/PCR tesztek
mellett két tovabbi, kereskedelmi forgalomban kaphat6 teszt is alkalmas lehet az Exon20ins
mutaciok kimutatdsara, és igy az amivantamab kezelésbe bevonhatd betegek azonositasara
(Guardant360® és Oncomine Dx Target Test®).

5. Az eldz0 értékelés 6ta KSH kozolte a 2021-re vonatkozo egyfore jutdo GDP értékeket, ennek
megfelelden a vonatkozo koltség-hatékonysagi kiiszobérték is valtozott. Ezt figyelembe véve
szerint jelenleg XXX%-os arcsokkentésre lenne sziikség az eddigi XXX%-oshoz képest a
koltséghatékonysag garantalasahoz.

A Technologia-értékel6 Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a Tecentriq 1200 mg
koncentratum oldatos infGziohoz gyogyszerkészitmény tamogatasi kérelmének elbiralasa a
jelen szakvélemény Osszeallitasanak id6szakaban is folyamatban van (ATO011), melynek
tamogatasa befolyasolhatja a komparatorok koltségét, ezaltal a koltséghatékonysag
igazolasahoz sziikséges arcsokkentés mértékeét.

2. Konklazio

A benytjtott kérelem és a mellékletei teljes mértékben megegyeznek a 220506/1-es NEAK
regisztracios szamu, 2022. majusaban benyujtott beadvannyal és mellékleteivel, azokhoz
képest kiegészitd informéciot nem tartalmaznak.

A valtozatlan formdban benyujtott befogadasi kérelem alapjdn nem értelmezhetd a
TéEF korabbi véleményének modositasa. A TEF célzott irodalomkeresése a korabbi értékelés
befolyéasolnd. Tekintettel az eljardsi folyamat sajatos jellemzdire, a TEF nem moddositja
korabbi véleményét.
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A T¢F felhivja a figyelmet arra, hogy a kérelem valtoztatds nélkiili ujboli benyujtasa
keriilendé gyakorlat. A kérelem ismételt benyujtasa esetén javasolt figyelembe venni az
OGYEI publikus weblapjan elérhet6 ajanlasgyiijtemény szempontjait.
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