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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Rybrevant 350 mg Kkoncentratum oldatos infliziohoz készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A Kérelmezo a nevezett termék

g) kozbeszerzés tjan beszerzett gyogyszerek esetén

gb) specialis tamogatasi technika megjelolésével, tételes elszamolas ala torténd
tdmogatasat kéri a kovetkezd 1j, 1étesitésre javasolt indikacios ponton:

A Rybrevant monoterapiaként a platinaalapu terapia sikertelenségét kovetéen 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) szenvedd felnétt betegek kezelésére javallott.

A készitmény hatdanyaga, az LO1FX18 ATC-k6édi amivantamab, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Rybrevant alkalmazasi el6irasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

A Rybrevant monoterapiaként a platinaalapu terapia sikertelenségét kovetéen 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) szenvedd felnétt betegek kezelésére javallott.

A kérelmezett indikacio és az alkalmazasi eldiras szerinti indikacios kor megegyezik.
A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont

Feln6tt, EGFR Exon20ins amivantamab 4 hétig afatinib vagy klinikai vizsgalat:
mutacioval bird heti 1x, ORR (egykart)
elérehaladott NSCLC-ben szenvedd | majd az 5. héttol komparatorkosar:

betegek kéthetente - 31% atezolizumab | elemzés:

masod- és tobbedvonalas kezelése, | 1050 mg vagy 1400 mg | - 25% afatinib OS, PFS, TTD
platinaalapti kemo- vagy iv. - 44% docetaxel

immunterapiat kovetéen

Forras: T¢F sajat Osszeallitas a benyujtott elemzés alapjan. OR: Overall Response Rate, OS: Overall Survival,
PFS: Progression-Free Survival, TTD: Time to Treatment Discontinuation
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A kérelmezett indikacidé a nem kissejtes tiidorak masod- és tobbedvonalas kezelése olyan
betegek esetében, akik az epidermalis névekedési faktor receptor (Epidermal Growth Factor
Exon20ins), és akik korabban mar legalabb egy platinaalapu kezelésben (akar kemoterapia
akar kombinacidés immun-onkologiai (IO) kezelés) részesiiltek. A mutacié hajlamosit a
tirozin-kinaz inhibitorokra (Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI) val6 rezisztenciara.

Az ESMO legfrissebb, 2022-es szakértéi konszenzus-jelentése kiemeli, hogy a célzott
terapiak elérhetdve valasdval az EGFR exon20ins mutacidkra valo tesztelés elengedhetetlenné
valt, lehetdleg szekvenalassal. Az ESMO szakértéi elsé vonalas kezelésként platinaalapu
terapiat (opciondlisan immunterapidval kiegészitve), ezt kdvetden pedig amivantamab vagy
mobocertinib kezelést javasolnak (II;B).

Az NCCN 2022 marciusi ajanlasa az EGFR Exon20ins mutaciot hordozé betegek szamara
elsé vonalas kezelésként a platinaalapu kemoterapiat és/vagy immunterapiat (PD-1/L1
gatlokat), ezt kovetéen pedig az amivantamabot vagy a mobocertinibet javasol (category 1).

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a mobocertinib csak FDA engedéllyel rendelkezik, az EMA
jelenleg vizsgalja a kérelmezett indikacidval megegyezd indikacidban.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A hazai tdmogatasi rendszer nem kiiloniti el az Exon20ins mutéciot hordozo betegeket, igy
szamukra az egyéb EGFR mutdciokat hordozé betegekhez hasonléan platina alapt
kemoterapiak tamogatottak, illetve az alabbi EGFR TKI-k: erlotinib, gefitinib, afatinib.
Emellett adhaté pemetrexed monoterapidban és a nintedanib+docetaxel kombinacios kezelés
IS.

A TéF kiemeli, hogy immunterapiat a hazai finanszirozasi eljarasrend csak az EGFR mutaciot
nem hordoz6 betegek szamara engedélyez.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6d koltséghasznossagi elemzésében az afatinib kezelés a komparator terapia,
emellett a Kérelmezé masodlagos komparatorként egy ,,Physician’s Choice, PC”
komparatorkosarral (31% atezolizumab, 25% afatinib és 44% docetaxel) szemben is vizsgalta
az amivantamab koltséghatékonysagat.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tdimogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld, azonban az alabbi limitaciokkal rendelkezik:

- a komparatorkosar hazai validacidja anonim szakértdi véleményen alapul;
- az egészség-gazdasagtani elemzés ¢€s a relativ hatasossagot jellemzd indirekt
Osszehasonlitds komparatorai nem bizonyitottan feleltethetdk meg egymasnak.
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4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

4.1. Hatasossag
A terapia nem kurativ, progressziot lassito hatassal rendelkezik.

A pivotalis vizsgalat egy fazis I-es, feltaro jellegli, dozis-eszkalacios, multicentrikus, nyilt
elrendezésii, multikohorsz, a kérelmezett indikacioban egykard vizsgdlat volt
(CHRYSALIS, n=114).

A betegek az els6 4 héten hetente egyszer kaptak 1050 mg vagy 1400 mg amivantamab
infuziot (testsulytdl fiiggéen), majd az 5. héttdl kezdddden kéthetente, a klinikai eldny
elvesztéséig vagy tarthatatlan mértéki toxicitas fellépéséig.

Az elsédleges hatasossagi végpont a vizsgalo altal értékelt teljes valaszarany (ORR = CR
+ PR) volt, RECIST v1.1 alapjan. A masodlagos hatasossagi végpontok k6zé tartozott a valasz
iddtartama, a klinikai elényt megtapasztald betegek aranya, a progresszidmentes talélés (PFS)
¢s a teljes talélés (OS).

A bevalogatott betegek jellemzdi koziil kiemelendd, hogy a betegek atlagosan legalabb 2
megel6z6 kezelésben részesiiltek, jo altalanos allapotban voltak (ECOG 0-1) ¢és
79%-uk a diagnoziskor IV. stadiumt NSCLC-ben szenvedett.

A fliggetlen kozponti értékeld bizottsag altal értékelt ORR a Kkiterjesztett hatasossagi
populacidban (n=114, 14,5 honapos median kovetés mellett) 43,0% [95%Cl: 33,7%-52,6%]
volt, ebbdl 3 6 (4%) esetében teljes valaszt (CR) figyeltek meg.

A Klinikai elényt megtapasztal6 betegek aranya (CR + PR + min. 11 héten at SD) 73,7% volt
[95%CI: 64,6%-81,5%]. A valasz idétartamanak medianja 10,8 honap volt [95%CI: 6,9-15,0].
A vélaszt ad6 betegek 55%-a legalabb 6 honapig megtartotta a terapias valaszt.

A fliggetlen vizsgalo altal értékelt median PFS 6,7 honapnak adodott [95%CI: 5,5-9,7]. A
median OS 22,8 hénap volt [95%CI: 17,5-NR], azonban a halalesetek alacsony aranya miatt
(35%) az OS végpont adatai nem tekinthetdk érettnek.

4.2. Relativ hatasossag

Az elemzésben a relativ hatdsossagi adatok egy nem publikalt betegszintli adatokra épiild
indirekt 6sszehasonlitasbol (indirect treatment comparison — ITC) szdrmaznak, melyben a
adatok kertiltek 6sszehasonlitasra poolozott USA és EU valos életbeli adatokkal (real world
evidence, RWE). Az elemzésben az alabbi valtozokat hasonlitottak dssze: ORR, OS, PFS, és
a kovetkez6 kezelésig eltelt id6 (time-to-next-treatement, TTNT).

Az Osszehasonlitas soran a populacids kiillonbségekbdl adodo hatasok ellensulyozéséara az
inverse probability weighting (IPW) médszert alkalmaztak az elemzés készit6i. Mind az USA,
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mind az EU, mind a poolozott USA-EU komparatorkosarral szemben az amivantamab
szuperiornak bizonyult az ORR, OS, PFS és TTNT végpontokon.

Az egyes hatdanyag-csoportokkal vald 0sszehasonitas soran az amivantamab mind az EU,
mind az USA, mind a poolozott EU-USA kohorszokban szuperiornak bizonyult a TKI-
khez képest a vizsgalt végpontokon.

Az abszolut kockazat-csokkenés jellemzéséhez a minimalisan kezelni sziikséges
betegszam/kezelési id0 szamitdsa nehézségekbe iitkdzik, ugyanis az afatinibbel és a
komparatorkosarral vald Osszehasonlitds soran az indirekt Osszehasonlitas moddszertani
korlatai, a klinikai vizsgalati koriilmények valos életbeli adatokkal vald Osszehasonlitésa,
illetve a pivotalis vizsgdlat egykaru jellege miatt az eseményig eltelt idon alapuld végpontok
eredményeinek korlatozott felhasznalhatosaga egyarant bizonytalansaggal terhelik az
Osszehasonlitést.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzés populacioja a CHRYSALIS vizsgalatban vizsgalt
populacid. A komparatorkosar esetében az egyes terapids kategéridk megoszlasanak
becsléséhez az elemzés készit6i szintén a fent emlitett poolozott USA-EU RWE-t hasznaltak
fel, melyet az elemzésben meg nem nevezett hazai szakértok validaltak.

A modellbe beépitett klinikai hatdsossagi paraméterek a kovetkezdk: PFS, OS, a kezelés
megszakitasaig eltelt id6 (time-to-discontinuation, TTD) és a kezelés id6tartama (time-0on-
treatment, ToT).

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az amivantamab terapia alapesetben EGFR TKI-khez,
illetve egy terapias kosarhoz keriil Gsszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis
egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 4 hetes
ciklusokban 15 éves id6tavval, tehat a betegkor életkorat is figyelembe véve élethosszig
tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, CHRYSTALIS
vizsgalat mintajat alapul véve készitettek el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt amivantamab terapia hatasossagi adatainak bemeneti adatai az
egykara CHRYSTALIS vizsgélatbol, mig a komparator terapidk adatai egy tobb amerikai és
europai adatbazis retrospektiv kohorsz vizsgalatabdl, a hasznossagi adatok a TA484 NICE
altal elfogadott és validalt technologia-értékelésbdl (nivolumab), az erdforras-felhasznalasi
mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés
koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbodl szarmaznak.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az amivantanab terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,64 QALY) és magasabb varhatd koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit az EGFR TKI komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 15 éves
idoétavon. Ennek megfeleléen az amivantanab terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutdé GDP
kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke.

A szakorvos altal 6sszeallitott terapias kosar komparatorhoz képest az amivantanab terapia
tobblet-egészségnyereséget (0,45 QALY) ¢és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszerUsit az alapesetben bemutatott 15 éves idétavon. Ennek megfeleléen az amivantanab
terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett
készitmény esetén relevans, az egy fore jutd GDP kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke.

Az amivantanab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a progresszid
utdni talélés allapotaban eltoltott 1d6; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen az
amivantanab  gyogyszer akviziciés koltségei. A  hazai  koriilmények  kozotti
koltséghatékonysdg igazoldsdhoz sziikséges, listadr ardnydban szamitott arcsokkentés
mértéke XXX%.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal és anonim szakértoi
véleménnyel tamogatott elemzést mutatott be, mely alapjan az amivantamab-kezelésre
alkalmas incidens betegek szamat évente nagysagrendileg 25-30 fOre becsiilte. A piaci
felfutast is figyelembe véve az incidens betegek szama az 1., 2., 3., és 4. év végére 12, 14, 16
¢s 18 fore tehetd. A kiesd betegek szamat is figyelembe véve az évente kezelni tervezett
betegek szama a befogadast kovetd elsd 4 évben rendre 7, 9, 11 és 13 6.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy az Exon20ins mutacio ritka el6fordulasa illetve a specialis
tesztelési kivanalmai (szekvendlds sziikséges) a betegszam becslését bizonytalansadggal
terhelik.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Rybrevant listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsé ciklusban XXX Ft, mely a
masodik ciklusra és azt kdvetden a gydgyszerkészitmény adagolasaval egyiitt jarva XXX Ft-
ra csokken. Az CHRYSTALIS vizsgalatban felvett median kezelésen t6ltott id6 (7,03 honap)
alapjan szamitott adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhato koltsége az els6é évben XXX
Ft. A komparator Giotrif esetén az egy ciklusra juto koltség XXX Ft, mig a vart éves terapias
koltség meérteke XXX Ft.
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2. tablazat: A relevans gyogyszerkészitmények koltségei

.. | Nagykeres- ) Eves
R e 7 Termeloi iy Mg ar Ay
Készitmény megnevezése ar (Ft) kedelmi ar (FY) terapias
(Ft) koltség (Ft)

Rybrevant 350 mg koncentratum oldatos infuzidhoz - XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Giotrif 30 mg filmtabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Giotrif 40 mg filmtabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Tecentriq 1200 mg koncentratum oldatos infuziéhoz XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Tecentriq 840 mg koncentratum oldatos infiizidhoz XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Docetaxel hospira 19 mg/rnl koncentratum oldatos XXX Et XXX Ft XXX Ft XXX Ft
infizibhoz

Docetaxel hospira IQ mg/ml koncentratum oldatos XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
infazidhoz

Docetaxel hospira IQ mg/ml koncentratum oldatos XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
infGizidhoz

Taxotere 160 mg/8 ml koncentratum oldatos infuziéhoz XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Taxotere 20 mg/0,5 ml _kogcgptratum ¢és olddszer XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

oldatos infizidhoz

Taxotere 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infuziéhoz XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Taxotere 80 mg/2 ml k.onrce.n’tratum ¢és olddszer oldatos XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
infGizidhoz

Taxotere 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infuzidhoz XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Tolnexa 20 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Tolnexa 20 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Tolnexa 20 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezo altal vart, listadron szamitott, az amivantanab terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX ¢s XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4.
évben. Az afatinib komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas XXX,

XXX, XXX és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciék
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A klinikai bizonyitékokat érintd limitaciok:

A Rybrevant feltételes forgalomba-hozatali engedéllyel rendelkezik. Az EMA 2023.
marciusaig varja a PAPILLON vizsgalat eredményeit, mely az
amivantanab+karboplatin+pemetrexed kezelést hasonlitja 6ssze a karboplatin+pemetrexed

kezeléssel EGFR exon20ins mutaciot hordozo IV stadiumu NSCLC-ben szenvedé betegek
elsoé vonalas kezelésében.

A CHRYSALIS vizsgalat egykart, randomizaciot nélkiil6z6 jellege miatt feltételezhetd, hogy
az eredmények szelekcios torzitassal terheltek, mely az RWE adatokkal vald 6sszevetésre
is hatéssal lehet.

Az EMA szerint az egykaru elrendezés miatt a klinikai eldny szempontjabol egyetlen relevans
végpont a tumor méretét jellemzé ORR. Az idépont-esemény tipusi végpontok
felhasznalhatésaga korlatozott.

A relativ hatasossagot érint6 limitaciok:

A relativ hatasossagi adatok egy fazis I-es egykaru vizsgalat vs. USA-EU poolozott RWE
adatok indirekt dsszehasonlitasabol szarmaznak.

A beadvanyban bemutatott komparatorkosar dsszetétele csak a hatdanyag-csoportok mentén
kertilt jellemzésre, az egyes hatéanyagok megoszlasa az RWE adatokban nem Kkeriilt a
beadvanyban bemutatasra.

Az egyes hatéanyag-csoportok a TéF-hez benyujtott elemzésben csak 1-1 hatéanyagot
tartalmaznak (TKI: 100% afatinib, immunterdpia: 100% atezolizumab, kemoterapia: 100%
docetaxel), igy az egészség-gazdasagtani elemzés komparatorai nem bizonyitottan
feleltethet6k meg az 1TC-ben alkalmazott PC komparatorkosarnak.

Az elsodleges komparator afatinibbel szembeni relativ hatasossagot jellemzo adatok az
ITC-bél nem elérhetok.

A komparatorkosar és a betegutak validalasa anonim szakértdi vélemény alapjan tortént, ami
nincs Osszhangban az egészség-gazdasagtani iranyelv 10. pontjdnak ajanlasaval.

A hazai finanszirozasi kornyezetet és a betegszam becslését érint0 limitaciok:

Az EGFR exon20ins mutacié ritka el6forduldsa és a hazai adatok hianya a betegszam
becslését bizonytalansaggal terheli.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacioja, hogy a komparatorok
hatadsossagat, mellékhatas profiljat, illetve a hatisossagi és koltség adatok egy részének
megegyezOségét stilyos bizonytalansdgok terhelik. Ezek elsdsorban azzal kapcsolatosak, hogy
egy retrospektiv elemzésbdl kapott adatok naiv Osszevetésére alapoz a modell, de ezt
stlyosbitja az, hogy a hatasossagi adatok nem feleltethetbek meg teljesen a koltségek
szamitdsa soran feltételezett jelenlegi hazai felhasznalassal. A bemutatott adatok és
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dokumentumok alapjan ugyanis nem kizarhat6o egy olyan szélsdséges eset sem, melyben az
EGFR TKI-kel kezelt betegek elhanyagolhaté hanyada kapott afatinib terapiat, mig a
koltségek esetében 100%-o0s afatinib felhasznalast feltételeziink. Ez a hidnyossag jelenik meg
a masodlagos komparatornak tekintett terapias kosar esetében, ahol példaul a mellékhatasok
tekintetében egyértelmi eltérést mutat a modell a feltételezés szerint hazankban kizarolagosan
hasznalt terapiatol. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a komparatorokkal kapcsolatos
bizonytalansdg egy nem szamszerlisithetd, az inkrementalis koltségeket, ¢és az
egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentOs.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a terapids koltségek szamitisa
soran a Kérelmezd feltételezi, hogy a mutaciok szekvendldsa a kezeléstdl fliggetlen ezen a
ponton mar minden beteg esetén megtortént, azonban ezt forrassal nem tdmasztja ald. Az
egészség-gazdasagtani elemzésben a szekvendlds koltségei egy jol szamszerlisithetd, a
koltségeket befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limiticidja, hogy a terapids koltségek szamitdsa
soran nem a publikus kdzbeszerzési arakkal szamol. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a
kozbeszerzési arak egy jol szdmszeriisithetd, az koltségeket befolyasold bizonytalansagi
tényez06, mely nem jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

HAS: a készitményt felvették a korai hozzaférési programba, ami egy éves hozzaférést biztosit
a betegek szamara. SMR/ASMR besorolas nem érhet6 el. A HAS nem javasolta a felvételt,
azonban a Transzparencia Bizottsag végiil a felvétel mellett dontétt, a jelentds kielégitetlen
terapias sziikséglet és a technoldgia innovativ jellege miatt.

NICE: folyamatban van az értékelés, 2022 oktdberére varhato a publikécioja, a komparatorok
a kovetkezok: atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab (PD-L1>1%), kemoterapia:
docetaxel monoterapia, docetaxel+nintedanib, pemetrexed és karboplatin.

IQWiG: az értekelésiikben kiilon kezelték azokat a betegeket, akik alkalmasak tovabbi
kemoterapiara (komparator: docetaxel, docetaxel+nintedanib vagy pemetrexed), és azokat
akik nem (komparator: BSC). A direkt 6sszehasonlitdo evidencidk hianya miatt a Klinikai
tobbleteldnyt egyik esetben sem itélték meg igazoltnak (Zusatznutzen nicht belegt).

NCPE: rapid review soran teljeskort értékelés sziikségességét allapitottak meg, a beadvanyra
varnak.

CADTH: folyamatban van az értékelés, 2022 oktoberére varhato a publikacidja.
9. Konkluzié

,»A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelény mértékének TeEF altal javasolt besoroldsa
szerint az amivantamab terapia nyujtotta klinikai tobbletelony megléte nem megallapithato
az afatinib és a Physician’s Choice komparatorokhoz viszonyitva, a beteg szamara
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relevansnak tekintheté OS és PFS végpontokon. Ezt alacsony evidencia szintii, indirekt
osszehasonlitasbol szarmazé orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak ala.”

A kérelmezett készitmény jelentds unmet medical need kielégitését célozza, az EGFR
exon20ins mutéacidt hordozo betegek esetében az EGFR TKI-t hatasossaga alacsony, az elsé
vonalas platinaalapt terapiat kovetden magas szintli evidencidval alatamasztott, szakmai
konszenzuson alapul6 kezelési alternativa nem érhet6 el.

A rendelkezésre alld egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az amivantanab
alkalmazaséaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerisitett a két vizsgalt
komparatorral szemben. A benyujtott elemzés alapjan az amivantanab komparatorral szemben
a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadaron nem koltséghatékony. A
kérelmez6i alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb XXX %-os arcsokkentés lehet
szilkséges az amivantanab koltséghatékonysaganak igazolasahoz. Az amivantanab
tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien tamogataskidramlast eredményez a
finanszirozo részére.

A terapia HTA szempontbdl torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérdl tovabbi egészség-gazdasdgtani elemzés elkészitése
sziikséges.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznéalhatésaga korlatozott az
alabbi okok miatt:

- az indirekt Osszehasonlitas modszertani korlatai az elemzést bizonytalansaggal
terhelik;

- aCHRYSALIS vizsgalat egykart, randomizaciot nélkiilo6z0 jellege miatt nem zéarhato
ki, hogy az eredmények szelekcios torzitassal terheltek, mely az RWE adatokkal valod
Osszevetésre is hatassal lehet;

- az egészség-gazdasagtani elemzés komparatorai nem bizonyithatdan feleltethetok meg
az indirekt 6sszehasonlitas soran alkalmazott komparatorkosarnak;

- a pivotalis vizsgalat OS és PFS adatai a vizsgalat egykaru jellege miatt szolid
konklizié megalapozasara korlatozottan alkalmasak.
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