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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Rybrevant 350 mg koncentratum oldatos inflizibhoz 1x7 ml készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tdmogatasat kéri a kovetkezd, 1étesitésre javasolt
indikacidban:

., Lazertinibbel kombindlva elérehaladott, EGFR-exon-19-deléciokat vagy exon-21 (L858R)
szubsztitucios mutaciokat tartalmazo NSCLC elso vonalbeli kezelésére felnotteknel”

A készitmény hatéanyaga, az LOIFX18 ATC-kodii amivantamab, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Rybrevant 350 mg koncentratum oldatos infizidhoz 1x7 ml készitmény alkalmazasi
eldirdsaban szerepld terapids javallata a kovetkezd:

A Rybrevant javallott:

o lazertinibbel kombindcioban, epidermalis novekedési faktor receptor (epidermal growth
fJactor receptor, EGFR) exon 19 deléciokkal vagy exon 21 L858R szubsztitucios
mutdciokkal rendelkezd, elorehaladott nem kissejtes tiidocarcinoma (non small cell lung
cancer, NSCLC) elso vonalbeli kezelésére, felnott betegeknél.

e karboplatinnal és pemetrexeddel kombindcioban, EGFR exon 19 deléciokkal vagy exon 21
L858R szubsztitucios mutaciokkal rendelkezo, elorehaladott NSCLC kezelésére, felnott
betegeknél, kordabbi kezelés sikertelensége esetén, beleértve egy EGFR tirozinkindz-
inhibitort (TK]I) is,

o karboplatinnal és pemetrexeddel kombindacioban, aktivalo EGFR exon 20 inszercio
mutaciokkal rendelkezo, elorehaladott NSCLC elsé vonalbeli kezelésére, felnott betegeknél,

e monoterdpiaként a platinaalapu terdpia sikertelenségét kévetéen az aktivalo EGFR exon
20 inszercio mutdciokkal rendelkezo, elérehaladott NSCLC-ben szenvedo felnott betegek
kezelésére.”

A kérelem PICO struktiréjat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett elérehaladott, | amivantamab: iv. | erlotinib PFS, OS, ORR,
indikacio EGFR-exon- | hetente 1050 mg | gefitinib biztonsagossag,
alapjan 19-delécidkat | (vagy 1400 mg a | afatinib életmindség
definialt vagy exon-21 | legalabb 80 kg-os | (finanszirozasi eljarasrend)
Orvosszakmai | (L858R) testtomegi osimertinib PFS, OS ORR,
bizonyitékok | szubsztitiicios | betegeknél) 4 hétig | (MARIPOSA vizsgélat) DOR,
alapjan mutaciokat (1. ciklus). A 2. biztonsagossag
definialt tartalmazo ciklustol  kezdve | erlotinib 0S8, PFS, ORR,
NSCLC els6 | ugyanez a dozis 2 | gefitinib AE, SAE
vonalbeli hetente. afatinib
kezelése lazertinib: per os | (Halozatos metaanalizis)
Egészség- naponta 240 mg erlotinib (150 mg/nap) PFS, 0S,
gazdasagtani gefitinib (250 mg/nap) TTDD
elemzésben afatinib (40 mg/nap)
szerepld osimertinib (80 mg/nap)
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AE: nemkivanatos esemény, DOR: duration of response, NSCLC: nem kissejtes tiidérak, ORR: objektiv
valaszrata, OS: teljes tulélés, PFS: progressziomentes t0lélés, SAE: sulyos nemkivanatos esemény, TTDD: a
terapia megszakitasaig eltelt ido

Forras: T¢F sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A lokélisan eldrehaladott vagy metasztatikus, EGFR aktivalé mutédcidval rendelkezd NSCLC
els6 vonalas kezeléseként az alabbi terapidk alkalmazhatok:

e osimertinib

osimertinib + platina alapi kemoterapia
lazertinib-amivantamab

gefitinib

erlotinib

erlotinib-bevacizumab
erlotinib-ramucirumab

afatinib

dacomitinib
gefitinib-carboplatin-pemetrexed

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikdcioban jelenleg az erlotinib és gefitinib hatéanyagt készitmények EU100
8/u. ponton tdmogatottak, az afatinib 8/a4. tételes pont szerint.

A NEAK onkologiai intézményi tajékoztatoja alapjan afatinib hatdéanyag tartalmu készitmény
csak kiilon engedély alapjan alkalmazhat6. Az engedélyhez sziikséges dokumentacio
benyujtasakor meg kell jelolni, hogy a beteg miért nem kaphat gefitinib vagy erlotinib
hat6anyagu készitményt.

3. Komparatorvalasztas

A Keérelmezo koltséghasznossagi elemzéseében a gefitinib €s erlotinib kezelések az elsddleges
komparator terapiak, tovabba szcendridelemzés keretében Osszehasonlitdst végzett az
afatinibbel és az osimertinibbel szemben is.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tdmogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatdsossag

Az erlotinibbel, gefitinibbel és afatinibbel szembeni relativ hatdsossag elemzése céljabol a
Kérelmezd bemutatta egy nem publikalt hdl6zatos metaanalizis eredményeit, mely alapjan az
amivantamab-lazertinib terapia szignifikans hatasossagbeli eldnye igazolddott a felsorolt
komparatorokkal szemben mind a progressziomentes, mind a teljes tulélés végpontokon.
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Az osimertinibbel szembeni relativ hatdsossagra vonatkozo eredmények a MARIPOSA
vizsgalatbol szdrmaznak, mely egy randomizalt, kontrollalt, fazis I11. vizsgalat, 1074, kordbban
nem kezelt, EGFR mutaci6 pozitiv (exon 19 delécio vagy L858R), lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus NSCLC-ben szenvedd, feln6tt résztvevdvel, akiket 2:2:1 aranyban randomizaltak
az amivantamab-lazertinib (nyilt elrendezésben), osimertinib (vakositott elrendezésben) és
lazertinib terdpias karokra. A primer végpont a progressziomentes tulélés (PFS) volt az
amivantamab-lazertinib vs. osimertinib 0sszehasonlitasban. Eredmények: 22,0 hénap median
kovetési id6 mellett a median PFS 23,7 vs. 16,6 honapnak bizonyult (HR: 0,70; 95%CI: 0,58-
0,85; p<0,001). Az objektiv valaszrata 86% vs. 85%, a median valasz-idotartam 25,8 vs. 16,8
hoénap volt. A median teljes talélést nem érték el egyik csoportban sem, az OS HR 0,80-nak
bizonyult (95%CI: 0,61-1,05). Stlyos nemkivénatos esemény 49% vs. 33%-ban fordult eld,
vénds thrombembolia 37% vs. 9%-ban.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az elemzésben a bemutatott hal6zatos metaanalizis és a MARIPOSA vizsgalat eredményei
keriiltek felhasznalasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskora
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a lazertinib + amivantamab kombinécios terapia
alapesetben a gefitinib és erlotinib, illetve kiegészitésképpen az afatinib és osimertinib
terapiaval keriil 6sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani
modell hazai kdriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés heti ciklusokban 20 éves idétavval,
tehat a betegkor életkorat is figyelembe véve élethosszig tartdéan szamol.

A gazdasagi elemzést az elsddleges Osszehasonlitasban egy nem publikalt halozatos
metaanalizis, a szcenaridelemzésben pedig a MARIPOSA vizsgalat mintdjat alapul véve
készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai a bemutatott hal6zatos
metaanalizisbdl, illetve a szcenaridelemzésben a MARIPOSA ¢és a FLAURA vizsgalatokbol, a
hasznossagi adatok a MARIPOSA vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az erdforras-
felhasznaldsi mintdzatok finanszirozéi adatbézis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a lazertinib + amivantamab
kombinacios terdpia esetében tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY) és magasabb varhato
koltségeket (XXX Ft) szamszerlsit a gefitinib és erlotinib elsé generacios EGFR TKI
komparatorokkal szemben az alapesetben bemutatott 20 éves idétavon. Ennek megfelelden a
lazertinib + amivantamab terapia alapesetben szamitott I[CER-e (XXX Ft/QALY) magasabb,
mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jut6 GDP masfélszeresében
meghatarozott kiiszobérteke.
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A lazertinib + amivantamab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrdsa dontden a
progressziomentes allapotban eltoltott id6, a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a
kombinacios terapia gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai korilmények kozotti
koltséghatékonysag igazolasahoz sziikséges, listaar aranydban szamitott arcsokkentés mértéke
mindkét hatébanyagra vonatkozoan XXX %.

6. Betegszam ¢€s koltségvetési hatas nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tamogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a lazertinib + amivantamab
terapia esetében figyelembe véve a tervezett piaci részesedést az 1., 2., 3., €s 4. év végére XXX,
XXX, XXX, XXX fore teheto.

6.2. Az Osszehasonlitasra kertild terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a jelenlegi piacot vetik Gssze a lazertinib + amivantamab
kombindacios terapia befogadasa utani piaccal. A koltségvetési hatas modell a CEM része, mely
az éves diszkontalatlan gyogyszerkoltségeket és kovetd terapiak koltségeit veszi figyelembe. A
szamitasok soran alkalmazott egységkoltségek forrasa a publikus gydgyszertorzs. Az elso
generaciés EGFR TKI-ok esetében tdmogatasi Osszeggel, a tobbi kezelés esetében bruttd
nagykereskedelmi aron szimolnak az indikacios pontoknak megfelelden. A koltségvetési hatas
modellezése soran folyamatos betegbevonast alkalmaztak.

6.3. Koltségveteési hatas

A Kérelmez6 4ltal vart, tdmogatott dron szamitott, a lazertinib + amivantamab terapia
Osszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX Ft — XXX Ft — XXX Ft — XXX Ft a befogadoi
dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben. A komparator terapidk koltségeit is figyelembe vevo nettd
koltségvetési hatds XXX Ft — XXX Ft — XXX Ft — XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok

Els6 vonalas amivantamab-lazertinib terapia alkalmazésa esetén nem 4all rendelkezésre
evidencia a késObbi terapias vonalakban alkalmazott terapidk hatasossagara vonatkozdan.

A kérelmezett terapia alkalmazésa esetén emelkedett a vénds trombembdlia rizikdja, igy a
kezelés els6 négy honapjaban preventiv antikoagulacié javasolt.

A MARIPOSA vizsgalat végsd teljes tulélésbeli eredményei, tovabba a Kérelemhez csatolt
halézatos metaanalizis publikus forrdsbol nem elérhetd, az eredmények nyilvanos
bemutatasdhoz a Kérelmezd nem jarult hozza.

A relativ hatasossagra vonatkozo6 eredmények indirekt 6sszevetésbdl szarmaznak. A bemutatott
héalozatos metaanalizisbe bevalogatott vizsgalatok nem voltak homogének az ECOG 2 statuszu,
az agyi metasztazisban szenvedd €s az dzsiai résztvevok aranya tekintetében.

A T¢F felhivja a figyelmet, hogy a kérelmezett indikacioban az osimertinib hatdanyagu
Tagrisso készitmény tdmogatasba fogadasi kérelmének elbirdldsa folyamatban van
(ATO011/175/2023).
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7.2 .Egészség-gazdasagtani limitaciok

Szamszertsithetd limitaciok:

A lazertinib + amivantamab terapia hatasossagi adataira nem allnak rendelkezésre hosszl tava
evidenciak, ezért a TéEF rovidebb, 5-10-15 ¢éves idétavokon is megvizsgalta a
koltséghatékonysagi eredmények alakuldsat (lasd 4.6 limitacidok fejezet). Az alapesethez
hasonldan a kérelmezett terapia rovidebb idétavokon sem tekinthetd koltséghatékonynak.

A PFS ¢és OS adatokra torténo gorbeillesztések soran nem minden esetben a statisztikailag (AIC,
BIC) legjobban illeszkedd eloszldsokat valasztottak alapeseti bedllitasnak, igy a TéEF
megvizsgalta a legjobban illeszkedé parametrikus goérbék alkalmazdsanak hatasat a
koltséghatékonysagi eredményekre (lasd 4.6 limitaciok fejezet). A TéEF vizsgélata alapjan az
OS gorbeillesztése az aktiv karon nagyfoku bizonytalansagot hordoz.

A terapian toltott idot az amivantamab karon alapesetben a TTDD alapjan hataroztdk meg. A
TéF megvizsgalta, hogy milyen hatasa van a koltséghatékonysagi eredményekre, ha az
amivantamab karon is a PFS szerint hatarozzuk meg a terapian toltott id6t (1asd 4.6 limitaciok
fejezet). A T¢F vizsgalata alapjan a koltséghatékonysag szamszerlileg romlik, de a konkluzio
nem valtozik.

Nem szamszerusitheto limitaciok:

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy direkt Osszehasonlitd
klinikai vizsgélatbol szarmazé hatdsossagi €s biztonsdgossagi eredmények jelenleg nem allnak
rendelkezésre. Ezért az egészséggazdasagtani elemzésben halézatos metaanalizisbdl szarmazo
eredményeket is fel kellett hasznalniuk. Az azonositott limitdcié nem szdmszeriisithetd, mely a
szamszerusitett egészségnyereséget jelentds bizonytalansaggal terheli.

Az NMA-ba bevont vizsgalatok kozott klinikai eltérések mutatkoztak az ECOG 2 statusz,
valamint az agyi/CNS metasztazisban szenvedd és az azsiai résztvevok ardnya tekintetében. A
heterogenitas ellenére fix hatdsii modelleket alkalmaztak.

Tovabba a proporcionalis kockazati arany (PH) formalis tesztelése soran felmeriilt, hogy a PH
feltétel nem minden esetben all fenn, mely potencidlisan torzithatja a becsiilt HR értékeket.

A modell nem veszi figyelembe a kovetd terapidk alkalmazasdnak életmindségre gyakorolt
hatasat. Azt feltételezték, hogy a késdbbi kezelések csak a koltségeket befolydsoljak, de a
szubszekvens terapidban részesiilok hasznossagi értéke eltérd lehet azoktol, akik nem
részesiiltek utolagos kezelésben. Az azonositott limitacid nem szamszerlsithetd, az
inkrementalis egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, melynek hatasa
valdsziniileg nem jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az NCPE (2025.03.05.) rapid review keretében teljes értékelés elvégzését javasolta, ami
folyamatban van. A NICE és a CDA-AMC értékelése szintén folyamatban van.
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9. Konklazio

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint az amivantamab-lazertinib terdpia nyujtotta klinikai tobbletelony megléte
valosziniisithetd, mértéke nem meghatdrozhatdé az erlotinib, gefitib ¢és afatinib
komparatorokhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant relevansnak tekinthetd
PFS és OS végpontokon. Ezt kdzepes evidencia szintil, indirekt 6sszehasonlitasbol szarmazo
orvosszakmai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TéEF altal javasolt besorolasa
szerint az amivantamab-lazertinib kézepes mértéki klinikai tobbletelonyt nytjt az osimertinib
komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekinthetd PFS végponton. Ezt kdzepes
evidencia szintli vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a lazertinib + amivantamab
alkalmazasdval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszeriisitett a gefitinib és
erlotinib elsé generacios EGFR TKI komparatorokkal szemben, az egészség-gazdasagtani
elemzés tipusa a klinikai tobbleteldonyrdl sz6l6 konkluzid alapjan megalapozottnak tekinthetd.
A benyujtott elemzés alapjan a gefitinib és erlotinib komparatorokkal szemben a technologia
hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem koltséghatékony. A kérelmez6i alapeset
alapjan hazai koriilmények kozott mindkét hatéanyagra vonatkozéan XXX %-os arcsokkentés
lehet sziikséges a koltséghatékonysag igazoldsdhoz. A lazertinib + amivantamab
tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien tdmogataskiaramlast eredményez a
finanszirozo részére.
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