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Rybrevant (amivantamab) vid icke-smacellig
lungcancer, 2:a linjens behandling

NT-radets yttrande till regionerna 2024-09-12

Rekommendation och sammanvagd bedémning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att inte anvanda Rybrevant vid icke-smacellig lungcancer i 2:a linjens behandling

Tillstandets svarighetsgrad ar mycket hog.

Tillstandet ar sallsynt.

Osdkerheten i den vetenskapliga dokumentationen dr mycket hég.
Osdkerheten i den halsoekonomiska varderingen ar mycket hog.

Effekten av Rybrevant ar svarvarderad eftersom bedémningen baseras pa en indirekt jamférelse
mellan en liten, 6ppen, enarmad fas 1-studie dar patienterna erholl Rybrevant och registerdata
dar patienterna behandlades med antingen docetaxel eller immunterapi. TLV har darfor inte gjort
nagot eget grundscenario for det hdlsoekonomiska utfallet utan redovisar i stallet
scenarioanalyser dar totaloverlevnaden (OS) varieras. | dessa blir kostnaden per vunnet QALY for
Rybrevant 1,2 respektive 1,3 miljoner kronor vid jamférelse mot immunterapi samt 2 respektive
2,5 miljoner kronor per vunnet QALY vid jamforelse mot docetaxel.

Nationella‘férhandlingar har genomforts med foretaget men beddms inte ha gett ett tillrackligt resultat
avseende kostnadsreducering.

En sammanvédgd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Rybrevant inte kan betraktas
kostnadseffektivt.

Det finns tre nivaer for NT-radets rekommendationer till regionerna: att Idkemedlet boér anvandas, kan
anvandas eller att Iakemedlet inte ska anvdndas. Rekommendationen i det hér fallet ar att inte
anvanda Rybrevant eftersom det foreligger stor osakerhet i den vetenskapliga dokumentationen och
behandlingen inte bedéms kostnadseffektiv.

Rybrevant ar ocksa godként i forsta linjens behandling i kombination med kemoterapi vid icke-
smacellig lungcancer (NSCLC). En avvakta-rekommendation finns for denna indikation i vdantan pa en
halsoekonomisk utvardering fran TLV.
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Om lakemedlet

Rybrevant ar en bispecifik antikropp som binder till muterade EGFR- och MET-receptorer pa
cancercellens yta. Darmed stors signalfunktioner hos receptorerna bade genom att de blockeras och
genom och nedbrytningen av dem 6kar vilket forhindrar tumortillvaxt och progression. Rybrevant
verkar daven genom att dra till sigimmunceller med cytotoxisk effekt som kan angripa tumoéren.

Aktuell indikation: Rybrevant ar godkant som monoterapi for behandling av vuxna patienter med
avancerad NSCLC med aktiverande insertionsmutationer i den epidermala tillvéxtfaktorreceptorns
(EGFR) exon 20, efter svikt pa platinumbaserad kemoterapi.

Effekten av Rybrevant har studerats i en liten, 6ppen, enarmad fas 1-studie, CHRYSALIS, pa vuxna
patienter med avancerad NSCLC med aktiverande insertionsmutationeri EGFR exon 20, efter svikt pa
platinumbaserad kemoterapi. 114 patienter inkluderades. Studiens primara effektmatt var objektiv
svarsfrekvens (ORR) definierad som andelen patienter med komplett svar eller partiellt svar baserat
pa RECIST. ORR beddmdes dels av provare, dels genom en blindad central granskning och var cirka
40%.

Rybrevant ar ett rekvisitionslakemedel och administreras som intravends infusion av
sjukvardspersonal. Det blev godkant for forsaljning 2021-12-09.

NT-radets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda bedémningen géillande ldkemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Vid beddmningen har tillstandets
svarighetsgrad, tillstdndets sillsynthet och atgirdens kostnadseffektivitet vagts in. Aven osikerheten i
den halsoekonomiska bedémningen paverkar vilken kostnad som beddéms acceptabel.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar mycket hég (pa en skala av lag, mattlig, hdg och mycket hog).

Patienter.med NSCLC med insertionsmutationer i EGFR exon 20 som sviktat pa platinumbaserad
kemoterapi har.en forvantad 6verlevnad pa cirka ett ar med standardbehandling i form av saval
docetaxel som immunterapi. Det finns ingen annan specifik malinriktad behandling for patienter med
denna mutation.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar sallsynt (pa en skala av mycket séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Det uppskattas finnas cirka 20 personer med NSCLC med insertionsmutationer i EGFR exon 20 i
Sverige.
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Atgirdens kostnadseffektivitet
For en patient med vikt under 80 kg ar kostnaden for forsta 28-dagarscykeln 139 613 kronor. Darefter
ar kostnaden 69 813 kronor per 28-dagarscykel.

Direkt jamforande studier mellan Rybrevant och annat jamforelsealternativ saknas. Det har darfor
gjorts indirekta jamforelser mot immunterapi (Opdivo, Keytruda eller Tecentriq) respektive docetaxel
utifran registerdata. De indirekta jamforelserna indikerar en effektférdel for Rybrevant jamfort med
immunterapi respektive docetaxel avseende total 6verlevnad (OS) och progressionsfri dverlevnad
(PFS) men effektfordelen ar mycket oséker pa grund av studieupplédgget i den pivotala studien och de
osdkerheter jamforelsen mot registerdata medfor.

| TLV:s scenarioanalyser dar OS varieras blir kostnaden per vunnet QALY for Rybrevant 1,2 respektive
1,3 miljoner kronor vid jamforelse mot immunterapi samt 2 respektive 2,5 miljoner kronor per vunnet
QALY vid jamférelse mot docetaxel.

Osdkerhet i underlaget

Osdkerhet i den vetenskapliga dokumentationen
Oséakerheten i den vetenskapliga dokumentationen.dr mycket hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och
mycket hog).

Den pivotala studien ar en fas 1-studie vilket medfor ett lagre evidensvarde jamfért med en fas 3-
studie. Att den dr 6ppen och inte randomiserad medfor risk for systematiska fel (bias) d&ven om dessa
till viss del kompenseras genom den kompletterande blindade granskningen. D3 studien endast
inbegriper 114 personer finns risk for att resultatet inte ar representativt fér majoriteten av patienter.
Patienterna i studien var friskare an de patienter forvantas vara som skulle kunna bli aktuella for
behandling i Sverige vilket skulle kunna ge ett samre behandlingsresultat. Att studien saknar
kontrollarm gor effekten svarvarderad.

Osdkerhet i den hdlsoekonomiska bedémningen
Osdkerheten ar mycket hog (pa en skala av lag, mattlig, hég och mycket hog).

Den relativa effekten av Rybrevant har skattats genom en indirekt jamforelse mot registerdata. Det
medfér mycket stora osdkerheter. Dessutom kunde det inte justeras for alla baslinjeegenskaper hos
patienterna.vilka har.betydelse for prognosen pa sikt, pa grund av att uppgift darom ibland saknades i
registerdata. Att effektstorleken av Rybrevant ar hamtad fran en icke randomiserad, 6ppen, enarmad
fas 1-studie forin stora osakerheter dven i den relativa jamforelsen.
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