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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

Az Alunbrig 180 mg filmtabletta készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd
felvétele. A kérelem a nevezett termék specialis tamogatasi technika megjelolésével, tételes
elszdmolasu tAmogatasat kéri az alabbi indikacids ponton (9/1993. (IV. 2.) NM rendelet 8/a8.):

,Anaplasticus lymphoma-kinaz (ALK)-pozitiv, elorehaladott, nem kissejtes tiidécarcinoma
(NSCLC) kezelésére, a finanszirozasi eljardsrendekrdl szolo miniszteri rendeletben
meghatarozott finanszirozasi eljarasrend alapjan.”

A készitmény hatoanyaga, a LO1XE43 ATC-kodu brigatinib jelenleg nem tamogatott.
Az Alunbrig alkalmazasi eldirdsaban szerepld relevans terapids javallat a kovetkez6:

,, Az Alunbrig monoterdpiaban javallott korabban ALK inhibitorral még nem kezelt,
anaplasticus lymphoma kinaz (ALK) pozitiv, elorehaladott nem kissejtes tiidocarcinomdaban
szenvedd felnott betegek szamadara.

Az  Alunbrig monoterapiaban javallott kordbban krizotinibbel kezelt, ALK pozitiv,
elorehaladott nem-kissejtes tiidocarcinomaban szenvedd felnott betegek szamara.”

2. A kérelmezett indikécioban alkalmazhato kezelési alternativak
A lokalisan kiterjedt inoperabilis és attétes nem-kissejtes tiidérak (NSCLC) diagnosztikajanak
¢s kezelésének finanszirozasi eljarasrendje az igazoltan ALK-pozitiv betegek kezelésére elsd
vonalban az alektinib, vagy krizotinib terapidkat irja eld.

A nemzetkdzi irdnyelvek az ALK-pozitiv betegek szamara ALK-gatlokkal torténd
szekvencialis kezelést ajanlanak. A 2020. szeptember 15-én frissitett ESMO iranyelvben els
vonalban ajanlott ALK gatlok: krizotinib, alektinib, ceritinib, brigatinib, ensartinib. A 2020.
szeptember 21-én frissitett NCCN iranyelv elsé vonalban preferalt terapiaként az alektinibet,
egyéb javasolt terdpiaként a ceritinibet és brigatinibet, bizonyos esetekben alkalmazhat6
terapiaként pedig a krizotinibet ajanlja.
3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezd az alektinib terapiat jelolte meg komparatorként.

A komparatorvalasztas modszertanat a beadvanyban megfelelden bemutattak.

TéF megjegyzés:

Elsé vonalban a krizotinib terapia szintén alkalmazhato Magyarorszagon, a Kérelmezd
ugyanakkor a nemzetkozi irdnyelvek ajanlasaira (alektinibet preferdljak krizotinibbel
szemben), hazai szakértdi véleményekre, €s a terapidk piaci megoszldsara hivatkozva
kizarolag az alektinibet jeldlte meg komparatorként.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése

2020. oktober 28.
Regisztracios szam: TEF/100/20


mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

Ve O G Y E | Levélcim: 1372 Postafick 450.

, . e Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
Orszagos Gydgyszerészeti ) ) )
2. ; ; Z i i 7 E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu;
és Elelmezés-egészségligyi Intézet g )
teiadmin@ogyei.gov.hu
Technologia-értékeld Féosztaly Web: www.ogyei.gov.hu

4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelentosége

Az Alunbrig biztonsagossagat és hatasossagat egy randomizalt (1:1), nyilt elrendezésti, fazis
I11-as, multicentrikus vizsgalatban értékelték 275 felndtt, elérehaladott ALK-pozitiv nem-
kissejtes tiidocarcinomaban szenvedd betegnél, akik korabban nem kaptak ALK-célzott
terapiat. A résztvevok szamara engedélyezett volt legfeljebb 1 korabbi kemoterapia lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus betegség esetén. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a
napi 180 mg brigatinib (N = 137), illetve naponta kétszer 250 mg krizotinib per os (N = 138)
kezelési karokra. A vizsgalat elsddleges végpontja a fliggetlen feliilvizsgald bizottsag (BIRC)
altal értékelt progressziomentes tulélés (PFS) volt. A masodik adatzaraskor, 24,9 honapos
median utdnkdvetési id6tartamnal, a median PFS a brigatinib karon 24 hénapnak (95% CI,
18,5-NR), a krizotinib karon 11 hénapnak (95% CI, 9,2-12,9) adodott [HR 0,49, (95% CI,
0,35-0,68, p<0,0001)]. A vizsgalok értékelése alapjan a két éves PFS valoszinliség 56% volt
a brigatinib és 24% a krizotinib karon [HR, 0,43 (95% ClI, 0,31-0,61)]. A kiindulaskor mérhetd
agyi metasztazissal rendelkezd betegek korében a megerdsitett intracranialis ORR 78% volt a
brigatinib és 26% a krizotinib karon.

A brigatinib és az alektinib relativ hatasossagara €s biztonsagossagara vonatkozd eredmények
egy nem publikalt indirekt 6sszehasonlitasbol szarmaznak, melyet a Kérelmezo a beadvany
egészség-gazdasagtani részében mutatott be. Az elemzés alapjan a két terapia kdzott nincs
szignifikans kiilonbség.

4.2. Orvosszakmai evidenciak értékelése

Krizotinibbel szemben rendelkezésre allo6 eredmények egy fazis Ill-as, randomizalt, nyilt
elrendezésli, multicentrikus vizsgéalatbol szdrmaznak. A vizsgalat nyilt elrendezésébdl
fakadoan magas torzitasi kockézattal rendelkezik.

A rendelkezésre allé evidenciak alapjan:

- az ESMO javasolja a brigatinib alkalmazasat az indikacioban [I,A],
- az NCCN egy¢éb javasolt terapiaként, 1-es kategoridji ajanlassal javasolja a brigatinib
alkalmazasat els6 vonalban.
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4.3.0rvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezo6 hatasossagi adatok,
a kérelmezett indikacio és a hazai finanszirozasi kornyezet koherencidjanak
bemutatasa
Direkt 6sszehasonlitd klinikai vizsgalatbol szarmazéd eredmények kizarolag krizotinibbel
szemben allnak rendelkezésre, melyek alapjan a brigatinib terdpids eldnyt biztosit a
progressziomentes tulélés tekintetében (mPFS 24 hénap vs. 11 hoénap). A talélési adatok
ugyanakkor még éretlenek. Agyi metasztazis esetén kiemelkedd a valaszarany krizotinibbel
szemben.

A komparatornak jelolt alektinib terdpiaval szemben bemutatott hatdsossagi ¢€s
biztonsadgossagi eredmények egy nem publikélt indirekt Osszehasonlitasbol szarmaznak,
melyben nem mutatkozott szignifikéns kiilonbség az alektinib és brigatinib terapidk kozott.
Az indirekt 6sszehasonlitasba bevont ALEX (alektinib) és ALTA-1L (brigatinib) Klinikai
vizsgalatok kozott az alabbi kiilonbségek kertiltek azonositasra:

- az ALTA-1L vizsgalatban lehetdség volt a kezelési karok kozotti valtasra (crossover
design)

- a vizsgalatokba bevont betegpopulaciok jellemzdi részben eltértek, mivel az ALEX
vizsgalatba kizarolag terapia-naiv, az ALTA-1L vizsgalatba pedig korabban
kemoterapidban részesiilt betegeket is bevalogattak

- a betegjellemzok és a vizsgalati elrendezés kiilonbségének hatdsa az eredmények
Osszehasonlithatésagara nézve nem ismert, de mivel a két vizsgélat krizotinib kontroll
karjain hasonld eredmények sziilettek, a kiilonbségek hatasa feltehetéen alacsony

- az ALEX vizsgalatban az IRC értékelte az elsédleges végpontot, mig az ALTA-1L
vizsgalatban a BIRC. A vizsgalatokban a vizsgalok konzisztensen magasabb
becsléseket adtak a hatdsossagra vonatkozéan, mint a BIRC

- az ALEX vizsgalatban nem volt szignifikans kiilonbség a HRQoL tekintetében

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

A tarsadalombiztositdsi tdmogatasi kérelemhez egy koltségminimalizacid tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a brigatinib terapiat az alektinib kezeléssel hasonlitja
Ossze a Kérelmez6 alapesetben 20 éves id6tavon.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A brigatinib hatdsossagara, mellékhatasokra és a kezelés id6tartamara vonatkoz6 adatok az
ALTA-1L klinikai vizsgalatbol szarmaznak, mig az alektinib esetén az ALEX vizsgalatbol.

A Kérelmezd direkt 6sszehasonlitd vizsgalatok hianydban indirekt dsszehasonlitast végzett,
melynek eredményei alapjan (a statisztikailag szignifikdns hatasossag-kiilonbség hianya
miatt) kdltségminimalizacios elemzés elkészitése mellett dontott. Az egységkoltségeket és
er6forras-felhasznalast hazai, finanszirozoi adatforrasokbol, illetve hazai gyakorlat alapjan
becsiilték.
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5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés brigatinib esetében 20 éves
idétavon megtakaritast (XXX Ft) szamszer(sit az alektinib terapiaval szemben. A brigatinib
altal elért megtakaritas forrasa dontéen a gyogyszeres kezelés koltsége.

5.4 .Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A koltségminimalizaci6 alkalmazéasanak feltétele az elemzésbe bevont terapidk
hatasossdganak azonossadga. Ugyanakkor a vizsgalt kezelések hatasossagi paraméterei
kozvetlen Osszehasonlitd vizsgéalatok hianyaban indirekt 6sszehasonlitdsbol szdrmaznak, a
vizsgalatokban a progresszié definicidja, valamint a betegpopuldcidk terapids elézményei
eltérnek egymastol.

A krizotinib terapidval 6sszehasonlitva nem késziilt koltséghatékonysagi elemzés.

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

A Kérelmezé a betegszdm becslésére az Orszagos Koranyi Pulmonologiai Intézet
kiadvanyaban és egyéb irodalomban megjelent adatokat alapul véve epidemiologiai
megkdzelitést alkalmazott, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a befogadast kdvetd 3 évben
43, 54, 65 fOre tehetd.

6.2.Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A Kérelmezd altal készitett koltségvetési hatds elemzésben az alkalmazasi el6irasban
meghatarozott dozist figyelembe véve az éves terapids koltség a brigatinib esetén
XXX Ft, az alektinib esetén XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 szamitasa alapjan a brigatinib bruttd koltségvetési hatdsa a tamogatd dontést
kovetd harom évben kdzel XXX Ft, XXX Ft, és XXX Ft koriil alakul. A brigatinib befogadéasa
esetén a nettd koltségvetési hatas az alektinib és a krizotinib terapiakat figyelembe véve a
dontést kovetd években varhatdan XXX Ft, XXX Ft és
XXX Ft koriil alakul.

A Kérelmezd szcenaridelemzésben vizsgalta a brigatinib bruttd és nettd koltségvetési hatasat
az alapesettdl eltérd kezelési idétartamok esetén. A szamitasok alapjan a brutt6 koltségvetési
hatéas kozel XXX Ft, XXX Ft, és XXX Ft koriil alakul, mig a nettd kdltségvetési hatds XXX
millié Ft, XXX millié Ft és XXX milli6 Ft koriil varhato.

7. Nemzetkozi kitekintés

A NICE honlapja alapjan 2021. januar 27-én varhat6 a technologia-értékelés publikalasa a
jelen kérelem szempontjabdl relevans indikacioban. Az NCPE rapid értékelést kovetden nem
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javasolja a brigatinib tdAmogatasat a kérelmezett aron. Az IQWiG kismértékli hozzaadott
elényt azonositott, ugyanakkor a G-BA nem tudott hozzaadott elényt megallapitani az
értékeléshez sziikséges adatok hianya miatt. Az SMC, a CADTH, a HAS, az LBI-HTA esetén
nem volt azonosithatd technologia-értékelés a brigatinib jelen kérelem szempontjabol
relevans indikacidjaban.

8. Konkluzio

A kérelmezett indikacidban krizotinibbel szemben rendelkezésre allnak fazis III-as, direkt
Osszehasonlito vizsgalatbdl szarmazo eredmények, melyek alapjan a brigatinib krizotinibbel
szemben terapids elényt biztosit a progressziomentes talélés tekintetében. A komparatornak
jelolt alektinib és a kérelem targyat képezd brigatinib terapidk relativ hatdsossagara és
biztonsagossagara vonatkozo adatok egy nem publikalt indirekt Osszehasonlitasbol
szarmaznak, melyben nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a két terdpia kozott a
hatasossag tekintetében. Az Osszehasonlitasba bevont klinikai vizsgalatok esetében tobb
eltérés azonosithato.

A Kérelmez6 a brigatinib kezelés koltséghatékonysagat az alektinib terapiaval szemben
vizsgalta, a rendelkezésre allo adatok alapjan a brigatinib koltséghatékonynak tekintheté a
brigatinib terapiaval Gsszehasonlitva. A szamitasok alapjan a brigatinib befogadasa esetén
koltségmegtakaritas varhato.

A Technolégia-értékelé Féosztaly felhivja a figyelmet, hogy a koltséghatékonysagi elemzés
az Alunbrig 90 mg készitményt is tartalmazza a 7 napos kezd6dézis alkalmazasa miatt,
ugyanakkor erre vonatkozéan nem érkezett tairsadalombiztositasi kérelem a Fdosztalyra.

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

- az alektinibbel végzett direkt 6sszehasonlitd vizsgalatok hianya, valamint az indirekt
elemzésbe bevont vizsgalatok kozotti eltérések,

- az indik4cioban elérhetd potencialis komparitor gyogyszerkészitmények esetén
sikeres kozbeszerzési eljaras zajlott le, melynek eredményeképp a PUPHA-ban
szerepld publikus listaartol alacsonyabb arszint allt eld.
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