1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

&
0 G Y E I Levéleim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300
Ors;égos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu
Technologia-értékeld Foosztaly

1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Alunbrig 90 mg + 180 mg tabletta, 28x (kezelési kezdécsomag) készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezd 1étesitésre javasolt
indikacios pontokon:

Az Alunbrig monoterdpiaban javallott kordabban ALK inhibitorral még nem kezelt,
anaplasticus lymphoma kinaz (ALK) pozitiv, elorehaladott nem kissejtes tiidécarcinomaban
szenvedo felnott betegek szamara.

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

A készitmény hatoanyaga, a LO1XE43 ATC-kodu brigatinib, mely jelenleg nem tamogatott.

Az Alunbrig 90 mg + 180 mg tabletta, 28x (kezelési kezdécsomag) készitmény
alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

Az Alunbrig monoterapiaban javallott korabban ALK inhibitorral még nem kezelt,
anaplasticus lymphoma kinaz (ALK) pozitiv, elorehaladott nem kissejtes tiidécarcinomaban
szenvedo felnott betegek szamara.

Az Alunbrig monoterapiaban javallott korabban krizotinibbel kezelt, ALK pozitiv,
elorehaladott nem-kissejtes tiidocarcinomaban szenvedo felnott betegek szamara.”
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve:

Alunbrig 90 mg + 180 mg tabletta, 28x (kezelési kezddcsomag)

A forgalomba hozatalra

. i Takeda Pharma A/S
jogosult megnevezése:

Forgalomba hozatali engedély EU/1/18/1264/012
szama:

Forgalomba hozatal datuma: | 2018.11.22.

Forgalomba hozatali engedély
statusza:

Végleges engedéllyel rendelkezd terapia

A készitmény specialis
jellemzdéje:

Fokozott feliigyelet alatt all

Kérelem formai és tartalmi
megfelelosége

A kérelem 2021.04.08-an érkezett az OGYEI Technolégia-értékeld
Fdosztalyra  (tovabbiakban TéF), 2020.05.21-1 véleményezési
hataridével. A Kérelmezé a 2020-ban benytjtott, 200716/1-2 NEAK
regisztracios szamu kérelmét valtozatlan formaban nyujtotta be. A
mellékelt kisérélevélben megallapitja a Kérelmezdé, hogy az eléz6
kérelem benytjtasa Ota nem jelent meg olyan informacié, mely
modositana a korabbi kérelem eredményeit, kovetkeztetéseit.

2021. majus 20.
Regisztracios szam: TEF/56/21



1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

P
0 G Y E I Levéleim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Ors;égos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

2. Elézmények
Az Alunbrig készitmények el6zményei masodvonalas indikacidban

Az Alunbrig 180 mg filmtabletta készitmény masodvonalra vonatkozé kérelme elsd
alkalommal 2019.05.07-én érkezett a Technologia-értékeld Foosztalyra 2019.06.19-i
véleményezési hataridovel.

A kérelem a nevezett termék tételes tamogatasat kérte a kovetkezd létesitésre javasolt
indikaciés ponton:

Az Alunbrig monoterapiaban javallott korabban crizotinibbel kezelt, anaplasticus lyphoma
kinaz (ALK)-pozitiv, elorehaladott nem kissejtes tiidocarcinomaban szenvedo felnott betegek
szamara.”

A Kérelmezd 2019.09.10-1 keltezésti valaszlevelében a TéF értékelésére reagalva az alabbi
megallapitasokat tette:

- abrigatinib egyéb terapias alternativakkal torténd Gsszevetésére limitalt lehetdségek
vannak. A publikalt indirekt 6sszehasonlitas eredményei alapjan a brigatinib mind a
progresszidmentes, mind a teljes tilélés tekintetében hatdsosabbnak bizonyult, mint
az alectinib és a ceritinib.! Tovabba a brigatinib hatdsos CNS metasztazis esetén,
aktivitast mutat a klinikailag relevans ALK mutaciokkal szemben, alkalmazhat6
ROSI transzlokécioval rendelkezd betegek szamara is, illetve kedvezébb adagolast
tesz lehetové,

- a brigatinib koltséghatékonysagi vizsgalata szcenarioelemzésben tortént az egyedi
méltanyossag keretében elérhetd ceritinib terapidhoz viszonyitva, tekintettel arra,
hogy a jovoben varhato a ceritinib tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele,

- az egészség-gazdasagtani elemzés a kérelmezett kiszerelésen til a 90 mg-0s
kiszerelésli készitményt is figyelembe vette, melynek oka az alkalmazasi eldirasnak
megfeleld adagolas lehetdvé tétele, mely wutdbbi kiszerelés kérelmezése
egyszerusitett eljaras keretében varhato.

A Technolégia-értékelé Bizottsag 2019.09.11-én targyalta a brigatinib befogadasi kérelmét
a masodvonalas indikacioban.

Az Alunbrig 180 mg filmtabletta készitmény masodvonalra vonatkozé kérelme
2020.07.28-an érkezett ismételten a Technologia-értékeld Fdosztalyra, 2020.09.09-i
értékelési hataridével, mely 2020.09.23-ra médosult.

A 2020-ban benyujtott kérelem orvosszakmai szempontbol a 2019-es beadvanyhoz képest
az alabbi 0 informaciokat tartalmazta:

- nemzetkozi iranyelvek (ESMO, NCCN) frissitett ajanlasai. Az ESMO els6vonalban
alkalmazott krizotinib utan progredialt betegek szamara javasolja a brigatinib terapiat
[111,B].2 Az NCCN ALK-pozitiv NSCLC terapiajaban preferalt kezelésnek tartja a

s

besorolassal.?
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- ALTA vizsgalat frissitett, 2 éves utankovetéssel kapott eredményei® A
Technologia-értékeld Foosztdly megjegyzi, hogy a 2-éves utankdvetési iddvel
rendelkezésre all6 adatok konzisztensek a korabbi adatzaras eredményeivel.

- szisztematikus irodalomkutatas eredményei (ALK inhibitorok NSCLC agyi
metasztazisokra gyakorolt hatdsossaga).® Konklazid: , Az ALK inhibitorok
hatasossnak mutatkoztak mind korabban nem kezelt, mind kordabban kezelt betegek
kezelésében, hasonlo IC ORR és IC DCR mellett, vonalbeliségtil fiiggetleniil. ”

- Cochrane metaanalizis eredményei (ALK inhibitorok agyi metasztazissal rendelkezd
NSCLC-s betegek korében).” KonklGzio: ,, 4 rendelkezésre allé adatok alapjan az
ALK-gadtlo terapidk szignifikans terapias elonyt biztositanak a kemoterdpiaval
szemben a CNS hatasossagot tekitntve. Az eredmények alapjan az ALK-gatlok az
agyi teriileten kifejtett hatasukat illetéen egyértelmiien hatasos terdpids lehetoségnek
bizonyultak a korabbi ALK-gatlo terapiak alkalmazasatol fiiggetleniil.”

A 2020-ban benyujtott kérelem egészség-gazdasdgtani szempontbol a korabbi beadvanyhoz
képest a koltséginputok frissitését kovetden ismertette az elemzés eredményeit, valamint a
nemzetkdzi technoldgia-értékeld irodaknal elérhetd informacidkat.

Jelen kérelem soran a Kérelmez6 az el6zd, 2020-ban megfogalmazott kérelmét valtoztatas
nélkiil nyqjtotta be, melyrdl a mellékelt kisérélevélben nyilatkozik.

A Technologia-értékeld Foosztaly az alabbi kiegészitd megjegyzéseket teszi jelenlegi,
illetve korabbi kérelmekkel kapcsolatban.

A Foosztaly irodalomkeresése soran nem volt azonosithatd olyan valtozas a klinikai
iranyelvekben, illetve olyan 0 publikalt vizsgalati eredmény, mely a kérelem korabbi

ey

A Technologia-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy az Alunbrig 30 mg filmtabletta, 28x a
doziscsokkentés esetén alkalmazand6 a megfeleld dozis eléréséhez. A kezelési kezddcsomag
az alkalmazasi eldiras szerinti elsé 28 napos ciklus dozisat fedi le. Az 6sszehasonlithatosag
kedvéért a T€F kiszdmolta az elsé 28 napos ciklus kolts€égébdl kalkuldlt mg ar valtozasat
2019 és 2021 kozott, mely rendre XXX Ft/mg, XXX Ft/mg és XXX Ft/mg. Az alacsonyabb
kérelmezett ar okén a készitmény koltséghatékonysagi és koltségvetési hatds eredményei
kedvezdbbé valnak.

A Technologia-értékel6 Féosztaly felhivja a figyelmet, hogy az alektinib és a pemetrexed
esetén sikeres kdzbeszerzési eljaras zajlott 1e®9, melynek eredményeképp a PUPHA-ban
szerepld publikus listaartdl eltérd arszint allt eld (pemetrexed esetén XXX Ft/mg, alektinib
esetén XXX Ft/mg). A kozbeszerzés eredményeképp eldalld tényleges arszintek
megegyeznek a 2020-ban benyujtott kérelem értékelésében is bemutatott arszinttel, ezaltal
az egészség-gazdasigtani elemzés eredményei a tenderdrakat figyelembe véve nem
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valtoztak a 2020-ban bemutatott koltséghatékonysagi konkluzio, valamint a koltségvetési
hatés tekintetében.

A Kérelmez6 a jelen kérelemhez mellékelt kisérélevélben nyilatkozik arrdl, hogy az el6z6
kérelem benytjtasa 6ta nem jelent meg olyan informaci6, mely moddositana a korabbi
kérelem eredményeit, kovetkeztetéseit, ennek okan az el6z6 2020-ban megfogalmazott
kérelmét valtoztatas nélkiil nyujtotta be, tovabba elfogadja a kordbban benyujtott
elemzésekre adott TEF értékeléseket, valamint a TEB dontéseket a kérelmezett
indikéaciokban.

A nemzetkozi technoldgia-értékeld irodak vonatkozasaban nem tortént 1ényeges valtozas a
masodvonalas indikacidban:

A NICE tamogatja a brigatinib terapiat a jelen kérelemmel megegyez6 indikacioban ,,simple
discount patient access scheme” keretében.? A brigatinib koltséghatékonysagi vizsgalata a
ceritinibbel 0sszehasonlitva tortént.

Az SMC tamogatja a brigatinib terapiat a kordbban krizotinibbel kezelt, ALK-pozitiv,
elérehaladott nem kissejtes tiidocarcinomaban szenvedé betegek esetén ,,Patient Access
Scheme” keretében.!! Az elemzésben a vizsgalt komparator a ceritinib-kezelés volt.

Az NCPE rapid értékelésében a készitmény teljes technologiaértékelésének elkészitését
javasolta, a HSE 2019. juniusdban, artargyaldsokat kovetden tdmogatasba vette a brigatinib
terapiat a masodvonalas indikacioban.?

A G-BA értékelésében a brigatinib javara nem tudott megallapitani hozzaadott elényt a
ceritinibbel vagy az alektinibbel szemben.3

A CADTH nem tdmogatja a brigatinib finanszirozasat**

hozzaadott elényt™>.

, a HAS nem tudott megallapitani

Az ICER-Review esetén nem volt azonosithatd technoldgia-értékelés a brigatinib jelen
kérelem szempontjabol relevans indikacidjaban.®
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Az Alunbrig készitmények el6zményeli elsovonalas indikacidéban

Az Alunbrig 180 mg filmtabletta készitmény elsévonalra vonatkozo kérelme 2020.07.28-
an érkezett a Technoldgia-értékeld Foosztalyra 2020.09.09-1 véleményezési hataridével,
mely 2020.09.23-ra médosult.

A kérelem a nevezett termék tételes tdmogatasat kérte a kovetkezd 1étesitésre javasolt
indikécios ponton:

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

A Technolégia-értékelé Bizottsag 2020.10.14-én targyalta a brigatinib befogadasi kérelmét
az elsdvonalas indikécioban.

Jelen kérelem soran a Kérelmezd, az el6z6 2020-ban megfogalmazott kérelmét valtoztatas
nélkil nyujtotta be, melyrdl a mellékelt kisérélevélben nyilatkozik.

A FOosztaly irodalomkeresése sordn nem volt azonosithatdé olyan valtozas a klinikai
iranyelvekben, illetve olyan 0 publikalt vizsgalati eredmény, mely a kérelem korabbi

crer

A Technologia-értékeld Foosztaly az alabbi kiegészitd megjegyzést teszi jelen, illetve
korabbi kérelmekkel kapcsolatban.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy az alektinib esetén sikeres
kozbeszerzési eljaras zajlott 1e®, melynek eredményeképp a PUPHA-ban szerepld publikus
listaartol eltéré arszint allt elé (XXX Ft/mg). A kozbeszerzés eredményeképp eldalld
tényleges arszint megegyezik a 2020-ban benyujtott kérelem értékelésében is bemutatott
arszinttel, ezaltal az egészség-gazdasagtani elemzés eredménye a tenderarakat figyelembe
véve nem valtoztak a 2020-ban bemutatott koltséghatékonysagi konklizid, valamint a
koltségvetesi hatés tekintetében.

A nemzetkozi technoldgia-értékeld iroddknal az elsdévonalas kérelemre vonatkozoan az
alabbi informaciok frisstiltek:

A NICE esetén 2021. januar 27-én publikélta a technoldgia-értékelését elsévonalas
indikacioban, mely alapjan javasolja a brigatinib tamogatasat (commercial arrangement
esetén).t’

Az SMC tamogatja a brigatinib terapiat a korabban ALK-inhibitor terapiaval nem kezelt,
ALK-pozitiv, elérehaladott nem kissejtes tlidécarcinomaban szenvedd betegek esetén
,Patient Access Scheme” keretében.'® Az Osszehasonlitas TKl-kezelésekkel szemben
tortént.

Az NCPE rapid értékelést kovetden nem javasolja a brigatinib tdmogatasat a kérelmezett
c oo 19
aron.
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A G-BA értékelésében a brigatinib javara csekély mértékii hozzaadott elonyt allapitott meg
a krizotinibbel vagy az alektinibbel szemben agyi attéttel nem rendelkez6, mig jelentds
mértékili hozzaadott elényt allapoitott meg az agyi metasztazissal rendelkezd betegek
korében a jelen kérelemmel megegyezd, elsévonalas indikacioban.?°

A CADTH tamogatja a brigatinib terapiat a koltséghatékonysag javitasa esetén, illetve a
brigatinib publikus ara nem haladhatja meg az alektinib publikus 4rat.?!

A HAS javasolja a brigatinib tamogatasat (kismértéki klinikai tobblet-eldny) a jelen kérelem
szempontjabol relevans indikacioban.?

Az ICER-Review esetén nem volt azonosithatd technoldgia-értékelés a brigatinib jelen

crer
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3. Konkluzio
A benyujtott kérelem és mellékletei a 2020-ban benyujtott, 200716/1-2 NEAK regisztracios
szamu beadvanyaihoz képest nem tartalmaznak moédositasokat.

A Kérelmez0 kiegészitésként valtozatlan formaban bemutatta az orvosszakmai és egészség-
gazdasagtani mellékleteket, illetve a hivatkozott szakirodalmi forrasokat, tovabba egy
vezetdi Osszefoglalot mellékelt a készitmény kérelmének elézményeirdl, a korabbi
elemzések fobb eredményeirdl.

A valtozatlan formaban benyujtott befogadasi kérelem alapjan nem értelmezheté a
TéEF korabbi véleményének modositasa. Tekintettel az eljarasi folyamat sajatos jellemzdire,
a TéF nem moddositja korabbi véleményét.

A T¢F felhivja a figyelmet arra, hogy a kérelem valtoztatas nélkiili jboli benytjtasa
keriilendd gyakorlat. A kérelem ismételt benytjtasa esetén javasolt figyelembe venni az
OGYEI publikus weblapjan elérheté ajanlasgytijtemény?* szempontjait.
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