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Problematika: Rakovina plic je druhym najCastejSim typom nadorového ochorenia. Nemalobunkovy
karcindm plic (non-small lung cancer, NSCLC) predstavuje 80% - 90% pripadov, z nich mald cast tvoria
pacienti s genetickou prestavbou proteinu kindza anaplastického lymfomu, ALK (ochorenie v skratke ALK+
NSCLC). Prestavba ALK prispieva k rastu a preZivaniu nadorovych buniek. Oproti inym karcinémom plic sa

.....

v pokroCilom stadiu, ¢o vyrazne skracuje dobu preZivania. Pacienti trpiaci ALK+ NSCLC v pokrocilych stadiach
typicky uZivaju cielend liecbu inhibitormi ALK alebo chemoterapiu. Brigatinib je inhibitor ALK, ktory na
Slovensku v stcasnosti nie je kategorizovany. Drzitel registracie Ziada o jeho kategorizaciu pre pacientov

.....

Ciel: Vytvorit podklad pre kategorizaCni komisiu Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie ministerstva vo veci kategorizacie.

Vyskumna otazka:

1. Je brigatinib v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte u $pecifickej pacientskej
populacie s ochorenim nemalobunkovy karcindm plic s pozitivitou kinazy anaplastického lymfému,
ALK+ NSCLC, uc¢innejsi a bezpecny na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu
Zivota a zavazné neziaduce Gcinky (vid tabulka 1)?

2. Aké su dalsie relevantné etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty?

Pozn.: Hodnotenie NIHO neposudzuje nakladovu-efektivnost lieCiva brigatinibu (Alunbrig). Podla
vypoctov drzitela registracie je pocet pacientov s ALK+ NSCLC vhodnych na liecbu liekom Alunbrig podla
registrovanej indikacie v SR nizsi ako 1:50 000. Z tohto dévodu podla zakona €. 363/2011 Z.z. tento liek na
Slovensku nemusi spliiat podmienku nékladovej efektivnosti.



Narodny institat pre
N I H d. hodnotu a technolégie
‘ v zdravotnictve

Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (z angl. Population)

Diagnéza:
e  Pacienti s nemalobunkovym karcindmom pllc s prestavbou Specifickéhol
proteinu - pozitivitou kinazy anaplastického lymfému (ALK+ NSCLC).
e MKCH-10%: C34.90 Zhubny nador priedusiek alebo pliic, bez $pecifikacie
e MeSH% Non-small cell lung cancer

Populacia podla EMA3:
e Dospeli pacienti spokrolilym ALK+ NSCLC, ktori predtym neboli lieceni
inhibitorom ALK.
e Dospeli pacienti spokroilym ALK+ NSCLC, ktori boli predtym lieceni
krizotinibom.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje tihradu:
e Vprvej linii dospeli pacienti s pokroCilym ALK+ NSCLC.
e Dospeli pacienti spokroilym ALK+ NSCLC, ktori boli predtym lieceni
krizotinibom.

Intervencia (z angl. Intervention)

e Brigatinib patri medzi lieCiva urené pre cielent systémovu liecbu ochorenia
ALK+ NSCLC. Brigatinib je inhibitor tyrozinkinazy cieleny prave na ALK, ¢im
spomaluje Sirenie nadorovych buniek v pokrocilom stadiu.

e  Brigatinib sa uZiva v tabletovej forme peroradlne v davke 90 mg jedenkrat]
denne pocas prvych 7 dni a potom 180 mg jedenkrat denne. Liecba trva, kym
sa preukazuje klinickd ucinnost.

e  MeSH: brigatinib

Komparator
(zangl. Control)

e  Komparatorom v prvej linii je komparatorom cielend systémova liecba
alektinibom (inhibitorom ALK).

e  Po predchadzajicej liecbe krizotinibom je komparatorom chemoterapia
zaloZena na pemetrexede (+ cisplatina/karboplatina).

e  MeSH: alectinib, pemetrexed

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka Géinnost

e Celkové prezivanie (overall survival, 0S).

e  PreZivanie do progresie (progression-free survival, PFS). V pripade NSCLC
sa prevyhodnotenie progresie m6zu pouzivat hodnotiace kritéria pre solidne|
nadory skaly RECIST.

e Kvalita Zivota podla pacientskeho dotaznika EORTC-QLQ-C30. Dotaznik
je uréeny pre pacientov s nadorovym ochorenim a meria kvalitu ich Zivota
voblastiach funkéného stavu, symptémov ochorenia acelkovi kvalitu
Zivota.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich G¢inkov.
e Neziaddce G¢inky stuptia 3 a 4.
Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov.
e NeZiaddlce G€inky stupriala 2.
Pocet pacientov, ktori predcasne ukondili lie¢bu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

4 s v

Klinicka uc¢innost

Randomizované kontrolované Studie
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
(Network) Meta-analyzy

Bezpecnost

Randomizované kontrolované studie

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
(Network) Meta-analyzy

Prospektivne observacné Studie

! Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia
2 Medical Subject Headings; nadpisy medicinskych pojmov; sliZzi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach

3 European Medicines Agency
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Ekonomické hodnotenie Bez ekonomického hodnotenia.

Podla vypoctov drZitela registracie je poCet pacientov s ALK+ NSCLC vhodnych na
liecbu liecivom brigatinib obsiahnutym v lieku Alunbrig podla registrovane;j
indikacie v SR nizsi ako 1:50 000. Z tohto dévodu podla zakona €. 363/2011 Z.z.
tento liek na Slovensku nemusi spliiat podmienku nakladovej efektivnosti.

Etické, organizacné, socialno- stupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
pacientské a pravne aspekty

Metodicky postup:

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)

Klinické postupy vypracované EHA-ESMO a odporucania UpToDate

Rucné vyhladavanie na webovych strankach zahrani¢nych relevantnych institlcii, nemocnic
a pacientskych organizacii

Vstupy od odbornych spolo¢nosti

Vstupy od pacientskych organizacii

Hodnotenie klinického prinosu

Rucné vyhladavanie klinickych stadii a meta-analyz v medicinskych databazach (PubMed, MEDLINE,
The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database)

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE*, SUKL®)

V pripade absentujliceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dal$ich HTA institdcii (SMCS, IQWIG, CADTHS, HAS®, ZIN'?)

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)

V pripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institacii (SMC, CADTH, ZIN)

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od odbornych spoloc¢nosti
Vstupy od pacientskych organizacii
Vysledky hodnotenia

4 National Institute for Health and Care Excellence

5 Statni Ustav pro kontrolu [éCiv

6 Scottish Medicines Consortium

"Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
8 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

° La Haute Autorité de santé

10 Zorginstitut Nederland
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA agentir?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institGciami nam umoziuje pri
spolocnych komparatoroch sa vo vyhladavani zdrojov zamerat na literatdru publikovanu az od ¢asu
tychto hodnoteni a predchadzat tak duplicitnej praci. Budovanie na systematickych hodnoteniach
inych HTA institlcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a Ceského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institlcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejie vdaka podobnej klinickej praxi,
epidemioldgii aj legislativnym prvkom.

DalSie institdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnotenych a jazyku hodnoteni.

Otdzka 3: Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institicie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovensku Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne rieSenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnu zlavu ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvySeny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.



