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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla § 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institit pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve odporica

Vyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Alunbrig v indikacii a) ako monoterapia v prvej linii liecby u
dospelych pacientov s pokrocilym nemalobunkovym karcinomom plic (NSCLC) s pozitivitou kindzy
anaplastického lymfomu (ALK) iba za podmienky vyjednania zlavy z ceny.

Nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Alunbrig v indikacii b) ako monoterapia na liecbu dospelych
pacientov s pokrocilym NSCLC s pozitivitou ALK predtym lieCenych krizotinibom.

Odovodnenie

V indikacii a) ako monoterapia v prvej linii liecby u dospelych pacientov s pokrocilym nemalobunkovym karcinémom
pliic (NSCLC) s pozitivitou kindzy anaplastického lymfomu (ALK)

1.

NIHO povazuje komparativnu tcinnost a bezpecnost brigatinibu a jeho jediného komparatora alektinibu za
nejasnu. Vysledky predloZeného nepriameho porovnania su spojené s neistotou u pacientov v zahrnutych
stadiach, nezrelostou Gdajov v celkovom prezivani (z angl. overall survival, 0S), ako aj velkou mierou
crossoveru v studii s brigatinibom. Na rozdiel od DR, NIHO nepovazuje vysledky predlozeného nepriameho
porovnania za dokaz ekvivalencie brigatinibu a alektinibu. PredloZené nepriame porovnanie brigatinibu
a alektinibu sa nevenuje ukazovatelom bezpecnosti.

Novsie data z klinickych stadii a dohladanej meta-analyzy od Cochrane Collaboration zaroven naznacuju
porovnatelnu Gcinnost brigatinibu a alektinibu. Naivné porovnanie stidii ALTA-1L a ALEX naznacuje vysSiu
Gcéinnost brigatinibu v PFS u pacientov s mozgovymi metastazami na zaciatku liecby. Podla NICE
a oslovenych odbornikov ma brigatinib a alektinib podobny bezpecnostny profil. Osloveni odbornici
zaroven uvadzaju, Ze kvoli miernym odlisSnostiam v bezpec¢nostnom profile je brigatinib vhodnejsi pre urcitd
skupinu pacientov (napr. pre pacientov s poskodenim pecene alebo bradykardiou).

Na druhej strane dohladana meta-analyza naznacuje nizSiu bezpecnost brigatinibu oproti alektinibu
v ramci zavaznych neZiaducich ucinkov. Vyssia Gcinnost brigatinibu oproti alektinibu v intrakranialnom
prezivani bez progresie (z angl. progression free survival, PFS) nebola preukazana. Meta-analyzy
porovnavajuce ucinnost brigatinibu a alektinibu v PFS u pacientov s mozgovymi metastazami mali
nekonzistentné vysledky.

Analyza uzito¢nosti nakladov predloZena DR, vychadzajlca z vysledkov metddy anchored MAIC, ktoru
preferuje NIHO, ukazuje klinickd inferioritu brigatinibu oproti alektinibu. Tento aspekt vytvara pri
predmetnej Ziadosti na Slovensku Specificku situaciu: pri lieCive brigatinib sa nevyZaduje jeho nakladova
efektivnost, no ak by sa vyzadovala, lieCivo by bolo pravdepodobne zamietnuté uz len na zaklade klinickej
inferiority posudzovanej technoldgie v silade s legislativou®. V Anglicku NICE povoluje klinickd inferioritu
technolégie v hodnoteni nakladovej efektivnosti, ak prinasa dostato¢ne velkud Gsporu oproti komparatoru.
Vstlade s touto podmienkou bol v Anglicku schvaleny aj brigatinib. NICE vSak hodnotil nakladovu-
efektivnost brigatinibu na zaklade nepriameho porovnania predloZzeného DR s predbeznymi vysledkami z
klinickych stddii (rovnako ako na Slovensku). Findlne data z oboch $tddii naznacuja vysSiu mieru zlepsenia

a Zakon ¢.363/2011 Z.z.
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v ukazovateli OS pre brigatinib v porovnani's alektinibom a teda by mohli potencialne zlepsit jeho prinos aj
Vv nepriamom porovnani.

Celkova Uhrada za brigatinib (Alunbrig) pre pacientov v liecbe prvej linie v rémci navrhovanej Ghrady za
balenie je 2,1 mil. eur v tretom roku. Brigatinib ma Setriaci vplyv na rozpocet po zohladneni nahradzanej
liecby vo vyske 0,5 mil. Eur.

Ochorenie ALK+ NSCLC vytvara velkd zataz na pacientov po fyzickej a psychickej stranke. S progresiou
ochorenia ubuldaji schopnosti vykonavat bezné aktivity vratane sebaobsluznych. Ochorenie ma
potencialne vyrazny dopad na blizkych pacienta, ked vznika potreba prebrat starostlivost o pacienta, ktora
moZe vyZadovat aj odchod zo zamestnania.

Za takychto Specifickych okolnosti NIHO odportca, aby liecivo brigatinib bolo schvalené ako terapeuticka
alternativa pre pacientov s ALK+ NSCLC v prvej linii, najma pri vhodnejSom bezpecnostnom profile
v porovnani s alektinibom. Zaroveri odporicame aby kvoli neistote spojenej s Gcinnostou brigatinibu
rozhodnutiu o schvaleni lieciva na Slovensku predchadzalo vyjednavanie o zlave z ceny lieku.

V indikacii b) ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s pokrocilym NSCLC s pozitivitou ALK predtym lieCenych
krizotinibom.

Nenasli sa Ziadne dokazy o vyssej klinickej ucinnosti brigatinibu v porovnani s chemoterapiou a najlepsim
Standardom zdravotnej starostlivosti (z angl. best supportive care, BSC), ktoré by spliiali definované
inklzne kritéria.

Vramci bezpecnosti sa v predloZzenom nepriamom porovnani chemoterapia javi ako efektivnejsia v
porovnani s brigatinibom, efekty vSak nie su Statisticky vyznamné.

KedZe neboli dostupné dokazy na preukazanie komparativnej Gcinnosti a bezpecnosti brigatinibu u
pacientov, ktori boli predlieceni krizotinibom (druha a vyssie linie) podla definovanych inkliznych kritérii,
vplyv na rozpocet pre tito populaciu pacientov sa neberie do tvahy.

Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 07.03.2022

Zacatle. Plynutla lehoty na vydanie rozhodnutia vo veci 07.03.2022
kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 05.05.2022

Os{loveme D'Ff'na dqpvlnenlve podkladov 18.05.2022 26.5.9022
(vyzvy na stcinnost €. 1 - €. 4)

Odpoved DR 24.5.2022 2.6.2022
Vydanie odpordcania 25.06.2022

Celkové trvanie hodnotenia 110 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Je brigatinib v porovnanis relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte u Specifickej pacientskej populacie
s ochorenim nemalobunkovy karciném pluc s pozitivitou kinazy anaplastického lymfému, ALK+ NSCLC, Gcinnejsi
abezpelny na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce
Gcinky (Tabulka 1)?

2. Aké sl dalSie relevantné etické, organizacné, sociadlno-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
niz$i ako 1:50 000. Z tohto dévodu podla zakona ¢. 363/2011 Z.z. tento liek na Slovensku nemusi spliiat podmienku
nakladovej efektivnosti.

1.2. Inkliizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v Tabulka 1.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e  Pacienti s nemalobunkovym karcinémom plic s prestavbou 3pecifického
proteinu - pozitivitou kindzy anaplastického lymfému (ALK+ NSCLC).

e MKCH-10: C34.90 Zhubny nador priedusiek alebo plic, bez $pecifikacie

e  MeSH®: Non-small cell lung cancer

Populacia podla EMA%:
e  Dospeli pacienti s pokrocilym 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 uhradu:
e Vprvej linii dospeli pacienti s pokro¢ilym ALK+ NSCLC.
e Dospeli pacienti spokroilym ALK+ NSCLC, ktori boli predtym lieceni
krizotinibom.
Intervencia (z angl. Intervention) e  Brigatinib patri medzi lieCivd urcené pre cieleni systémovi liecbu
ochorenia ALK+ NSCLC. Brigatinib je inhibitor tyrozinkinazy cieleny prave na
ALK, ¢im spomaluje Sirenie nadorovych buniek v pokrocilom stadiu.

b Medzinarodna klasifikdcia chordb - 10. revizia
¢ Medical Subject Headings; nadpisy medicinskych pojmov; sliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach
4 European Medicines Agency
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e  Brigatinib sa uZiva v tabletovej forme peroralne v davke 90 mg jedenkrat
denne pocas prvych 7 dni a potom 180 mg jedenkrat denne. Liecba trva,
kym sa preukazuje klinickd Gc¢innost.

e  MeSH: brigatinib

Komparator
(z angl. Control)

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

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

e  MeSH: alektinib, pemetrexed

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinickd G¢innost

e Celkové prezivanie (overall survival, 0S).

e PreZivanie do progresie (progression-free survival, PFS). V pripade NSCLC
sa pre vyhodnotenie progresie mozu pouzivat hodnotiace kritéria pre
solidne nadory Skaly RECIST.

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

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov.
e NeZiaduce GCinky stupria 3 a 4.
Frekvencia vyskytu neZiaducich ucinkov.
e NeZiaduce GCinky stupriala?2.
Pocet pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

Dizajn studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Bezpecnost

Randomizované kontrolované stidie

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
(Network) Meta-analyzy

Prospektivne observac¢né Studie

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 registrovanej
indikacie v SR nizsi ako 1:50 000. Z tohto dévodu podla zékona €. 363/2011 Z.z. tento
liek na Slovensku nemusi spliiat podmienku nakladovej efektivnosti.

Etické,  organizacné,  socialno-

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

pacientske a pravne aspekty
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2. Metdda

2.1.

Vyskumné podotazky

Vyskumné podotazky z Casti 1.1. boli zodpovedané pomocou otazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame na
zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2,

Uvod

Zdroje pouZivané pri tvorbe NIHO hodnoteni

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

Klinické postupy vypracované EHA-ESMO a odportcania UpToDate.

Suhrnne charakteristiky liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

Ruc¢né vyhladavanie klinickych $tudii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov; PubMed,
MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA indtitlcii (NICE, SUKL')

V pripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouzité vstupy
z dalSich HTA institdcii (SMC8, IQWIG", CADTH!, HAS), ZIN¥)

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model, dopad
na rozpocet a dalSie zdroje).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL).

V pripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institdcidch budd pouzité vstupy
z dalgich HTA in&titlicii (SMC, CADTH, ZIN).

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

¢ National Institute for Health and Care Excellence

fStatni Ustav pro kontrolu éCiv

& Scottish Medicines Consortium

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

i La Haute Autorité de santé

k Zorginstitut Nederland
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2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

V drioch 20. az 21.4. 2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii.

1. Vindikacii lie¢ba pacientov v prvej linii bez predchadzajlce;j liecby:
o  ako hlavny relevantny podklad pre hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

2. Vindikacii lie¢ba pacientov po predchadzajicej liecbe krizotinibom (druhd a vyssie linia liecby)
o  ako hlavny relevantny podklad pre hodnotenie je brané hodnotenie od CADTH a NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukonéenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych studii bol 3.5.2022
vypracovany prehlad medicinskeho registru cinicaltrials.gov. Boli zahrnuté Stadie, ktoré splnali kritéria definované
v PICO.

1. Vindikacii lie¢ba brigatinibom pacientov v prvej linii bez predchadzajlce;j liecby:
o jedna Stidia RCT fazy 3, ktord skimala Ucinnost abezpelnost brigatinibu v porovnani
s krizotonibom.
2. Vindikacii lie¢ba pacientov po predchadzajicej liecbe krizotinibom (druha a dalsie linie liecby):
o jednastudia fazy 2, ktora skiimala Gcinnost a bezpecnost brigatinibu v réznych silach lieciva,
o jednastudiafazy 2, ktora skimala bezpecnost brigatinibu v réznych silach lieciva (iba ¢ast pacientov
mala ALK+ NSCLC a bola predliecena krizotinibom),
o tieto Studie boli pouZité iba pre hodnotenie bezpecnosti lieciva brigatinib.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri typy dat

e Data od drzitela registracie zo Ziadosti o kategorizaciu, najma

o farmako-ekonomicky rozbor

o  systematické prehlady a analyzy nepriamych porovnani hodnotenej technolégie a jej komparatorov
e Data z medicinskych databaz a registrov klinickych skasani

o  Pre hodnotenie klinického prinosu v prvej linii liecby boli vyhladané systematické prehlady/ NMA (z
angl. network meta-analyses, sietové meta-analyzy) porovnavajice UGcinnost abezpecnost
brigatinibu v porovnani s alektinibom.

o  Nazaklade vstupov od oslovenych odbornikov, ktori zdéraznovali Ucinnost brigatinibu na centralnu
nervov( sustavu (CNS) boli vyhladadvané Stidie zamerané pre celd skimand populdciu aj na
subpopulaciu s mozgovymi metastazami.

o Zdovodu obmedzeného Casu bolo vykonané jednoduché vyhladavanie v databaze PubMed pouzitim
vyhladavacich pojmov ,,((((brigatinib) AND (alectinib)) AND (meta-analysis)) AND ((CNS) OR (brain
metastases))“. Bolo najdenych 7 stddii (Cameron et al. 2022, Ma et al. 2021, Peng et al. 2021, Zhao et
al. 2021, Ando et al. 1010, Zhang et al. 2019, Khan et al. 2019).

e Datazhodnotenia NICE a CADTH
e  Kvalitativne data od pacientov a odbornikov, ktorych NIHO oslovil

Hodnotenie kvality arizika bias klinickej Stidie a nepriameho porovnania bolo prebrané zhodnotenia NICE a
hodnotenia CADTH.

Vysvetlenia ku pouZivaniu informdcii zo zahrani¢nych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

e Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institGciami nam umoziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, Ze hodnotime rovnakl technoldgiu v porovnani s tymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. V tomto pripade mézeme Cerpat z jej
hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literaturu, ktora bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.
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Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

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

SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemiolégii
aj legislativnym prvkom.

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

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

2.4,

Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruji k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré su
plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zaklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejsie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na
vysSiu potrebnu zlavu a teda priniest Usporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas
predstavuju tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom
ekonomickom hodnoteni Ziadosti.

Osloveni odbornici a pacientské organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webovom sidle niho.sk dna 5.5.2022.

V ramci zapojenia odbornikov boli 5.5.2022 osloveni hlavni odbornici v oblasti pneumoldgie Ministerstva zdravotnictva
SR (MZ SR). 9.5.2022 bola oslovena aj Slovenska onkologicka spolo¢nost. Na zdklade odporacani hlavného odbornika
sme kontaktovali klinickych onkolégov, ktori v praxi liecia pacientov s ALK+ NSCLC. Vstup do hodnotenia poskytli dvaja
klinicki onkolégovia. Celé znenie ich vstupov je uvedené v Casti Prilohy.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 5.5.2022. Celkovo sme so Ziadostou o zapojenie
do hodnotenia oslovili 3 organizacie (Asocidcia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine, Druhy dych o.z.). Do
hodnotenia sa zapojila Liga proti rakovine. Celé znenie ich vstupov je uvedené v Casti Prilohy.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a sucasné pouZzitie technologie
Zdravotny problém a sii€asné poutzitie technoldgie (CUR)
ElementID | Vyskumna otazka
A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?
A0007 Co je cielova populdcia v tomto hodnoteni?
A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?
A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?
A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?
A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?
A0006 Aké s konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?
H0200 Aké maju pacienti skiisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v sti¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aka je v suCasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
3.1.1. Predmetna hodnotena indikacia a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002) [1]

Rakovina plUc je jednou z najrozsirenejsich typov rakoviny. Vacsina pripadov rakoviny plic su karcinémy plic, ktoré sa
delia na malobunkovy karcindm pluc (z angl. small cell lung cancer, SCLC) a nemalobunkovy karcindm plic (non- small
cell lung cancer, NSCLC).

NSCLC predstavuje 80 % - 85 % vsetkych karcindmov pluc. Existuju tri hlavné typy NSCLC podla typov buniek:

e Adenokarcindm - tvori sa z buniek, ktoré vystielaju alveoly a normalne by vylucovali hlien.
e Spinocelularny karcindm - tvori sa z buniek, ktoré su v prieduskach.
e  Velkobunkovy karcindm - tvori akékolvek velké bunky lemujlce dychacie cesty a ma tendenciu sa rychlo $irit.

Niektoré karcindmy plic mézu zahfriat abnormalne bunkové zmeny, takzvané “driver” mutacie, ktoré st onkogénne a
podporuju rast rakoviny. Rakovinové bunky zvycajne nemaju viac ako jednu ,driver mutaciu. NajbeZnejSie driver
mutacie pri NSCLC zahffaju mutacie KRAS (25 %), mutacie EGFR (10 % - 20 %), prestavbu ALK (5 %), mutaciu BRAF V600E
(5 %) alebo prestavbu ROS1 (1 % - 2 %)! [2].

Prestavba ALK sa zvycCajne vyskytuje pri adenokarcindmoch. ALK je povrchova receptorova tyrozinkinaza (RTK), ktora
prispieva k rozvoju nervového systému. Prestavba génu ALK (resp. pozitivita ALK, ALK+) mdZe spdsobit nadmernl

! KRAS / Kirsten rat sarcoma virus oncogene homolog, EGFR - receptor epidermélneho rastového faktora, ALK - kindza anaplastického
lymfému, B-RAF / protoonkogén
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aktivitu ALK, ktora moze viest k proliferacii a preZitiu rakovinovych buniek. ALK sa aktivuje fiziou s uréitymi proteinmi,
pri¢om flizia EML4-ALK je najbeznejsia pri ALK+ NSCLC [3].

Existuju Styri hlavné $tadid NSCLC* v zavislosti od velkosti nddoru, rozsirenia do lymfatickych uzlin a metastaz:

e Stadium 0 - abnormalne bunky sa vytvorili v dychacich cestach, ale nerozsirili sa do plic.
e Stadid | - Il - rakovina sa rozsirila do plicneho tkaniva a blizkych lymfatickych uzlin.
e Stadium IV - rakovina sa rozsirila dalej od pllc, ¢asto do mozgu a nadobliciek (metastazy).

Priblizne 75 % pacientov s ALK+ NSCLC je diagnostikovanych v stadiach Illb a IV [5]. Priblizne u 40 % az 50 % v3etkych
ludi s NSCLC sa vyvini metastazy do CNS, ktoré méZu znizit kvalitu Zivota a dlZku Zivota pacienta [6].

Cielova populacia (A0007, A0023) [7]

Cielovou populaciou v tomto hodnoteni st pacienti s ALK+ NSCLC starsi ako 18 rokov, ktori st v pokrocilych $tadiach
ochorenia - konkrétne v stadiach llib - IV, V $tadiu llib sa rakovina Siri do lymfatickych uzlin dalej od pltc (napr. blizko
klucnej kosti). Hodnotenie NIHO sa zameriava v stlade so Ziadostou drZitela registracie (DR) na dve subpopulacie tychto
pacientov na zaklade linie liecby:

1. Pacienti, ktori nedostali Ziadnu liecbu,
Pacienti, ktori uz boli lieeni ALK inhibitorom krizotinibom.

Liek Alunbrig obsahuje lieCivo brigatinib. Brigatinib je inhibitor ALK, Co je typ cielenej liecby, ktora nardsa signalizaciu
ALK a brani tak rastu a preZzitiu rakovinovych buniek. Cielova populdcia v tomto hodnoteni sa zhoduje s populaciou, na
ktoru sa drzitel registracie zameriava v Ziadosti v poZadovanych indikacnych obmedzeniach.

Udaje o prevalencii a incidencii ALK+ NSCLC u slovenske]j populdcie chybaji. Na zéklade Narodného onkologického
registra (NOR) [8] je v roku 2022 odhadovanych 3 154 novych pacientov a 5 305 pacientov, ktorym uZ bola
diagnostikovana rakovina pluc a priedusiek. Existuje niekolko spésobov odhadu:

e  Drzitel registracie predloZil prepocet poctu pacientov podla analyzy spolocnosti Pharm-In [7, 9]. Odhad pre
rok 2022 predstavuje 56 pacientov, z toho 38 novych pacientov a 18 prevalentnych pacientov.

e Prepocet podla zjednoduseného odhadu na zaklade medzinarodnych epidemiologickych (dajov: ak zo
vSetkych karcindmov pluc je 85 % typu NSCLC a asi 4,5 % z NSCLC ma prestavbu ALK [10], znamenalo by to
priblizne 120 novych pacientov rocne. Tento odhad nezahfiia predtym lieCenych pacientov.

e Nemecka HTA institicia IQWIG odhadla pocet pacientov, ktori predtym neboli lieCeni inhibitorom ALK,
nasledovne: najmenej 79 % novych pacientov s rakovinou plic ma NSCLC, z nich 71 % je v Stadiu lllb /IV a
najmenej 2 % pacientov s ALK pozitivny [11]. Pri prepocte na novych pacientov, ako aj na tych, ktori podstupili
liecbu v kontexte slovenskej populacie, by to znamenalo priblizne 60 pacientov s ALK+ NSCLC.

e Odbornik B, ktorého oslovil NIHO, odhaduje 50 pacientov ro¢ne s ALK+ NSCLC. Odbornik A uviedol, Ze sa
nedokaze vyjadrit kvoli nedostatku presnych dat zo SR, azaroven na jeho pracovisku je lieCenych cca 5
pacientov s ALK+ NSCLC v prvej linii inhibitormi ALK.

Odbornici AaB uviedli, Ze zlieCby brigatinibom profituji pacienti s ALK+ NSCLC, najma pacienti s mozgovymi
metastazami. Tiez profituju pacienti, u ktorych je riziko neZiaducich Gc¢inkov/nadmernej toxicity v pripade uZivania
alektinibu (bradykardia, peceriové poskodenie).

3.1.2. Charakteristika ochorenia

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [10]

Primarna rakovina pluc je beznejSia u muZov a je najcastejSou malignitou po nemelandmovej rakovine koze v muzskej
populécii. V Zenskej populécii je rakovina plic naj¢astejsim nadorovym ochorenim po rakovine prsnika, kolorekta a
kr¢ka maternice. Eurdpske progndzy pre rok 2017 uvadzaju pokles 0 10,7 % za 5 rokov s vyskytom 33,3/100 000 u muZov
anarast 0 5,1 % s vyskytom 14,6/100 000 u Zien.
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Podla WHO sa fajcenie podiela na 71 % pripadov rakoviny pltc. Geografické rozdiely v prevalencii a incidencii odrazaju
rozdiely v spotrebe tabaku. Najvy3si vyskyt je v strednej/vychodnej Eurépe (54/100 000) a Azii (50/100 000). Dedi¢nost
pri rakovine plic sa odhaduje na priblizne 18 %, ale mnohé genetické zlozky zostavaju neidentifikované. Medzi
pracovné alebo environmentélne rizikd patri vystavenie azbestu, arzénu, radénu, polycyklickym aromatickym
uhlovodikom netabakového p6vodu.

ALK+ NSCLC typicky postihuje mladsiu populaciu s medianom veku 52 rokov a prevazne nefajciarov alebo slabych
fajciarov. Boli vSak zistené pripady medzi pravidelnymi faj¢iarmi.

Klinické parametre, ako napr. pokrocily vek, muzské pohlavie, faj¢enie a hor$i vykonnostny stav, mézu predpovedat
horsie preZivanie pacientov s ALK+ NSCLC. Na molekuldrnej Grovni sa ako rizikovy faktor ukazuje EML4-ALK fazny
variant 3 (u 30 - 40 % pripadov) a pritomnost mutécii TP53 (20 - 25 % pripadov ) [12].

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004)

Progndza rakoviny pllc je vo vSeobecnosti nepriazniva. Rakovina pluc je zvy¢ajne asymptomaticka v skorych stadiach
a dve tretiny pacientov su diagnostikované v neskorom stadiu (Stadia 111B-1V) [5].

Systematické hodnotenie dokazov o prognéze NSCLC bez liecby ukazuje, Ze mortalita je velmi vysoka. NelieCeni
pacienti s rakovinou plic Ziji v priemere 7,15 mesiaca [13].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200) [1, 10]

V pociatocnych stadiach ma rakovina plic tendenciu byt asymptomaticka. Ked'sa priznaky objavia, zahfiiaju zhorsujdci
sa kasel, bolest na hrudniku, krvavy kasel, nevolnost, Gbytok hmotnosti a dychavi¢nost a chrapot. V Stadiu IV NSCLC su
Casto pritomné vzdialené metastazy v mozgu, kostnej dreni a peceni.

Pocet Umrti stvisiacich s rakovinou plic v Eurdpe v roku 2017 predstavuje hlavnd pri¢inu dmrti na rakovinu u oboch
pohlavi, pricom predstavuje 24 % u muZov a 15 % u Zien. Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) odhaduje, Ze rakovina
plic je celosvetovo pri¢inou 1,59 miliéna amrti rocne.

Na rakovinu priedusiek a plic (MKCH-10: C34) zomrelo v roku 2020 na Slovensku 2 146 [udi. Umrtnost na ASR-W v roku
2020 bola 30,4/100 000 u muZov a 10/100 000 u Zien. V rokoch 1995 - 2020 dochadza k trvalému poklesu celkovej a
muZskej Gmrtnosti (38 % a 50 %) a miernemu narastu Gmrtnosti Zien (27 %). Umrtie na rakovinu plic je najéastej$im
nadorovym ochorenim u muzZov (21,4 %) a tretim najCastejSim u Zien (10,5 %) zo vSetkych pripadov okrem
nemalobunkovej rakoviny koze [8].

Udaje o zataZi ochorenim (burden of disease) ALK+ NSCLC nie st dostupné. Ddsledky pre spolo¢nost zahffiajd priame
naklady na zdravotnu a socialnu starostlivost, ako aj nepriame naklady na stratu produktivity, ked sa pacienti pre
chorobu nem6zu naplno venovat pracovnym aktivitam.

Liga proti rakovine (LPR) na zaklade rozhovoru s pacientom/pribuznym uviedla, Ze postupom ¢asu sa kvalitativne bezny
Zivot pacienta pocitovo zhorSoval ako po fyzickej stranke, tak po psychickej. Zo zaciatku to sice boli nepatrné zmeny,
ktoré vSak neskor naberali na sile a mimo fyzickej nedostatoc¢nosti, dychavi¢nosti a podobne, ¢o v kone¢nom dosledku
znervoéziovalo nielen pacienta ale aj jeho blizkych, bola popri beznych navstevach na onkoldgii potrebna aj pomoc
klinického psycholdga, fyzioterapeuta.

LPR na zaklade rozhovoru s pacientom/pribuznym uviedla, Ze pacientovo ochorenie vytvorilo vyrazni zataz na rodinu
pacienta. Rodinni prislu$nici museli zastavat celt radu Ukonov spojenych s kazdodennymi beznymi aktivitami, ktoré uz
pacient nebol schopny vykonavat vtakom rozsahu ako kedysi, kvéli zniZzenej kvalite Zivota. Tykalo sa to najma
Ukonoch. Po relativne kratkom ¢asovom obdobi sa v rodine pacienta zacala prejavovat aj miera psychickej inavy, ktora
nebola zanedbatelna. Pribuzni poZiadali o opatrovatelsky prispevok, ktory vSak nedokazal pokryt celkové naklady
rodiny azvySené vydavky na zdravotn( starostlivost. Starostlivost prebrala dcéra, ktord sa ¢asom musela vzdat
zamestnania aj za cenu zvySeného finan¢ného diskomfortu v rodine.
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3.1.3. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024)

Na Slovensku neexistuju oficialne klinické usmernenia pre diagnostiku pacientov s ALK+ NSCLC. Drzitel registracie
zahrnul odporacania najma podla medzinarodnych Standardov ESMO (2020) [10], NCCN (2022) [14], HTA institlcie v
Anglicku NICE (2019) [15] a €eskych $tandardov COS (2021) [16].

Odbornici A a B, ktorych oslovil NIHO, uviedli, Ze prax na Slovensku by mala byt v stlade s eurépskymi usmerneniami,
teda ESMO (2020).

Odporucania ESMO (2020) [10]:

o Diagndza si vyZaduje odber vzoriek tkaniva, aby sa dosiahla sprdvna a presnad morfologicka a biologicka
definicia. Extrakciu mozno vykonat bronchoskopiou alebo menej invazivnou endobronchialnou ultrazvukom
riadenou transbronchialnou ihlovovou aspiraciou (EBUS TBNA). Niekolko Studii ukazalo, Ze cytologické vzorky
ziskané pomocou EBUS TBNA st vhodné na molekularne testovanie mutacii a prestavieb, vratane stavu ALK.
pacientov s NSCLC ma pokrocilé stadium neresekovatelného ochorenia, preto sa vsetky diagndzy urcujlce
lieCbu musia stanovit na malych vzorkach biopsie a/alebo cytologického typu. Odber vzoriek sa mdze
uskutocnit z primarneho nadoru alebo akychkolvek dostupnych metastaz, odobratych pod priamym videnim,
alebo CastejSie s pomocou obrazu, ¢o vyrazne zvysuje Gspesnost diagnostiky.

e Imunohistochémia (IHC) sa stala klG¢ovou technikou v primarnej diagnostike, ako aj v predikénom hodnoteni
biomarkerov. V tych pripadoch NSCLC, kde Specificka subtypizacia nie je mozna len na zaklade morfoldgie, sa
na urcéenie subtypu odporuca IHC.

e Molekularna diagnostika. Po morfologickej diagndze mdZe nasledovat testovanie biomarkerov. Testovanie
povinné. Tieto mutacie a prestavby sa vo vSeobecnosti navzajom vylucuja.

e FISH test atest ALK IHC. Fluorescencna in situ hybridizacia (FISH) je vhodna ako test na identifikaciu
prestavby génu ALK. Zaroveri vSak existuje Uzka stvislost medzi pozitivnym testom FISH a mierne zvySenym
proteinom ALK v nadorovych bunkach, ¢o umoziiuje pouZzitie ALK IHC pre vyber pripadov na dalSie potvrdenie
testom FISH alebo ako primarny test urcujuci lie€bu. ALK IHC musi spolahlivo detegovat nizke hladiny ALK
proteinu a musi byt validovany oproti alternativnym testom na detekciu fuznych génov ALK, najmé ak sa ALK
IHC pouziva ako test uréujuci terapiu, bez potvrdenia FISH. IHC bola akceptovana ako ekvivalentna alternativa
k FISH pri testovani ALK. Testovanie prestavby ALK by sa malo systematicky vykonavat pri pokrocilom
neskvaméznom NSCLC.

e Nové mutdcie ALK vytvaraju mechanizmy rezistencie voci inhibitorom ALK a testovanie mutacii ALK sa méze v
budicnosti stat rutinnym pri relapse, pretozZe inhibitory ALK novsej generacie vykazuju rozdielnu G¢innost
proti réznym mutaciam ALK.

Klinicka prax na Slovensku

Odbornik A uviedol, Ze je ALK+ NSCLC je diagnostikovany pneumolégom. Patoldg stanovi diagnézu a uréi molekularno-
genetické vySetrenie. Nasledne prebieha liecba na onkologickom oddeleni .

Odbornik B uviedol, ze diagnostika prebieha majoritne z bioptickej vzorky ziskanej bronchoskopicky, punkénou
biopsiou pod USG/CT kontrolou alebo chirurgicky. Prestavba ALK sa potvrdzuje ,genetickymi metédami” IHC, FISH,
pripadne metddadu Gene-fusion (alternativne sekvenovanie novej generacie, ktoré na Slovensku nie je hradené z
verejného zdravotného poistenia).

Cesta pacienta predmetnym ochorenim (A0025)

Odbornici A a B, ktorych oslovil NIHO, uviedli, Ze prax na Slovensku by mala byt v sulade s eurépskymi usmerneniami,
teda ESMO (2020).
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Odporucania ESMO (2020) [10]

V prvoliniovej liecbe pacientov s ALK+ NSCLC sa odporUica cielena systémova liecba inhibitormi ALK, a to krizotinibom
[Groven dokazu a odporlc¢ania™ I, Al, alektinibom [l, A], brigatinibom [l, A], ceritinibom [l, B] alebo ensartinibom [I, A -
bez povolenia EMA].

U pacientov, ktori predtym dostévali krizotinib, sa odportca liecba alektinibom [I, A], ceritinibom [l, A, brigatinibom
(11, A] alebo lorlatinibom [lIl, A].

Klinicka prax na Slovensku

Odbornici A a B, ktorych oslovil NIHO, uviedli lie¢bu alektinib v prvej linii ako jedinG lie¢bu NSCLC ALK+ hradend z
verejného zdravotného poistenia (VZP). V pripade neprijatelnej toxicity mbZe pacient poZiadat o preplatenie iného
inhibitora ALK (napr. brigatinib, ceritinib) vo vynimkovom rezime". Odbornik B uviedol, Ze po lie¢be alektinibom by
mohla v dalsej linii nasledovat lie¢ba inhibitorom ALK lorlatinibom (tieZ nie je hradeny z VZP). Zaroveri dodal, ze lieCeni
pacienti chodia kazdé 4 tyZdne na pravidelné kontroly ku klinickému onkolégovi.

Klinicky odbornik, ktorého konzultoval DR, uviedol ako moznosti lieCby v prvej linii alektinib a dalej brigatinib, ceritinib,
krizotinib vo vynimkovom reZime. Dalej uviedol, Ze po liecbe krizotinibom sa pouZiva lietba ceritinibom (vo
vynimkovom reZime) alebo chemoterapiou zaloZenou najma na pemetrexede a karbo/cisplatine.

Zaroven odbornik A uviedol, Ze krizotinib sa na liecbu ALK+ NSCLC v jeho klinickej praxi nepouziva, o méZe mat
implikacie pre posudzovanie Ziadosti o kategorizaciu lieCiva brigatinib pre pacientov po predchadzajicej liecbe
krizotinibom. Krizotinib na Slovensku nie je kategorizovany (v sUcasnosti prebieha posudzovanie Ziadosti
o kategorizaciu v indikacii pre pacientov s ROS1+ NSCL [17]). Z dat Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI)
vSak vyplyva, Ze cca 37 pacientov uZivalo krizotinib v roku 2020 [18]. Krizotinib je podla registracie EMA indikovany pre
pacientov s ALK+ NSCLC v prvej linii a vysSich liniach a pacientov s ROS1+ NSCLC. Z tychto dat nie je mozné odlisit
pacientov s ALK+ NSCLC, je vSak mozné predpokladat, Ze Cast z nich ma diagn6zu ALK+ NSCLC. Z tychto dévodov NIHO
uznava relevantnost Ziadosti o kategorizaciu v indikacii pre pacientov po liecbe krizotinibom.

Liga proti rakovine (LPR) uviedla, Ze pribuzni pacienta chodia s pacientom na kontroly ku klinickému onkologovi
a neuroldégovi. Pacient neuviedol, aku liecbu uZiva. Pacient uviedol ako neZiaduce Gcinky uZivanej lieCby Zalidocnu
nevolnost, nauzeu, stazené travenie a Casty pocit zavrate. Zaroven pacient uviedol, Ze mu jeho lekar vobec podrobne
nevysvetlil jeho ochorenie a nenavrhol moznost novej liecby.

m (Jrovert dékazu podla ESMO: | - Dékazy z aspoit jednej velkej randomizovanej kontrolovanej $tiidie dobrej metodologickej kvality (nizky
potencial pre skreslenie) alebo meta-analyzy dobre vykonanych randomizovanych $tddii bez heterogeneity; 11l - Prospektivne kohortové
stadie. Sila odpordcania: A - Silny dkaz o U¢innosti s podstatnym klinickym prinosom, dérazne sa odportca; B - Vieobecne sa odpordca silny
alebo mierny dékaz o ucinnosti, ale s obmedzenym klinickym prinosom.
N § 88, Zakon €. 363/2011 Z.z.; https://www.slov-lex.sk/pravne-predpisy/SK/ZZ/2011/363/
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3.2,

Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost poskytovana?

B0008 Aké prostredie je potrebné na poufZitie predmetnej technolégie a komparatorov?

B0002 Co je o¢akavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0021 Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacif v Anglicku, Skétsku a Ceskej republike?
AkU Uroven Ghrady navrhuje drZitel registracie pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Vlastnosti technologie

Predmetna technologia a komparatory (B0001)[7, 19]

Brigatinib

Brigatinib je liek uréeny na cielend systémov lieCbu ALK + NSCLC. Brigatinib je inhibitor tyrozinkinazy, ktory
sa zameriava na ALK (ALK TKI) a tym zastavuje proliferaciu nadorovych buniek v pokrocilom stadiu. Vykazal
aktivitu proti 17 sekundarnym mutaciam ALK. Okrem toho sa zameriava aj na onkogén ROSL1 a inzulinovy
receptor podobny rastovému faktoru 1 (IGF-1R) [20].
Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu brigatinibu vo forme tabliet ur¢enych na peroralne uZivanie v 4 silach
lieku:

o ,Startovacie balenie” so siedmimi tabletami v sile 90 mg a 21 tabletami v sile 180 mg,

o balenie s 28 tabletami v sile 180 mg,

o balenie s 28 tabletami v sile 90 mg,

o balenies 28 tabletamiv sile 30 mg.
DR Ziada o podavanie lieCiva pacientom v prvej linii lieCby alebo po predchadzajlcej liecbe krizotinibom
90 mg pocas prvého tyzdna. Vo vacsine pripadov nasleduje podavanie jednej tablety denne v sile 180 mg.
Liecba trva, kym sa preukazuje klinicka ucinnost. R6zne sily lieciva sliZia na Upravu v podavani pri vyskyte
neZiaducich G¢inkov [19].

Komparatory v prvej linii liecby

Alektinib [21]

Alektinib je inhibitor tyrozinkynazy, ktory sa zameriava na prestavbu ALK a RET, ¢im inhibuje intracelularne
signalne drahy zapojené do proliferdcie a preZitia nddorovych buniek. Alektinib podporuje odumieranie
rakovinovych buniek obnovenim apoptdzy a inhibiciou rastu a proliferacie nadorovych buniek.

Alektinib je na Slovensku kategorizovany pre lieCbu ALK+ NSCLC v monoterapii v prvej linii lieCby. Je jedinym
lieCivom v sti¢asnosti kategorizovanym pre tito liebu.
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Komparatory v druhej a vyssich liniach liecby

DR zaradil medzi komparatorov v druhej a vyssich liniach liecby pemetrexed a BSC. Pemetrexed DR zaradil na zadklade
zisteni z vlastnej konzultacie s odbornikom na manazment pacientov s karcindmom plic. Uvadza, Ze pacienti, u ktorych
doslo k zlyhaniu liecby krizotinibom sa v nasledujucich liniach lieby lie¢ia najma ceritinibom, ktory je hradeny vo
vynimkovom rezime. Chemoterapeutické rezimy su podla odbornika, ktorOho oslovil DR, reprezentované
pemetrexedom v kombinacii s karboplatinou alebo cisplatinou. Vzhladom na to, Ze liek, ktory nie je zaradeny v Zozname
kategorizovanych liekov, nemoze predstavovat komparatora, bol za relevantného komparéatora zvoleny rezim zalozZeny
na pemetrexede.

Pemetrexed [22]
e Pemetrexed je viacUcelové protirakovinové antifolatové cytostatikum, ktoré posobi tak, Ze narusuje klucové
metabolické procesy zavislé od folatov nevyhnutné pre bunkovu replikaciu.
e Pemetrexed je na Slovensku kategorizovany v indikaciach
o u pacientov s neresekovatelnym malignym mezotelidmom pleury, a to v kombinacii s cisplatinou u
pacientov bez predchadzajlicej chemoterapie,
o v monoterapii na lieCbu v druhej linii s lokdlne pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym
karcindmom pluc, okrem prevaZzne skvamdznej bunkovej histolégie,
o v prvej linii v kombinacii s cisplatinou na lieCbu pacientov s neoperovatelnym, lokalne pokrocilym,
alebo metastatickym nemalobunkovym karcindmom plic, okrem prevazne skvamdznej bunkovej
histolégie, ktori sa predtym nepodrobili chemoterapeutickej liecbe tohto stavu.

BSC [23]

e DR predloZil v Ziadosti ako komparator pre liecbu pacientov s ALK+ NSCLC v druhej a vyssich liniach aj BSC.
Definicia BSC je v klinickych Studiach nejasna. MéZe sa jednat napr. o ,najlepsia paliativna starostlivost” alebo
slieCbu podavanu s cielom maximalizovat kvalitu Zivota bez Specifickej protinadorovej liecby“. Takato liecba
moze zahfnat napr. antibiotika, analgetika, antiemetika, krvné transflzie, nutri¢nd podporu apod.

Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, B0O008)

Liecbu brigatinibom ma zacat a sledovat lekar so skisenostami s pouZivanim protinadorovych liekov. Brigatinib sa
podava peroralne vo forme tablety jedenkrat denne v davke 90 mg pocas prvych 7 dni a potom 180 mg jedenkrat denne.
Liecba trva, kym sa preukazuje klinicka Gc¢innost. Ak sa brigatinib prerusi na 14 dni alebo dlhsie z dévodov inych ako
neziaduce Ucinky, lieCba sa ma obnovit davkou 90 mg jedenkrat denne pocas 7 dni pred zvySenim na predtym
tolerovanu davku. Na zaklade individualnej bezpecnosti a znasanlivosti moze byt potrebné prerusenie davkovania
a/alebo znizenie davky [19].

Odbornici A a B, ktorych oslovil NIHO, uviedli, Ze liek by mal podavat klinicky onkoldg. Podla odbornika B by pacient
mal pocas liecby navstevovat lekara na pravidelné kontroly raz za 4 tyZdne.

Registracia technologie (A0020)
Alunbrig bol registrovany v EMA (EMEA/H/C/004248) dria 22.11.2018 [24]. V sucasnosti povolena indikacia:

e ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s pokrocilym nemalobunkovym karcindmom plic (NSCLC)
pozitivnym na anaplastickd lymfémovd kinazu (ALK), predtym nelieCenych inhibitorom ALK,

e ako monoterapia na lieCbu dospelych pacientov s ALK-pozitivnym pokrocilym NSCLC, ktori boli predtym
lieceni krizotinibom.
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Navrhovana indikacia (A0001)

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradend liecba sa méZe indikovat:

.....

a) ako monoterapia v prvej linii liecby u dospelych pacientov s pokrocilym nemalobunkovym karcinémom pliic

(NSCLC) s pozitivitou kindzy anaplastického lymfému (ALK).

b) ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s pokrocilym NSCLC s pozitivitou ALK predtym lieCenych

krizotinibom.

Hradend liecba podlieha predchddzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrhuje sa preskripéné obmedzenie: ONK

Odbornik A uviedol, Ze brigatinib sa uziva v stlade s SPC. Odbornik B uviedol potencidlne mozné off-label uzivanie

brigatinibu vo vyssej linii lieCby ALK+ NSCLC.

Odbornik A uviedol, Ze krizotinib sa na lieCbu ALK+ NSCLC v jeho Kklinickej praxi nepouziva, o m6ze mat implikacie pre
posudzovanie Ziadosti o kategorizaciu lieCiva brigatinib pre pacientov po predchadzajlcej liecbe krizotinibom..
Krizotinib je podla registracie EMA indikovany pre pacientov s ALK+ NSCLC v prvej linii liecby a v druhej a vyssich liniach
liecby po predchadzajicej liecbe krizotinibom a pacientov s ROS1+ NSCLC. Z tychto dat nie je mozné odlisit pacientov
s ALK+ NSCLC, je vSak mozZné predpokladat, Ze ¢ast z nich ma diagndzu ALK+ NSCLC.

PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021) [7]

V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Uhrady za liek Alunbrig (brigatinib) uvedené v Tabulka 2. Navrhovana vyska
Ghrady vychadza z eurépskej referencnej ceny a predpoklada nulovy doplatok pacienta.

Tabulka 2: Brigatinib - uhrada za balenie poZadovana DR v SR

Balenie - pocCet tabliet x sila eur
7x90mg+21x180 mg 4282
28x180mg 4282
28 x90 mg 2461
28 x30mg 794

Zdroj: [7]

V Anglicku sa Alunbrig preplaca v ramci systému ,simple patient scheme®, ¢o je jednoducha dohoda s DR o pevnej cene
pod katalégovou cenou alebo o percentudlnej zlave z kataldgovej ceny. Dohoda s DR je neverejna.

Schvélend Ghrada v Ceskej republike je uvedend v Tabulka 3. VCR md DR prerokovan( dohodu so zdravotnymi

poistoviiami o maximalnej Ghrade za rok [25].

Tabulka 3: Brigatinib - ihrada za balenie schvalena v CR

Balenie - pocet tabliet x sila lieciva Uhrada v EUR | orientacny doplatok pacienta v EUR
7x90mg+21x180 mg 3367 688
28 x 180 mg 3848 144
28x90 mg 1924 706
28x30mg 972 0
Pozn.: na prevod meny bol pouZity konverzny kurz podla NBS z 19.6.2022

Zdroj: [25]
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Predpokladany prinos technolégie (B0002)

Predpokladany prinos podla DR [7]:

DR ocakava, Ze brigatinib na Slovensku naplni existujicu nenaplnenl potrebu dostupnosti SirSieho spektra
kategorizovanych liekov hradenych z VZP v prvej linii liecby ALK+ NSCLC pacientov, ktora je asociovana s
predlZzenim preZivania bez progresie, oddialenim intrakranialnej progresie (CNS progresia), zabranenim vzniku
ALK rezistencie a znizovanim tzv. ,pill burden“ pre pacienta (1 tableta denne brigatinibu v porovnani so 4
tabletami dvakrat denne u alektinibu).

V druhej a vyssich liniach liecby po krizotinibe DR o¢akava, Ze brigatinib naplni existujicu nenaplnent potrebu
dostupnosti kategorizovanych liekov hradenych z VZP, kedZe v si¢asnosti nie je hradena ziadna cielena liecba,
resp. len liecba chemoterapiou.

Na zaklade nepriamych porovnani brigatinibu s alektinibom poskytnutych v Ziadosti, DR oakava, Ze brigatinib
bude mat porovnatelnl Gcinnost ako alektinib a pri navrhovanej nizSej Uhrade za balenia bude Setrit verejné
financie.

Predpokladany prinos podla oslovenych odbornikov:

Osloveni odbornici A a B sa vyjadrili k pouZivaniu brigatinibu v prvej linii lieCby. Uvadzaju, Ze brigatinib bude
mat Ucinnost porovnatelnd s alektinibom a ocakavaju, Ze poskytne vhodnu alternativu k existujicim
moznostiam liecby.

Odbornik A pomenoval potencidlne vyhody brigatinibu z hladiska aktivity v CNS a Gcinnosti vo¢i mozgovym
mutaciam, ako aj vhodnejSieho bezpecnostného profilu pre urcitych pacientov. Odbornik uviedol, Ze
brigatinib je klinicky otestovany na jeho pracovisku ako vysoko efektivny liek a hodnoteny klinickymi
onkolégmi ako malo toxicky, dobre tolerovany pacientmi a vysoko ucinny.

Odbornik B uviedol, Ze oCakava vyrazne lepSiu efektivitu (najma v CNS) v porovnani s krizotinibom a
porovnatelnd s alektinibom. Odbornik vita moznost volby ALK-TKI v prvej linii liecby aj s prihliadnutim k
moznym neZiaducim G¢inkom kazdého z preparatov.

Obaja odbornici povaZzuju za uzito¢né mat pre jednotlivych pacientov na vyber viacero moznosti, najma pri
zvazovani réznych vedlajsich Ucinkov brigatinibu a inych ALK inhibitorov. To je v sulade s odbornymi
stanoviskami v hodnoteni NICE [26].

Odbornik B uviedol, Ze v porovnani s jedinou kategorizovanou liecbou alektinibom ma brigatinib znizenu
lieCebnu zataz (1 tableta denne brigatinibu v porovnani so 4 tabletami dvakrat denne u alektinibu).

Odbornici A a B sa nevyjadrili k o¢akavaniam pre druhu liniu liecby po krizotinibe. Odbornik A uviedol, Ze
krizotinib sa v jeho klinickej praxi nepouZiva.

Obaja odbornici uviedli konflikt zaujmov v pripade hodnotenia lieku Alunbrig (brigatinib), viac v asti Prilohy.
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4. Hodnotenie klinického prinosu - prva linia liecby

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptomy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota stvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu so ochorenim?

Bezpecénost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méZe poskodit
zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo vinom kontexte?
C0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od pouZivatela?
4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Vysledky nepriamych porovnani brigatinibu a alektinibu predloZené DR s spojené so znaénym stupfiom neistoty.
Vysledky nepreukazali Statisticky vyznamnu prevahu brigatinibu nad alektinibom v Ziadnom zo sledovanych
ukazovatelov (OS, PFS) nezavisle od pouzitej metddy (neupraveny Bucher, anchored MAIC, unanchored MAIC).

Podla DR je moZné brigatinib a alektinib povaZovat za rovnocenné v klinickej efektivnosti, pretoZe vietky
bodové hodnoty HR sa bliZia k hodnote 1 a zaroveri ich intervaly spolahlivosti st Siroké a prechadzaji cez hodnotu 1
vo vsetkych sledovanych ukazovateloch.

NIHO v3ak povazuje komparativnu tcinnost a bezpecnost brigatinibu a alektinibu v 0S a PFS-BIRC/PFS-INV za
nejasnu.

NIHO suhlasi s NICE-ERG v tvrdeni, Ze nedostatok Statistickej vyznamnosti neznamena ekvivalenciu alebo non-
inferioritu v klinickej Gcinnosti dvoch technoldgii. Na rozdiel od DR, NIHO nepovazuje vysledky predloZzeného
nepriameho porovnania za dokaz ekvivalencie brigatinibu a alektinibu.

Argument v prospech ,ekvivalencie“ medzi brigatinibom a alektinibom moze podporit Stidia od Cochrane
Collaboration autorov Cameron et al. (2022), ktori vo svojej meta-analyze nenasli ziadny rozdiel medzi ALK TKI, pokial
ide o OS, PFS a celkovi bezpecnost. Relevantnost ich vysledkov je vSak limitovand tym, Ze autori reportuju
agregované data zo Studii, ktoré nezodpovedaju ¢isto parovému porovnaniu brigatinbu a alektinibu.

Nepriame porovnania predlozené DR neobsahuji analyzu v ukazovateloch kvality Zivota a relativnej bezpeénosti.
Stddia Cameron et al. (2022) aj naivné porovnanie $tddii ALTA-1L a ALEX naznacuje vy3Siu bezpe&nost alektinibu
v zdvaznych neziaducich Gc¢inkoch. Podla NICE a odbornikov A a B, ktorych konzultoval NIHO, ma brigatinib a
alektinib podobny bezpecnostny profil. Odbornici zaroven uvadzaju, Ze kvoli miernym odliSnostiam v
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bezpecnostnom profile je brigatinib vhodnejsi pre urciti skupinu pacientov (napr. pre pacientov s poskodenim
pecene alebo bradykardiou).

Dostupné finalne Udaje zo Studii ALTA-1L a ALEX, ktoré neboli zahrnuté v predlozenych nepriamych porovnaniach,
naznacujl, ze udinnost sa oproti predbeznym vysledkom zlepsila vo vaésej miere u brigatinibu ako u alektinibu. V
pripade zahrnutia finalnych dat by sa tak vysledky nepriamych porovnani mohli posuntt v prospech brigatinibu.

Naivné porovnanie $tadii ALTA-1L a ALEX naznacuje vysSiu Gcinnost brigatinibu v PFS u pacientov s mozgovymi
metastazami na zaciatku liecby. Z dohladanych meta-analyz cast naznaduje vysSiu intrakranialnu ucinnost
brigatinibu, ina ¢ast naopak prezentovala vysledky v prospech alektinibu.

Vo vseobecnosti existuje vyznamna inherentna neistota v porovnatelnosti Studii ALTA-1L a ALEX spbsobena
rozdielmi v charakteristikach pacientov v zahrnutych Studiach, nezrelostou udajov o OS, ako aj velkou mierou
crossoveru v Stadii ALTA-1L.

4.2,

4.2.1.

S & we

Klinicka uc¢innost

Hodnotené ukazovatele

Pri hodnoteni klinickej ucinnosti boli do Gvahy brané tieto ukazovatele:

Mortalita

0S je definované ako Cas do Umrtia z akejkolvek priciny.
Celkové preZivanie u pacientov s metastazami v mozgu na zaciatku lieCby (z angl. overall survival with brain
metastases, OS-BM).

Morbidita

PreZivanie bez progresie je definované ako ¢as do datumu prvej dokumentovanej udalosti progresie
ochorenia, ako ju hodnoti zaslepend nezavisla hodnotiaca komisia (z angl, blinded independent review
committee, PFS - BIRC). V pripade NSCLC sa na posudenie progresie méze pouzit stupnica podla kritérii
hodnotenia odpovede v solidnych nddoroch (RECIST®).Prezivanie bez intrakranialnej progresie (iPFS) je
definované ako ¢as do dokumentacie prvej progresie ochorenia v CNS alebo do Umrtia z akejkolvek priciny.
Prezivanie bez intrakranialnej progresie (iPFS) je definované ako ¢as do dokumentacie prvej progresie
ochorenia v CNS alebo do Umrtia z akejkolvek priciny.

PreZivanie bez progresie u pacientov s mozgovymi metastazami na zaciatku lieCby (PFS-BM).

Kvalita Zivota

4.2.2.

Kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim (z angl. health-related quality of life, HRQoL) podla pacientskeho dotaznika
EORTC-QLQ-C30 je definovana ako vnimana kvalita Zivota pacienta, zahfila multidimenzionalne meranie
fyzického a dusevného zdravia podla pacientskeho dotaznika. Dotaznik je urceny pre onkologickych pacientov
a meria kvalitu ich Zivota v oblastiach funkéného stavu, symptémov ochorenia a celkovej kvality Zivota.

Zahrnutné klinické Studie

V siCasnosti nie je dostupna Ziadna klinicka $tudia porovnavajlca Ucinnost a bezpecnost brigatinibu s alektinibom.

DR predloZil nepriame porovnanie lie¢by dvoch RCT so spolo¢nym komparatorom - ALTA-1L (brigatinib vs krizotinib)
[27] a ALEX (alektinib vs krizotinib) [28] (Tabulka 4).

© response evaluation criteria in solid tumors
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Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych $tudii - G¢innost brigatinibu v prvej linii liecby

NCT [\I azov Intervencia Komparator | Status Poc.e t Datu|11 .
Studie pacientov ukoncenia
NCT02737501 [27] ALTA-1L brigatinib krizotinib ukonéend (217357 . 139) 29/01/2021
- . aktivna, 303 29/9/2022
NCT02075840 [28] ALEX alektinib Krizotinib po nabore (1521 151) (predpokl)

Popis klinickych studii

Charakteristika stuadii

ALTA-1L je otvorena multicentrickd randomizovana kontrolovana stidia fazy 3, ktord porovnavala brigatinib
(n=137) s krizotinibom (n=138) u dospelych s neliecenym ALK-pozitivnym pokrocilym alebo metastatickym
NSCLC. Pacientom v ramene krizotinibu bolo po progresii umozZnené prejst (crossover) na rameno s
brigatinibom. Stddia sa uskuto¢nila v 91 centrach v 19 krajinach. Stidia sa zacala v roku 2016 a skon¢ila v
januari 2021.

ALEX je otvorend multicentricka randomizovana kontrolovana Stddia fazy 3, ktora porovnavala alektinib
(n=152) s krizotinibom (n=151) u dospelych s neliecenym ALK-pozitivnym pokroCilym alebo metastatickym
NSCLC. Stiidia sa uskutoénila v 126 centrach v 30 krajinach. ALEX nepriptstal Ziadny crossover. Stidia sa zacala
v roku 2014 a jej ukoncenie sa o¢akava v septembri 2022. Prvé vysledky boli zverejnené v roku 2018.

Hlavné ukazovatele

V $tadii ALTA-1L bol hlavnym ukazovatelom PFS-BIRC podla RECIST verzie 1.1.

V stldii ALEX boli definované dva hlavné ukazovatele: a) PFS podla hodnotenia skd3ajiceho (z angl.
progression-free survival as assessed by the investigator, PFS-INV) podla RECIST verzie 1.1 a b) Percento
Gcastnikov s udalostou PFS podla hodnotenia skisajuceho podla RECIST, verzia 1.1.

Kritéria zaradenia pacientov do Studie

Stidie ALTA-1L aj ALEX zahffiali dospelych pacientov so tadiom B alebo IV s ALK+ NSCLC, s vykonnostnym
stavom podla Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) medzi 0 - 2 a predchadzajicimi mozgovymi
metastazami, ak boli na zaiatku Studie asymptomatické.

Stddia ALTA-1L vyli&ila pacientov po predchadzajlcej lie€bu inym ALK TKI, antineoplastickym ¢&inidlom alebo
viac ako 1 systémovou protinadorovou liecbou. Vyliceni boli aj pacienti s vyznamnym, nekontrolovanym
alebo aktivnym kardiovaskularnym ochorenim. Na rozdiel od Stidie ALTA-1L, ALEX wvylGéil pacientov s
akoukolvek predchadzajicou lie€bou ALK+ NSCLC, pacientov s akoukolvek gastrointestinalnou (GI) poruchou
alebo ochorenim pecene a nevylucil pacientov s vyznamnym kardiovaskularnym ochorenim.

Charakteristiky pacientov

V porovnani s pacientmi v $tadii ALTA-1L boli pacienti v $tudii ALEX o nieco mladsi (priemerny vek 55,1 rokov
oproti 58 rokom) s podobnym podielom Zien (56 % oproti 55 %) a vy$$im podielom pacientov s mozgovymi
metastazami na zaciatku liecby (40 % oproti 30 % ).

V pripade $tidie ALTA-1L preslo priblizne 30 % pacientov po progresii z krizotinibu na brigatinib. Asi 27 %
pacientov v $tadii ALTA-1L dostalo v predoslej liecbe chemoterapiu, zatial ¢o v Stidii ALEX nedostal
chemoterapiu Ziadny pacient.

Cas sledovania

DR predlozil vysledky $tidie ALTA-1L po 24,9 mesiacoch v ramene s brigatinibom [29] a vysledky Stldie ALEX
po 37,8 mesiacoch v ramene s alektinibom [30].
Pre obe Studie uz boli publikované vysledky z dlhsieho (findlne sledovania) v ¢ase 40 mesiacov sledovania pre
$tldiu ALTA-1L [31] a 57,4 mesiacov sledovania pre $tadiu ALEX [32].
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Nepriame porovnanie poskytnuté drZitelom registracie (DR) [33]

Udaje o jednotlivych pacientoch (z angl. individual patient data, IPD) boli dostupné iba zo §tddie ALTA-1L, zo $tidiu
ALEX boli dostupné iba stihrnné idaje. Na zaklade obmedzeni dostupnosti (dajov boli pouZzité tri metddy nepriameho
porovnania:

e Neupraveny Bucher - porovndva dve $tidie na ziklade predpokladu, Ze obe populécie pacientov su
identické. V Ziadosti DR sa vysledky met6dy neupraveny Bucher pouzivaju len ako zaklad na porovnanie.

e Anchored MAIC (z angl. matching-adjusted indirect comparison, MAIC) - pouZiva spolo¢né lieCebné rameno
krizotinib ako kotvu (anchor). MAIC upravuje rozdiely medzi klinickymi Studiami v zakladnych
charakteristikdch pacientov s cielom identifikovat koherentné vysledky tak, ako to $tandardné metddy
nepriameho porovnania nedokazu. Populdcia v $tidii ALEX bola upravena na zaklade charakteristiky pacienta
v ALTA-1L. Anchored MAIC predpoklada stalost relativnych efektov.

e Unanchored MAIC - ignoruje ramena krizotinibu v $tudidch ALTA-1L a ALEX a porovnava Udaje z ramena s
brigatinibom v Studii ALTA-1L s Gdajmi z ramena alektinibu v $tudii ALEX, ako keby tieto dva stbory tdajov boli
z jednoramennych studii. Unanchored MAIC predpokladd podmienenu stélost absolutnych efektov. Toto je
silnejsi predpoklad v porovnani's anchored MAIC a je splneny len v zriedkavych pripadoch.

HR v ukazovateloch OS a PFS zo studie ALEX sa poutzili v anchored MAIC, zatial ¢o digitalizované Kaplan-Meierove (K-M)
data sa poutzili v unanchored MAIC.

DR predloZil v Ziadosti vysledky len pre subpopuldciu bez predchadzajicej liecby (z angl. treatment-naive, TN) a
pacienti, ktori predtym dostavali chemoterapiu, boli v studii ALTA-1L vynechani. NIHO berie do Gvahy vysledky celej
populdcie (z angl. intention to treat, ITT) aj TN. V pripade Studie ALEX st populacie ITT a TN rovnaké.

Intrakranialna ucinnost

Odbornici, ktorych oslovil NIHO, zd6raziiovali klinicky prinos brigatinibu z hladiska intrakranialnej G¢innosti. Nepriame
porovnania predloZené DR vSak nezahffali analyzy intrakranialnej Gc¢innosti. NIHO preto hodnotil Gcinnost v tejto
oblasti na zaklade naivného porovnania Studii ALTA-1L a ALEX.

Zaroven Ando et al. (2020) [34] v NMA porovnavali G¢innost inhibitorov ALK u pacientov s mozgovymi metastazami na
zaciatku liecby. Autori vykonali nepriame porovnanie pomocou Bayesovej meta-analyzy (MA, z angl. meta-analysis),
ktora zahfniala Studiu ALTA-1L pre brigatinib a 3 dostupné stidie pre alektinib: ALEX, ALEX-J a ALESIA. Okrem toho bola
Gc¢innost hodnotena pomocou plochy pod kumulativnou krivkou ,umiestnenia jednotlivych lieCiv (SUCRA). Vyssia
hodnota SUCRA v % znamena, Ze dané lieCivo je GcinnejSie oproti ostatnym porovnavanym liecivam.

Ma et al. (2021) [35] uskutocnili NMA, v ktorej porovnavali ucinnost inhibitorov ALK u pacientov s mozgovymi
metastazami na zaciatku liecby. Autori vykonali nepriame porovnanie pomocou Bayesovej MA, ktora zahfnala Stadiu
ALTA-1L pre brigatinib a 3 dostupné studie pre alektinib: ALEX, ALEX-J a ALESIA. Tiez hodnotili poradie v G¢innosti
inhibitorov ALK podla Bayesian ranking profiles. VyssSia hodnota v % znamena, Ze dané lieCivo je GcinnejSie oproti
ostatnym porovnavanym liecivam. Zhao et al. (2021) [36] v NMA porovnavali G¢innost inhibitorov ALK aj u pacientov s
mozgovymi metastazami na zaciatku liecby. Autori vykonali nepriame porovnanie pomocou Bayesovej MA.

4.2.3. Vysledky

Mortalita (D0001)

Vysledky v pomere rizik (zangl. hazard ratio, HR pre OS podla metddy anchored MAIC ukazuju vys$Siu G¢innost alektinibu
oproti brigatinibu (Tabulka 5). Tento trend je eSte silnejsi pre subpopulaciu pacientov bez predoslej lieCby. Odhady pre
subpopulaciu TN naznacuju vyssiu Gcinnost alektinibu nez u populacie ITT. VSetky odhady st blizke hodnote 1 a maju
siroké intervaly spolahlivosti, ktoré prechadzaji cez hodnotu 1.
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Podla DR st vysledky podla metédy anchored MAIC vyrazne ovplyvnené vysokou mierou crossoveru. Preto DR preferuje
vysledky podla metédy unanchored MAIC, ktord sa problému s crossoverom vyhyba. Odhady bodov HR pre OS
generované touto metédou naznacuju lepsiu Ucinnost brigatinibu.

Intervaly spolahlivosti prechadzaju cez hodnotu 1 a su Siroké naprie¢ vietkymi metédami a populaciami. Odhad pre
subpopuldciu TN sa zhorsil oproti populdcii ITT v neprospech brigatinibu napriec vsetkymi metédami.

V predlozenom nepriamom porovnani boli pouZzité predbezné Udaje z oboch $tadii. V pripade unanchored MAIC boli pre
alektinib pouzité eSte starSie Udaje, kedZe pri neskorSom sledovani K-M déta potrebné pre tito metddu neboli

k dispozicii.

Tabulka 5: Vysledky nepriameho porovnania brigatinibu a alektinibu predloZzeného DR v ukazovateli mortalita

ITT

TN

Pouzité data

Pocet pacientov: brigatinib vs krizotinib

137;138

101; 101

Metéda: Neupraveny Bucher

OS HR (C)

1,36 (Cl: 0,74-2,5)

1,54 (Cl: 0,78-3,05)

efektivna velkost vzorky (ESS): brigatinib
vs. krizotinib

137;138

101; 101

ALTA-1L

OSHR=0,67

dizka sledovania 24,9 mesiacov
(Camidge et al., 2020)

ALEX

OSHR=0,69

dizka sledovania 37,8 mesiaca
(Mok et al., 2019)

Metdda: Anchored MAIC

0S HR (Cl)

1,21 (Cl: 0,65-2,24)

1,49 (Cl: 0,74-3,02)

ESS: brigatinib vs. krizotinib

127;133

87;94

ALTA-1L

OSHR=0,67

dizka sledovania 24,9 mesiacov
(Camidge et al., 2020)

ALEX
OSHR=0,69
dizka sledovania 37,8 mesiaca (Mok

etal., 2019)

Metoda: Unanchored MAIC

0S HR (Cl)

0,83 (CI: 0,52-1,33)

0,89 (CI: 0,53-1,51)

ESS: brigatinib

124

82

ALTA-1L

OSHR=0,67

dizka sledovania 24,9 mesiacov
(Camidge et al,, 2020)

ALEX

OSHR=0,76

dizka sledovania 27,8 mesiaca
(Camidge et al,, 2018)

Pozn: ITT - cela populdcia, TN - populécia bez predchadzajlcej lie¢by
HR < 1 implikuje superioritu brigatinibu, HR - pomer rizik (hazard ratio); ESS - velkost vzorky (effective sample size); Cl - interval

spolahlivosti (confidence interval)
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V rdmci analyzy podskupin pacientov s mozgovymi metastdzami na zaciatku lie¢by naznacuje naivné porovnanie
vysledkov $tidii ALTA-1L a ALEX vySSiu Gc¢innost brigatinibu oproti alektinibu v OS (0S-BM) (Tabulka 6).

Tabulka 6: Porovnanie vysledkov klinickych studii brigatinibu a alektinibu u pacientov s mozgovymi
metastazami v ukazovateli mortalita

Stidia ALEX
(alektinib vs krizotinib)
0,58 (Cl: 0,34-1,00)
48,2 mesiacov v ramene s alektinibom
(findlne data)

Stadia ALTA-1L
(brigatinib vs krizotinib)
0,43 (Cl: 0,21-0,89)
40 mesiacov v ramene s brigatinibom
(findlne data)

0S-BM HR (CI)

Cas sledovania

Zdroj: [31, 32]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Vysledky v HR pre PFS-BIRC, ako aj PFS-INV (Tabulka 7) podla metdd anchored aj unanchored MAIC uprednostiuji
brigatinib pred alektinibom v populacii ITT. V populdcii TN je u¢inok podobny pre PFS-INV v anchored MAIC, zatial ¢o
prinos sa meni v prospech alektinibu v ostatnych odhadoch. V3etky odhady su blizke hodnote 1 a maju Siroké intervaly

spolahlivosti, ktoré prechadzaji cez hodnotu 1.

Tabulka 7: Vysledky nepriameho porovnania brigatinibu a alektinibu predloZzeného DR v ukazovateli chorobnost:

PFS-BIRC a PFS-INV

Pouzité data

Populacia ITT ™
Ukazovatel 1: PFS-BIRC
Pocet pacientov: brigatinib vs

krizotinib 137;138 101;101

Metoda: Neupraveny Bucher

ALTA-1L

0S HR (C)

1,04 (CI: 0,65-1,66)

1,11 (CI: 0,67-1,85)

OS HR=0,49 (Cl: 0,35-0,68)
diZka sledovania 24,9

efektivna velkost vzorky (ESS):

brigatinib vs. krizotinib

137;138

101; 101

mesiacov (Camidge et al.,
2020)

Metoda: Anchored MAIC

0S HR (Cl)

0,97 (Cl: 0,61-1,55)

1,05 (Cl: 0,63-1,74)

ALEX

ESS: brigatinib vs. krizotinib

127;133

87;94

OSHR=0,5(CI: 0,36-0,7)
dizka sledovania 18,6

Metoda: Unanchored MAIC

mesiaca (Peters et al.,

2017)
OS HR (CI) 0,97 (Cl: 0,69-1,42) 1,07 (Cl: 0,73-1,56)
ESS: brigatinib 124 81
Ukazovatel 2: PFS-INV
Pocet pacientov: brigatinib vs
krizotinib 137,138 101; 101 ALTA-1L

Metoda: Neupraveny Bucher

0S HR=0,43 (Cl: 0,31-0,61)

OS HR(CI)

1,05 (0,67-1,64)

0,99 (Cl: 0,60-1,63)

dizka sledovania 24,9
mesiacov (Camidge et al,,

ESS: brigatinib vs. krizotinib

137;138

101; 101

2020)

Metdda: Anchored MAIC

ALEX

OS HR (CI)

0,97 (Cl: 0,62- 1,52)

0,92 (Cl: 0,56-1,53)

0S HR = 0,43 (C: 0,32-0,58)
dizka sledovania 37,8

ESS: brigatinib vs. krizotinib

127;133

87; 94

mesiaca (Mok et al,, 2019)
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Metoda: Unanchored MAIC
0S HR (CI) 0,97 (Cl: 0,68-1,38) 1,03 (Cl: 0,69-1,52)
ESS: brigatinib 124 81

Pozn: ITT - celd populacia, TN - populacia bez predchadzajicej liecby

HR < 1 implikuje superioritu brigatinibu, HR - pomer rizik (hazard ratio); ESS - velkost vzorky (effective sample size); CI -
interval spolahlivosti (confidence interval)

Zdroj: [33,37]

Analyza nepriameho porovnania predloZeného DR neobsahovala porovnanie brigatinibu a alektinibu z hladiska
intrakranialnej acinnosti. V rdmci analyzy podskupin pacientov s mozgovymi metastazami na zaciatku liecby naznacuje
naivné porovnanie vysledkov $tadii ALTA-1L a ALEX vysSiu Gcinnost brigatinibu oproti alektinibu v PFS. Data
o intrakranialnom PFS alektinibu si dostupné len po kratkom ¢ase sledovania a st nezrelé, naznacuju vSak moznu
vysSiu ucinnost alektinibu u pacientov s mozgovymi metastazami aj bez nich (Tabulka 8).

Porovnanie Ucinnosti brigatinibu a alektinibu u subpopulécie s mozgovymi metastazami bolo najdené v Ando et al.
2020 [34], Ma et. Al (2021) [35] a Zhao et al. 2021 [36]. Ando et al. (2020) [34] v nepriamom porovnani niekolkych ALK TKI
neidentifikovali Statisticky vyznamny rozdiel medzi alektinibom a brigatinibom u pacientov s metastazami v mozgu
alebo bez nich. Preukazali vak vyssiu Gcinnost brigatinibu pomocou analyzy poradia podla Gcinnosti (z angl. efficacy
ranking analysis, ERA) u pacientov s metastazami v mozgu. Hodnoty SUCRA pre PFS boli 95,3 % pre brigatinib, 54,8 %
pre alektinib a 0,0 % pre krizotinib u podskupiny s metastazami do CNS. Ma et al. (2021) [35] v NMA niekolkych ALK TKI
identifikovali vysSiu Gcinnost alektinibu oproti brigatinibu v PFS-BM (HR = 0.96, Crl: 0,04 - 18,61) aj v ramci Bayesian
ranking profiles. Zhao et al. (2021) [36] v NMA niekolkych ALK TKI identifikovali vys$Siu Gcinnost alektinibu oproti
brigatinibu v PFS-BM (HR = 0.96, Crl: 0,04 - 18,61) a naopak vys$Siu ucinnost brigatinibu v ORR-BM (z angl. overall
response rate).

Tabulka 8: Porovnanie vysledkov klinickych studii brigatinibu a alektinibu u pacientov s mozgovymi metastazamiv
ukazovateli mortalita

Stadia ALTA-1L Stidia ALEX
(brigatinib vs krizotinib) (alektinib vs krizotinib)
PFS-BM
Y . 40 mesiacov v ramene s brigatinibom 48,2 mesiacov v ramene s alektinibom
cas sledovania .. . - .
(finalne data) (finalne data)
PFS-INV-BM HR (Cl) 0,25 (Cl: 0,14-0,46) 0,37 (Cl: 0,23-0,58)

iPFS
Cas sledovania

iPFS-(B)IRC-BM (Cl)

]
- N
iPFS-(B)IRC-bez_BM (Cl) ]

Pozn.: PFS-INV-BM - preZivanie bez progresie u pacientov s mozgovymi metastazami na zaciatku sledovania podla hodnotenia
investigatora, iPFS-BIRC-BM - intrakranidlne preZivanie bez progresie u pacientov s mozgovymi metastazami na zaciatku sledovania podla
hodnotenia zaslepenej nezavislej hodnotiacej komisie (v pripade stidie ALEX komisia nebola zaslepenad); HR < 1 implikuje superioritu
brigatinibu, HR - pomer rizik (hazard ratio); Cl - interval spolahlivosti (confidence interval)

Zdroj: [31, 32, 33]

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Analyza nepriameho porovnania predlozeného DR neobsahovala porovnanie brigatinibu a alektinibu z hladiska
vysledkov kvality Zivota.

Analyza nepriameho porovnania predlozeného DR neporovnavala brigatinib a alektinib z hladiska kvality Zivota.
Jednoduché porovnanie vysledkov HRQoL v $tididch ALTA-1L a ALEX naznacuje vyS$Si prinos brigatinibu (Tabulka 9).
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Tabulka 9: €as do zhorSenia celkového zdravotného stavu/kvalita Zivota

Stidia Ukazovatel* HR (Cl) ¢as sledovania
Cas do zhorgenia (worsening) celkového
zdravotného stavu/kvalita Zivota _ _
Cas do zhor3enia (deterioration) celkového

zdravotného stavu/kvalita Zivota _ _
*rozdiel medzi ukazovatelmi (worsening/deterioration) je nejasny.

ALTA-1L

ALEX

Zdroj: [33]
4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Pri hodnoteni bezpecnosti boli do Gvahy brané tieto ukazovatele:

e  Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gc¢inkov. NeZiaduce Gcinky stupnia 3, 4, 5.
e  Frekvencia vyskytu neZiaducich ucinkov. NeZiaduce Ucinky stupria 1 a 2.
e MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukondili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické Studie

e Komparativna bezpecnost brigatinibu a alektinibu bola hodnotena na zéklade $tudii opisanych v Casti 4.2.2.

4.3.3. Vysledky

Komparativna bezpecnost (C0008)

e Analyza nepriameho porovnania predloZzeného DR neobsahovala porovnanie brigatinibu a alektinibu z
hladiska bezpecnosti. NIHO informativne uvadza naivné porovnanie vysledkov bezpec¢nosti $tudii ALTA-1L a
ALEX.

e  VStUdii ALTA-1L malo 70 % pacientov na brigatinibe a 56 % pacientov na krizotinibe zavazné neziaduce Gcinky
stupna 3-4. V $tadii ALEX malo 47 % pacientov v ramene s alektinibom a 52 % pacientov v ramene krizotinibom
SAE stupnia 3-4. 8 % pacientov zomrelo v oboch ramenach v $tudii ALTA-1L, zatial ¢o 5 % pacientov zomrelo v
oboch ramenach v ALEX. U 13 % pacientov uZivajucich brigatinib sa vyskytli neZiaduce ucinky, ktoré viedli k
preruseniu lieCby, v porovnani s 9 % v skupine s krizotinibom v $tdii ALTA-1L. 15 % pacientov prerusilo lieCbu
kvoli AE v oboch ramenach v studii ALEX. NajcastejSie zavazné neziaduce Gcinky 3. stupfia pre brigatinib
zahfnali zvySenie krvnej kreatinfosfokinazy (CPK) (26 %), zvySenie lipazy (15 %) a hypertenziu (14 %). Medzi
najcastejSie SAE 3. stupria pre alektinib patri zvy$ena anémia (6 %), zvySena aspartataminotransferaza (5 %),
zvy$ena alaninaminotransferaza (5 %) (Tabulka 10).

Tabulka 10: Vysledky v bezpecnosti klinickych studii ALTA-1L a ALEX (finalne data)

ALTA-1L ALEX
brigatinib krizotinib alektinib krizotinib
Pocet pacientov 136 137 152 151
Umrtie 11 (8 %) 11 (8 %) 7(5%) 7 (5 %)
Zavazné neziaduce Gc¢inky (3. - 4. stupen) 95 (70 %) 77 (56 %) 72 (47 %) 78 (52 %)
NeZiaduce Ucinky (1. - 2. stupen) 30 (22 %) 49 (36 %) 68 (45 %) 62 (41 %)
NeZiaduce ucinky veduce k preruseniu liecby | 18 (13 %) 12 (9 %) 22 (15 %) 22 (15 %)
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Zavazné neziaduce ucinky hlasené u 5 % pacientov v oboch liecebnych ramenach

Zvysena krvna kreatinfosfokinaza 2 36 (26 %) 2 (1 %) N/A N/A
Zvysena lipaza® 21 (15 %) 11 (8 %) N/A N/A
Hypertenzia 19 (14 %) 6 (4 %) N/A N/A
ZvySena amylaza ® 8 (6 %) 2 (1 %) N/A N/A
Zapal plic 7(5%) 5 (4 %) N/A N/A
Zvy$ena alaninaminotransferaza 6 (4 %) 14 (10 %) 7 (5 %) 24 (16 %)
Zvy$ena aspartataminotransferaza 6 (4 %) 9 (7 %) 7 (5 %) 16 (11 %)
Znizeny pocet neutrofilov 1(1 %) 7 (5 %) 0 8 (5 %)
Anémia N/A N/A 9 (6 %) 1(1%)

Zdroj: [31, 32]
Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku uvddza mozné neZiaduce reakcie na brigatinib, ktoré si m6zu vyZadovat
prerusenie alebo zniZenie davky v zavislosti od zavaznosti a inych sprievodnych faktorov, vratane intersticialnej choroby
pliuc/pneumonitidy, hypertenzie, bradykardie, zvySenia CPK, zvySenia lipazy alebo amylazy, hepatotoxicity ,
hyperglykémia, poruchy videnia.

V konecnej analyze ALTA-1L sa zniZenie davky v dosledku neziaducich Gcinkov vyskytlo u 44 % v ramene brigatinibu a
25 % pacientov v ramene krizotinibu. NajCastejsie priciny zniZenia davky v désledku AE suviseli s laboratérnymi
zmenami (napr. zvy$ena CPK, lipaza, amylaza). Mimo klinického skisania nemusia asymptomatické zmeny viest k
znizeniu davky. Vplyv zniZenia davky podla protokolu na Gcinnost v ramene brigatinibu sa posudzoval v analyze
expozicie PFS. Vysledky tejto analyzy ukazali, Ze neexistuje Statisticky vyznamny vztah medzi dennou expoziciou
brigatinibu a rizikom progresie ochorenia alebo umrtia [29].

Frekvencia zniZzovania davky v désledku AE sa zvy3ovala s dlhsim sledovanim u pacientov, najmé v ramene
s brigatinibom (Tabulka 11).

Tabulka 11: Podiel pacientov, ktori znizili davku lieciva kvoli neziaducim tc¢inkom v studii ALTA-1L

Cas sledovania v ramene s brigatinibom brigatinib krizotinib
11 mesiacov 29% 21%
24,9 mesiacov 38% 25%
40 mesiacov 44% 25%
Zdroj: [38, 29, 31]
4.4, Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu
4.4.1. Zhrnutie vysledkov a ich interpretacia

DR prezentoval vysledky nepriameho porovnania na zaklade troch metdd (neupraveny Bucher, anchored MAIC a
unanchored MAIC) pre dve subpopulacie pacientov (ITT a bez liecby, TN) v sledovanych ukazovateloch OS, PFS-BIRC a
PFS-INV.

Vysledky v Ziadnom ukazovateli nepreukazali Statisticky vyznamny vyssi prinos brigatinibu oproti alektinibu nezavisle
od metddy a subpopulacie. Vsetky vysledky HR maju znacne Siroké intervaly spolahlivosti a vietky prechadzaju cez
hodnotu 1. Okrem toho bodové odhady HR sa vietky bliZia k 1, ich hodnota sa nekonzistentne meni raz v prospech
brigatinibu inokedy v prospech alektinibu (Tabulka 5, Tabulka 7).

Je pravdepodobné, Ze k neistote a nekonzistentnosti Udajov prispievaji rozdiely v populaciach v zahrnutych stadiach,
nezrelost udajov o celkovom prezivani v oboch $tidiach, ako aj vysoky crossover na krizotinib v $tudii ALTA-1L. Tieto
faktory identifikoval aj NICE-ERG [37].
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V ramci intrakranilnej u¢innosti je podla jednoduchého porovnania vysledkov klinickych studii G¢innejsi brigatinib
v PFS-BM, opacny trend je pozorovany v iPFS-BM. Identifikované MA ukazuji nekonzistentné vysledky.

Jednoduché porovnanie vysledkov HRQoL v §tididch ALTA-1L a ALEX naznacuje vysSi prinos brigatinibu.

Analyza nepriameho porovnania predloZeného DR neobsahovala porovnanie brigatinibu a alektinibu z hladiska
bezpednosti. V naivnom porovnani stidii ALTA-1L a ALEX trpeli akymkolvek zavaznym neziaducim G¢inkom stupria 3-4
CastejSie pacienti lieCeni brigatinibom ako s alektinibom (70 % oproti 47 %), zatial ¢o o nieco viac pacientov lie¢enych
alektinibom zomrelo a prerusilo lie¢bu v désledku neZiaducich ucinkov. Toto porovnanie viak nezohladfuje rozdiely v
skiimanych populaciach alebo rozdiely upravené o G¢inok komparatora.

NICE-ERG uviedol, ze klinickym odporic¢anim spoloc¢nosti a ERG bolo, Ze brigatinib ma odlisny, ale porovnatelny
bezpecnostny profil ako alektinib. Odbornici A a B, ktorych konzultoval NIHO, uviedli, Ze brigatinib méZze byt oproti
alektinibu vhodnejsi pre pacientov s dysfunkciou organov (napr. pecen, oblicky, bradykardia, metabolizmus lipidov).
Oproti brigatinibu sa pri alektinibe vyskytla zvy$ena hladina bilirubinu a akdtne poranenie obli¢iek ¢asto ako zdvazné
neziaduce Ucinky, kym u brigatinibu sa tieto reakcie vyskytli menej ¢asto a len ako neZiaduce Gcinky (akéhokolvek
stupria). Bradykardia sa pri alektinibe vyskytla velmi ¢asto medzi neZiaducimi ic¢inkami, kym pri brigatinibe menej ¢asto
medzi zavaznymi neziaducimi G¢inkami [39, 19].

4.4.2, Finalne data klinickych studii

Ziadne z nepriamych porovnani predloZenych DR nezahrnulo vysledky z kone¢ného sledovania zo 3tudii ALTA-1L a
ALEX. V pripade OS sa ucinnost brigatinibu aj alektinibu vo findlnom sledovani zlepSila v porovnani s priebeznymi

.....

VALTA-1LHR 0 12 % zatial ¢o v ALEX zlepSenie HR 0 3 %) (Tabulka 12). Pokial ide o PFS-BIRC a PFS-INV, konecna analyza
Udajov generovala vysledky s predbeznou analyzou. NIHO preto predpoklada, Ze zahrnutie konecnych Gdajov do
nepriameho porovnania predloZeného DR by mohlo zlepsit odhady OS v prospech brigatinibu.

Tabulka 12: Porovnanie vysledkov v ti¢innosti brigatinibu a alektinibu v §tidiach ALTA-1L a ALEX podla asu sledovania

Data pouZité v nepriamych

Findlne/posledné porovnaniach predlozenych
Ukazovatel Studia dostupné data DR
40 mesiacovvramenes | 24,9 mesiacovvramenes
ALTA-1L brigatinibom brigatinibom
48,2 mesiacov Vv ramene | 37,8 mesiacovVvramenes
Cas sledovania ALEX s alektinibom alektinibom
ALTA-1L nedosiahnuty nedosiahnuty
median OS ALEX nedosiahnuty nedosiahnuty
ALTA-1L 0,81 (Cl: 0,53-1,22) 0,92 (Cl: 0,57-1,47)
0,69 (Cl: 0,47-1,02) - anchored
MAIC

0,76 (Cl: 0,50-1,15) -
unanchored MAIC (po 27,8

OSHR(CI) ALEX 0,67 (Cl: 0,46-0,98) mesiacoch sledovania)
ALTA-1L 0,43 (Cl: 0,21-0,89) N/A
0S s mozgovymi metastazami (CI) | ALEX 0,58 (Cl: 0,34-1,00) N/A
ALTA-1L 0,48 (Cl: 0,35-0,66) 0,49 (Cl: 0,35-0,68)
0,5 (CI: 0,36-0,7) - po 18,6
PFS-BIRC (Cl) ALEX N/A mesiacoch sledovania
ALTA-1L 0,43 (CI: 0,31-0,58) 0,43 (Cl: 0,31-0,61)
PFS INV (CI) ALEX 0,43 (CI: 0,32-0,58) 0,43 (CI: 0,32-0,58)

Zdroj: [31,32, 33]
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4.4.3. Porovnanie zaverov s inymi systematickymi prehladmi

Okrem nepriamych porovnani predlozenych DR NIHO posudil aj vysledky systematického prehladu Gcinnosti a
bezpecnosti viacerych inhibitorov ALK zo $tddie od Cochrane Collaboration, Cameron et al. (2022) [40]. Autori
porovnavali niekolko inhibitorov ALK (ALK TKI) z hladiska ich relativnej ucinnosti v porovnani s krizotinibom v ramci
ukazovatelov OS, PFS, HRQoL a bezpe&nosti. Stldia zahrnula do analyzy ALK TKI:

e  brigatinib (na zaklade RCT: ALTA-1L)
e alektinib (na zdklade RCT: ALEX, ALEX-J a ALESIA)
e lorlatinib (na zdklade RCT: CROWN)

Autori uskutoc¢nili MA v pripade potreby pouzili model s fixnym efektom. V analyze pouZzili priebezné idaje zo Studie
ALTA-1L po sledovani 24,9 mesiaca (Camidge et al., 2020) [29] a kone¢né (idaje zo $tidie ALEX (Mok et al., 2020) [32]. MA
v Cameron et al. (2022) [40] nepreukazala rozdiel v efekte vybranych ALK TKI z hladiska OS, PFS a celkovych neZiaducich
Gcinkov (Tabulka 13). Na druhej strane, MA ukazala rozdiel medzi inhibitormi ALK v miere vyskytu SAE stupria 3 a 4.
Analyza forest-plot-u naznacila vysSiu bezpecnost alektinibu (risk ratio, RR = 0,73) oproti brigatinibu (RR = 1,20) alebo
lorlatinibu (RR = 1,30) v porovnani s krizotinibom. Tieto vysledky podporuji tvrdenie DR, Ze medzi brigatinibom a
alektinibom nie je Ziadny rozdiel. Podporuju tiez naznak vysSej bezpecnosti alektinibu v zavaznych neZiaducich
Gcinkoch 3. aZ 4. stupria pozorovanej v naivnom porovnani vysledkov $tudii ALTA-1L a ALEX. Vhodnost MA v Cameron
et al. (2022) pre porovnanie brigatinibu a alektinibu je ovplyvnena jeho dizajnom. Analyzy porovnavali vSetky ALK TKI
(vratane lorlatinibu) zo vSetkych dostupnych $tidii naraz, neuskutocnilo sa Ziadne samostatné porovnanie brigatinibu
(ALTA-1L) a alektinibu (ALEX). Zaroveri zahrnuta Stidia ALEX-J podla NICE-ERG nie je vhodna pre hodnotenie lieCiva,
pretoZe skusobna davka alektinibu sa li$i od klinickej praxe pouzivanej v Spojenom kralovstve (ktoré je ekvivalentné so
Slovenskom). Vysledky z MA v Cameron et al. (2022) povaZzuje NIHO za dodatocny zdroj informacii vzhladom na jej
limitacie.

Tabulka 13: Vysledky meta-analyzy tcinnosti a bezpecnosti inhibitorov ALK v porovnani s krizotinibom - Cameron
et al. (2022)

Rozdiel medzi

Ukazovatel Vysledky testu rozdielu medzi inhibitormi inhibitormi v efekte
0s Chiz=1,93; df =2 (P=0,38); 12 = 0% nie

PFS-BIRC Chiz=4,16;df=2 (P=0,12); 1> =52% nie

Meta-analyza nie je mozna, kedZe len v §tadii ALEX bol analyzovany

HRQoL vysledok ,Cas do zhorSenia“ (deterioration) N/A

NeZiaduce ucinky Chi2=2,61;df=2(P=0,27); 12=23,3% nie

Zavazné neziaduce

Ucinky (stuperi3 a4) Chi2=27,23; df=2 (P <0,001); 1=92,7% ano

Zdroj: [40]

V ramci intrakranialnej G¢innosti existuje naznak vyssieho prinosu v u¢innosti brigatinibu oproti alektinibu pri OS a PFS
u pacientov, ktori mali mozgové metastazy na zaciatku liecby. Vyssiu Gc¢innost brigatinibu z hladiska intrakranialneho
PFS vSak nebolo mozné potvrdit.
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4.4.4. Validita klinickych udajov

Internd validita

Jednotlivé $tudie zahrnuté v nepriamych porovnaniach predloZenych DR

Kvalitu d6kazov v ALTA-1L a ALEX hodnotila NICE-ERG [37], ktord uviedla, Ze obe Stidie mali nizke riziko bias vo vSetkych
doménach skreslenia podla nastroja Cochrane Risk of Bias [41].

V oboch studiach neboli Gidaje o OS zrelé na konci Stddie v skupine skimanych liekov.

Nepriame porovnanie poskytnuté DR

NICE-ERG [37] dospel k zaveru, Ze 3 pouzité metddy nepriameho porovnania (nevazeny Bucher, anchored MAIC,
unanchored MAIC) boli vhodne zvolené a spravne implementované. Vysledky predloZzenych nepriamych porovnani su
vSak spojené so zna¢nou neistotou.

Porovnatelnost Udajov zo $tadii ALTA-1L a ALEX je ovplyvnend rozdielom v populacidch (podiel pacientov s
metastazami na zaciatku liecby a podiel pacientov, ktori podstupili predchadzajicu chemoterapiu), ako aj vysoky
crossover z brigatinibu na krizotinib v stidii ALTA-1L. Vysoka miera crossover zvySuje neistotu najma vo vysledkoch
anchored MAIC.

Vysledky z unanchored MAIC sa opieraju o silny predpoklad, Ze vsetky modifikatory ucinku a prognostické faktory boli
zohladnené. DR nepreukazal, Ze tento predpoklad bol v ich pripade platny.

Vysledky z unanchored MAIC v celkovom prezivani m6zu byt problematické z dévodu pouZitych idajov po kratsej dobe
sledovania Studie ALEX (27,8 mesiaca v porovnani s 37,8 mesiacmi pre data z ALEX v anchored MAIC). Ak by sa pouzili
Gdaje po dlh3ej dobe sledovania (so zlepsenym ucinkom alektinibu), vysledky celkového prezivania v unanchored MAIC
by sa pravdepodobne posunuli v prospech alektinibu. NIHO povaZzuje za validné, Ze poutzitie dajov po kratSej dobe
sledovania bolo z metodickych dévodov (dostupnost K-M tdajov).

Rozdiel medzi vysledkami pre populacie ITT a TN v nepriamom porovnani je neoCakavany. Predpokladom je, ze
predlieCeni pacienti budd mat horsie vysledky vliecbe ako nelieceni pacienti.

Tento trend bol potvrdeny v rdmci PFS aj v dlhsom sledovani
v §tudii ALTA-1L [29]. V nepriamom porovnani viak niektoré vysledky v OS alebo PFS ukazuju slabsi G¢inok brigatinibu
v TN populdcii v porovnanis ITT populaciou.

Nepriame porovnanie predloZzené DR bolo vypracované externou poradenskou organizaciou na Ziadost DR. V d6sledku
toho by sa informacie uvedené v spravach mali posudzovat s ohladom na tento potencidlny konflikt zaujmov a
chybajlice peer-review.

Externd validita

Vyber subpopulécie TN v nepriamom porovnani bol primerany, pretoZe je v sulade s indikanym obmedzenim pre
pacientov v prvej linii lie¢by, ktoré pozaduje DR.

Vzhladom na vylucovacie kritéria v $tudii ALTA-1L je mozné, Ze niektori pacienti, ktori by v klinickej praxi na Slovensku
dostévali brigatinib, budd mat v désledku komorbidit ini progndzu alebo efekt liecby, ako sa pozorovalo v stddii:

Stidia wvyld&ila pacientov s vyznamnym, nekontrolovanym alebo aktivnym kardiovaskuldrnym ochorenim
(definovanym v protokole $tudie), Gc¢astnikov s nekontrolovanou hypertenziou, ucastnikov, ktori maji v anamnéze
alebo na zaciatku pritomnost plicne intersticidlne ochorenie, pneumonitidu sdvisiacu s liekmi alebo radia¢ni
pneumonitidu, pacientov s prebiehajicou alebo aktivnou infekciou a malabsorbénym syndromom alebo inym
gastrointestinalnym ochorenim alebo stavom. Indikacia v podani spolo¢nosti nevylucuje takéto skupiny pacientov.

V §tudii ALTA-1L sa znizenie davky v dosledku neziaducich G¢inkov vyskytlo u 44 % pacientov v skupine s brigatinibom
a u 25 % pacientov v skupine s krizotinibom. Najcastejsie priciny zniZenia davky v désledku AE suviseli s laboratérnymi
zmenami (napr. zvySena CPK, lipaza, amylaza). Podla Camidge et al. (2020) [29] ide o prevazne o asymptomatické
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zmeny, ktoré by nemuseli vyvolat zniZenie davky v klinickej praxi. Preto sa v klinickej praxi o¢akava, Ze znizenie davky
bude prebiehat v mensej miere ako v klinickom skds$ani. Tento aspekt ma neznamy vplyv na G¢innost a bezpe¢nostné
Gcinky preukazané v skiske v porovnani s redlnym prostredim.

4.4.,5. Prebiehajtice Studie

Neboli identifikované Ziadne prebiehajice klinické Stadie, ktoré by porovnavali G¢innost a bezpecnost brigatinibu a
alektinibu v prvej linii lieCby. V st¢asnosti prebieha RCT fazy 3 s nazvom ,,ALTA 3% [42], ktora porovnava tieto dve
intervencie, avsak len pre pacientov, ktori boli predtym lieceni krizotinibom (druha a dalsia linia).

4.4.6. Limitacie hodnotenia

Na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov bol vykonany nesystematicky prehlad literatdry. Proces preskimania
literatlry je opisany v Casti 2.3.

V niekolkych metodickych aspektoch sa hodnotenie mierne odchylovalo od definicie v PICO (Cast 1.1).

e  Pre Ucel posudenia klinickej G¢innosti boli uznané aj vysledky nepriameho porovnania podla metddy MAIC.
e Ukazovatele intrakranialne PFS a PFS u pacientov s mozgovymi metastazami boli dodatoc¢ne zahrnuté do
hodnotenia na zaklade predpokladaného prinosu v intrakranialnej icinnosti podla odbornikov A a B.
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5. Hodnotenie klinického prinosu - liecba brigatinibom po
predoslej liecbe krizotinibom (druha a vyssie linie liecby)

Klinicka Gcinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technolégie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vseobecnu kvalitu Zivota svisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?

Bezpecénost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpednd je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je dovod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouzivania predmetnej technoldgie moze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poSkodenia zdravia pacienta v ¢ase, alebo v inom kontexte?
C0007 Je predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od pouzivatela?
5.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Nenasli sa Ziadne dokazy o vy$sej klinickej Gcinnosti brigatinibu v porovnani s chemoterapiou a BSC, ktoré by spiali
definované kritéria.

Vramci bezpecnosti sa v predloZzenom nepriamom porovnani chemoterapia javi ako efektivnejSia v porovnani s
brigatinibom, efekty vSak nie su Statisticky vyznamné.

Najvacsi zdroj rizika bias pochadza zo skutocnosti, Ze vsetky Gdaje zahrnuté v nepriamom porovnani boli z
jednoramennych Stadii s jednym ramenom (ALTA) alebo sa zakladali na jednom z ramien v RCT (ASCEND-5 a ALUR).
Okrem toho existuju potencialne zdroje rizika bias v nepriamom porovnani.

5.2. Klinicka ucinnost
5.2.1. Hodnotené ukazovatele

V ramci klinickej ucinnosti boli v silade s PICO hodnotené ukazovatele:

e  Mortalita: OS je definované ako doba do Umrtia z akejkolvek priciny.

e  Morbidita: PFS-BIRC je definované ako doba do datumu prvej dokumentovanej udalosti progresie ochorenia, ako ju
hodnoti zaslepena nezavisla hodnotiaca komisia. V pripade NSCLC sa na posudenie progresie mdze pouzit stupnica
podla kritérii hodnotenia odpovede v solidnych nadoroch (RECIST).
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5.2.2.

Zahrnuté klinické Studie

Popis studie

Vyhladévanie klinickych studii prebehlo na webovej stranke clinicaltrials.gov. Boli zahrnuté sttdie, ktoré spifali kritéria
definované v PICO. Tieto kritéria spifia len prebiehajica prva a dokoncend stidia fazy 3 porovnavajlica tGcinnost a
bezpecnost brigatinibu s chemoterapiou a BSC u pacientov predtym liecenych krizotinibom. Komparatormi v stddii
definovanej v PICO st chemoterapia (pemetrexed) a BSC.

V sti¢asnosti nie je k dispozicii ziadna klinicka sttdia, ktora by spifiala definované kritéria vyhladavania.

DR podlozil ucinnost brigatinibu vysledkami nekomparativnej Stidie ALTA [43] a vysledkami nepriameho porovnania,
ktoré zahfiali porovnanie Studie ALTA a dalSich jednoramennych Stadii. Predlozené stadie nesplnili kritéria na
zaradenia $tadii do hodnotenie klinickej i¢innosti brigatinibu. Tento typ $tudii je prijatelny pre postdenie bezpecénosti
(Cast 5.3).

s

Tabulka 14. Prehlad relevantnych klinickych stuidii - u¢innost v druhej a vysSich liniach liecby

NCT Nazov Intervencia | Komparator | Status Pocet pacientov Datur:r .
ukoncenia
222
NCT0209457 , e
€T02094573 ALTA Brigatinib Ziadny dokoncené | (110 na brigatinibe 90 | 27.02.2020
[43]
mg - 180 mg)
5.2.3. Vysledky
Mortalita (D0001)

Nenasli sa Ziadne dékazy, ktoré by odpovedali na vyskumnu otazku.

Chorobnost (D0005, D0006, D0011)

Nenasli sa Ziadne dékazy, ktoré by odpovedali na vyskumnu otazku.

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

5.3.

5.3.1.

Nenasli sa Ziadne dékazy, ktoré by odpovedali na vyskumnu otazku.

Bezpecnost

Hodnotené kazovatele

Pri hodnoteni bezpecnosti boli do Gvahy brané tieto ukazovatele:

5.3.2.

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich ucinkov. NeZiaduce ucinky stupria 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neziaducich G¢inkov. NeZiaduce Gcinky stupfia 1 a 2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili lie¢bu.

Zahrnuté klinické studie

Pri patrani boli identifikované dve relevantné stidie zamerané na liecivo brigatinib:
o Stldia fazy 2 ALTA [43] hodnotiaca ucinnost a bezpecnost dvoch réznych davkovacich reZimov
brigatinibu,
o Stldia fazy 2 Study 101 [44] hodnotiaca bezpecnost, znasanlivost, farmakokinetiku a predbeznd
protinadorovu aktivitu brigatinibu.
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Okrem toho DR predlozil analyzu nepriameho porovnania lie¢by brigatinibom s niekolkymi komparatormi
vratane porovnania s chemoterapiou a BSC. Z hladiska porovnania bezpecnosti bol brigatinib v nepriamom
porovnani reprezentovany len Stidiou ALTA a chemoterapia bola reprezentovana kombinaciou jednotlivych
ramien zo $tudii ASCEND-5 [45] a ALUR [46]. V rdmci bezpecnosti nebolo identifikované Ziadne porovnanie
brigatinibu a BSC.

Tabulka 15: Prehlad relevantnych klinickych Stidii - bezpecnost v druhej a vyssich liniach liecby

NCT Nazov Intervencia Komparator Status Pocet pacientov DatuT .
ukoncenia
222 (iba 110 na
NCT02094573 ALTA[43] Brigatinib Ziadny ukoncena brigatinibe 90 mg = | 27.02.2020
180 mg)
79 (iba 25 s ALK+
NCT01449461 Study 101 [44] Brigatinib Ziadny ukoncena NSCLC po liecbe | 18.02.2020
krizotinibom)
chemoterapia
(pemetrexed 116 (iba40na
NCT01828112 ASCEND-5[45] | Ceritinib alebo docetaxel) | Aktivny, nie ndbor | pemetrexede) 22.02.2024
chemoterapia
(pemetrexed ukonéend 34 (iba9na
NCT02604342 ALUR [46] Alektinib alebo docetaxel) pemetrexede) 13.08.2018

Popis individualnych studii

Charakteristiky stadii

ALTA je otvorend multicentrickd randomizovana Studia fazy 2, ktord sledovala Gcinnost a bezpecnost
brigatinibu u dospelych pacientov s ALK+ NSCLC, u ktorych doslo k progresii pri uzZivani krizotinibu. 112
pacientom sa podavalo 90 mg brigatinibu denne a 110 pacientom sa podavalo 90 mg denne v prvom tyzdni,
po ktorych nasledovalo 180 mg denne. Stiidia sa uskuto&nila v 71 centrdch v 5 krajinach. Stddia sa zacala v
roku 2014 a skoncila vo februari 2020.

Stidia 101 je otvorend nerandomizovand a nekomparativna $tddia bezpec¢nosti brigatinibu u dospelych
pacientov s ALK+ NSCLC alebo mutaciou EGFR. 71 zo 79 ucastnikov sprogredovalo na liecbe krizotinibom. 32
pacientom s ALK+ bolo v prvom tyZdni podavanych 90 mg denne, nasledne 180 mg denne, z toho 25 pacientov
bolo po predoslej liecbe krizotinibom. ZvySok pacientov bol rozdeleny do dalSich 5 skupin podla rozdielneho
dévkovania. Stidia sa uskutoénila v 9 centrach v 2 krajinach. Stddia sa zacala v roku 2011 a skon¢ila vo februéri
2020.

ASCEND-5 je otvorena multicentricka randomizovana kontrolovana stidia fazy 3, ktora porovnavala ceritinib
(n=115) s chemoterapiou (n=116) u pacientov s ALK+ NSCLC, ktori boli predtym lieCeni chemoterapiou
(platinovy dublet) a krizotinib . 40 Ucastnikov v ramene chemoterapie dostavalo pemetrexed a 73 dostavalo
docetaxel. Studia sa uskuto&nila v 110 centrach v 20 krajindch. Stidia bola spustend v roku 2013 a jej
dokoncenie sa oCakava vo februari 2024. Prvé vysledky boli zverejnené v roku 2017.

ALUR je otvorena multicentrickd randomizovana kontrolovana studia fazy 3, ktora porovnavala alektinib
(n=79) s chemoterapiou (n=40) u pacientov s ALK+ NSCLC, ktori boli predtym lieCeni chemoterapiou a
krizotinibom. U&astnici v ramene chemoterapie dostavali pemetrexed alebo docetaxel. Stidia sa uskuto¢nila
v 54 centrach v 15 krajinach. Bola spustena v roku 2015 a dokonc¢ena v auguste 2018.

Kritéria zaradenia pacientov do Studie

Stidia ALTA aj $tidia Study 101 zahffiali pacientov s ALK+ NSCLC v $tadiu lllb alebo IV s primeranou funkciou
organov a skriningom EKG. Stddia ALTA zahffala pacientov s vykonnostnym stavom podla Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) medzi 0 - 2 a adekvatnou hematologickou funkciou. Stidia ALTA
zahrnula pacientov, ktori boli predlieceni krizotinibom a vylicila pacientov s anamnézou alebo pritomnostou
plicneho intersticidlneho ochorenia alebo pneumonitidy suvisiacej s liekom alebo symptomatickych
metastaz do CNS, ktoré boli neurologicky nestabilné alebo si vyZadovali zvy3enie davky kortikosteroidov. Cast
pacientov v stadii Study 101 bolo predlie¢enych krizotinibom (n=25). Study 101 zahrnula U¢astnikov s ECOG 0
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-1 s minimalnou diZkou Zivota 3 mesiace alebo viac. Vyli¢enti boli pacienti, ktori v minulosti dostavali ski$ani
latku, systémovd protirakovinovi liecbu (inl ako reverzibilnt TKI) alebo radioterapiu 14 dni alebo menej pred
zacCatim liecby brigatinibom .

Stidie ASCEND-5 a ALUR zahffiali pacientov s ALK+ NSCLC v $tadiu lllb alebo IV, ktori dostavali chemoterapiu
a boli predlieeni krizotinibom. ASCEND-5 vyliéil pacientov so symptomatickymi metastazami do centralneho
nervového systému (CNS), ktori boli neurologicky nestabilni alebo potrebovali zvySenie davok steroidov v
priebehu 2 tyzdriov pred skriningom na zvladnutie symptémov CNS. V studii ALUR boli zaradeni G¢astnici so
symptomatickymi metastazami do CNS, pre ktorych radioterapia neprichddza do Gvahy. Pacienti s
predchadzajiicou malignitou v priebehu poslednych 3 rokov boli vyliéenti. U¢astnici, ktori v minulosti dostavali
akykolvek inhibitor ALK iny ako krizotinib, boli tiez vyliéeni zo $tidie ALUR.

Primarne ukazovatele studii

V stadii ALTA bola primarnym ukazovatelom miera potvrdenej objektivnej odpovede podla hodnotenia
skusajuceho (z angl. overall response rate as assessed by the investigator, ORR-INV) podla RECIST.

V $tadii Study 101 boli primarnymi ukazovatelmi odportic¢ana davka brigatinibu v druhej faze skdsania (davka,
pri ktorej viac ako 1 zo 6 Ucastnikov zaZiva toxicitu, ktord vedie k obmedzeniu davky) a miera objektivnej
odpovede.

V studii ASCEND-5 bol primarnym ukazovatelom PFS podla hodnotenia zaslepenej nezavislej hodnotiacej
komisie (PFS-BIRC).

V $tudii ALUR bol primarnym ukazovatelom PFS podla hodnotenia skisajliceho (PFS-INV) podla RECITS v1.1.

Popis populacie

Pacienti v Stadiach ALTA a ASCEND-5 mali podobny priemerny vek (55,4 oproti 54,4) a mierne starsi pacienti
boli v §tudii v ALUR (58,8). Stiidia ALTA zahffiala viac Zien (58 %) ako ASCEND-5 (53 %) a ALUR (50 %). Pacienti
v $tadii ALTA mali mierne lepsi vykonnostny stav podla ECOG (= 0-1) (91 %) v porovnani so Stidiami ASCEND-
5(88 %) a ALUR (87 %). V studii Study 101 nebolo mozné identifikovat charakteristiky populacie s ALK+ NSCLC,
ktori boli predlieceni krizotinibom.

Nepriame porovnanie poskytnuté DR [47]

5.3.3.

V prvom kroku boli vykonané porovnania podla metédy unanchored MAIC (matching-adjusted indirect
comparison). MAIC upravuje rozdiely medzi klinickymi Stadiami v zakladnych charakteristikach pacientov s
cielom identifikovat koherentné vysledky tak, ako to Standardné metddy nepriameho porovnania nedokazu.
Populacie porovnavacich studii boli upravené na zaklade charakteristik pacientov v Studii ALTA. Kazda Stidia
sramenom s komparatorom (ASCEND-5 a ALUR) sa individualne porovnavala so $tudiou ALTA. Unanchored
MAIC predpoklada podmienend stalost absolutnych efektov. Tento predpoklad je naroc¢né splnit.

V druhom kroku bola vykonana NMA. Na syntézu jednotlivych vysledkov MAIC sa poufZili konvencné metddy
NMA. Boli pouzité metddy fixnych aj nahodnych efektov.

Vysledky

Komparativna bezpecnost (C0008)

V stadii ALTA malo 49 % pacientov uzivajlcich brigatinib zavazné neziaduce Gcinky stupria 3 a4 a 10 % pacientov
muselo prerusit liecbu kvoli akymkolvek neZiaducim G¢inkom. O nieCo menej Gc¢astnikov malo zavazné neZiaduce
ucinky v stadii Study 101 v ramene, v ktorom pacienti uZivali brigatinib v relevantnom davkovani. Toto rameno vsak
zahfialo aj pacientov s mutdciou EGFR a pacientov, ktori predtym nedostavali krizotinib - bezpecnost pre relevantnu
populéciu preto v $tudii Study 101 nie je mozné posudit (Tabulka 16).

39



NIHS®

Tabulka 16: Vysledky v bezpe¢nosti klinickych Stidii ALTA a Study 101 (findlne data)

ALTA (n=110) Study 101 (n=32)*

Zavazné neziaduce UcCinky (3. - 4. stupen) 49% 44%

NeZiaduce ucinky (1. - 2. stupen) 51% 53%

NeZiaduce ucinky veduce k preruseniu liecby 10% N/A

Cas sledovania 18,6 mesiaca N/A pre vybranu skupinu
*Vratane pacientov s EGFR a bez predoslej lieby krizotinibom

Zdroj: [48]

Nepriame porovnanie poskytnuté DR analyzovalo ukazovatele v preruseni lie¢by v ddsledku neZiaducich udalosti
a skdsenosti s najmenej jednou neZiaducou udalostou 3. alebo 4. stupria. Vysledky ukazuji numericky lepsiu
bezpecnost uZivania chemoterapie oproti brigatinibu, t.j. naznacuje, Ze brigatinib ma vyssiu pravdepodobnost
prerusenia lie¢by v désledku neZiaducich Gcinkov, ako aj vyskytu neZiaducich G&inkov 3. alebo 4. stupfia. Ziadny
z vysledkov modelu efektov viak nie je Statisticky vyznamny (Tabulka 17).

Tabulka 17: Vysledky v bezpecnosti podla nepriameho porovnania dodaného DR

Model 1: Fixné efekty Model 2: Ndhodné efekty
NeZiaduce ucinky veduce k preruseniu lie¢by, Odds ratio, (Cl) 1,46 (Cl: 0,72 - 2,89) 1,42 (Cl: 0,51 - 3,63)
Zavazné neziaduce Gc¢inky (3. - 4. stuperi), Odds ratio, (Cl) 1,07 (CI: 0,69 - 1,63) 1,17 (Cl: 0,34 - 4,21)

Zdroj: [47, 49]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

Informacie o podavani brigatinibu a poskodeni zdravia pacienta st uvedené v Casti 4.3.3.

5.4. Diskusia o klinickej u¢innosti

5.4.1. Zhrnutie vysledkov a ich interpretacia

Nenasli sa Ziadne dokazy o vyssej klinickej G¢innosti brigatinibu v porovnani s chemoterapiou a BSC, ktoré by spliiali
definované kritéria.

V ramci bezpecnosti malo 49 % pacientov uZzivajucich brigatinib zavazné neZiaduce Gcinky stupnia 3 a 4 na zaklade
Stadie ALTA. V predloZzenom nepriamom porovnani sa chemoterapia javi ako efektivnejSia z hladiska bezpecnosti
porovnani s brigatinibom, efekty vak nie su Statisticky vyznamné.

Najvacsi zdroj rizika bias pochadza zo skutocnosti, Ze vSetky Udaje zahrnuté v nepriamom porovnani boli z
jednoramennych stadii s jednym ramenom (ALTA) alebo sa zakladali na jednom z ramien v RCT (ASCEND-5 a ALUR).
Okrem toho existuju potencialne zdroje rizika bias v nepriamom porovnani: rozdiely v charakteristikach pacientov

medzi Stidiami, obmedzenia spojené s pouzitim metddy unanchored MAIC a pouzitie dat z unanchored MAIC pre
uskutocnenie NMA.
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5.4.2. Validita klinickych dat

Internd validita
Stddia ALTA

v

NICE-ERG v hodnoteni Ziadosti uviedlo, Ze najvacsim zdrojom rizika bias v $tidii ALTA je chybajlci komparator v studii.
NICE-ERG suhlasi s pouzitim MAIC analyzy pre zmiernenie tohto rizika. Zvysné typy rizika bias (selection bias,
performance bias, detection bias, attrition bias, reporting bias) povaZuje NICE-ERG za nizke a v niektorych pripadoch
nejasné.

Nepriame porovnanie

Podla NICE-ERG [50] najvacsie riziko bias pochadza zo skutocnosti, Ze vSetky Udaje zahrnuté v nepriamom porovnani
boli z jednoramennych $tudii s jednym ramenom (ALTA) alebo sa zakladali na jednom z ramien v RCT (ASCEND-5 a
ALUR).

CADTH [49] posudil internd validitu prislusného nepriameho porovnania podla dotaznika ISPOR Task Force Indirect
Comparison/Network Meta-analysis Study Questionnaire a identifikoval viaceré problémy:

e Metdda unanchored MAIC je zriedka schopna splnit prisne predpoklady, Ze v3etky relevantné prognostické
faktory a modifikatory Gc¢inku boli zachytené v zahrnutych stddiach. Niektoré z potencialnych prognostickych
faktorov neboli zahrnuté do analyz (ako napr. a priori radioterapia mozgu).

e Otaznyje aj predpoklad, Ze ukazovatele bezpecnosti (a Gcinnosti, ktoré boli sti¢astou analyzy) zdielajd rovnaké
prognostické faktory.

e Znakom validity metddy unanchored MAIC je tiez efektivna velkost vzorky, ktora slizi ako ukazovatel
podobnosti medzi porovnavanymi Stddiami. Pri porovnani idajov o brigatinibe v $tidii ASCEND-5 sa efektivna
velkost vzorky znacne zniZila v porovnani s pévodnou velkostou vzorky .

e NMA je nevhodna vzhladom na pouZitie Udajov z vysledkov unanchored MAIC na vytvorenie ,virtualnych
$tudii“ pre vytvorenie ,head-to-head“ studii v ramci sieti. Ako sa uvadza v dokumente ISPOR: ,Ak niektoré
intervencie nie su sUcastou tej istej siete, potom nie je mozné vykonat nepriame porovnanie lieCebnych
Gcinkov tychto intervencii bez vyznamného rizika bias“, pretoze nie je mozné porovnavat relativne Gc¢inky
liecby bez spolo¢ného komparatora.

Nepriame porovnanie predloZené DR bolo vypracované externou poradenskou organizaciou na Ziadost DR. V désledku
toho by sa informacie uvedené v spravach mali posudzovat s ohladom na tento potencialny konflikt zaujmov a
chybajlice peer-review.

Externd validita

Podla odbornika osloveného DR na Slovensku prislusni pacienti uZivaji vramci chemoterapie pemetrexed
s cisplatinou/karboplatinou. Nepriame porovnanie vSak zahrnulo ramena s chemoterapiou, v ktorych ¢ast pacientov
uzivala pemetrexed a Cast (v pripade ASCEND-5 vyznamnejsia Cast) uzivala docetaxel. Tieto rozdiely v komparatore
znizuju prenositelnost vysledkov nepriameho porovnania na lieCbu pacientov v klinickej praxi na Slovensku.

Vzhladom na vylucovacie kritéria v Stidii ALTA je mozné, Ze niektori pacienti, ktori by v klinickej praxi na Slovensku
dostdvali brigatinib, by maliv désledku komorbidit ind progndzu alebo efekt lie¢by, nez bolo pozorované v §tddii. Stidia
ALTA zahfnala pacientov s adekvatnou hematologickou funkciou. Vyliceni boli pacienti sanamnézou alebo
pritomnostou plicneho intersticialneho ochorenia alebo pneumonitidy sivisiacej s lieCivom alebo symptomatickych
metastaz do CNS, ktoré boli neurologicky nestabilné alebo si vyzadovali zvySujlcu sa davku kortikosteroidov.
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5.4.3. Prebiehajlice studie

Neboliidentifikované Ziadne prebiehajuce stidie alebo klinické stidie, ktoré by poskytli priame porovnanie brigatinibu
s chemoterapiou alebo BSC. Vsucasnosti prebieha RCT fazy 3 s nazvom ,ALTA 3“ [42], ktora porovnava tieto dve
intervencie, avsak len pre pacientov, ktori boli predtym lieceni krizotinibom (druha a dalsia linia).

5.4.4. Limitacie hodnotenia

Na identifikaciu dalich potencidlnych dékazov bol vykonany nesystematicky prehlad literatdry. Proces prehladu
literatdiry je opisany v ¢asti 2.3.

V niekolkych metodickych aspektoch sa hodnotenie mierne odchylovalo definicie v PICO (¢ast 1.1).

e  Pre (cely posidenia bezpecnosti boli uznané aj vysledky jednoramennych stadii.
e  Pre Ucely posudenia klinickej tcinnosti boli uznané aj vysledky nepriameho porovnania podla metddy MAIC.
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6. Ekonomické hodnotenie

Ekonomické hodnotenie (ECO)

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery mdzeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st uréené pre predmetnd technoldgiu
a komparatory spravne?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti predmetnej
technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké su neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technoldgie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetn technoldgiu a komparatorov?
G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?
6.1. Zhrnutie ekonomického hodnotenia

Podla vypoctov drzitela registracie je pocet pacientov s ALK+ NSCLC vhodnych na liecbu lie¢ivom brigatinib

(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 spifiat podmienku nakladovej efektivnosti.

Drzitel registracie poskytol analyzu minimalizacie nakladov (CMA) a analyzu uZitocnosti nakladov (CUA) sice len na
informacné Gcely, podla NIHO vsak maju vplyv na hodnotenie klinickej G¢innosti a v kone¢nom désledku aj na
sposob Ghrady [7].

V pripade porovnania brigatinibu a alektinibu by bola CMA zamietnutd ako nevhodny typ analyzy, pretoZze DR
neposkytol dokaz o klinickej rovnocennosti brigatinibu a alektinibu (viac v ¢asti 4 a Casti 5).

PredloZenda CUA vychadzajlca z vysledkov metddy anchored MAIC (metdda, ktord preferujd NIHO a NICE-ERG), ktora
ukazuje klinickd inferioritu brigatinibu oproti alektinibu. Tento aspekt vytvara pri predmetnej ziadosti na Slovensku
Specificku situaciu, ked'sa sice nevyZzaduje nakladova efektivnost brigatinibu, ak by sa vSak vyZadovala, dana CUA by
bola pravdepodobne zamietnuta na zaklade klinickej inferiority posudzovanej technoldgie v stlade s legislativou®.
Za takychto specifickych okolnosti NIHO odportca, aby schvaleniu ziadosti o Uhradu brigatinibu predchadzalo
vyjednavanie o zlave z ceny lieku.

Celkova uhrada Alunbrigu pre pacientov v liecbe prvej linie v ramci navrhovanej thrady za balenie je 2,1 mil. eur v
tretom roku. Brigatinib ma Setriaci vplyv na rozpocet po zohladneni nahradzanej liecby vo vyske 0,5 mil. Eur. Odhad
je spojeny neistotou, ktora vyplyva z nejasného spésobu odhadu poctu pacientov, ktori by uzivali brigatinib
a zaroven potencialne nadhodnotenym poc¢tom pacientov, ktori budd uZivat znizent davku lieciva.

KedZe neexistuju dokazy potrebné na preukazanie komparativnej Gcinnosti a bezpecnosti brigatinibu u pacientov,
ktori boli predlieceni krizotinibom, vplyv na rozpocet pre tito populaciu pacientov sa neberie do tvahy.

P Zakon ¢.363/2011 Z.z.
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6.1.1. Hodnotenie vstupov a fungovania prezentovaného farmakoekonomického modelu (E0012,
E0013)

Udaje o ii¢innosti a bezpecnosti [7]

Podla vypoctov drzitela registracie je pocet pacientov s ALK+ NSCLC vhodnych na lie¢bu lieCivom brigatinib
obsiahnutym v lieku Alunbrig podla registrovanej indikacie v SR nizsi ako 1: 50 000. Z tohto dévodu podla zékona ¢.
363/2011 Z.z. tento liek na Slovensku nemusi spliiat podmienku nakladovej efektivnosti.

Drzitel registracie poskytol analyzu minimalizacie nakladov (z angl. cost-minimizsation, CMA) a analyzu
efektivnosti/uzitocnosti nakladov (z angl. cost-effectiveness analysis/cost-utility analysis, CEA/CUA) sice len na
informacné ucely, podla NIHO vSak maji vplyv na hodnotenie klinickej G¢innosti a v kone¢nom dosledku aj na sposob
Ghrady.

Analyza minimalizacie nakladov

DR tvrdi, Ze CMA sa mdZe aplikovat v pripade porovnania brigatinibu a alektinibu, kedZe lieCivd povaZuje za
ekvivalentné z hladiska ich klinickej Gc¢innosti. D6kazom ekvivalencie maju byt hodnoty HR blizke 1 a zarover Siroké
intervaly spolahlivosti, a to bez ohladu na typ ukazovatela a pouZitd metddu v nepriamom porovnani.

NIHO suhlasi s argumentom NICE-ERG [37], Ze Siroké intervaly spolahlivosti mozZno interpretovat iba ako mieru neistoty
a nie ako dokaz ekvivalencie. NICE-ERG vysvetlil, Ze Statisticky nevyznamny rozdiel v nepriamom porovnani, ktoré
predloZil DR, neznamena poskytnutie Statistického dékazu o tom, Ze medzi lieCivami nie je Ziadny rozdiel. Z tychto
dévodov NICE odmietol analyzu minimalizacie nakladov spolo¢nosti (CMA), ktora vyZaduje, aby porovnavané
technoldgie mali rovnaku klinickd Gcinnost [26].

Z CMA predloZenej DR na Slovensku vyplyva, Ze brigatinib Setri ndklady. Na zaklade argumentov NICE by vSak NIHO
odmietol CMA ako nevhodny typ analyzy nakladovej efektivnosti brigatinibu.

Analyza uZito¢nosti nakladov

NICE vyhodnotil analyzy nakladovej efektivnosti a nasledne odporudil brigatinib, odporucanie vSak bolo zaloZené na
argumentoch, ktoré by v slovenskom systéme neboli akceptované.

V Anglicku aj na Slovensku DR predloZil aj analyzu nakladovej efektivnosti (CEA/CUA)® v dvoch verzidch na zaklade
vysledkov metdd anchored MAIC a unanchored MAIC. DR pre tento tcel uprednostriuje pouZitie metddy unanchored,
pretoZe nie su ovplyvnené crossoverom v $tudii ALTA-1L. Odhad OS HR v unanchored MAIC ukazuje vacsi prinos
brigatinib oproti alektinibu a podla naslednej CUA je brigatinib nakladovo efektivny.

NICE-ERG vo svojom hodnoteni uvadza, Ze metdda anchored MAIC sa uprednostriuje vzdy, ked je k dispozicii anchor
(spolo¢ny komparator dvoch porovnavanych stadii). Dévodom je, Ze vysledky metédy unanchored MAIC sa opierajd o
velmi silné predpoklady a DR dostatocne nepodloZil ich platnost (Cast 4.4.3.) [26]. Na rozdiel od metddy unanchored
MAIC, vysledky anchored MAIC naznacuju vyssiu klinickld Gc¢innost alektinibu oproti brigatinibu v OS. V tomto pripade
nakladovu efektivnost brigatinibu v CUA nie je preukazana v dosledku negativnej hodnoty inkrementalneho QALY (z
angl. quality-adjusted life years).

Pokles relativnej hodnoty QALY (t.j. klinickej inferiorita hodnotenej technoldgie) v CUA je v sucasnom systéme na
Slovensku neakceptovatelny a predstavoval by silny predpoklad na zamietnutie technoldgie v procese kategorizacie'.
V Anglicku je relativny pokles QALY v hodnoteni nakladovej efektivnosti prijatelny. V situacii, ked je technoldgia menej
efektivna a zaroveri menej nakladna ako jej komparator, NICE ,,obrati“ rozhodovacie pravidlo tak, Ze technolégia musi

4 CUAv Ziadosti v SR je ekvivalentna CEA v Ziadosti v Anglicku.
"Zékon ¢.363/2011 Z.z.
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prinasat dostato¢nU Usporu pri danom poklese QALY oproti prahovej hodnote. Pri dostato¢nej zlave z ceny brigatinibu
DR vysla akceptovatelna Uspora nakladov na stratu QALY a brigatinib bol v Anglicku odportéany [26].

Tieto aspekty vytvaraji pri predmetnej Ziadosti na Slovensku Specifickd situaciu, ked sa nevyZaduje nakladova
efektivnost brigatinibu, ale k by sa vyzadovala, dand CUA by bola pravdepodobne zamietnutd na zaklade klinickej
inferiority posudzovanej technoldgie v sulade s legislativou.

Na druhej strane NICE hodnotil nakladovi-efektivnost brigatinibu na zaklade nepriameho porovnania predlozeného DR
s predbeznymi datami z klinickych $tadii (rovnako ako na Slovensku). Zverejnené finalne data z oboch $tddii naznacuju
vysSiu mieru zlepSenia v ukazovateli OS pre brigatinib v porovnani s alektinibom (Cast 4.4.2). Okrem toho najnovsia MA
v Cameron et al. (2022), v ktorej st pre alektinib pouZité findlne data, nenasla rozdiel medzi porovnavanymi inhibitormi
ALK, vratane brigatinibu a alektinibu (Cast 4.4.3.). K dispozicii su tieZ Udaje, ktoré naznacuju lepsiu Gc¢innost brigatinibu
Vv U pacientov s mozgovymi metastazami. Existuje teda moznost, Ze by sa aj v pripade metddy anchored MAIC vysledky
posunuli v prospech brigatinibu.

Za takychto Specifickych okolnosti NIHO odportca, aby sa s DR vyjednala zlava z poZadovanej ceny lieCiva, ak by sa
brigatinib akceptoval na Uhradu.

6.2. Hodnotenie dopadu na rozpocet [7]

6.2.1. Hodnotenie predloZenej analyzy dopadu na rozpocet (G0007)

potrebné na preukazanie komparativnej Gc¢innosti a bezpecnosti brigatinibu u pacientov, ktori predtym uZivali
krizotinib, vplyv na rozpocet pre tdto populaciu pacientov sa neberie do Gvahy.

NIHO akceptuje dopad na rozpocet, ktory v Ziadosti predloZil drzitel registracie.

Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR predpoklada vyrazne sa nemeniaci pocet novych pacientov v jednotlivych rokoch, so zac¢iatkom od 09/2022. DR
pouZziva prepocet na 28-dfiové cykly, pomery pacientov so znizenim davky podla Stidie ALTA a jednotkové naklady
podla navrhovanej plnej Ghrady brigatinibu a oficidlnej Uhrady alektinibu v ZKL (brigatinib: 4 282 EUR za balenie 90
mg/180 mg a 180 mg, alektinib: 5004 EUR).

Na zaklade vysledkov v predloZzenom ekonomickom modeli DR predpokladal, Ze pacienti budu lieeni alektinibom 30
mesiacov a brigatinibom 31 mesiacov. TaktiezZ sa predpoklada, Ze pacienti budd nabiehat na lieCbu postupne, kazdy
mesiac pribudni cca 1-2 novi pacienti.

Spoloc¢nost zaloZila svoje odhady buducej spotreby brigatinibu na predpokladanom pocte pacientov, ktori by presli
z lieby alektinibom. DR uviedol, Ze ich odhad poctu pacientov je odvodeny z prevalencie populdcie (viac v ¢asti 3.1.1.)
a internych vypoctov spolo¢nosti. DR tieto vypocty vZiadosti neuviedol. Odhadovany pocet pacientov, ktori by
kazdorocne presli z alektinibu na brigatinib je uvedeny v Tabulka 18.

Tabulka 18: Odhadovany pocet pacientov uZivajucich brigatinib a dopad na rozpocet

Scenar bez lieciva brigatinib 2022* 2023 2024 2025 2026 2027
Pacienti zaCinajlci na alektinibe 9 18 18 20 18 21
Pacienti pokracujuci na alektinibe 0 9 27 45 48 48
Pacienti konciaci lie¢bu alektinibom 0 0 0 0 17 35
Naklady spolu, v eur 124802 | 1123219 | 2267267| 3000450| 3052450 | 3109651
Scenar s lie¢ivom brigatinib 2022** 2023 2024 2025 2026 2027
Pacienti zaCinajlci na brigatinibe 10 18 18 20 18 21
Pacienti pokracujlci na brigatinibe 0 10 28 45 47 46
Pacienti konciaci lie¢bu brigatinibom 0 0 0 1 19 38

45



NIHS®

Naklady spolu, v eur 115081 897722 | 1728292 | 2187693 | 2221200| 2262148
Rozdiel, v eur -9721 -225 497 -538 975 -812 757 -831 250 -847 503
Pozn.: *od 1.9.2022 **do vypoctu bol zahrnuty aj jeden pacient, u ktorého bola lie¢ba iniciovand v januari 2022 (v reZime vynimiek)

Zdroj: [7]

Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti predloZzeného dopadu

Akceptujeme predpoklad drzitela registracie o pocte pacientov, ktori by presli z alektinibu na brigatinib. Hoci DR
neposkytol svoje vypocty, uviedol, Ze vychadza z poskytnutych epidemiologickych Udajov (¢ast 3.1.1.). Odhadovana
incidencia pacientov s ALK+ NSCLC v roku 2022 je 38. Zaroveri v roku 2020 uzival podobny pocet pacientov (40) alektinib
ako jedind hradenu liecbu tohto ochorenia. Podla Gdajov DR by priblizne polovica pacientov (18 - 21) rone uzivala
brigatinib. To je v stlade s predpokladom v Ziadosti o kategorizaciu brigatinibu, ktora bola prijata v Ceskej republike
[25]. Z tohto d6vodu, ako aj z ddvodu obmedzeného ¢asu povazujeme odhadovany pocet pacientov za primerany.

Zaroven predpoklad DR o uréeni podielu pacientov, ktori budi vyZadovat zniZenie davky podla tidie ALTA-1L mdZe
byt sporny. Podla Camidge et al. (2020) [29] ide prevazne o asymptomatické zmeny, ktoré by nemuseli vyvolat znizenie
davky v klinickej praxi. Preto sa v klinickej praxi oakava, Ze zniZenie davky bude prebiehat v mensej miere ako v
klinickom skdsani. Existuje preto riziko, Ze viac pacientov bude v klinickej praxi uZivat vyssiu davku nez predkladal DR,
¢o by navysilo dopad na rozpocet.

Projektovany dopad na rozpoéet podla NIHO a miera neistoty

Akceptujeme, Ze v rdmci navrhovanej Ghrady za brigatinib (4 282 EUR za balenie 90 mg/180 mg a 180 mg) je celkova
Uhrada brigatinibu v tretom roku 2,1 mil. Eur (Tabulka 19) a Cisty vplyv na rozpocet je -0,5 mil. Eur (Tabulka 18).

Odhad je spojeny s miernou neistotou, ktora vyplyva z nejasného odhadu poctu pacientov, ktori by uZivali brigatinib
a zaroven potencialne nadhodnotenym poctom pacientov, ktori budi uzivat znizend davku lieciva. Z klinickych dat nie
je mozné s istotou predpokladat, Ze by mal brigatinib klinickd dcinnost vyssiu oproti alektinibu. Odbornici A a B uviedli,
Ze brigatinib méZe byt v niektorych pripadoch uprednostriovany pred alektinibom kvoli rozdielom v profiloch toxicity,
ako je napriklad hepatotoxicita u alektinibu. Na zaklade prezentovanych vysledkov bezpecnosti vsak nebolo mozné
odhadn(t pocet pacientov vhodnejsich pre uZivanie brigatinibu oproti alektinibu.

Tabulka 19: Suma thrad za liek Alunbrig pre pacientov v 1. linii liecby, v eur

Balenie 0 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
7x90mg+21x180 mg 81 365 85 648 81 365
28 x 180 mg 399 802 1020568 1513879
28 x90 mg 56 935 119810 177722
28 x30mg 90 888 232008 344154
Spolu 628 990 1458 034 2117120

Zdroj: [7]

6.2.2. Zaver analyzy

Akceptujeme, Ze v rdmci navrhovanej Uhrady za brigatinib (4 282 EUR za balenie 90 mg/180 mg a 180 mg) a sucasnej
Uhrady za alektinib v ZKL (5 004 EUR) je celkové thrada v tretom roku 2,1 mil. Eur. Cisty vplyv na rozpocet je -0,5 mil.
Eur. Odhad je spojeny s miernou neistotou s ohladom na predpokladant budicu spotrebu lieciva. Neistota vyplyva z
nejasného odhadu poctu pacientov, ktori by uzivali brigatinib a zaroven potencialne nadhodnoteného poctu pacientov,
ktori budu uZivat znizenud davku lieciva.
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID l Vyskumna otazka

Eticka analyza

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie, komeréné
subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich tradi¢né role?

F0012 Ako implementéacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje distribdciu
zdrojov zdravotnej starostlivosti?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiasné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetnd technoldgia potrebu po inych technoldgiach a vyuZzivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori ludia maju na tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocakavania a priania maju pacienti v svislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od technoldgie
ziskaju?

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v sGc¢asnosti nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potencialne potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké su pravne poziadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt adresované pri
implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto mdZe udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony/zavazné pravidl v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?
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7.1. Eticka analyza

7.1.1. Analyza prinosu a straty zdravia (F0O011, F0104)

Klinické data nepreukazali prinos brigatinibu v porovnani s alektinibom v celkovom PFS ani OS pri liecbe v prvej linii ani
po liecbe krizotinibom. Odbornik A pomenoval potencidlne vyhody brigatinibu z hladiska aktivity v CNS, d¢innosti voci
mozgovym mutaciam, ako aj vhodnejsieho bezpecnostného profilu pre urcitych pacientov.

Odbornici A a B vysvetlili, Ze brigatinib méZe byt potencialne vhodny pre pacientov s dysfunkciou organov (napr. pecen,
oblicky, bradykardia, metabolizmus lipidov). Oproti brigatinibu sa pri alektinibe zvySena hladina bilirubinu a akitne
poranenie obli¢iek vyskytli ¢asto ako zavazné neziaduce reakcie na liecivo, kym u brigatinibu sa vyskytli len ako vietky
neziaduce reakcie, pripadne vébec. Bradykardia sa pri alektinibe vyskytla velmi ¢asto medzi vSetkymi neziaducimi
Gc¢inkami, kym pri brigatinibe menej ¢asto medzi zavaznymi neziaducimi Gc¢inkami [19, 39]. UZivanie brigatinibu moze
mat pozitivny vplyv na rodiny pacientov s tymto typom zdravotnych problémov alebo rizikom ich rozvinutia. Odbornik
A uviedol, Ze podla sklsenosti vich klinickej praxi mé brigatinib nizSiu celkov( toxicitu. Udaje z klinickych $tadi
a nepriamych porovnani viak toto pozorovanie nepotvrdzuji (viac v ¢asti 4.3.).

Neboli identifikované Ziadne vyznamné potencialne straty na zdravi v désledku implementacie brigatinibu. Neboli tiez
identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornici A a B uviedli, Ze jedinym oficidlne uhradzanym liekom pre pacientov s ALK+ NSCLC je alektinib. Odbornici
uviedli, Ze brigatinib a alektinib maji podobnu ucinnost, ale mierne odlisny bezpecnostny profil. Preto by uvitali viac
terapeutickych mozZnosti, ktoré by im umoznili prispésobit lieCbu pacientom podla ich zdravotného stavu. Uvadzaju, ze
brigatinib ma tiez vysoky prienik do mozgu a dokaZe zabranit vzniku mozgovych metastaz a tieZ mozgové metastazy
lieCit. V sGicasnosti sa brigatinib podava len malému poctu pacientov a je uhradzany vo vynimkovom rezime. Odbornik
A poznamenal, Ze u liekov hradenych vo vynimkovom reZime je lekar zatazeny opakovanymi ziadostami do zdravotnych
poistovni, ako aj opakovanym CT vySetrenim pacienta na preukazanie Gcinnosti liecby.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie brigatinibu ukroji Cast financnych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.3.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

Brigatinib a alektinib sa podavaju peroralne vo forme tabliet a pacient ich méZe uZivat doma. Podavanie ma zacat a
sledovat lekar so sklsenostami s podavanim protinadorovych liekov. V tomto zmysle neexistuje ziadna dodato¢na
zataz pre poskytovatela.

Brigatinib aj alektinib vyZaduju pravidelné sledovanie markerov ako je srdcova frekvencia, krvny tlak, respiracné/plicne
symptémy, hladiny CPK, AST a ALT. KedZe brigatinib a alektinib sa mé6zu lisit vo svojich profiloch toxicity, ako uviedli
odbornici konzultovani NIHO, méZe existovat rozdiel v zataZeni liecby prislusnymi nezZiaducimi G¢inkami. Podla
odbornika B by pacienti lieCeni brigatinibom mali navstevovat svojho onkoldga kazdé 4 tyZzdne na pravidelnu kontrolu.

K zlepSeniu procesov poskytovania zdravotne] starostlivosti moéZe dojst u pacientov, ktori v sucasnosti uZivajl
brigatinib vo vynimkovom rezime. Odbornik A poznamenal, Ze u liekov hradenych vo vynimkovom reZzime je lekar
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zatazeny opakovanymi Ziadostami do zdravotnych poistovni, ako aj opakovanym CT vySetrenim pacienta na
preukazanie Gc¢innosti lieCby.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhovaného indikacného obmedzenia méze liek predpisat onkolég a uhrada liecby podlieha
predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Odbornici A a B uviedli, Ze brigatinib by mal predpisovat klinicky onkoldg so skiisenostami s liecbou pacientov s ALK+
NSCLC. Pacienti by mali mat potvrdent prestavbu ALK.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Ocakavania a usudok pacienta o hodnote technolégie (H0100)

LPR uviedla, Ze opytany pacient nemal Ziadne skisenosti s brigatinibom, ani nebol obozndmeny s touto moznostou
liecby. Pacient nekomentoval oCakavania tykajlce sa potencialnej liecby brigatinibom.

DR uviedol, Ze brigatinib méZe mat prinos pre pacientov okrem Gcinnosti a znasanlivosti aj v tom, Ze zniZuje ,zataz
tabletkami (z angl. pill burden)“. Brigatinib sa uZiva ako jedna tableta raz denne, zatial ¢o alektinib sa podava ako Styri
tablety dvakrat denne.

7.3.2. Rovnost pristupu (H0201)

Odbornici A a B uviedli, Ze alektinib je jedinou v sG¢asnosti uhradzanou lie¢bou u pacientov v prvej linii liecby s ALK+
NSCLC. Uhrada brigatinibu je dostupna len po posudeni a schvaleni zdravotnou poistovfiou vo vynimoénom reZime.
Odbornici poznamenali, Ze brigatinib je jednou z moznosti odporicanych podla najnovsich medzinarodnych
Standardov. Vysvetlujd, Ze niektori pacienti maji zdravotné tazkosti, ktoré znizuju ich znasanlivost alektinibu a Ze
Uhrada liecby brigatinibom by zjednodusila pristup pacientov k SirSej Skale cielenej lieCby.

V dotazniku LPR pacient uviedol, Ze nebol informovany o Ziadnych novych/inovativnych moZznostiach liecby.

, we

7.3.3. Vplyv technolégii na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

LPR uviedla, Ze opytany pacient nemal Ziadne skdsenosti s uzivanim brigatinibu. Na zaklade odpovedi odbornikov A a
B mozno u niektorych pacientov predpokladat pozitivny vplyv na pracu a kazdodenny Zivot v zmysle lepSej znasanlivosti
brigatinibu v porovnani so Standardnou starostlivostou z dévodu odlisného profilu toxicity.

7.3.4. Komunikacia medzi lekarom a pacientom (H0203)
V dotazniku LPR pacient uviedol, Ze nebol informovany o Ziadnych novych alebo inovativnych moZnostiach lie¢by. Dalej
pacient uviedol, Ze mu ochorenie nebolo lekdrom dostatocne vysvetlené. Pacientova skisenost naznacuje potrebu

preskimat komunikacné postupov lekarov, ktori liecia pacientov s ALK+ NSCLC. Je vSak potrebné poznamenat, Ze sa
jednad o skusenost vylu¢ne jedného pacienta, ktory sa na vypliani dotazniku zdcastnil.
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7.3.5. Zranitelné skupiny pacientov (C0005, FO005)

Brigatinib sa podava dospelym pacientom. K dispozicii si obmedzené idaje o bezpecnosti a ucinnosti brigatinibu u
pacientov vo veku 65 a viac rokov. Obmedzené (idaje vSak naznacuju, Ze u starSich pacientov nie je potrebna Gprava
davky. Neexistuju Ziadne Udaje o G¢innosti a bezpecnosti u pediatrickej populdcie. Na zaklade studii na zvieratach moze
brigatinib sp6sobit poskodenie plodu utehotnych Zien. Neexistuju Ziadne klinické Udaje o pouZziti brigatinibu u
gravidnych Zien. Zendm v plodnom veku lie€enym Alunbrigom sa ma odporucit, aby neotehotneli a muZom lie¢enym
brigatinibom sa ma odporucit, aby pocas lie¢by nesplodili dieta. Odporica sa pouzivat nehormonalnu antikoncepciu.
Dostupné udaje nemézu vylicit potencialne vylucovanie lieciva do ludského mlieka. Pocas lie¢by Alunbrigom sa ma
dojcenie prerusit. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podla Child-Pugh) alebo taZzkou poruchou
funkcie obli¢iek (eGFR <30 ml/min) sa odportca znizena ivodna davka spolu s dékladnym sledovanim [19].

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v sUvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z. o
zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni niektorych
zakonov (dalej len zakon €. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivajd v poskytnuti naleZitého poucenia pacienta o (cele,
povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 mozZnostiach volby navrhovanych postupov a
rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujlcim zdravotnickym pracovnikom, ako i o udeleni informativneho
sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt budovanie ¢o mozno najsirSieho
povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
primarne upravené v zak. &. 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim informéacie
o zdravotnom stave pacienta osobe odli$nej od pacienta a nahliadanim do zdravotnej dokumentdcie. DalSie rozdiely
spocivaju v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou odlisSnou od osoby
pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych tdajov, implementaciu spdsobov
poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov

VSetci autori a recenzenti, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaji ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii vsilade formularom konfliktu zdujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej institdcie
nepoberajd financné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruzeni boli
vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a si pomenované v Apendixe .

Vyhlasenie
Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenie a nemusia vSetci suhlasit s jej obsahom. NIHO je zodpovedné
za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za konecn( verziu a odporicanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouzita nasledujica verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost,
kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informécii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajicich zo zakona 358/2021 Z.z.
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https://www.nice.org.uk/guidance/ta571/documents/committee-papers
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9. Prilohy

8.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali ziaden vstup od odbornika, ktory by podla vyhldsenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

8.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika A

Liecivo brigatinib (Alunbrig) na lie¢bu nemalobunkového karcindmu plic s pozitivitou ALK:

Indikdacia B: v monoterapii u dospelych pacientov v druhej a vy33ich linidch lie¢by po predchadzajucej lie¢be

krizotinobom.
Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva .

Mo6Zete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie,
Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
Ak by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho
a neprikladajte do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo ind
osobu.

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O vas

Vase meno

Nézov organizacie L

Pracovna pozicia Zastupca prednostu

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: | (0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

$pecialista na lie¢bu [udi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):
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Konflikt zdujmov
(spracované NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Odbornik za zucastnil na seminari na tému lieCby hodnotenou
technolégiou a poskytol prednasku na tému lieCby pacientov s
predmetnou diagndzou v praxi financne podporenu drzitelom registracie
hodnotenej technoldgie.

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri lie¢be?

2. Aké vysledky by ste povazovaliza
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené lieCivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so Standardom
zdravotnej starostlivosti?

1. Klinické ukazovatele efektu lieku si Odpoved podla RECIST
kritérii a kvalita Zivota pacienta, kedZe ide o pokrocilé
a metastatické ochorenie. Liek Brigatinib spiia kritéria
a nezhorsuje kvalitu Zivota pacientov.
2. Klinicky vyznamna odpoved na liecbu u pokrocilého
a metastatického ALK+ NSCLC je parcialna remisia ochorenia
a dlhodoba stabilizacia na liecbe aj v pripade pomalej progresie.
3. Brigatinib je klinicky otestovany na naSom pracovisku ako
vysoko efektivny liek a hodnoteny klinickymi onkolégmi ako
malo toxicky , dobre tolerovany pacientmi a vysoko ucinny liek.

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym lie¢ivom?

2. Predpokladate, Ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo
liecivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano, prosim
napiste ktoré.

1. Nemam presné data zo SR, neviem sa vyjadrit. Nase pracovisko
zamerané na plicnu onkoldgiu UN BA RuZinov mesacne lieci cca
5 pacientov s ALK+ NSCLC v prvej linii ALK TKI.

2. Liek brigatinib je vhodny pre vSetkych ALK+ NSCLC pacientov do
prvej linie, velmi profituju ti, ktori maju inicidlne pritomné
mozgové metastazy. TaktieZ profituju ti pacienti, ktori su
rizikovi na alektinib (bradykardia, peceriové poskodenie).

A0001 Liek brigatinib je pouzivany iba podla SPC ako 1 linia ALK+ NSCLC alebo 2
Pre ktoré indikacie je hodnotené lieCivo | linia po krizotinibe (hoci krizotinib sa uZ vsucasnosti ako prva linia
nad ramec SPC (tzv. off label) | nepouziva).

pouZivané?

A0025, A0024, B0001
Aké je vsucasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie v siicasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Aké intervencie (komparatory) sa
pouZivaju v sicasnej klinickej
praxi?

3. Existuju ndrodné SDTP?

4, Coje zauZivana néaslednad lie¢ba?

1. Pacient je diagnostikovany pneumoldgom. Patoldg stanovi
diagndzu a molekularno - genetické vySetrenie. Nasledne
prebieha lie¢ba na onkologickom oddeleni.

2. Liecba ALK+ NSCLC v stcasnosti prebieha takmer vylu¢ne
kategorizovanym liekom alektinib, oSetrujuci lekar nema
moznost vyberu, iba v Specifickych pripadoch toxicity ( musi
pisat zdévodnenia zdravotnej poistovni).

3. Onkoldg sa riadi odporuceniami ESMO, platia v celej Eurdpe a st

prehladné a dostacujlce.

Nasledna ,teda 2 linia lieCby ALK+ NSCL je lorlatinib.

B0004
Kto administruje hodnotené liecivo
a jeho komparatory a vakom kontexte
je starostlivost poskytovana?

LieCbu ALK+ NSCLC ma v plnej zodpovednosti predpisujuci ambulantny
klinicky onkoldg.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuji skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaji dobry pristup k dostupnym
terapiam?

ALK+ NSCLC pacienti m6zu vSetci dostat alektinib ako kategorizovany liek,
ale pre niektoré Specifické odchylky hlavne v toxicite by klinicky onkolog
uprednostnil moznost vyberu ALK TKI liecby.
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F0007

Prindsa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role?

Implementacia brigatinibu predstavuje velky prinos pre klinickd prax.
Ucinnost brigatinibu je porovnatelnd s alektinibom, ale dokaZe pokryt aj
viaceré rezistentné mutacie ALK, ma vysoky prienik do mozgu a dokaze
zabranit vzniku a taktiez liedit mozgové metastazy. V pripade toxicity je
moznost pouZitia lieku podla SPC aj v pripade poSkodenia pecene, ¢o
potvrdzuje aj klinicka prax. Naopak alektinib ma ¢astl hepatotoxicitu a je
velmi Casta redukcia davky.

G0009

Kto by hodnotené liecivo podla Vas mal
mat moznost predpisovat a pri splneni
akych kritérii?

Brigatinib by mal predpisovat klinicky onkolég pre splneni kritérii
diagnostiky ALK+ NSCLC v prvej linii lieCby.

Dalsie problémy

Existuji dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Zdravotné poistovne schvaluju lie¢bu ALK TKI ¢asto na obdobie 2-3
Casto cca kazdé 2 mesiace posielat na CT vySetrenie ( radia¢na a finan¢na
zataz), pretoZze musime predloZit zdravotnej poistovni dokaz efektu
liecby. Liecba ALK TKI je dlhodoba, mesiace azZ roky a uvitala by som,
keby sa CT kontroly realizovali podla rozhodnutia lekara a nie zdravotnej
poistovne.

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, Co povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

e Brigatinib patri do prvej linie liecCby ALK+NSCLC - pouzivany v EU Standardne v tejto indikacii, iba v SR
mame obmedzenia vyberu lieku uréované zdravotnymi poistovriami.

e  Brigatinib ma niZsiu toxicitu v porovnanis alektinibom, podla pozorovani na nasom pracovisku.

e Porovnanie toxicity liekov druhej generacie ALK TKI je z pohladu klinického onkoldga velmi ré6znorodé
arozhodne by bolo prinosom, keby mal na vyber. Jednotlivé lie¢iva velmi dobre pozname na
pracoviskach Specializujlcich sa na liecbu plicneho karcindmu.

Dakujeme za va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup odbornika B

Liecivo brigatinib (Alunbrig) na lie¢bu nemalobunkového karcindmu plic s pozitivitou ALK:

.....

Indikacia A: v monoterapii u dospelych pacientov v prvej linii liecby.

Indikdacia B: v monoterapii u dospelych pacientov v druhej a vy33ich linidch lie¢by po predchadzajicej lie¢be

krizotinobom.
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Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva .

MéZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite prosim na vedomie,
Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:
Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
Ak by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho

a neprikladajte do dokumentu.

Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo int

osobu.

Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

Primar oddelenia pneumoldgie a ftizeoldgie

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(spracované NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Odbornik poskytoval platené alebo neplatené alebo konzultacné sluzby v
roku 2021 ako ¢len poradného vyboru sponzorovaného priemyslom
suvisiace s hodnotenou technoldgiou.

Odbornik dostal dotaciu na pokrytie nakladov na Gcastnicky poplatok za
online Ucast na kongrese European Lung Cancer Congress 2022 a webinar
v roku 2021 na tému relevatntni pre hodnotenl technoldgiu,
komparator, inG relevantn( technoldgiu vo vyvoji (napr. technolégiu
zameranu na rovnaku indikaciu).

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

Co povaZujete za relevantné

klinické  ukazovatele  pri
liecbe?
Aké vysledky by ste

povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

Ocakavate, Ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny klinicky
prinos v porovnani so

1. PreZivanie bez progresie (PFS), efektivitu v CNS (intracranial
DCR)

2. Vzhladom k ¢astému mts. postihnutiu CNS za elementarnu
povazujem efektivitu v CNS

3. Ano - o&akdvam vyrazne lepsiu efektivitu (najma v CNS) v
komparacii s krizotinibom a porovnatelnt s alektinibom. Vitana
je moznost volby ALK-TKI v prvej linii liecby aj s prihliadnutim k
moznym neZiaducim Uc¢inkom kazdého s preparatov
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Standardom zdravotnej
starostlivosti?

A0023

1. Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na liecbu novym
lieCivom?

2. Predpokladate, Ze su
podskupiny pacientov, pre
ktorych by bolo lie¢ivo viac
alebo menej efektivne (alebo
vhodné)? Ak dno, prosim
napiste ktoré.

1. Cca50rocne
2. Pacienti s ALK+ NSCLC (najmé s mts. postihnutim CNS)

A0001 Potencialne off-label vo vyssej linii lieCby ALK+ NSCLC.

Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo

nad ramec SPC (tzv. off label)

pouzivané?

A0025, A0024, B0001 1. Majoritne z bioptickej vzorky ziskanej bronchoskopicky,

Aké je vsucasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

2. Akéintervencie
(komparatory) sa pouzivaju
v sucasnej klinickej praxi?

3. Existuju ndrodné SDTP?

4, CojezauZivand naslednd
liecba?

punkénou biopsiou pod USG/CT kontrolou alebo chirurgicky -
ALK prestavba sa potvrdzuje “genetickymi metédami” IHC,
FISH, pripadne metédou Gene-fusion (alternativne Next
generation sequencing - aktualne Zial bez Ghrady ZP)

2. Alektinib

3. Vzhladom k tomu, 7e SVK je si¢astou EU, za “narodny $tandard”
by bolo vhodné povaZovat ESMO guidelines

4. Druhu liniu po zlyhani alektinibu predstavuje najma lorlatinib

B0004

Kto administruje hodnotené lieCivo
ajeho komparatori avakom kontexte
je starostlivost poskytovana?

Klinicky onkoldg, lieCivo je podavané peroralne, kontroly st v 1-
mesacnych (4-tyZdfiovych) intervaloch

Etické a organizaéné aspekty

H0201

Existuji skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Potencialne pacienti s ALK+ NSCLC s organovou dysfunkciou
(peceni/obli¢ky/metabolizmus lipidov). Kazdy z ALK-TKI ma Specifické
neziaduce Ucinky, SirSia paleta prvo-liniovych moznosti ALK-TKI prinasa
moznost volby lieku s prihliadnutim na Specifika konkrétneho pacienta

F0007

PrindSa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role?

Myslim, Ze nie
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G0009 Klinicky onkoldg so skisenostami s lieCbou ALK+ NSCLC.

Kto by hodnotené liecivo podla Vas mal | Indikacia - NSCLC s potvrdenou ALK prestavbou v lokalne pokrocilom
mat moznost predpisovat a pri splneni | alebo metastatickom stadiu v prvej linii liecby.

akych kritérii? Alternativne 2-liniova liecba po zlyhani krizotinibu.

Dalsie problémy

Existuji dalSie relevantné problémy, e  Pacienti s ALK+ NSCLC sa svojim fenotypom velmi Casto vyrazne
ktoré by ste radi pomenovali? lisia od “konvenénych” pacientov s rakovinou plic. BeZne sa
jedna o mladych pacientov, nefajciarov, u ktorych sa ochorenie
prvy krat prezentuje neurologickymi symptémami pri
metastatickom postihnuti mozgu (minimalne 2 pacientky na
SVK mali ochorenie zachytené pocas gravidity).

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, Co povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

e  Brigatinib je efektivny 2-ho generacny ALK-TKI s velmi dobrou CNS efektivitou

e ALK+ NSCLC su typické velmi ¢astym mts. postihnutim mozgu, preto je mozog z hladiska preZivania tejto
skupiny pacientov kritickym organom

e  Pacienti s ALK+ NSCLC - Bezne sa jedna o mladych pacientov, nefajciarov, u ktorych sa ochorenie prvy krat
prezentuje neurologickymi symptémami pri metastatickom postihnuti mozgu

e Sirdia paleta moZnych prvoliniovych liekov je z klinického hladiska vzdy vitand, prind3a moZnost volby
lieku s prihliadnutim na $pecifika konkrétneho pacienta

Dakujeme za va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

8.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Liecivo brigatinib (Alunbrig) na lie¢bu nemalobunkového karcindmu plic s pozitivitou ALK:

.....

Indikacia A: v monoterapii u dospelych pacientov v prvej linii liecby.

Indikacia B: v monoterapii u dospelych pacientov v druhej a vy33ich linidch lie¢by po predchadzajucej lie¢be
krizotinobom.

Dakujeme, Ze ste sdhlasili s poskytnutim vstupu za vadu pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného
lieciva.

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a sklsenost s jeho liecbou, ktory zvycajne nie je

dostupny z inych zdrojov.

Aby sme vam pomohli vyjadrit vas nazor, pouZzite tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite
prosim na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhlasenie o konflikte zaujmov.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotazniku:
e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.
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O vas

Vase meno

Nazov organizacie

Liga proti rakovine SR

Pracovna pozicia

Kratky opis organizacie

Liga proti rakovine je obCianske zdruZenie, ktorého primarnym cielom je
POMAHAT ONKOLOGICKYM PACIENTOM, ICH RODINAM | BLiZKYM ale i
informovat irokl skupinu obyvatelov, aby sme rakovine tplne
predchadzali alebo ju zachytili v pociato¢nom $tadiu.

Ako ste ziskali informacie o
skusenostiach pacientov zahnuté
v tomto vstupe?

Telefonicky rozhovor s pacientom a pribuznou

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0002

Ak porovnate Zivot bez choroby

s terajSim zivotom, zmenil sa vas
Zivot? Bola tato zmena tak vyrazna, ze
ste potrebovali vyhladat pomoc
odbornika? Ak ano, akého?

Postupom casu sa kvalitativne bezny Zivot pocitovo zhorSoval ako po
fyzickej stranke, tak aj na psychickej irovni. Zo zaciatku to sice boli nepatrné
zmeny, ktoré vSak neskdr naberali na obratkach amimo fyzickej
nedostatocnosti, dychavi¢nosti a podobne, ¢o vkonecnom dosledku
znervozriovalo nielen pacienta ale aj jeho blizkych preto bola potrebna aj
pomoc klinického psycholéga, fyzioterapeuta, popri beznych navstevach na
onkoldgii.

H0002

Co zaZivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna pomoc
pri obliekani, umyvani, jedeni alebo
pri preprave (navsteva lekara alebo
potrebna cesta na Urady, nakupy

a pod.), zabezpecuju to pribuzni, alebo
profesionalni opatrovatelia?

Ak st to pribuzni, kto z rodiny
najcastejsie pomaha (partner, rodic,
dieta...)? A ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist z prace,
alebo si skratil pracovny lvazok, alebo
sa u neho objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzajomny
vztah...)? Prosim napiSte vsetko ¢o
pribuzni opatrovatelia popisuju resp.
uvadzaju.

Osobnda zaangazovanost rodiny musela byt dost fyzicky vycerpavajuca
nakolko rodinni prislusnici museli zastavat cell radu ukonov spojenych
s kazdodennymi beznymi aktivitami ktoré uz Zial pacient nebol schopny
vykonavat v takom rozsahu ako kedysi vdaka zniZenej kvalite Zivota. Tykalo
sa najma obmedzenych pohybovych aktivit ale aj beznych ndkupov, i
pomoci pri priprave jedal pripadne vacSich hygienickych ukonoch. Po
relativne kratkom ¢asovom obdobi sa v rodine pacienta zacala prejavovat aj
miera psychickej uUnavy, ktord nebola zanedbatelna. Pribuzni poZiadali
o opatrovatelsky prispevok, ktory vsak nedokazal pokryt celkové naklady
rodiny a zvy$ené vydavky o zdravotnu starostlivost. Starostlivost prebrala
dcéra, ktord sa Casom musela vzdat zamestnania aj za cenu zniZeného
finan¢ného diskomfortu v rodine. Podla méjho odhadu sa vzajomny vztah
pacient vers. rodina nezmenil avSak zasiahol dcéru po psychickej stranke.

61




NIHS®

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vySetrenia absolvuju pacienti, aby
im urcili diagnézu? Ako dlho trva od
prejavenia sa prvych priznakov po
stanovenie diagndzy?

Priznaky boli viditelné relativne skoro odhadujem asi v ¢asovom horizonte
do pol roka.

A0025
Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:

1. Aké vysetrenia robi lekar? Ku
ktorym Specialistom chodia
pacienti na kontroly a ako ¢asto?

2. Aké lieky kvoli tejto chorobe
pacienti najcastejsie uzivaju?

3. AKaje sklsenost pacientov so
stcasnou liecbou (neziaduce
Gcinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

1. Chodias pacientom na kontroly ku klinickému onkoldgovi a

neurolégovi

2. -

3. Zalido&na nevolnost, nauzea, stazené travenie, ¢asty pocit
zavrate

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré

v predmetnom ochoreni v sii¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapidm? V ¢om? Co by pomohlo
lepsiemu pristupu?

Bez odpovede.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak ste o hodnotenom liecive uz poculi,
aké mate od neho ocakavania? Co si
myslite, Ze by hodnotené liecivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké
predpokladate vyhody a nevyhody
spojené s tym, Ze by bolo hodnotené
liecivo na Slovensku dostupné?

Bez odpovede.

D0017

Ak mate skusenosti s hodnotenym
lieCivom v ramci klinickej Studie, alebo
na vynimku, aké su vase skisenosti?

*Ak skdsenosti s liecivom nemdte,
prosim prejdite na sekciu ,,Spolocenské
aspekty lieciva“,

Bez odpovede.
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C0005 , FO005

Existuje, podla informacii, ktoré mate,
riziko poSkodenia zdravia
predmetnym liecivom u konkrétnych
skupin pacientov (napr. v stvislosti s
inymi pridruzenymi ochoreniami)? Ak
ano, ¢o vnimate ako riziko?

Bez odpovede.

HO0203

Aké konkrétne informacie a akym
sposobom je podla vas potrebné
komunikovat pacientom, aby pacienti
uzivali hodnotené lieCivo, dodrZiavali
rezim podla odporicania lekara a aby
chodili na kontroly tak ako je to
potrebné?

Bez odpovede.

H0012

Existuju faktory, ktoré by mohli
zabranit skupine alebo osobe ziskat
pristup k hodnotenému liecivu?

Bez odpovede.

Spolocenské aspekty lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva na
schopnost pacienta pracovat?

Bez odpovede.

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného lieciva
vplyva na aktivity denného Zivota?
Ocakavate, Ze by sa pre pacientov
nie¢o zmenilo prichodom lieciva?

Bez odpovede.

FOO011

Aké mozné prinosy a ujmy prinasa
hodnotené lie¢ivo pre pribuznych,
opatrovatelov, alebo spolocnost atd.?

Bez odpovede.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Ak je Cokolvek, ¢o vam este

k hodnotenému lie¢ivu napadlo
a netykala sa toho Ziadna otazka,
prosim napiste to.

Bez odpovede.

Hlavna sprava
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Prosim precitajte si vSetky vase odpovede este raz a dopliite okolvek, ¢o vam este napadlo. Na tomto mieste
uvedte maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZzujete za hlavné a najdolezitejSie z vasich odpovedi. Ak je to pre vas tazké,
poziadajte niekoho z vasho blizkeho okolia, aby si precital vase odpovede a pomohol vam s naformulovanim 5
hlavnych bodov.

e moj lekar mivébec podrobne nevysvetlil moje ochorenie a uz vébec nenavrhol nejakd moznost novej
lieCby

Dakujeme za va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

8.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.

8.5. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva brigatinib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 2 Ziadosti o
sucinnost. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty Ziadosti a odpovedi je mozné
poskytnut Ucastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZziadanie. Informacie meniace Ziadost samotnu
NIHO Ziada DR, aby do konania na portaly kategorizacie doplnil.

Vyzva na stcinnost islo 1

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 18.05.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 24.05.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

PredloZit $tddiu Ondru$ova, M., PSenkova,
M., Suchansky, M. (eds) et al.: Vybrané
deskriptivne charakteristiky
epidemiologickych indikatorov,
morfologickych, imunohistochemickych a
genetickych vySetreni pri primarnych
zhubnych nadoroch plic v SR.
Retrospektivna deskriptivna studia.
[online]. Bratislava: Pharm-In, spol.sr. 0.,
2021, 1ed,,

PredloZit, resp. jasne popisat data a zdroje
dat, ktoré boli pouzité v studii uvedenej v
bode 1. a nasledne pri odhade cielovej
populacie v $tidii Ondrusova, M.,
Suchansky (2022)1 a v predloZzenom
farmakoekonomickom rozbore lieku
Alunbrig.

Uviest vSetky pracoviska patologickej
anatomie, ktorych vysledky vySetreni boli
pouZité v studii uvedenejv bode 1. a
zaroven metddu zberu a analyzy tychto
dat.

DR poskytol report

,Ondrusova, M., Bucek P$enkova,
M., Suchansky, M. (eds) et al.:
Vybrané

deskriptivne charakteristiky
epidemiologickych indikatorov,
morfologickych,
imunohistochemickych a
genetickych vySetreni pri
primarnych zhubnych nadoroch
plicv SR.

Retrospektivna deskriptivna studia.
[online]. Bratislava: Pharm-In, spol.

sr.o.,2022,1ed..“

Odpoved akceptujeme.
PouZitli metodolégiu
povazujeme za vhodnu a kvoli
kratkosti ¢asu sme nevyziadali
pristup k pouzitym datam,
resp. nahliadnutie do tychto
dat. Vypocet cielovej populacie
podla DR bol porovnany

s prepo¢tom NIHO podla
kalkulacii nemeckej HTA
instittcie IQWIG a bol
zhodnoteny ako primerany.
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Vyzva na stcinnost ¢islo 2

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 12.05.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 19.05.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

1.Pre lie¢bu brigatinibom v prvej linii

PredloZit nepriame porovnanie prinosu

brigatinibu voci alektinibu na zaklade

finalnych dat zo stadii:

1.1.1. Camidge DR, Kim HR, Ahn MI, et
al. Brigatinib Versus Crizotinib in
ALK Inhibitor-Naive Advanced
ALKPositive NSCLC: Final Results
of Phase 3 ALTA-1L Trial. Journal
of Thoracic Oncology Vol. 16 No.
12:  2091-2108, 2021. Dec:
doi.org/10.1016/j.jtho0.2021.07.03
5

1.1.2. Mok T. et al.: Updated overall
survival and final progression-
free survival data for patients
with treatment-naive advanced
ALK-positive non-small-cell lung
cancer in the ALEX study, Annals
of Oncology, Volume 31, Issue 8,
2020

DR predlozil Stadie s finalnymi
datami, ale nepredlozil nepriame
porovnanie, ktoré by zahrnulo
vysledky z finalnych tadii. DR
uviedol, Ze predmetné nepriame
porovnania nema k dispozicii, ani
sa jeho realizacia nepredpoklada v
blizkom ¢asovom horizonte z
dovodu vysokej ¢asovej narocnosti.

Odpoved akceptujeme.
Nezahrnutie findlnych dat
povazujeme za limitaciu
vinternej validite
predloZenych klinickych dat
v Casti 4.4.

Vysvetlit pouzitie vysledkov pre
subpopulaciu pacientov, ktori st
ytreatment naive“ v MAIC namiesto ITT. V
Ceskej republike SUKL posudzoval prinos
na zaklade vysledkov pre ITT pre rovnaki
indikaciu ako je uvedena v Ziadosti o
kategorizaciu lieku v SR.

DR vysvetlil, Ze syntéza Udajov
nadvézujica na systematicky
prehlad literatiry bola vykonana v
ramci dvoch populacii. Prva
populaciu predstavovali pacienti,
ktori neboli lieeni
predchadzajucou lie¢bou ALKi (ALKi
naivni pacienti). Ide o ITT (intention
to treat) populaciu zo stadii
identifikovanych v ramci
systematického prehladu literatdry,
nakolko jednym z kritérii tohto
prehladu bolo vylicenie stadii, v
ramci ktorych boli randomizovani
ALKi predlieceni pacienti. Druh(
populaciu predstavovali pacienti
bez predchadzajlcej liecby ALKi a
chemoterapie (,,treament naive®).
Definicia ,treatment naive*
subpopulacie bola nevyhnutnd v
kontexte inkliznych a exkldznych
kritérii $tadie ,ALEX“ (relevantna
Stadia hlavného komparatora
alektinibu), ktoré neumozriovali
randomizovanie pacientov
predlieCenych chemoterapiou. Liek
Alecensa (alektinib) bol zvoleny za

Odpoved akceptujeme.
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komparatora aj v ramci
predloZeného FER lieku Alunbrig. V
kontexte vyssie uvedeného sa
Drzitel registracie vo FER lieku
Alunbrig rozhodol aplikovat
vysledky pre subpopulaciu
ytreatment naive®.

Predlozit studie

3.1 I
132 I

1.3.3. Predlozit $tidie v bode 1.3.1. 2 1.3.2
vo forme, v ktorej budu viditelné vysledky
pre celkové prezivanie uvedené v
dodanom podklade:

DR predloZil pozadované
dokumenty.

Dalej v stvislosti s bodom 1.3.3.
vyzvy predklada drZitel registracie
publikaciu

DR predlozil

1M

1.3.3.2.Li Wang_Safety and efficacy
of anaplastic lymphoma kinase
tyrosine

- 1.3.3.3.Hao-chuan
Ma_Comparative efficacy and safety
of first line treatment NSCLC

- 1.3.3.4. Statistical Analysis Report
of the comparative clinical
effectiveness of brigatinib

Odpoved akceptujeme.

2.Pre liecbu brigatinibom po krizotinibe

2.1. Predlozit $tidie pouZité ako
zdroje v nepriamom porovnani.

DR predlozil reporty s so
systematickym prehladom

Odpoved akceptujeme.
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2.2. PredloZit meta-analyzy - naivni
NMA a MAIC vratane popisu
metddy a vysledkov, ktoré s
prezentované vo
farmakoekonomickom rozbore.

2.3. Uviest, ktoré studie v MAIC pre
brigatinib boli pouzité v
»pooled“ verzii. Uviest
vysvetlenie pouZitia pooled
verzie a jej pripadnych limitacii.

2.4. Uviest, ktoré stludie boli pouzité
pre lieCbu chemoterapiou a BSC
pre OS aj PFS a akym sp6sobom
bolo uréené vysledné HR.

pouzitych $tidii, ako aj analyzou
nepriamych porovnani.

2.5. Predlozit najnovsie publikované
vysledky $tadii pouzitych v
nepriamych porovnaniach,
vratane:

2.5.1. Huber et al. Brigatinib in Crizotinib-
Refractory ALK+ NSCLC: 2-Year Follow-up
on Systemic and Intracranial Outcomes in
the Phase 2 ALTA Trial. J Thorac Oncol.
2020

2.5.2. Gettinger et al. Brigatinib (BRG) in
ALK+ crizotinib (CRZ)-refractory non-small
cell lung cancer (NSCLC): Final results of
the phase 1/2 and phase 2 (ALTA) trials. J
Clin Oncol 2021 39:15_suppl, 9071-9071.
DOI: 10.1200/JC0.2021.39.15_suppl.9071.

2.5.3. Wolf, J., Helland, A., Oh, I. J.,
Migliorino, M. R., Dziadziuszko, R., Wrona,
A, ... &Novello, S. (2022). Final efficacy
and safety data, and exploratory
molecular profiling from the phase Il
ALUR study of alektinib versus
chemotherapy in crizotinib-pretreated
ALK-positive non-small-cell lung cancer.
ESMO open, 7(1), 100333.

DR predlozil poZzadované studie.

Odpoved akceptujeme.

V pripade, Ze najnovsie vysledky zo stadii
v bode 2.5., resp. dalsich studif
prezentujucich najnovsie vysledky, neboli

DR uviedol, Ze v si¢asnosti
nedisponuje nepriamym
porovnanim, ktoré by zahffialo

Odpoved akceptujeme.
Nezahrnutie finalnych dat

v hodnoteni nekomentujeme,
kedZe sme zhodnotili, Ze
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pouZité v nepriamych porovnaniach Udaje uvedené v publikaciach predloZené nepriame analyzy
uvedenych vo farmakoekonomickom vymenovanych v bode 2.5. vyzvy. neboli dostatoc¢né na

rozbore (bod 2.2), predloZit nepriame preukazanie klinickej G¢innosti
porovnania aktualizované o najnovsie a tiez z dévodu kratkosti ¢asu.
vysledky
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