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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BRIGATINIBUM

INDICATIE: monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer

pulmonar non-microcelular (CPNMC) avansat, pozitiv pentru ALK, tratati
anterior cu crizotinib

Data depunerii dosarului 09.03.2021

Numarul dosarului 5116

PUNCTAIJ: 62 de puncte
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1.1. DCI: Brigatinibum

1.2.1. DC: Alunbrig 30 mg comprimate filmate
1.2.2. DC: Alunbrig 90 mg comprimate filmate
1.2.3.DC: Alunbrig 180 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: LO1XE43

1.4 Data eliberarii APP: 15.06.2011

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

1. DATE GENERALE

1.5. Detinatorul de APP: Takeda Pharma A/S Danemarca

1.6. Tip DCI: noua
1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica
Concentratii
Calea de administrare
Marimea ambalajului
Alunbrig 30 mg

Alunbrig 90 mg
Alunbrig 90 mg

Alunbrig 180 mg

Comprimate filmate
30 mg, 90 mg, 180 mg
orala

Cutie cu blist. Aclar/Al x 56 comprimate filmate
Cutie cu blist.Aclar/Al x 7 comprimate filmate
Cutie cu blist. Aclar/Al x 28 comprimate filmate

Cutie cu blist. Aclar x 28 comprimate filmate

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165 /2020 actualizat :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj - pentru Alunbrig 30 mg (cutie x 56 compr. film.) 14.067,15 lei
Pretul cu amanuntul pe ambalaj - pentru Alunbrig 90 mg (cutie x 7 compr.) 5.815,34 lei
Pretul cu amanuntul pe ambalaj - pentru Alunbrig 90 mg (cutie x 28 compr.) 21.065,31 lei
Pretul cu amanuntul pe ambalaj - pentru Alunbrig 180 mg (cutie x 28 compr.) 28.063,46 lei
Pretul cu amanuntul pe ambalaj - pentru Alunbrig 90 mg + 180 mg (7x90mg+21x180mg) 19.243,55 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Alunbrig 30 mg 251,20 lei

Pretul cu amanuntul pe ambalaj - pentru Alunbrig 90 mg (cutie x7 compr.)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj - pentru Alunbrig 90 mg (cutie x28 compr.)

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Alunbrig 180 mg 1.002,26 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Alunbrig 90 mg + 180 mg 687,26 lei
(7x90mg+21x180mg)

-
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1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Alunbrig:

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului
Alunbrig este indicat in monoterapie pentru 90 mg o data pe zi in Tratament cronic
tratamentul pacientilor adulti cu CPNMC primele 7 zile, apoi 180 mg o
avansat, pozitiv pentru ALK, tratati anterior cu data pe zi.
crizotinib.
Grupe speciale de pacienti
Datele limitate privind siguranta si eficacitatea Alunbrig la pacientii cu vdrsta 65 ani si peste sugereazd cd nu este

necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici . Nu sunt disponibile date privind pacientii cu vdrsta peste 85 ani.
Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei de Alunbrig la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa A Child-Pugh) sau cu
insuficientd hepaticd moderatd (clasa B Child-Pugh). La pacientii cu insuficientd hepaticd severd (clasa C Child-Pugh) se
recomandd o doza initiald redusd de 60 mg o datd pe zi in primele 7 zile, urmatd de o dozd de 120 mg o datd pe zi .

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei de Alunbrig la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd (rata de filtrare
glomerulard estimatd (RFGe) > 30 mi/min). La pacientii cu insuficientd renald severd (RFGe < 30 mi/min) se recomandd o dozd
initiald redusd de 60 mg o datd pe zi in primele 7 zile, urmatd de o dozd de 90 mg o datd pe zi. Pacientii cu insuficientd renald
severd trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea simptomelor respiratorii noi sau agravate ce pot indica BPl/pneumonitd
(de exemplu dispnee, tuse etc.), mai ales in prima sGptdmand .

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Alunbrig la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Conform OMS 1353/2020 care modificd si completeaza OMS 861/2014, pentru aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care trebuie depusd de solicitanti, a
instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea
sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac, in
Metodologia de evaluare a tehnologiilor medicale privind includerea in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate a
medicamentelor corespunzdtoare DCl-urilor noi, precum si privind extinderea indicatiilor medicamentelor
corespunzdtoare DCl-urilor compensate, la punctul 18 se mentioneaza: « Cererile si documentatiile extinse primite
sunt analizate in ordinea prioritdtii, pe baza urmdtoarelor criterii de prioritizare: 1. medicamente care au trecut
printr-un proces de evaluare anterior, incheiat cu o decizie de neincludere, ca urmare a neindeplinirii a maximum
doud criterii, decizia fiind necontestatd sau nu a fost modificatd ca urmare a solutiondrii contestatiei, pentru care
DAPP prezintd elemente care intrunesc un punctaj mai favorabil conform prezentei anexe ».

N
T __ .
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3. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

3.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a evaluat medicamentul Alunbrig
pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. Raportul de evaluare elaborat de catre Comisia de Transparentd din
Franta a fost publicat la data de 23 octombrie 2019.

Comisia a concluzionat ca:
e Beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de medicamentul Alunbrig este scazut in indicatia:
,,monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu CPNMC avansat, pozitiv pentru ALK, tratati anterior cu

crizotinib”.

3.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Institutul National de Excelentd in Sdnatate si Ingrijiri Medicale din Regatul Unit a publicat pe site-ul
oficial la data de 20 martie 2019 raportul de evaluare a medicamentului brigatinibum (TA 571) cu indicatia
,,monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu CPNMC avansat, pozitiv pentru ALK, tratati anterior cu
crizotinib”. Conform acestui raport, medicamentul este recomandat ca optiune terapeutica daca este asigurat un
discount de catre companie, inclus in schema de acces a pacientilor la tratamente.

Pacientii cu cancer pulmonar non-microcelular (CPNMC) avansat, pozitiv pentru ALK care au fost tratati
cu crizotinib li se ofera in prezent ceritinib drept urmatorul tratament.

Dovezile clinice bazate pe comparatii indirecte ale studiilor sugereaza ca persoanele tratate cu brigatinib
trdiesc mai mult decat cele tratate cu ceritinib si ca traiesc mai mult inainte ca starea lor sa se agraveze. Brigatinib
poate fi mai eficient pentru metastazele cerebrale si mai bine tolerat decat tratamentele existente.

Estimarile cost-eficienta sunt incerte, datorita faptului ca beneficiul tratamentului brigatinib continua
dupa intreruperea tratamentului. Cele mai plauzibile estimari pentru brigatinib Tn comparatie cu ceritinib sunt in
jurul valorii mai mari a ceea ce NICE considerd in mod normal acceptabil pentru un tratament de sfarsit de viata. insd
populatia eligibila pentru brigatinib este mica si va scadea, deoarece crizotinib nu mai este considerat tratament de
prima linie pentru CPNMC ALK pozitiv.

Tindnd cont de aceste circumstante, brigatinib este recomandat pentru CPNMC avansat pozitiv ALK la adultii

care au fost tratati cu crizotinib.
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3.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Autoritatea competenta din Scotia nu a publicat raportul de evaluare a medicamentului brigatiniboum cu
indicatia monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu CPNMC avansat, pozitiv pentru ALK, tratati anterior

cu crizotinib.

3.4.1. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG/ G-BA

Pe site-ul Institutului pentru Calitate si Eficienta in Sanatate (IQWIG) din Germania este publicat raportul de
evaluare a medicamentului Brigatinibum cu indicatia in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu CPNMC
avansat, pozitiv pentru ALK, tratati anterior cu crizotinib.

Conform rezolutiei privind evaluarea medicamentului Brigatinibum, avand indicatia mentionata la punctul
1.9, emisa de catre Institutului pentru Calitate si Eficienta in Sanatate (IQWIG) din Germania in data de 11 aprilie
2019, administrarea Brigatinioum nu aduce nici un indiciu al unui beneficiu terapeutic suplimentar oferit de catre
tehnologia evaluata fata de terapia comparatoare adecvata repreyentata de ceritinib.

Comitetul Federal german decide existenta sau nu, a beneficiului terapeutic Brigatinibum.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat ca medicamentul cu DCI Brigatinibum este rambursat in 15 state membre ale Uniunii
Europene: Austria, Bulgaria, Croatia, Danemarca, Franta, Finlanda, Germania, Irlanda, Italia, Marea Britanie, Olanda,
Polonia, Slovenia, Slovacia, Suedia.

4. COSTURILE TERAPIEI

Medicamentele comparatoare propuse de catre aplicant sunt DCI Alectinib respectiv DC Alecensa si DCI
Ceritinib respectiv DC Zykadia, indeplinind criteriile comparatorului din O. 861/2014 actualizat.
° DCI Ceritinibum introdus prin O. nr. 1.801/1.113/2019 de la data de 5 decembrie 2019, este rambursat
pentru indicatia: ,, monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar cu celule non-mici, in
stadiu avansat (NSCLC), pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK), tratati anterior cu crizotinib,,
° DCI Alectinib introdus prin O. nr. 866/649/2020 de la data de 1 iunie 2020 , este rambursat in regim
conditionat pentru indicatia: ,, monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC avansat, cu status pozitiv

ALK, tratati anterior cu crizotinib,,.
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Criteriile de includere in tratamentul cu fiecare dintre cele 2 DCI, precum si criteriile de excludere din
tratament sunt mentionate in 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare. Acestea sunt

redate in tabelul urmator:

Tabel 1: Alternative terapeutice rambursate

Ceritinibum Alectinib

Rambursat incepand din 2019 Rambursat incepand din 2020

e vdrsta > 18 ani,

* Varsta peste 18 ani

¢ Indice al statusului de performanta ECOG 0, 1 sau 2 e neoplasm bronho-pulmonar altul decdt cu celule
* Diagnostic histologic de carcinom fara celuld mica al mici, confirmat histopatologic, cu mutatie ALK
Criterii de plamanului, aflat in stadiu evolutiv metastatic. pozitivd, stadiul Ill B sau IV.
. o * Rearanjamente ale genei ALK demonstrate prin test o status de performantd ECOG - 0, 1 sau 2
includere in acreditat efectuat la un laborator cu experienta  functie hematologicd, renald si hepaticd adecvate
tratament * Tratament anterior cu crizotinib pentru boala metastatica  in opinia medicului curant).

® Este permisa utilizarea anterioard a chimioterapiei
antineoplazice (dar nu obligatorie!)

e Insuficienta hepatica moderatd sau severa  pacientii cu status de performantd > 2
. - ¢ Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre * hipersensibilitate la substanta de bazd sau
Criterii de N -
excipienti excipienti
excludere din * Absenta rearanjamentelor genei ALK.

tratament

Reamintim contraindicatiile prevazute in RCP pentru fiecare dintre cele 2 terapii.

DCI (DC) Contraindicatii mentionate in RCP
Certinibum (Zykadia 150 mg capsule) » Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Alectinib (Alecensa 150 mg capsule) * Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Conform OMS 861/2014 modificat si completat prin OMS 1353/2020, comparator - un medicament aferent
unei DCI care se afla in Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de
asiguradri sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care
se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, aprobatd prin Hotardrea Guvernului nr. 720/2008,
republicatd, care are aceeasi indicatie aprobata si se adreseaza aceluiasi segment populational sau aceluiasi
subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupa caz. Poate fi considerat comparator un produs deja
compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin compararea preturilor disponibile

in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. in cazul in care comparatorul este un produs
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compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul supus evaluarii va putea
beneficia cel mult de compensare conditionata, chiar daca punctajul final obtinut ca urmare a procesului de
evaluare ar permite includerea neconditionata.

Conform RCP Zykadia, doza recomandata este 450 mg administrata oral, zilnic, Tmpreuna cu alimente, in
acelasi moment al zilei.

Conform O.M.S. nr. 1165/2020 medicamentul Zykadia 150 mg capsule este conditionat in cutie cu blist.
PVC/PCTFE/AI x 90 caps, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 13.824,33 lei. Costul anual al
tratamentului cu Zykadia este 168.192 lei (153,6x3x365).

Conform RCP Alecensa, doza recomandata este de 600 mg (patru capsule de 150 mg) administratad de doua
ori pe zi, impreuna cu alimente (doza zilnica totala de 1200 mg).

Conform O.M.S. nr. 1165/2020 actualizat, valabil la data depunerii dosarului, medicamentul Alecensa este
conditionat in cutie cu 224 capsule avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 27.507,67 lei. Costul anual al
tratamentului cu Alecensa este 358.582,12 lei (365 x8 x 27.507,67/224).

Costul terapiei cu Alecensa pentru o perioada de trei ani calendaristici este 1.075.746,36 lei.

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, medicamentul cu DCI Alectinib este listat cu adnotarea specifica
contractelor cost-volum.

Conform RCP Alunbrig, doza initiala recomandata de Alunbrig este 90 mg o data pe zi in primele 7 zile, apoi
180 mg o data pe zi.

Costul terapiei cu Alunbrig pentru o perioadd de trei ani calendaristici este 1.088.661,82 lei [19.243,55+

[(337 + 365x2) x 28.063,46/28]}.

Prin urmare, impactul bugatar produs de noua terapie este neutru, respectiv + 1,2%.

Tntrucat existd mai multe concentratii ale medicamentului Alunbrig s-a luat in considerare in efectuarea
calculului costurilor terapiei initierea tratamentului cu Alunbrig 90 mg + 180 mg (7x90mg+21x180mg), urmata de
administrarea unei doze de 180 mg formata dintr-un comprimat de 180 mg.

Pentru situatiile in care se impune reducerea dozelor, conform RCP, s-au luat in calcul comprimatele de

concentratii 30 mg respectiv 90 mg (cu exceptia perioadei de initiere a tratamentului).
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4. PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1 HAS - Beneficiu terapeutic scazut
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. NICE - este recomandat ca optiune terapeutica
SMC - nu a publicat raportul de evaluare

2.2. IQWIG/G-BA - fara beneficiu terapeutic suplimentar

3. Statutul de compensare in statele membre ale UE pentru DCI Brigatinibum 15 de state membre ale UE
ramburseaza acest medicament

4. Costurile terapiei
Impactul bugetar neutru

TOTAL

5. CONCLUZIE

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

PUNCTAJ

15

25

15

62 puncte

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Brigatinibum

indicat in ,,monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar non-microcelular (CPNMC)

avansat, pozitiv pentru ALK, tratati anterior cu crizotinib,, intruneste punctajul de includere conditionata in Lista

care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu

sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sé@ndtate.

6. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru DCl Brigatinibum indicat in ,,monoterapie pentru

tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar non-microcelular (CPNMC) avansat, pozitiv pentru ALK, tratati

anterior cu crizotinib” cu mentiunea ca, comprimatele de 30 mg respectiv 90 mg (cu exceptia dozei de initiere) vor fi

folosite doar in situatiile de reducere a dozelor recomandate Tn Rezumatul caracteristicilor produsului Alunbrig.

Raport fnalizat in data de: 13.09.2021

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



