
 
 

ОЦЕНКА НА ЗДРАВНИТЕ ТЕХНОЛОГИИ 
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Аlunbrig 90 mg film-coated tablet x 7 
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Терапевтично показание монотерапия за лечение на възрастни пациенти с 

положителен за анапластична лимфом киназа (ALK), 

авансирал недребноклетъчен карцином на белите 

дробове, лекувани преди това с Кризотиниб 

Начало – край на процедурата  19.04.2019 г. – 27.12.2019 г.  

Окончателно решение Включване в Приложение 2 за закупуване от лечебни 

заведения с държавно и/или общинско участие и по чл. 

5 от Закона за лечебните заведения на Позитивния 

лекарствен списък (ПЛС) и заплащане от НЗОК извън 

стойността на оказваните медицински услуги. 

 

  



 
 

Резюме на доклад относно клинична и фармако-икономическа оценка 

на здравната технология за лекарствения продукт Alunbrig 

 

Здравен проблем 

Ракът на белия дроб е вторият най-разпространен по честота рак в цял свят и 

водеща причина за смърт при раковите заболявания. Преживяемостта е много лоша и само 

13 - 18% от пациентите са с 5 годишна преживяемост след поставяне на диагнозата.   

Ракът на белия дроб се класифицира в зависимост от хистологията, като двете 

основни форми са дребноклетъчен и недребноклетъчен рак на белия дроб. 

Недребноклетъчният рак на белия дроб (НДКРБД) представлява около 85% от всички 

случаи на белодробен рак. Повечето пациенти, над 70%, се диагностицират с авансирало 

заболяване. Различават се три основни подтипа  недребноклетъчен рак: аденокарцином - 

около 40%, плоскоклетъчен карцином - 25-30%,  и едроклетъчен карцином – 15-25%. 

Съществуват и някои други, по - рядко срещани хистологични подтипове НДРБД: 

аденосквамозен, саркоматоиден, невроендокринен и др. При приблизително 5% от 

пациентите с НДРБД (основно при аденокарциноми) се установява положителен за 

анапластична лимфом киназа (ALK) авансирал недребноклетъчен рак на белите дробове 

(AЛK+ НДКРБД). AЛK+ НДКРБД  се среща най-често при млади хора, по-често при 

мъже, непушачи.   

Най-честите рискови фактори за белодробния карцином са тютюнопушенето, 

замърсения въздух и работа с различни химикали и вещества. Ранните стадии на болестта 

обикновено са безсимптомни. Клиничните прояви са неспецифични и включват болка в 

гърдите, продължителна кашлица, кръвохрак, умора, загуба на апетит и тегло, задух, 

свиркащо дишане. Възможно е да се появи дрезгавост или загуба на гласа, болки в костите 

или ставите, най-вече в рамото, затруднено преглъщане. 

Диагностицирането на НДРБД се осъществява посредством образни методи: 

Рентгенография на бял дроб, КАТ на торакс/абдомен,  ПЕТ/СТ, последвани от 

хистологична верификация посредством бронхоскопия, биопсия под КТ/Ехографски 

контрол, тотакоцентеза или ВАТС с биопсия. Необходимо е добиването на достатъчно 

количество тъкан, за да се извърши в последствие молекулярно – генетичен анализ. 

Повече от половината новодиагностицирани пациенти с ALK+НДКРБД 

прогресират в рамките на 12 месеца от началото на лечението с настоящия стандарт на 

грижа (crizotinib).  

ALK положителните пациенти имат специфични при появата на заболяването 

клинични особености:  непушачи, млада възраст, аденокарциномна хистология, липса на 

EGFR или KRAS мутации и висока чувствителност към терапията с ALK инхибитори.  

Освен това пациентите с ALK положителен НДКРБД при поставяне на диагнозата, често 



 
 

са в по-напреднал стадий на заболяването с метастази на различни места, в сравнение с 

другите подтипове на НДКРБД. Преживяемостта при пациентите с авансирал НДКРБД 

варира в зависимост от характеристиките на заболяването, но обикновено е ниска. Най-

често ALK+ НДКРБД метастазира в ЦНС и в тези случаи лечението на пациентите е 

комплексно. Понастоящем съществуват ограничени възможности за лечение на 

метастазите в централната нервна система. В хода на първа линия лечение с crizotinib или 

с химиотерапия, честотата на ЦНС (централната нервна система) метастазите може да се 

увеличи до 60%. 

Основната цел на лечението на ALK+метастатичен НДКРБД е да забави възможно 

най-дълго прогресията на заболяването, включително метастазирането в ЦНС при 

новодиагностицираните пациенти.  

Alunbrig (INN Brigatinib), съгласно разрешението за употреба на продукта, е 

одобрен като монотерапия за лечение на възрастни пациенти с положителен за 

анапластична лимфом киназа (ALK), авансирал недребноклетъчен карцином на белите 

дробове (НДКРБД), лекувани преди това с Crizotinib. 

 

Епидемиологични данни 

Това е вторият най-разпространен по честота  рак в световен мащаб и водеща 

причина за смърт при раковите заболявания. Заболеваемостта в България (от 2017 г.) е 

86.1 на 100 000 мъже и 16.2 на 100 000 жени, а смъртността е съответно 74.8 на 100 000 и 

14.6 на 100 000.  

Въз основа на нарастването на заболеваемостта в световен мащаб във връзка със 

замърсяването на въздуха, екстраполираните данни  за новозаболелите пациенти с рак на 

бял дроб в България за 2019 г. са около 4 728 души. Пациентите с авансирало заболяване 

(III и IV стадий) ще бъдат около 63,7%. От тях тези с НДКРБД - около 78,4%. Пациентите 

с аденокарцином са около 46,6%. Изследваните за EGFR в първа линия на лечение са 

около 90%. От тях EGFR-негативни са около 88,2%. Тестваните пациенти за ALK 

мутационен статус от EGFR-негативните пациенти са около 94%. От тях болните с ALK-

положителен НДКРБД са около 3,8%.  

AЛK+ НДКРБД  се среща най-често при млади хора, по-често при мъже, непушачи. 

 

Данни за ефикасност 

Основното  клинично доказателство за лечението с Brigatinib е от две проучвания:  

АЛТА  проучване, фаза 2 – Проучването ALTA (NCT02094573) е продължаващо, 

отворено, многоцентрово, международно, с две рамена, рандомизирано проучване, за 

доза-определяне, изпитване фаза 2, проведено при възрастни пациенти с локално 

авансирал или метастатичен ALK+НДКРБД, които са прогресирали при лечение с 

Crizotinib. Рандомизираната фаза 2 не е предназначена за статистически сравнения между 

раменете. Крайните точки за ефикасност и безопасност са оценени от изследователя или 

от независим онкологичен комитет за преглед (IRC), които не са пряко свързани с 

лечението на пациентите. Въпреки това, са проведени последващи сравнения на данните 



 
 
за PFS (период без прогресия) и OS (обща преживяемост), за да се подкрепи селекцията на 

дозата. 

Ограничения на изследването. Проучването АЛТА има някои ограничения: 

 - АЛТА е отворено с 2 фази проучване;  

- АЛТА не включва рамо за сравнение (нито друг тирозин – киназен инхибитор или 

химиотерапия); 

 - Рандомизираният селектиран дизайн не позволява формално статистическо сравнение 

на прогресията (PFS0) и средната преживяемост (OS) между рамената; 

- Освен това проучването ALTA има сравнително кратко проследяване (средно 18,6 

месеца)  

  - АЛТА проучването продължава и в момента, като резултатите се съобщават на 

регулярни периоди.  

Проучване 101, фаза 1 и фаза 2, включващо 25 пациенти в съответната подгрупа. 

Изследването Фаза 1/2 е първото при хора, нерандомизирано, неконтролирано проучване 

на Brigatinib. То не е предназначено да сравнява статистически преживяемостта без 

прогресия или общата преживяемост през режимите на дозиране. Включени и дозирани са 

общо 137 пациенти с напреднал рак на белия дроб, включително 79 пациенти с 

ALK+NSCLC, от които 71 са лекувани преди това с Crizotinib. Общо 50 от ALK+NSCLC 

пациенти  са имали мозъчни метастази в началото. Кохортата от 90 mg /180 mg включва 

25 пациенти с ALK+ NSCLC, лекувани преди това с Crizotinib и следователно е от 

значение за това приложение. В тази група 19 от 25 пациенти (76,0%; 95% CI: 54,9%, 

90,6%) са имали потвърден обективен отговор. Средното време за отговор е 1,9 месеца 

(диапазон 1,2 - 6,0 месеца). KM оценява средната продължителност на отговора. 

Основният резултат в двете проучвания е оценката на изследователите на 

цялостния отговор, като се използват критериите за оценка на реакцията при солидни 

тумори (RECIST v1.1). Вторичните резултати в проучванията включват оценка на 

преживяемостта без прогресия, общата преживяемост, безопасност, поносимост, както и 

продължителността на отговора. Средното  проследяване в  ALTA е 24,3 месеца, а 

средната обща преживяемост е 34,1 месеца. Нивото на обективния отговор е 56% в ALTA 

и 76% в проучване 101. Средната преживяемост без прогресия е 16 месеца при ALTA и 

проучване 101. Средната продължителност на отговора е била 14 месеца (оценена от 

изследовател) и 16 месеца (оценена от независим комитет за оценка) в ALTA, и 26 месеца 

в проучване-101 (оценено от изследовател). 74%  от болните в ALTA  са били на 

химиотерапия, а 67% са имали мозъчни метастази преди започване на проучването.  

Проучване AP26113-13-301 (study 301) е продължаващо, фаза 3, рандомизирано, 

мултицентрово проучване за оценка на ефикасността и безопасността на Brigatinib при 

пациенти с авансирал АЛК+ НДКРБД, които са получавали предшестваща терапия с АЛК 

насочено лечение.     

Няма проучвания или клинични изпитвания за директно сравнение на Brigatinib със 

Ceritinib и Alectinib, поради което се използва индиректно сравнение. Brigatinib в 

сравнение със Ceritinib/ Alectinib удължава както общата преживяемост, така и 

преживяемостта без прогресия и разликата между  двете лечения е статистически значима.  

Brigatinib осигурява значителни подобрения в PFS спрямо другите два ALK 

инхибитори Ceritinib и Alectinib (16.7 месеци спрямо 5.7-8.9 месеца съответно на базата на 

непряко сравнение на лечението). Резултатите демонстрират, че Brigatinib подобрява 



 
 
общата преживяемост от 16 до 19 месеца, а преживяемостта без прогресия от 9 до 10 

месеца в сравнение със Ceritinib.  

Brigatinib се асоциира със значително подобрение в средната преживяемост без прогресия 

в сравнение със Ceritinib (16.7 срещу 5.7 месеца). Резултатите от проучването предполагат 

тренд в подобрението на средната преживяемост без прогресия, отколкото при лечението 

с Alectinib  (16.7 срещу 8.9 месеца), демонстрирано при индиректно сравнение на 

терапиите.   

Докато настоящите ALK инхибитори, одобрени на втора линия, имат системно PFS 

по-малко от 12 месеца, Brigatinib демонстрира ефикасност при средно PFS от 16,7 месеца. 

Пациентите с ALK + NSCLC имат много лоша 5-годишна преживяемост, а Brigatinib 

предлага подобрение на общата преживяемост при сегашните лечения със средна OS от 

27,6месеца. Мозъчните метастази водят до инвалидизиращи симптоми за пациенти с ALK 

+ NSCLC и е важно за новите лечения да се ограничат или удължат тези развития, а 

Brigatinib има траен интракраниален отговор. Развитието на резистентни мутации е често 

срещано за пациенти с ALK + NSCLC, които приемат понастоящем наличните ALK 

инхибитори, а Brigatinib показва ефективност срещу резистентни мутации. 

Ползите от Brigatinib над Ceritinib и Alectinib включват:   

- по- добра ефикасност (PFS) и обща преживяемост (OS) при лечение на възрастни 

пациенти с положителен за анапластична лимфомна киназа (ALK), авансирал 

недребноклетъчен карцином на белите дробове (НДКРБД), лекувани преди това с 

Crizotinib; 

- по-добра ефикасност в централната нервна система (ЦНС; ключово място на прогресия 

на Crizotinib); 

- по-добра поносимост, с по-малка нужда от намаляване на дозата или спиране на 

лекарството (особено по отношение на стомашно-чревните странични ефекти); 

- По-удобно дозиране за пациенти (т.е. една таблетка, веднъж дневно с или без храна, 

докато церитиниб изисква много капсули да се приемат веднъж на ден и с храна). 

Brigatinib e високо селективен активен в ЦНС от ново поколение инхибитор на 

рецепторите за ALK и RET тирозинкиназа, който, свързвайки се с тирозинкиназния домен 

на ALK, предотвратява свързването на АТФ и по този начин автофосфорилирането на 

ALK рецептора, възстановявайки апоптозата и инхибирайки клетъчния растеж и 

пролиферацията на тумора. 

Резултатите от проучванията показват ясна и консистентна клинична полза при 

пациенти с локално авансирал или метастатичен ALK+ НДКРБД след Crizotinib и 

утвърждават Brigatinib като мощен ALK инхибитор за ефективна протекция от развитие 

на метастази в ЦНС и забавящ появата им в ЦНС, както и намаляване на налични таргетни 

метастази. Тези резултати подкрепят въвеждането на Brigatinib като стандарт на лечение 

при пациенти, прогресирали при лечение с Crizotinib.  

Анализ на данните, докладвани от пациентите 

В проучването ALTA са докладвани резултати, свързани с качеството на живот. 

Вторичната крайна точка на фаза 2 от проучването ALTA е оценка на симптомите, 

съобщени от пациента и HRQOL (свързано със здравето качество на живот) с EORTC 

QLQ-C30 (въпросник на Европейската организация на СЗО за изследване качеството на 



 
 
живот при лечение на рака). Въпросникът е приложен на изходно ниво, в началото на 

определените планирани посещения и 30 дни след последната доза от Brigatinib. 

Средната стойност на QOL се поддържа по-висока от изходните средни стойности 

и няма значителна разлика между дозиращите рамена в мултивариантния анализ. 

 

Резултатите от EORTC QLQ-C30 на цикъл 5 за всички пациенти са показани в 

следващата таблица. В допълнение, при цикъл 5  по-малко от 15% от пациентите 

съобщават за клинично значимо влошаване - гадене/повръщане и респективно под 5% - 

диария 

 

Резултати от EORTC QLQ-C30 в цикъл 5: 

 

 

Данни за безопасност 

 

Профилът на безопасност на Brigatinib е очакван за инхибиторите на ALK, но е по-

добър в сравнение с другите ALK инхибитори. Повечето токсичности от приложението на 

лекарството са управляеми, въпреки че стомашно-чревните ефекти, умората и 

невропатията могат да повлияят качеството на живот. Степента на прекъсване на 

лечението е едва 6,4% и се счита за сравнително ниска при тази група пациенти с тежко 

предварително лечение. 

 

Данни за сравнителни алтернативи 

След регистрирана прогресия на заболяването в хода на терапия с Crizotinib, Brigatinib  

се конкурира с второто поколение ALK инхибитори (Alectinib и Ceritinib), които се 

прилагат като 2-ра линия лечение.    

Въпреки първоначалната полза от лечението с Crizotinib, пациентите обикновено имат 

рецидив в рамките на една година от началото на лечението. Ceritinib и Alectinib са 

одобрени като последващо лечение при пациенти, лекувани първоначално с Crizotinib. 

Към настоящия момент с публичен ресурс се заплаща само INN Alectinib. INN Ceritinib e 

наличен на пазара с утвърдена пределна цена и е включен във фармакоикономическия 



 
 

анализ, но не се взема предвид при определяне на бюджетното въздействие от 

навлизането на пазара на новата здравна технология Brigatinib.    

 

Фармако-икономически показатели 

Описание на публикувани оценки на здравната технология, извършени от държавни 

институции за целите на друга национална система на здравеопазване  

По показание за лечение на ALK-позитивен напреднал недребноклетъчен карцином на 

белия дроб, резистентен на crizotinib, Великобритания дава положителна оценка при 

предоставяне на договорени търговски споразумения, във Франция са налице 

терапевтични алтернативи за това показание, подкрепяни от задължителни схеми за 

социално осигуряване, а при оценка в Германия не се потвърждава наличие на 

допълнителни терапевтични ползи от приложението на brigatinib.  

Приложен анализ 

Използвани са анализ разход-ефективност (CЕА) с измерител на резултата общата 

преживяемост и анализ разход-полезност (CUA) с измерител на резултата са QALY 

(години живот, съобразени с качеството). Поради липса на директни сравнителни 

рандомизирани изпитвания на Brigatinib спрямо Alectinib и Сeritinib е използвано 

индиректно сравняване на резултатите за ефикасност между терапиите на база 

съответните клинични изпитвания. Анализът е насочен към възрастни пациенти с 

положителен за анапластична лимфомна киназа (ALK), авансирал НДКРБД, лекувани 

преди това с Crizotinib.  

Алтернативите са подбрани от препоръките за лечение на НДКРБД и сравнението е 

направено спрямо тях. Brigatinib и Alectinib са ALK-инхибитори от второ поколение, 

разработени за устойчив на Crizotinib (CRZ) ALK + НДКРБД. Перспективата на анализа е 

тази на заплащащата институция – НЗОК. Времевият хоризонт е 10 години (втора линия 

терапия, която е с ниска преживяемост). В края на 10-тата година 96.3% от пациентите в 

кохортата са починали. Приложено е дисконтиране с 3,5% за разходите и ползите. 

Резултатите от анализът са в полза на brigatinib, като инкременталното съотношение е под 

3 пъти БВП на глава от населението спрямо двете сравнителни алтернативи. Анализ на 

подгрупи не е приложим. 

Приложен е стандартен, нехомогенен кохортен модел на Марков с дефинирани три 

състояния. Не се предполага връщане от едно в друго състояние поради броя пациенти и 

естеството на заболяването. Във всеки отделен момент от времето, делът на пациентите в 

напреднало здравословното състояние се предполага, че ще бъде разликата между OS 

(обща преживяемост) и PFS (преживяемост без прогресия). Представените резултати 

показват удължена преживяемост без прогресия (PFS) и обща преживяемост (OS) при 

лечение с brigatinib сравнено с лечение с alectinib или ceritinib. 



 
 
Brigatinib добавя допълнителен разход за НЗОК, но има и по-висока ефективност от 

наличните алтернативи - осигурява подобрения в PFS спрямо другите два ALK 

инхибитори Ceritinib и Alectinib (16,7 месеца спрямо 5,7-8,9 месеца съответно). 

Анализ на бюджетното въздействие 

Анализът е проведен от гледната точка на заплащащата публична институция – НЗОК за 

времевият хоризонт от 5 години. Целевата популация са пациентите, лекувани преди това 

с crizotinib. Предполага се постепенно нарастване на целевата популация от 3 до 11 души 

за 5 години. Бюджетното въздействие при навлизане на новата технология е съпроводено 

с повишение на разходите спрямо настоящата терапевтична практика, като не са взети 

предвид споразумения за споделяне на риска и схеми за достъп на пациентите.  

Заключение 

 

Резултатите от проучванията показват, че Brigatinib има по- добра ефикасност при лечение 

на възрастни пациенти с положителен за анапластична лимфомна киназа (ALK), 

авансирал недребноклетъчен карцином на белите дробове (НДКРБД), лекувани преди това 

с Crizotinib, спрямо сравнителните алтернативи. Brigatinib е мощен ALK инхибитор за 

ефективна протекция от развитие на метастази в ЦНС и забавящ появата им в ЦНС, както 

и намаляване на налични таргетни метастази и има по-добра поносимост, с по-малка 

нужда от намаляване на дозата или спиране на лекарството, както и по-удобно дозиране за 

пациентите. Brigatinib добавя допълнителен разход за НЗОК, но има и по-висока 

ефективност от наличните алтернативи, като допълнителния разход е под 3 пъти БВП на 

глава от населението, което прави терапията с Brigatinib стойностно ефективна.  


