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Rekomendacja nr 44/2020
z dnia 24 sierpnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lorviqua
(lorlatinibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lorviqua (lorlatynib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., kod EAN: 05415062343531,
e Lorviqua (lorlatynib), tabletki powlekane, 25 mg, 90 tabl., kod EAN: 05415062348147
na dotychczas proponowanych warunkach.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Lorviqua (lorlatynib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., kod EAN: 05415062343531,
e Lorviqua (lorlatynib), tabletki powlekane, 25 mg, 90 tabl., kod EAN: 05415062348147

pod warunkiem wtgczenia produktu leczniczego Lorviqua do istniejgcego programu lekowego
dot. leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuc inhibitorami ALK oraz obnizenia kosztow
stosowania lorlatynibu do poziomu kosztéw najtanszego z aktualnie finansowanych
inhibitorow ALK. Ponadto, Prezes Agencji, w $lad za sugestia Rady Przejrzystosci uznaje
za zasadne wtgczenie wszystkich trzech inhibitorow ALK do jednej grupy limitowej z limitem
w grupie ustalonym na poziomie najtaniszego inhibitora ALK.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii na dotychczas proponowanych warunkach.
Objecie refundacjg produktu leczniczego Lorviqua (lorlatynib) moze by¢ w opinii Prezesa
Agencji zasadne pod warunkiem wigczenia ww. technologii lekowej do istniejgcego programu
lekowego dot. leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuc dotychczas refundowanymi
inhibitorami ALK Il generacji takimi, jak cerytynib i alektynib; obnizenia kosztéw stosowania
lorlatynibu do poziomu kosztdw najtaniszego z inhibitoréw ALK oraz pod warunkiem
utworzenia jednej grupy limitowej obejmujacej wszystkie inhibitory ALK z limitem na poziomie
najtanszego inhibitora ALK.
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ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA),
na podstawie ktérej stwierdzono, ze stosowanie leku Lorviqua

Jednym z ograniczen analizy jest fakt, ze dane Zzrodtowe do modelu ekonomicznego w zakresie
skutecznosci wzglednej komparatorow pozyskano
Ponadto ograniczeniem sg zatozenia poczynione wzgledem
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Zatozenia te mogg
w istotny sposéb wptywac na wyniki analizy.

Wytyczne kliniczne w leczeniu drugiej i kolejnej linii NDRP z rearanzacjg genu ALK wskazuja, iz
u pacjentéw, ktorzy majg progresje po ALK TKI drugiej generacji, inhibitor ALK nastepnej
generacji, taki jak loratynib, jest zalecany, jesli jest dostepny.

Odnaleziono tacznie 7 rekomendacji refundacyjnych, gdzie 2 byty pozytywne, 3 pozytywne
pod warunkiem przeprowadzenia dalszych negocjacji cenowych oraz 2 byty negatywne.
W rekomendacjach pozytywnych zwracano uwage gtownie na wydtuzenie przezycia
pacjentéw oraz wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi wzgledem standardowej
chemioterapii. Natomiast autorzy rekomendacji negatywnych wskazywali na niepewnos¢
korzysci klinicznych lorlatynibu, biorgc pod uwage dowody z nierandomizowanego badania
klinicznego oraz niepewny stosunek korzysci klinicznych preparatu Lorviqua wzgledem ryzyka
stosowania wynikajgcego z dziatan niepozgdanych.

Majac na wzgledzie powyisze, gdzie wskazuje sie na brak bezposrednich dowodéw
wskazujgcych na wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad aktualnie finansowanym
cerytynibem oraz alektynibem., za zasadne nalezy uznaé, aby koszt stosowania loratynibu nie
réznit sie od pozostatych inhibitoréw ALK. Dodatkowo, z tego samego wzgledu mozna
rozwazy¢ wiaczenie wszystkich trzech inhibitoréw ALK do jednej grupy limitowe;j.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Lorviqua (lorlatynib), dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi
dla poszczegdlnych prezentacji:

e Lorviqua (lorlatynib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., kod EAN: 05415062343531 - cena
zbytu netto ;

e Lorviqua (lorlatynib), tabletki powlekane, 25 mg, 90 tabl., kod EAN: 05415062348147 - cena
zbytu netto ;

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzacym z komodrek nabtonkowych. Najczesciej
rozpoznawane sg 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (45%), rak ptaskonabtonkowy (30%), rak
drobnokomérkowy (15%), rak wielkokomdrkowy (10%). Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie
od innych typow histologicznych pod wzgledem cech biologicznych oraz klinicznych. Stanowi to
uzasadnienie dla stosowanego w praktyce podziatu na drobnokomodrkowe raki ptuca (DRP)
i niedrobnokomadrkowe raki ptuca (NDRP).

Rak ptuca stanowi w Polsce okoto 20% i 10% wszystkich nowotworéw odpowiednio u mezczyzn i kobiet
(w ostatnich latach — okoto 15 000 i 7 000 zachorowan rocznie). Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN), w 2017 r. odnotowano 13 798 zachorowan na nowotwor ptuca u mezczyzn i 7
747 w przypadku kobiet.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordéw. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, Il i llIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych
w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrdd chorych z rozsiewem niedrobnokomérkowego raka
ptuca (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku.
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Alternatywna technologia medyczna

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz aktualnie finansowane produkty lecznicze za technologie
alternatywne nalezy uznac: chemioterapie standardowa (w ramach ktdrej jako schemat podstawowy
wskazano skojarzenie cisplatyna+pemetreksed), alektynib, cerytynib. Dodatkowo, z uwagi na toczacy
sie proces refundacyjny wnioskodawca uwzglednit jako potencjalny komparator brygatynib.
Poréwnanie z brygatynibem przeprowadzono jedynie w ramach analizy klinicznej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Lorlatynib jest selektywnym, kompetencyjnym wzgledem ATP inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK
i inhibitorem kinazy tyrozynowej onkogenu ROS1 (c-ros onkogenu 1).

Zgodnie z ChPL Lorviqua jest wskazany:

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdow z zaawansowanym niedrobnokomdérkowym
rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig rearanzacji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK),
u ktérych doszto do progresji choroby:

0 po leczeniu alektynibem lub cerytynibem jako pierwszej terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej ALK (TKI, ang. tyrosine kinase inhibitor); lub

0 po leczeniu kryzotynibem oraz przynajmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej
ALK.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono:

e jednoramienne badanie eksperymentalne NCT01970865, na ktére sktadato sie badanie | fazy
(Shaw 2017) i badanie Il fazy (Solomon 2018), dotyczgce zastosowania lorlatynibu wsrod
chorych z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym przerzutowym NSCLC z obecna
mutacjg ALK lub ROS1, czyli populacji szerszej niz docelowa —w ramach badania Solomon 2018
dostepne byty jednak wyniki dla subpopulacji odpowiadajacej pod wzgledem charakterystyki
whnioskowanemu wskazaniu. Biorgc pod uwage fakt dostepnosci wynikéw badania Il fazy
zrezygnowano z przedstawiania wynikéw badania Shaw 2017 w ramach wynikéw dotyczgcych
oceny skutecznosci. W badaniu dokonano podziatu na nastepujgce kohorty:

0 Kohorty z rearanzacjg genu ALK:
= EXP1 - wigczono 30 pacjentdw nie otrzymujacych wczesniejszego leczenia;
=  EXP2—wigczono 27 pacjentdw otrzymujgcych wczesniej wytacznie kryzotynib;

= EXP3a — wigczono 32 pacjentdw otrzymujgcych wczesniej kryzotynib oraz
chemioterapie;

=  EXP3b — wigczono 28 pacjentéw otrzymujgcych wczesniej jedng linie ALK TKI
Il generacji z lub bez wczesniejszej chemioterapii;
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=  EXP4 — wigczono 65 pacjentdéw otrzymujacych wczesniej dwie linie ALK TKI z
lub bez wczesniejszej chemioterapii;

= EXP5—wlgczono 46 pacjentdw otrzymujgcych wczesniej trzy linie ALK TKI z lub
bez wczesniejszej chemioterapii;

0 Kohorta z rearanzacjg genu ROS1:
=  EXP6 — wigczono 47 pacjentow leczenych w ktérejkolwiek linii leczenia;

e jednoramienne retrospektywne badania przeprowadzone w warunkach compassionate use:
Lee 2019, dotyczace chorych z zaawansowanym NSCLC z obecng mutacjg ALK lub ROS], tj.
rowniez populacji szerszej niz oceniana — w ramach badania Lee 2019 jednak 83% (10/12)
chorych odpowiada populacji docelowej, gdyz stosowato inhibitor ALK Il generacji w ramach Il
linii leczenia;

e retrospektywne badanie obserwacyjne Zhu 2020, do ktérego wiaczano chorych z
histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym NDRP z obecng rearanzacjg ALK lub ROS1 po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii wszystkimi lokalnie zatwierdzonymi inhibitorami ALK —
w ramach publikacji Zhu 2020 wyszczegdlniono wyniki subpopulacji zblizonych do ocenianej,
w tym chorych, u ktérych zastosowano jeden inhibitor ALK Il generacji. Wtaczono 95
pacjentéw.

Ponadto odnaleziono aktualizacje wynikow badania Solomon 2018 w ramach publikacji Shaw 2019,
publikacje zawierajacg zbiorcze dane na temat bezpieczeristwa obu faz badania NCT01970865 (Bauer
2019) oraz cztery doniesienia konferencyjne, ktdre aktualizowaty lub uzupetniaty dane przedstawione
w publikacjach petnotekstowych do badania NCT01970865: Camidge 2019, Besse 2018, Bauer 2018
i Solomon 2017a.

Do oceny bezpieczenstwa wnioskodawca wtgczyt natomiast zarowno badanie Solomon 2018, jak
i badanie | fazy Shaw 2017 (ograniczono sie do przedstawienia wynikdw dla pacjentéw przyjmujgcych
dawke zalecang przez ChPL Lorviqua, tj. 100 mg) oraz badania Lee 2019, Zhu 2020 i Okauchi 2020.

Ponadto przeprowadzono rozszerzong ocene bezpieczenstwa leczenia, ktéra obejmowata publikacje
Bauer 2019, przedstawiajgcg zbiorcze dane o bezpieczenstwie z | fazy (Shaw 2017) oraz Il fazy badania
NCT01970865 (Solomon 2018) dotyczace pacjentow przyjmujacych lorlatynib w zalecanej przez ChPL
Lorvigua dawce 100 mg dziennie.

Celem przeprowadzenia pordwnania uwzgledniono:
e badania oceniajace alektynib: Ou 2016, Novello 2017 (ALUR), Shaw 2016;

Powyzisze badania oceniaty alektynib w populacji chorych z histologicznie potwierdzonym,
zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca i stwierdzong rearanzacja genu ALK.
Wymogiem witgczenia do badania bytfa stwierdzona progresja choroby podczas wczesniejszego leczenia
kryzotynibem. Préby Ou 2016 oraz Shaw 2016 byty jednoramiennymi, prospektywnymi badaniami Il
fazy, natomiast préba ALUR (opisana w publikacji Novello 2018) byta randomizowanym badaniem
klinicznym Il fazy, prowadzonym bez zaslepienia.

e badania oceniajgce cerytynib: Crino 2016 (ASCEND-2), Shaw 2017a (ASCEND-5), Kim 2016
(ASCEND-1), Bendaly 2017, Metro 2018, Hida 2018 (ASCEND-9);
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Badania ASCEND-1, ASCEND-2, ASCEND-9, Metro 2018 byly jednoramiennymi prébami
prospektywnymi, badaniem retrospektywnymi byto badanie Bendaly 2017. Badanie ASCEND-5, byto
badaniem klinicznym z randomizacjg Ill fazy bez zaslepienia. W kazdym z badan uwzgledniono chorych
Zz miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc, z obecng
rearanzacjg genu ALK. Badania ASCEND-2, ASCEND-5 oraz Bendaly 2017 uwzgledniaty pacjentéw po
niepowodzeniu terapii kryzotynibem, natomiast do badania ASCEND-9 wiaczano chorych po
niepowodzeniu terapii alektynibem. W badaniach ASCEND-1 oraz Metro 2018 uwzgledniono chorych
po niepowodzeniu wczeséniejszego leczenia inhibitorami ALK.

e badania oceniajgce komparator dodatkowy brygatynib: Kim 2017
(ALTA) i Gettinger 2016 (Study 101),
, oraz badanie Lin 2018;

Badanie Il fazy ALTA byto randomizowang préba kliniczng bez zaslepienia. Badanie Study 101 byto
préba prospektywna, retrospektywng natomiast badanie Lin 2018. Obie préby prowadzono bez grupy
kontrolnej. Z dodatkowych informacji wynika, ze badanie Study 101 prowadzono w 2 etapach:
pierwszy etap byt badaniem | fazy majgcym na celu ustalenie optymalnego dawkowania brygatynibu,
drugi etap miat na celu ocenic¢ skutecznosé i bezpieczenstwo brygatynibu w 5 kohortach. W badaniach
uwzgledniono chorych Z zaawansowanym (lokalnie lub przerzutowym) rakiem
niedrobnokomdrkowym ptuca, z rearanzacjg genu ALK, opornych na leczenie kryzotynibem lub
alektynibem.

e badania oceniajgce chemioterapie z zastosowaniem pemetreksedu lub docetakselu: Novello
2017 (ALUR), Shaw 2017a (ASCEND-5)

W ramach porédwnania z chemioterapig wnioskodawca zaplanowat ocene na podstawie dwdch
publikacji: Novello 2018 (opisujgcg badanie ALUR) oraz Shaw 2017a (opisujgce badanie ASCEND 5).
Badania

ALUR i ASCEND 5 to randomizowane, wieloosrodkowe préby kliniczne, w ktérych uwzgledniono
pacjentéw z ALK dodatnim NDRP leczonych wczesniej chemioterapig oraz kryzotynibem.

Skutecznos¢ kliniczna
Badanie Solomon 2018

W badaniu Solomon 2018 do oceny jakosci zycia postuzono sie standardowym kwestionariuszem QLQ-
C30 (Quality of Life Questionnaire - Core 30) sktadajgcym sie z 30 pytan, dotyczgcych wptywu choroby
na funkcjonowanie w rdoznych obszarach zycia oraz wptywu dolegliwosci na jako$¢ zycia chorego.
Poprawe jakosci zycia zanotowano u 39% pacjentoéw w subpopulacji EXP 2-5, pogorszenie jakosci zycia
stwierdzono u 18,5% pacjentéw.

W zakresie pozostatych punktéw koricowych uzyskano nastepujgce wyniki:
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e w subpopulacjach EXP 3B i EXP4-5, czyli wéréd chorych o charakterystyce odpowiadajacej
populacji docelowej, mediana przezycia wolnego od progresji (PFS — ang. progression free
survival) osiggneta wartosci odpowiednio 5,5 mies. i 6,9 mies;

e zgodnie z wynikami wskazanymi w abstrakcie konferencyjnym Besse 2018 mediana PFS w
grupie EXP2-3A, czyli wsréd chorych otrzymujacych wczesniej wytgcznie kryzotynibem lub
kryzotynibem i chemioterapig wyniosta 11,1 mies. (95% Cl: 8,2; nie osiggnieto);

e w ramach kohorty reprezentatywnej wzgledem populacji docelowej — EXP3b-5 odpowiedz
catkowita lub czesciowa wystgpita odpowiednio u 2,2% i 35,3% chorych. Progresje choroby
odnotowano natomiast u 19,4%;

e nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi w kohortach EXP2-3A, w kohortach EXP3b-
5 mediana ta wyniosta 7,1 miesigca.

Skutecznosc¢ praktyczna
W ramach publikacji Zhu 2020 przedstawiono nastepujgce efekty:
e mediana przezycia nie zostata osiggnieta, a 5-letnie przezycie wynosito:
0 79,4% (95% Cl: 65,9%; 88,1%) — w populacji ogdlnej;
0 85,7% (95% Cl: 33,4%; 97,9%) — u chorych po 1 ALK Il generacji;
0 85,7% (68,8%; 93,9%) — u chorych po 2 ALK TKI;
0 77,9% (62,7%; 87,5%) — u chorych po = 2 ALK TKI;
0 72,5% (45,5%; 87,7%) — u chorych po = 3 ALK TKI;
e Przezycie wolne od progresji wynosito:
0 9,3 msc (95% Cl: 6,5; nie osiggnieto) — w populacji ogdlnej;
0 9,2 msc (95% Cl: 3,3; nie osiggnieto) — u chorych po 1 ALK Il generacji;
O Nie osiggnieto (95% Cl: 4,5; nie osiggnieto) — u chorych po 2 ALK TKI;
0 11,2 msc(95% Cl: 4,5; nie osiggnieto) — u chorych po = 2 ALK TKI;
0 6,5msc(95% Cl: 3,5; 11,6) — u chorych po = 3 ALK TKI;
e QOdpowiedz? na leczenie
0 w populacji ogdlnej — odpowiedz catkowitg (CR — ang. complete response) osiggneto 2
pacjentow (3,1%), odpowiedZ czesciowa (PR — ang. partial response) osiggneto 19

pacjentow (29,7%), a odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR — ang.
objective response ratio) wynosit 33% (95% Cl: 22%; 46%);

0 w populacji po 1 ALK Il generacji CR nie wystgpita u zadnego z pacjentéw, PR
odnotowano u 1 pacjenta (12,5%), a ORR=13% (95% Cl: 0%; 53%);

0 w populacji po 2 ALK TKI CR wystgpita u 1 pacjenta (2,6%), PR odnotowano u 15
pacjentow (39,5%), a ORR=42% (95% Cl: 26%; 49%);

0 w populacji po = 2 ALK TKI CR wystgpita u 1 pacjenta (1,8%), PR odnotowano u 18
pacjentow (32,7%), a ORR=35% (95% Cl: 22%; 49%);

0 w populacji po 2 3 ALK TKI CR nie wystgpita u zadnego z pacjentéw, PR odnotowano u
3 pacjentéw (17,6%), a ORR=18% (95% Cl: 4%; 43%);

0 w zakresie pozaczaszkowej odpowiedzi na leczenie u 2 pacjentdw (3,4%) odnotowano
CR, u 11 pacjentdw PR (18,6%), a ORR=22% (95% Cl: 12%; 35%);
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0 w zakresie wewnatrzczaszkowej odpowiedzi na leczenie u 6 pacjentéw (11,5%)
odnotowano CR, u 12 pacjentdéw PR (23,1%), a ORR=35% (95% Cl: 3%; 60%);

W ramach publikacji Lee 2019 przedstawiono nastepujgce efekty:

e odpowiedz na leczenie:

0 w zakresie wewnatrzczaszkowej odpowiedzi na leczenie u 1 pacjenta (33%)
odnotowano CR, u 2 pacjentow PR (67%);

0 w populacji zmutacjg genu ALK CR nie wystgpita u zadnego z pacjentéw, PR
odnotowano u 6 pacjentdow (67%), a ORR=64%;

e Przezycie wolne od progresji wynosito:
0 6,5msc(95% Cl: 1; 16,5) — w populacji ogdlnej;
0 6,5msc(95% Cl: 1; 16,5) — u chorych po 1 ALK Il generacji;
0 Nie osiggnieto (95% Cl: 4,5; nie osiggnieto) — u chorych z mutacjg genu ALK;

Poréwnanie z komparatorami — analiza MAIC (przedstawiono wyniki po dopasowaniu HR)




Rekomendacja nr 44/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 24 sierpnia 2020 r.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z publikacjg Solomon 2018 odnotowano 128 zgondw: 26 zgondw od rozpoczecia leczenia do
<28 dni od przyjecia ostatniej dawki, 38 zgondw podczas okresu obserwacji > 28 dni od ostatniej dawki,
59 zgondw z powodu ocenianej jednostki chorobowej, 5 zgonéw z innych przyczyn. Nie odnotowano
zgondw zwigzanych z leczeniem.

Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych byto konieczne u 3% pacjentédw. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do tymczasowych przerw w dawkowaniu lorlatynibu i zmniejszenia dawki
wystgpity odpowiednio u 93 (34%) i 68 (25%) pacjentéw.

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAE — ang. treatment related
adverse events) nalezaty hipercholesterolemia (84%) i hipertriglicerydemia (66,5%). Oba rodzaje
zdarzen nalezaty rowniez do najczesciej obserwowanych zdarzen w 3-4 stopniu nasilenia (w obu
przypadkach ok. 16% chorych). Nie zgtoszono zdarzen niepozadanych 5 stopnia zwigzanych
z leczeniem.

Na podstawie publikacji Bauer 2019 odnotowano, iz przerwy w dawkowaniu lub zmniejszenie dawki
zwigzane z dziataniami niepozgdanymi zgtoszono odpowiednio u 21,7% i 19,7% pacjentow. Najczestszg
przyczyng przerw w dawkowaniu lub redukcji dawki byt obrzek (odpowiednio 5,8% i 6,1%). Dziatania
niepozadane, ktére doprowadzity do trwatego przerwania leczenia byty zaburzenia poznawcze (n = 2),
zaburzenia nastroju (n = 2), obrzek (n = 1) i zmeczenie (n = 1). Nie odnotowano zgondéw zwigzanych
z leczeniem.

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem nalezaty hipercholesterolemia (82%)
i hipertriglicerydemia (60%). Oba rodzaje zdarzen nalezaty réwniez do najczesciej obserwowanych
zdarzen w 3 i 4 stopniu nasilenia (ok. 16%). Nie zgtoszono zdarzen niepozgdanych 5 stopnia zwigzanych
z leczeniem.

W badaniu Zhu 2020 wiekszo$¢ obserwowanych zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane
zleczeniem miata tfagodny stopien nasilenia (1-2 stopnia TRAE). Do najczestszych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem nalezaty hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia. Nie
odnotowano zdarzen niepozgdanych 5 stopnia zwigzanych z leczeniem.

U 16 (17%) pacjentéw konieczne byto czasowe wstrzymanie podanie lorlatynibu. Nie odnotowano
zgondw zwigzanych z leczeniem.
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W badaniu Lee 2019 odnotowane zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem miaty tagodny stopien
nasilenia (1 —2 stopnia TRAE). Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byta hipercholesterolemia u 10
(83%) pacjentéw. Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych powyzej 3 stopnia. Nie raportowano
koniecznosci przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki u pacjentéw biorgcych udziat w badaniu. Nie
odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Lorviqua najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty:
hipercholesterolemia (84,4%), hipertriglicerydemia (67,1%), obrzeki (54,6%), neuropatia obwodowa
(47,8%), zaburzenia funkcji poznawczych (28,8%), zmeczenie (28,1%), zwiekszenie masy ciata (26,4%),
bél stawow (24,7%), objawy zaburzen nastroju (22,7%) oraz biegunka (22,7%).

Konieczno$¢ zmniejszenia dawki z powodu dziatan niepozgdanych wystapita u 23,4% pacjentéw
otrzymujacych lorlatynib. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do zmniejszenia
dawki byty obrzeki i neuropatia obwodowa. Zakornczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych
wystgpito u 3,1% pacjentdow przyjmujgcych lorlatynib. Najczestszym dziataniem niepozgdanym
prowadzgcym do zakoriczenia leczenia byty objawy zaburzen funkcji poznawczych.

U pacjentéw leczonych lorlatynibem dochodzito do ciezkich lub zagrazajgcych Zyciu dziatan
niepozadanych ze strony uktadu oddechowego, wskazujgcych na ILD i (lub) zapalenie ptuc. Kazdy
pacjent zgtaszajgcy zaostrzenie objawdw ze strony uktadu oddechowego sugerujgcych ILD i (lub)
zapalenie ptuc (np. duszno$é, kaszel i gorgczke) powinien by¢ niezwtocznie przebadany pod katem
wystgpienia tych choréb. W zaleznosci od nasilenia objawdw leczenie lorlatynibem nalezy wstrzymac
i (lub) zakonczy¢.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw stanowi fakt iz, dowody
dotyczace zastosowania lorlatynibu ograniczajg sie do badan jednoramiennych, przeprowadzonych
w populacji szerszej niz docelowa. W ramach poszczegdlnych z nich byly jednak dostepne wyniki
dla subpopulacji o charakterystyce odpowiadajgcej ocenianemu wskazaniu.

Nie przeprowadzono natomiast wzglednej oceny
bezpieczenstwa poréwnywanych technologii.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

‘Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny efektywnosci kosztéw stosowania produktu leczniczego Lorviqua (lorlatynib)
w leczeniu pacjentéw z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP) ze stwierdzong mutacjg w genie
ALK, wnioskowang technologie poréwnano z:

e chemioterapig skojarzona: cisplatyna + pemetreksed (CP);
e alektynibem (ALEK);
e cerytynibem (CRT).

Zastosowano analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA), a obliczenia
przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (wynoszgcym 20 lat) z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ). Nie przeprowadzono oszacowan z perspektywy wspadlnej, gdyz w ocenianym przypadku uznano
je za praktycznie tozsame. Dodatkowo ze wzgledu na niskiej jakosci dowody kliniczne na wyzszosé
ocenianej interwencji, przedstawiono elementy analizy konsekwencji kosztéw w postaci poréwnania
wskaznikdw kosztodw-uzytecznosci (CUR) dla technologii medycznych uwzglednionych w analizie.

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:
e produktu Lorviqua;
e komparatoréw (ALEK, CRT, CP);
e zwigzane z podawaniem leczenia;
e diagnostyki i monitorowania;

e leczenia zdarzen niepozgdanych;
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e zwigzane z kolejna linig leczenia (koszty lekdw + koszty podania);
e opieki terminalne;j.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Lorviqua
we wnioskowanym wskazaniu w miejsce kazdego z komparatoréw wigze sie z

e Zuwzglednieniem RSS:

Na podstawie powyzszych wartosci ICUR ceny progowe wynosza:

Whnioskodawca przedstawit rdéwniez oszacowania wspodfczynnikdow uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw (CUR) dla wszystkich technologii. Wynosity one:

Wsrod parametréw testowanych w jednokierunkowej analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na ICUR
miato przyjecie:

12
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Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej miato przyjecie:

Ograniczenia

W zwigzku z niekompletnoscia kluczowych danych nt. efektywnosci klinicznej lorlatynibu
w poréwnaniu z komparatorami, konieczne byto przyjecie szeregu zatozen, ktdére w istocie stanowig
ograniczenia niniejszej analizy.

brak danych w omawianym zakresie stanowi co do zasady ograniczenie analizy.

Watpliwosci moze budzi¢
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6in. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanego badania klinicznego dowodzacego
wyzszosci leku wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem, tym samym
w rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Wartos$¢ urzedowej ceny zbytu, przy ktdrej koszt stosowania leku Lorviqua nie jest wyzszy od kosztu
stosowania technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéow
zdrowotnych do kosztéw (CUR), oszacowano wzgledem

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Lorviqua
(lorlatynib, LOR) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca
(NDRP) z rearanzacjg w genie ALK, u ktdrych nastgpita progresja po leczeniu przynajmniej jednym
inhibitorem ALK Il generacji przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Pominieto
oszacowania z perspektywy wspdlnej, z uwagi na fakt, ze porownywane interwencje sg dostepne
dla Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Uwzgledniono koszty
analogicznie jak w analizie ekonomicznej.
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Ograniczenia

Na niepewnosc¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

W zwigzku
z zaistniatg sytuacjg nalezy spodziewac sie niedoszacowania kosztéw w scenariuszu nowym,
a co za tym idzie — kosztéw inkrementalnych.

e Whnioskodawca wskazuje na ograniczenia modelu w postaci pominiecia w ramach
przeprowadzonego modelowania kwestii wiarygodnosci przyjetych zatozen dotyczacych
podziatu rynku i dopasowania prostych modeli wyktadniczych do krzywych PFS. Niepewnosci
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dotyczace przyjetych udziatdw w rynku i zatozen w zakresie dynamiki zmian zaadresowano
poprzez rozpatrywanie rownolegle wariantu minimalnego i maksymalnego analizy.

o  Watpliwosci analitykdw Agencji budzi wykorzystanie do prognozy przeptywu pacjentéow
pomiedzy poszczegdlnymi liniami leczenia danych o przezyciu bez progresji choroby
pochodzacych z badani klinicznych rdznigcych sie charakterystyka populacji i metodyky —
krzywe PFS modelowano osobno dla kazdej interwencji rozpatrywanej w modelu. Analiza
wrazliwosci nie sprawdza wptywu zmiany zatozen w tym zakresie na wyniki analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

W ramach otrzymanych przez Agencje opinii, jeden z ekspertéw wskazat, ze

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie pozwala na wygenerowanie oszczednosci
pokrywajgcych dodatkowe wydatki pfatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Lorviqua.
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Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W ramach wytycznych klinicznych witgczano jedynie dokumenty opublikowane w latach 2019-2020
ze wzgledu na zarejestrowanie produktu leczniczego Lorviqua przez EMA w 2019 roku. Zdecydowano
o pominieciu wytycznych American Society of Clinical Oncology (ASCO) oraz The National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), gdyz zostaty opublikowane przed datg rejestracji lorlatynibu,
odpowiednio przez FDA i EMA. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) zostaty
wiaczone ze wzgledu na fakt, ze s3 to jedyne dostepne wytyczne polskiej praktyki klinicznej, nalezy
spodziewad sie wiec, ze ich zapisy wyznaczajg sposob postepowania w populacji docelowej w Polsce.

W wytycznych PTOK z 2019 roku nie odniesiono sie do stosowania lorlatynibu w leczeniu NDRP
z rearanzacjg genu ALK, natomiast jako podstawowe leczenie w ww. wskazaniu rekomendowane jest
leczenie inhibitorami ALK takimi jak: kryzotynib, alektynib i cerytynib. W przypadku progresji nalezy
rozwazy¢ zastosowanie dalsze leczenie ALK lub chemioterapie (docetaksel lub pemetreksed).
Dodatkowo wskazano na brygatynib jako opcje w drugiej linii leczenia po progresji leczenia
kryzotynibem.

W wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2020 roku wskazano, ze w leczeniu
drugiej i kolejnej linii NDRP z rearanzacjg genu ALK wskazane jest kontynuowanie leczenia inhibitorami
ALK Il generacji (alektynib, cerytynib lub brygatynib) lub zastosowanie inhibitora ALK Il generacji, czyli
lorlatynibu. Lorlatynib jest jednak zalecany ze stabszg rekomendacjg (2A) niz iALK Il generacji (kategoria
1), tj. na podstawie dowodu o nizszej jakosci.

W wytycznych European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2019 roku wskazano, Ze u pacjentéw
z NDRP z rearanzacjg genu ALK, w drugiej lub dalszych liniach, leczenie powinno by¢ prowadzone
nastepng generacjg ALK TKI. U pacjentdw, ktérzy majg progresje po ALK TKI drugiej generacji, inhibitor
ALK nastepnej generacji, taki jak loratynib, jest zalecany, jesli jest dostepny.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych:

e 2 rekomendacje pozytywne:
O Haute Autorité de Santé (HAS) 2020;
0 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2019

e 2 rekomendacje pozytywne pod warunkiem przyjecia umowy cenowe;j:
O The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2020;
0 Scottish Medicine Consortium (SMC) 2020

e 2 rekomendacje negatywne:
0 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2020

O Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen / Gemeinsamer
Bundesausschuss (IQWiG 2019 / G-BA ) 2019

Dodatkowo odnaleziono 1 rekomendacje National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2020,
w ktérej w pierwszej fazie wydano rekomendacje negatywng, ale akceptacja refundacji nastgpita
po negocjacjach cenowych.

W rekomendacjach pozytywnych zwracano uwage gtdwnie na wydtuzenie przezycia pacjentéow oraz
wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi wzgledem standardowej chemioterapii. Natomiast autorzy
rekomendacji negatywnych wskazywali na niepewnos¢ korzysci klinicznych lorlatinibu, biorgc
pod uwage dowody z nierandomizowanego badania klinicznego oraz niski stosunek korzysci klinicznej
preparatu Lorviqua w stosunku do wywofanych dziatan niepozgdanych.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.04.2020 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.1967.2019.15.PB; PLR.4600.1968.2019.15.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Lorviqua (lorlatinibum) w ramach programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 44/2020
z dnia 27 lipca 2020 roku w sprawie oceny leku Lorviqua (lorlatinibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie
nie drobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 44/2020 z dnia 27 lipca 2020 roku w sprawie oceny leku Lorviqua
(lorlatinibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
Cc34)”

2. Raport nr 0T.4331.18.2020. Wniosek o objecie refundacjg leku Lorviqua (lorlatynib) we wskazaniu:
,Leczenie niedrobnokomédrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia:
17.07.2020.
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