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z dnia 24 lutego 2021 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Lorviqua, lorlatinib, tabletki powlekane a 25 mg
we wskazaniu: nerwiak zarodkowy wspoétczulny z obecng mutacja
genu ALK (ICD-10: C47.9), grupa bardzo wysokiego ryzyka,
druga wznowa choroby,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Lorviqua, lorlatinib, tabletki powlekane 4@ 25 mg, we wskazaniu: nerwiak zarodkowy
wspotczulny z obecng mutacjg genu ALK, (ICD-10: C47.9), grupa bardzo wysokiego ryzyka,
druga wznowa choroby, u pacjentéow po niepowodzeniu leczenia wieloma liniami
chemioterapii, leczenia chirurgicznego, radioterapii 131I-MIBG, autologicznej transplantacji
komodrek macierzystych oraz immunoterapii.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Lorviqua, lorlatinib, tabletki powlekane a 25 mg,
we wskazaniu: nerwiak zarodkowy wspétczulny z obecng mutacjg genu ALK (ICD-10: C47.9),
grupa bardzo wysokiego ryzyka, druga wznowa choroby, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Wytyczne kliniczne, w przypadku progresji lub wznowy zaawansowanego nerwiaka
zarodkowego po przeprowadzonym uprzednio intensywnym leczeniu, zalecajg chemioterapie
z uzyciem temodalu (temozolomid) i irinotekanu, a takze zastosowanie kryzotynibu lub innego
inhibitora ALK. W rekomendacjach NCI 2020 lorlatynib jest wymieniany jako terapia
obiecujaca, poddawana obecnie badaniom klinicznym.

Whioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku,
co oznacza stosowanie go poza wskazaniami (off-label). Jednakze u pacjenta potwierdzono
obecnos$é mutacji genu ALK, ktéra stanowi jeden z punktéw uchwytu i mechanizmu dziatania
lorlatynibu.

Do przegladu systematycznego wtgczono badanie kliniczne | fazy NANT2015-02, w ktérym
oceniano, m.in. bezpieczenstwo, parametry farmakokinetyczne i  aktywnos¢
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przeciwnowotworowg lorlatynibu u dzieci, mtodziezy i pacjentow dorostych z nawrotowym
lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym z obecng mutacjg genu ALK. W podgrupie
uczestnikow w wieku ponizej 18 r. z. i powierzchni ciata <1,73 m? odpowiedz na leczenie
zaobserwowano u 5 z 21 pacjentéw, a stabilizacje choroby u 5 z 21 pacjentéw. Nalezy mieé
na uwadze, iz przedstawione wyniki badan pochodzg z abstraktéw i prezentacji
konferencyjnej, a badanie nie zostato zakonczone.

Zgodnie z opinig eksperta zatagczong do zlecenia, z powodu stwierdzonej u pacjenta odmiany
mutacji genu ALK, zastosowanie inhibitorow ALK | generacji, w tym kryzotynibu, bytoby
nieskuteczne. Zaréwno ekspert, jak i wytyczne National Cancer Institute wskazujg
na skutecznos$¢ lorlatynibu wobec niektérych mutacji ALK, ktére nie sg wrazliwe na terapie
kryzotynibem. Ekspert wskazat réwniez, ze lorlatynib w skojarzeniu z chemioterapig wedtug
protokotu GPOH jest stosowany u dzieci z neuroblastoma w Klinice Onkologii Dzieciecej
w Berlinie i obecnie nie obserwuje sie istotnych toksycznosci tego sposobu leczenia.

W przypadku ocenianego wniosku wyczerpano wszystkie dostepne refundowane opcje
terapeutyczne zgodne z wytycznymi klinicznymi, a odnalezione dowody naukowe wskazuja
na mozliwe korzysci zzastosowania ocenianej technologii we wnioskowanej populacji
pacjentéw. Tym samym finansowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku

e Lorviqua, lorlatinib, tabletki powlekane & 25 mg

we wskazaniu: nerwiak zarodkowy wspoétczulny z obecng mutacjg genu ALK, (ICD-10: C47.9),
grupa bardzo wysokiego ryzyka, druga wznowa choroby, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéow publicznych (Dz.U. z 2020 r.,
poz. 1398 z pdzn. zm.).

Pacjent pediatryczny (10-letni) jest leczony z powodu zwojaka zarodkowego wspétczulnego
(neuroblastoma, nerwiak ptodowy, nerwiak zarodkowy) z rozpoznanym rozlegtym guzem jamy
brzusznej wychodzgcym z prawego nadnercza, penetrujgcym do tylnego $rédpiersia. Pacjent
byt leczony z powodu pierwszej wznowy choroby, uzyskujac stan jej remisji. Obecnie
stwierdzono drugg wznowe choroby - guz w klatce piersiowej. W badaniu histopatologicznym
wskazano fragmenty ptuca z naciekiem stabo zréznicowanej postaci neuroblastoma.

U pacjenta potwierdzono mutacje genu ALK oraz obecnos$é amplifikacji guza N-MYC.
Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu u pacjenta zastosowano:

e wiele linii  chemioterapii  (COJEC, TVD, megachemioterapia  BuMel,
irynotekan+temozolomid, N5+N5 zmodyfikowany),
e wykonano zabieg usuniecia guza drogg laparotomii,

e radioterapie 131I-MIBG,
e autologiczng transplantacje komorek macierzystych,

e immunoterapie przeciwciatami anty-GD2 i leczenie kwasem 13-cis retinowym.
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Od listopada 2020 r. rozpoczeto leczenie inhibitorem kinazy ALK trzeciej generacji (lorlatinib),
ktory zostat sfinansowany ze srodkéw charytatywnych na okres 1 miesigca. Aktualnie pacjent
jest w dobrym stanie ogdélnym, ze stabilng funkcjg zyciowo waznych narzaddéw. Z powodu
niedoczynnosci tarczycy pacjent zazywa Euthyrox (lewotyroksyna).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Neuroblastoma jest ztosliwym nowotworem, ktéry rozwija sie z listewki nerwowej. Objawia
sie guzem lub masami guzowatymi w obrebie jamy brzusznej albo wokét rdzenia kregowego,
klatki piersiowej, szyi lub miednicy. Nowotwdr moze rozwijac sie wszedzie tam, gdzie znajdujg
sie embrionalne komorki czesci wspdtczulnej uktadu autonomicznego. Objawy neuroblastomy
réznig sie ze wzgledu na lokalizacje guza.

Jest to jeden z najczestszych guzdéw litych wystepujacych pozaczaszkowo u dzieci i stanowi
5-7% wszystkich nowotwordéw wieku dzieciecego. Dotyczy przede wszystkim matych dzieci,
$redni wiek, w ktérym stawiane jest rozpoznanie wynosi 2 laa,25% rozpoznan stwierdzane jest
u dzieci ponizej 1. roku zycia. Rocznie stwierdza sie 6-11 zachorowan na 1 min dzieci w wieku
0-15 lat, 50% guzdéw wystepuje przed 2 r.z., a 90% przed 5 r.z. W Polsce rozpoznaje sie rocznie
okoto 60-70 nowych zachorowan.

Amplifikacja onkogenu N-Myc stanowi najsilniejszy marker ztej prognozy. Za niekorzystne
rokowniczo uwaza sie rowniez: zaawansowane stadium choroby, wiek powyzej 2 roku zycia,
lokalizacja guza w obrebie jamy brzusznej a takze podwyzszone stezenie we krwi ferrytyny,
dehydrogenezy mleczanowej, neurospecyficznej enolazy.

Dzieki wdrozeniu odpowiedniego leczenia, wskaznik 5-letniego przezycia u dzieci ponizej
1. roku zycia wynosi ok. 90%, a u dzieci powyzej 1. roku zycia ok. 65%.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ wnioskowane wskazanie dotyczy pacjenta
leczonego z powodu nerwiaka zarodkowego wspdtczulnego rdéinymi schematami
chemioterapii, radioterapig, immunoterapig z zastosowaniem przeciwciat anty-GD2, kwasem
13-cis retinowym. Pacjent przeszedt réwniez zabieg auto-HSCT, leczenie minimalnej choroby
resztkowej oraz terapie wysokimi dawkami radioaktywnego jodu 1311-MIBG.

Pacjent jest zaliczany do grupy wysokiego ryzyka ze wzgledu na wspétwystepujgce
niekorzystne zmiany genetyczne, m. in. mutacje genu ALK i N-MYC.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu dzieci z neuroblastoma (NBL) wysokiego ryzyka
stosuje sie wielolekowg chemioterapie (protokdét COJEC: cyklofosfamid, winkrystyna,
cisplatyna, etopozyd, karboplatyna, topotekan), zabieg chirurgiczny (préby catkowite] resekcji
guza), chemioterapie skojarzong z immunoterapia (temozolomid w skojarzeniu
zirynotekanem i dinutuksymabem), autologiczne przeszczepienie macierzystych komorek
krwiotworczych, radioterapie, a takze leczenie lekiem 131I-MIBG (lek zawierajgcy postaé
radioaktywnego jodu | 131) oraz przeprowadzenie tak zwanej terapii choroby resztkowej
izotretynoing w pofaczeniu tylko z przeciwciatami anty-GD2 lub réwniez z interleuking
2. Intensywnos¢ leczenia zalezy od wieku dziecka, stopnia zaawansowania i cech biologicznych
choroby.

Rekomendacje polskie i miedzynarodowe (PTOK 2011, SIOP/PODC 2015) wymieniaja
w przypadku progresji lub wznowy choroby po przeprowadzeniu intensywnego leczenia
zaawansowanej postaci NBL, chemioterapie z uzyciem temodalu i irinotekanu, natomiast
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rekomendacje amerykanskie (NCI 2020) jako opcje w przypadku pacjentdw z mutacjami ALK
w nawrotowym NBL, wymieniajg kryzotynib lub inny inhibitor ALK. Lorlatynib wspominany jest
jedynie przez wytyczne amerykanskie jako terapia obiecujacg (na bazie wstepnych wynikéw
badania | fazy NCT03107988), nad ktérg planowane sg dodatkowe badania. Wg autoréw
wytycznych ze wzgledu na brak standardowej terapii w nawrotowym NBL pacjenci powinni
réowniez rozwazyc¢ udziat w badaniach klinicznych.

Zgodnie z opinig eksperta, wystepujaca mutacja genu ALK uniemozliwia zastosowanie innych
inhibitoréw ALK ze wzgledu na brak skutecznosci kryzotynibu (inhibitor ALK I-generacji)
we wnioskowanym przypadku oraz faktu, iz inhibitory ALK Il generacji nie posiadajg obecnie
ugruntowanej pozycji w leczeniu analizowanego wskazania.

Dinutuksymab beta byt oceniany przez Agencje w ramach programu lekowego ,Leczenie
dinutuksymabem beta pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym (ICD-10 C47.9 —
M9500/3)” oraz w ramach RDTL we wskazaniu nerwiak zarodkowy wspdtczulny
(ICD-10: C47.9) u pacjentow pediatrycznych z wysokim ryzykiem wznowy choroby. Otrzymat
on odpowiednio, pozytywng opinie Agencji oraz pozytywng opinie Prezesa Agencji. Jednakze
lek ten byt juz wykorzystany w terapii pacjenta.

Podsumowujgc, biorgc pod uwage powyzsze i fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano
wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) za technologie
alternatywng dla wnioskowanej terapii przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Lorviqua jest on zarejestrowany
w ponizszych wskazaniach:

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig rearanzacji genu kinazy
chtoniaka anaplastycznego (ALK, ang. anaplastic lymphoma kinase), u ktérych doszto
do progresji choroby:

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

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

Whioskowane wskazanie, tj. nerwiak zarodkowy wspodtczulny z obecng mutacjg genu ALK,
nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku, co oznacza stosowanie
go poza wskazaniami (off-label).

W materiatach zatagczonych do wniosku MZ zawarto informacje, iz u pacjenta rozpoznano
mutacje genu ALK oraz obecnos$é amplifikacji guza N-MYC.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do przeprowadzonego przegladu systematycznego wigczono wieloosrodkowe otwarte
badanie NANT | fazy w ktérym oceniano m.in. bezpieczenistwo, parametry farmakokinetyczne
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i aktywnos¢ przeciwnowotworowgq lorlatynibu u dzieci, mtodziezy i pacjentéw dorostych
z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym z obecng mutacjg genu ALK.

Do badania wiaczono 32 pacjentéw:
e Grupa Al (pacjenci <18 r.z. i pow. ciata < 1,73m?): 21
e Grupa A2 (pacjenci > 18 r.z. lub pow. ciata > 1,73 m?): 11

Lorlatynib stosowano raz na dobe w 28 dniowych cyklach. Ocenie poddano nastepujgce
schematy dawkowania:

e pacjenci <18 r.z. i pow. ciata < 1,73 m?: 45, 60, 75, 95, 115 mg/m?/dobe;
e pacjenci > 18 r.z. lub pow. ciata > 1,73 m?: 100, 150 mg/dobe.
Wczesniejsze leczenie inhibitorami ALK byto stosowane u 14 z 32 pacjentow (44%).

Ze wzgledu na fakt, iz zlecenie MZ dotyczy pacjenta pediatrycznego, przedstawiono wyniki
raportowane dla podgrupy pacjentéw w wieku <18 r.z. i pow. ciata < 1,73 m? (grupa A1l).

Skutecznosé

Mediana otrzymanych cykli leczenia wyniosta 2 (zakres 1-23) w grupie Al (pacjenci <18 r.z.
i pow. ciata < 1,73 m?) oraz 10,5 (2-31) w grupie A2.

Ocena odpowiedzi na leczenie byta mozliwa u 18/21 pacjentéw z grupy Al (pacjenci <18 r.z.
i pow. ciata < 1,73m?). Odpowied? catkowitg (ang. complete response), odpowied? cze$ciowa
(ang. partial response, PR), odpowiedZ mniejszg (ang. minor response, MR), stabilizacje
choroby (ang. stable disease, SD) obserwowano odpowiednio u 1/21 (5%), 1/21 (5%),
3/21 (14%) i 5/21 (22%) pacjentéw (CR/PR/MR = 24%). Progresje choroby wystgpita u 10/21
pacjentéw z grupy Al (52%).

Bezpieczeristwo

Nie obserwowano toksycznosci limitujgcej stosowang dawke (DLT) oraz neurotoksycznosci
w podgrupie 3 pacjentdow pediatrycznych leczonych dawka 45-75 mg/m?2. Brak DLT
raportowano u 5 z 10 pacjentow leczonych dawka 95 mg/m2 w ciggu dwdch cykli leczenia.
Wystgpienie biegunki 3 stopnia odnotowano u 1/3 pacjentéw leczonych dawka 115 mg/m?.

Dane dotyczace najczesciej raportowanych dziatarh niepozadanych zwigzane z zastosowanym
leczeniem przedstawiono ogoétem dla wszystkich pacjentéw analizowanych badaniu (N=32,
grupa Al + A2). Najczesciej raportowano: hiperlipemie (29/32 (90%), stopien 1-3), przyrost
masy ciata (28/32 (88%), stopien 1-3), podwyzszony poziom cholesterolu (26/32 (86%),
stopien 1-3), podwyzszony poziom AspAT (20/32 (63%), stopien 1-3) i ALAT (21/32 (66%),
stopien 1-3). Anemia stanowita najczesciej obserwowane zdarzenie hematologiczne (12/32
(38%), stopien 1-3).

Dodatkowe informacje dotyczqgce bezpieczeristwa

Zgodnie z informacjami  przekazanymi przez lekarza skfadajgcego  wniosek,
nie zaobserwowano istotnych toksycznos$ci podczas terapii lorlatynibem w skojarzeniu

z chemioterapia, wedtug protokotu GPOH, stosowanej u dzieci z neuroblastoma w Klinice
Onkologii Dzieciecej w Berlinie.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Lorviqua najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byly: hipercholesterolemia (84,4%), hipertriglicerydemia (67,1%), obrzeki
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(54,6%), neuropatia obwodowa (47,8%), zaburzenia funkcji poznawczych (28,8%), zmeczenie
(28,1%), zwiekszenie masy ciata (26,4%), bdl stawow (24,7%), objawy zaburzen nastroju
(22,7%) oraz biegunka (22,7%). Konieczno$¢ zmniejszenia dawki z powodu dziatan
niepozgdanych wystgpita u 23,4% pacjentéw otrzymujacych lorlatynib.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do zmniejszenia dawki byty obrzeki
i neuropatia obwodowa. Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych wystgpito
u3,1% pacjentow przyjmujacych lorlatynib. Najczestszym dziataniem niepozgdanym
prowadzacym do zakonczenia leczenia byty objawy zaburzen funkcji poznawczych.

U pacjentow leczonych lorlatynibem dochodzito do ciezkich lub zagrazajacych zyciu dziatan
niepozgdanych z estrony 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. dusznos¢, kaszel i gorgczke) powinien byé niezwtocznie
przebadany pod katem wystgpienia tych choréb. W zaleznosci od nasilenia objawéw leczenie
lorlatynibem nalezy wstrzymad i (lub) zakonczy¢

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek, nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Lorviqua. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny
relacji korzysci do ryzyka.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajacych na wiarygodno$¢ wnioskowania nalezg
nastepujgce kwestie:

e Brak randomizowanych badan odnoszacych sie zaréwno do efektywnosci klinicznej jak
i bezpieczenstwa stosowania lorlatinibu w populacji pacjentéw z nerwiakiem
zarodkowym wspétczulnym z obecng mutacjg genu ALK.

e Badanie odnalezione w ramach przegladu jest badaniem I-fazy.

e Wyniki badania NANT dostepne sg jedynie w formie dwdch abstraktdw i prezentacji
konferencyjnej. Jednoczesnie ze wzgledu na fakt, iz zidentyfikowano niewielkie
rozbieznosci miedzy danymi raportowanymi w powyziszych doniesieniach,
przedstawiono wyniki dotyczgce pacjentdw pediatrycznych zawarte w prezentacji
Goldsmith 2020b, ktéra obejmuje najdtuzszy okres rekrutacji pacjentéw (od 09.2017 r.
do 03.2020) oraz zawiera najbardziej szczegétowe dane.

e Populacja wigczona do badania nie odpowiada w petni historii leczenia pacjenta, ktéra
zostata zawarta w zleceniu MZ.

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu brak jest
mozliwosci zidentyfikowania aktywnej technologii alternatywnej. W zwigzku z powyzszym nie
przeprowadzono analizy efektywnosci technologii alternatywnych
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z oszacowaniami na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia, koszt 3 miesiecy terapii

lekiem Lorviqua wyniesie _ netto, czyli _ zt brutto.

Cena jednego opakowania leku Lorviqua zawierajgcego 90 tabletek & 25 mg to - zt.

Produkt leczniczy Lorviqua 25 mg w 2020 roku byt przedmiotem oceny AOTMIT w ramach
programu lekowego dotyczacego leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Cena brutto
opakowania zawierajgcego 90 tabletek leku przedstawiona we wniosku byta - i wynosita

co przy wskazanej liczbie opakowan niezbednej do 3-miesiecznej
terapii daje koszt brutto w wysokosci ok.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak mozliwosci pozyskania danych dotyczacych liczby pacjentéw
pediatrycznych z nerwiakiem zarodkowym wspdtczulnym z obecng mutacjg genu ALK z grupy
wysokiego ryzyka, u ktéorych zastosowano wiele linii leczenia, przedstawiono koszty
finansowania wnioskowanej terapii w przeliczeniu na 1 pacjenta.

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla leku Lorviqua.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono 3 rekomendacje odnoszace sie do ocenianego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2011
e National Cancer Institute (NCI PDQ) 2021

e International Society of Pediatric Oncology / Pediatric Oncology in Developing
Countries (SIOP/PODC) 2015

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazuja, ze obecnie w przypadku pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym (NBL) nie ma jednego ustalonego schematu
postepowania.

W leczeniu dzieci z NBL wysokiego ryzyka stosuje sie: wielolekowg chemioterapie (protokot
COJEC: cyklofosfamid, winkrystyna, cisplatyna, etopozyd, karboplatyna, topotekan), zabiegi
chirurgiczne (préby catkowitej resekcji guza), chemioterapie skojarzong z immunoterapia
(temozolomid w skojarzeniu z irinotekanem i dinutuksymabem), autologiczne przeszczepienie
macierzystych komodrek krwiotwdrczych, radioterapie, a takze leczenie lekiem 131I-MIBG
(lek zawierajgcy postaé radioaktywnego jodu 1'3!) oraz przeprowadzenie terapii choroby
resztkowej izotretynoing w pofaczeniu z przeciwciatami anty-GD2 lub z dotaczeniem
dodatkowo interleukiny 2. Intensywnos¢ leczenia jest zalezna od wieku dziecka, stopnia
zaawansowania i cech biologicznych choroby.

Rekomendacje polskie i miedzynarodowe (PTOK 2011, SIOP/PODC 2015), w przypadku
progresji lub wznowy choroby po przeprowadzeniu intensywnego leczenia zaawansowanej
postaci NBL, wymieniajg chemioterapie z uzyciem temodalu i irinotekanu.

Rekomendacje amerykanskie (NClI 2020), w przypadku pacjentéow z mutacjami ALK
w nawrotowym NBL, wskazujg na zastosowanie kryzotynibu lub innego inhibitora ALK.
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Lorlatynib jest wymieniany w wytycznych amerykanskich jako terapia obiecujaca, ze wzgledu
na wstepne wyniki badania | fazy NCT03107988 oraz fakt, iz s3 planowane dodatkowe
badania.

Warto zaznaczy¢, iz wytyczne PTOK 2011 i SIOP/PODC 2015 zostaty opublikowane przed
zarejestrowaniem inhibitoréw trzeciej generacji, w tym lorlatynibu.

Wedtug autorow wytycznych, ze wzgledu na brak standardowej terapii w nawrotowym NBL
pacjenci powinni rdwniez rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.01.2021 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3875.2020.1.AK) odno$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego: Lorviqua (lorlatinib) tabletki powlekane a 25 mg, we wskazaniu: nerwiak
zarodkowy wspotczulny z obecng mutacjg genu ALK (ICD-10: C47.9), grupa bardzo wysokiego ryzyka, druga
wznowa choroby, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020
r., poz. 1398), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 38/2021 z dnia 23 lutego 2021 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Lorviqua (lorlatinib) we wskazaniu: nerwiak zarodkowy wspotczulny z obecng mutacjg genu ALK (ICD-10: C47.9),
grupa bardzo wysokiego ryzyka, druga wznowa choroby oraz raportu nr 0T.412.7.2021 ,Lorviqua (lorlatinib) we
wskazaniu: nerwiak zarodkowy wspodtczulny z obecng mutacjg genu ALK (ICD-10: C47.9), grupa bardzo wysokiego
ryzyka, druga wznowa choroby”, data ukonczenia: 17.02.2021 r.



