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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej

konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CEA analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

LY lata zycia (ang. life years)

MD réznica srednich (ang. mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
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National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. periodic safety update report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

biad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 .
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 27.10.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1823.2022.21.MKO,
PLR.4500.1824.2022.20.MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku / podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Lorviqua, Lorlatinibum, Tabletki powlekane, 25 mg, 90 tabl., kod GTIN: 05415062348147;
Lorviqua, Lorlatinibum, Tabletki powlekane, 100 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05415062343531.

Whnioskowane wskazanie:
W ramach programu lekowego:

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

= analiza racjonalizacyjna
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Whioskodawca

Pfizer Polska Sp. z 0.0
Zwirki i Wigury 16B
02-092 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 27.10.2022 znak PLR.4500.1823.2022.21.MKO, PLR.4500.1824.2022.20.MKO (data wptywu
do AOTMIT — 27.10.2022). Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 463, z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lorviqua, Lorlatinibum, Tabletki powlekane, 25 mg, 90 tabl., kod GTIN: 05415062348147,
e Lorviqua, Lorlatinibum, Tabletki powlekane, 100 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05415062343531,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.11.2022 znak
0T.4231.65.2022.IT.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 19.12.2022 r. pismem znak 3018/14/12/2022/AP/H&V z dnia 14.12.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Lorviqua w leczeniu pacjentbw 2z zaawansowanym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z obecnoscig aranzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu
leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu. Krakéw, 2022;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Lorvigua w leczeniu pacjentdw 2z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecnoscig aranzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu
leczeniu z powodu zaawansowanego NOWOtworu.

. Krakow, 2022;
e Analiza ekonomiczna dla leku Lorviqgua w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym

rakiem ptuca z obecnoscig aranzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu.

B Krakéw, 2022;
e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Lorviqua w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym

niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z obecno$cig aranzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu
leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu. . Krakow, 2022;
e Analiza racjonalizacyjna dla leku Lorvigua w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym

rakiem ptuca z obecnoscig aranzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu . Krakéw, 2022;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Lorviqua zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
0T.4231.65.2022.IT.2.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Lorviqua, Lorlatinibum, Tabletki powlekane, 25 mg, 90 tabl., kod GTIN: 05415062348147,
. Lorviqua, Lorlatinibum, Tabletki powlekane, 100 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05415062343531

Kod ATC LO1EDO5
Substancja czynna lorlatyn b
Droga podania doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie pierwszej linii chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (chorzy z mutacjg w genie ALK
wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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9/68



Lorviqua (lorlatynib)

0T.4231.65.2022

Dawkowanie na podstawie
ChPL

Zalecana dawka to 100 mg lorlatyn bu przyjmowanego doustnie raz na dobe.
Czas trwania leczenia

Leczenie lorlatynibem nalezy kontynuowaé do wystgpienia progres;ji
nieakceptowalnej toksycznosci.

Opdznione lub pominiete dawki

W przypadku pominiecia dawki Lorviqua dawke pominietg nalezy przyjac¢ jak najszybciej, chyba ze do
kolejnej dawki pozostaty mniej niz 4 godziny. Wéwczas nie nalezy przyjmowa¢ pominietej dawki. Nie
nalezy przyjmowac 2 dawek jednoczesnie w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Modyfikacje dawki

Moze zaistnie¢ koniecznos¢ przerwania przyjmowania lorlatynibu lub zmniejszenia jego dawki u danego
pacjenta ze wzgledéw bezpieczenstwa lub z powodu nietolerancji. Schemat stopniowego zmniejszania
dawki lorlatynibu przedstawiono ponizej:

e  pierwsze zmniejszenie dawki: 75 mg doustnie raz na dobe
. drugie zmniejszenie dawki: 50 mg doustnie raz na dobe.

Jesli pacjent nie bedzie tolerowa¢ dawki 50 mg doustnie raz na dobe, nalezy zakonczy¢ leczenie
lorlatyn bem.

choroby lub objawow

Zrédto: ChPL Lorviqua

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

06/05/2019, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Lorviqua w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym nhiedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig rearanzacji genu kinazy
chtoniaka anaplastycznego (ALK, ang. anaplastic lymphoma kinase), wczesniej nieleczonych inhibitorem
ALK.

Produkt leczniczy Lorviqua w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK, u ktérych doszto do progresji choroby:

e  po leczeniu alektyn bem lub cerytynibem jako pierwszej terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej
ALK (TKI, ang. tyrosine kinase inh bitor); lub

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

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Przedmiot odpowiedzialny ma dostarczy¢ badania w populacji pacjentéw u ktérych nastgpita progresja w
trakcie terapii z wykorzystaniem alektynibu lub cerytyn bu.

Zrédto: ChPL Lorviqua

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 38/2021 z dnia 23 lutego
2021r.

,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku 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.”

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 16/2021 z dnia 24 lutego

+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, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje
pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $srodkéw publicznych leku Lorviqua, lorlatin b, tabletki powlekane
a 25 mg, we wskazaniu: nerwiak zarodkowy wspdtczulny z obecng mutacjg genu ALK, (ICD-10: C47.9),

Rady Przejrzystosci
nr 44/2020 z dnia 27 lipca
2020r.

2021r. grupa bardzo wysokiego ryzyka, druga wznowa choroby, u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
wieloma liniami chemioterapii, leczenia chirurgicznego, radioterapii 1311-MIBG, autologicznej
transplantacji komoérek macierzystych oraz immunoterapii.”
,Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktéwbleczniczych:
Stanowisko . Lorvigua (lorlatynib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., kod EAN: 05415062343531,

. Lorvigua (lorlatynib), tabletki powlekane, 25 mg, 90 tabl., kod EAN: 05415062348147,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)",
Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
e Lorvigua (lorlatynib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., kod EAN: 05415062343531,
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. Lorvigua (lorlatynib), tabletki powlekane, 25 mg, 90 tabl., kod EAN: 05415062348147,

w ramach istniejgcego programu lekowego dot. leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuc inhibitorami
ALK Il generaciji takimi jak cerytynib i alektynib i wydawanie ich bezptatnie. Rada Proponuje potgczenie
wszystkich trzech inhibitoréw ALK w jedng grupe limitowa. ,,

+Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Rekomendacja Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

Prezesa AOTMIT » Lorviqua (lorlatynib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., kod EAN: 05415062343531,
nr 44/2020 z dnia 24 sierpnia | - Lorviqua (lorlatynib), tabletki powlekane, 25 mg, 90 tabl., kod EAN: 05415062348147
2020 . pod warunkiem wigczenia produktu leczniczego Lorviqua do istniejgcego programu lekowego dot.

leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuc inhibitorami ALK oraz obnizenia kosztéw stosowania
lorlatyn bu do poziomu kosztéw najtanszego z aktualnie finansowanych inhibitoréw ALK. Ponadto,
Prezes Agenciji, w Slad za sugestig Rady Przejrzysto$ci uznaje za zasadne wigczenie wszystkich trzech
inhibitorow ALK do jednej grupy limitowej z limitem w grupie ustalonym na poziomie najtarnszego

inhibitora ALK.”
3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Istniejaca: 1225.0, Lorlatynib

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykOw Agenc;ji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie zgodne jest ze wskazaniem rejestracyjnym.

Grupa limitowa

Whioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Lorviqua do istniejgcej grupy limitowej ,1225.0,
Lorlatynib”.

Kategoria refundacyjna

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci, sg zgodne z zapisami
ustawy o refundaciji.

Proponowana cena oraz instrument podziatu ryzyka

Produkt Lorviqua jest aktualnie refundowany ze srodkéw ptatnika publicznego w ramach programu lekowego B.6.
w leczeniu pacjentéw z progresjg po zastosowaniu inhibitorow ALK drugiej generacji u chorych na miejscowo
zaawansowanego (bez mozliwosci zastosowania leczenia lokoregionalnego) Ilub uogdlnionego raka
niedrobnokomarkowego ptuca.
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3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: C34 — Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

Definicja

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych)
i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych).

Typy histologiczne raka ptuca

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komoérek nabtonkowych. Najczesciej rozpoznawane
sg 4 typy histologiczne:

rak gruczotowy (45% — wzrost czestosci w ostatnim okresie);

rak ptaskonabtonkowy (30%);

rak drobnokomérkowy (15%);

rak wielkokomérkowy (10%).

Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od innych typow histologicznych pod wzgledem wielu cech
biologicznych oraz klinicznych (wysoki wskaznik proliferacji, krétki czas podwojenia masy guza, wybitna
sktonno$¢ do wczesnego tworzenia przerzutéw, chemiowrazliwos¢ i wzgledna promieniowrazliwosc). Stanowi
to uzasadnienie dla stosowanego w praktyce podziatu na DRP i niedrobnokomérkowe raki ptuca (NDRP).

W przypadku niejednoznacznego obrazu histologicznego i braku mozliwosci okreslenia typu NDRP na podstawie
morfologii nowotworu, badan IHC i wskaznikéw neuroendokrynnosci, mozna rozpoznaé¢ raka nieokreslonego
(NOS, not otherwise specified), ktéry jednak nie powinien stanowi¢ wiecej niz 10% wszystkich rozpoznan NDRP.

Klasyfikacja

Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyréznia sie nastepujgce
podtypy NDRP:

o plaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%) — gtéwng przyczyng jest czynne
lub bierne narazenie na dym tytoniowy, wystepuje czesciej u mezczyzn; zazwyczaj w duzych oskrzelach
(przywnekowo); czesto dochodzi do zwezenia Swiatta oskrzela z niedodma i zmianami zapalnymi w migzszu
ptucnym; komorki raka ztuszczajg sie do Swiatta drég oddechowych, co umozliwia ich wykrycie w badaniu
cytologicznym plwociny; nowotwér ten rozwija sie stosunkowo powoli;

e gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%) — najczesciej zlokalizowany jest w drobnych drogach
oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptuca. Nowa klasyfikacja histologiczna wyréznia kilka
podtypow gruczolakoraka o r6znym przebiegu klinicznym (w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym,
pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym). Gruczolakorak w mniejszym stopniu niz rak
ptaskonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

e wielkokomdrkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%) — zbudowany jest z duzych komoérek, czasem
z cechami réznicowania neuroendogennego. Lokalizuje sie w duzych lub srednich oskrzelach, ale nierzadko
wystepuje takze w obwodowych czesciach ptuc.

W celu okreslenia rokowan oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje wedtug
zaawansowania raka ptuca.

Etiologia i patogeneza

Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy w najwiekszym stopniu od narazenia na dziatanie rakotwoérczych
sktadnikow dymu tytoniowego (czynne i bierne palenie) oraz — w mniejszym stopniu — od niektoérych fizycznych
i chemicznych czynnikow $rodowiskowych (np. radon, nikiel, chrom, arsen, azbest, zwigzki weglowodorowe)
i genetycznych (przede wszystkim polimorfizmy gendw uczestniczgcych w unieczynnianiu szkodliwych
skfadnikow dymu tytoniowego i zaburzenia gendow odpowiedzialnych za naprawe uszkodzen DNA).
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Nowotwory ptuca, optucnej i tchawicy w bardzo wczesnych stadiach zaawansowania zazwyczaj
nie powodujg objawdw i bywajg czasami wykrywane w badaniach radiologicznych wykonanych z innych przyczyn.

Do typowych objawéw nowotworéw klatki piersiowej nalezy ograniczenie wydolnosci oddechowej
lub dusznosé, bol w klatce piersiowej, krwioplucie lub czeste zapalenia ptuc. Ten ostatni objaw wynika z gorszej
droznos$ci duzych oskrzeli i tendencji do zalegania wydzieliny, ktéra fatwo ulega infekcjom.

Dla guzow zlokalizowanych w goérnej czesci ptuca (nowotwordéw szczytu ptuca) charakterystycznym objawem sg
bdle barku promieniujgce do palcdw reki po tej samej stronie. U niektérych oséb pierwszym objawem nowotworu
jest powodujgcy dusznos¢ plyn w  jamie  optucnej - jest to najczestszy  objaw
u chorych na miedzybtoniaka optucnej, ale wystepuje rowniez wzglednie czesto u chorych na raka ptuca.

Charakterystycznym objawem guzéw zlokalizowanych po lewej stronie moze byé¢ chrypka wynikajgca
z uszkodzenia nerwu krtaniowego. W guzach zlokalizowanych centralnie moze dojs¢ do tzw. zespotu zyty gtdwnej
gornej, objawiajgcego sie obrzekiem gtowy i szyi, czasami réwniez koAczyny goérnej, oraz obfitym systemem
naczyn zylnych uwidaczniajgcych sie na skoérze klatki piersiowej. Wszystkie powyzsze objawy nie sg
charakterystyczne wylgcznie dla nowotwordw klatki piersiowej i mogg wystepowaé réwniez w innych chorobach,
w tym nienowotworowych.

Epidemiologia

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondéw
nowotworowych. Stanowi - odpowiednio u mezczyzn i kobiet - okoto 20% i 10% wszystkich nowotworow
(w ostatnich latach - okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng okoto 30% i 17% wszystkich
zgonoéw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach - odpowiednio okoto 16 000 i 7500 zgonéw
rocznie).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow, rak niedrobnokodrkowy stanowit 88% sposrod typow
morfologicznych u chorych zdiagnozowanych w latach 2014-2016.

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30—40% chorych
pochodzacych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepujg znacznie czesciej u 0séb niepalgcych lub bytych palaczy
oraz u chorych na raka gruczotowego. Najczesciej diagnozowang mutacjg genu EGFR u chorych na NDRP jest
delecja w eksonie 19 (45-50% wszystkich mutacji) oraz substytucja L858R w eksonie 21 (40—45% wszystkich
mutacji). Okoto 10-15% stanowig rzadkie mutacje w genie EGFR, w tym przede wszystkim insercje w eksonie 20
(ok. 40% rzadkich mutaciji), substytucje G719X i E709X w eksonie 18 (ok. 30% rzadkich mutaciji), substytucja
L861Q w eksonie 21, substytucja T790M w eksonie 20 oraz substytucja S768| w eksonie 20. Ponadto do rzadkich
mutacji zalicza sie delecje inne niz 15 nukleotydéw w eksonie 19 genu EGFR. U nielicznych chorych (ale az u 50—
70% chorych z rzadkimi mutacjami) dwie rézne mutacje w genie EGFR mogg wspotistnie¢ ze soba.

Rokowanie

Ogoétem 5 lat przezywa ~10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomaérkowego raka ptuca (operowanych
i nieoperowanych tgcznie). Odsetek 5-letnich przezy¢é po doszczetnej resekcji raka niedrobnokomérkowego
w stopniach I, Il i IlIA wynosi odpowiednio 60—-80%, 40-50% i 15—25%, a u chorych w stopniu Il otrzymujgcych
radio(chemio)terapie ~20%. W stopniu IV mediana czasu przezycia nie przekracza roku. Rak drobnokomérkowy:
odsetek 3-letnich przezy¢ u chorych z postacig ograniczong wynosi ~20%, a u chorych z postacig rozsiang
dtugotrwate przezycia nalezg do rzadkosci.

Zrédto: AWA OT.4231.6.2021

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczba unikalnych numeréw PESEL sprawozdanych w ramach Programu Lekowego B.6 ogétem w latach
2014 - 2021

Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Liczba pacjentow 1561 1412 1443 1600 1264 3251 4152 5980

Tabela 6. Liczba unikalnych numeréw PESEL sprawozdanych w ramach Programu Lekowego B.6 ogétem w latach
2014 - 2021 w podziale na produkty jednostkowe (zaznaczono technologie uznane za komparatory dla
whnioskowanej).

Rok
2014 ‘ 2015 ‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 ‘ 2021

Produkt jednostkowy
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AFATYNIBUM - P.O. 1 MG - - - - - 261 398 279
ALECTINIBUM - P.O. 1 MG = = = = = 57 138 186
ATEZOLIZUMABUM - INJ. 1 MG - - - - - 692 1019 1157
BRIGATINIB - P.O. 1 MG = = = = = = 5 14
CERITINIBUM - P.O. 1 MG - - - - - - 1 2
CRIZOTINIBUM - P.O. 1 MG - - 4 60 75 132 104 85
DOCETAXELUM - INJ. 1 MG 273 - - - - - - -
DURVALUMABUM - INJ. 1 MG - - - - - - - 336
ERLOTINIBUM - P.O. 1 MG 223 236 231 236 265 268 216 -
GEFITYNIBUM - P.O. 1 MG 124 127 140 165 188 185 117 -
LORLATINIBUM - P.O. 1 MG ” ” B B B ” - 35
NINTEDANIBUM - P.O. 1 MG ” ” B B B 85 153 126
NIVOLUMABUM - INJ. 1 MG ” ” B B 442 866 932 1068
OSIMERTINIBUM - P.O. 1 MG ” ” B 17 108 162 201 471
PEMBROLIZUMABUM - INJ. 1 MG N N B B 228 627 976 2335
PEMETREKSEDUM - INJ. 1 MG 967 1061 1077 1154 B - - -

Tabela 7. Wielko$¢ populacji zgodnie z opinig ankietowanych ekspertow

Odsetek 0s6b, u i
. Liczba nowych | ktérych oceniana | Zrédio lub informacja,
Obecna liczba chorych . . . . :
zachorowan w ciagu | technologia bytaby | ze dane sa szacunkami
w Polsce A it
roku w Polsce stosowana po objeciu | wikasnymi
Ekspert jej refundacja

Dorosli chorzy z zaawansowanym nie drobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscia
rearanzaciji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK, ang. anaplastic lymphoma kinase),
wczesniej nieleczonych inhibitorem ALK

Dane 2019 r
NDRP n18930

Dr hab. n. med.Robert Nieoperacyjny NDRP Trudno okresli¢, nie Krajowy Rejestr

. n15090 N320 U ReA Nowotworéw i szacunki
Kieszko wiecej niz 50% ;
Gruczotowy NDRP wiasne
n8036

ALK+ (4%) n320

Krajowy Rejestr
450 340 40% Nowotworow
Szacunki wtasne

Prof. dr hab. n. med.
Pawel Krawczyk

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e  Trip (https://www.tripdatabase.com/),

e ECRI (https://www.ecri.org/library/),

e European Society of Medical Oncology (https://www.esmo.org/),

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (http://onkologia.zalecenia.med.pl/),

e National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/quidelines/),

e American Society of Medical Oncology (https://www.asco.ord/);

Wyszukiwanie przeprowadzono w 14.12.2022 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.
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interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Niedrobnokomérkowy rak ptuca — leczenie 1V stadium zaawansowania:
Zgodnie z wytycznymi leczenie rozsianego NDRP ma charakter paliatywny.
U pacjentéw z rearanzacjg ALK w pierwszej linii leczenia rekomenduje sie stosowanie jednego z ALK TKI u chorych

Zjednoczone)

PTOK, 2022 z rearanzacja genu ALK [, A];
(Polska) Jakosc dowoddw i sita rekomendaciji:
| - Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg
A - Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
Niedrobnokomérkowy rak ptuca — leczenie 1V stadium zaawansowania:
U chorych ze stwierdzong rearanzacjg genu ALK w ramach pierwszej linii leczenia rekomendowane s3a:
e jesli wykryta przez | linig leczenia systemowego —preferowane: alektynib [kategoria 1] lub brygatynib
[kategoria 1] lub lorlatynib [kategoria 1]; opcje alternatywne: cerytynib [kategoria 1]; przydatne w
szczegolnych sytuacjach klinicznych: kryzotynib [kategoria 1];
NCCN, 2022 e jesli wykryta w trakcie | linii leczenia systemowego — kontynuacja dotychczasowego leczenia, w tym
(Stany leczenia podtrzymujgcego lub jego przerwanie, nastepnie alektynib [preferowane] lub brygatynb

[preferowane] lub lorlatynib [preferowane] lub cerytyn b [preferowane] lub kryzotyn b [kategoria 2A]
Kategorie rekomendaciji:

Kategoria 1 — W oparciu o dowody wysokiej jakosci istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest
odpowiednia;

Kategoria 2 — W oparciu o dowody nizszej jakosci istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia;

ASCO, 2020/2021

(Stany
Zjednoczone)

Niedrobnokomorkowy rak ptuca — leczenie IV stadium zaawansowania:
W ramach | linii leczenia pacjentéw z wykryta rearanzacjg ALK zaleca si¢ stosowanie

e ALK TKI: alektynibu lub brygatynibu (jako$¢ dowoddéw: wysoka, sita rekomendacii: silna);

e jezeli te terapie sg niedostepne nalezy zastosowac inny ALK TKI: cerytynib lub kryzotynib (jako$¢
dowodow: wysoka, sita rekomendacii: silna);

Nie podano sity zalecen i poziomu dowodéw naukowych.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca — leczenie zaawansowanego/przerzutowego nowotworu:
Wytyczne odnoszg sie do leczenia pacjentéw PS 0-2.
U pacjentéw ze stwierdzong rearanzacjg ALK w | linii leczenia rekomenduje sie:

e  zastosowanie ALK TKI w tym kryzotynib [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4], cerytynib [I, B; ESMO-MCBS v1.1:
4], alektynib [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4] lub brygatyn b [I, A];

. U chorych ze zmianami w OUN zaleca sie ALK TKI w tym alektynib [, A], brygatynib [, B] lub cerytynib
(v, B;

Jakosc dowoddw i sita rekomendaciji:

ESMO, 2020 | - Dane naukowe z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania dotyczgcego dobra
(Europa) Jakos¢é metodologiczna (niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych
badania z randomizacjg bez heterogeniczno$ci;
Il - Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem btedu systematycznego
(nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich prob lub préb z wykazang heterogenicznoscia;
Il - Prospektywne badania kohortowe;
IV — Retrospektywne badania kohortowe;
A — Mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane;
B — Mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczonymi korzySciami klinicznymi, ogélnie
zalecane;
Niedrobnokomorkowy rak ptuca — leczenie IV stadium zaawansowania:
DGHO 2021 U pacjentéw ze stwierdzong rearanzacjg ALK w | linii leczenia rekomenduje sie zastosowanie jednego z ALK TKI:
(Niemcy) alektyn bu, brygatynibu, cerytynibu oraz kryzotynibu;
Nie podano sity zalecen i poziomu dowodéw naukowych.
Niedrobnokomdérkowy rak ptuca — leczenie zaawansowanego nowotworu:
U pacjentéw ze stwierdzona rearanzacja ALK rekomenduje sig zastosowanie jednego z ALK TKI:
AIOM, 2019 e opcjg z wyboru jest alektyn b zamiast kryzotynibu [jako$¢ dowodéw wg GRADE: umiarkowana; silna
(Wtochy) rekomendacja za stosowaniem];

e stosowanie kryzotynibu lub cerytynibu jest opcjg z wyboru zamiast CHT [jako$¢ dowodéw wg GRADE:
bardzo umiarkowana; silna rekomendacja za stosowaniem];
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SEOM, 2018
(Hiszpania)

Leczenie chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca:

. rekomenduje sie zastosowanie jednego z ALK TKI: alektynibu [I, A] lub brygatynibu [I, B] lub cerytyn bu [l

A] lub kryzotynibu [l, A].
Sita rekomendacii:

A — dobre dowody by poprze¢ rekomendacje za lub przeciw;
B — umiarkowane dowody by poprze¢ rekomendacje za lub przeciw;

Jakos¢ dowodow:
| — dowody z 21 RCT;

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg ze wiasciwe pozstepowanie w leczeniu leczeniu | linii pacjentow
Z rearanzacjg genu ALK stanowi zastosowanie jednego z inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK.

Lorlatynib wskazany jest wytgcznie w wytycznych NCCN — jako lek preferowany razem z alektynibem oraz
brygatynibem (jesli mutacja zostata wykryta przez | linig leczenia systemowego) oraz alektynibem, brygatynibem

i cerytynibem (jesli mutacja zostata wykryta w trakcie | linii leczenia systemowego).

Wiekszos¢ odnalezionych dokumentéw zostata opracowana przed datami rejestracji lorlatynibu do stosowania
w tej linii leczenia chorych na NDRP ALK+, tj. odpowiednio przed 3 marca 2021 r. na terenie USA oraz przed
28 stycznia 2022 r. na terenie UE.

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertdéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktdére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentéw
stosujacych
Aktualnie w . . Lo
kliniczne technologie ) objecia najtansza 5K pov X fi !
medyczne aktualnie refundacia iejsza bibliograficzne
ocenianej
technologii
1 linia Kryzotynib,
2 linia Cerytynib, 5 5 Dane literaturowe
3 Linia Lorlatynib
1 linia Kryzotynib,
2 linia Alektynib, 5 5 Dane literaturowe
3 linia Lorlatynib
1 linia Kryzotynib,
2 linia Brygatynib 5 5 Dane literaturowe
3 linia Lorlatynib
Dr hab. n. med.
Robert Kieszko
lliniaC ib .
5 I;:;: Lc?rgtt))//:lib 5 5 Dane literaturowe
1 linia Brygatynib, :
2 IIirI1ia ch}:rg:at))/lnilb 40 20 Dane literaturowe
1 linia Alektynib
2 Iilnila Lorlat))//nlib 40 20 X Dane literaturowe
Inhibitor ALK 1. Generacji o
Prof. Dr hab. n najnizszej skuteczno$ci i nie
med. Pawet Kryzotynib 1% 1% chronigcy przed przerzutami do
Krawczvk OUN. Dtugie doswiadczenie w
y jego stosowaniu
(przyzwyczajenia lekarzy)
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Cerytynib 1% 1%

Inhibitor ALK 2. Generacji o
ograniczonej  skuteczno$ci i
czestych dziataniach
niepozgdanych ze strony
przewodu pokarmowego
(niechetnie  stosowany przez
lekarzy)

Alektynib 60% 30%

Inhibitor ALK 2. Generacji o
wysokiej skutecznoSci takze w
przypadku przerzutéw do OUN.
Najdtuzej dostepny inhibitor 2.
Generacji w Polsce
(przyzwyczajenia lekarzy)

Brygatynib 20% 10%

Inhibitor ALK 2. Generacji o
wysokiej skuteczno$ci takze w
przypadku przerzutow do OUN.
Krotko dostepny w Polsce.

Chemioterapia 10% 10%

W  przypadku bfednej/diugiej
diagnostyki rearanzacji ALK lub
braku  spetniania  kryteriow
programu lekowego B.6

BSC 8% 8%

Chorzy w ztym stanie sprawno$ci
X X iz powaznymi chorobami
wspdotistniejgcymi

Tabela 10. Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckiej

Pytanie

Agata Nowicka
Stowarzyszenie Walki z Rakiem Pluca

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe objawy zwigzane z
zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
z obecnoscia rearanzacji genukinazy chioniaka
anaplastycznego (ALK, ang. anaplastic lymphoma kinase),
wczesniej nieleczonych inhibitorem ALK z punktu widzenia
chorego.

Kaszel, dusznosc, krwioplucie, b6l w klatce piersiowej, nawrotowe
bagdz przedituzajgce sie zapalenia ptuc, chrypka, zaburzenia
potykania, zespot zylty gtébwnej gérnej, zespot Hornera, bol stawdw,
ogodlne ostabienie, ubytek masy ciata, zaburzenia czucia
powierzchniowego, objawy zakrzepowego zapalenia zyt, inne
objawy zespotéw paranawrotowych

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Pacjenci chorujgcy na ALK-dodatniego niedrobnokomoérkowego
raka ptuca to w wigkszo$ci osoby w przesztoSci niepalgce tytoniu,
relatywnie mfode, nie rzadko z obecnoscig przerzutéw do OUN. Sg
to czesto osoby czynne zawodowo. Do niedawna jedynym
standardem postepowania byta chemioterapia. Wdrozenie terapii
ukierunkowanym molekularnie — inhibitoréw kinazy tyrozynowej
ALK | generacji wptyneto na przedifuzenie przezycia catkowitego i
poprawito komfort zycia pacjentéw. Wazna jest dostepno$¢ wielu
opcji leczenia (kilku lekéw) w pierwszej linii, by mozna je
zastosowac w zaleznosci od pacjenta.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentéow w omawianym
wskazaniu?

Szybka i skuteczna diagnostyka molekularna metodg NGS. Szybkie
wdrozenie leczenia z dostepem do nowoczesnych terapii i lekow.

Prosze wskazaé, odnosnie ktorych aspektéw choroby pacjenci
oczekuja poprawy po zastosowaniu nowej technologii.

Lorlatynib byt zaprojektowany w celu uzyskania mozliwosci
przenikania przez bariere krew — moézg. Jego niewgtpliwymi
zaletami jest efektywno$¢ w o$rodkowym uktadzie nerwowym oraz
szerokie spektrum dziatania przeciwko najbardziej znanym
mutacjom opornos$ci na domene kinazy ALK. Na podstawie badan
wykazano, ze zastosowanie lorlatynibu wigze sie z wysokimi
odsetkami  potwierdzonej, 0godlnej | wewngtrzczaszkowej
odpowiedzi na leczenie, dtugim przezyciem bez progresji choroby,
a takze utrzymaniem lub wrecz poprawg jakosci zycia chorych.

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy dostrzegaja
Panstwo w zwiazku ze stosowaniem ocenianej technologii.

Podczas przyjmowania leku mogg wystapic dziatania niepozgdane:
hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, obrzeki obwodowe,
neropatia obwodowa, spowolnienie mowy i aktywno$ci umystowey.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Rearanzacja ALK
pozytywna

Rearanzacja stwierdzona w trakcie
pierwszej linii terapii systemowej

Rearanzacja stwierdzona przed
pierszg linig terapii systemowe;j

Y h 4
N R Zakonczenie planowanej terapii
Terapia pierwszej linii ‘
Alektynib systemowej, Eo czym:
lub Alektynib
Brygatynib lub .
lub Brygatynib
Lorlatynib lub )
lub Lorlatynib
Cerytynib lub _
lub Cer‘ytl\)mlb
i u
fryzetynib Kryzotynib

i

Progresja

Rysunek 1. Schemat blokowy procesu terapeutycznego wnioskowanej populacji. Zgodnie z aktualnym brzemieniem
whnioskowanego programu w przypadku stwierdzenia rearanzacji ALK w trakcie terapii systemowej mozliwe jest
zastosowanie wylacznie kryzotynibu.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2022.18), w leczeniu raka ptuca (ICD-10: C.34) obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce

sa:

e W ramach programu lekowego B.6: (u chorych z rearanzacjg ALK w | linii leczenia wczesniej niepoddawanych
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu w stadiach zaawansowania miejscowego):

oalectinibum,
obrigatinib,
oceritinibum,
ocrizotinibum,

e W ramach katalogu chemioterapii (ogétem we wskazaniu C34, niezaleznie od linii leczenia czy obecnosci
mutacji ALK) :

ocarboplatinum,
ocisplatinum,
ocyklophosphamidum,
odocetaxelum,
odoxorubicinum,

oepirubicinum,
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oetoposidum,

ogemcytabinum,

oifosfamidum,

oirinotecanum,

olanreotidum,

omethotrexatum,

ooctreotidum,

opaclitaxelum,

opemetreksed,

otopotecanum,

ovincristinum,

ovinorelbinum,

ogefitynibum ('u chorych z mutacjg EGFR),

oerlotinibum ( u chorych z mutacjg EGFR),;

0T.4231.65.2022

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy e vyyboru wg
analitykow Agencji
Al 3 LW chwili obecnej zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia, w ramach
ektynib Lo p .
programu lekowego Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34)” (zatacznk B.6 do Obwieszczenia MZ 22/08/2022)
Brygatynib finansowaniem ze $rodkéw publicznych w | linii leczenia u chorych wczesniej | Wybor zasadny. Zgodny z
niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu | wytycznymi klinicznymi
) w stadiach zaawansowania miejscowego (stopien Il — z wyjatkiem sytuacji, w | oraz aktualnym stanem
Cerytynib ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub | finansowania w Polsce.
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienia (stopien 1) objete sg u chorych z
Kryzotynib rearanzacjg w genie ALK lub ROS1 - kryzotynib, a u chorych z rearanzacjg w
genie ALK — alektyn b, brygatynib, cerytynib.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

19/68



Lorviqua (lorlatynib)

4. Ocena analizy klinicznej

0T.4231.65.2022

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. gruczolakorak ptuca lub
niedrobnokomérkowy rak ptuca z przewagg utkania
gruczolakoraka lub raka wie kokomérkowego Iub
niedrobnokomorkowego raka ptuca bez ustalonego
typu histologicznego (NOS)obecnos¢ rearanzacji w | niedrobnokomarkowy
genie ALK rak ptuca bez rearanzacji genu
. zaawansowanie miejscowe (stopien Ill - z | kinazy ALK
wyjatkiem przypadkéw, w ktorych mozliwe jest | wczesniejsze leczenie
zastosowanie  radiochemioterapii, - radioterapii Iub | systemowe z powodu
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV) | z3awansowanego nowotworu
. brak wczesniejszego leczenia | (dopuszczano ~w  poréwnaniu
systemowego z  powodu  zaawansowanego | posrednim badania, gdzie
nowotworu pacjenci mogli stosowac
. obecnos$¢ zmian mozliwych do zmierzenia \évczesg\;%zzue Iei;?\/gﬁggbﬁ;:%wg
Populacja w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny b : 9 Brak uwag.
. ) nowotworu, poszukujgc nastepnie
odpowiedzi w badaniach obrazowych z nikéw W odarunie . nie
zastosowaniem kryteriéw oceny systemu RECIST 1.1 wy s podgrup .
O . S poddanej takiemu postepowaniu —
lub obecnosé policzalnych zmian niemierzalnych h
ale wyjatek  ten dotyczyt
. nieobecnos¢ objawowych przerzutdw w | tylkomozliwosci uprzedniego
osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji | zastosowania chemioterapii)
przerzutdbw w osrodkowym uktadzie nerwowym u o
e : e . obecnosc
chorych po wcze$niejszym leczeniu miejscowym rzeciwwskazan do  stosowania
(leczenie chirurgiczne lub  radioterapia) oraz p .
. i ) N L lorlatyn bu okreslonych w
nieobecnosé istotnych klinicznie objawow
. . . . . | Charakterystyce Produktu
neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki Leczniczeqo
gl kokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca 9
. wiek powyzej 18 roku zycia
. sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji
Zubroda-WHO lub ECOG
] . lorlatynib stosowany zgodnie z zapisami | e dawkowanie
Interwencja ChPL niezgodne z ChPL Lorviqua Brak uwag.
. alektynib
. brygatynib
. cerytynib
* kryzotynib . komparator nie byt
Komparatory . stosowane zgodnie z zapisami ChPL wymagany w przypadku bad_ah
. w poréwnaniu posrednim dopuszczono bez grupy kontrolnej dia lorlatynibu
wigczenie badan uwzgledniajgcych jako komparator
chemioterapie standardowg lub oceniane inhibitory
ALK w dawkach niezarejestrowanych celem
zamknigcia sieci poréwnania posredniego
. przezycie catkowite
. przezycie wolne od progresji | ® inne niz uwzgledniane
choroby/czas punkty koricowe (ocena wytgcznie
Punkty . farmakokinetyki,
koncowe ¢ do progres;ji choroby farmakodynam ki, parametrow Brak uwag.
. odpowiedz na leczenie (odpowiedz | laboratoryjnych nieistotnych
catkowita, odpowiedz czesciowa) klinicznie
. czas trwania odpowiedzi na leczenie
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. czas do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie

. odpowiedz zmian wewnatrzczaszkowych

. przezycie wolne od progresji zmian
wewnatrzczaszkowych

. jakosé zycia
. * bezpieczenstwo

. Lorlatynb - badania kliniczne z
randomizacjg i grupg kontrolng, badania bez
randomizacji z lub bez grupy kontrolnej, badania
pragmatyczne, postmarketingowe lub rejestry chorych
w formie petnotekstowej oraz streszczenia lub plakaty
doniesien konferencyjnych dostarczajgce nowe lub
uaktualnione  wynki do wlgczonych badan

. badania na
zwierzetach, badania in vitro ,
serie przypadkow, analizy
ekonomiczne

Typ badan petnotekstowych o Brak uwag.
. Poréwnanie  posrednie —  badania : abstrakty ~ doniesien
kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng konferencyjnych do badan innych

niz uwzglednione w analizie w

opublikowane w postaci petnotekstowej, formie petnotekstowe

umozliwiajace stworzenie sieci poréwnania
posredniego, oraz streszczenia lub plakaty doniesien
konferencyjnych dostarczajgce nowelub uaktualnione
wyniki do wigczonych badan petnotekstowych

Inne kryteria - - Brak uwag.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach: Medline, Embase oraz Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 24.08.2022 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 16.12.2022 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 8 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym:
¢ jedno badanie oceniajgce lorlatynib:

o CROWN [NCT03052608] — LOR 100 mg QD [1 raz dziennie] vs KRY 250 mg BID [2 razy dziennie]
— publikacje Shaw 2020 oraz Solomon 2022;

e siedem badan oceniajgcych komparatory uwzglednione w poréwnaniu po$rednim:

o ALEX [BO28984, NCT02075840] — ALE 600 mg BID vs KRY 250 mg BID — publikacje Peters
2017, Gadgeel 2018, Camidge 2019, Pérol 2019, Mok 2020;

o ALESIA [NCT02838420] — ALE 600 mg BID vs KRY 250 mg BID — publikacja Zhou 2019;

o ALTA-1L [NCT02737501] — BRY 180 mg QD vs KRY 250 mg BID — publikacje Camidge 2018,
Camidge 2020, Camidge 2021, Garcia Campelo 2021;

o ASCEND-4 [NCT01828099] — CER 750 mg QD vs CHT — publikacja Soria 2017;
o ASCEND-8 [NCT02299505] — CER 450 mg QD vs CER 750 mg QD — publikacja Cho 2019;

o PROFILE 1014 [NCT01154140] — KRY 250 mg BID vs CHT — publikacje Solomon 2014, Solomon
2016, Solomon 2018a;

o PROFILE 1029 [NCT01639001] — KRY 250 mg BID vs CHT — publikacja Wu 2018.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

21

250 mg 2 x dziennie (BID) (dawka
dobowa 500 mq)

Badanie | Metodyka ‘ Populacja | Interwencja Punkty koncowe
LOR vs KRY
Pierwszorzedowy:
. PFS w ocenie
zaslepionej niezaleznej komisji
Randomizowane niezaslepione badanie Do badania wtgczano chorych na miejscowo Pozostate (wybrane):
CROWN Hipoteza: zaawansowanego lub przerzutowego | e Lorlatynib (LOR)
NCT03052608 . niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) | doustnie w dawce 100 mg 1 x | os
Superiority z obecng rearanzacijg ALK, wczesniej | dziennie (QD), w cyklach 28- | e ORR
S(oslgriv(\)lnz%gé Okres obserwaciji: nieleczonego systemowo. dniowych . IC-ORR
Solomon 20226;) Mediana 18,3 miesigca dla LOR Liczba pacjentow (oj o Kcrjyzotynig50 (K;Y) . IC-TTP
5 0 .. | Mediana 14,8 miesigca dla KRY LOR: 149 oustnie w_dawce mg & x
Zrodio finansowania: Liczba oérodkow: % KRY. 147 dziennie (BID) (dawka dobowa 500 | ® DR
Pfizer Liczba osrodkow: : mg), w cyklach 28-dniowych . IC-DR
104 (w 23 krajach); w tym 4 w Polsce
. TTR
. IC-TTR
. PFS2
ALE vs KRY
Pierwszorzedowy:
ALEX . . PFS
Hipoteza: . Alektynib (ALE)
NCT02075840 Y| N
Superiority . " doustnie w dawce 600 mg 2 x | ® _ Odsetek pacjentéw ze
(Peters 2017, Okres obserwacii Liczba pacjentow dziennie (BID) (dawka dobowa | zdarzeniem PFS
Gadgeel 2018, ~X[ES ODSerwacll. ALE: 152 1200 mg) z jedzeniem Drugorzedowe:
Camidge 2019, Pérol | Mediana 37,8 miesigca dla ALE KRY: 151 Kryzotynib (KRY) ORR
2019, Mok 2020 ; e : . ryzotyni .
L C _ ) . Mediana 23,0 miesigca dla KRY doustnie w dawce 250 mg 2 x | , DOR
Zrédio finansowania: | | jczba ogrodkéw: dziennie (BID) (dawka dobowa 500
F. Hoffmann-La 98 mg) z jedzeniem lub bez niego * 0s
Roche . Odsetek pacjentéw z
progresja OUN
Hipoteza: . Alektynib (ALE) : : .
ALESIA Superiorit doustnie z jedzeniem w dawce 600 Pierwszorzodowy.
NCT02838420 Ok‘:es ob:erwac__ Liczba pacientow gﬁgb 2 ><12%Zéenni¢; (gBIkD) (d"z:lwka . PFS
i: ) obowa mg apsutki po | Drugorzedowe:
., (Zh.ou 2019) _ Mediana 16,2 miesigca dla ALE ﬁ:;i ::5225 150 mg BID) . PES W ocenie
w Mediana 15,0 miesigca dla KRY ’ . Kryzotynib  (KRY) z | niezaleznej komisji
F.H -L . . . j i
oR(;T::?]r;n a Liczba osrodkéw: jedzeniem lub na czczo w dawce . Odsetek pacjentow z

CR lub PR
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. Czas do progresji w
OUN

. DOR

. oS

BRY vs KRY

ALTA-1L
NCT02737501
(Camidge 2018,
Camidge 2020,
Camidge 2021,
Garcia Campelo
2021)

Ariad
Pharmaceuticals

Zrédio finansowania:

Hipoteza:
Superiority

Okres obserwaciji:

Mediana 15,2 miesigca dla BRY
Mediana 40,4 miesigca dla KRY

Liczba o$rodkow:
124

Liczba pacjentéw
BRY: 137

KRY: 138

. Brygatyn b (BRY)
doustnie w dawce 90 mg 1 x
dziennie (QD) przez pierwsze 7 dni
badania (lead-in), nastepnie w
dawce 180 mg 1 x dziennie (QD)

. Kryzotynib (KRY)
doustnie w dawce 250 mg 2 x
dziennie (BID) (dawka dobowa 500
mg)

Pierwszorzedowy:

. PFS

Drugorzedowe:

. ORR

. Wewnatrzczaszkowy
ORR

. Wewnatrzczaszkowy
PFS

. oS

. DOR

. TTR

CER 750 vs CHT

. Cerytynb (CER)
doustnie na czczo w dawce 750 mg
1 x dziennie (QD) (5 x 150 mg

Pierwszorzedowy:

Novartis

Liczba osrodkow:
87

doustnie z jedzeniem w dawce 450
mg/dzien QD

ASCEND-4 Hipoteza: kapsutka) . o PFS_ W ocenie
N R Superiority Liczba pacjentéw o Chemioterapia  (CHT) niezaleznej komisji
: Okres obserwacji: CER 750: 189 dozylna: cisplatyna w dawce 75 | Drugorzedowe:
) (Soria 2017) Mediana 19 7 CHT: 187 mg/m2lub karboplatyna AUC 5-5 | os
Zrddto finansowania: ) T ' plus pemetreksed w dawce 500
N— Liczba osrodkow: mg/m2 w cyklach co 21 dniPacjenci, | * ORR
134 ktorzy ukonczyli cztery cykle | e DOR
chemioterapii bez progresji | TTR
choroby, otrzymywali pemetreksed
(500 mg/m2) co 21 dni.
CER 450 vs CER 750
Badanie Fazy | Pierwszorzedowy:
ASCEND-8 Hipoteza: . N . Cerytynb (CER) | o Farmakokinetvka
- Liczba pacjentow i Y
NCT02299505 Superiority CER 450: 108 dm;z”?'e, g% czczo w dawce 750 | (AUClast, AUCO-24h, Cmax, Tmax,
: mg/dzien
(Cho 2019) Okres obserwacii: CER 750 111 g Comvivh cER Tlast, Racc, and CLss/F)
Zrédio finansowania; | Mediana 14,3 ' ° erytyn ( ) | Drugorzedowe:

. ORR
. DOR

KRY vs CHT
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. Kryzotynib (KRY)

Pierwszorzedowy:

PROFILE 1014 Hipoteza: doustnie w dawce 250 mg 2 x | * PFS
NCT01154140 Superiority Liczba pacientow dziennie (BID) (dawka dobowa 500 | Drugorzedowe:
(Solomon 2014 Okres obserwacji: riczba paclentow mg) . os
g KRY: 172 . . . .
Solomon 2016, Mediana 16,7 miesigca dla CHT CHT: 171 . | Czemlote;gpla (5022)"?35 . ORR
' 'Solor.non 2013). . Mediana 17,4 miesigca dla KRY ' Ele?r%gggtayrg iﬁcg 5-6nr]n§1/min u+ . DOR
£rodio finansowania: | | jczpa ogrodkow: pemetreksed w dawce 500 mg/m2 | TTR
Pfizer 122 w cyklach co 3 tygodnie przez | IC-TTP
maksymalnie 6 cykli
. EC-TTP
Pierwszorzedowy:
. . Kryzotynib (KRY)
Hipoteza doustnie w dawce 250 mg 2 x | ° PFS
PROFILE 1029 Superiority _ o dziennie (BID) (dawka dobowa 500 | Drugorzedowe:
Liczba pacjentow mg)
NCT01639001 Okres obserwaciji: KRY- 104 . oS
(Wu 2018) Mediana 21,6 miesigca dia CHT CHT: 103 ol Czemloterapla cjozzylrab, . ORR
Zrodto finansowania: | Mediana 22,5 miesigca dla KRY ' E:rﬁggggrg Zvd%e E?Gm%vminu il DOR
Pfizer Liczba osrodkow: pemetreksed w dawce 500 mg/m2 | e TTR
35 w cyklach co 3 tygodnie przez | IC-TTP
maksymalnie 6 cykli
. EC-TTP

Tabela 14. Zestawienie kryteriow wigczenia badan uwzglednionych w metaanalizie wnioskodawcy

Badanie Charakterystyka nowotworu Linia leczenia ECOG Przerzuty do OUN Wiek
Przerzuty do OUN sa dopuszczalne, jesli:
. przerzuty sg bezobjawowe: nie wymagajg leczenia
kortykosteroidami albo pacjent przyjmuje stabilng lub zmniejszajacg
. NDRP w  stadium sie dawke < 10 mg/dzien prednizonu, lub
IB/IV z rearanzacjg genu ALK . ] leczenie wczesniej _zd_iagnozowanych _przgrzut_éw zo§ta’fo 518 lat (ub 220 wediug
. . Brak wczesénieiszei terapii zakonczone z petnym ustgpieniem ostrych powiktan radioterapii lub | = ub =220 wedtug
CROWN .ozaczazszlovmvfrzvilnaRZI?CI:?Q'?' choroby zaawanjsomjlanej P 0-2 zabiegu chirurgicznego przed randomizacjg oraz jesli leczenie | lokalnych — regulacji
? 1 Ktora wczes’nig' nie buia kortykosteroidami tych przerzutéw zostato wycofane na co najmniej | niektorych osrodkow)
n;:-lp;romieniowana { y 4 tygodnie przy zachowaniu stabilnosci neurologicznej, lub
. wystepuje karcynomatoza opon mézgowych (LMD) lub
nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (CM) widoczna
w  MRI, lub jezeli dodatni wynik cytologiczny plynu
médzgowordzeniowego (CSF) jest dostepny
. NDRP ~ w  stadium Dopuszczalne sg wczesniejsze przerzuty do mézgu lub opon
LB NIB/IV z rearanzacjg genu ALK | Brak wczesniejszej terapii 0-2 mézgowo-rdzeniowych, jesli sa bezobjawowe i zostaly przypadkowo | o
. Mierzalna choroba | choroby zaawansowanej zdiagnozowane na poczgtku badania. Jesli u pacjentow wystepujg |
wedtug kryteriow RECIST 1.1 objawy
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neurologiczne zwigzane z przerzutami do OUN, muszg oni przejs¢
radioterapie catego mozgu lub napromienianie nozem gamma 214
dni

przed witgczeniem do badania i by¢ stabilni klinicznie

Dopuszczalne sg wczesniejsze przerzuty do mozgu lub opon
mébzgowo-rdzeniowych, jesli sg bezobjawowe i zostaty przypadkowo

squamous) w stadium [IB/IV z
rearanzacjg genu ALK

choroby zaawansowanej

zwiekszania dawek steroidow w ciggu 2 tygodni przed skryningiem
(konieczne do redukcji objawoéw ze strony OUN)

. NDRP w  stadium zdiagnozowane na poczatku badania. Jesli u pacjentéw wystepujg
IIB/IV z rearanzacjg genu ALK Snieiszei ii objawy
ALESIA . 13 g Brak wczesniejszej terapu 0-2 ' ' . . | 218 1at
. Mierzalna choroba | choroby zaawansowanej neurologiczne zwigzane z przerzutami do OUN, muszg oni przejs¢
wedtug kryteriow RECIST 1.1 radioterapie catego moézgu lub napromienianie nozem gamma 214
dni
przed wigczeniem do badania i by¢ stabilni klinicznie
Dopuszczono przerzuty do OUN bezobjawowe podczas skryningu
przy
Brak wczesniejsze] terapii braku koniecznosci zwigkszenia dawki kortykosteroidow w ciggu 7
. NDRP w stadium | inhibitorami ALK, mozliwa dni o
IIIB/IV z rearanzacjg genu ALK wczesniejsza chemloterapla_ przed randomizacjg
ALTA-IL . > 1 mierzalna choroby  zaawansowanej 0-2 Jesli u pacjenta wystepuje nasilenie objawéw Ilub oznak | =18 lat
docelowa wg RECIST 1.1 (chemioterapie ogo’fegn neurologicznych z powodu przerzutéw do OUN, pacjent musi
' SLZEIT::;O okolo  27% ukonczy¢ terapie
y miejscowg i by¢ stabilny neurologicznie (bez koniecznosci
zwiekszania dawki kortykosteroidéw lub stosowania lekéw
przeciwdrgawkowych) w ciagu 7 dni przed randomizacjg
. NDRP
nieptaskonabtonkowy (non-
squamous), lokalnie Pacjenci z przerzutami do mézgu kwalifikujg sie tylko wtedy, gdy sg | 218 lat (lub 220, lub <65
PROFILE 1014 | Z22Wansowany, nawrotowy Iub | Brak wczesniejszej terapii 0-2 odpowiednio leczeni i stabilni neurologicznie, nie wymagajg | wediug ~ lokalnych
przerzutowy, Zz rearanzacjg | choroby zaawansowanej stosowania kortykosteroidéw, np. deksametazonu, przez 22 tygodnie | regulacji niektorych
genu ALK i nie przyjmujg lekéw przeciwwskazanych w kryteriach wykluczenia | ogrodkéw)
. Mierzalna choroba
wedtug kryteriow RECIST 1.
. NDRP
nieptaskonabtonkowy (non-
squamous). lokalnie Pacjenci z przerzutami do mézgu kwalifikujg sie tylko wtedy, gdy sa
zaawansowany, nawrotowy lub | Brak wczeséniejszej terapii L > o o ’
PROFILE 1029 przerzutowy, z rearanzacia | choroby zaawarfsomjlanej P 0-2 odpowua_dnlo leczeni i _stabllnl neurologicznie przez 22 tygodnie przed | 218 lat
genu ALK wigczeniem do badania
. Mierzalna choroba
wedtug kryteriow RECIST 1.1
. NDRP Dopuszczono klinicznie i neurologicznie stabilne przerzuty do
ASCEND-4 nieptaskonabtonkowy (non- | Brak wczesniejszej terapii 0-2 o$rodkowego  ukladu nerwowego (OUN), niewymagajace >18 lat
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. Mierzalna choroba
wedtug kryteriow RECIST 1.1

Mozliwa wczesniejsza

] terapia inhibitorami ALK oraz
o NDRP w  stadium | chemioterapia choroby
IIIB/IV z rearanzacjg genu ALK i i iczni i
ASCEND-8 13 g : zaawansowanej (podano 0-2 Dopuszczono bezobjawowe lub neurologicznie stabilne przerzuty do >18 lat

. > 1 mierzalna | Wynki w podgrupie chorych OUN
docelowa wg RECIST 1.1 nieotrzymujgcych )

wczesniejszej terapii

choroby zaawansowanej)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 6.2.1. AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego
wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 3 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Risk of bias domains

@@....@@.k@.@@@@@...
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Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process. ’

D2: Bias due to deviations from intended intervention. @ Hion

D3: Bias due to missing outcome data. = Some concerns
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Rysunek 2. Ocena ryzyka bledu systematycznego badan wlaczonych do metaanalizy z wykorzystaniem narzedzia
RoB2. Opracowanie wtasne na podstawie oceny wnioskodawcy
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

,W badaniu CROWN nie wprowadzono zas$lepienia stosowanych interwencji — pacjenci i badacze byli
Swiadomi podawanych lekéw. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze punkty koricowe dotyczgce PFS i odpowiedzi
na leczenie (oprécz oceny lokalnej) byta oceniana przez niezalezng zaslepiong komisje centralng [BIRC],
co zmniejszato ryzyko popetnienia btedu systematycznego.”

,W badaniu CROWN dane dotyczgce przezycia catkowitego byty jeszcze niedojrzate, co ogranicza
wiarygodng ocene tego punktu koricowego. Ograniczenie to dotyczy takze innych badan wigczonych
do poréwnania po$redniego, nawet w badaniu ALEX, gdzie podano wyniki 5-letniego OS oceniono je jako
jeszcze niedojrzate, aby przeprowadzi¢ wiarygodng analize (Mok 2020).”

,Przezycie catkowite, jak i oceniany w badaniu CROWN dodatkowy punkt koncowy, czyli przezycie wolne
od progresji choroby w trakcie pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (PFS2) (liczone
od randomizacji), sg obcigzone rbéznicami pomiedzy grupami w rodzajach interwencji stosowanych
w kolejnych liniach leczenia przeciwnowotworowego (np. rdéznice w czestosSciach zastosowania
inhibitoréw ALK i chemioterapii standardowej).”

,W badaniu ALEX okoto jedna trzecia pacjentow poddanych randomizacji nie wzieta udziatu w ocenie
PROs, co stanowi wyzszy odsetek niz w innych publikacjach. Moze to wynikac z zastosowania urzgdzen
elektronicznych w badaniu, w ktérym kwestionariusze musiaty by¢ wypetniane w domu co 4 tygodnie,
w przeciwienstwie do oceny w miejscu badania co 8 tygodni. Autorzy podkre$lajg, ze czynniki te
sg prawdopodobnie niezalezne od leczenia | niezwigzane z wynikiem, nie mogg jednak
wykluczy¢ wprowadzenia btedu selekcji — z tego powodu wyniki te nalezy interpretowac z ostroznoscia,
biorgc pod uwage, ze tylko wybrana cze$¢ populacji ITT dostarczyta danych do analizy (Pérol 2019).”

,W badaniu ALTA-1L wyniki przezycia catkowitego (OS) mogg zosta¢ znaczgco zaburzone przez
przejscie pacjentéw z grupy kryzotynibu na brygatynib w ramach procedury cross-over, autorzy
przedstawili jednak wyniki analiz skorygowanych, ktére uwzgledniono w ramach analiz wrazliwoSci
W poréwnaniu posrednim.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.1.4.

Dla daty odciecia danych 20 wrzes$nia 2021 w badaniu CROWN dla PFS réwniez nie osiggnieto mediany
w grupie lorlatynibu.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ocene skutecznosci lorlatynibu w stosunku do refundowanych komparatoréw oparto o metaanalize sieciowa.
Skutecznos¢ lorlatynibu wzgledem kryzotynibu przyjeto na podstawie badania CROWN. Do NMA wigczono
dodatkowo 7 badan RCT; w tym 3 badania (ASCEND-4, PROFILE 1014, PROFILE 1029) kt6re nie oceniaty
komparatoréw (innych niz kryzotynib) i zostaty uwzglednione celem stworzenia sieci. Szczegoty dot. metodyki
wigczonych badan przedstawiono w rozdziale 4.1.3.1. niniejszego raportu.

Poréwnanie posrednie przeprowadzono dla nastepujgcych punktéw korncowych:

przezycia wolnego od progresiji (PFS),

przezycia catkowitego (OS),

czasu do progresji wewnatrzczaszkowej (IC TTP),

czasu do progresji wewnagtrzczaszkowej jako pierwszego zdarzenia (IC TTP CR),
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR),

obiektywnej odpowiedzi wewnatrzczaszkowg (IC ORR),

jakosci zycia,

zdarzen niepozgdanych;

Definicje punktéw koncowych oraz ich raportowanie w poszczegdlnych badaniach przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Zestawienie punktéw koncowych z badan wykorzystanych w analizie

Punkt PROFILE PROFILE
kofcowy CROWN ALEX ALESIA ALTA-1L 1014 1029 ASCEND-4 | ASCEND-8
Skutecznos¢
PFS Czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

28/68



Lorviqua (lorlatynib) 0T.4231.65.2022

] | | | [ | | [ | | [ | | [ | | [ | | [ |
o Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
= | & | = | = | = | = | = | o
Czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby wewnatrzczaszkowej lub zgonu z jakiejkolwiek
IC PFS przyczyny
= | o | O | n | o | o | o | o
e Czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby wewnatrzczaszkowej
= | o | o | o | = | o | o | o=@
Czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby wewnatrzczaszkowej jako pierwszego zdarzenia
IC TTP CR wzgledem pozaczaszkowej progresji lub zgonu (analiza typu competing risk, wspoétzawodniczacego ryzyka)
= | . | n | n | o | n | o | o
R Uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST
] I | | [ | | [ | | [ | | [ | | [ | | [ |
Uzyskanie catkowitej lub czesciowej wewnatrzczaszkowej odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST, w
populacji pacjentéw z wyjsciowo obecnymi zmianami w OUN (mierzalnymi lub niemierzalnymi
IC ORR
« [ = [ =« [ w [ o | o | 8 | ©
Zmiana od wartosci wyjsciowej ogoélnego wskaznika jakosci zycia (global QoL) kwestionariusza EORTC QLQ
QLQ C30 C30
= | = | O | | | 5| | " | " | =
Czas do pogorszenia (zmniejszenie o 2 10 punktéw) ogoélnego wskaznika jakosci zycia (global QoL)
TTD QoL kwestionariusza EORTC QLQ C30
= | - | O | " | 5| | 5| | = | O
Czas do pogorszenia (zmniejszenie o 2 10 punktéw) ztozonego wskaznika objawéw (dusznosé, kaszel, bol w
TTD CS klatce piersiowej) modutu EORTC QLQ-LC13
« [ = [ o [ = [ o [ = [ & [ ©

Bezpieczenstwo

Jakiekolwiek
AEs

AEs 2 3
stopnia ] | [ | | O O O O
nasilenia

SAEs ] n u O O O O O

AEs
prowadzace
do | ] [ ] [ ] [ ] O [ | O O
zakonczenia
leczenia

AEs
prowadzace u ] [ ] ] O O O O
do zgonu

n u ] u O O O O

Meta-analize przeprowadzono z wykorzystaniem pakietu R: gemtc (w wersji 1.0-1). Dopasowanie modeli
oceniano na podstawie DIC (ang. deviance information criterion). Dla kazdego z punktéw kohcowych za lepiej
dopasowany uznano model efektow statych. Przeprowadzono 450 000 iteracji probkowania MCMC (ang. Markov
chain Monte Carlo; z czego 200 000 odrzucono). réwnolegle w czterech fancuchach. Wybrano nie informacyjne
rozktady aprioryczne. Zatozenia dot. rozktadéw oraz modele wykorzystane dla poszczegdlnych punktow
koncowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Zestawienie zalozen i doboru modeli do analizowanych punktéw koncowych

Punkt koncowy Zaktadany rozktad P wrlggz?ecsa}iw e Wprowadzane dane
PFS
°S L HR, btad dard
. - ogarytm , bfad standardowy
TTP normalny identycznosciowa logarytmu HR
TTD QoL
TTD CS
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Liczba chorych uzyskujgcych
. B dwumianowy logit oceniany punkt koncowy, liczba
Ocena bezpieczefistwa wszystkich chorych w grupie

Odpowiedz na leczenie

Wyniki przedstawiono jako HR dla punktéw kohcowych typu czas do zdarzenia oraz OR dla dychotomicznych
punktow koncowych. Przedstawiono rowniez rankingi terapii wg. miary SUCRA (ang. surface under the
cumulative ranking) dla kazdego z punktéw koncowych.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e ,Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, bez zas$lepienia, CROWN, ale o prawidtowej metodyce
i mocy statystycznej wystarczajgcej do oceny pierwszorzedowego punktu koricowego, w ktérym oceniano
skutecznos$¢ kliniczng w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT) i bezpieczenstwo terapii
lorlatynibem (LOR) w odniesieniu do leczenia inhibitorem ALK | generacji — kryzotynibem (KRY)
w populacji dorostych pacjentéw, z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z rearanzacjg genu ALK,
wczesniej niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu. Dodatkowo
zidentyfikowano takze jedno badania obserwacyjne (Solomon 2018), w ktérym oceniano monoterapie
lorlatynibem w 6 réznych kohortach, z tego jedna przedstawiata docelowg populacje, w ktérej wyrézniono
podgrupe wczesniej nieleczonych pacjentow z NDRP i rearanzacjg genu ALK (EXP1).”

e ,Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych lorlatynib ze zidentyfikowanymi jako komparatory
inhibitorami ALK Il generacji, co spowodowato konieczno$¢ wykonania poréwnania posredniego
za pomocqg metaanalizy sieciowej, a takie podejscie wigze sie z ograniczeniami ze wzgledu na réznice
pomiedzy badaniami i badanymi populacjami. Dostepno$¢ danych dla poszczegélnych punktéw
koncowych w badaniach wigczonych do sieci warunkowata mozliwos¢ oceny danego punktu koricowego
— z powodu braku niektérych danych poréwnanie nie mogfo by¢ wykonane dla wszystkich punktéow
koncowych, jak réwniez w ocenie danego punktu koricowego nie zawsze byto mozliwe poréwnanie
ze wszystkimi zakiadanymi komparatorami. Ponadto konieczne byto dopuszczenie wigczenia badan
uwzgledniajgcych jako komparator chemioterapie standardowg lub inhibitory ALK w dawkach
niezarejestrowanych celem zamkniecia sieci poréwnania po$redniego.”

o W poréwnaniu posSrednim starano sie réwniez poréwnac lorlatynib z pozostatymi komparatorami
W zakresie przezycia wolnego od progresji wewngtrzczaszkowej, ale dane dla tego punktu koricowego
byty szczgtkowe — obliczenia wykonano na podstawie informacji otrzymanych od zleceniodawcy.”

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa z wariantu podstawowego metaanalizy
przedstawionej przez wnioskodawce. Wyniki z wariantow wrazliwosci oraz analiz w podgrupach przedstawiono
w rozdziatach 6.4 (analiza skutecznosci) oraz 6.5 (analiza bezpieczehstwa) AKL wnioskodawcy.

Tabela 17. Wyniki metaanalizy sieciowej. Wariant podstawowy oceny. Model efektow stalych. Wyr6zniono wyniki
istotne statystycznie

LOR vs
KRY ALE BRY CER 450
Skutecznosé¢ kliniczna
HR (95% Crl)
PFS 0,28 (0,19; 0,41) 0,61 (0,38; 0,99) 0,54 (0,31; 0,93) 0,31 (0,15; 0,66)
0S 0,72 (0,41; 1,26) 1,24 (0,64; 2,38) 0,89 (0,44; 1,78)

Przezycie wolne od
progresji
wewnatrzczaszkowej (IC
PFS)

Czas do wystapienia

pierwszego zdarzenia

progresji 0,06 (0,02; 0,18) 0,39 (0,12; 1,27) 0,20 (0,05; 0,73)

wewnatrzczaszkowej (IC
TTP CR)

Punkt koncowy
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Czasu do pogorszenia
ogolnego wskaznika
jakosci zycia(TTD QolL)

0,92 (0,65; 1,30)

1,28 (0,61; 2,66)

1,31 (0,80; 2,16)

Czasu do pogorszenia
zlozonego wskaznika
objawéw oddechowych

1,09 (0,82; 1,44)

0,99 (0,60; 1,65)

1,34 (0,83; 2,18)

(TTD CS)
OR (95% Crl)
ORR 2,42 (1,46; 4,03) 1,25 (0,62; 2,51) 1,36 (0,66; 2,82) 1,36 (0,45; 4,09)
Obiektywna odpowiedz
wewnatrzczaszkowa (IC 9,11 (3,20; 28,19) 1,62 (0,47; 5,91) 0,73 (0,16; 3,26) -
ORR)
Bezpieczenstwo
OR (95% Crl)
AEs 3-4 2,38 (1,44; 3,95) 3,40 (1,83; 6,37) 1,31 (0,65; 2,67) -
SAEs 1,38 (0,50; 3,78) 1,49 (0,44; 5,45) - -

AEs prowadzace do
zakonczenia leczenia

0,72 (0,31; 1,65)

0,79 (0,29; 2,15)

0,45 (0,14; 1,40)

Tabela 18. Ranking interwencji wg. SUCRA

Punkt kofcowy LOR | KRY | ALE | BRY CER 450
Skutecznosé¢
SUCRA (%)
PFS 99,4 38,3 78,2 70,6 43,6
(O] 59,0 9,5 87,2 44,3 -
IC PFS
ICTTP CR 97,6 0,0 66,8 35,4 -
TTD QoL 32,2 30,1 51,5 86,2 -
TTD CS 36,0 16,8 68,4 78,9 -
ORR 58,2 20,3 68,9 62,0 62,4
IC ORR 70,2 0,0 44,2 85,6 -
Bezpieczenstwo
AEs 3-4 7,6 67,3 99,0 26,1 -
SAEs 14,2 74,1 61,7 - -
AEs prowadzace
do zakonczenia 79,1 49,2 60,9 10,9 -
leczenia

PFS (Przezycie wolne od progresiji)

Stwierdzono istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia progresji lub zgonu w populacji stosujgcej lorlatynib

w poréwnaniu do kazdego z komparatorow:

e LORvs KRY -HR 0,28, 95% Crl 0,19; 0,41;
e |LORvsALE-HR 0,61, 95% Crl 0,38; 0,99;
e LORvs BRY-HR 0,54, 95% Crl 0,31, 0,93;
e LORvs CER 450- HR 0,31, 95% Crl 0,15; 0,66.

Lorlatynib osiggnat najwyzsze miejsce w rankingu wg. SUCRA.

OS (Przezycie catkowite)

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy lorlatynibem a komparatorami w zakresie przezycia catkowitego.
Lorlatynib osiggnat drugie miejsce w rankingu wg. SUCRA.
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IC PFS (Przezycie wolne od progresji wewnatrzczaszkowej)

IC TTP CR (Czas do wystapienia pierwszego zdarzenia progresji wewnatrzczaszkowej)

Stwierdzono istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia progresji wewnatrzczaszkowej lub zgonu w populacji
stosujgcej lorlatynib w poréwnaniu z kryzotynibem (HR 0,06, 95% Crl 0,02; 0,18) oraz brygatynibem (HR 0,20
95% Crl 0,05; 0,73). Nie stwierdzono istotnych réznic w poréwnaniu z alektynibem. Lorlatynib osiggnat najwyzsze
miejsce w rankingu wg. SUCRA.

ORR (Obiektywna odpowiedz na leczenie)

Stwierdzono istotnie wiekszg szanse wystgpienia obiektywnej odpowiedzi w populacji stosujgcej lorlatynib
w poréwnaniu z kryzotynibem (OR 2,42, 95% Crl 1,46; 4,03). Nie odnotowano istotnych réznic w poréwnaniu
z brygatynibem. Lorlatynib osiggnat czwarte miejsce w rankingu wg. SUCRA za alektynibem, brygatynibem oraz
certynibem w dawce 450.

IC ORR (Obiektywna odpowiedz wewnatrzczaszkowa)

Stwierdzono istotnie wigkszg szanse wystgpienia obiektywnej odpowiedzi wewnatrzczaszkowej w populacji
stosujgcej lorlatynib w poréwnaniu z kryzotynibem (OR 9,11, 95% Crl 3,20; 28,19). Nie odnotowano istotnych
réznic w poroéwnaniu z brygatynibem. Lorlatynib osiggnat drugie miejsce w rankingu wg. SUCRA za brygatynibem.

TTD QoL (Czasu do pogorszenia ogbélnego wskaznika jakosci zycia)

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy lorlatynibem a komparatorami w zakresie czasu do pogorszenia
ogoélnego wskaznika jakosci zycia. Lorlatynib osiggnat trzecie miejsce w rankingu wg. SUCRA, za brygatynibem
oraz alektynibem.

TTD CS (Czasu do pogorszenia ztozonego wskaznika objawéw oddechowych)

Nie stwierdzono istotnych roznic miedzy lorlatynibem a komparatoremi w zakresie czasu do pogorszenia
ztozonego wskaznika objawow oddechowych. Lorlatynib osiggnat trzecie miejsce w rankingu wg. SUCRA, za
brygatynibem oraz alektynibem.

AEs 3-4 (Zdarzenia niepozadane w 3 lub 4 stopniu nasilenia)

Stwierdzono istotnie wiekszg szanse wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3 lub 4 stopnia w populacji stosujgce;j
lorlatynib w poréwnaniu z kryzotynibem (OR 2,38, 95% Crl 1,44; 3,95) oraz alektynibem (OR 3,40, 95% Crl 1,83;
6,37). Nie odnotowano istotnych réznic w poréwnaniu z brygatynibem. Lorlatynib osiggnat pierwsze miejsce
w rankingu wg. SUCRA.

SAEs (Ciezkie zdarzenia niepozadane)

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy lorlatynibem a komparatorami w zakresie wystgpienia ciezkich zdarzenh
niepozgdanych. Lorlatynib osiggnat trzecie miejsce w rankingu wg. SUCRA, za kryzotynibem i alektynibem.

AEs prowadzace do zakonczenia leczenia

Nie stwierdzono istotnych roznic miedzy lorlatynibem a komparatorami w zakresie wystgpienia zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do zakonczenia leczenia. Lorlatynib osiggnat pierwsze miejsce w rankingu
wg SUCRA.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan oceniajgcych skutecznos¢ lub bezpieczenstwo wnioskowanej
technologii.

Whnioskodawca zidentyfikowat 4 badania dotyczgce oceny bezpieczenstwa (Omar 2021, Sisi 2022, Waliany 2021
oraz Zhou 2021) ktére nie zostaly wigczone do gtéwnej analizy. Wyniki przedstawiono w rozdziale 8 AKL
wnioskodawcy.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Charakterystyka produktu leczniczego

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly: hipercholesterolemia (81,1%), hipertriglicerydemia
(67,2%), obrzeki (55,7%), neuropatia obwodowa (43,7%), zwiekszenie masy ciata (30,9%), zaburzenia funkcji
poznawczych (27,7%), zmeczenie (27,3%), bol stawow (23,5%), biegunka (22,9%) oraz zaburzenia nastroju
(21,0%).

Ciezkie dziatania niepozgdane zgtoszono u 7,4% pacjentow otrzymujgcych lorlatynib. Najczesciej wystepujgcymi
ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty zaburzenia funkcji poznawczych i nieinfekcyjne zapalenie ptuc.

Koniecznos$¢ zmniejszenia dawki z powodu dziatan niepozgdanych wystapita u 20,0% pacjentéw otrzymujgcych
lorlatynib. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do zmniejszenia dawki byly obrzeki
i neuropatia obwodowa. Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych wystapito u 3,2% pacjentow
przyjmujgcych lorlatynib. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do zakonczenia leczenia byty
objawy zaburzen funkcji poznawczych, neuropatia obwodowa, nieinfekcyjne zapalenie ptuc i zaburzenia
psychotyczne.

URPL

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobodjczych nie odnaleziono zadnych informaciji, ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych
stosowania ocenianej interwencji.

EMA

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u > 1/5 pacjentéw)
zdarzeniami  niepozadanymi  zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Lorviqua jest
hipercholesterolemia (wysokie stezenie cholesterolu we krwi), hipertréjglicerydemia (wysokie stezenie
trojgliceryddéw, rodzaju ttuszczu we krwi), obrzeki (gromadzenie sie ptynédw), neuropatia obwodowa (uszkodzenie
nerwow w dtoniach i stopach), zwigkszenie masy ciata, problemy z mysleniem, uczeniem sie i pamiecia,
zmeczenie, artralgia (bdl stawdéw), biegunka i wplyw na nastrdj. Najczestsze ciezkie (serious) dziatania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Lorviqua (ktére mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 100 oséb) to problemy
z mysleniem, uczeniem sig i pamiecig oraz zapalenie ptuc (pneumonitis)

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 317 pacjentow ze zdarzeniami
niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem produktu Lorviqua (lorlatynib) (stan na 20.08.2022 r.).
Do najczestszych nalezaty: zaburzenia uktadu nerwowego (n = 85; 26,8%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (n = 79; 24,9%), zaburzenia psychiatryczne (n = 66; 20,8%), badania diagnostyczne (n = 64; 20,2%),
zaburzenia metabolizmu i odzywiania (n = 52; 16,4%) oraz zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i sSrodpiersia
(n =50; 15,8%).

4.3. Komentarz Agenciji

Ocene skutecznosci lorlatynibu w stosunku do refundowanych komparatoréw oparto o metaanalize sieciowa.
Skutecznos¢ lorlatynibu wzgledem kryzotynibu przyjeto na podstawie badania CROWN. Do NMA wigczono
dodatkowo 7 badan RCT.

W poroéwnaniu z inhibitorami | i Il generacji refundowanymi w polskich warunkach, lorlatynib istotnie statystycznie
zmniejszat ryzyko progres;ji lub zgonu w poréwnaniu z kazdym z komparatoréw.

W zadnym z poréwnan nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zadnym z poréwnan dla punktéw koncowych dot. jakosci zycia.

Stwierdzono istotne wiekszg szanse wystgpienia obiektywnej odpowiedzi oraz obiektywnej odpowiedzi
wewnatrzczaszkowej w populacji stosujgcej lorlatynib w poréwnaniu z kryzotynibem.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania lorlatynibu w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).

Poréwnywane interwencje

Lorlatynib poréwnano z kryzotynibem, alektynibem, brygatynibem i cerytynibem.
Perspektywa

Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Z uwagi na wnioskowang kategorie dostepnosci uznano, iz perspektywa wspoélna bedzie tozsama z perspektywa
NFZ.

Horyzont czasowy

30-letni (odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu)

Dyskontowanie

Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
Model

Przedstawiony przez Wnioskodawce model farmakoekonomiczny jest dostosowanym do warunkdéw polskich
modelem Markowa, opracowanym w programie Microsoft Excel. Model uwzglednia cztery stany, w ktérych mogag
znajdowac sie pacjenci:

e przed progresja;

e progresja choroby poza OUN;
e progresja choroby w OUN;

e zgon.

W obrebie wyzej wymienionych stanéw uwzgledniono dodatkowo dwa okresy: aktywne leczenia oraz
po zakonczeniu leczenia (nie dotyczy stanu zgon, ktory jest stanem pochtaniajgcym). Czas terapii wyznaczono
na podstawie krzywych czasu trwania leczenia (ToT). Model podzielony jest na cykle o dtugosci 30 dni.
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Rysunek 3. Schemat modelu Wnioskodawcy [Zrédto: AE Wnioskodawcy]

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Modelowanie efektywnosci i czasu trwania terapii w analizie ekonomicznej przeprowadzono w oparciu 0 wyniki
analizy klinicznej: zrodto danych dla lorlatynibu i kryzotynibu stanowito badanie CROWN, a skutecznosc¢
alektynibu, brygatynibu i cerytynibu okredlono na podstawie wynikéw poréwnania posredniego metoda
metaanalizy sieciowej. W ramach analizy podstawowej uwzglednione zostaly wyniki badania CROWN z datg
odciecia marzec 2020 r. (publikacja Shaw 2020). Szczegdtowe parametry kliniczne zawarte sg w rozdz.
4 niniejszej analizy.

Celem ekstrapolacji danych z badania i metaanalizy na horyzont czasowy analizy, przetestowano siedem
rozkladow parametrycznych. Wyboru najlepiej dopasowanej funkcji dokonano za pomocg statystyki AIC i BIC,
wiarygodnosci klinicznej oraz oceny wizualnej dopasowania.

W analizie podstawowej w ramieniu lorlatynibu i kryzotynibu do danych OS (przezycie catkowite) wybrano rozktad
Weibulla, zas$ ekstrapolacje danych PFS (przezycie bez progresiji) i IC-PFS (przezycie bez progresji do OUN),
ToT (czas trwania leczenia) przeprowadzono z wykorzystaniem modelu wyktadniczego. Dla pozostatych
interwencji (alektynibu, brygatynibu i cerytynibu) funkcje OS, PFS i IC-PFS wyznaczono w oparciu 0 wartosci
hazardéw wzglednych w poréwnaniu do kryzotynibu na podstawie poréwnania posredniego, a krzywe ToT
wykreslono metodg krzywej wyktadniczej przechodzacej przez punkt mediany ToT - krzywe te ograniczone byty
czasem do wystgpienia progresji. Szczegdétowy wybor funkcji parametrycznych opisany jest w rozdz. 4.6. AKL
Whioskodawcy.

Bezpieczenstwo

Do modelu wigczono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w 3. i 4. stopniu nasilenia, ktére wystgpity
u co najmniej 2% badanych pacjentéw. Zrédto danych dla lorlatynibu i kryzotynibu stanowito badanie CROWN,
a dla alektynibu, cerytynibu i brygatnibu odpowiednie dla nich badania kliniczne, kolejno badanie ALEX,
ASCEND-8 i TA670.

Charakterystyka populaciji
W modelu przyjeto charakterystyke wyjsciowa pacjentéw na podstawie badania CROWN.

Tabela 19. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w modelu

Parametr Wartosé Zrédito

Badanie CROWN
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci przyjeto na podstawie danych z badania CROWN, w ktérym jako$¢ zycia chorych oceniana
byta za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L.

W modelu dokonano rozréznienia wartosci uzytecznosci dla stanu progresja do OUN. Do tego celu postuzono sie
danymi z badania Rougley 2014, w ramach ktérego oceniano wptyw przerzutow do OUN wzgledem innych
przerzutéw pojawiajgcych sie u pacjentéw z NDRP w |V stadium.

Tabela 20. Wartosci uzytecznosci w analizie podstawowej

Stan Wartosé uzytecznosci Zrédto

Bez progresji w trakcie | linii leczenia

Bez progresiji po | linii leczenia Badanie CROWN

Progresja poza OUN, po | linii leczenia

Progresja do OUN, po | linii leczenia 0,52 Badanie Rougley 2014

W wariancie podstawowym analizy nie uwzgledniono redukcji uzytecznosci zwigzanej z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych. Autorzy analizy zatozyli, iz wplyw zdarzen niepozadanych na jakos¢ zycia jest zawarty
w uwzglednionych uzytecznosciach. Wariant z dodatkowym naliczaniem utraty uzytecznosci testowano w ramach
analizy wrazliwosci. W analizie podstawowej uwzgledniono z kolei korekte uzytecznosci zwigzang z wiekiem
pacjenta (na podstawie publikacji Golicki 2021).

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
o Koszty lekdw;
e Koszt podania lekéw;
o Koszt diagnostyki i monitorowania;
o Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych;
e Koszt monitorowania po zakonczeniu leczenia 1. linii;
o Koszt kolejnej linii leczenia;
o Koszt opieki kohca zycia.

Koszty lekow
Koszt ocenianej technologii przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundaciji.

W przypadku kosztéw technologii alternatywnych, cene alektynibu i cerytynibu uzyskano z

. Koszt brygatynibu wyznaczono w oparciu o Natomiast cene
kryzotynibu uzyskano Zuzycie
komparatoréw wyznaczono jako iloczyn dawki wedlug ChPL wiasciwej dla danego leku oraz wzglednej
intensywnosci dawki (RDI) pochodzacej z badan klinicznych dla poszczegdinych lekéw (szczegdty w rozdz.
4.8.1.2. AKL Wnioskodawcy).

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszt zwigzany z leczeniem zdarzen niepozgdanych przyjeto w wiekszosci na podstawie analiz ekonomicznych,
ocenianych poprzednio przez Agencje, tj. AE Zytiga 2018 i AE Nexavar 2019. Koszty zdarzenh typowych dla
leczenia lorlatynibem, czyli hipercholesterolemia i hipertrojglicerydermia, ustalono na podstawie modelu
globalnego.
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Koszt nastepneij linii leczenia

Dla oszacowania kosztéw terapii kolejnych linii uwzgledniono nastepujace parametry: odsetek chorych, ktérzy
otrzymajg druga linie leczenia na podstawie , $rednig liczbe dalszych terapii wsréd
leczonych lorlatynibem i kryzotynibem weditug badania CROWN

, udziaty poszczegdlnych inhibitoréw ALK na podstawie danych NFZ. Zatozono,
iz oprocz inhibitorow ALK chory moze otrzymac¢ w kolejnej linii chemioterapie pemetreksedem i cisplatyna.
Uwzglednione w analizie zatozenia przedstawiono szczegdétowo w rozdz. 4.8.3. AE Wnioskodawcy.

Pozostate koszty

Koszty zwigzane z wydaniem lekéw, diagnostykg i monitorowaniem w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia
okreslono na podstawie wycen wybranych $wiadczen zgodnie z danymi NFZ. Z kolei koszt opieki terminalnej
obliczono wedtug zatozen z AE Tecentriqg 2018.

Tabela 21. Kluczowe zatozenia dotyczace kosztéow z analizy podstawowej

Parametr Wartosé Zrédto/ zatozenie
Koszt za mg substancji czynnych
Lorlatynib
Kryzotynib
Alektynib
Cerytynib
Brygatynib
Intensywna wzglednos¢ dawki (RDI)
Lorlatynib Badanie CROWN (data odcigcia marzec 2020 r.)
Kryzotynib Badanie CROWN (data odciecia marzec 2020 r.)
Alektynib 95,60% Publikacja NICE TA536/Peters 2017
Cerytynib 92,20% Badanie ASCEND-8, Long 2020
Brygatynib 85,50% Publikacja NICE TA670
Koszt leku na 1 cykl modelu
Lorlatynib
Kryzotynib
Alektynib
Cerytynib
Brygatynib
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych na rok

Lorlatynib
Sy Czesto$¢ AE wedtug badarn CROWN, ALEX,
Alektynib ASCEND-8i TA670, AE Zytiga 2018 i AE Nexavar

: 2019, zatozenia modelu globalnego
Cerytynib
Brygatynib

Koszt catkowity dalszej linii leczenia

Lorlatynib
Kryzotynib Badanie CROWN, koszt za substancje czynne na

; podstawie ww. zatozen, koszt cisplatyny i
Alektynib pemetreksedu na podstawie danych NFZ DGL
Cerytynib styczen-maj 2022 r.; ChPL Pemetrexed; zat. 1i2

- do NFZ 91/2022/DGL, zat. 1 do NFZ
Brygatynib 44/2022/DGL, zat. 1j do NFZ 17/2022/DGL

Chemioterapia 13 183,69 zt
Inne koszty
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Parametr Wartosé Zrédto/ zatozenie

Wycena $wiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie

NOEP( CR NI ) [ ) T e U 2 156,45 zt ambulatoryjnym zwigzane z wykonywaniem

eld programu” (zat. 1 do NFZ 91/2022/DGL)
. . . . Wycena swiadczenia ,Diagnostyka w programie
o dlag?:srtgrlgi;mngrytokiowama w 435,44 zt leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca” (zat.
prog y 2 do NFZ 91/2022/DGL)
Koszt opieki konca zycia (jednorazowy) 7 319,76 zt AE Tecentrig 2018

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ

Interwencja Komparator

Parametr - ) - - -
Lorlatynib Kryzotynib Alektynib Brygatynib Cerytynib

Wariant z RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] 5,54 3,06 4,73 3,90 3,30
Efekt inkrementalny [QALY] - 2,48 0,81 1,65 2,24
ICUR [zt/QALY]

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] 5,54 3,06 4,73 3,90 3,30
Efekt inkrementalny [QALY] - 2,48 0,81 1,65 2,24
ICUR [z1/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie lorlatynibu w miejsce kazdego z wybranych komparatoréw
jest i skuteczniejsze z perspektywy NFZ.

Oszacowany ICUR w perspektywie NFZ wyniést:
e wzgledem kryzotynbu:
e wzgledem alektynibu:
e wzgledem brygatynibu:

e wzgledem cerytynibu:

Perspektywa wspodlna (NFZ i pacjenta) nie byta rozpatrywana — zatozono, ze bedzie tozsama z perspektywg NFZ.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 23. Ceny progowe oszacowane w analizie Wnioskodawcy

Progowa cena zbytu netto

Wariant dot. komparatora/ prezentacja leku . .
Lorviqua 30 x 100 mg Lorviqua 90 x 25 mg

Lorlatynib vs. Kryzotynib

Lorlatynib vs. Alektynib

Lorlatynib vs. Brygatynib

Lorlatynib vs. Cerytynib

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego wyzszo$¢ wnioskowanej
technologii nad jednym z komparatoréw (kryzotynib) w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art.
13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci w postaci analizy jednokierunkowej
i scenariuszowe;.

7

«» Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowaniu poddano skrajne wartosci 15 parametrow. Ponizej
wskazane zostaty parametry o najwiekszym wptywie na wyniki, tj. powodujgce najwyzszy wzrost lub spadek
wskaznika ICUR. Wykaz wszystkich testowanych wariantéw wraz z wynikami przedstawione sg w rozdz. 7.4. AE
Whioskodawcy.

Lorlatynib vs. Kryzotynib

Wsrdd parametrow testowanych w jednokierunkowej analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na ICUR miato
przyjecie skrajnych wartosci uzytecznosci dla stanu zwigzanego z progresjg do OUN:
e Minimalna warto§¢ spowodowata zmniejszenie ICUR o ok. 12% wzgledem analizy podstawowej

e Maksymalna warto$¢ prowadzita do wzrostu ICUR o 15% wzgledem analizy podstawowej

Lorlatynib vs. Alektynib

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

¢ Minimalnej wartosci uzytecznosci dla stanu zwigzanego z progresjg do OUN — zmniejszenie ICUR o ok.
31% wzgledem wariantu podstawowego

1175 926 zl/QALY
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e Maksymalnej wartosci uzytecznosci dla stanu zwigzanego z progresjg do OUN — wzrost ICUR o ok. 80%
wzgledem wariantu podstawowego

Lorlatynib vs. Brygatynib

Najwiekszy wptyw na ICUR miato przyjecie:

e Minimalnej wartosci uzytecznosci dla stanu zwigzanego z progresjg do OUN — zmniejszenie ICUR
0 ok. 14% wzgledem wariantu podstawowego

e Maksymalnej wartosci uzytecznosci dla stanu zwigzanego z progresjg do OUN — wzrost ICUR o ok. 19%
wzgledem wariantu podstawowego

¢ Minimalnej wartosci HR IC-PFS kryzotynib vs. brygatynib - wzrost ICUR o ok. 20% wzgledem wariantu
podstawowego

Lorlatynib vs. Cerytynib

Najwiekszy wptyw na ICUR miato przyjecie:

e Minimalnej wartosci uzytecznosci dla stanu zwigzanego z progresja do OUN — zmniejszenie ICUR
0 ok. 13% wzgledem wariantu podstawowego

e Maksymalnej wartosci uzytecznosci dla stanu zwigzanego z progresjg do OUN — wzrost ICUR o ok. 18%
wzgledem wariantu podstawowego

¢ Minimalnej wartosci HR IC-PFS kryzotynib vs. cerytynib - wzrost ICUR o ok. 17% wzgledem wariantu
podstawowego

®,

¢ Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Whioskodawca testowat tgcznie 23 rézne scenariusze. Ponizej wskazane zostaly parametry o najwiekszym
wptywie na wyniki, tj. powodujgce najwyzszy wzrost lub spadek wskaznika ICUR.

Lorlatynib vs. Kryzotynib

Najwiekszy wplyw na ICUR miato przyjecie:

e OS dla komparatoréw na poziomie lorlatynibu — wzrost ICUR o ok. 66% Z RSS oraz
ook. 71% bez RSS wzgledem wariantu podstawowego;

e Braku korekty uzytecznosci wzgledem wieku — zmniejszenie ICUR o ok. 4% wzgledem wariantu
podstawowego

Lorlatynib vs. Alektynib

Wsrdd testowanych scenariuszy najwiekszy wptyw na ICUR miato:

e Przyblizenie IC-PFS krzywg IC-TTP - wzrost ICUR 0 ok. 112% zRSSoraz ook. 111%
bez RSS;
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e Modelowanie OS za pomocg funkcji wyktadniczej - wzrost ICUR o ok. 93% z RSS oraz
0 ok. 98% bez RSS;

e Przyjecie OS dla komparatorow na poziomie lorlatynibu — zmniejszenie ICUR o ok. 7%

e Brak dyskontowania kosztéw i efektéw — zmniejszenie ICUR o ok. 13% — dotyczy tylko
dla wariantu bez RSS

Lorlatynib vs. Brygatynib

Najwiekszy wptyw na ICUR miato:

e Uwzglednienie w metaanalizie sieciowej korekty o cross-over dla OS — wzrost ICUR o ok. 107%
Z RSS oraz o ok. 115% bez RSS;

e Przyjecie ceny brygatynibu z danych przetargowych — zmniejszenie ICUR o ok. 82%
Z RSS oraz 0 32% bez RSS.

Lorlatynib vs. Cerytynib

Najwiekszy wptyw na ICUR miato przyjecie:

e OS dla komparatoréw na poziomie lorlatynibu - wzrost ICUR o ok. 57% z RSS oraz
0 ok. 61% bez RSS;

e Brak dyskontowania kosztéw i efektéw — zmniejszenie ICUR o ok. 5% z RSS oraz
0 ok. 10% bez RSS.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Przy gotowosci do zaptaty na poziomie progu opfacalnosci rownym 175 926 z/QALY prawdopodobienstwo
kosztowej efektywnosci lorlatynibu wzgledem wybranych komparatoréw wynosi w wariancie
z RSS, zas bez uwzglednienia RSS mieéci sie w zakresie Szczegoly podano w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wyniki analizy probabilistycznej

Prawdopodobienstwo optacalnosci

Wariant poréwnania

Z RSS Bez RSS
Kryzotynib
) Alektynib
Lorlatynib vs.
Cerytynib
Brygatynib

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostala okreslona zgodnie

LB TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Patrz rozdziat 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane
z wtasciwym komparatorem? przez wnioskodawce”.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )

Zgodnie wytycznymi AOTMIT — analize przeprowadzono
z perspektywy NFZ. Brak uwzglednienia perspektywy
TAK wspalnej uzasadniono kategorig dostepnosci
poréwnywanych interwencji, co wigze sie ze znikomym
kosztem ponoszonym przez $wiadczeniobiorce.

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu do

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w kryzotynibu zostata wykazana w badaniu RCT CROWN.
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Z kolei dane dotyczace efektywnosci pozostatych
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? komparatoréw (alektynibu, brygatynibu i cerytyn bu)

oparto na wynikach poréwnania posredniego.

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont 30-letni odpowiadajgcy dozywotniemu

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
ostatecznie do analizy wigczono dane =z badania
TAK klinicznego CROWN. Zestawy uzytecznosci oparte na
przegladzie systematycznym testowano w ramach analizy
wrazliwosci.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Przyjete Zrodto danych uznano za najbardziej
TAK odpowiednie do problemu decyzyjnego pod wzgledem
doboru populacji i metody pomiaru jako$ci zycia.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Przeprowadzono deterministyczng (jednokierunkowg i
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK scenariuszowgq) oraz probabilistyczng analize wrazliwosci
(patrz rozdz. 5.2.3. niniejszej AWA)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Model farmakoekonomiczny skfadat sie z 4 stanéw zdrowia: brak progresji, progresja poza OUN, progresja
w OUN, zgon. Zyjgcych pacjentéw wydzielano dodatkowo na grupe chorych otrzymujgcych aktywne leczenie oraz
bez leczenia. Czas leczenia modelowany byt niezaleznie od przezycia bez progresji — krzywa ToT ograniczona
byta przez PFS, co jest zgodne z zapisami ocenianego programu lekowego, ktéry nakazuje przerwanie terapii
po wystgpieniu progresji choroby. Podzielenie stanu progresji ze wzgledu na miejsce wystgpienia wynikato z checi
uchwycenia wewnatrzczaszkowego dziatania lorlatynibu i podkreslenia réznicy wptywu progresji w OUN na koszty
leczenia i jako$¢ zycia pacjentéw wzgledem progresji pozaczaszkowej. Podobne podejscie stosowane bylo
w analizach dedykowanych innych inhibitorom ALK, takich jak brygatynib oceniany przez Agencje? oraz alektynib
w ocenie NICES. Struktura modelu wydaje sie by¢ odpowiednia dla analizowanego problemu decyzyjnego
i poprawnie oddaje przebieg modelowanej choroby. Nie zidentyfikowano btedow w strukturze ani formutach
w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem pod tym katem model mozna uznac¢ za prawidtowy.

Agencja nie zgtasza zastrzezen odnosnie wyboru techniki analitycznej. Uwzglednione technologie alternatywne
byly spéjne z analizg problemu decyzyjnego oraz analizg kliniczng. Szczegdtowa ocena wybory komparatoréw
zawarta jest w rozdz. 3.6. niniejszej analizy.

W modelu przyjeto 30-letni horyzont czasowy, utozsamiany z horyzontem dozywotnim. Analogiczne zatozenie
przyjeto w AE Alunbrig 2020.

Majgc na uwadze powyzsze, dtugos¢ horyzontu mozna uznac
za wystarczajgcg. Niemniej jednak dozywotni horyzont analizy moze stanowi¢ ograniczenie w przypadku,
gdy zaimplementowane do modelu dane dotyczgce przezycia pacjentow pochodzg ze stosunkowo krotkiego
okresu obserwaciji i konieczna jest ekstrapolacja danych poza horyzont badania. Najdtuzszy okres obserwacji,
dla ktérego dostepne sg dane kliniczne z badania CROWN wynosi 34 miesigce, czyli niecate 3 lata. W ramach
analizy wrazliwosci testowano scenariusz dotyczgcy alternatywnego horyzontu czasowego. Zaobserwowano,

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7168-311-2020-zlc (dostep: 13.12.2022)
3 https://www.nice.org.uk/guidance/ta670 (dostep: 13.12.2022)
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ze skrécenie horyzontu do 10 lat skutkuje wzrostem wartosci ICUR o ok. 36% — 49%, wzgledem scenariusza
podstawowego, w zaleznosci od poréwnania.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia analizy wedtug Wnioskodawcy (rozdz. 8 AE Wnioskodawcy):
¢ Niepewno$¢ wynikéw poréwnania z inhibitorami Il generacji

,Ze wzgledu na brak randomizowanych badari poréwnujgcych head-to-head lorlatynib z inhibitorami drugiej
generacji, parametry kliniczne alektynibu, brygatynibu i cerytynibu oparto na poréwnaniu po$rednim, wykonanym
technikg metaanalizy sieciowej i opisanym w réwnolegle przeprowadzonej analizie klinicznej (...) Ponadfto,
wykorzystanie wynikbéw poréwnania po$redniego wigzafo sie z koniecznoscig przyjecia pewnych upraszczajgcych
zatozen w modelowaniu przezycia, w szczegolnosci statego w czasie hazardu wzglednego OS i PFS wzgledem
wybranej grupy referencyjnej (kryzotynibu), przez co ksztaftt krzywych przezycia inhibitoréw drugiej generacji byt
determinowany przez ksztaft modeli dopasowanych do ramienia kryzotynibu. W zwigzku z powyzszym, wyniki
niniejszej analizy kosztow-uzytecznosci wzgledem kryzotynibu, oparte w cafo$ci na randomizowanym badaniu Ill
fazy, nalezy traktowac jako znacznie bardziej wiarygodne od poréwnan lorlatynibu z alektynibem, brygatynibem
i cerytynibem, co potwierdzajg rowniez wyniki jednokierunkowej i scenariuszowej AW, wskazujgce na wiekszg
wrazliwo$¢ modelu dla poréwnan z TKI ALK drugiej generacji.”

Komentarz Agencii:

Efektywnos¢ kliniczna inhibitoréw ALK Il generacji: alektynibu, brygatynibu i cerytynibu wyznaczona zostata
na podstawie poréwnania posredniego, co ze wzgledu na samg metodyke poréwnania stanowi ograniczenie
analizy. Badania wykorzystane w poréwnaniu posrednim charakteryzowalty sie heterogenicznoscig pod wzgledem
klinicznym (charakterystyka pacjentow) i metodologicznym (np. dopuszczanie cross-over). Brak dostepnosci
do czesci kluczowych danych wymagato od Wnioskodawcy przyjecia szeregu zatozen, wplywajgcych
na niepewnos¢ wnioskowania np. ze wzgledu na brak danych dotyczacych przezycia catkowitego w ramieniu
cerytynibu przyjeto HR OS na poziomie rownym HR PFS, czy brak danych dla punktu koncowego zwigzanego
w progresjg do OUN w poréwnaniu lorlatynibu do inhibitorow ALK Il generacji — efekt PFS-OUN przyjeto jak dla
PFS. Detrministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze to wiasnie parametry kliniczne cechowaty sie
najwiekszym wptywem na wyniki, co potwierdza niepewnos¢ w tym aspekcie (patrz rozdz. 5.2.3.). Szczegdtowa
ocena danych klinicznych znajduje sie w rozdz. 4 niniejszej analizy.

o Krotki okres obserwacji przezycia w badaniu CROWN

»~Modelowanie przezycia catkowitego w ramionach lorlatynibu i kryzotynibu oparto na wynikach wstepnej analizy
OS z badania CROWN (z punktem odciecia danych z marca 2020 roku;, Shaw 2020). Maksymalny horyzont
obserwacji wyniést 34 miesigce, a w Zadnej z grup nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego. Dopasowanie
modeli parametrycznych w oparciu o mato zaawansowane dane OS wigze sie z niepewnos$cig oszacowar,
Co stanowi ograniczenie niniejszej analizy.”

Komentarz Agencii:

Dane dotyczgce przezycia OS i PFS wsrdd pacjentéw stosujgcych lorlatynib w badaniu CROWN nie osiggnety
dojrzatosci do dnia zakonczenia analizy, co wptywa na niepewnos¢ przeprowadzonego modelowania.

Inne ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

o Wartos¢ uzytecznosci dla stanu zwigzanego z progresjg do OUN przyjeto na podstawie publikacji Roughley
2014, ktéra dostepna jest wytgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego. Ponadto, wérdd wszystkich 325
pacjentéw z NDRP, u ktérych badano jako$¢ zycia, chorzy z przerzutami do mézgu stanowili nieliczng grupe
29 pacjentow. Zatozenie dotyczace wartosci uzytecznosci dla stanu progresja do OUN wigzato sie
z najwiekszg zmiang ICUR wedtug jednokierunkowej analizy wrazliwosci (testowano odchylenie o +10%
od wartosci podstawowej). Nie zidentyfikowano jednak alternatywnych zrodet uzytecznosci dla tego stanu
zdrowia,;

e W ramach struktury kolejnej linii leczenia zatozono, ze kryzotynib nie moze by¢ stosowany po innym
inhibitorze ALK. Tymczasem zapisy aktualnego programu lekowego B.6 wydajg sie nie wykluczaé takiej
sytuacji: kryzotynib w drugiej lub trzeciej linii leczenia moze byé stosowany u chorych ,z niepowodzeniem
wczedniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej
z powodu zaawansowanego nowotworu lub chemioterapii jednolekowej stosowanej z powodu
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zaawansowanego nowotworu)” i zgodnie z dalszymi kryteriami kwalifikacji ,Zaawansowanie miejscowe
(stopien Il - z wyjgtkiem przypadkdw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V) lub progresja po zastosowaniu chemioterapii
lub/i jednego z lekéw anty-ALK u chorych na niedrobnokomorkowego raka w stadium miejscowego
zaawansowania lub uogolnienia”.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej jako sprawdzenie poprawnosci modelu
za pomocg wprowadzania wartosci zerowych i skrajnych (czescig tego procesu byta jednokierunkowa analiza
wrazliwosci), testowanie powtarzalnosci wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych, a takze
sprawdzenie poprawnosci formut. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Walidacja zewnetrzna polegata na zestawieniu wynikdw badan dtugoterminowych dla ocenianych inhibitoréw ALK
w zakresie OS i PFS z wynikami uzyskanymi dla nich w modelu Wnioskodawcy. Raport z przeprowadzonej
walidacji opisano w rozdz. 5 AE Wnioskodawcy.

W ramach analizy konwergencji dokonano poréwnania otrzymanych wynikéw z wynikami innych analiz
dedykowanych niniejszemu problemowi zdrowotnemu. W ramach przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono
publikacje Li 2021 (ocena z perspektywy ptatnika publicznego w Chinach) oraz CADTH 2022 (ocena
z perspektywy ptatnika publicznego w Kanadzie). Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w publikacji
Li 2021 byt okoto 3-krotnie nizszy od wartosci uzyskanej w niniejszej analizie. Natomiast inkrementalny efekt
wedtug CADTH 2022 r6znit sie wzgledem analizy wnioskodawcy od okoto 0,06 QALY do maksymalnie 0,6 QALY,
w zaleznosci od poréwnania. Autorzy analizy odstapili od identyfikacji zrodet rozbieznosci.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci stosowania lorlatynibu w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego howotworu.

Przedstawiona analiza byta wykonana technikg uzytecznosci kosztéw w 30-letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)

Lorlatynib poréwnano z kryzotynibem, alektynibem, brygatynibem i cerytynibem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie lorlatynibu w miejsce kazdego z wybranych komparatoréw
jest i skuteczniejsze z perspektywy NFZ.

Oszacowany ICUR w perspektywie NFZ wyniost:
e wzgledem kryzotynbu:
e wzgledem alektynibu:
e wzgledem brygatynibu:

e wzgledem cerytynibu:
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Kluczowe ograniczenie analizy stanowig uwzglednione w niej dane kliniczne, tj. brak finalnych wynikéw
dotyczacych OS i PFS z badania CROWN oraz szacowanie skutecznosci lorlatynibu wzgledem alektynibu,
cerytynibi i brygatynibu na podstawie poréwnania posredniego z metaanalizg sieciows.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/68



Lorviqua (lorlatynib) 0T.4231.65.2022

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem przeprowadzonej analizy bylo okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Lorviqua (lorlatynib) w leczeniu dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji
genu kinazy chioniaka anaplastycznego (ALK, z ang. anaplastic lymphoma kinase), nie poddawanych
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (tj. ptatnik publiczny), zgodnie z art. 14 Ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej.

Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto horyzont czasowy obejmujacy okres obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej
dla wnioskowanej interwencji (2 lata).

Grupa limitowa
Uwzgledniono finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1225.0, Lorlatynib”.
Poziom odptatnosci

W analizie uwzgledniono, iz lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie
lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie

Scenariusze poréwnywane

W analizie rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. Scenariusz istniejgcy odzwierciedla
stan aktualny, tj. brak refundacji produktu Lorviqua w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego NDRP
Z obecnoscig rearanzacji genu ALK oraz nowy, czyli stan po wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego.

Model

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel. W analizie
wptywu na budzet wykorzystano obliczenia i zatozenia analizy ekonomiczne;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig
rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego howotworu.

Obecnie zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia, w ramach programu lekowego B.6., finansowaniem ze
srodkéw publicznych w | linii leczenia u chorych wczesniej niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu objete sg nastepujgce inhibitory ALK:

e u chorych z rearanzacjg w genie ALK lub ROS1 — kryzotynib (inhibitor ALK | generacji),
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e u chorych z rearanzacjg w genie ALK — alektynib, brygatynib, cerytynib (inhibitory ALK Il generaciji).

Ponadto, kryzotynib jest finansowany ze srodkéw publicznych w Il lub 111 linii leczenia u chorych z niepowodzeniem
wczeséniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu lub chemioterapii jednolekowej stosowanej z powodu zaawansowanego
nowotworu, jak réwniez w leczeniu pacjentéw z rearanzacjg genu ROS1. Natomiast substancje czynne alektynib,
cerytynib oraz brygatynib mozna stosowa¢ w leczeniu pacjentéw z zaawan-sowanym ALK-dodatnim
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii innym inhibito-rem ALK.

Lorlatynib jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu obejmujgcym leczenie
pacjentéw z progresjg po zastosowaniu inhibitoréw ALK drugiej generacji (tzw. ,w drugiej linii) u chorych na
miejscowo zaawansowanego (bez mozliwosci zastosowania leczenia lokoregionalnego) lub uogdlnionego
niedrobnokomadrkowego raka ptuca ALK-dodatniego.

Whioskodawca zaktada, iz ze wzgledu na stosunkowo kroétki czas od wprowadzenia refundacji inhibitorow ALK
w leczeniu pierwszej linii (kryzotynib i alektynib — 2019 r., cerytynib — 2020 r., brygatynib — 2021 r.), nie nastgpito
jeszcze wysycenie rynku terapii anty ALK w rozwazanym wskazaniu. W celu zweryfikowania tej hipotezy,
na podstawie dostepnych danych Narodowego Funduszu Zdrowia podjgt prébe oszacowania rocznej liczby
pacjentdow nowo wigczanych do leczenia pierwszej linii (populacja docelowa) z zastosowaniem inhibitoréw ALK
w latach 2019-2021, po czym oszacowania te zestawit z oszacowaniem epidemiologicznym maksymalnego
potencjatu TKI ALK (ok. 275 pacjentow/rok).

Prognozowana z zatozeniem wzrostu liniowego liczba nowych pacjentéw witgczanych do pierwszej linii leczenia
systemowego z zastosowaniem inhibitorow ALK wynosi

Oszacowanie liczby pacjentéw wigczanych na terapie pierwszoliniowg przeprowadzono w oparciu o dane NFZ
raportowane w zatgcznikach do Uchwat Rady NFZ, odnosnie liczby pacjentéw leczonych inhibitorami ALK
w programie lekowym. Ze wzgledu na brak podziatu danych sprawozdawczych NFZ na szczeg6towe wskazania
czy linie leczenia, Wnioskodawca uwzglednit dodatkowe zatozenia oparte na danych epidemiologicznych oraz
wskazaniach refundacyjnych poszczegoélnych substanciji czynnych na przestrzeni trwania programu:

Powyzsze zatozenia postuzyty do oszacowania liczby nowo wtgczanych chorych do leczenia inhibitorami ALK
w latach 2019 — 2021. Dane te nastepnie ekstrapolowano na lata horyzontu analizy wptywu na budzet.

Ze wzgledu na niepewnos¢ wykonanych prognoz, jak réwniez rozbiezno$¢ miedzy dotychczasowg liczbg
pacjentéw witgczanych do programu lekowego, a maksymalnym potencjatem rynkowym inhibitoréw ALK, oprécz
wariantu podstawowego wnioskodawca przetestowat dwa alternatywne warianty analizy: minimalny
i maksymalny, skonstruowane w oparciu o czynniki, ktére majg najwiekszy wptyw na stosowanie technologii.

Udziaty w rynku

Prognozowane udziaty rynkowe technologii wnioskowanej i komparatorow w leczeniu pacjentéw
z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego howotworu zaproponowano dla odpowiednio w scenariuszu
istniejagcym (zaktadajgcym brak refundacji leku Lorviqua w pierwszej linii leczenia NDRP ALK+ i przedtuzenie
obowigzujgcej praktyki klinicznej na lata horyzontu czasowego analizy) oraz w scenariuszu nowym
(przedstawiajgcym sytuacje, w ktérej lek Lorviqua zostaje objety refundacjg we wnioskowanym wskazaniu).

Scenariusz istniejgcy
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Zatozono, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci otrzymujg monoterapie z zastosowaniem jednego
z opcjonalnych lekéw celowanych z grupy inhibitorow ALK (alektynib, kryzotynib, brygatynib lub cerytynib).
Udzialy rynkowe poszczegodlnych inhibitorbw oszacowano na podstawie zatgcznikéw do Uchwat Rady NFZ
W sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2021
r. (URNFZ 26/2021) i IV kwartat 2021 r. (UR NFZ 3/2022). Szczegdty dotyczgce wyliczen przedstawiono w rozdz.
7.1 BIA wnioskodawcy.

Scenariusz nowy

Prognoze poziomu zastepowania dotychczas stosowanych w rozwazanej populacji inhibitorow ALK pierwszej
i drugiej generacji przez wnioskowang technologie (lorlatynib) okreslono na podstawie zatozen wtasnych
wnioskodawcy opartych na analizie historycznych danych NFZ dotyczgacych zmian w rynku leczenia celowanego
u pacjentdw z zaawansowanym NDRP

Szczegoty przedstawiono w rozdz. 7.2 BIA wnioskodawcy. Alternatywne
zatozenia dotyczace stopnia penetracji rynku przez lorlatynib testowano réwniez w ramach analizy wrazliwosci
wnioskodawcy (rozdz. 9 BIA wnioskodawcy).

Strukture rynku w scenariuszu istniejgcym oraz nowym, prognozowang w oparciu o oméwione zatozenia,
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 26. Procentowe udzialy w rynku technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Strategia leczenia

Lorviqua (lorlatynib)

Alecensa (alektynib)

Alunbrig (brygatynib)

Zykadia (cerytynib)

Xalkori (kryzotynib)

tacznie

Koszty

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozen wykonanych w ramach przeprowadzonej analizy
ekonomicznej. Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne cykle (miesigce) leczenia mnozono przez
liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w danych miesigcach oraz pacjentdw kontynuujgcych leczenie,
ktérzy rozpoczeli terapie wczesniej (model w formie przeptywu populacji). Kosztéw nie poddano dyskontowaniu.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych, ponoszonych przez
ptatnika publicznego:

o Koszty pierwszej linii leczenia, w tym:
oKoszty lekowe (inhibitory ALK: lorlatynib, alektynib, brygatynib, cerytynib, kryzotynib),
oKoszty administracji leczenia (wydanie lekéw w programie),
oKoszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie,
oKoszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e Koszty monitorowania choroby po zakonczeniu leczenia pierwszej linii,
e Koszty dalszych linii leczenia systemowego (koszty lekowe, administracja, diagnostyka i monito-rowanie),
o Koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztoéw posrednich, co zdaniem
wnioskodawcy jest zgodne z przyjetg w analizie perspektywg ptatnika publicznego.

Petny opis zatozen oraz kalkulacji kosztéw jednostkowych przedstawiono w dokumencie AE wnioskodawcy,
z kolei szczegoty dotyczgce przyjetych zatozen kosztowych oraz zestawienie parametrow kosztowych modelu
dla analizy podstawowej, zawarto w rozdz. 8 BIA wnioskodawcy.
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Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono ponadto analize wrazliwo$ci, w ramach ktdrej testowano alternatywne scenariusze i warto$ci
kluczowych parametrow modelu. Zestawienie zatozen wariantéw analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz.
9 analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Ponadto w rozdz. 11 analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci
parametrow modelu, na podstawie, ktérych dokonano obliczen w analizie podstawowej.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok 1l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (min. — max.)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym (min. — max.)

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zf]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztéw
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Pozostate inhibitory ALK w 1 linii leczenia
(alektynib, brygatynib, cerytynib,
kryzotynib)

Podanie lekéw w PL (1 linia)

Leczenie zdarzen niepozadanych (1 linia)

Diagnostyka/monitorowanie

Koszty pozostate

Dalsze linie leczenia

Opieka terminalna

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku (ogétem)

Lorviqua 100 mg

Lorviqua 25 mg

Pozostate inhibitory ALK w 1 linii leczenia
(alektynib, brygatynib, cerytynib,
kryzotynib)

Podanie lekéw w PL (1 linia)

Leczenie zdarzen niepozadanych (1 linia)

Diagnostyka/monitorowanie

Koszty pozostate

Dalsze linie leczenia

Opieka terminalna

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku (ogétem)
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztéw
I rok Il rok I rok Il rok

Lorviqua 100 mg

Lorviqua 25 mg

Pozostate inhibitory ALK w 1 linii leczenia
(alektynib, brygatynib, cerytynib,
kryzotynib)

Podanie lekéw w PL (1 linia)

Leczenie zdarzen niepozadanych (1 linia)

Diagnostyka/monitorowanie

Koszty pozostate

Dalsze linie leczenia

Opieka terminalna

Koszty sumaryczne

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Lorviqua we wskazaniu pierwszej linii leczenia
systemowego zaawansowanego NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w pierwszych dwaoch latach po wprowadzeniu finansowania wnioskowanej technologii
w wariancie z uzglednieniem istrumentu podziatu ryzyka (RSS).W przypadku wariantu podstawowego, bez RSS,
prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w pierwszych dwéch latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do programu.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Lorviqua we wnioskowanym wskazaniu
W scenariuszu howym, wynosi w wariancie z RSS oraz wynosi
—bez RSS.

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym przedstawiono w analizie wptywu na budzet
whnioskodawcy w rodz. 12.1 oraz 12.2.

Jednoczesnie, wnioskodawca podkresla, iz wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia
formalnych wymogow wynikajgcych z Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach przedstawia jedynie
teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego,

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK Patrz: rozdziat ,6.1.2.Dane wejsciowe do modelu”
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca przyjgt horyzont czasowy obejmujacy
okres obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej dla
Czy wuzasadniono wybor dlugosci horyzontu TAK wnioskowanej interwencji (2 lata). W uzasadnieniu
czasowego? wnioskodawca powotat sie na zapisy wymagan
minimalnych, wytyczne oceny technologii medycznych
oraz Ustawe o refundacji z dnia 12 maja 2021 r.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK -
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Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

W  wariancie  podstawowym Udzialy  rynkowe
poszczegdlnych inhibitorow oszacowano na podstawie
zatgczn kow do Uchwat Rady NFZ w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2021 r. (UR NFZ 26/2021)
i IV kwartat 2021 r. (UR NFZ 3/2022).

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Zatozono, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci
otrzymujg monoterapie z zastosowaniem jednego z
opcjonalnych lekéw celowanych z grupy inh bitoréw ALK
(alektynib, kryzotynib, brygatynib lub cerytynib). Wyboér
technologii opcjonalnych w analizie wptywu na budzet jest
zgodny z wyborem komparatorbw w roéwnolegle
przeprowadzonej analizie problemu  decyzyjnego,
klinicznej oraz ekonomicznej dla produktu Lorviqua.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Lorlatynib jest juz obecnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w Polsce w PL B.6. we wskazaniu
obejmujgcym leczenie pacjentdw z progresja po
zastosowaniu inhibitoréw ALK drugiej generacji (tzw. ,w
drugiej linii) u chorych na miejscowo zaawansowanego
(bez mozliwosci zastosowania leczenia lokoregionalnego)
lub uogodlnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca
ALK-dodatniego. Liczba unikalnych numeréw PESEL
sprawozdanych w ramach Programu Lekowego B.6
ogdtem w latach 2014 — 2021 w podziale na produkty
jednostkowe wykazata, iz w 2021 roku lorlatynibem
leczonych byto 35 pacjentéw, co jest zgodne z danymi
przedstawionymi przez wnioskodawce. Nalezy podkreslic,
ze refundacje lorlatynibu w ramach Il linii NDRP w
programie lekowym rozpoczeto od 1 stycznia 2021 r.

Z kolei oszacowania populacji docelowej przez
wnioskodawce oparto na danych sprawozdawczych NFZ
przy uwzglednieniu dodatkowych parametrow.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi
z wniosku?

TAK

Zadeklarowana we wnioskach wielko$¢ dostaw produktow
leczniczych Lorviqua 25 mg i Lorviqua 100 mg wystarcza
na pokrycie zapotrzebowania wynikajagcego z BIA
wnioskodawcy.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Zgodnie z zapisami art. 14 ustawy o refundacji leki
finansowane w ramach programoéw lekowych sg dostepne
dla swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly
dobrze uzasadnione?

TAK

Whioskowane jest zakwalif kowanie produktu leczniczego
Lorviqua do istniejgcej grupy limitowej 1225.0, Lorlatynib.
Odpowiednie uzasadnienie przedstawiono w rozdz. 2.5.
AE wnioskodawcy.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Whnioskodawca przeprowadzit analize w trzech
wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym
oraz dokonat deterministycznej analizy wrazliwosci

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Struktura modelu wnioskodawcy wydaje sie by¢ dostosowana do zapisow wnioskowanego programu lekowego.
W analizie wykorzystano zatozenia i wyniki z analizy ekonomicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy
ekonomicznej dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Opis modelu wraz z odnalezionymi
ograniczeniami przedstawiono w rozdziale 5.1.1.”Opis i struktura modelu wnioskodawcy” oraz 5.3.1. ,Ocena

zatozen i struktury modelu wnioskodawcy”.

W ramach istniejgcego programu lekowego B.6. dostepne jest — w tych samych wskazaniach co wnioskowane
dla leku Lorviqua — leczenie celowane z zastosowaniem innych inhibitorow ALK: dominujgcego obecnie w rynku
TKI ALK alektynibu, jak réwniez brygatynibu, cerytynibu i kryzotynibu. W zwigzku z dostepnoscig w programie
innych lekéw z tej samej klasy, w tym samym wskazaniu oraz w takiej samej postaci (podanie doustne)

whnioskodawca zaktada,
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Dodatkowo przedstawiono dwa niezalezne oszacowania epidemiologiczne populacji docelowej dla inhibitoréw
ALK, wykonane w oparciu o przeglad literatury oraz w oparciu o wyniki syndykatowego badania rynku OncoZoom

Liczebnos¢ populacji docelowej (maksymalny potencjat rynkowy leku Lorviqua w rozwazanym wskazaniu) wynosi
po zaktadanym objeciu refundacjg wnioskowanej
technologii. Prognozowang realng liczbe nowych pacjentéw kwalifikowanych rocznie do leczenia pierwszego

rzutu z zastosowaniem inhibitoréw ALK oszacowano na w wariancie podstawowym
analizy. Oszacowana — w oparciu o prognozy udziatéw rynkowych wnioskowanej technologii — liczba pacjentéw
witgczonych do leczenia z zastosowaniem leku Lorviqua wynosi kolejno w wariancie
podstawowym.

Zgodnie z opinig ekspertow ankietowanych przez Agencje, obecna liczba pacjentow kwalifikujgcych
sie we wnioskowanym wskazaniu do leczenia w Polsce w opinii prof. Krawczyka wynosi 450, a wedtug prof.
Kieszko wynosi 320, liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce zdaniem prof. Krawczyka wynosi 340,
a w opinii prof. Krzakowskiego wynosi 320. Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu refundacja, wg. prof. Krawczyka wynosi okoto 40% (z 340), a w opinii prof. Kieszko 50% z 320.
Szacowane wielkosci populacji przez ekspertdw ankietowanych przez Agencije

Niemniej
jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz oszacowania ekspertdw moga nie by¢ zawezone wg szczegoétowych kryteriéw
kwalifikacji do programu, tj. stadium zaawansowania czy stan sprawnosci. Warto zauwazy¢, iz w ramach analizy
wrazliwosci testowano skrajne scenariusze liczebnosci populacji, tj. wzrost liczby leczonych inhibitorami ALK
(logarytmiczny, roczna liczba nowych pacjentéw: — scenariusz AW 3, oraz maksymalny
i minimalny udziat rynkowy lorlatynibu (min.: ; max.: ) — scenariusze
AW 6 oraz AW 7, a takze alternatywng strukture rynku w scenarluszu istniejgcym (

) — scenariusz AW 8 i alternatywng strukture rynku w scenariuszu
istniejgcym z zatozeniem wzrostu udziatu BRY (I rok/ Il rok
) — scenariusz AW 9.

Wedtug analizy Wnioskodawcy, oszacowanie wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy NFZ. w analizie
wnioskodawca nie przedstawit oddzielnych obliczeA z perspektywy wspdlnej pfatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow, uznajgc te drugg za tozsamg z PPP. Wyniki dla perspektywy wspdlnej dostepne
sg w modelu farmakoekonomicznym. Zgodnie z oszacowaniami modelu w perspektywie NFZ i pacjenta objecie
finansowaniem wnioskowanej technologii

(z RSS) w pierwszych dwoch latach po wprowadzeniu finansowania
wnioskowanej technologii. Skladowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Lorviqua
we wnioskowanym wskazaniu w scenariuszu nowym, wynosi z uwzglednieniem RSS

Ograniczenia wg wnioskodawcy (BIA wnioskodawcy rozdz. 14):
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane szczegétowo w BIA wnioskodawcy w rozdz. 9.
Z kolei szczegotowe przedstawienie wynikéw analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka oraz bez RSS dla produktu Lorviqua zawarto w rozdz. 12.3 analizy wpltywu na budzet
wnioskodawcy.

Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci (wariant z RSS oraz bez RSS) oraz procentowe zmiany wzgledem analizy

podstawowej — scenariusze, w ktérych wyniki wzgledem analizy podstawowej
zostaly zaznaczone pogrubiong czcionka
Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Zmiana % Zmiana % Zmiana % Zmiana %
wzgledem wzgledem wzgledem wzgledem
Opis scenariusza Wynik analizy Wynik analizy Wynik analizy Wynik analizy
podstawo podstawo podstawo podstawo
wej wej wej wej
I rok Il rok I rok Il rok
Podstawowy

AW 1: cena Lorviqua
-5%

AW 2: cena Lorviqua

+5%

AW 3: logarytmiczny
wzrost liczby
leczonych

inhibitorami ALK

AW 4: pominigcie
kosztéw po progresji
choroby

AW 5: jednorazowe
naliczanie tacznych
kosztéw dalszych
linii po progres;ji

AW 6: minimalny
udziat lorlatynibu

AW 7: maksymalny
udziat lorlatynibu

AW 8: alternatywna
struktura rynku w sc.
istn. (DGL 01-05
2022)

AW 9: alternatywna
struktura rynku w sc.
istn. (DGL 01-05
2022) — wzrost BRY

AW 10: cena
brygatynibu z
przetargéw

AW 11: planowe
dawki inhibitorow
ALK (RDI=100%)

AW 12: alternatywna

krzywa czasu
leczenia lorlatynibem

AW 13: struktura
dalszego leczenia wg
badan RCT
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Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Zmiana % Zmiana % Zmiana % Zmiana %
wzgledem wzgledem wzgledem wzgledem
Opis scenariusza Wynik analizy Wynik analizy Wynik analizy Wynik analizy
podstawo podstawo podstawo podstawo
wej wej wej wej
I rok Il rok I rok Il rok
AW 14: ceny punktu
rozliczeniowego
aktualne (2022 r.) bez
wsp. korygujacych
AW 15: ceny punktu
rozliczeniowego
Wariant 1 AOTMIT
AW 16: odcigcie
danych z badania
CROWN - wrzesien
2021
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Lorviqua (lorlatynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym lub uogdélnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji
genu kinazy chioniaka anaplastycznego (ALK, z ang. anaplastic lymphoma kinase), nie poddawanych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/68



Lorviqua (lorlatynib) 0T.4231.65.2022

systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu. Analiza przeprowadzona byfa z perspektywy
ptatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Zatozenia dotyczace wielkosci populacji docelowej wnioskowanej technologii zostaty okreslone na podstawie
przegladu epidemiologii. Celem walidacji otrzymanych liczebnosci, wnioskodawca przedstawit niezalezne
oszacowanie oparte na wynikach syndykatowego badania rynku ,OncoZoom. Rak ptuca. Leczenie i diagnostyka
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP)”, przygotowanego przez COGNOSCO . Prognoze
(w scenariuszu nowym) poziomu zastepowania dotychczas stosowanych w rozwazanej populacji inhibitorow ALK
pierwszej i drugiej generacji przez wnioskowang technologie (lorlatynib) wnioskodawca okreslit na podstawie
zatozen wilasnych opartych na analizie historycznych danych NFZ dotyczacych zmian w rynku leczenia
celowanego u pacjentéw z zaawansowanym NDRP

Liczebnos¢ populacji docelowej (maksymalny potencjat rynkowy leku Lorviqua w rozwazanym wskazaniu) wynosi
po zaktadanym objeciu refundacjg wnioskowanej
technologii. Prognozowang realng liczbe nowych pacjentéw kwalifikowanych rocznie do leczenia pierwszego

rzutu z zastosowaniem inhibitoréw ALK oszacowano na W wariancie podstawowym
analizy. Oszacowana — w oparciu o prognozy udziatéw rynkowych wnioskowanej technologii — liczba pacjentéw
witgczonych do leczenia z zastosowaniem leku Lorviqua wynosi kolejno w wariancie
podstawowym.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Lorviqua we wskazaniu pierwszej linii leczenia
systemowego zaawansowanego NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego

w pierwszych dwaoch latach po wprowadzeniu finansowania wnioskowanej technologii.
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Lorviqua we wnioskowanym wskazaniu
W scenariuszu nowym, wynosi odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundacji. Wyniki
analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka dla produktu Lorviqua, wskazujg rowniez na

w pierwszych dwoch latach po wprowadzeniu

wnioskowanej technologii do programu. Skfadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego
Lorvigua w scenariuszu nowym, wynosi w
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto przedstawienie rozwigzan, ktdérych wdrozenie spowoduje uwolnienie
srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z podjecia przez
Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Lorviqua (lorlatynib), w leczeniu dorostych
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig
rearanzacji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK, ang. anaplastic lymphoma kinase), nie poddawanych
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu, w ramach programu lekowego

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, zaktadajgce

Prognozowana wysokos¢ $rodkéw uwolnionych z budzetu w wyniku wprowadzenia zaktadanego rozwigzania
Wynosi Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie
srodkoéw publicznych przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajgce
z decyzji o objeciu refundacjag produktu leczniczego Lorvigua, kolejno , W pierwszych dwoch
latach jego refundacji w rozwazanym wskazaniu.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zaden z ankietowanych przez Agencje ekspertdw nie zgtosit uwag do zapiséw wnioskowanego Programu
Lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Lorviuga (lorlatynib) przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/
Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/
Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.12.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: lorviqua, lorlatynib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywnych (w tym 2 pozytywne warunkowo)
i 2 rekomendacje negatywne. Rekomendacje pozytywng (PBAC 2021) wydano w zakresie catego wskazania, bez
okreslania linii leczenia w oparciu o wyniki minimalizacji kosztéw. Rekomendacje pozytywne warunkowo (CADTH
2022 oraz SMC 2022) wydano pod warunkiem wynegocjowania ceny lorlatynibu nizszej lub rownej obecnie
stosowanych komparatorow. W rekomendacjach negatywnych stwierdzono brak dodatkowych korzysci
wynikajgcych ze stosowania lorlatynibu (IQWIG 2022) lub zbyt wysoka cene produktu (NCPE 2022).

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla Lorviqua/lorlatynib

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

W leczeniu dorostych pacjentéw z
zaawansowanym NDRP ALK+

Negatywna

IQWIG 2022 wczesniej nieleczonych inh bitorem Stwierdzono brak dodatkoyvych korzysci z terapii lorlatynibem wobec
ALK zdefiniowanych komparatoréw
Monoterapia w leczeniu | linii
pacjentow z ALK+ miejscowo | Pozytywna warunkowo

CADTH 2022 Zaawansowanym | Warunkiem wydania pozytywnej rekomendaciji jest wynegocjowanie ceny
(nieodpowiadajgcym na leczenie | nizszej bgdZ rownej cenie obecnie stosowanych komparatoréw oraz
multimodalne) lub przerzutowym | spetnienie dodatkowych warunkéw refundacyjnych.
NDRP
Monoterapia w leczeniu dorostych Negatyvina ) - . . . L
pacjentow z  zaawansowanym Po_ pr_zeprowadz_emu szybkiej oceny (rapid rewe_w) nie rekom_elj‘dUJe sie

NCPE 2022 NDRP ALK+ wezesniej objecia refundacjg przy obecnie zaproponowanej cenie. W opinii agenciji
nieleczonych inh bitorem ALK zaproponowana cena leku jest zbyt wysoka, by rozwaza¢ jego

zastosowanie we wnioskowanym wskazaniu.

Monoterapia w leczeniu dorostych | Pozytywna warunkowo

SMC 2022 pacjentow  z zaawansowanym W odniesieniu dopuszczenia do NHS Scotland Patient Access Scheme
NDRP ALK+ wczesniej | (PAS) po dostarczeniu raportu efektywnosci kosztowej lub po uzgodnieniu
nieleczonych inh bitorem ALK ceny nizszej lub rownej zawartej w liscie PAS
Leczenie miejscowo m . ) . .
zaawansowanego (stopief 111B) lub Z uwagi na wczesniejsze dopu_szczenle do stosowania leku Lorviqua przez
przerzutowego (stopieri 1V) NDRP TGA we wskazaniu: do leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego

PBAC 2021 lub przerzutowego NDRP z rearanzacjg genu ALK wykrytg w walidowanym

ALK+ u pacjentéw nieleczonych
wczesniej inhibitorem kinazy
tyrozynowej ALK.

tescie eksperci PBAC przychylili sie do finansowania leku w zakresie
catego wskazania, bez okres$lania linii leczenia. Rekomendacje oparto o
wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla lorlatynibu.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 32. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg
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Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 27.10.2022 znak PLR.4500.1823.2022.21.MKO, PLR.4500.1824.2022.20.MKO (data wptywu
do AOTMIT - 27.10.2022). Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 463, z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lorviqua, Lorlatinibum, Tabletki powlekane, 25 mg, 90 tabl., kod GTIN: 05415062348147,
e Lorviqua, Lorlatinibum, Tabletki powlekane, 100 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05415062343531,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.11.2022 znak
0T.4231.65.2022.IT.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 19.12.2022 r. pismem znak 3018/14/12/2022/AP/H&V z dnia 14.12.2022 r.

Problem zdrowotny

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondéw
nowotworowych. Stanowi - odpowiednio u mezczyzn i kobiet - okoto 20% i 10% wszystkich nowotworow
(w ostatnich latach - okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng okoto 30% i 17% wszystkich
zgonow spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach - odpowiednio okoto 16 000 i 7500 zgonow
rocznie).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, rak niedrobnokodrkowy stanowit 88% sposrod typow
morfologicznych u chorych zdiagnozowanych w latach 2014-2016.

Alternatywne technologie medyczne

Analizy wnioskodawcy przeprowadzono w stosunku do lekéw refundowanych w ramach programu lekowego
B.6: alektynibu, brygatynibu, cerytynibu i kryzotynib.
Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Ocene skutecznosci lorlatynibu w stosunku do refundowanych komparatoréw oparto o metaanalize sieciowa.
Skutecznos¢ lorlatynibu wzgledem kryzotynibu przyjeto na podstawie badania CROWN. Do NMA wigczono
dodatkowo 7 badan RCT.

W poréwnaniu z inhibitorami | i Il generacji refundowanymi w polskich warunkach, lorlatynib istotnie statystycznie
zmniejszat ryzyko progres;ji lub zgonu w poréwnaniu z kazdym z komparatoréw.

W Zadnym z poréwnan nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zadnym z poréwnan dla punktéw koncowych dot. jakosci zycia.
Stwierdzono istotne wiekszg szanse wystgpienia obiektywnej odpowiedzi oraz obiektywnej odpowiedzi
wewnatrzczaszkowej w populacji stosujgcej lorlatynib w poréwnaniu z kryzotynibem.

Analiza bezpieczenstwa

Stwierdzono istotne wiekszg szanse wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3 lub 4 stopnia w populacji stosujgce;j
lorlatynib w poréwnaniu z kryzotynibem oraz alektynibem. Nie odnotowano istotnych réznic w poréwnaniu
z brygatynibem. Lorlatynib osiagnat pierwsze miejsce w rankingu wg. SUCRA.

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy lorlatynibem a komparatorami w zakresie wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych. Lorlatynib osiggnat trzecie miejsce w rankingu wg. SUCRA, za kryzotynibem i alektynibem.

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy lorlatynibem a komparatorami w zakresie wystgpienia zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zakonczenia leczenia. Lorlatynib osiggngt pierwsze miejsce w rankingu
wg SUCRA.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania lorlatynibu w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu.

Przedstawiona analiza byta wykonana technikg uzytecznosci kosztow w 30-letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)

Lorlatynib poréwnano z kryzotynibem, alektynibem, brygatynibem i cerytynibem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie lorlatynibu w miejsce kazdego z wybranych komparatoréw
jest i skuteczniejsze z perspektywy NFZ.

Oszacowany ICUR w perspektywie NFZ wynidst:
e wzgledem kryzotynbu:
e wzgledem alektynibu:
e wzgledem brygatynibu:

e wzgledem cerytynibu:

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego wyzszo$¢ wnioskowanej
technologii nad jednym z komparatoréw (kryzotynib) w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art.
13 ustawy o refundaciji.

Kluczowe ograniczenie analizy stanowig uwzglednione w niej dane kliniczne, tj. brak finalnych wynikéw
dotyczacych OS i PFS z badania CROWN oraz szacowanie skutecznosci lorlatynibu wzgledem alektynibu,
cerytynibi i brygatynibu na podstawie poréwnania posredniego z metaanalizg sieciows.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Lorviqua (lorlatynib) w leczeniu dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub uogdélnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji
genu kinazy chioniaka anaplastycznego (ALK, z ang. anaplastic lymphoma kinase), nie poddawanych
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Lorviqua we wskazaniu pierwszej linii leczenia
systemowego zaawansowanego NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego

w pierwszych dwéch latach po wprowadzeniu finansowania wnioskowanej technologii.
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Lorviqua we wnioskowanym wskazaniu
W scenariuszu nowym, wynosi odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundacji. Wyniki
analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka dla produktu Lorviqua, wskazujg réwniez na

w pierwszych dwdch latach po wprowadzeniu

wnioskowanej technologii do programu. Skladowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego
Lorvigua w scenariuszu nowym, wynosi w
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zaden z ankietowanych przez Agencje ekspertdw nie zgtosit uwag do zapiséw wnioskowanego Programu
Lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje pozytywnych (w tym 2 pozytywne warunkowo) i 2 rekomendacje negatywne.
Rekomendacje pozytywng (PBAC 2021) wydano w zakresie catego wskazania, bez okreslania linii leczenia
w oparciu o wyniki minimalizacji kosztéw. Rekomendacje pozytywne warunkowo (CADTH 2022 oraz SMC 2022)
wydano pod warunkiem wynegocjowania ceny lorlatynibu nizszej lub réwnej obecnie stosowanych komparatoréw.
W rekomendacjach negatywnych stwierdzono brak dodatkowych korzysci wynikajgcych ze stosowania lorlatynibu
(IQWIG 2022) lub zbyt wysokg cene produktu (NCPE 2022).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Lorviqua w leczeniu pacjentdbw z zaawansowanym

niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z obecnoscig aranzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego howotworu. . Krakéw, 2022;

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Lorviqua w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecnoscig aranzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Z powodu zaawansowanego nowotworu.
. Krakoéw, 2022;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Lorviqua w leczeniu pacjentbw z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecnoscig aranzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
2 potodu zaawansowanego nowovwory. I
Krakéw, 2022;

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Lorviqua w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecnoscig aranzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego howotworu. Krakéw, 2022;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Lorviqgua w leczeniu pacjentbw z zaawansowanym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca z obecnoscig aranzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego NOWOtWoru. & Krakéw, 2022;

Zat. 6.  Uzupetnienie do raportu HTA dla Lorviqua zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra
Zdrowia OT.4231.65.2022.1T.2.

Zat. 7.  Uzgodniony projekt programu lekowego.
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