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Rekomendacja nr 13/2023
z dnia 3 lutego 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Lorviqua (lorlatynib)

w ramach programu lekowego

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Lorviqua (lorlatynib)
w programie lekowym , W istniejgcej lub wspdlnej
dla wszystkich inhibitoréw ALK grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem
obnizenia kosztow terapii poprzez pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka zapewniajgcego
koszt terapii lorlatynibem na poziomie kosztu najtanszego z aktualnie finansowanych
inhibitorow ALK.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy refundacji lorlatynibu w leczeniu

Aktualnie
pacjenci otrzymujg leczenie kryzotynibem, alektynibem, brygatynibem i cerytynibem
w programie lekowym B.6. Ze wzgledu na zblizone wskazanie oraz mechanizm dziatania
zasadnym jest wigczenie lorlatynibu do programu lekowego. Przedstawione
dowody naukowe nie stanowig podstawy do programu lekowego.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczedstwa stosowania wnioskowane] technologii
opiera sie na poréwnaniu bezposrednim z kryzotynibem (KRY) oraz poréwnaniu posrednim
z alektynibem (ALE), brygatynibem (BRY) i cerytynibem (CER).

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej, stosowanie lorlatynibu u pacjentéw z NDRP
i rearanzacjg ALK moze by¢é bardziej skuteczne w poréwnaniu do KRY, ALE, BRY czy CER,
w zakresie m.in. przezycia wolnego od progresji (vs KRY, ALE, BRY, CER),

czy obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR) (vs KRY). Nie wykazano jednak istotnych statystycznie rdinic pomiedzy terapiami
w zakresie przezycia catkowitego (OS) czy obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
(vs ALE, BRY, CER).

Analiza kliniczna nie dostarcza dowoddow umozliwiajgcych bezposrednie pordwnanie
oceniane]j technologii z wiekszoscig komparatordow, tj. z alektynibem (ALE), brygatynibem
(BRY) i cerytynibem (CER) stanowigcymi aktualnie refundowane opcje terapeutyczne
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w omawianym wskazaniu. Dlatego tez wnioskowanie o efekcie jest ograniczone przyjeta
metodyka, krétkim czasem obserwacji (zakres median od ok. 14,8 mies. do ok. 40,4 mies.),
a takze faktem, iz wyniki dla lorlatynibu pochodzg z niezakoriczonego badania (CROWN)
(brak dostepnosci finalnych danych).

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow
(ICUR) z perspektywy NFZ wyniost

Oszacowany ICUR dla poréwnania
znajduje sie progu optacalnosci.
Wzgledem whnioskowany lek jest
Uwzgledniono réwniez, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja
leku Lorviqua, spowoduje wydatkow ptatnika publicznego, w wariancie
o ok. w | roku oraz o ok. w Il roku refundacji. Niepewnos$é powyzszych

wynikow jest zwigzana z przyjetymi zatozeniami dotyczgcymi liczebnosci populacji pacjentéw
oraz przysztych udziatdw LOR w rozpatrywanym rynku lekéw. Nalezy zauwazyg, iz liczebnosé
pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca zwieksza sie w kolejnych latach,
a wiec mozna spodziewac sie wzrostu wydatkdw.

Lorlatynib jest wymieniany przez miedzynarodowe wytyczne NCCN 2022 jako opcja
terapeutyczna u pacjentéw z NDRP z rearanzacjg genu ALK, obok innych inhibitoréw kinazy
tyrozynowej ALK (alektynib, brygatynib i cerytynib).

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, jak réwniez ograniczenia przeprowadzonych analiz,
objecie refundacjg ocenianej technologii uznaje sie za zasadne pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka. Ponadto, Prezes Agencji, w slad za sugestig Rady Przejrzystosci
proponuje rozwazenie wtgczenia wszystkich czterech inhibitorow ALK do jednej grupy
limitowej, z limitem w grupie ustalonym na poziomie najtanszego inhibitora ALK.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e lorviqua, Lorlatinibum, Tabletki powlekane, 25 mg, 90 tabl., kod GTIN: 05415062348147,
cena zbytu netto: ;

e Lorviqua, Lorlatinibum, Tabletki powlekane, 100 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05415062343531,
cena zbytu netto:

w programie lekowym
Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej 1225.0, Lorlatynib.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie grupe nowotwordéw o lokalizacji
w oskrzelach (drég oddechowych) i migzszu ptucnym. Do typowych objawdw nalezg ograniczenie
wydolnosci oddechowej lub dusznos¢, bél w klatce piersiowej, krwioplucie lub czeste zapalenia ptuc.

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzagcym z komodrek nabtonkowych. Najczesciej
rozpoznawane sg 4 typy histologiczne:

e rak gruczotowy (45% - wzrost czestosci w ostatnim okresie);
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e rak ptaskonabtonkowy (30%);
e rak drobnokomérkowy (15%);
e rak wielkokomorkowy (10%).

Drobnokomodrkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od innych typdw histologicznych pod wzgledem cech
biologicznych oraz klinicznych (wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza,
wyjatkowa sktonnos¢ do wczesnego tworzenia przerzutdw, chemiowrazliwos¢ i wzgledna
promieniowrazliwo$é). Stanowi to uzasadnienie dla stosowanego w praktyce podziatu na DRP
i niedrobnokomadrkowe raki ptuca (NDRP).

NDRP rézni sie od innych typéw histologicznych tym, ze rozwija sie wolniej i charakteryzuje sie
ograniczong chemiowrazliwoscig. Mutacje w genie EGFR, rearanzacje genu ALK oraz mutacje w genie
ROS1 uznaje sie za zmiany molekularne o znaczeniu klinicznym.

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondw
nowotworowych. Stanowi - odpowiednio u mezczyzn i kobiet - okoto 20% i 10% wszystkich
nowotworéw (w ostatnich latach - okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng
ok.30% i 17%, odpowiednio u mezczyzn i kobiet, wszystkich zgonéw spowodowanych przez
nowotwory (w 2018 roku - odpowiednio ok. 16 000 i 8 000 zgondow). W 2020 roku z 74,5 tys. pacjentéw
z rakiem ptuc odnotowano 26 tys. zgonow.

Ogdétem 5-letnie przezycie osigga ~10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomérkowego raka
ptuca (operowanych i nieoperowanych tacznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji raka
niedrobnokomérkowego w stopniach I, 1l i IlIA wynosi odpowiednio 60-80%, 40-50% i 15-25%,
a u chorych w stopniu Ill otrzymujacych radio(chemio)terapie ~20%.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano alektynib, brygatynib, cerytynib i kryzotynib.

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego Swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Lorviqua w monoterapii jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentéw z:

e zaawansowanym niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig rearanzacji
genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK, ang. anaplastic lymphoma kinase), wczesniej
nieleczonych inhibitorem ALK;

e zaawansowanym NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK, u ktdrych doszto do progresji
choroby:

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

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

Whnioskowane wskazania zawierajg sie we wskazaniach rejestracyjnych.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Oceniono skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo lorlatynibu (LOR) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z rearanzacja genu ALK

Do analizy klinicznej wiagczono randomizowane otwarte badanie:

e CROWN - ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lorlatynibu (LOR) w poréwnaniu
z kryzotynibem (KRY). Liczba pacjentow: LOR 149, KRY 147; Mediana okresu obserwaciji:
LOR 18,3 mies.; KRY 14,8 mies.

Celem poréwnania wnioskowanej technologii z komparatorami (alektynibem, brygatynibem,
cerytynibem i kryzotynibem) do analizy klinicznej wtgczono badania:

e ALEX - ocena skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania alektynibu (ALE) w porédwnaniu
z kryzotynibem (KRY). Liczba pacjentéw: ALE 152, KRY 151; Mediana okresu obserwacji:
ALE 37,8 mies.; KRY 23,0 mies.

e ALESIA — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania alektynibu (ALE) w porédwnaniu
z kryzotynibem (KRY). Liczba pacjentéw: ALE 125, KRY 62; Mediana okresu obserwacji:
ALE 16,2 mies.; KRY 15,0 mies.

e ALTA-1L — ocena skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania brygatynibu (BRY) w pordwnaniu
z kryzotynibem (KRY). Liczba pacjentéw: BRY 137, KRY 138; Mediana okresu obserwacji:
BRY 15,2 mies.; KRY 40,4 mies.

e ASCEND-4 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cerytynibu (CER) w dawce
750 mg w porédwnaniu z chemioterapig (CHT) (cisplatyna, karboplatyna, pemetreksed).
Liczba pacjentéw: CER 189, CHT 187; Mediana okresu obserwacji: 19,7 mies.

e ASCEND-8 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cerytynibu (CER) w dawce
750 mg w poréwnaniu z cerytynibem (CER) w dawce 450 mg. Liczba pacjentéw: CER 750 111,
CER 450 108; Mediana okresu obserwacji: 14,3 mies.

e PROFILE 1014 - ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania kryzotynibu (KRY)
w poréwnaniu z chemioterapig (CHT) (cisplatyna, karboplatyna, pemetreksed).
Liczba pacjentéw: KRY 172, CHT 171; Mediana okresu obserwacji: KRY 17,4 mies.,
CHT 16,7 mies.

e PROFILE 1029 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kryzotynibu (KRY)
w poréwnaniu z chemioterapig (CHT) (cisplatyna, karboplatyna, pemetreksed).
Liczba pacjentéw: KRY 104, CHT 103; Mediana okresu obserwacji: KRY 22,5 mies.,
CHT 21,6 mies.

! kinaza chtoniaka anaplastycznego (ALK, ang. anaplastic lymphoma kinase)
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Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw skali
opisowej Cochrane za pomocg narzedzia Risk of Bias (RoB2). Ogdlne ryzyko btedu systematycznego
okreslono jako srednie w wiekszosci domen. W badaniu CROWN niskie ryzyko btedu systematycznego
przypisano ocenie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), przezycia catkowitego (OS)
i odpowiedzi na leczenie (ORR), a $rednie ryzyko btedu wystapito w ocenie jakosci zycia (PROs?) i ocenie
bezpieczenstwa. Wysokie ryzyko btedu systematycznego wystgpito w ocenie jakosci zycia (PROs)
(badania ALEX, ALTA-1L) i w ocenie przezycia catkowitego (OS) (badania ALTA-1L, ASCEND-4, PROFILE
1014, PROFILE 1029).

Pierwszorzedowymi punktami korncowymi (PK) w badaniach sa:

e przezycie wolne od progresji (PFS) w badaniach: ALEX, ALESIA, ALTA-1L, ASCEND-4, ASCEND-8,
CROWN, PROFILE 1014, PROFILE 1029;

e odsetek pacjentéw ze zdarzeniem PFS — badanie ALEX;
e parametry farmakokinetyczne, np. AUClast, AUCO-24h, Cmax, Tmax, Tlast, Racc, CLss/F
— badanie ASCEND-8.
Skutecznos¢

Przeprowadzono metaanalize sieciowg - poréwnanie bezposrednie dla LOR vs KRY (badanie CROWN)
oraz porownania posrednie dla LOR vs ALE, LOR vs BRY oraz LOR vs CER 450.

Rdznice istotne statystycznie (IS) na korzys¢ pacjentdéw stosujgcych lorlatynib w poréwnaniu do grup
otrzymujgcych komparatory zaobserwowano w zakresie:

e przezycia wolnego od progresji:

o LORvs KRY HR (95% Cl)= 0,28 (0,19; 0,41)
o LORvsALE HR (95% Cl)= 0,61 (0,38; 0,99)
o LORvs BRY HR (95% Cl)= 0,54 (0,31; 0,93)
o LORvs CER 450 HR (95% Cl)= 0,31 (0,15; 0,66)

e czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia progresji wewnatrzczaszkowej (IC TTP CR):
o LORvs KRY HR (95% Cl)= 0,06 (0,02; 0,18)
o LORvs BRY HR (95% Cl)= 0,20 (0,05; 0,73)

e obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR):
o LORvs KRY OR (95% Crl)= 2,42 (1,46; 4,03)

* obiektywnej odpowiedzi wewnatrzczaszkowej (IC ORR):
o LORvs KRY OR (95% Crl)=9,11 (3,20; 28,19)

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami dla m. in.:
* przezycia catkowitego,
e czasu do pogorszenia ogdlnego wskaznika jakosci zycia (TTD Qol),

e czasu do pogorszenia ztozonego wskaznika objawdéw oddechowych (TTD CS),

2 wyniki oceniane z perspektywy pacjenta (ang. Patient-Reported Outcomes)
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e obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) dla poréwnan LOR vs ALE, LOR vs BRY oraz
LOR vs CER 450.

Opracowano ranking dla danego leku wzgledem pozostatych lekéw uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim. Dla kazdego leku oszacowano prawdopodobieristwo bycia najlepszym lekiem sposréd
ocenianych na podstawie wyznaczonego parametru SUCRAS,

W rankingu wg. SUCRA lorlatynib osiggnat:
e najwyzsze miejsce — PFS, ICTTP CR,
e drugie miejsce — OS, IC ORR,
e trzecie miejsce - TTD CS, TTD Qol,

e czwarte miejsce — ORR,

Bezpieczeristwo

Zdarzenia niepozgadane w 3 lub 4 stopniu nasilenia (AEs 3-4) wystgpity istotne statystycznie czesciej
w grupie stosujgcej lorlatynib w porédwnaniu z kryzotynibem OR (95% Crl)= 2,38 (1,44; 3,95)
oraz alektynibem OR (95% Crl)= 3,40 (1,83; 6,37).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami w zakresie ciezkich
zdarzen niepozgdanych (SAE) i zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zakonczenia leczenia.

W rankingu wg. SUCRA lorlatynib osiggnat:
e najwyzsze miejsce — zdarzenia niepozadane w 3 lub 4 stopniu nasilenia, zdarzenia niepozgdane

prowadzace do zakonczenia leczenia,
e trzecie miejsce - ciezkie zdarzenia niepozadane.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

ChPL Lorviqua

Do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (> 1/10) nalezg: niedokrwistosc,
hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, zaburzenia nastroju, zaburzenia funkcji poznawczych,
neuropatia obwodowa, bdl gtowy, zaburzenia widzenia, nadcisnienie tetnicze, biegunka, nudnosci,
zaparcia, wysypka, bdl stawdw, bdl miesni, obrzeki, zmeczenie, zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie
aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy.

Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty zaburzenia funkcji poznawczych
i nieinfekcyjne zapalenie ptuc.

Komunikat EMA

Odnaleziono komunikat EMA informujacy, ze najczestszymi (wystepujagcymi u > 1/5 pacjentéw)
zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Lorviqua
jest hipercholesterolemia, hipertrdjglicerydemia, obrzeki, neuropatia obwodowa, zwiekszenie masy
ciata, problemy z mysleniem, uczeniem sie i pamiecig, zmeczenie, artralgia (bdl stawdw), biegunka
i wptyw na nastréj. Najczestsze ciezkie (serious) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku
Lorviqua (ktére mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 100 osdb) to problemy z mysleniem, uczeniem sie
i pamiecia oraz zapalenie ptuc (pneumonitis).

% pole powierzchni pod krzywa skumulowanego rankingu (ang. surface under the cumulative ranking)
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan umozliwiajacych bezposrednie poréwnanie
technologii wnioskowanej z komparatorami (alektynib, brygatynib, cerytynib). Przeprowadzono
poréwnanie posrednie lorlatynibu z alektynibem i brygatynibem poprzez kryzotynib oraz poprzez
szereg komparatorow posrednich (KRY, CHT, CER 750) dla poréwnania lorlatynibu z cerytynibem.

Dostepne dane pochodzg z badan otwartych, a badanie gtdwne CROWN (LOR vs KRY) jest aktualnie
prowadzone (planowana data zakoriczenia w 2028 roku), wiec ostateczne wyniki nie sg dostepne.

Ponadto badania charakteryzujg sie innymi ograniczeniami, np. badanie ALTA-1L dopuszczato
cross-over z kryzotynibu na brygatynib. Dla cze$ci punktéw koncowych przeprowadzenie poréwnania
nie byto mozliwe ze wzgledu na brak oceny danych punktéw kofncowych w analizowanych badaniach,
np. przezycie wolne od progresji wewnatrzczaszkowej.

Powyzsze znaczgco przektada sie na wiarygodnos¢ wnioskowania.

Nie zidentyfikowano rdéwniez badan obserwacyjnych dotyczacych efektywnosci praktycznej
(ang. real-world data, RWD) dla ocenianej interwencji (LOR) stosowanej we wnioskowanej populacji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

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

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).



Rekomendacja nr 13/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 3 lutego 2023 r.

Lorlatynib (LOR) porédwnano z kryzotynibem (KRY), alektynibem (ALE), brygatynibem (BRY)
i cerytynibem (CER).

Uwzgledniono koszty lekdw, koszty podania lekdw, koszty diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia
zdarzen niepozadanych, koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia 1. linii, koszty kolejne;j linii
leczenia oraz koszty opieki konca zycia.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst:

e wzgledem kryzotynibu:

o wzgledem alektynibu:

e wzgledem brygatynibu:

e wzgledem cerytynibu:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie LOR w miejsce KRY, ALE, BRY i CER jest
Oszacowany ICUR znajduje sie progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Oszacowany ICUR
znajduje sie progu optacalnosci.

e wzgledem kryzotynbu:

e wzgledem alektynibu:

e wzgledem brygatynibu:

e wzgledem cerytynibu:
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze

W wariantach

Lorlarynib znajduje sie wtedy

W scenariuszowej analizie wrazliwosci

Prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej lorlarynibu wzgledem komparatoréw wynosi
w wariancie zRSS i w wariancie bez RSS.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest konieczno$¢ modelowania efektéw zdrowotnych,
gdyz horyzont czasowy analizy byt znacznie dtuzszy niz objety w badaniach.

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia analizy klinicznej, ktdre to réwniez
przektadaja sie na oszacowania analizy ekonomicznej (brak finalnych wynikéw dotyczacych OS i PFS
z badania CROWN oraz okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa lorlatynibu wzgledem alektynibu,
cerytynibu i brygatynibu na podstawie poréwnania posredniego poprzez metaanalize sieciowg).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555 z péin. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

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

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

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° pacjentéw w | roku,
o pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Lorviqua wigzac sie

bedzie ze wydatkéw ptatnika publicznego o ok.:
° w | roku,
° w Il roku refundacji.
W wariancie objecie refundacjg leku Lorviqua to
Koszty lorlatynibu w wariancie wyniosg ok. w | roku refundacji i ok. w |l roku

refundacji, a w wariancie

W wariancie maksymalnym analizy wydatki z perspektywy ptatnika wyniosg

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wynikaja z niepewnosci dotyczacych liczebnosci populacji, ktéra
stosowataby wnioskowany lek, oraz prognozowanych udziatéw LOR. Wielko$¢ populacji oszacowana
przez ekspertéw klinicznych

Horyzont czasowy nie prezentuje wptywu na budzet do momentu ustalenia rdwnowagi rynkowej
i populacji, ktéra ostatecznie bytaby wtaczona do programu lekowego.

Nalezy miec¢ tez na uwadze niepewnosci zwigzane z analizg kliniczng i ekonomiczng, tak jak wskazano
powyzej.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowane rozwigzanie nalezy uznaé za niewystarczajgce dla zniwelowania ryzyka
zwigzanego z potencjalnym finansowaniem ocenianej technologii lekowej. Wymagane jest
wiec

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W przeditozonej analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na

Oszacowane oszczednos$ci w wysokosci mogtyby umozliwi¢ pokrycie kosztéw
zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej technologii.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2022);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2020/2021);

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2020);

e Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO 2021);
e Italian Association of Medical Oncology (AIOM 2019);

e Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM 2018).

Wytyczne wskazujg ze wtasciwe pozstepowanie w leczeniu | linii pacjentéw z rearanzacjg genu ALK
stanowi zastosowanie jednego z inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK.

Lorlatynib jest wymieniony wytgcznie w wytycznych NCCN 2022 jako lek preferowany:

e obok alektynibu oraz brygatynibu - jesli mutacja zostata wykryta przez | linig leczenia
systemowego)

e obok alektynibu, brygatynibu i cerytynibu - jesli mutacja zostata wykryta w trakcie | linii
leczenia systemowego.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne (PBAC 2021, CADTH 2022, SMC 2022),
dwie z nich to rekomendacje pozytywne warunkowe (CADTH 2022, SMC 2022), oraz 2 rekomendacje
negatywne (IQWiG 2022, NCPE 2022).

Rekomendacje pozytywng (PBAC 2021) wydano dla catego wskazania (leczenie miejscowo
zaawansowanego (stopien IlIB) lub przerzutowego (stopien IV) NDRP ALK+ u pacjentéw nieleczonych
wczesniej inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK), bez okreslania linii leczenia w oparciu o wyniki analizy
minimalizacji kosztow.

Rekomendacje pozytywne warunkowo uzalezniajg pozytywna opinie od obnizenia ceny lorlatynibu
lub spetnienia dodatkowych warunkéw refundacyjnych.
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W decyzjach negatywnych zwracano uwage na brak dodatkowych korzysci z terapii lorlatynibem
wobec komparatoréw lub zbyt wysoka cene leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Lorviqua (lorlatynib) jest finansowany
UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.10.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1823.2022.21.MKO; PLR.4500.1824.2022.20.MKO), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny lekéw:

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

e Lorviqua, Lorlatinibum, Tabletki powlekane, 100 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05415062343531,
w ramach programu lekowego

; na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 12/2023 z dnia 23 stycznia 2023 roku w sprawie oceny leku
Lorviqua (lorlatinibum) w ramach programu lekowego

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2023 z dnia 23 stycznia 2023 roku w sprawie oceny leku Lorviqua
(lorlatinibum) w ramach programu lekowego

2. Raport nr 0T.4230.8.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku Lorviqua (lorlatynib) we wskazaniu:
w ramach programu lekowego

. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 12 stycznia 2023 r.
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