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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LORLATINIBUM

INDICATIE: administrat in monoterapie este indicat pentru tratarea pacientilor
adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici (NSCLC) avansat,
pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK), netratati anterior cu un inhibitor al
ALK

Data depunerii dosarului 22.12.2022

Numarul dosarului 19078

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin adaugarea unei noi linii de
tratament
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Lorlatinibum

1.2.1. DC: Lorviqua 100 mg comprimate filmate

1.2.2. DC: Lorviqua 25 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO1XE44

1.4. Data primei autorizari: 6 mai 2019

1.5. Detinatorul de APP: Pfizer Europe MA EEIG, Belgia
1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratii 25 mg 100 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie cu 9 blist. OPA/AI/PVC-AI x cutie cu 3 blist. OPA/AI/PVC-Al x 10 compr.
10 compr. film. film.

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022, actualizat, pentru Lorviqua 25 mg, 100 mg comprimate filmate

. Lorviqua 25 mg Lorviqua 100 mg
Medicament . . . .
comprimate filmate comprimate filmate
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 17.311,16 lei 23.057,91 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea 192.34 lei 768,597 lei

terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Lorviqua 25 mg, 100 mg comprimate filmate

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Lorviqua administrat in monoterapie Doza Durata medie a tratamentului nu
este indicat pentru tratarea pacientilor recomandata este este specificata.
adulti cu cancer bronho-pulmonar altul de 100 mg lorlatinib, Tratamentul cu lorlatinib este

decat cel cu celule mici (NSCLC) avansat, administrata pe cale recomandat cat timp pacientul

pozitiv pentru kinaza limfomului orald, o data pe zi. inregistreaza un beneficiu clinic de pe
anaplazic (ALK), netratati anterior cu un urma tratamentului, fara toxicitate
inhibitor al ALK inacceptabila.
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Alte informatii din RCP Lorviqua

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (2 65 ani): Din cauza datelor limitate privind aceastd grupd de pacienti, nu se poate face nicio recomandare
privind dozele la pacientii cu vdrsta de 65 ani si peste.

Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu functie renald normald si insuficientd renald usoard sau
moderatd [rata absolutd estimatd de filtrare glomerulard (eGFR): > 30 ml/minut]. La pacientii cu insuficientd renald severd este
recomandatd o dozd redusd de lorlatinib (eGFR absolutd < 30 ml/minut), de exemplu o dozd zilnicd initiald de 75 mg administratd oral.
Nu sunt disponibile informatii pentru pacientii care efectueazd sedinte de dializd renald.

Insuficientd hepatica: Nu este recomandatd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard. Nu sunt disponibile
informatii pentru lorlatinib la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severd. Prin urmare, lorlatinib nu este recomandat la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd pénd la severd.

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea lorlatinib la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sdndtate, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCl Lorlatinibum este mentionat in
SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100% la SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii
inclusi Tn programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3:
Programul national de oncologie, pozitia 161. Medicamentul este notat cu ”**1?”, tratament ce se efectueazd
pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi
administrate si in regim de spitalizare de zi, care se efectueaza in baza contractelor cost-volum incheiate (2).

Tn 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, protocolul aferent DCI Blinatumomabum este urmatorul 3:

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 309 cod (LO1XE44): DCI LORLATINIBUM”
*) Introdus prin O. Nr. 1.206/233/2022 de la data de 26 aprilie 2022.

I. Indicatie (face obiectul unui contract cost volum):

Lorlatinib monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronhopulmonar, altul
decdt cel cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK), a cdror boala a
progresat fie dupd crizotinib si cel putin un alt ALK TKl, fie dupd alectinib sau ceritinib (administrate ca prima
linie de tratament) .

Il. Criterii de includere:

\".'
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e Pacienti diagnosticati cu neoplasm bronho-pulomonar altul decadt cel cu celule mici, pozitivi pentru kinaza
limfomului anaplazic (ALK). Evaluarea pentru depistarea NSCLC pozitiv pentru ALK trebuie efectuatd de
laboratoare cu competentd demonstratd in tehnologia specifica utilizata.

* Pacienti diagnosticati in stadii avansate: boala avansatd loco-regional (inoperabild), recidiva loco-regionala
(inoperabild), boala metastazata.

e Vdrsta > 18 ani

* FCOG 0-2

1ll. Criterii de excludere:

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Administrarea concomitentd de inductori puternici ai CYP3A4/5 (de exemplu, rifampicind, carbamazepind,
enzalutamidd, mitotan, fenitoind, sundtoare, etc) poate reduce concentratiile plasmatice de lorlatinib.

e Sarcina, aldptare
IV. Tratament si mod de administrare
Doze
Doza recomandatd este de 100 mgq lorlatinib, administratd pe cale orald, o datd pe zi.
Pacientii trebuie incurajati sd Tsi administreze doza de lorlatinib la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi, cu
sau fdrd alimente. Comprimatele trebuie inghitite intregi (comprimatele nu trebuie mestecate, sfdraémate sau

divizate inaintea inghitirii). Niciun comprimat nu trebuie ingerat dacd este sfdrdmat, crdpat sau dacd nu este

intact.

Durata tratamentului

Tratamentul cu lorlatinib trebuie continuat pdnd la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild.

Doze intdrziate sau omise

Dacd se omite o dozd de Lorviqua, aceasta trebuie administratd de indatd ce pacientul isi aduce aminte, cu
exceptia cazului in care acest lucru se intdmpld cu mai putin de 4 ore inainte de urmdtoarea dozd, caz in care
pacientul nu trebuie sd ia doza omisd. Pacientii nu trebuie sd ia 2 doze odatd pentru a compensa doza omisd.

Modificari ale dozei

Poate fi necesard intreruperea administrdrii sau reducerea dozei, in functie de siguranta si tolerabilitatea
individuale. Nivelurile de reducere a dozei de lorlatinib sunt rezumate mai jos:
* Prima reducere a dozei: 75 mg cu administrare pe cale orald, o datd pe zi

¢ A doua reducere a dozei: 50 mg cu administrare pe cale orald, o datd pe zi Administrarea lorlatinib trebuie

opritd definitiv in cazul in care pacientul nu poate tolera doza de 50 mg administratd pe cale orald, o datd pe zi.

T b -
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V. Monitorizarea tratamentului:

In afara de monitorizarea de rutina necesard in cursul unui tratament specific pentru o afectiune oncologicd
in stadiu avansat (hematologie, biochimie de rutina, evaluare imagistica, etc), sunt cdteva investigatii, care
trebuie efectuate specific pentru monitorizarea tratamentului cu lorlatinib, datorita riscului de aparitie a unor
efecte secundare specifice:

- Profilul lipidic

- Amilaza/ lipaza

- Glicemia

- EKG

- Ecografia cordului cu evaluarea FEVS

- Monitorizarea constantd a tensiunii arteriale

Recomandarea este ca acestea sa fie efectuate la intervale cdt mai mici, apreciate ca fiind optime de catre
medicul curant (de exemplu: monitorizarea TA - la fiecare vizita medicala dar si acasd, analizele de sdnge -
lunar, EKG - la 1 - 3 luni, ecografia cordului la 3 - 6 luni, etc).

Pentru aprecierea rdspunsului la tratament este necesara evaluarea imagistica performantd (de obicei prin
ex CT), efectuata la intervale de 2 - 4 luni.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

- Progresia bolii fard beneficiu clinic evident

- Deteriorare simptomatica

- Toxicitate inacceptabila

- Dorinta pacientului

VII. Prescriptori: medici in specialitatea Oncologie Medicald.

2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului de autorizatiei de punere pe piata Pfizer Europe MA EEIG, Belgia, a solicitat
evaluarea documentatiei depuse privind addugarea unei noi linii de tratament pentru medicamentul Lorviqua,
(DCl lorlatinibum), inclus Tn cadrul Listei cu DCI ale medicamentelor cu procent de compensare 100% - in cadrul
Sectiunii C2, Programul National de Oncologie - de care beneficiaza asiguratii in sistemul de asigurari de
sanatate, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala in sistemul de asigurari sociale de
sanatate (HG720/2008), conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 1 din OMS nr. 861/2014
cu modificarile si completarile ulterioare.

Conform deciziei Agentiei Europene a Medicamentului, in 2022 a fost aprobata indicatia: Lorviqua

administrat Tn monoterapie este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul

T b -
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decat cel cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK), netratati anterior cu

un inhibitor al ALK”.

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

Tn vederea emiterii deciziei de adiugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup
populational nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCl compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul

nr. 1. la OMS 861/20146.

3.1. Creare adresabilitate pacienti

Crearea adresabilitatii pentru pacientii in ceea ce priveste tratamentul cu Lorviqua (lorlatinibum),
administrat in monoterapie este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decdt

cel cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK), netratati anterior cu un

inhibitor al ALK.

Studiile citate in literatura de specialitate confirma faptul ca pacientii cu cancer pulmonar fara celule mici
(NSCLC) avansat ALK-pozitiv tratati cu terapii tinta au ca efect o imbunatatire a supravietuirii. Totusi, emergenta
mutatiilor de rezistenta si penetranta limitata la nivel cerebral reprezintd provocari terapeutice.

Cancerul pulmonar este cel mai frecvent tip de cancer din lume (excluzand cancerul de piele non-
melanom). Tn 2018, cancerul pulmonar a fost cea mai frecventd cauzd de mortalitate rezultatd in urma
cancerului, cauzand 1,76 milioane de decese la nivel global (18,4% dintre decesele cauzate de cancer) [1].
Conform GLOBOCAN 2020, in Romania se inregistreaza anual peste 12 000 de cazuri noi de cancer pulmonar [2]
si 75% din cazuri sunt diagnosticate in stadiu inoperabil [3].

Cancerul pulmonar poate fi: cu celule mici (SCLC) sau fara celule mici (NSCLC). Aproximativ 85% dintre
cancerele pulmonare sunt fara celule mici (NSCLC). Este cel mai frecvent tip de cancer intalnit la barbati (1,4
milioane de cazuri). La femei, ratele de incidentd sunt in general mai scazute; totusi, la nivel global, cancerul
pulmonar reprezinta cauza principala de deces la femeile din regiunile dezvoltate (240.670 decese pe an) [4].

Cei mai multi pacienti cu NSCLC se afld in stadiu avansat, incurabil la diagnosticare. intre 2008 si 2014, 57%
dintre cazurile de NSCLC au fost diagnosticate in stadii avansate si 16% au fost diagnosticate in stadiu localizat.
Cancerul pulmonar este adesea asimptomatic si manifestarea clinica se instaleaza in stadiul avansat al bolii [5].

Gena de fuziune ALK (EML4-ALK) este o tinta exclusiv tumorala, fiind un determinant direct al genezei
tumorale. Fuziunea genica EML4-ALK este noua in NSCLC, desi alterari ale ALK au fost identificate in limfoame
anaplastice cu celule mari [6], tumori miofibroblastice inflamatorii [7] si neuroblastoame [8]. Tn acest moment,

se estimeaza ca pana la 5% dintre tumorile NSCLC la nivel global sunt ALK-pozitive [9].

\".'
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NSCLC avansat reprezinta o povara majora. Simptomele precum durerea, dispneea si tusea au un impact
negativ semnificativ asupra calitatii vietii pacientilor [10]. De asemenea, metastazele cerebrale sunt asociate in
general cu o rata de supravietuire redusa, o calitate scazuta a vietii si o povara economica crescuta [11].

Sistemul nervos central a fost locul de progresie al bolii la 70% dintre pacientii cu cancer pulmonar fara
celule mici avansat ALK-pozitiv cu metastaze cerebrale de la Tnceput si la 20% dintre pacientii fara metastaze
cerebrale de la Tnceput [12]. Pacientii care au metastaze cerebrale de la inceput prezinta o deteriorare
semnificativda de-a lungul timpului in domeniile de functionalitate sociald, emotionald, cognitiva si fizica,
subliniind nevoia nesatisfacutd de a urma un tratament eficient [13]. Valoarea mediand a timpului de
supravietuire a pacientilor cu metastaze cerebrale este de 7 luni de la initierea tratamentului [14], iar gradul de
utilizare si costurile asistentei medicale au fost raportate ca fiind substantial in crestere dupa stabilirea
diagnosticului [15].

Inhibitorii ALK au demonstrat constant superioritatea terapiilor tintite fata de chimioterapie in tratamentul
pacientilor cu NSCLC metastatic ALK-pozitiv [16] [17]

Lorlatinib este un inhibitor ALK de generatia a lll-a indicat in tratamentul pacientilor cu NSCLC avansat ALK-
pozitiv netratati anterior Medicamentul a demonstrat activitate in vitro Tmpotriva formelor mutante multiple
ale enzimei ALK [18].

Pe baza unei meta-analize de retea, Lorviqua a demonstrat imbunatatiri semnificative statistic in rata de
supravietuire fara progresia bolii, in timpul pana la progresia intracraniana, in rata raspunsului obiectiv, in rata
raspunsului obiectiv la nivel intracranian si in durata raspunsului comparativ cu crizotinib si alti inhibitori de ALK
(alectinib si brigatinib).

Studiul clinic CROWN (Studiul B7461006) este un studiu de faza 3 in desfdasurare, multinational, in regim
deschis, randomizat, al monoterapiei cu Lorviqua versus monoterapia cu crizotinib Tn tratamentul de prima linie
la pacientii cu cancer pulmonar fara celule mici avansat ALK-pozitiv [19]. Obiectivul principal a fost determinarea
supravietuirii fara progresia bolii pe baza unei evaluari efectuate prin analizd centrald, independenta, oarba
(BICR) [20]. Obiectivele secundare au inclus supravietuirea in general, rata raspunsului obiectiv, timpul de
progresie la nivel intracranian, rata raspunsului la nivel intracranian, durata raspunsului, durata raspunsului la
nivel intracranian si timpul pana la raspunsul tumoral [20].

e Lorviqua este superioara crizotinibului in prelungirea supravietuirii fara progresia bolii, demonstrand o
reducere de 72% a riscului de progresie sau deces comparativ cu crizotinib [20]. Procentul pacientilor in viata
fara progresia bolii la 36 luni a fost de 63.5% in bratul Lorviqua si de 18.9% in bratul crizotinib [21];

e Llorviqua prelungeste semnificativ timpul de progresie intracraniand comparativ cu crizotinib. In
populatia generala, Lorviqua a demonstrat o reducere de 93% a riscului de progresie intracraniana evaluat BICR

(rata de risc 0,07: 95% Ii, de la 0,0326 la 0,170, P < 0,0001) [20]. Pacientii in bratul Lorviqua au avut o rata a
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incidentei cumulative de progresie la nivelul SNC mai mica comparativ cu crizotinib, cu ajustarea riscului
competitiv al progresiei in afara SNC si deces (rata de risc 0,06 95% Ii, de la 0,022 la 0,182, P < 0,0001) [22].

e Desi datele sunt preliminare, Lorviqua indica o tendinta pozitiva (nesemnificativa din punct de vedere
statistic) in privinta imbunatatirii supravietuirii generale comparativ cu crizotinib. Valoarea mediana a duratei de
urmarire a fost 20 luni in bratul Lorviqua si de 19,8 luni in bratul crizotinib; valoarea mediana a supravietuirii
generale nu a fost atinsa in niciunul dintre bratele de tratament [22].

e Lorviqua are un raspuns obiectiv mai mare comparativ cu crizotinib. Datele au aratat ca au aratat ca 113
pacienti in bratul Lorviqua au dobandit un raspuns obiectiv, comparativ cu 85 pacienti in bratul crizotinib,
conform evaluarii BICR [20].

e In ceea ce priveste rata raspunsului obiectiv la nivel intracranian, dintre cei 38 pacienti cu metastaze
cerebrale de la inceput n bratul Lorviqua, 25 pacienti (66%) au prezentat un raspuns la nivel intracranian
obiectiv comparativ cu 8 din 40 (20,0%) in bratul crizotinib [20]. Dintre cei 17 pacienti cu cel putin o metastaza
cerebrald masurabild de la inceput in bratul Lorviqua, 14 pacienti (82%) au prezentat un raspuns la nivel
intracranian obiectiv, comparativ cu 3 din 13 pacienti (23%) in bratul crizotinib. Raspunsurile complete
intracraniene au fost obtinute de 12 pacienti (71%) in bratul Lorviqua si 1 pacient (8%) in bratul crizotinib [20].

e Proportia pacientilor cu o durata de raspuns 2 cu 12 luni a fost de 69,9% in bratul Lorviqua si de 27,1% in
bratul crizotinib [22].

e La pacientii cu un raspuns complet sau partial confirmat evaluat ROIC (113 in bratul Lorviqua; 85 in
bratul crizotinib), valoarea mediana a duratei de raspuns tumoral a fost 1,8 luni in ambele brate de tratament
[20].

Lorlatinib este in general tolerabil si efectele adverse pot fi controlate prin reducerea dozei, oprirea
temporard si/sau terapia medicald standard de sustinere, la nevoie. Intreruperea permanentd a tratamentului
din cauza efectelor adverse a fost scazuta in studiul CROWN.

Lorviqua a inregistrat, de asemenea, o rata de supravietuire fara progresia bolii superioara altor inhibitori
de ALK (incluzand alectinib) sau chimioterapiei [23] [24]. La pacientii cu metastaze cerebrale, trei studii
demonstreaza o mai buna rata de supravietuire fara progresia bolii la pacientii tratati cu Lorviqua [23] [25].

n concluzie, datele prezentate sustin cresterea adresabilititii Lorviqua pentru tratamentul de prima linie al
pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru

kinaza limfomului anaplazic (ALK), care nu au fost tratati anterior cu un inhibitor ALK .

3.2. Nivel de compensare similar

in prezent, DCI Lorlatinibum este mentionat in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de

T . ™
?
’ il



st s a Dy,

MINISTERUL SANATATII

’z;;
% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) AN z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
?:; & Fax: +4021-316.34.97
@ ANMDMR "0\’ www.anm.ro

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, inclus in sublista
C, la SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in
programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul

national de oncologie, la pozitia 161.

3.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Conform declaratiei solicitantului, medicamentul cu DC Loviqua ,,administrat in monoterapie este indicat
pentru tratarea pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC) avansat,
pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK), netratati anterior cu un inhibitor al ALK,, este compensat in 22
state membre ale UE si Marea Britanie. Acestea sunt: Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Croatia, Republica Ceha,
Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda, Portugalia, Slovacia,
Slovenia, Spania si Suedia.

4. CONCLUzZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
Lorlatinibum ,,administrat in monoterapie este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu cancer bronho-
pulmonar altul decdt cel cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK),
netratati anterior cu un inhibitor al ALK, intruneste criteriile de emitere a deciziei pentru adaugare n Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu

sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.
5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de
prescriere a medicamentul cu DCI Lorlatinibum pentru indicatia: , Loviqua administrat in monoterapie este
indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici (NSCLC)

avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK), netratati anterior cu un inhibitor al ALK,,.
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