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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LORLATINIBUM

INDICATIE: tratarea pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule
mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK) a cdror boald a
progresat dupa: e alectinib sau ceritinib ca prima terapie cu inhibitor tirozin-kinazic (TKI) al
ALK; sau e crizotinib si cel putin un alt ALK TKI

Data depunerii dosarului 14.12.2020

Numarul dosarului 20067

PUNCTAIJ: 67 de puncte
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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 100 mg, 25 mg

Calea de administrare orala
Marimea ambalajului pentru Lorviqua 100 mg comprimate filmate cutie cu 3 blist. OPA/AI/PVC-Al x 10 compr. film.

Marimea ambalajului pentru Lorviqua 25 mg comprimate filmate cutie cu 9 blist. OPA/AI/PVC-Al x 10 compr. film.

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/24 iunie 2020, actualizat, cu ultima completare din data de 07.05.2021

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Lorviqua 100 mg comprimate filmate 23.057,91 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica pentru Lorviqua 100 mg comprimate filmate 768,597 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Lorviqua 25 mg comprimate filmate 17.311,16 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica pentru Lorviqua 25 mg comprimate filmate 192.34 lei

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

Indicatie terapeutica Durata medie a tratamentului

Lorviqua administrat in monoterapie este indicat Doza recomandata este Durata medie a tratamentului
pentru tratarea pacientilor adulti cu cancer bronho- de 100 mg lorlatinib, nu este specificata.
pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC) administratd pe <cale  Tratamentul cu lorlatinib este

avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic orald, o data pe zi. recomandat cat timp pacientul
(ALK) a caror boalad a progresat dupa: e alectinib sau inregistreaza un beneficiu clinic
ceritinib ca prima terapie cu inhibitor tirozin-kinazic de pe urma tratamentului, fara
(TKI) al ALK; sau e crizotinib si cel putin un alt ALK TKI. toxicitate inacceptabila.

Alte informatii din RCP Lorviqua

Grupe speciale de pacienti
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Virstnici (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 hepaticd: 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 pdnd 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.

2. EVALUARI INTERNATIONALE

2.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

Tn urma evaludrii tehnologiei medicale denumitd Lorviqua, Comisia pentru Transparentd a considerat c3
administrarea acestui medicament asociaza un beneficiu terapeutic scazut pentru pacientii adulti cu cancer bronho-
pulmonar altul decat cel cu celule mici avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK) a caror boala a
progresat dupa: e alectinib sau ceritinib ca prima terapie cu inhibitor tirozin-kinazic (TKI) al ALK; sau e crizotinib si cel
putin un alt ALK TKI.

Conform raportului tehnic privind medicamentul lorlatinib cu DC Lorviqua 100 mg comprimate filmate si
Lorviqua 25 mg comprimate filmate, publicat pe site-ul oficial al autoritatii franceze de reglementare in domeniul
tehnologiilor medicale, datat 8 ianuarie 2020, incadrarea acestui tratament in strategia teraputica aferenta cancerul
bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic este ca
optiune de linia a Il sau a lll-a. Alectinibul, ceritinibul sau crizotinibul au fost amintite ca terapii de linia | pentru
afectiunea neoplazica.

Doua medicamente utilizate n linia a Il-a au fost considerate, de catre expertii francezi, comparator pentru
tehnologia evaluatd. Acestea sunt reprezentate de alectinib si ceritinib. In cazul liniei Ill de tratament, evaluatorii
francezi au subliniat cd nu existd alternative medicamentoase cu o autorizatie de introducere pe piata specifica
pentru aceasta situatie, insa Tn cazul esecului terapiilor cu inhibitor tirozin-kinazic se recomanda administrarea unui
dublet de chimioterapie care contine pemetrexed +/- bevacizumab, in acord cu recomandarilor ghidului de oncologie
toracica Auvergne Rhéne Alpe publicat in anul 2019.

Prevederile ghidului european de oncologie medicala publicat Th anul 2018 amintite in raportul francez, sunt
urmatoarele:

e in caz de progresie a bolii raportata in urma administrarii primei linii de tratament se recomanda:

o terapia cu crizotinib, daca nu a fost administrata anterior [I, A],
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o terapia cu ceritinib sau alectinib pentru pacientii a caror boald a progresat in urma administrarii de
crizotinib sau pentru pacientii care prezinta intoleranta la crizotinib [I, A; Scorul ESMO-MBCS v1.1: 4] in
special, la pacientii cu progresie cerebrala [I, Al,

e la pacientii a caror boala progreseaza dupa tratamentul cu ceritinib sau alectinib, inhibitorii de tirozin kinaza
anti-ALK, brigatinib sau lorlatinib reprezinta o optiune [lll, B]. De fapt, cei mai recenti inhibitori tirozin kinaza
anti-ALK, brigatinib sau lorlatinib, au un spectru mai larg de activitate asupra mutatiilor de rezistenta.
Tratamentele secventiale cu acesti inhibitori reprezinta abordarea preferata la pacientii care prezinta
rezistenta la terapia cu crizotinib si/sau inhibitori tirozin kinaza anti-ALK de a doua generatie (alectinib si
ceritinib).

Recomandarile ghidului Retelei Nationale de Cancer, prezentate cu titlu informativ in raportul francez,

sunt:

e prima linie de tratament cu crizotinib, alectinib, ceritinib sau brigatinib;
e terapia locald, urmata de initierea administrarii inhibitorilor de tirozin kinaza, in cazul progresiei
asimptomatice sau izolate;
e alectinib, brigatinib sau ceritinib, Tn caz de progresie sistemica raportata in urma administrarii terapiei cu
crizotinib;
e chimioterapia / imunoterapia de prima linie (pentru pacientii fara mutatie oncogena), in caz de progresie
sistemica raportatda in urma administrarii terapiei cu crizotinib, reprezintd o alta alternativd la optiunile
enumerate anterior;
e dupa raportarea progresiei bolii cu alectinib, ceritinib sau brigatinib (indiferent daca aceste tratamente au
fost utilizate ca prima sau a doua linie dupa crizotinib), se recomanda administrarea de lorlatinib. Cealalta
optiune este reprezentata de chimioterapie / imunoterapie.

La data evaluarii tehnice franceze, medicamentul lorlatinib era in curs de evaluare in vederea rambursarii in
tari precum Regatul Unit, Germania, Olanda, Spania si Italia.

Referitor la dovezile privind eficacitatea si siguranta terapiei cu lorlatinib depuse de catre aplicant si analizate
de catre Comisia pentru Transparenta acestea au provenit din studiul clinic cu protocol 1001, de faza Il (studiul a fost
de faza Ib/Il, insa au fost analizate doar rezultatele obtinute in faza Il) studiu fara brat de control, care a inclus 7
cohorte de pacienti, dintre care 3 au prezentat caracteristici care au fost ulterior reflectate in indicatiile aprobate
centralizat pentru medicamentul Lorviqua. Acest studiu a stat la baza autorizarii centralizate a medicamentului
Lorviqua.

Principalele criterii de includere in studiu au fost:

e varsta mai mare sau egala cu 18 ani;

e diagnostic confirmat prin histologie sau citologie a cancerului bronsic cu celule non-mici stadiu metastatic;
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prezenta unei translocatii a genei ALK sau a unei rearanjari a genei ROS1; Statutul mutational ALK a fost
determinat utilizdnd tehnica de hibridizare fluorescentd in situ (FISH; Abbott Molecular Inc) sau metoda

imunohistochimica (IHC; Ventana Inc.)

afectiune extracranianda masurabild prin criteriile RECIST versiunea 1.1;

indicele de performanta ECOG PS intre 0-2;

includerea pacientilor cu metastaze cerebrale asimptomatice a fost posibila, indiferent daca au fost tratate

sau nu;

functii hematologice satisfacatoare:
o Numar absolut de neutrofile (NAN) >1.5 x 10° /L
o Trombocite 2100 x 10° /L

o Hemoglobind>9,0g/dL;

functii pancreatice satisfacatoare:
- nivelul de amilaza serica <1,5 x peste limita superioara normala (LSN)
- nivelul lipazei serice £1,5 x limita superioara normala (LSN);
e functii renale satisfacatoare:

- nivelul creatininei serice <1,5 x limita superioara normala (LSN) sau clearance-ul creatininei
estimat > Clearance-ul creatininei = 60 ml/min (metoda de calcul ldsata la latitudinea centrului de
investigatie);

e functii hepatice satisfacatoare:

- nivelul total al bilirubinei serice <1,5 x limita superioara normala (LSN)

- nivelul aspartatului aminotransferazei (ASAT) si alaninei aminotransferazei (ALAT) <2,5 x limita
superioara normala (LSN) (si 2 5 x limita superioara normala (LSN) pentru pacientii cu metastaze
hepatice).

Principalele criterii de neincludere au fost urmatoarele:

v' compresia medulard, cu exceptia pacientilor a cdror durere a fost controlata prin tratament si ale
caror functii neurologice au fost stabilizate sau ameliorate cu cel putin 4 saptamani Tnainte de
includerea n studiu;

v’ infectie virald, bacteriana, fungica, activa si semnificativa clinic;

v boli cardiovasculare semnificative (in curs sau survenite in ultimele 3 luni);

v predispozitie pentru pancreatitd acutd conform criteriilor investigatorului (hiperglicemie
necontrolata, calcul biliar, alcoolism);

v' antecedente de fibroza interstitiald extinsa, diseminatd, bilaterald sau de gradul 3 sau 4 sau de boal3

pulmonara interstitiala;
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v tulburéri psihice severe, acute sau cronice;

v" cancer in ultimii 3 ani (altul decat cancer pulmonar cu celule non-mici, carcinom cutanat non-
melanom, carcinom cervical in situ, cancer tiroidian papilar, carcinom ductal in situ al sanului sau
carcinom localizat si suspectat al prostatei tratat);

v' boald gastro-intestinald inflamatorie activa, diaree cronicd, diverticulozd simptomatic3, rezectie a
stomacului, bandare gastrica;

v’ fractie anormala de ejectie a ventriculului stang.

Criteriile principale de evaluare au fost:

v rataglobald de rdspuns obiectiv

v’ rata de raspuns obiectiv intracranian.

Aceste criterii au fost stabilite de catre Comitetul de Revizuire Independent (IRC) si au fost evaluate in cadrul
populatiei aflata in intentie de tratament (ITT).

Rata globala de raspuns obiectiv a fost definita ca fiind procentul de pacienti care au obtinut un raspuns
complet sau un raspuns partial conform criteriilor RECIST versiunea 1.1. Confirmarea raspunsului a fost solicitata la 4
saptamani dupa observarea raspunsului initial.

Rata de raspuns obiectiv intracranian a fost definita ca fiind procentul pacientilor cu metastaze cerebrale la
includere si care prezinta un raspuns complet sau un raspuns partial la nivelul leziunilor cerebrale.

Criteriile secundare de evaluare au fost:

v’ rata de control a bolii definita ca procentul de pacienti cu raspuns complet sau raspuns partial sau
boala stabild in sdptamana 12 si 24 sau mai tarziu;

v rata de control intracranian a afectiunii definitd ca procentul de pacienti cu rdspuns complet sau
raspuns partial sau afectiune stabila la nivel intracranian Tn sdptdmana 12 si 24 sau mai tarziu.

v’ supravietuirea fard progresie definita ca timpul de la prima doza de tratament pana la data aparitiei
progresiei bolii sau decesului pacientului;

v" supravietuirea globald definitd ca timpul de la prima dozd de tratament pana la data decesului
pacientului;

v" durata raspunsului definitd ca timpul dintre primul rdspuns obiectiv la tratament (rdspuns complet
sau partial) si prima progresie documentata sau deces, indiferent de cauz3;

v" durata raspunsului intracranian definita ca timpul dintre prima confirmare a unui raspuns obiectiv la
tratament (rdspuns complet sau partial) la nivelul leziunilor intracraniene si prima progresie
documentata sau deces, indiferent de cauza;

v" timpul de raspuns definit ca timpul de la prima dozd de tratament pand la data primului rdspuns

obiectiv la tratament (raspuns complet sau partial) care va fi apoi confirmat;

~4
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v" timpul de rdspuns intracranian definit ca timpul de la prima doza de tratament pana la data primului
raspuns obiectiv la tratament (raspuns complet sau partial) la nivelul leziunilor intracraniene;

v" timpul pana la prima progresie este definit ca timpul de la prima dozad de tratament pana la data
primei progresii;

v" timpul pana la prima progresie intracraniand este definit ca timpul de la prima doza de tratament
pana la data primei progresii in leziunile intracraniene (aparitia unor metastaze cerebrale noi sau
progresia metastazelor deja prezente la includere);

v evaluarea simptomelor realizatd de pacient: functii fizice, simptome si calitatea vietii evaluate prin
scoruri: EORTC QLQ-C30 si EORTC QLQ-LC13.

Tratamentul cu lorlatinib 100 mg pe zi (1 comprimat) a fost alocat prin utilizarea unui sistem de repartitie
automata. Un ciclu de tratament a fost definit dupa 21 de zile consecutive.

Pacientii au primit tratamentul cu lorlatinib pana la progresia bolii apreciata de investigator sau pana la
aparitia toxicitatii inacceptabile sau retragerea consimtamantului sau deces. Pacientii au avut optiunea de a continua
tratamentul cu lorlatinib dupa progresia obiectiva, atata timp cat beneficiul clinic a fost mentinut (in opinia
investigatorului).

Reducerea dozelor (la 75 mg pe zi, apoi la 50 mg pe zi) sau intreruperea temporara a tratamentului au fost
permise pentru a controla evenimentele adverse. Tratamentul a fost oprit pentru pacientii pentru care au fost
necesare mai mult de 3 reduceri ale dozelor.

Schema studiului analizat de catre expertii francezi este prezentata in figura urmatoare.

Figura 1. Schema studiului clinic cu protocol 1001

Cohorte Mutation Traitements regus

EXP1 Lorlatinib

100 mg

Lorlatinib
100 mg
| Lorlatinib
T 100 mg
+CT Non-crizotinib Lorlatinib \
o ALK-TKI 100 mg
Lorlatinib
*=CT ALK-TKI — ALK-TKI - 100 mg
+CT ALK-TKI — ALK-TKI — ALK-TKI Lyl Lorlatinib
100 mg /
Tous traitements - Lorlatinib
100 mg

Abrev.: CT: Chimioterapie

Pentru cohortele 1-5, obiectivul analizei principale a fost acela de a estima ratele de raspuns obiective cu
intervalele lor de incredere de 95% (metoda Clopper-Pearson).

Pentru cohorta 1, s-a planificat recrutarea a 30 de pacienti.
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Cohorta 2 si cohortele 3A si 3B au fost considerate similare si au facut obiectul unei analize combinate. S-a
planificat recrutarea a 80 de pacienti din toate aceste 3 cohorte.

Pentru cohorta 4, a fost planificata recrutarea a 70 de pacienti, facand astfel posibila obtinerea unei estimari
mai precise.

Pentru cohorta 5, s-a planificat recrutarea a 40 de pacienti.

Cohorta 6: In aceastd cohortd s-a realizat un proces secvential per grupa cu 2 etape (grup secvential, 2
etape), folosind limita O'Brien-Flemming pentru a se opri terapia in caz de inutilitate a acesteia, respectiv testarea
ipotezei nule cu o rata de raspuns < 30% fata de ipoteza alternativa a unei rate de > 50%. Aceasta procedura a avut
un numar preconizat de 31 de pacienti si o probabilitate de intrerupere prematura de 40%, pe baza unui risc
unilateral de primul tip de 0,10 si o putere de 90%. Recrutarea a fost suspendata dupa ce 20 de pacienti au fost
tratati in prima etapa.

Conform protocolului de studiu, recrutarea trebuia oprita daca cel mult 5 pacienti prezentau un raspuns
obiectiv. Daca cel putin 6 pacienti ar fi prezentat un raspuns obiectiv (partial sau complet), atunci recrutarea ar fi
repornit pentru a doua etapa, dupa care urmau sa fie studiati 39 de pacienti. Daca numarul total de pacienti care ar
fi raspuns ar fi fost 2 16, atunci ipoteza nula ar fi fost respinsa.

La includerea in studiu si ulterior la fiecare 6 saptamani (pana la ciclul 38), apoi la fiecare 12 saptamani.
fiecarui pacient i s-a efectuat o tomografie computerizata pelvina, toracica si abdominald, precum si un RMN
cerebral. Cand tratamentul a fost intrerupt, supravietuirea globald si secventa de tratament primita au fost
monitorizate la fiecare 2 luni.

Analizele au fost efectuate la populatia aflatd in intentie de tratament alocata in cadrul celor 6 cohorte si
definite in functie de starea mutatiei si tratamentul anterior administrat.

Populatia aflata in intentie de tratament (ITT) a inclus toti subiectii randomizati care prezentau o rearanjare a
genei ALK sau ROS1 si care au primit cel putin o doza din medicamentul de studiu.

Toate analizele, cu exceptia supravietuirii globale, au fost evaluate de catre comitetul independent de
revizuire si de catre investigator. Datele aferente criteriilor principale de evaluare au fost analizate de catre
comitetul de revizuire independent.

Toate efectele adverse raportate au fost codificate conform versiunii 20.0 a codificarii MEDRA. Severitatea
tuturor evenimentelor adverse raportate a fost estimata de investigator utilizand versiunea NCI CTCAE 4.03

(Criteriile de terminologie comuna pentru evenimente adverse ale Institutului National de Cancer - INC).

Categoriile de pacienti studiate au fost:

e populatia totald (analiza completa) - reprezentata de toti subiectii randomizati in studiu;

~4
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e populatia aflata in intentie de tratament (ITT) - reprezentata de toti subiectii cu o rearanjare a genei
ALK sau ROS1 confirmatd, randomizati Tn studiu si care au primit cel putin o doza de tratament de studiu. Aceasta
este populatia utilizatd pentru a evalua caracteristicile pacientilor si criteriile de eficacitate ale lorlatinibului.

e populatie per protocol (PP) - reprezentata de toti subiectii randomizati care au prezentat metastaze
cerebrale la includere apreciate de catre investigator pe de o parte si de catre Comitetul independent de revizuire
(IRC) pe de alta parte;

e populatia de siguranta (analiza de siguranta) - reprezentata de toti subiectii randomizati care au
primit cel putin o doza de medicament de investigatie. Aceasta este populatia evaluata pentru determinarea
sigurantei terapiei cu lorlatinib.

¢ populatia PRO? (rezultatele raportului pacientului): toti pacientii randomizati care au primit cel putin
o doza de tratament de studiu si care au completat un chestionar privind calitatea vietii la includerea in studiu si cel
putin o datd fnainte de sfarsitul tratamentului de studiu (* PRO=patient reported outocome)

Studiul s-a desfasurat in 50 de centre din 14 tari: Australia (2), Belgia (1), Canada (3), Franta (4), Germania
(1), Hong Kong (1), Italia (4), Japonia (11), Republica Coreea (1), Singapore (2), Spania (4), Elvetia (2), Taiwan (1) si
Statele Unite (13).

Studiul 1001 a inclus 7 cohorte cu o populatie foarte heterogena:
- primele 5 cohorte au inclus pacienti cu neoplasm pulmonar ALK + cu sau fara metastaze (cerebrale
sau de alta natura):
v" primele 3 cohorte au fost considerate de catre expertii francezi ca nefiind acoperite de indicatiile
aprobate Tn autorizatia de introducere pe piata a medicamentului Lorviqua:
o cohorta 1 —ainclus pacienti fara orice tratament anterior
o cohorta 2 — a inclus pacienti la care s-a inregistrat progresia bolii dupa
crizotinib
o cohorta 3A — a inclus pacienti la care s-a Tnregistrat progresia bolii dupa
crizotinib si chimioterapie
v" urmétoarele 3 cohorte au fost considerate de citre expertii francezi ca fiind in acord cu
prevederile autorizatiei de introducere pe piata a medicamentului Lorviqua:
o cohorta 3B — a inclus pacienti la care s-a Tnregistrat progresia bolii dupa
un alt anti-ALK decat crizotinib + chimioterapie (nr. pacientilor inclusi =
28);
o cohorta 4 — a inclus pacienti la care s-a inregistrat progresia bolii dupa 2
anti ALK + chimioterapie (nr. pacientilor inclusi = 66);
o cohorta 5 — a inclus pacienti la care s-a inregistrat progresie dupa 3 anti
ALK % chimioterapie (nr. pacientilor inclusi = 46);
v'cohorta 6 — a inclus pacienti cu mutatie ROS1 (care au beneficiat sau nu de un alt tratament).
Autorizatia de introducere pe piatd a medicamentului Lorviqua a fost acordata pe baza rezultatelor obtinute
n 3 cohorte (3B, 4 si 5) si a inclus 139 de pacienti care au recidivat dupa unul sau doi inhibitori ai tirozin kinazei anti-
ALK +/- chimioterapie.

N
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Caracteristicile demografice ale celor 139 de pacienti cu stadiu avansat de cancer pulmonar altul decat cel cu
celule mici ALK-pozitiv, dupa tratamentul cu cel putin un inhibitor al tirozin kinazei de generatia a doua au fost
urmatoarele:

v" 56% femei, 48% caucazieni si 38% asiatici;
varsta medie a fost de 53 de ani (interval: 29-83 ani), cu 16% dintre pacienti 2 65 de ani

<\

v" Indicele de performantd ECOG (Grupul Estic de Cooperare ih domeniul Oncologiei) a fost 0 sau 1
la 96% dintre pacienti

v" metastazele cerebrale au fost identificate inh perioada de includere in studiu in cazul unui procent
de 67% dintre pacienti. Trebuie remarcat faptul ca, in conformitate cu criteriile de includere,
metastazele puteau fi sau nu tratate.

v' din 139 de pacienti, 20% au beneficiat anterior de 1 tratament cu TKI-ALK, cu exceptia
crizotinibului; 47% au beneficiat anterior de 2 tratamente cu TKI-ALK si 33% au beneficiat anterior
de 3 tratamente cu TKI-ALK sau mai mult.

Rata globala de raspuns obiectiv evaluata de catre Comitetul independent de evaluare a fost de 40,3%

(interval de incredere - IC 95%: 32,1; 48,9).

Rata globala de raspuns obiectiv intracranian evaluata pentru 57 de pacienti evaluata de catre Comitetul
independent de evaluare, a fost de 47,9% (interval de incredere - IC 95%: 37,5; 58,4) in cohortele 3B-5.

Supravietuirea globala medie a fost de 20,4 luni (interval de incredere 95%: 16,1; nu a fost atins) pentru
cohortele (3B, 4 si 5).

Supravietuirea medie fara progresie a bolii a fost de 5,5 luni in cohorta la care s-a inregistrat un esec cu un
tratament TKI-ALK (n=28 de pacienti) si de 6,9 luni in cohorta la care s-a inregistrat un esec cu 2 sau mai multe
tratamente TKI-ALK (n=111 de pacienti).

Principalele rezultate de eficicacitate provenite din cele 3 cohorte sunt prezentate in tabelele urmatoare.

Tabel 1. Rezultatele eficacitatii globale in functie de tratamentul anterior

1 TKI-ALK @ cu sau 2 sau mai multe tratamente TKI-ALK 2 cu
Parametru de eficacitate fara chimioterapie sau fara chimioterapie anterioara

anterioara
N=111

N=28
Rata de raspuns obiectiv® (interval de

incredere - IC de 95 %) 42,9% (24,5 ; 62,8) 39,6 % (30,5 49,4)
Raspuns complet, n 1 2
Raspuns partial, n 11 42
Durata raspunsului
Mediana, luni 5,6 9,9
(interval de incredere - IC 95%) (4,2 ; NA) (5,7;24,4)
Supravietuire fara progresie a bolii
Mediana, luni 5,5 6,9
(interval de incredere - IC 95%) (2,9;8,2) (5,4;9,5)

a Alectinib, brigatinib sau céritinib
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Tabel 2. Rezultatele eficacitatii intracraniene * in functie de tratamentul administrat anterior

1 TKI-ALK 2 cu sau fara 2 sau mai multe tratamente TKI-ALK @ cu
Parametru de eficacitate chimioterapie anterioara sau fara chimioterapie anterioara
N=9 N=48
Rata de raspuns obiectiv® 66,7 % 52,1%
(interval de incredere - IC de 95 %) (29,9;92,5) (37,2 ; 66,7)
Raspuns complet, n 2 10
Raspuns partial, n 4 15
Durata raspunsului
intracranian NA (4,1 ; NA) 12,4
Mediana, luni (6,0; NA)

(interval de incredere - IC 95%)

* La pacientii cu cel putin o metastaza cerebrald masurabild la momentul initial si care ar fi putut sau nu sa fi fost tratata
a Alectinib, brigatinib sau ceritinib.
b Conform Comitetului de revizuire independent — CRI

Toate cohortele combinate au avut o durata medie a tratamentului de 14,7 luni.

Frecventa intreruperii tratamentului datorita aparitiei evenimentelor adverse (EA) a fost de 9,5%. Incidenta
evenimentelor adverse grave a fost de 37,5%, iar cea a evenimentelor adverse de grad > 3 a fost de 72%.
Evenimentele adverse (EA) de gradul 3 au fost raportate la 131 de pacienti (47,6%), cel mai frecvent raportate fiind
hipercolesterolemia (14,9%) si hipertrigliceridemia (13,8%).

Evenimentele adverse (EA) de gradul 4 au fost raportate la 35 de pacienti (12,7%) cel mai frecvent raportate
fiind hipertrigliceridemia (2,9%).

n tabelul urmétor sunt prezentate efectele adverse raportate in cadrul studiului 1001.

Tabel 3. Cele mai frecvente efecte adverse (> 10%) si cele mai frecvente efecte adverse de grad 3 sau 4
indiferent de cauza

Toate gradele Grad 3 Grad 4
n (%) n (%) n (%)

Toate efectele adverse 274 (99,6) 131 (47,6) 35(12,7)

Cresterea colesterolemiei 231(84,0) 41 (14,9) 5(1,8)

Hipertrigliceridemie 185 (67,3) 38 (13,8) 8(2,9)
Edem 150 (54,5) 7(2,5) 0
Neuropatie periferica 130 (47,3) 8(2,9) 0
Efecte cognitive 79 (28,7) 5(1,8) 0

Dispnee 77 (28,0) 11 (4,0) 4(1,5)
Epuizare 75 (27,3) 2(0,7) 0
Cresterea greutatii corporale 74 (26,9) 15 (5,5) 0
Artralgie 68 (24,7) 2(0,7) 0
Modificari ale dispozitiei 65 (23,6) 5(1,8) 0
Diaree 63 (22,9) 3(1,1) 0
Tuse 56 (20,4) 0 0
Migrene 50 (18,2) 2(0,7) 0

Great3 49 (17,8) 1(0,4) 1(0,4)
Ameteala 47 (17,1) 2(0,7) 0
Constipatie 44 (16,0) 0 0
Tulburari ale vederii 40 (14,5) 1(0,4) 0
Anemie 40 (14,5) 13 (4,7) 0

Cresterea ASAT 40 (14,5) 2(0,7) 2(0,7)
Durere la nivelul extremitatilor 39 (14,2) 1(0,4) 0
Febri 39 (14,2) 2(0,7) 0
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Cresterea ALAT 36 (13,1) 3(1,1) 2(0,7)
Cresterea lipazelor 35(12,7) 15 (5,5) 6(2,2)
Durere de spate 33(12,0) 2(0,7) 0
Varsaturi 33(12,0) 3(1,1) 0
Dureri musculare 32 (11,6) 0 0
Infectia cailor respiratorii superioare 31(11,3) 1(0,4) 0
Eruptie cutanata 29 (10,5) 1(0,4) 0
Hipertensiune 28 (10,2) 13 (4,7) 0

Rezultatele provenite din acest studiu nu au reprezentat dovezi consistente necesare pentru a definitiva
locul lorlatinibului in strategia terapeutica aplicata in Franta pentru neoplasmul pulmonar altul decat cel cu celule
mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic.

n absenta unei comparatii cu alternativele disponibile si ludnd in considerare punctele slabe metodologice
ale studiului furnizat, impactul lorlatinibului asupra morbiditatii a fost considerat dificil de cuantificat. Impactul
asupra mortalitatii si calitatii vietii nu a fost inca demonstrat.

n consecinta, in opinia Comisiei pentru Transparenta, existd o prababilitate scizuta ca terapia cu Lorviqua sa
determine un impact semnificativ asupra sanatatii publice. Beneficiul suplimentar aferent terapiei cu lorlatinib,
comparativ cu terapiile rambursate a fost considerat inexistent de catre expertii francezi.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate - NICE

Publicat la data de 13 mai 2020 pe site-ul institutiei din Regatul Unit care realizeaza evaluarea tehnologiilor
medicale in Anglia, Irlanda de Nord si Tara Galilor, respectiv National Institute for Health and Care Excellence,
raportul de evaluare a medicamentului lorlatinib cu indicatia amintita la punctul 1.9. prezinta avizul favorabil
rambursadrii terapiei evaluate, fara restrictii fata de RCP Lorviqua 100 mg comprimate filmate si Lorviqua 25 mg
comprimate filmate. Tn documentul publicat sunt mentionate ambele concentratii ale medicamentului Lorviqua.

n contextul evaludrii unui medicament apartinand noii generatii de inhibitori tirozin-kinazici (TKI) ai ALK sunt
amintite optiunile de tratament existente dupd administrarea in prealabil a unei terapii de linia | cu TKI ALK (alectinib
sau ceritinib sau crizotinib):

e brigatinib (TKI ALK)

e ceritinib (TKI ALK)

e dubla chimioterapie pe baza de platina,

e asocierea dintre atezolizumab, bevacizumab, carboplatin si paclitaxel,
e cea mai buna ingrijire de sustinere.

Expertii clinicieni au subliniat ca mai mult de 50% dintre pacientii cu NSCLC ALK-pozitiv dezvolta metastaze
cerebrale, asociate cu cresterea morbiditatii si mortalitatii. Capacitatea lorlatinibului de a strabate bariera hemato-
encefalica s-a reflectat intr-o imbunatatire a calitatii vietii acestor pacienti. Administrarea primei si a celei de-a doua
generatii de inhibitori TKI ALK (alectinib, ceritinib, crizotinib si brigatinib) s-a asociat cu dezvoltarea de mutatii
rezistente la medicamente, care au condus implicit la progresia bolii. Metastazele cerebrale si mutatiile care confera
rezistentd la tratamente limiteazd durata controlului bolii maligne. Tn acest context, a fost amintit faptul ci
lorlatinibul a fost conceput pentru a inhiba mutatiile ALK rezistente, inclusiv mutatia ALKG1202R care creste
semnificativ dupa tratamentul cu inhibitori TKI ALK de generatia a doua. Terapia cu lorlatinib vizeaza cresterea
supravietuirii pacientilor cu NSCLC ALK-pozitiv si evitarea consecintelor devastatoare ale metastazelor cerebrale. in

N
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aceasta situatie, lorlatinibul ar reprezenta o alta linie de tratament TKI ALK inainte de administrarea chimioterapiei
sau chimioimunoterapiei, conform constatarilor echipei de evaluatori.

Dovezile prezentate de aplicant in privinta utilizarii chimioterapiei pe baza de platina la pacientii cu NSCLC
ALK-pozitiv si metastaze cerebrale, au demonstrat o lipsa relativa de eficacitate, conform opiniei expertilor
institutului NICE care au amintit si faptul ca regimul terapeutic asociat format din atezolizumab, bevacizumab,
carboplatin si paclitaxel prezinta o penetrare slaba a barierei hemato-encefalice si era indisponibil in sistem
rambursat Tn Anglia pentru pacientii cu metastaze cerebrale sau leptomeningeale active.

Tn absenta compensarii unei a treia generatii de TKI ALK, cum ar fi lorlatinib, regimul cu atezolizumab ar fi
utilizat mai mult la persoanele fara metastaze active ale sistemului nervos central simptomatic. Comitetul de
evaluatori a fost de acord ca dovezile eficacitatii tratamentelor actuale dupa TKI ALK sunt slabe in NSCLC ALK-pozitiv
si nu este clar cat de mult au beneficiat persoanele cu metastaze cerebrale in urma administrarii acestora.

Principalele dovezi clinice pentru lorlatinib furnizate de catre compania solicitanta au provenit din studiul
1001, de faza 1-2, multicentric, cu un singur brat de tratament, cu administrarea medicatiei de investigatie Tn regim
deschis. Niciun studiu de comparatie directa intre lorlatinib si alte medicamente utilizate pentru tratarea NSCLC ALK-
pozitiv avansat nu a fost inclus Tn documentatia prezentata de aplicant. Studiul amintit a fost realizat in 13 tari, dintre
care Regatul Unit nu a facut parte. Eficacitatea lorlatinibului a fost evaluata la pacientii adulti cu NSCLC metastazat
(stadiul 4) ALK-pozitiv, distribuiti in 7 cohorte, 5 (EXP-2, EXP-3A, EXP-3B, EXP-4, EXP-5) reprezentand populatii cu un
diferite regimuri de inhibitor de tirozin kinaza ALK si de chimioterapie. Solicitantul a prezentat dovezi pentru cohorta
combinata EXP-3B:5 formata din 139 de pacienti. Aceasta a rezultat din comasarea pacientilor proveniti din
cohortele EXP-3B, EXP-4 si EXP-5 ale cdror terapii anterioare semanau cel mai mult cu populatia de pacienti
acoperita de autorizatia de introducere pe piata. Cohorta EXP-3B a fost formata din 28 de pacienti care avut ca
tratament de prima linie alectinib sau ceritinib, cu sau fara chimioterapie administrata in prealabil. Expertii clinicieni
au explicat ca majoritatea pacientilor cu NSCLC ar primi alectinib ca tratament de prima linie rambursat in cadrul
sistemului de sanatate din Marea Britanie, ceea ce inseamna ca aceasta cohorta a reflectat cel mai bine populatia de
pacienti tratata cu medicamente administrate in regim rambursat in Anglia, Irlanda de Nord si Tara Galilor.

Cohorta EXP-4 a fost formata din 65 de pacienti care au primit tratament anterior cu 2 inhibitori TKI ALK, cu
sau fara chimioterapie prealabila. Cohorta EXP-5 a fost formata din 46 de pacienti care au primit tratament anterior
cu 3 inhibitori TKI ALK sau mai multi, cu sau fara chimioterapie prealabila.

Obiectivul principal al studiului 1001 a fost reprezentat de rata de rdaspuns obiectiv. Obiectivele secundare au
inclus supravietuirea globala si supravietuirea fara progresie a bolii. Rezultatele obtinute au aratat o rata de raspuns
obiectiv de 40,3% (95% interval de incredere [I1] 32,1 pand la 48,9) cu lorlatinib, o supravietuire fird progresie de 6,9
luni (95% I15,4 pana la 8,2) si o supravietuire globald mediana de 20,4 luni (95% Ii 16,1 pana la atingere).

Comparatia indirecta intre terapia cu lorlatinib si dubla chimioterapie pe baza de platind prezentata de
aplicant s-a bazat pe rezultatele obtinute in studiul 1001 precum si pe rezultatele urmatoarelor studii clinice care au
evaluat eficacitatea si siguranta chimioterapiei la pacientii cu NSCLC ALK-pozitiv stadiu avansat sau metastatic:

e studiul ALUR, care a evaluat impactul chimioterapiei asupra supravietuirii fara progresie a bolii, a
comparat chimioterapia cu alectinibul, terapii administrate dupa tratamentul anterior cu
chimioterapie pe baza de platina si crizotinib;

e studiul ASCEND-5, care a evaluat impactul chimioterapiei asupra supravietuirii fara progresie a bolii,
a comparat chimioterapia cu alectinibul, terapii administrate dupa tratamentul anterior cu
chimioterapie pe baza de platina si crizotinib;

T -
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e studiul PROFILE 1001 a fost un studiu de faza 1, cu un singur brat, care a evaluat impactul
administrarii crizotinibului (rezultatele studiului au fost utilizate pentru a estima supravietuirea
globala);

e studiul PROFILE 1005, de faza 2, cu un singur brat evaluat impactul administrarii crizotinibului, dupa
esecul unei linii sau mai multor linii de tratament sistemic pentru boald local avansata sau
metastatica (rezultatele studiului au fost utilizate pentru a estima supravietuirea globala).

Comparatia indirecta intre terapia cu lorlatinib si asocierea dintre atezolizumab, bevacizumab, carboplatin si
paclitaxel (ABCP) prezentata de aplicant s-a bazat pe rezultatele obtinute n studiul 1001 precum si pe rezultatele
provenite din studiul IMpower150 (care a comparat ABCP cu bevacizumab + carboplatind + paclitaxel la persoanele
cu NSCLC non-scuamos care nu au primit chimioterapie).

Analizele de comparatie indirecta a lorlatinibului cu cele 2 regimuri de tratament reprezentate de dubla
chimioterapie pe baza de platina si respectiv asocierea dintre atezolizumab, bevacizumab, carboplatin si paclitaxel,
pacientii au evidentiat ca pacientii care au fost tratati cu medicamentul evaluat au prezentat un timp de progresie a
bolii mai indelungat si o durata a supravietuirii mai mare, raportate la valorile acelorasi parametrii monitorizati ca
urmare a administrarii terapiilor comparator.

n raport se aminteste faptul cd 6,9% dintre pacientii alocati in cohorta comasata EXP-3B:5 si 80,4% dintre
pacientii distribuiti in cohorta EXP-5 (3 sau mai multe terapii TKI ALK anterioare cu sau fara o serie de regimuri de
chimioterapie anterioare) din studiul 1001 au prezentat metastaze cerebrale la momentul initial. Estimarea
supravietuirii pe o perioada de 10 ani la populatii mici cu o incidenta foarte mare a metastazelor cerebrale a fost
considerata a fi incerta din cauza lipsei unor dovezi fiabile. Metastazele cerebrale au fost considerate cel mai fiabil
predictor al supravietuirii la pacientii cu NSCLC ALK-pozitiv avansat, durata supravietuirii acestor pacienti fiind
apreciata a fi de doar cateva luni.

Speranta medie de viatd obtinuta in urma administrarii chimioterapiei pe baza de platina la persoanele cu
NSCLC ALK-pozitiv avansat/metastatic, conform dovezilor prezentate de catre companie, a fost cu mult sub 2 ani si a
ramas sub 2 ani in toate scenariile economice evaluate. Comparativ cu aceasta terapie, tratamentul cu lorlatinib, Tn
opinia expertilor evaluatori, era plauzibil sa conduca la un castig al supravietuirii mai mare de 3 luni. De asemenea,
speranta medie de viata a pacientilor cu NSCLC ALK-pozitiv avansat/metastatic in urma administrarii regimului ABCP
a fost apreciatd a fi sub 2 ani, iar castigul de supravietuire in urma utilizarii lorlatinibului (in comparatie cu ABCP) a
fost mai mare de 3 luni in toate scenariile economice evaluate.

Concluzia Comitetului de evaluatori a fost c& medicamentul lorlatinib indeplineste criteriile” pentru a fi
considerat un tratament de prelungire a vietii la sfarsitul acesteia, atat in comparatie cu dubla chimioterapie pe baza
de platina cat si cu ABCP. Desi metodele si rezultatele modelarii economice au fost considerate incerte de catre
expertii evaluatori, cele mai probabile estimari de cost-eficacitate se incadreaza in ceea ce NICE considera in mod
normal o utilizare acceptabila a resurselor din cadrul serviciilor de sanatate nationale. Prin urmare, rezultatul
evaluarii tehnice a fost recomandarea utilizarii terapiei cu lorlatinib, fara restrictii fata de RCP Lorviqua.

Criteriile elaborate de catre NICE pentru evaluarea terapiilor destinate prelungirii sfarsitului vietii sunt:
1. tratamentul este indicat pacientilor cu o speranta de viata scurtd, in mod normal mai mica de 24 de luni
Si
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2. exista suficiente dovezi care sa indice ca tratamentul oferd o prelungire a vietii, in mod normal de cel
putin inca 3 luni, in comparatie cu tratamentul actual rambursat prin sistemul de sanatate din Regatul Unit si
3. tratamentul este autorizat sau indicat in alt mod, pentru populatii mici de pacienti.

2.3. ETM bazatd pe cost-eficacitate — SMC

Pe site-ul Consortiului Scotian pentru Medicamente a fost publicat la data de 9 martie 2020 raportul de
evaluare a tehnologiei medicale denumita Lorviqua cu indicatia mentionatd la punctul 1.9. Cele 2 concentratii
aprobate de catre Comisia Europeana pentru lorlatinib sunt mentionate in documentul publicat pe site-ul SMC.

Dovezile de eficacitate si siguranta privind terapia cu lorlatinib furnizate de catre aplicant au provenit din
studiul clinic 1001, de faza I/Il. Tn ceea ce priveste chimioterapia, utilizatd drept comparator pentru lorlatinib,
dovezile de eficacitate si siguranta au provenit din studiile clinice ALUR si ASCEND-5 (ambele studii de faza Ill). Au
fost prezentate 2 analize de comparatie indirecta diferite, una pentru estimarea comparativa a supravietuirii fara
progresie a bolii, iar alta pentru estimarea comparativa a supravietuirii globale (SG) aferente celor 2 terapii (pentru
determinarea PFS in urma terapiei cu lorlatinib au fost luate in considerare datele provenite din faza Il a studiului
1001, iar pentru determinarea supravietuirii globale au fost luate in considerare datele provenite din fazele | si Il ale
studiului 1001). Rezultatele analizei de comparatie indirectd au evidentiat cd exista imbunatatiri semnificative
statistic pentru ambele criterii de evaluare (PFS si SG) determinate de administrarea terapiei cu lorlatinib fata de
utilizarea chimioterapiei, aspecte reflectate in valorile aferente ratei de hazard si intervalele de incredere de 95%
care au fost raportate. Analizele de sensibilitate au produs rezultate care au fost in concordanta cu analiza cazului
evaluat.

Studiile care au nrolat pacienti cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici avansat, pozitiv
pentru kinaza limfomului anaplazic si care au primit chimioterapie dupa progresia cu crizotinib au raportat estimari
de supravietuire cuprinse intre 5,4 si 20 de luni.

Rezultatele obtinute Tn studiul 1001 in privinta criteriilor principale de evaluare si a celor secundare sunt
prezentate in tabelele urmatoare.

Tabel nr. 4. Rezultatele studiului 1001 privind criteriile de evaluare principale obtinute prin prelucrarea datelor raportate la
02.02.2018

EXP-3B EXP-4 si 5 EXP-3B panala5s
(comasare cohorte)

Raspuns global n=28 ‘ n=111 n=139
Raspuns obiectiv confirmat, (n) 43% (12) 40% (44) 40% (56)
IC95% 24 pana la 63% 30 pana la 49% 32 pani la 49%
Raspuns complet, (n) 3,6% (1) 1,8% (2) 2,2% (3)
Raspuns partial, (n) 39% (11) 38% (42) 38% (53)

Raspuns intracranian®

Raspuns obiectiv confirmat, (n) 67% (6) 52% (25) 54% (31)
1IC95% 30 pand la 37 panala 67% 41 pana la 68%
92%
Raspuns complet, (n) 22% (2) 21% (10) 21% (12)
Raspuns partial, (n) 44% (4) 31% (15) 33% (19)

Abrev.: IC=interval de incredere; *=numarul de pacienti cu cel putin o leziune masurabila la nivelul SNC la momentul initial
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Tabel nr. 5. Rezultatele studiului 1001 privind criteriile secundare de evaluare obtinute prin prelucrarea datelor raportate la
02.02.2018

EXP3B EXP4-5 EXP3B la EXP5

Supravietuirea fara Numarul de pacienti 20 77 97
progresia bolii cu un eveniment

PFS (supravietuire
fara progresia bolii)

Mediana timpul pana la 55(dela2,91a82) | 69(delas4la9,s) 6,9 (dela5,41a8,2)
producerea
evenimentului, luni
(IC 95%)
Probabilitatea de a nu fi 27% 33% 32%
raportat niciun eveniment
la 12 luni
Supravietuirea Numérul deceselor * * *
globala
Mediana timpul pana la 21,1 luni 19,2 luni X
producerea (12,3 —nu afost (15,4 -nu a fost
evenimentului, luni atins) atins)
(1IC 95%)
Probabilitatea de 70% 67% *

supravietuire la 12 luni

Abrev.: IC=interval de incredere

Punctele forte si incertitudinile dovezilor clinice analizate de catre expertii scotieni sunt rezumate in cele ce
urmeaza:

Puncte forte cheie semnalate au fost:

v’ rezultatele obtinute in privinta criteriilor principale de evaluare ale studiului 1001, bazate pe analiza
Comitetului central independent, au aratat o rata globald de raspuns obiectiv de 40% (56/139) in
subgrupul de studiu care corespunde indicatiei autorizate (EXP-3B la 5). Tn acest subgrup raspunsul
intracranian la pacientii cu cel putin o leziune la nivelul SNC la momentul initial a fost de 54% (31/57)
ceea ce indica o buna penetrare a SNC de catre lorlatinib.

v rezultatele obtinute in privinta criteriilor secundare de evaluare ale studiului 1001, descriu o valoare
mediand a supravietuirii fara progresie a bolii (SFP) de 6,9 luni si o valoare mediana a supravietuirii
globale de aproximativ 20 de luni pentru pacientii tratati cu lorlatinib.

v" Agentia Europeana a Medicamentului a considerat cd beneficiul lorlatinibului ca urmare a progresiei
bolii dupa administrarea altor inhibitori ALK in ceea ce priveste rata de raspuns obiectiv (RRO), SFP si
supravietuirea generala, este relevant din punct de vedere clinic si obtinerea stabilizarii leziunilor
maligne cerebrale este foarte relevanta din punct de vedere clinic in categoria de pacienti analizata.

Incertitudinile cheie precizate de cdtre expertii scotieni au fost:

e studiul 1001 este un studiu cu un singur brat si prin urmare nu sunt disponibile date comparative.
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Marimea oricarui efect al tratamentului este necunoscuta in absenta unui grup de control.

e l|imitarile cheie ale comparatiei indirecte ajustate au fost:

v populatiile tratate cu chimioterapie sunt diferite de populatia supusd testdrii cu
lorlatinib, deoarece crizotinib a fost singurul TKI ALK anterior; exista o lipsa a datelor
privind utilizarea dublei chimioterapii pe baza de platina la pacientii tratati anterior cu un
TKI ALK;

v' comparatia indirectd ajustatd a fost realizatd in functie de 4 factori si prin urmare este
foarte probabil sa existe o confuzie cauzatd de factorii de prognostic neasociati si de
modificare a efectului obtinut;

v liniile de tratament ulterior administrate pot crea confuzie privind valoarea
supravietuirii globale determinata.

e in absenta randomizarii si a caracterului orb, studiul 1001 prezinta un risc ridicat de eroare a
rezultatelor obtinute pentru toate criteriile de evaluare; interpretarea si detectarea posibilelor erori privind
rezultatele obtinute pentru parametrii reprezentati de calitatea vietii din perspectiva sanatatii si profilul de
siguranta aferent terapiei cu lorlatinib;

® 3 existat o rata ridicata a discordantei de pana la 23% intre valorile obtinute pentru rata de raspuns
obiectiv raportata de catre Comitetul independent central si valorile raportate de catre investigatorii studiului;
Agentia Europeana a Medicamentului a mentionat ca este posibil ca aceste diferente sa compromita soliditatea
dovezilor;

e marimea esantionului pentru subgrupul studiului 1001 relevant pentru indicatia examinata a fost
limitata (n=139). Subgrupul de pacienti cu progresia bolii dupa un tratament anterior cu TKI ALK non-crizotinib
(EXP-3B) a fost foarte mic (n=28) si a reprezentat 20% dintre pacientii recrutati.

Expertii scotieni au subliniat fapul ca existda un grad de incertitudine privind aplicabilitatea rezultatelor
obtinute la populatia scotiana: aproximativ 38% dintre pacienti au fost asiatici, iar 4% dintre pacientii participanti
prezentau un statut de performanta ECOG de 2, iar statutul de fumator nu a fost inregistrat.

n raportul tehnic publicat se mentioneazé c3 Agentia Europeand a Medicamentului a conditionat acordarea
autorizatiei de comercializare pentru medicamentul Lorviqua de efectuarea unui studiu prospectiv care sa evalueze
eficacitatea lorlatinibului ca terapie de linia a ll-a administrata la pacientii a caror boala a progresat dupa terapia de
prima linie cu alectinib sau ceritinib. Consortiul Scotian pentru Medicamente a considerat cd aceasta obligatie a
companiei ar clarifica unele aspecte importante considerate la momentul evaludrii tehnice a fi incerte.

Rambursarea terapiei cu lorlatinib ar oferi pacientilor o alternativa cu administrare orala fata chimioterapia
care se administreaza intravenos (cisplatind/carboplatina + pemetrexed/docetaxel, sau monochimioterapie cu
pemetrexed sau docetaxel). Expertii clinicieni consultati de catre Consortiul Scotian pentru Medicamente au
considerat ca lorlatinibul reprezintd un progres terapeutic, deoarece oferad o terapie tintita suplimentara si are o
penetrare mai buna a SNC comparativ cu standardul de tratament reprezentat de chimioterapie.

Tn urma evaludrii dovezilor clinice si economice prezentate de citre companie coroborate cu opinia grupului
de pacienti si clinicieni privind terapia cu lorlatinib, expertii scotieni au considerat ca tehnologia medicala analizata
indeplineste criteriile prestabilite pentru terapiile destinate sfarsitului vietii si au recomandat rambursarea acesteia
pentru categoria de pacienti acoperita de indicatia aprobata centralizat pentru Lorviqua.

Definitia terapiei destinata prelungirii sfarsitului vietii elaborata de catre SMC este: ,,un medicament utilizat
pentru tratarea unei afectiuni intr-o etapd care de obicei duce la deces in termen de trei ani, cu tratamente
disponibile in prezent,,.

T -
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2.4. ETM bazatd pe cost-eficacitate — IQWIG

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Germania, respectiv Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, a publicat pe site-ul oficial raportul medicamentului Lorviqua cu indicatia
mentionata la punctul 1.9, datat 29 august 2019 si avand nr. A19-48. Expertii germani au identificat 2 categorii de
pacienti pentru care terapia cu lorlatinib este recomandata. Acestea au fost:

1. pacienti care sunt eligibili pentru terapia sistemica antineoplazica
2. pacienti care nu sunt eligibili pentru terapia sistemica antineoplazica

Medicamentele comparator pentru Lorviqua, corespunzator celor 2 situatii descrise au fost:

1. pentru prima situatie: terapiile de tipul inhibitori ALK alectinib si ceritinib sau asocieri de
monochimioterapie

2. pentru a doua situatie: cel mai bun tratament suportiv.

Au fost analizate rezultatele provenite din studiul clinic 1001.

Tn urma evaludrii dovezilor prezentate de citre aplicant, expertii germani au apreciat c3 terapia cu lorlatinib
nu aduce niciun beneficiu suplimentar, comparativ cu terapiile mentionate.

n raportul publicat se mentioneazd c3 existenta unui beneficiu suplimentar va fi stabilit de citre Comitetul
Federal German.

2.5. ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Comitetul Federal Comun din Germania a publicat raportul de evaluare a medicamentului lorlatinib cu
indicatia de la punctul 1.9. Raportul datat 22 noiembrie 2019 prezinta aceleasi concluzii privind beneficiul terapeutic
aditional aferent medicamentului Lorviqua, ca cele prezentate in raportul IQWIG.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei solicitantului, medicamentul cu DC Loviqua indicat pentru ,,tratarea pacientilor adulti cu
cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic
(ALK) a cdror boald a progresat dupd: ® alectinib sau ceritinib ca primd terapie cu inhibitor tirozin-kinazic (TKI) al ALK;
sau e crizotinib si cel putin un alt ALK TKI,, este compensat in 20 state membre ale UE si Marea Britanie.

Detalii privind rambursarea medicamentului Lorviqua sunt prezentate in tablelul urmator:

Tabel nr. 6. Statutul de rambursare al DCI Lorlatinibum

Conditii de prescriere (inclusiv restrictii)

Protocol de prescriere
(da/nu) .

Compensare (da/nu) Nivel de compensare

Austria Da 100% N/A N/A
Belgia Da 100% N/A N/A
Bulgaria

Cipru Da 100% N/A N/A
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Croatia Da 100% N/A N/A
Republica Ceha Da 100% N/A N/A
Danemarca Da 100% N/A N/A
Estonia
Finlanda Da 100% N/A N/A
Franta Da 100% N/A N/A
Germania Da 100% N/A N/A
Grecia Da 100% N/A N/A
Ungaria Da 100% N/A N/A
Irlanda Da 100% N/A N/A
Italia
Letonia
Lituania
Luxemburg Da 100% N/A N/A
Malta
Regatul Unit Da 100% N/A N/A
Olanda Da 100% N/A N/A
Polonia Da 100% N/A N/A
Portugalia Da 100% N/A N/A
Slovacia Da 100% N/A N/A
Slovenia
Spania Da 100% N/A N/A
Suedia Da 100% N/A N/A

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Recomandarile privind terapiile de linia a ll-a, respectiv a lll-a in cancerul bronho-pulmonar altul decét cel cu
celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK) prevazute in ghidul ESMO 2020 sunt
prezentate in figura urmatoare.
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Figura 2. Algoritmul de tratament pentru stadiul IV al cancerului pulmonar cu translocatia ALK

Plationsn based (hT (see Figure 2)
Cartoplateypacktarel bevacuamaly ate rocemad (11, B

*ESMO-MCBS v1.1 score for new therapy/indication approved by the EMA since 1 January 2016. The score has been
calculated by the ESMO-MCBS Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee.

Conform ghidului ESMO 2020, pentru pacientii a cdror boala a progresat in urma administrarii terapiei de
generatia a ll-a ALK TKI, este recomandata terapia cu lorlatinib un inhibitor ALK de generatie noua [lll, A].

n tabelele urmé&toare sunt prezentate terapiile rambursate in Romania care sunt recomandate ca linia a ll-a
pentru tratarea pacientilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici avansat, pozitiv pentru

kinaza limfomului anaplazic a caror boald a progresat dupa alectinib ca prima terapie cu inhibitor tirozin-kinazic (TKI)
al ALK.

Tabel nr. 7 Optiuni terapeutice rambursate de linia a II-a in Romania

Linii de tratament Medicamente

Linia | de tratament

Alectinib
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Crizotinibum

Linia Il de tratament rambursat *

Linia Il de tratament nerambursat la data
intocmirii acestui raport
(in curs de evaluare)

Lorlatinibum

Precizam ca medicamentele cu DCI Docetaxelum, Cisplatinum, Crizotinibum si Alectinib sunt incadrate Tn
,,P3: Programul national de oncologie,, din Sublista C ,,DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii In regim de compensare 100%,, parte a Sectiunii C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc,,, conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 17.05.2021. Cu exceptia
primelor 2 DCI, ultimele 2 DCI enumerate sunt notate cu,, %, simbol corespunzator tratamentelor efectuate pe baza
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in
regim de spitalizare de zi. DCI Alectinib are in plus, alocat simbolul @ specific terapiilor cu medicamentele care se
efectueaza in baza contractelor cost- volum incheiate.

Tabel nr. 8 Particularitdti ale terapiilor rambursate de linia a ll-a in Romdnia
CRIZOTINIBUM (XALKORI) DOCETAXELUM + CISPLATINUM

- Linia Il de tratament rambursat, - Linia Il de tratament rambursat,

conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021

Docetaxelum: Docetaxel Accord este indicat, in
asociere cu cisplating, pentru tratamentul pacientilor cu
cancer bronhopulmonar, altul decat cel cu celule mici,
nerezecabil, avansat loco-regional sau metastazat, la

pacientii care nu au primit anterior chimioterapie
Tratamentul adultilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul | pentru aceastd afectiune (conform RCP Docetaxel
decat cel cu celule mici (NSCLC) avansat, tratat anterior, | Accord 20 mg/l1 ml concentrat pentru solutie
Indicatie pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK-pozitiv) perfuzabild, Docetaxel Accord 80 mg/4 ml concentrat
rambursata pentru solutie perfuzabild, Docetaxel Accord 160 mg/8
ml concentrat pentru solutie perfuzabild).

Cisplatinum: Cisplatina este indicata in tratamentul
carcinomului pulmonar altul decat cel cu celule mici
metastazat sau avansat (conform RCP Accord 1 mg/ml

concentrat pentru solutie perfuzabila).

¢ Diagnostic histopatologic de NSCLC ALK pozitiv sau ROS1

confirmat prin testul FISH si/sau imunohistochimic, efectuat | pedicamentele cu DCI Docetaxelum si Cisplatinum nu

printr-o testare validata. au protocol terapeutic, conform OMS/CNAS nr.
* Varsta peste 18 ani 564/499/2021 si HG.720/2008 actualizat.
¢ Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

Criterii de e Probe Dbiologice care sa permitda administrarea

includere in medicamentului Tn conditii de siguranta - functii: medulara

tratament hematogena, hepatica si renale adecvate
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Criterii de
excludere din
tratament

e insuficientd hepatica severa
¢ hipersensibilitate la crizotinib sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii
prevazute in RCP

1) Hipersensibilitate
excipientii enumerati la pct. 6.1.

la crizotinib sau la oricare dintre

2) Insuficienta hepatica severa

Docetaxelum: 1) Hipersensibilitate la docetaxel sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

2) Pacienti care au anterior initierii
tratamentului un numar de neutrofile < 1500/mm3

3) Pacienti cu insuficienta hepatica
severd

4) Cand sunt

medicamente in asociere cu docetaxel, se respectd, de

utilizate si alte

asemenea, contraindicatiile acestora.

Cisplatinum: Cisplatina este contraindicata la pacientii:

1) cu hipersensibilitate la substanta activa
sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

2) cu afectiune renala pre-existenta*;

3) cu stari de deshidratare (hidratarea
anterioara si ulterioara este necesara pentru a preveni
insuficienta renala grava);

4) cu mielosupresie;

5) cu insuficienta auditiva pre-existenta *;

6) cu neuropatii determinate de cisplatina

7) care alapteaza

8) n asociere cu vaccinuri cu virusuri vii,
inclusiv vaccinul pentru febra galbena

9) in combinatie cu fenitoina administrata
profilactic
* Deoarece cisplatina este nefrotoxica si neurotoxica (in
special ototoxica). Aceste toxicitdti pot fi cumulative pe
fondul unor tulburari de acest tip pre-existente.

Continutul capsulei
Dioxid de siliciu
coloidal anhidru

Celuloza
microcristalina

Excipienti Hidrogenofosfat de

calciu anhidru

mentionati la pct.
6.1 din RCP

Amidonglicolat de
sodiu (Tip A)
Stearat de magneziu

nvelisul capsulei
Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fer (E172)
Cerneala pentru inscriptionare
Selac
Propilenglicol
Hidroxid de potasiu
Oxid negru de fer (E172)

Docetaxelum: Polisorbat 80
Etanol anhidru
Acid citric anhidru

Cisplatinum: Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu 0,1N (pentru ajustarea pH-
ului)

Acid clorhidric 37% (pentru ajustarea pH-
ului)

Apa pentru preparate injectabile

Amintim ca la momentul redactarii acestui raport, terapia cu DCI Ceritinibum nu este rambursata ca terapie

de linia | pentru pacientii cu neoplasm bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru
kinaza limfomului anaplazic (ALK), conform prevederilor 0.M.S./C.N.A.S. nr. 564/499/2021.
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Avand in vedere aspectele prezentate in cele 2 tabele, apreciem existenta urmatoarelor categorii
populationale:

1. pacienti care nu sunt eligibili pentru terapia de linia ll-a cu crizotinib, dar care sunt eligibili pentru
chimioterapie;

2. pacienti care nu sunt eligibili pentru chimioterapia cu saruri de platina de linia a ll-a, dar care sunt eligibli
pentru terapia cu crizotinib.

Prin urmare, pentru pacientii din prima categorie, lorlatinibul este singura alternativa terapeutica raportata
la chimioterapie, iar pentru pacientii din cea de-a doua categorie, lorlatinibul este singura alternativa terapeutica
raportata la crizotinib.

Tn contextul prezentat si avand in vedere prevederile O.M.S nr. 861/2014 actualizat cu ultima completare din
data de 31.07.2020, chimioterapia nu este comparator pentru lorlatinib, iar crizotinibul nu este comparator pentru
lorlatinib.

n tabelele urméatoare sunt prezentate terapiile rambursate in Romania care sunt recomandate ca linia a lll-a
pentru tratarea pacientilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici avansat, pozitiv pentru
kinaza limfomului anaplazic a caror boala a progresat dupa crizotinib si cel putin un alt ALK TKI.

Tabel nr. 9. Optiuni terapeutice de linia I, Il si lll-a rambursate in Romania (varianta 1)

Linii de tratament Medicamente

Linia Il de tratament rambursat Alectinib

Chimioterapia

Linia Il de tratament nerambursat la data intocmirii acestui raport Lorlatinibum
(in curs de evaluare)

Tabel nr. 10. Optiuni terapeutice de linia |, Il si lll-a rambursate in Romania (varianta 2)

Linii de tratament Medicamente

Linia Il de tratament rambursat Ceritinibum

Chimioterapia

Linia Il de tratament nerambursat la data intocmirii acestui raport

(in curs de evaluare) Lorlatinibum

Dintre medicamentele din clasa ALK-TKI aprobate de catre Agentia Europeana a Medicamentului pentru
tratamentul cancerului bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului
anaplazic (ALK) a caror boald a progresat dupa crizotinib fac parte urmatoarele: ceritinib, alectinib, brigatinib si
lorlatinib. La data redactarii acestui raport, in Romania, doar ceritinibul si alectinibul sunt rambursate.
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Tabel 11: Particularitatile terapiilor de linia a Ill-a rambursate (varianta 1)

CERITINIBUM (Zykadia)
- Linia Il de tratament rambursat,

conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

DOCETAXELUM + CISPLATINUM

- Linia lll de tratament rambursat,

conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021

Ceritinib
pacientilor adulti cu cancer pulmonar cu celule non- mici, in stadiu

in  monoterapie este indicat pentru tratamentul

avansat (NSCLC), pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK),
tratati anterior cu crizotinib.

Docetaxelum: Docetaxel Accord este indicat, in
asociere cu cisplatina, pentru tratamentul pacientilor cu
cancer bronhopulmonar, altul decat cel cu celule mici,

nerezecabil, avansat loco-regional sau metastazat, la

pacientii care nu au primit anterior chimioterapie
pentru aceasta afectiune (conform RCP Docetaxel

Accord 20 mg/1 ml concentrat pentru solutie

excludere din
tratament

Contraindicatii

prevazute in
RCP

® |nsuficienta hepaticd moderata sau severd

e Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre
excipienti

* Absenta rearanjamentelor genei ALK

Indicatie perfuzabild, Docetaxel Accord 80 mg/4 ml concentrat
rambursata pentru solutie perfuzabild, Docetaxel Accord 160 mg/8
ml concentrat pentru solutie perfuzabild).
Cisplatinum: Cisplatina este indicata in tratamentul
carcinomului pulmonar altul decat cel cu celule mici
metastazat sau avansat (conform RCP Accord 1 mg/ml
concentrat pentru solutie perfuzabild).
Criterii de Medicamentele cu DCI Docetaxelum si Cisplatinum nu
includere in e Varsta peste 18 ani au protocol terapeutic, conform OMS/CNAS nr.
tratament e Indice al statusului de performanta ECOG 0, 1 sau 2 564/499/2021 si HG.720/2008 actualizat.
¢ Diagnostic histologic de carcinomfara celula mica al plamanului,
aflat in stadiu evolutiv metastatic.
e Rearanjamente ale genei ALK demonstrate prin test acreditat
efectuat la un laborator cu experienta
e Tratament anterior cu crizotinib pentru boala metastatica
e Este permisa utilizarea anterioard a chimioterapiei
antineoplazice (dar nu obligatorie!)
Criterii de

Hipersensibilitate la substanta activda sau la oricare dintre

excipientii enumerati la pct. 6.1

Docetaxelum: 1) Hipersensibilitate la docetaxel sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

2) Pacienti care au anterior initierii
tratamentului un numar de neutrofile < 1500/mm3

3) Pacienti cu insuficienta hepatica
severa

4) Cand alte

medicamente n asociere cu docetaxel, se respectd, de

sunt utilizate i

asemenea, contraindicatiile acestora.

Cisplatinum: Cisplatina este contraindicata la pacientii:
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1) cu hipersensibilitate la substanta activa
sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

2) cu afectiune renala pre-existentd*;

3) cu stari de deshidratare (hidratarea
anterioara si ulterioard este necesara pentru a preveni
insuficienta renala grava);

4) cu mielosupresie;

5) cuinsuficienta auditiva pre-existenta *;

6) cu neuropatii determinate de cisplatina

7) care alapteaza

8) in asociere cu vaccinuri cu virusuri vii,
inclusiv vaccinul pentru febra galbena

9) in combinatie cu fenitoina administrata
profilactic
* Deoarece cisplatina este nefrotoxicd si neurotoxica (in
special ototoxicd). Aceste toxicitati pot fi cumulative pe
fondul unor tulburari de acest tip pre-existente.

Continutul capsulei: nvelisul capsulei: Docetaxelum: Polisorbat 80
Celuloza microcristalina Gelatina Indigotina (E132) Etanol anhidru
Excipienti Hidroxipropilceluloza de joasa Dioxid de titan (E171) Acid citric anhidru
mentionati la substitutie
pct. 6.1 din Amidon glicolat de sodiu (tip A)
RCP Stearat de magneziu Cisplatinum: Clorura de sodiu
Siliciu coloidal anhidru Cerneala de inscriptionare: Hidroxid de sodiu 0,1N (pentru ajustarea pH-
Lac Shellac 45% (albit, fara ului)
ceard) Acid clorhidric 37% (pentru ajustarea pH-
Oxid negru de fer (E172) ului)
Propilenglicol Apa pentru preparate injectabile
Hidroxid de amoniu 28%

Tabel 11: Particularitatile terapiilor de linia a Ill-a rambursate (varianta 2)
Alectinib (Alecensa) DOCETAXELUM + CISPLATINUM

- Linia Ill de tratament rambursat, - Linia lll de tratament rambursat,

conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021

Docetaxelum: Docetaxel Accord este indicat, in
asociere cu cisplating, pentru tratamentul pacientilor cu
cancer bronhopulmonar, altul decat cel cu celule mici,
nerezecabil, avansat loco-regional sau metastazat, la
Alectinib este indicat ca monoterapie pentru tratamentul | pacientii care nu au primit anterior chimioterapie

pacientilor adulti cu NSCLC avansat, cu status pozitiv ALK, | pentru aceastd afectiune (conform RCP Docetaxel

tratati anterior cu crizotinib. Accord 20 mg/l ml concentrat pentru solutie
Indicatie perfuzabild, Docetaxel Accord 80 mg/4 ml concentrat
rambursata pentru solutie perfuzabild, Docetaxel Accord 160 mg/8

ml concentrat pentru solutie perfuzabild).

Cisplatinum: Cisplatina este indicatd in tratamentul
carcinomului pulmonar altul decat cel cu celule mici
metastazat sau avansat (conform RCP Accord 1 mg/ml
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concentrat pentru solutie perfuzabild).
e varsta>18ani,
Criterii de * neoplasmbronho-pulmonar altul decét cu celule mici, Medicamentele cu DCI Docetaxelum si Cisplatinum nu
includere in confirmat histopatologic, cu mutatie ALK pozitiva, au protocol terapeutic, conform OMS/CNAS nr.
tratament stadiul Il B sau IV. 564/499/2021 si HG.720/2008 actualizat.
e status de performanta ECOG - 0, 1 sau 2
o functie hematologica, renala si hepatica adecvate
(fn opinia medicului curant)
Criterii de
excludere din e pacientii cu status de performanta > 2
tratament e hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti

Contraindicatii

prevazute in RCP

Excipienti
mentionati la pct.
6.1 din RCP

Hipersensibilitate la alectinib sau la oricare dintre excipientii

enumerati la pct. 6.1.

Docetaxelum: 1) Hipersensibilitate la docetaxel sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

2) Pacienti care au anterior initierii
tratamentului un numar de neutrofile < 1500/mm3

3) Pacienti cu insuficientda hepatica
severd

4) Cand sunt utilizate si @ alte
medicamente in asociere cu docetaxel, se respecta, de
asemenea, contraindicatiile acestora.

Cisplatinum: Cisplatina este contraindicata la pacientii:

1) cu hipersensibilitate la substanta activa
sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

2) cu afectiune renala pre-existenta*;

3) cu stari de deshidratare (hidratarea
anterioara si ulterioara este necesara pentru a preveni
insuficienta renala grava);

4) cu mielosupresie;

5) cu insuficienta auditiva pre-existenta *;

6) cu neuropatii determinate de cisplatina

7) care aldpteaza

8) n asociere cu vaccinuri cu virusuri vii,
inclusiv vaccinul pentru febra galbena

9) in combinatie cu fenitoina administrata
profilactic
* Deoarece cisplatina este nefrotoxica si neurotoxica (in
special ototoxica). Aceste toxicitati pot fi cumulative pe
fondul unor tulburari de acest tip pre-existente.

Continutul capsulei:

Lactozd monohidrat
Hidroxipropilceluloza
Laurilsulfat de sodiu
Stearat de magneziu
Carmeloza calcica

nvelisul capsulei:
Hipromeloza
Caragenan
Clorura de potasiu
Dioxid de titan (E171)
Amidon de porumb
Ceara de carnauba

Docetaxelum: Polisorbat 80
Etanol anhidru
Acid citric anhidru

Cisplatinum: Clorurd de sodiu
Hidroxid de sodiu 0,1N (pentru ajustarea pH-
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Cerneala de inscriptionare: Acid clorhidric 37% (pentru ajustarea pH-

Oxid rosu de fer (E172) ului)

Oxid galben de fer (E172) Apa pentru preparate injectabile

Lac de aluminiu indigo carmin (E132)
Ceara de carnauba
Selac alb
Gliceril monooleat

Avand in vedere cele mai sus mentionate, in tratamentul NSCLC avansat, ALK pozitiv, in Romania este
rambursat Crizotinib linia a 2-a, conform OMS 564/499/2021 , Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 167,
cod (LO1XE16): DCI CRIZOTINIBUM — [...] 2. Tratamentul adultilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decdt cel cu
celule mici (NSCLC) avansat, tratat anterior, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK-pozitiv). Prin urmare,
Lorlatinib nu poate fi considerat singura alternativa terapeutica pentru linia a 2-a de tratament, avand ca si
comparator relevant Crizotinibum ,care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment
populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat”.

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta
medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

Avand in vedere concluziile expertilor NICE rezultate in urma evaluarii lorlatinibului, precizate in raportul
publicat pe site-ul institutiei din Regatul Unit si descrise succint la punctul 2.2., consideram ca acest criteriu de
evaluare este indeplinit.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii citre stadiile avansate de
severitate, pe o durata mai mare de 3 luni

Avand in vedere concluziile expertilor NICE rezultate in urma evaluarii lorlatinibului, precizate in raportul
publicat pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Regatul Unit si descrise succint
la punctul 2.2., consideram ca acest criteriu de evaluare este indeplinit.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau
statisticilor din tarile europene/statistici locale

Conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet, disponibile prin accesarea urmatorului link:
,,» http://www.orphadata.org/cgi-bin/ORPHAnomenclature.html,, cancerul bronho-pulmonar altul decéat cel cu celule

mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK) nu reprezinta o boala rara.


http://www.orphadata.org/cgi-bin/ORPHAnomenclature.html
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5. PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 HAS —Beneficiu terapeutic scazut 7
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fara restrictii
comparativ cu RCP, din partea autoritatii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC)

2.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a
autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreaza
beneficiu terapeutic aditional fata de comparator sau beneficiul este mai mic fata de comparator sau
pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare a DCI Lorlatinibum in statele membre ale UE:
20 state membre ale UE si Marea Britanie ramburseaza acest medicament

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o
speranta medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

4.2. DCI-uri noi, DCI ornicee cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru ornic
evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de
severitate, pe o durata mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI ornicee cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteaza ornice de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si ornice ale organismului, conform informatiilor prevazute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tarile europene/statistici locale

TOTAL 67 de puncte

6. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Lorlatinibum
intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate pentru indicatia , Tratarea pacientilor adulti cu
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cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic

(ALK) a cdror boald a progresat dupd crizotinib si cel putin un alt ALK TKI,,.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului de prescriere pentru medicamentul cu DCI Lorlatinibum pentru indicatia:
., Tratarea pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv

pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK) a cdror boald a progresat dupd crizotinib si cel putin un alt ALK TKI,,.

Raport finalizat la data de 24.07.2021

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU



