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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Lorviqua 25 mg filmtabletta, 90x és Lorviqua 100 mg filmtabletta, 30x
készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul. A kérelem a
nevezett termék tételes elszamolas keretében torténd finanszirozasat kéri a kovetkezo,
meglévo indikacids ponton:

8/a8

,,Anaplasticus lymphoma-kindz (ALK)-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes tiidécarcinoma
(NSCLC) kezelésére, a finanszirozasi eljarasrendekrol szolo miniszteri rendeletben
meghatarozott finanszirozasi eljarasrend alapjan.”

A készitmény hatdéanyaga, az LO1EDO5 (LO1XE44) ATC-kodu lorlatinib jelenleg nem
tamogatott.

A Lorviqua készitmény alkalmazasi eldirasaban szereplé terapias javallat a kovetkezo:

,,A Lorviqua monoterdpids kezelés formdjaban anaplasztikus limfomakindz- (ALK) pozitiv,
elorehaladott nem kissejtes tiiddécarcinomdaban (non-small cell lung carcinoma, NSCLC)
szenvedd felnott betegek kezelésére javallott, akiket korabban még nem kezeltek ALK-
inhibitorral.

A Lorvigua monoterdpids kezelés formajaban ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben
szenvedd felndtt betegek kezelésére javallott, akiknek a betegsége rosszabbodott:

o alektinib vagy ceritinib, mint elsé ALK-tirozinkindz-gatlo (tyrosine kinase inhibitor,
TKI) terapia utdn, vagy
o [frizotinib és legalabb egy masik ALK TKI utan.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
El6zetesen kezelésben nem lorlatinib alektinib (krizotinib PFES, OS
részesiilt ALK pozitiv NSCLC- szcenaridelemzés keretében)
ben szenvedd betegek

Forras: TéF sajat 0sszedllitas a benyujtott elemzés alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A megjeldlt indikécioban elérhetd terapids alternativa a tirozinkindz gatld hatéanyagok kozé
tartozo:

e alektinib
e Drigatinib
e lorlatinib
e ceritinib
e krizotinib

Iranyelvi ajanlasok:
Az ESMO 2020-ban frissitett, a NSCLC diagnosztizalasarol és kezelésérdl szol6 iranyelvében

a lehetséges elsOvonalas TKI kezelések kozott szerepel a lorlatinib, ugyanakkor a
publikalaskor még nem rendelkezett EMA javalattal az indikacioban.

A legfrissebb NCCN ajanlés (3.2022) az ALK pozitiv elérehaladott vagy metasztatikus
NSCLC kezelésére elsdvonalas kezelésként javasolja a lorlatinib hatéanyagot.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések
A kérelmezett indikacioban jelenleg a krizotinib és alektinib hatéanyagok tamogatottak.
3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében az alektinib kezelés a komparator terapia.
Szcenarid elemzés keretén beliil bemutatta a krizotinibbel szembeni koltséghatékonysagot.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tAmogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terdpia nem kurativ, a betegség tiineteit csokkentd, a progressziot lassitdo hatassal
rendelkezik a terapia.

A kordbban metasztatikus betegségiiket szisztémasan nem kezelt, ALK-pozitiv, elérehaladott
NSCLC-ben szenvedd felnétt betegek bevonasaval végzett CROWN vizsgalatban vetették
Ossze a lorlatinib hatasossagat a krizotinibbel. Nyilt elrendezésti, randomizalt, aktiv
kontrollos, multicentrikus vizsgalatban 296 (lorlatinib 149 vs. 147) beteget CNS metasztazis
¢s etnikai hovatartozas alapjan torténd rétegzést kovetden 1:1 aranyban randomizaltdk a napi
egyszer 100 mg lorlatinib vagy a napi kétszer 250 mg krizotinib kezelésre, melyet a betegség
progredidlasaig vagy elfogadhatatlan mértékili toxicitas kialakuldsaig folytattak. Elsddleges
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hatasossagi végpont PFS volt (RECIST1.1), tovabba értékelték a OS-t, a vizsgalok szerinti
PFS-t, a masodlagos PFS-t, intracranialis PFS-t, DR-t.

e mPFS: NE (95% CI: NE; NE) vs. 9,3 (95% CI: 7,6; 11,1) hénap, (HR: 0,28; 95% CI:
0,19; 0,41; P <0,0001)

e (NS progresszidomentes betegek aranya 12. honapban: 96% (95% CI: 91; 98) vs.
60% (95% CI: 49; 69) (HR: 0,07; 95% ClI: 0.03; 0,17)

e mOS: NE (95% CI: NE; NE) vs. NE (95% CI: NE; NE) honap, (HR: 0,72; 95% CI:
0,41; 1,25)

e ORR: 76% (95% CI: 27; 43) vs. 58% (95% CI: 49; 66)

Barmilyen fokozati nemkivanatos hatds gyakrabban fordult eld a vizsgalati karon
(hypercholesteriaemia 70% vs. 4%; hypertriglyceraemia 64% vs 6%; 6déma 55% vs. 39%,
sulygyarapodas 38% vs. 13%; peripherialis neuropathia 34% vs 15%, kognitiv zavar 21% vs.
6%; anaemia 19% vs. 8%, magas vérnyomas 18% vs. 2%; hangulatzavar 16% vs. 5%;
hyperlipidaemia 11% vs. 0%), hasmenés, hanyinger, latasi zavar, hanyas, emelkedett
majenzim, faradtsdg, székrekedés, csokkent étvagy, bradycardia a kontroll karon fordult eld
gyakrabban. Sulyos mellékhatasok, fatalis nemkivanatos események, a dozis csokkentéséhez
vagy a terapia megszakitdsdhoz vezetd események aranya hasonlé volt a kezelési karok k6zott.

4.2. Relativ hatasossag

A kérelmezett indikacioban a krizotinibbel szemben végzett direkt dsszehasonlitd klinikai
vizsgalat (CROWN) eredményei allnak rendelkezésre.

Az alektinib hatéanyaggal szembeni relativ hatdsossdg megitélésére szisztematikus
irodalomkutatast kovetd haldzatos metaanalizis eredményeit mutatta be a Kérelmezd, mivel
jelenleg direkt Osszehasonlitdo vizsgdlatbdl szarmazd adatok nem allnak rendelkezésre. A
CROWN vizsgalat eredményei mellett a halézatos metaanalizisbdl szdrmaz6 adatokat
hasznalta fel az egészséggazdasagtani elemzés alapjaul szolgalé modellhez.

Az attekintett publikdlt halozatos metaanalizisek hasonld eredménnyel zarultak, a
progressziomentes tulélésben elénydsebb a lorlatinib alkalmazasa alektinibbel szemben, a
teljes tulélésben nem mutatkozik jelentds kiilonbség.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Direkt Osszevetésbdl allo eredmények krizotinibbel szemben allnak rendelkezésre, a fo
komparatorként megjeldlt alektinib hatdéanyaggal szemben indirekt Osszehasonlitd
tanulmanybdl szarmazo6 adatokat hasznalt a Kérelmezd.

Relativ hatdsossag alektinib hatdanyaggal szemben az NMA eredményei alapjan (fix effects):
progresszio és haldlozas kockazatanak csokkentése (HR):

e alektinib 600 mg: PFS ITT 0,61 (95% Crl: 0,38;0,99); eldzetesen kezelésben nem
részesiilt alcsoportban 0,61 (95% Crl: 0,38; 0,98); nem dzsiai alcsoportban 0,56 (95%
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Crl: 0,34; 0,93), agyi metasztazisban szenveddk alcsoportjaban 0,76 (95% Crl: 0,33;
1,78), intracranialis progressziodig eltelt id6 0,45 (95% Crl: 0,16; 1,27)

e alektinib 300 mg: PFS ITT 0,83 (95% Crl: 0,36; 1,85); elézetesen kezelésben nem
részesiilt alcsoportban 0,62 (95% Crl: 0,34; 1,13); nem &zsiai alcsoportban nincs adat, agyi
metasztazisban szenveddk alcsoportjaban 2,55 (95% Crl: 0,29; 22,81), intracranialis
progresszioig eltelt id6 nincs adat.

haldlozas kockazatanak csokkentése (HR):

e alektinib 600 mg: OS ITT (crossover) 1,21 (95% Crl: 0,63; 2,33); elézetesen kezelésben
nem részesiilt alcsoportban 1,21 (95% Crl: 0,63; 2,34); nem azsiai alcsoportban 1,04 (95%
Crl: 0,53; 2,06), agyi metasztazisban szenveddk alcsoportjaban 1,26 (95% Crl: 0,42; 3,72)

Az NMA eredményei alapjan a lorlatinib alektinibbel szemben PFS tekintetében eldnyt
mutatott, de ezek az eredmények nem bizonyultak minden esetben statisztikailag
szignifikansnak, illetve a 300 mg-os alektinibbel szemben az agyi metasztazisban szenvedd
alcsoportban nem volt elénydsebb a lorlatinib. A teljes tulélés esetében nem bizonyult
elénydsebbnek a lorlatinib hatdanyag egyetlen alcsoportban sem.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositdsi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi eclemzés késziilt, melyben a lorlatinib terapia alapesetben alektinib, illetve
szcenaridelemzésben a krizotinib kezeléssel keriil dsszevetésre ALK-pozitiv, eldrehaladott,
nem kissejtes tiiddcarcinomaban szenvedd felndtt betegek elsé vonalas kezelésében, akiket
korabban még nem kezeltek ALK-inhibitorral. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis
egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés havi
ciklusokban 20 éves id6tavval, tehat a betegkor életkorat is figyelembe véve élethosszig
tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, CROWN vizsgalat
mint4jat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi és biztonsagossagi adatainak forrasa a lorlatinib-
et és a krizotinib-et 6sszevet6 CROWN vizsgalat, valamint kdzvetlen 6sszehasonlito vizsgalat
hidnyaban a teljes, hdlozatos meta-analizis. A hasznossagi adatok az eldbbi, az engedélyezés
alapjaul is szolgalo vizsgalatbol és szekunder forrasokbol szarmaznak. Az egységkdltségeket
hazai, finansziroz6i adatforrasokbol becsiilték, mig az eréforras-felhasznalas meghatarozasa
hazai, finanszirozési eljarasrend alapjan, valamint szekunder adatforrdsokon és szakértdi
becslésen alapult.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a lorlatinib terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,65 QALY) ¢és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszeriisit az alektinib komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 20 éves id6tavon.
Ennek megfelelden a lorlatinib terapia alapesetben szamitott ICER értéke alacsonyabb, mint
a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jut6 GDP masfélszeresében
meghatarozott kiiszobértéke.

A lorlatinib terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a PFS allapotban
eltoltott 1do; a varhatod tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a gydgyszeres kezelés
koltsége.

A krizotinib-el valé 6sszehasonlitas esetében a lorlatinib terapiaval tobblet-egészségnyereség
¢s magasabb varhat6é koltség szamszeriisithetd. Az ICER magasabb, mint a kérelmezett
készitmény esetén relevans, az egy fore jutd6 GDP kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke.
A kozbeszerzéssel eldallt arszintek figyelembevételével a hazai koriilmények kozotti
koltséghatékonysag igazoldsdhoz sziikséges, listadr aranydban szamitott arcsokkentés
mérteke XXX%.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére az Orszagos Koranyi Pulmonologiai Intézet
kiadvanyaban (2021) megjelent és egyéb irodalmi adatokat alapul véve epidemioldgiai
megkozelitést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a lorlatinib terapia esetében
(figyelembe véve a 10%, 10%, 15%, 20%-os varhat6 piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év
végére 9, 9, 14 és 18 fore tehetd.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben csak a direkt gyogyszerkoltségeket vették figyelembe.
Alapesetben csak az alektinib-et tekintették relevans komparatornak a forgalmai adatok
alapjan. Az adagolasra vonatkoz6 informdciok az alkalmazési el6irdsokbol szarmaznak. A
lorlatinib esetében a kiilonboz6 dozisok alkalmazasi aranyat a CROWN klinikai vizsgalatbol
szarmaztattak. A terapias koltségeket a CROWN vizsgélat (szcendrio: ALEX) alapjan a CE
modellben felvett median ToT alapjan kalkulaltak. A tételes finanszirozasnak megfeleléen a
koltségeket bruttd nagykereskedelmi aron vették figyelembe.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 altal vart, listadron szdmitott, a lorlatinib terdpia 0sszegzett bruttd koltségvetési
hatdasa XXX, XXX, XXX, XXX Ft abefogadoi dontést kovetd 1.,2., 3., 4. évben (ebbdl tisztan
gyogyszerkoltség XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft). Az alektinib koltségeit is figyelembe
vevo nettd koltségvetési hatas XXX, XXX, XXX, XXX Ft. A kasszahatasra vonatkozdéan
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szcenaridelemzést is készitettek, melyek soran a varhatd tobblet-tamogataskiaramlas XXX Ft-
XXX Ft kozott valtozik.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Direkt Osszevetésbol allo eredmények krizotinibbel szemben éllnak rendelkezésre, a {6
komparatorként megjelolt alektinib hatéanyaggal szemben indirekt Gsszehasonlitd
tanulmanybdl szarmazé adatokat hasznalt a Kérelmezd. A halozatos metaanalizis
eredményeinek felhasznalhatosagat korlatozza, hogy a lorlatinib vizsgalat (CROWN)
esetében a teljes tulélés adatok éretlenek.

Az alektinib és lorlatinib hatdanyagok elsd vonalban torténd alkalmazasa kozott az attekintett
halézatos metaanalizisek alapjan a progresszidmentes tulélésben mutatkozik elony a lorlatinib
részére, ugyanakkor a teljes tulélésben mar nem tapasztalhatdé. Az elsé vonalban torténd
alkalmazas esetében a legfrissebb NCCN ajanlas azonos kategoridba sorolja a két
hatdéanyagot.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy ALK-pozitiv, elérehaladott
NSCLC-ben szenvedd betegek bevalogatasaval, nagy betegszamon a f& komparatorral
szembeni direkt dsszehasonlité klinikai vizsgalatbdl szarmazé hatasossagi €s biztonsagossagi
eredmények jelenleg nem allnak rendelkezésre. Ezért az egészség-gazdasagtani elemzésben,
az alektinib-el szembeni 0sszehasonlitds soran halézatos meta-analizisbdl szarmazo
eredményeket is fel kellett hasznalniuk. A terdpidk kozvetett 0Osszehasonlitasaval
Osszefliggésben noveli a bizonytalansdgot a vizsgalatok megfigyelési, illetve kezelési
iddtavjaban rejld variabilitds. Az azonositott limitdcid nem szamszerlisithetd, mely a
szamszerlsitett egészségnyereséget jelentds bizonytalansaggal terheli.

Az egészség-gazdasagtani elemzés OS végpontjan nem volt statisztikailag szignifikans
kiilonbség az NMA-ban 6sszehasonlitasra keriild eljarasok hatdsossagi eredményei kozott.

A hatasossagi adatok alapjaul szolgal6 CROWN klinikai vizsgalatokban a median terapian
toltott 1d6 rovid 36,5 honap, ezzel szemben az egészség-gazdasagtani elemzés idotavja 20 év.
Tovabba a CROWN OS adatok éretlensége miatt a rendelkezésre allo klinikai evidenciak
hosszu tavu extrapolacidja tovabbi bizonytalansdgot rejt magaban a terapia hatdsossagara,
koltséghatékonysagara vonatkozoan.

A modell nem veszi figyelembe a kovetd terapiak alkalmazasanak életmindségre és teljes
talélésre gyakorolt hatasat. Azt feltételezték, hogy a késébbi kezelések csak a koltségeket
befolyasoljak.

Tovéabba a modellben a relevans klinikai vizsgalatokban résztvevok legalabb 2%-at érintd, 3+
fokozatli mellékhatasok szerepeltek, ami alul becsiilheti a ritka nemkivanatos események
hatasat. A limitaci6 nem szamszerisithetd, hatdsa valdsziniileg nem jelentds.
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A kozbeszerzéssel eldallo arszinteket nem vette figyelembe a Kérelmezd sem a terapias
koltségek (alektinib és kovetd terapiak) szamitasakor sem a koltségvetési hatas szamitasakor,
igy az egészség-gazdasagtani elemzés eredményei bizonytalansaggal terheltek. Az azonositott
limitacid jol szamszertsithetd (lasd 4.3.2 fejezet), hatasa nem jelentOs.

A Microsoft Excel kiillonb6zd verzidi kozotti kiilonbségek miatt az érzékenységvizsgalatok
ujra futtatasa soran a TEF kompatibilitasi problémakba iitk6zott.

8. Nemzetkozi kitekintés

A kanadai CADTH tamogatja a lorlatinib monoterapia els6 vonalban térténd alkalmazésat
amennyiben a kezelni kivant betegkor megfeleltethetd a CROWN vizsgalat bevalogatasi
kritériumainak, a kezelés alatt 2-6 havonta monitorozas sziikséges, a lorlatinib-kezelést a
betegség progredialasaig vagy elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig kell folytatni, az els6
vonalban alkalmazott alektinib €s brigatinib koltségeit nem haladhatja meg.

A német IQWIiG indirekt Osszevetés alapjan a brigatinibbel (vagy alektinibbel) szemben
klinikailag jelentés hozzaadott értéket nem azonositott.

Az ir NCPE a kérelmezett aron torténd befogadast nem tdmogatja.

A NICE értékelése az els6vonalas indikacidoban folyamatban van, varhatéan 2023-01-25-én
jelenik meg.

A skot SMC PAS keretén beliil timogatja a lorlatinib monoterapia elsé vonalban torténd
alkalmazasat, Gjabb kezelési lehetdségként a TKI csoportban az adott indikacidban.

A HAS és az ICER-REVIEW nem értékelte még a lorlatinib hatéanyagot az els6vonalas
indikacidban.
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9. Konklazio

A lorlatinib elérehaladott vagy metasztatikus ALK pozitiv nem kissejtes tiidorak elsé vonalas
kezelése soran klinikailag jelentds hozzaadott értéket nyljt krizotinib hatéanyaggal szemben.
Az indirekt Osszevetés alapjan alektinibbel szemben a progressziomentes tulélésben
igazolhatd szignifikans mértékli terapids eldny, amely a teljes talélés esetében nem
tapasztalhatd. A legfrissebb nemzetkdzi ajanlasok alapjan a lorlatinib és az alektinib
hatéanyag preferalt kezelés a kérelmezett indikacioban.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a lorlatinib alkalmazasaval
tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett az alektinib komparatorral
szemben, azonban a koltség-hasznossagi elemzés az igazolt klinikai tobbleteldny hianyaban
nem tekinthetd megfeleléen megalapozottnak. A benytjtott elemzés alapjan az alektinib
komparatorral szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron
koltséghatékony. A krizotinib komparatorral szemben, a kérelmez6i alapeset alapjan, hazai
korilmények kozott legaldbb XXX%-os arcsokkentés Ilehet sziikséges a lorlatinib
koltséghatékonysdganak igazoldsdhoz. A lorlatinib tdrsadalombiztositasi tAmogatasba vétele
egyértelmiien timogataskiaramlast eredményez a finanszirozé részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznéalhatésaga korlatozott az
alabbi okok miatt:

- aCROWN OS adatok éretlensége;

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gylijtése (pl. regiszter formajaban).

A technologiaértékelés feliilvizsgalata javasolt a hatdsossdgra vonatkozéan a CROWN
klinikai vizsgalat OS végponton elért eredményeinek megjelenésekor a legfrissebb
bizonyitékok felhasznalasaval.
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