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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 28/12/2021

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Lorlatinib

Nome do medicamento: Lorviqua

Apresentagoes:

= Comprimido revestido por pelicula, 100mg, 30 unidades n® registo n® 5772074
= Comprimido revestido por pelicula, 25mg, 90 unidades n® registo n® 5779970

= Comprimido revestido por pelicula, 25mg, 120 unidades n? registo n°® 5772066

Titular da AIM: Pfizer Europe MA EEIG

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:
RESUMO DA AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Lorviqua (lorlatinib) foi sujeito a avaliagdo para efeitos de financiamento publico para
tratamento de tratamento de doentes adultos com CPNPC avancado, positivo para a cinase do linfoma
anaplastico (ALK) cuja doenca progrediu apds alectinib ou ceritinib como primeira terapéutica com um
inibidor da tirosina cinase (ITK) do AL; ou cuja doenca progrediu apds crizotinib e, pelo menos, outro

ITK da ALK.

Face ao comparador quimioterapia baseada em platina, foi considerado que o medicamento lorlatinib
possui beneficio adicional ndo quantificavel, tanto na sub-populacdo 1 (doentes cuja doenca progrediu
apos alectinib ou ceritinib como primeira terapéutica com um inibidor da tirosina cinase (ITK) do ALK)
como na sub-populagdo 2 (doentes cuja doenca progrediu apds crizotinib e, pelo menos, outro ITK da
ALK). Ndo foi possivel comparar lorlatinib com nivolumab, pembrolizumab ou atezolizumab tanto na

sub-populagdo 1, como na sub-populagao 2.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Decorrente da avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducao
do Lorviqua (lorlatinib) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orcamental, foram
considerados aceitdveis, depois de negociadas condi¢cBes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do

SNS, tendo em atenc¢do as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa.

1. Epidemiologia e caracterizagcao da doenca

O cancro do pulmdo é a doenca oncoldgica mais diagnosticada em todo o mundo (excluindo as

neoplasias cutdneas ndo-melanociticas) e a principal causa de morte por doenca oncolégica®’.

A OMS (https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/620-portugal-fact-sheets.pdf) estima
que em Portugal foram diagnosticados em 2018, 5.284 novos casos de cancro do pulmao, representado
a terceira neoplasia mais frequente no Pais (quarta nas mulheres). O cancro do pulmdo é em Portugal
a principal causa de morte por doenca oncoldgica, estimando-se 4.671 mortes pela doenca em 2018
(17% de todas as mortes por doenga oncoldgica). A prevaléncia estimada da doenga num periodo de 5
anos é de 5.304 casos. Globalmente, apenas 18% dos doentes estdo vivos =5 anos apds o diagndstico
da doenca. A maioria dos doentes é diagnosticada em estadio avancado (ndo curdveis), pelo que os

numeros de incidéncia e mortalidade s3o muito semelhantes?.

O cancro do pulméo é diagnosticado sobretudo apds os 65 anos de idade, sendo a idade mediana de
diagndstico proxima dos 70 anos. O tabaco é ainda o principal fator de risco, causando 85 a 90% dos
casos de cancro do pulmdo. Em Portugal assiste-se ainda ao aumento do nimero de novos casos no
sexo feminino. Um estudo, realizado no Norte do Pais, revelou que a maioria dos casos de cancro do
pulmdo em Portugal sdo diagnosticados em estadios avancados (25,2% dos doentes foram
diagnosticados no estadio 3B e 48,6% no estadio IV) e que 22,9% dos doentes ndo tinham performance

status para qualquer tratamento na altura do diagndstico®.

Os carcinomas de células ndo pequenas (CPCNP) representam 85 a 90% dos carcinomas do pulmao
sendo dois os subtipos principais: adenocarcinoma, o mais comum (60%) do CPCNP e carcinoma

escamoso (ou epidermoide) (25-30%). Aproximadamente 57% dos doentes com CPCNP apresentam
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doenca metastatica no diagndstico inicial, consistindo a terapéutica sistémica a base do tratamento.
Menos de metade dos doentes com CPCNP avangado recebe tratamento de segunda linha para doenca

metastatica, devido a rdpida deterioracdo clinica durante a progressdo da doenca®.

No CPCNP existem atualmente dois alvos moleculares em que podem identificar-se alteracdes genéticas
preditivas de maior beneficio de terapéutica dirigida: mutacdes de sensibilidade EGFR e translocacdes
do gene ALK (anaplastic lymphoma kinase). Estas alteracdes genéticas sdo habitualmente mutuamente
exclusivas e mais comuns em CPCNP de histologia ndo escamosa, particularmente adenocarcinomas. A
pesquisa de mutacdo EGFR e translocacdes ALK ndo estd recomendada nos doentes de histologia
escamosa, exceto no caso de doentes ndo-fumadores, ex-fumadores ou fumadores ligeiros (inferior a
15 magos-ano). Apenas 2-5% dos doentes com CPCNP avangado de histologia ndo escamosa

apresentam translocac¢des ALK, respondendo ao tratamento com inibidores da tirosina cinase do ALK,

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O lorlatinib é um inibidor seletivo da tirosina cinase ALK e do oncogene c-ros 1 (ROS1), que compete
com a adenosina trifosfato (ATP). Em estudos ndo clinicos, lorlatinib inibiu as atividades cataliticas da
ALK ndo mutada e de cinases ALK mutantes clinicamente relevantes em ensaios enzimaticos
recombinantes e baseados em células. Demonstrou atividade antitumoral acentuada em ratinhos com
xenotransplantes tumorais que expressam proteina de fusdo associada a microtubulos da equinoderme
(EML4) com variante ALK 1 (v1), incluindo as mutacdes ALK L1196M, G1269A, G1202R e 11171T. Dois
destes mutantes ALK, G1202R e 11171T, sdo conhecidos por conferir resisténcia ao alectinib, brigatinib,

ceritinib e ao crizotinib. Lorlatinib é também capaz de penetrar a barreira hematoencefélica®.

O lorlatinib demonstrou atividade em ratinhos portadores de implantes de tumor cerebral EML4-ALK

ou EML4-ALKL1196M ortotdpicos?.

A dose recomendada é de 100mg de lorlatinib tomados por via oral uma vez por dia. O tratamento com
lorlatinib é recomendado desde que o doente esteja a obter beneficio clinico da terapéutica sem
toxicidade inaceitavel. Pode ser necessario interromper a toma ou reduzir a dose, com base na
seguranca e tolerabilidade individuais. Primeira reducdo de dose: 75mg tomados por via oral uma vez
por dia; segunda reducdo de dose: 50mg tomados por via oral uma vez por dia e deve ser descontinuado
permanentemente se o doente ndo conseguir tolerar a dose de 50mg tomada por via oral uma vez por

dial.
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De forma muito esquematica pode dizer-se que a terapéutica do CPNPC sem a presenca de “driver”
oncogénico baseia-se na quimioterapia (dupleto com platina, se 12 linha) e eventualmente
imunoterapia. Com a presenca de “driver” oncogénico, a escolha terapéutica incidird em agentes
especificamente dirigidos; existem atualmente terapéuticas alvo dirigidas consoante o “driver” seja

EGFR, ROS, BRAF V600 e ALK1.

Das terapéuticas dirigidas para o CPNPC ALK positivo, as recomendacdes e a evidéncia apontam para a
utilizacdo de crizotinib, ceritinib ou alectinib para a terapéutica de primeira linha. O brigatinib é sugerido
como outra opg¢do, mas contrariamente ao crizotinib, ceritinib e alectinib, ndo tem indicacdo aprovada
para a 12 linha. Destes medicamentos, nesta indicacdo de 12 linha, o crizotinib e o alectinib tém

avaliagdo prévia para o SNS™.

O ceritinib, o alectinib e o brigatinib (inibidores de segunda gera¢do) tém também AIM para doentes
adultos com CPNPC avancado, previamente tratados com crizotinib. Todavia, a data de avaliacdo
farmacoterapéutica do financiamento, sé o ceritinib tem avaliacdo prévia para o SNS concluida nesta

indicacdo?.

A maioria dos doentes com CPNPC ALK-positivo que responde inicialmente a crizotinib apresenta
posteriormente progressdao da sua doenca, essencialmente por progressdo a nivel do SNC, onde a

atuac3o do crizotinib é muito deficiente?.

Para doentes que tenham feito crizotinib em 12 linha, a segunda linha pode passar por ceritinib
(avaliacdo prévia concluida) ou por alectinib (opcdo também efetuada por muitos centros, mediante

pedido de AUE)™.

Para doentes previamente tratados (como quimioterapia, mas ndo ITK ALK dirigidos) o crizotinib tem
avaliacdo prévia e estd disponivel. Trata-se, todavia, de subgrupo atualmente mais raro dadas as

orientacdes de iniciar terapéutica com ITK dirigidos para o ALK?.

A utilizacdo de inibidores check point (PD-L1 e PD-1 inhibitors) parece ter menos eficacia em doentes
com ALK +, ou EGFR +, pelo que, atualmente dificilmente constituirdo alternativas, embora em algumas
situacdes nao sejam de excluir e tenham indicacdo aprovada apds terapéutica com ITK dirigida ao ALK

(pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab). Qutras alternativas teoricamente possiveis
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(nintedanib/docetaxel; ramucirumab/docetaxel) ndo tém expressdo relevante em doentes com ALK+.
Todavia, hd considerar a possibilidade de quimioterapia (dupla ou ndo), de acordo com a situacdo clinica

do doente, em diversas fases do tratamento de doentes ALK+,

Adequacio das apresentacdes a posologia?l

Todas as apresentagdes do loratinib submetidas no pedido de financiamento cumprem com a posologia
estipulada no RCM e o dimensionamento acordado para a DCl. Ndo ha desperdicios associados a

apresentacOes desajustadas a posologia.

Horizonte temporal!

Considera-se que o horizonte temporal de aplicacdo das consequéncias do medicamento ndo devera

ser inferior a 5 anos, com analise de sensibilidade aos 10 anos.

Identificacdo da populacdo e critérios de utilizacio do medicamento?

A indicacdo em avaliacdo é lorlatinib em monoterapia no tratamento de doentes adultos com CPNPC
avancado, positivo para a cinase do linfoma anapldstico (ALK) cuja doenca progrediu apds alectinib ou
ceritinib como primeira terapéutica com um inibidor da tirosina cinase (ITK) do ALK; ou crizotinib e, pelo

menos, outro ITK da ALK

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Analisou-se o beneficio adicional do lorlatinib, nas indicagdes “para tratamento de doentes adultos com
CPNPC avancado, positivo para a cinase do linfoma anaplastico (ALK) cuja doenca progrediu apds
alectinib ou ceritinib como primeira terapéutica com um inibidor da tirosina cinase (ITK) do AL; ou cuja

doenca progrediu apos crizotinib e, pelo menos, outro ITK da ALK”.

Como comparadores foram selecionados a quimioterapia baseada em platina, o Pembrolizumab, o

Atezolizumab e o Nivolumab.
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 1. Estes
outcomes foram classificados por grau de importancia em “criticos” e “importantes, mas ndo criticos”.

Tabela 1: Outcomes e classificagao da sua importancia

Outcome Pontuagdo Importancia
Sobrevivéncia global 9 critico
Sobrevivéncia livre de progressdo 6 importante
Taxa de resposta 6 importante
Qualidade de vida 8 critica
Eventos adversos 6 importante
Eventos adversos grau 3-4 7 critico
Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade 8 critico
Mortalidade relacionada com o medicamento 9 critico

5. Descrigao dos estudos avaliados

Tendo por base a indicagdo aprovada do medicamento lorlatinib, o Infarmed definiu duas sub-
populacdes, e selecionou como comparadores para as duas sub-populacdes quimioterapia a base de

platina, pembrolizumab, atezolizumab e nivolumab.

A empresa procedeu a uma primeira revisdo sistematica da literatura, ndo tendo identificado estudos
de comparacdo direta entre lorlatinib e quimioterapia a base de platina, pembrolizumab, atezolizumab

e nivolumab.

A revisdo sistematica da literatura identificou 3 estudos (1 estudo com lorlatinib2-3 e 2 estudos com
gquimioterapia) que foram incluidos na analise: estudos B746-10012-3, ALUR4, e ASCEND-55. A empresa

considerou estes estudos como relevantes para a presente avaliagdo por incluirem um braco de doentes
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adultos com cancro do pulmdo de ndo-pequenas células (CPNPC) avancado ou metastatico, positivo

para a cinase do linfoma anapldsico (ALK), tratados em segunda linha ou posterior com quimioterapia

(definida como tratamento com pemetrexedo ou docetaxel).

Como lorlatinib e quimioterapia ndo apresentavam comparadores comuns, a empresa procedeu a uma

comparacdo indireta utilizando analises Matching-adjusted indirect comparison (MAIC).

Descreve-se a seguir o estudo B746-10012-3.

Estudo B746-10012-3

O estudo B746-10012-3 foi um estudo de fase 2, de brago Unico, aberto, realizado em 47 centros de 13

paises (6 paises europeus, Portugal ndo participou), que incluiu 276 doentes adultos com cancro do

pulmdo de ndo-pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou metastatico, positivo para a cinase

do linfoma anaplasico (ALK) [n=228] ou positivos para o oncogene c-ros 1 (ROS1) [n=47]. O estudo de

fase 2 foi uma extensdo do estudo de fase 1, e incluiu 6 coortes:

8

EXP-1: doentes com CPNPC positivos para a ALK, com ou sem metastases do sistema nervoso
central sintomaticas, ndo previamente tratados (naives);

EXP-2: doentes com CPNPC positivos para a ALK avangado, com ou sem metdstases do sistema
nervoso central sintomaticas, recidivantes apds crizotinib, sem tratamento prévio por
guimioterapia;

EXP-3a: doentes com CPNPC positivos para a ALK, avancado, com ou sem metastases do sistema
nervoso central sintomaticas, recidivantes apds crizotinib, e apds um ou dois regimes de
guimioterapia recebida antes ou apds crizotinib;

EXP-3b: doentes com CPNPC positivos para a ALK, avancado, com ou sem metdstases do sistema
nervoso central sintomaticas, recidivantes apds um inibidor ALK que ndo crizotinib, com ou sem
qualguer nimero de regimes de quimioterapia em qualquer contexto da doenca. Esta populagdo
corresponde a sub-populacdo 1, definida nos critérios de avaliagdo.

EXP-4: doentes com CPNPC positivos para a ALK, avangado, com ou sem metastases do sistema
nervoso central sintomaticas, recidivantes apds duas linhas prévias de terapéutica com

inibidores ALK, com ou sem qualguer nimero de regimes de quimioterapia prévios em qualquer

M-DATS-020/4




Lorviqua (lorlatinib)

contexto da doenca. Esta populacdo corresponde grosseiramente a sub-populacdo 2, definida
nos critérios de avaliacdo.

= EXP-5: doentes com CPNPC positivos para a ALK, avancado, com ou sem metdstases do sistema
nervoso central sintomaticas, recidivantes apos trés linhas anteriores de terapéutica com
inibidores ALK, com ou sem qualguer nimero de regimes de quimioterapia prévios em qualquer
contexto da doenca. Esta populacdo corresponde grosseiramente a sub-populacdo 2, definida
nos critérios de avaliacdo.

= EXP-6: doentes com CPNPC avancado, positivos para ROS1, com ou sem metdstases do sistema
nervoso central sintomaticas, naives para tratamento ou que tivessem recebido qualquer

numero de tratamentos prévios para o cancro.

Os doentes receberam 100 mg por dia de lorlatinib continuamente em ciclos de 21 dias. O endpoint
primario foi a resposta tumoral global e intra-craneana avaliada por revisdo central independente, em
sub-grupos agrupados de doentes ALK-positivos. Para as indicagdes em avaliacdo, as coortes relevantes

foram EXP 3b, 4, e 5, pelo que apenas se descreve os resultados referentes a estas coortes.

Para serem incluidos os doentes tinham de ter pelo menos 18 anos, terem um diagndstico
(histologicamente ou citologicamente confirmado) de cancro do pulmdo de ndo-pequenas células
(CPNPC) localmente avancado ou metastatico, positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK),
apresentarem progressao da doenca avaliada pelo investigador durante tratamento com crizotinib, e
pelo menos uma lesdo mensuravel de acordo com o Response Evaluation Criteria in Solid Tumors versdo

1.1 (RECIST 1.1).

Os doentes tinham de ter fungdo hematoldgica e de 6rgdo adequada, e um estado funcional Eastern

Cooperative Oncology Group (ECOG) igual ou inferior a 2.

Para serem incluidos os doentes tinham de ter recuperado da toxicidade de terapéuticas anti-cancro
anteriores, para grau 2 ou inferiores do National Cancer Institute Common Terminology Criteria for

Adverse Events, e apresentar uma expectativa de vida de pelo menos 3 meses.

Os doentes foram incluidos nas coortes de expansdo de acordo com os critérios definidos em 6.5.

Foram excluidos os doentes que apresentavam compressao da medula espinal; infecdo viral, bacteriana

ou fungica ativa e clinicamente significativa; doenca cardiovascular clinicamente significativa; risco
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aumentado de pancreatite aguda, como hiperglicemia ndo controlada ou litiase vesicular; histéria ou
presenca de doenca pulmonar intersticial ou fibrose intersticial de grau 3 ou 4; doenca maligna aguda

nos ultimos 3 anos; problemas gastrintestinais.

Trata-se de um estudo de braco Unico (sem comparador), que avaliou a eficacia e seguranca de lorlatinib
em 7 coortes, definidas tendo por base o estado ALK e a histdria de tratamento prévio. Apenas 3 das 7
coortes sdo relevantes para a presente avaliacdo: as coortes EXP 3b (sub-populacdo 1), e EXP 4 e 5 (sub-

populacdo 2).

Os doentes receberam lorlatinib 100 miligramas uma vez por dia por via oral, de forma continua por
ciclos de 21 dias. O tratamento foi continuado até a progressao da doenca avaliada pelo investigador,
presenca de toxicidade inaceitdvel, ou retirada do consentimento. Foi permitida a continuacdo da
medicacdo com lorlatinib apds progressdo da doenca desde que, na opinido do investigador, existisse

beneficio clinico.

Foram permitidas reducdes da dose ao critério do investigador para resolver problemas de toxicidade.
Os doentes que ndo recuperassem de uma toxicidade relacionada com a lorlatidina no prazo de 42 dias,
ou que necessitassem de mais do que 3 redugbes de dose descontinuaram o tratamento. Foram

permitidos aumento de dose ao critério do investigador.

As visitas tiveram lugar nos dias 1, 8, e 15 do primeiro ciclo de 21 dias e depois cada 3 semanas até ao
ciclo 38. Apds o ciclo 38, as visitas tiveram lugar a cada 6 semanas, e 28 a 35 dias apds terminar o
tratamento. Apds terminar o tratamento, as visitas tiveram lugar cada 2 meses para avaliacdao da
sobrevivéncia global. Os doentes realizaram exames de imagem (TAC torax, abdémen e pélvis e RMN
do cérebro) basalmente, cada 6 semanas nos primeiros 30 meses, e depois cada 12 semanas, até a
progressao da doenca, ou inicio de outro tratamento para o cancro. As lesdes do sistema nervoso
central podiam ser selecionadas como lesGes-alvo desde que apresentassem um diametro de pelo

menos 5 milimetros num local ndo previamente submetido a radioterapia.

As respostas ao tratamento foram confirmadas pelo menos 4 semanas apds a resposta inicial, avaliadas

de acordo com o RECIST versdo 1.1.
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Excetuando os casos em que foi identificada a presenca de doenca éssea, ndo foram realizados exames

de imagem ésseos (RMN ou cintigrafia).

Foi avaliada a funcdo cognitiva usando o instrumento de avaliacdo Cogstate, o humor usando a Beck
Depression Inventory-Il Scale, e a ideacdo suicida usando a Columbia Suicide Severity Rating Scale,
basalmente, no inicio de cada ciclo até ao ciclo 6, e depois a cada 2 ciclos. Os procedimentos do estudo
estdo descritos nas Tabelas 2 e 3. Foi avaliada a qualidade de vida através do European Organization for

Research and Treatment of Cancer QoL questionnaire (EORTC QLQ-C30, version 3.0).

Tabela 2: Procedimentos do estudo

CYCLE 1 CYCLE 2 CYCLES 3 - CYCLES
(21 days) (21 days) 38 (Up to Month| =38 (Months
30) >30)
(21 days) (21 days)
[Protocol Activity Screen! [Lead-in Day 1| Day 8 Day 15 Day 1 Day 1 Day 1 of End of Follow- L'p26
(£28 days| PK Every Other | Treatment”’
) (Day -7) Cycle
Visit o1 Assessment N/A +1 +1 +1 +1 +2 +2 = 2 days +2 +7
'Window (days) Unless
Otherwise Noted
Informed consent® X
(Tumor history X
Medical history X
[Physical examination X (X) (X) X X X
[Baseline signs and X X
symptoms®
[Height X
(Weight X X X X X
ital signs® X X X X X X X
[Performance status’ X X X X X X
(Contraceptive check (as (xX) X X X X
lappropriate)
ILaboratory
He].natolc:gy6 X (X) X X X X X
Blood Chemistry’ X (X) X X X X X
ILipids® X X) X X X X X
Hypogonadism (male X xX X CsDl1and Q |Every 4 Cyeles X
atients)® 4 cyeles thereafter

Coa gularionm X (X) X

Uri.nalysic,11 X (X) X

Pregnancy test’” X X (X) X X X X
(12 lead) ECG™ X X X X X X X X

(upto Cycele 5)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 3: Procedimentos do estudo

CYCLE1 CYCLE 2 CYCLES 3 — CYCLES
(21 days) (21 days) 38 (Up to Month| =38 (Months
30) >30)
(21 days) (21 days)
Protocol Activity Screen' |Lead-in Day 1| Day 8 Day 15 Day 1 Day 1 Day 1 of End of Follow- Up:6
(<28 days| PK Every Other Treatment>’
) (Day -7) Cycle
'Visit or Assessment N/A +1 +1 +1 +1 +2 +2 = 2 days +2 +7
Window (days) Unless
Otherwise Noted
LVEF Assessments X X X Every 4 Cycles X
(Echocardiogram or
MUGA)™®

Registration and Treatment|
Registrationm
PF-06463922 Treatment
Tumor Assessments
'CT and MRI Scan or X X and then every Every (X) (x>
Equiva lent!’ 6 weeks +1 week | 12 weeks = 1
Cerebrospinal fluid if X
leptomenigeal/carcinomatous
meningitis [LM/CM]disease
is presentlg

Other Clinical Assessments
Adverse Events™ X X X x p. 4 X X X X

(6:9]

WA

118 Once a day continuously

‘Concomitant medications and X X X X X X
non diug supgoortive
interventions

EORTC QLQ-C30. X X X X X X
QLQ-LC13*
‘Cognitive Assessment o x X X X X up to Cycle X X
6 and then D1 of
every other cycle
Mood Assessment’ X X X X up to Cycle X X
6 and then D1 of
every other cycle

Fonte: Extraido de referéncia 2

As varidveis de resultado primarias foram a taxa de resposta objetiva (resposta completa ou parcial) e a
resposta tumoral intracraneana avaliada por revisao central independente (RECIST v 1.1).

As varidveis de resultado secundarias incluiram a duracdo da resposta, a duracdo da resposta
intracraneana, o tempo até a primeira resposta tumoral, e a sobrevivéncia livre de progressao.

Duracdo da resposta

A duracgdo da resposta foi definida como o tempo desde a primeira resposta objetiva documentada até
a primeira progressao da doenca documentada ou a morte de qualguer causa.

Tempo até a primeira resposta tumoral

O tempo até a primeira resposta tumoral foi definido como o tempo desde a primeira administracdo do
farmaco de estudo até a primeira resposta objetiva documentada.

Sobrevivéncia livre de progressdo

A sobrevivéncia livre de progressdo foi definida como o tempo desde a primeira administracdo do
farmaco de estudo até a primeira progressao objetiva da doenca ou morte de qualquer causa.

Anélise estatistica
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Nao foi feita qualquer estimativa do tamanho da amostra para cada uma das coortes. As coortes EXP2
e EXP3 foram inicialmente consideradas como semelhantes, prevendo-se que, em conjunto, iriam
incluir 80 doentes. Esperava-se que a maioria dos doentes incluidos no estudo teria sido previamente
tratada com crizotinib e um TKI da ALK de segunda geracdo (EXP4), prevendo-se que seriam incluidos
70 doentes. Em relacdo as coortes EXP5 e EXP6 previa-se que incluiriam 40 doentes cada.

Foi depois decidido desdobrar a coorte EXP3 em EXP 3a e EXP 3b e subsequentemente, agrupar as
coortes EXP 2 e EXP3a (devido ao facto de ambas as coortes terem sido previamente tratadas com
crizotinib como o Unico tratamento com TKI da ALK), mantendo a EXP3b separada. Estava também
planeado analisar conjuntamente as coortes EXP4 e EXP5, por terem recebido previamente dois ou trés
tratamentos com TKI da ALK.

Nao foi feito qualquer ajustamento para multiplicidade.

Resultados

Fluxo de doentes

Entre 15 de Setembro de 2015 e 3 de outubro de 2016 foram incluidos 276 doentes, 28 doentes na
coorte EXP 3b, 65 doentes na coorte EXP4, e 46 doentes na coorte EXP5. Do total, 275 doentes
receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo e foram incluidos nas analises de seguranca.
Um doente incluido na coorte EXP4 morreu antes de receber lorlatinib e foi excluido de todas as

analises.

Nao existe informacdo sobre o fluxo de doentes incluidos na coorte EXP 3a. O fluxo de doentes incluidos
nas coortes EXP 4/5 encontra-se na Tabela 4.

Tabela 4: Fluxo de doentes

Number (%) of Patients EXP-1 EXP-2 EXP-3 EXP-4 EXP-5 EXP-6 Total
Assigned to study treatment 30 27 60 66 46 47 276
Treated 30 27 60 65 46 47 275
Ongoing on treatment at data cutoff 25 (83.3) 21 (77.8) 39 (65.0) 31(47.7) 20(43.5)  21(447) 157 (57.1)
Discontinued from treatment 5(16.7) 6 (22.2) 21(35.0) 34 (52.3) 26 (56.5) 26 (55.3) 118 (42.9)
Reason for discontinuation
AEs* 1(33) 2(74) 4(6.6) 3(4.6) 5(10.9) 5 (10.6) 20 (7.2)
Global deterioration of health status 0 0 1(1.7) 3(4.6) 2(4.3) 2(4.3) 8(29)
Objective progression or relapse 4(13.3) 2(74) 14(23.3) 22 (33.8) 15 (32.6) 13 (27.7) 70(25.5)
Patient died 0 1(3.7) 2(3.3) 2(3.1) 2(4.3) 12.1) §(2.9)
Patient no longer willing to 0 1(3.7) 0 2(3.1) 2(4.3) 5(10.6) 10 (3.6)
participate in the study
Protocol violation 0 0 0 1(15)° 0 0 1(04)
Other 0 0 0 1(1.5) 0 0 1(04)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais de doentes

Os participantes tinham entre 19 e 85 anos (idade mediana 54 anos). A maioria era de raga de branca
(48%) ou asiatica (37%). As caracteristicas basais dos participantes encontram-se na Tabela 5.
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Tabela 5: Caracteristicas demograficas da populagdo do estudo

Treatment naive Previous Previous =2 previcus Pooled activity ~ ROS1-positive Pooled safety
(EXP1: n=30) arizotinibwithor non-crizetinib ALK TKIs* with  group patients group
without ALKTElwithor orwithout (EXP2-L;n=198) (EXP6;n=47) (EXP1-6:n=275)
chemotherapy  without chemotherapy

(EXP2-3A:n=59) chemotherapy (EXP4-L:
(EXP3B:n=28) nr=111)

Age, years
Median (IGR) 590 540 540 51.0 530 540 54-0
(48-0-568.0) (46-0-66-0) (46-5-64-0) (43-0-59-0) (44-0-62-0) (44-0-61-0) {45-0-62-0)
Mean (50 574 (12-1) 54.9 (12.5) 550(11-6) 519 (11-5) 532(11.9) 52-8(12.9) 536 (12-1)
Range 775 30-85 377 1983 19-85 1277 19-85
S
Female 12(43%) 39 (66%) 16 (57 %) B2 (56%) 117 (59%) 27 (57%) 157 (57%)
Male 17 (57%) 20(34%) 12 (43%) 49 (44%) B1(41%) 20 (43%) 118 {43%)
Race
White 10(33%) 31(53%) 7 (25%) 59 (53%) OF (49%) 25 (53%) 132 (48%)
Black 1(3%) ) 1(4%) 0 1(1%) 1(2%) 3(1%)
Asian 17 (57%) 17 (29%) 16 (57 %) 7 (33%) 7035%) 16 (34%) 103 (37%)
Other 1(3%) 2(3%) 1(4%) 5 (5%) 8(4%) 3(6%) 12 (4%)
Unspecifiedt 1(3%) g (15%) 3(11%) 10 {5%) 22 (11%) 7 (4%) 25 (g%)
ECOG performance status
0 13043%) 28 (47%) 15 (54%) 45 (41%) B9(45%) 17 (36%) 119 (43%)
1 16 (53%) 30(51%) 13 (46%) 59 (53%) 102 (52%) 28 (60%) 146 (53%)
2 1(3%) 1(2%) ] 6 (5%) T 4%} 2{4%) 10 (4%)
Brain metastases 2 (27%) 37 (63%) 13 (46%) 83 [75%) 133 (67%) 25 (53%) 166 (60%)
present at baselinet
Mumber of brain metastases at baseline2
1-3 4(50%) 13 (35%) 4 (31%) 34 (41%) 51(38%) 10 (40%) 65 (39%)
4-6 2 (25%) 12 (32%) & (46%) 25 (30%) 43 (32%) 11(44%) 56 (34%)
7-8 2 (25%) 7(19%) 3(23%) 14 (17%) 24(18%) 2(8%) 28 (17%)
=10 0 5 (14%) 0 10 (12%) 15 {11%) 2(8%) 17 (10%)
Median 3(1-6) 503-7) 6 (3-6) 4(27) 5(7) 4(2-5) 5(2-7)
Previows radiotherapy 6 (20%) 30(51%) 12 (43%) 83 (75%) 135 (63%) 23 (49%) 154 (56%)
Previous brain-directed 2 [7%) 19.32%) B (29%) 59 (53%) 86 (43%) 15 32%) 103 37%)
radiotherapy
Mumber of previous chemotherapy regimens
0 20 (07 %) 24 (41%) 15 (54%) 26 (23%) 65 (33%) 11 (33%) 105 38%)
1 1(3%)5 30({51%) 10 (36%) 43 (39%) 83 (42%) 12 (26%) 96 (35%)5
2 0 2(3%) 17%) 26 (23%) 30 {15%) 13 (28%) 43({16%)
3 0 3(5%) 1 (4%) 8 (%) 12 [6%) 10 (21%) 22 (8%)
=d 0 0 o 8 (%) 8 (4%) 1(2%) g 2%)
Mumber of previous A LK or ROS1TE] regimens
o 30 (10:0%) o ] a o 13 (28%) 43 (16%)
1 0 50 (100%) 28 (100%) 0 87 (44%) 30 (64%) 117 (43%)
2 0 o o 65 (59%) 65 (33%) 2 (4%) 67 (24%)
3 0 o 0 42 (38%) 42(21%) 2 {4%) 44 (16%)
=4 4] o 0 4 (4%) 4(2%) 0 4(1%)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Do total, 46% na coorte 3b e 75% nas coortes EXP4/5 apresentavam metastases cerebrais, e 29% na
coorte 3b e 53% nas coortes EXP4/5 tinham sido submetidos a radioterapia cerebral prévia.
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Eficacia

A duracdo mediana de tratamento em todas as coortes agrupadas foi de 8,3 meses, sendo de 7,98
meses na coorte EXP3, de 7,62 meses na coorte EXP4, e de 7,69 meses na coorte EXP5.

Taxa de resposta objetiva

A taxa de resposta objetiva foi de 33,3% (IC97,5% 16,5 a 54,0%) na coorte EXP3b, 41,5% (IC95% 29,4 a
54,4) na coorte EXP4, e de 34,8% (1C95% 21,4 a 50,2) na coorte EXP5.

A melhor resposta global avaliada por revisdo central independente encontra-se na Tabela 6.

Tabela 6: melhor resposta global avaliada por revisao central independente

EXP-1 EXP-2 EXP-3A EXP-3B EXP-4 EXP-5 EXP-6 Total

(N=30) N=27) (N=32) (N=27) (N=65) (N=46) (N=47) (N=274)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Complete response [CR] 1(3.3) 1(3.7) 0 1(3.7) 2(3.1) 0 2(43) 7(2.6)
Partial response [PR] 26 (86.7) 19 (70.4) 21 (65.6) 8 (29.6) 25 (38.5) 16(34.8) 15 (31.9) 130 (47.4)
Stable disease® 2(6.7) 4(14.8) 6(18.8) 10(37.0)  22(33.8) 16 (34.8)  22(46.8) 82 (29.9)
Objective progression 1(3.3) 3(11.1) 3(9.4) 6(22.2) 10 (15.4) 10 (21.7) 2(43) 35 (12.8)
Indeterminate 0 0 2(6.3) 2(74) 6(9.2) 4(87 6(12.8) 20(7.3)
Objective response rate: [CR 27 (90.0) 20 (74.1) 21 (65.6) 9(33.3) 27 (41.5) 16 (34.8)  17(36.2) 137 (50.0)
+PR]

95% exact CT° 73.5.97.9 53.7.88.9 46.8.81.4 16.5,54.0 294,544 214,502 227515 439,561

Fonte: Extraido de referéncia 2

Taxa de resposta objetiva intracraniana

A data do cutoff (15 de margo de 2017), A taxa de resposta objetiva intracraniana foi de 41,7% (1C97,5%
15,2 a 72,3%) na coorte EXP3b, 55,6% (IC95% 40,0 a 70,4) na coorte EXP4, e de 39,5% (IC95% 24,0 a

56,6) na coorte EXP5.

A melhor resposta intracraniana global avaliada por revisao central independente encontra-se na Tabela

7.
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Tabela 7: melhor resposta global avaliada por revisdo central independente

EXP-1 EXP-2 EXP-3A EXP-3B EXP-4 EXP-5 EXP-6 Total

(N=8) N=17) (N=20) N=12) (N=45) (N=38) N=25) (N=165)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Complete response [CR] 4(50.0) 6(35.3) 4(20.0) 1(8.3) 15 (33.3) 9(23.7) 9 (36.0) 48 (29.1)
Partial response [PR] 2(25.0) 4(23.5) 11 (55.0) 4(33.3) 10 (22.2) 6(15.8) 5(20.0) 42 (25.5)
Stable disease® 2(25.0) 6(35.3) 3 (15.0) 3(25.0) 13 (28.9) 15 (39.5) 7(28.0) 49 (29.7)
Objective progression 0 1(5.9) 1(5.0) 3(25.0) 4(89) 2(53) 0 11(6.7)
Indeterminate 0 0 1(5.0) 1(8.3) 3(6.7) 6(15.8) 4(16.0) 15(9.1)
Objective response rate: [CR  6(75.0) 10 (58.8) 15 (75.0) 5(41.7) 25 (55.6) 15(39.5)  14(56.0) 90 (54.5)
+PR]
95% exact CI° 349.96.8 329.816 50.9.91.3 152,723 40.0, 70.4 240,566 349,756 46.6, 62.3

Fonte: Extraido de referéncia 2

Tempo até a resposta tumoral

Nos doentes com uma resposta objetiva confirmada por revisdo central independente, o tempo
mediano até a resposta tumoral foi de 1,4 meses (1,3-3,0) na coorte EXP3b, de 2,6 meses (1,2-9,9) na
coorte EXP4, e de 1,4 meses (1,2-4,0) na coorte EXP5.

Duracdo da resposta

A data do cutoff (15 de marco de 2017), a duracdo mediana da resposta ndo pode ser calculada em
nenhuma das coortes. Globalmente, 72% dos doentes foram censurados.

Duracdo da resposta intracraniana

A data do cutoff (15 de marco de 2017), a duracio mediana da resposta intracraniana ndo pode ser
calculada com confianca para nenhuma das coortes. Foi de 14,5 meses (IC95% NE) para a coorte EXP4
e de 8,3 meses (IC95% 6,9 a NE) para a coorte EXP5. Globalmente, 77% dos doentes foram censurados.

Sobrevivéncia livre de progressao

A data do cutoff (15 de marco de 2017), a mediana da sobrevivéncia livre de progressdo avaliada por
comissdo de revisdo independente foi de 5,5 meses (IC95% 2,9 a 9,0) na coorte EXP3b, de 7,3 meses
(IC95% 5,4 a 11,0) na coorte EXP4, e de 5,6 meses (IC95% 4,0 a 12,5) na coorte EXP5.

As curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao das diferentes coortes sdo apresentadas
na Figura 1.
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Figura 1: sobrevivéncia livre de progressao das diferentes coortes

Mumber of events (%] Median PF5, months (95% 1)

— EXP1 7(23) MR (11-4-MNR)
EXP2-3A 21(3%) R (12-5-MNE)

— EXPIR 18(&4) 55 {27-9-0)
EXP4-5 62 (56) 6-9 (5-4-9-5)

— Pooled EXP2-5 101(51) 73(5-6-11-0)

Frogress on-fres surere al (%)

R EREEEEEEEEEEEEERE:
. Time sinca treatment initiation (months)
Mumber at risk
(number censored)
EXF1 30 30 30 29 28 26 23 W 20 13 g ¥ b & b b 2 0
(0) (0} (o) (o) (1) (1) (3) (=) (5 (13) (26) (@) () {17} (¥) (7) {21) (23)
EdPz-3A 50 50 53 S0 49 44 31 2B 26 14 9 9 9 5 4 3 1 0
(0) (0} (0) (1) (1) (2) (20) (12) (24) (25) (30) (30) (30) (33) (34) (35) (37) (38)
EXF3B 28 27 18 16 215 15 11 & 7 5 2 2 1 1 1 @ - -
o) (o (@ (@ 2 (@ (@ (@) (4 (&) (8) (B (9 (9 (9) (0
EXP4-5 111 106 &8 72 64 56 44 I 33 X W W 13 7 5 5 @ 0
(0} (40 @) (12) (12) (15) (21) (24) (24) (33} (36) (37) (3B) (43) (44) (44) (7] (49)
Fooled EXP2-5 108 192 150 138 128 115 86 73 66 41 28 Z¥ 23 13 10 B 3 0
(0) (4) (9) (24) (25) (29) (33) (39) (42) (64) (74) (75) (77) (BS) (87) (39) (24) (97)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Qualidade de vida

Foi aplicado o questionario EORTC QLQ-C30. Apenas sao apresentados os dados agrupados das varias
coortes.

Seguranca

Observaram-se eventos adversos em 261/275 doentes (94,9%). Observaram-se eventos adversos
graves em 19/275 doentes (6,9%). Apresentaram eventos adversos de grau 3 ou 4 114/275 doentes
(41,5%). Apresentaram eventos adversos de grau 5 0/275 doentes (0%). Descontinuaram o tratamento
por eventos adversos 7/275 doentes (2,5%).
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Os eventos adversos mais frequentes incluiram hipercolesterolémia (81,8%), hipertrigliceridémia
(60,7%), edemas (51,3%), neuropatia periférica 43,3%, dispneia (23,3%), alteracGes cognitivas (22,5%),
fadiga (22,2%), alteracdes do humor (21,8%), e aumento de peso (20,7%).

Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 8.

Tabela 8: Dados de seguranga

Preferred Term or Cluster Term All Grades Grade 3 Grade 4
n (%) n (%) n (%)
All Patients (N=275)
Any AES 274 (99.6) 122 (44.4) 23 (8.4)
HYPERCHOLESTEROLEMIA® 225 (81.8) 40 (14.5) 4(1.5)
HYPERTRIGLYCERIDEMIA® 167 (60.7) 36 (13.1) 7(2.5)
EDEMA® 141 (51.3) 7(2.5) 0
PERIPHERAL NEUROPATHY" 119 (43.3) 7(2.5) 0
Dvspnoea 64 (23.3) 9(3.3) 3(1.1)
COGNITIVE EFFECTS® 62 (22.5) 4(15) 0
Fatigue 61 (22.2) 1(0.4) 0
MOOD EFFECTS" 60 (21.8) 4(1.5) 0
Weight increased 37(20.7) 6(2.2) 0
Arthralgia 54 (19.6) 0(0.0) 0
Dhaarthoea 49 (17.8) 2(0.7) 0
Cough 47(17.1) 0(0.0) 0
Dizziness 42 (15.3) 2(0.7) 0
Headache 42(15.3) 2(0.7) 0
Nausea 40 (14.5) 1(0.4) 1(0.4)
Constipation 39 (14.2) 0 (0.0) 0
VISION DISORDER” 34 (12.4) 1(0.4) 0
Aspartate aminotransferase increased 32(11.6) 2(0.7) 1{04)
Pain in extremity 32 (11.6) 0 (0.0) 0 (0.0)
Anaemia 31(11.3) 8(2.9) 0(0.0)
Alanine aminotransferase increased 29 (10.5) 2(0.7) 1{0.4)
Back pain 28 (10.2) 2(0.7) 0(0.0)

Fonte: Extraido de referéncia 2

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional do lorlatinib foi analisado para cada medida de resultado. Apenas foram
reportados dados para a medida de resultado ‘sobrevivéncia livre de progressao’. Teria sido possivel
apresentar também dados para o efeito do tratamento na taxa de remissdo. Ndo foram identificados
dados que permitissem avaliar o efeito relativo do tratamento sobre sobrevivéncia global, qualidade de
vida, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, taxa de abandono por toxicidade ou morte

relacionada com o tratamento.

Considera-se que ndo se observaram desvios significativos em relagao a avaliagao programada.
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Sobrevivéncia livre de progressdo

Uma comparacdo indireta, utilizando MAIC, entre um estudo de brago Unico com lorlatinib (prospetivo)
e um estudo de braco Unico (retrospetivo) com quimioterapia a base de platina, numa populagdo mista
(sub-populacdo 1: doentes adultos com CPNPC avancado, ALK-positivo cuja doenca progrediu apds
alectinib ou ceritinib como primeira terapéutica com um ITK do ALK; sub-populacdo 2: doentes adultos
com CPNPC avancado, ALK-positivo cuja doenca progrediu apds crizotinib e, pelo menos, outro ITK da
ALK), sugeriu que, em termos de sobrevivéncia livre de progressao, lorlatinib quando comparado com
quimioterapia a base de platina reduziu a probabilidade de progressdao de 60% (razdo de probabilidades
0,40; 1C95% 0,29 a 0,53). O estudo apresenta graves limitacGes que limitam a interpretacdo dos

resultados.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Consideraram-se as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito.

A qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa para a medida de resultado sobrevivéncia
livre de progressao, a Unica medida de resultado disponivel. Assim, a qualidade global da evidéncia foi
também classificada como muito baixa. Esta classificagdo significa que a nossa confianca nas estimativas
de efeito é muito limitada. E provavel que o verdadeiro efeito seja substancialmente diferente da

estimativa de efeito.
Esta classificacdo resultou das seguintes limitacdes:

= A comparacdo entre lorlatinib e quimioterapia a base de platina resultou de uma comparacdo

indireta usando o método MAIC;

= (Os grupos em comparacao diferiam de forma relevante nos critérios de inclusdo e exclusao, nas
caracteristicas basais, na definicdo das medidas de resultado que incluam a progressao da
doenca, e a possibilidade de correcdo destas diferencas foi muito limitada. Os grupos em
comparacdo diferiam ainda substancialmente no tratamento recebido adicionalmente aos

tratamentos em comparacao (lorlatinib e quimioterapia a base de platina).
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= Trata-se de uma comparacdo que incluiu um pequeno nuimero de doentes, 139 doentes de
lorlatinib (que foram reduzidos para 94 doentes efetivos com o ajustamento), e 37 doentes de

guimioterapia a base de platina. Este facto torna os resultados pouco confidveis.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

O beneficio adicional do lorlatinib foi analisado, nas indicacdes “para tratamento de doentes adultos
com CPNPC avancado, positivo para a cinase do linfoma anaplastico (ALK) cuja doenca progrediu apds
alectinib ou ceritinib como primeira terapéutica com um inibidor da tirosina cinase (ITK) do ALK; ou cuja

doenca progrediu apds crizotinib e, pelo menos, outro ITK da ALK”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional do
lorlatinib em duas sub-populagdes: doentes adultos com CPNPC avancado, positivo para a cinase do
linfoma anaplastico (ALK) cuja doenca progrediu apds alectinib ou ceritinib como primeira terapéutica
com um inibidor da tirosina cinase (ITK) do ALK (sub-populacdo 1), cuja intervencdo era lorlatinib, e os
comparadores quimioterapia a base de platina, pembrolizumab, atezolizumab, e nivolumab; e doentes
adultos com CPNPC avancado, positivo para a cinase do linfoma anaplastico (ALK) cuja doenca progrediu
apos crizotinib e, pelo menos, outro ITK da ALK (sub-populagdo 2), cuja intervencdo era lorlatinib, e os

comparadores quimioterapia a base de platina, pembrolizumab, atezolizumab, e nivolumab.

A empresa efetuou uma primeira revisao sistematica da literatura, mas ndo pesquisou a existéncia de
estudos em doentes com cancro do pulmao de ndo-pequenas células (CPNPC) avancado ou metastatico,
positivo para a cinase do linfoma anapldsico (ALK), tratados com pembrolizumab, atezolizumab,
nivolumab, ou dupleto de platina. Como consequéncia, a revisao sistematica ndo identificou estudos de
comparacdo direta entre lorlatinib e quimioterapia baseada em platina, pembrolizumab, atezolizumab,
ou nivolumab, e também ndo identificou estudos que permitissem uma comparacdo indireta entre

esses tratamentos.

Adicionalmente, as populacBes incluidas nos estudos de comparacdo entre lorlatinib (estudo B746-
1001) e quimioterapia, definida como tratamento com pemetrexedo ou docetaxel (estudos ASCEND-5
e ALUR), ndo coincidem com as populacGes de interesse. Os estudos ASCEND-5 e ALUR incluiram

doentes previamente tratados com quimioterapia e crizotinib, correspondendo a coorte EXP 3a do
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estudo B746-1001, quando as coorte relevantes do estudo sdo a coorte 3b (sub-populacdo 1), e coortes

4 e 5 (sub-populacdo 2).

Assim, a evidéncia identificada na primeira revisdo sistematica da literatura ndo permitiu comparar
lorlatinib com pembrolizumab, atezolizumab, nivolumab, ou dupleto de platina na populacdo de

interesse.

Em relagdo a primeira revisdo sistematica da literatura e no que diz respeito ao lorlatinib, o estudo
relevante para a presente avaliacdo foi o estudo B746-10012-3. O estudo B746-10012-3 foi um estudo
de fase 2, de braco unico, aberto, realizado em 47 centros de 13 paises (6 paises europeus, Portugal
ndo participou), que incluiu 276 doentes adultos com cancro do pulmdo de ndo-pequenas células
(CPNPC) localmente avancado ou metastatico, positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK)
[n=228] ou positivos para o oncogene c-ros 1 (ROS1) [n=47] que incluiu 6 coortes: EXP-1: doentes com
CPNPC positivos para a ALK, com ou sem metdstases do sistema nervoso central sintomaticas, ndo
previamente tratados (naives); EXP-2: doentes com CPNPC positivos para a ALK avancado, com ou sem
metastases do sistema nervoso central sintomaticas, recidivantes apos crizotinib, sem tratamento
prévio por quimioterapia; EXP-3a: doentes com CPNPC positivos para a ALK, avancado, com ou sem
metastases do sistema nervoso central sintomaticas, recidivantes apds crizotinib, e apds um ou dois
regimes de quimioterapia recebida antes ou apds crizotinib; EXP-3b: doentes com CPNPC positivos para
a ALK, avancado, com ou sem metdstases do sistema nervoso central sintomaticas, recidivantes apds
um inibidor ALK que ndo crizotinib, com ou sem qualquer nimero de regimes de quimioterapia em
qualguer contexto da doenca. Esta populacdo corresponde a sub-populacdo 1, definida nos critérios de
avaliacdo. EXP-4: doentes com CPNPC positivos para a ALK, avancado, com ou sem metastases do
sistema nervoso central sintomaticas, recidivantes apds duas linhas prévias de terapéutica com
inibidores ALK, com ou sem qualquer niumero de regimes de quimioterapia prévios em qualquer
contexto da doenca. Esta populacdo corresponde grosseiramente a sub-populacdo 2, definida nos
critérios de avaliacdo. EXP-5: doentes com CPNPC positivos para a ALK, avancado, com ou sem
metdastases do sistema nervoso central sintomaticas, recidivantes apds trés linhas anteriores de
terapéutica com inibidores ALK, com ou sem qualquer nimero de regimes de quimioterapia prévios em
qualguer contexto da doenca. Esta populacdo também corresponde grosseiramente a sub-populacdo

2, definida nos critérios de avaliacdo. EXP-6: doentes com CPNPC avancado, positivos para ROS1, com
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ou sem metastases do sistema nervoso central sintomaticas, naives para tratamento ou que tivessem

recebido qualquer nimero de tratamentos prévios para o cancro.

Em relacdo ao estudo B746-1001, e a data do cutoff de 15 de marco de 2017, a mediana da
sobrevivéncia livre de progressao avaliada por comissdao de revisdo independente foi de 5,5 meses
(1C95% 2,9 a 9,0) na coorte EXP3b, de 7,3 meses (IC95% 5,4 a 11,0) na coorte EXP4, e de 5,6 meses
(IC95% 4,0 a 12,5) na coorte EXP5.

O tempo mediano de sobrevivéncia global (corte de 8 fevereiro de 2018) foi de 21,1 meses (na coorte
EXP3B) e de 19,2 meses (coortes EXP4-EXP5). Dado que as coortes EXP3B e EXP4-EXP5, tinham
metastizagdo cerebral (mensurdvel e ndo mensuravel) em 69% dos doentes, poderia admitir-se que as
medianas de sobrevida global obtidas serdo sugestivas de efeito benéfico do medicamento em
avaliacdo, atendendo a histdria natural e progndstico reservado a curto prazo destes doentes. Contudo,

ndo nos da qualquer informacdo sobre a eficadcia comparativa.

Por solicitacdo do Infarmed, a empresa procedeu a uma segunda revisdo sistematica da literaturaem 7
de Fevereiro de 2020, na populacdo de doentes adultos com cancro do pulmao de ndo-pequenas células
(CPNPC) avancado ou metastatico, positivo para a cinase do linfoma anapldsico (ALK), tratados em
segunda linha ou posterior, atualizando a revisdo sistematica da literatura anterior e incluindo as
seguintes intervengdes adicionais: nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab e quimioterapia a base de

platina.

A revisdo sistematica da literatura identificou 1.232 citacGes, tendo apds o processo de selegcdo sido
incluidos 7 estudos para analise. No entanto, dos sete estudos identificados, quatro estudos incluiam
um numero muito reduzido de doentes e ndo reportavam dados de sobrevivéncia global ou
sobrevivéncia livre de progressdo, e dois estudos eram estudos de lorlatinib cujos doentes ja estavam
incluidos no estudo B746-1001 pelo que foram excluidos. Assim, apenas foi incluido um estudo

comparador (estudo de Lin e colaboradores).

O estudo de Lin e colaboradores, foi um estudo retrospetivo que teve lugar em trés hospitais dos EUA,
e gue incluiu 58 doentes com cancro do pulmdo de ndo-pequenas células (CPNPC) avancado ou
metastatico, positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK), tratados previamente com pelo menos

um ALK TKI de segunda geracdo e tendo progredido, e que, subsequentemente tinham recebido
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guimioterapia a base de platina em combinacdo com pemetrexedo. Este regime a base de platina podia

ter sido administrado em combinagdo com bevacizumab, um inibidor do checkpoint e/ou um TKI ALK.

Assim, tratando-se de dois estudos de brago Unico a empresa procedeu a uma comparacgao indireta
utilizando o método MAIC. Trata-se de um método com graves limitacdes. A empresa analisou
conjuntamente a coorte EXP 3b (sub-populacdo 1) e EXP 4 e 5 (sub-populacdo 2) incluindo 139 doentes.
Reconhece-se que esta é a melhor analise possivel com a evidéncia disponivel. Contudo, este facto

limita a interpretacdo dos resultados.

Adicionalmente, a interpretacdo dos resultados é limitada pela falta de comparabilidade das populacbes
incluidas nos estudos em comparagao. Os grupos em comparacao diferiam de forma relevante nos
critérios de inclusdo e exclusdo, nas caracteristicas basais, na definicdo das medidas de resultado que
incluiram progressdo da doenca, sendo que a possibilidade de correcdo destas diferencas por
ajustamento foi muito limitada. Os grupos em comparacdo diferiam ainda substancialmente no
tratamento que os doentes receberam em adicdo aos tratamentos em comparacdo (lorlatinib e
quimioterapia a base de platina). Ainda da maior relevancia, trata-se de uma comparacgao que incluiu
um pequeno numero de doentes, 139 doentes de lorlatinib (que foram reduzidos para 94 doentes
efetivos com o ajustamento) e 37 doentes de quimioterapia a base de platina. Este facto torna os

resultados pouco confidveis.

Salienta-se que, pela elevada incerteza a que estdo associadas, apenas tem sido aceite comparacgdes
indiretas com MAIC em situagdes excecionais que incluem as doencas raras, definidas por uma
prevaléncia inferior a 5 em 10.000 pessoas, para as quais ndo existam alternativas terapéuticas, ou em
que o efeito dessas alternativas é ndo provado ou incerto. Essas situagdes excecionais incluem ainda

doencas ultra-raras, definidas como uma doenga com uma prevaléncia <1 doente por 100.000 pessoas.

Embora ndo existam dados seguros sobre a prevaléncia do CPNPC avancado, ALK-positivo cuja doencga
progrediu apds alectinib ou ceritinib como primeira terapéutica com um inibidor da tirosina cinase (ITK)
do ALK (sub-populacdo 1), ou cuja doenca progrediu apos crizotinib e, pelo menos, outro ITK da ALK
(sub-populacdo 2), aceita-se que essas condi¢des se possam enquadrar na definicdo de doencas raras.
Simultaneamente, estas condi¢cdes enquadram-se no contexto de doencgas para as quais ndo existem
alternativas terapéuticas, ou em que o efeito dessas alternativas é ndo provado ou incerto. Assim,

embora os estudos incluidos na comparacdo indireta entre lorlatinib e quimioterapia a base de platina
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incluam uma populacdo mista (sub-populacdes 1 e 2), aceita-se a comparacdo indireta usando MAIC

como prova de beneficio adicional nas duas sub-populagdes.

A comparacdo indireta, utilizando MAIC, entre um estudo de brago Unico com lorlatinib (prospetivo) e
um estudo de braco Unico (retrospetivo) com quimioterapia a base de platina, sugeriu que o lorlatinib
esteve associado a uma melhoria em termos de sobrevivéncia livre de progressdo (razdo de
probabilidades 0,40; 1C95% 0,29 a 0,53). Concluiu-se que a evidéncia submetida é sugestiva de beneficio
adicional do lorlatinib em relacdo a quimioterapia a base de platina tanto na sub-populacdo 1, como na

sub-populacdo 2.

Considera-se que devido as graves limitacdes da evidéncia e a auséncia de efeito de tratamento em

medidas de resultado clinico, ndo é possivel quantificar a magnitude do efeito do tratamento.

9. Valor terapéutico acrescentado

Analisou-se o beneficio adicional do lorlatinib, nas indicacdes “para tratamento de doentes adultos com
CPNPC avancado, positivo para a cinase do linfoma anaplastico (ALK) cuja doenca progrediu apds
alectinib ou ceritinib como primeira terapéutica com um inibidor da tirosina cinase (ITK) do AL (sub-
populacdo 1); ou cuja doencga progrediu apds crizotinib e, pelo menos, outro ITK da ALK (sub-populacdo

2)".

Concluiu-se que a evidéncia submetida é sugestiva de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel
do lorlatinib em relacdo a quimioterapia a base de platina, tanto na sub-populacdo 1 como na sub-

populagdo 2.

Ndo foi possivel comparar lorlatinib com nivolumab, pembrolizumab ou atezolizumab tanto na sub-

populacdo 1, como na sub-populacdo 2.
Estas conclusdes baseiam-se nos seguintes factos:

= Uma comparacdo indireta, utilizando MAIC, entre um estudo de braco Unico com lorlatinib
(prospetivo) e um estudo de braco Unico (retrospetivo) com quimioterapia a base de platina,
numa populacdo mista (que incluiu doentes adultos com CPNPC avancado, ALK-positivo, cuja

doenca progrediu apods crizotinib e, pelo menos, outro ITK da ALK; e em doentes cuja doenca
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progrediu apds alectinib ou ceritinib como primeira terapéutica com um ITK do ALK) sugeriu que
o lorlatinib esteve associado a uma melhoria em termos de sobrevivéncia livre de progressdo

(razdo de probabilidades 0,40; IC95% 0,29 a 0,53).

Embora ndo existam dados seguros sobre a prevaléncia do CPNPC avancado nas duas sub-populacdes
referidas, aceita-se que essas condicBes se possam enquadrar na definicdo de doencgas raras.
Simultaneamente, essas condi¢cbes enquadram-se no contexto de doencgas para as quais ndo existem
alternativas terapéuticas, ou em que o efeito dessas alternativas é ndo provado ou incerto. Por esse
motivo, aceita-se a comparacdo indireta usando MAIC como prova de beneficio adicional. Embora os
estudos incluidos na comparacao indireta entre lorlatinib e quimioterapia a base de platina incluam uma
populacdo mista (sub-populacdes 1 e 2), aceitou-se o resultado dessa comparacdo como prova de

beneficio adicional em cada uma das duas sub-populagdes.

Ndo foi possivel comparar lorlatinib com nivolumab, pembrolizumab ou atezolizumab tanto na sub-

populacdo 1, como na sub-populagdo 2.

A qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa. Esta classificacdo significa que a nossa
confianca nas estimativas de efeito é muito limitada. E provavel que o verdadeiro efeito seja

substancialmente diferente da estimativa de efeito.

Considera-se que devido as graves limitagdes da evidéncia e a auséncia de efeito de tratamento em

medidas de resultado clinico, ndo é possivel quantificar a magnitude do efeito do tratamento.

10. Avaliagao econdmica

Foi realizada uma analise de custo utilidade para avaliar os custos e beneficios da utilizacdo do lorlatinib
no tratamento de doentes com cancro do pulmdo de ndo-pequenas células (CPNPC) localmente

avancado ou metastatico, positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK), cuja doenca progrediu:
- Apos alectinib ou ceritinib em primeira linha, com inibidor da TKI da ALK (subpopulacdo 1)
- Apos crizotinib e pelo menos outro inibidor TKI da ALK (subpopulacdo 2).

O comparador consistiu em quimioterapia (QT) baseada em platina (carboplatina e cisplatina).
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Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada, que considera trés estddios de saude
mutuamente exclusivos: sobrevivéncia livre de progressdo (PFS), sobrevivéncia pds-progressao (PPS) e

morte.

Foram utilizados os resultados da comparacao indireta, realizada através de uma MAIC, com base no
ensaio clinico B746-1001 e o estudo observacional retrospetivo Lin et al. A PFS para lorlatinib foi retirada
do ensaio, com a curva KM extrapolada com o grupo de distribuicdes habituais (a distribuicdo log-
normal foi selecionada para as duas subpopulacdes). A PFS da quimioterapia a base de platina foi obtida
aplicando o HR da MAIC (0,40, 1C95% 0,291-0,550) as curvas extrapoladas do lorlatinib. O mesmo
procedimento foi adotado para a OS, tendo sido selecionada a distribuicdo exponencial para as duas
subpopulacGes. Para a QT, foi assumido o mesmo HR da PFS (0,40), sujeito a analise de sensibilidade
com base noutra MAIC. Esta MAIC comparou o ensaio clinico com o estudo observacional de Ou et al
(2014), do qual foi analisada a subpopulacdo de doentes tratados com terapéutica sistémica, apds
progressao durante tratamento com crizotinib. De acordo com esta comparacdo indireta, o HR foi de
0,425 para a 0S. Finalmente, o mesmo procedimento foi reproduzido para o tempo em tratamento,
com extrapolacdo das curvas do ensaio, com base numa distribuicdo exponencial. Para QT, foi assumido
gue o tempo em tratamento correspondia a PFS. As taxas de eventos adversos (EA) correspondem aos
EA de grau = 3 com incidéncia superior a 5%, retirados do ensaio para o tratamento, e da literatura para

o comparador (ensaios ALUR e ASCEND-5).

No ensaio B7461001, foi aplicado o questionario European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) e o mddulo especifico para cancro
do pulmao (QLQ LC13). De forma a transpor o resultado para utilidades, os resultados do questionario
EORTC QLQ-C30 foram mapeados para o instrumento EQ-5D-3L através do algoritmo de Young et al.

(2015), e valorizados de acordo com a populacdo geral do Reino Unido.
A medida de resultados foram os anos de vida ajustados pela qualidade.

Foi realizado um painel de peritos para avaliar o consumo de recursos. O grupo de peritos foi constituido
por 4 pneumologistas e um oncologista de um grupo de hospitais onde é tratada uma proporgao
relevante de doentes. Foram avaliados os recursos seguintes, por linha terapéutica: consultas,
internamentos, MCDT e medicacdo, por linha terapéutica. Os recursos foram valorizados com as fontes

oficiais habituais.
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Em suma, o modelo prediz o custo-utilidade do lorlatinib, na indicacdo para o tratamento em
monoterapia de doentes adultos com cancro do pulmao de ndo-pequenas células (CPNPC) avancado,

positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK) cuja doenca progrediu apds:

- alectinib ou ceritinib como primeira terapéutica com um inibidor da tirosina cinase (TKI) do ALK; ou
- crizotinib e, pelo menos, outro TKI do ALK,

comparado com quimioterapia (QT) baseada em platina (carboplatina e cisplatina).

Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condi¢cdes para o SNS.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1

de junho, na sua redacdo atual.

11. Conclusoes

Analisou-se o beneficio adicional do lorlatinib, nas indicagdes “para tratamento de doentes adultos com
CPNPC avancado, positivo para a cinase do linfoma anapldstico (ALK) cuja doenca progrediu apds
alectinib ou ceritinib como primeira terapéutica com um inibidor da tirosina cinase (ITK) do AL (sub-
populagdo 1); ou cuja doenca progrediu apds crizotinib e, pelo menos, outro ITK da ALK (sub-populagéo

2)".

Concluiu-se que a evidéncia submetida é sugestiva de beneficio adicional ndo quantificavel do lorlatinib
em relagdo a quimioterapia a base de platina, tanto na sub-populacdo 1 (doentes cuja doenca progrediu
apos alectinib ou ceritinib como primeira terapéutica com um inibidor da tirosina cinase (ITK) do ALK)
como na sub-populacdo 2 (doentes cuja doenca progrediu apds crizotinib e, pelo menos, outro ITK da

ALK).

Ndo foi possivel comparar lorlatinib com nivolumab, pembrolizumab ou atezolizumab tanto na sub-

populacdo 1, como na sub-populacdo 2.

Estas conclusdes baseiam-se nos seguintes factos:
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= Uma comparacdo indireta, utilizando MAIC, entre um estudo de braco Unico com lorlatinib
(prospetivo) e um estudo de braco uUnico (retrospetivo) com quimioterapia a base de platina,
numa populacdo mista (que incluiu doentes adultos com CPNPC avancado, ALK-positivo, cuja
doenca progrediu apds crizotinib e, pelo menos, outro ITK da ALK; e em doentes cuja doenca
progrediu apds alectinib ou ceritinib como primeira terapéutica com um ITK do ALK) sugeriu que
o lorlatinib esteve associado a uma melhoria em termos de sobrevivéncia livre de progressao

(razdo de probabilidades 0,40; IC95% 0,29 a 0,53).

Embora ndo existam dados seguros sobre a prevaléncia do CPNPC avancado nas duas sub-popula¢des
referidas, aceita-se que essas condicBes se possam enquadrar na definicdo de doencas raras.
Simultaneamente, essas condigdes enquadram-se no contexto de doencgas para as quais nao existem
alternativas terapéuticas, ou em que o efeito dessas alternativas é ndo provado ou incerto. Por esse
motivo, aceita-se a comparacgado indireta usando MAIC como prova de beneficio adicional. Embora os
estudos incluidos na comparacdo indireta entre lorlatinib e quimioterapia a base de platina incluam uma
populacdo mista (sub-populacdes 1 e 2), aceitou-se o resultado dessa comparacdo como prova de

beneficio adicional em cada uma das duas sub-populagdes.

Ndo foi possivel comparar lorlatinib com nivolumab, pembrolizumab ou atezolizumab tanto na sub-

populacdo 1, como na sub-populacdo 2.

A qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa. Esta classificacdo significa que a nossa
confianca nas estimativas de efeito é muito limitada. E provavel que o verdadeiro efeito seja

substancialmente diferente da estimativa de efeito.

Considera-se que devido as graves limitagcdes da evidéncia e a auséncia de efeito de tratamento em

medidas de resultado clinico, ndo é possivel quantificar a magnitude do efeito do tratamento.

Assim, de acordo com as conclusGes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos
resultados de custo efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram considerados
aceitaveis, depois de negociadas condicGes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo
em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo

do medicamento em meio hospitalar.
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