SNS 'u Infarmed

SEHVIGO NACICNAL Autoridade Nacional do Medicamento
DE SAUDE e Produtos de Sadde, L.P.

REPUBLICA
PORTUGUESA
SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

LORVIQUA (LORLATINIB)

Tratamento de doentes adultos com cancro do pulmdo de ndo-pequenas células (CPNPC) avancado,

positivo para a cinase do linfoma anapldsico (ALK) néGo previamente tratados com um inibidor da ALK.

Avaliacdo prévia de acordo com o Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

13/09/2024

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacédo das Tecnologias de Saude (DATS)




Lorviqua (Lorlatinib)

DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 06/09/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:
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Apresentagado(des): 30 e 90 Unidades, Comprimido revestido por pelicula, 25 mg e 100 mg, n® s registo

5779970 e 5772074
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SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: tratamento de doentes adultos com cancro do pulm3o de
nao-pequenas células (CPNPC) avancado, positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK) ndo

previamente tratados com um inibidor da ALK.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Lorviqua (Lorlatinib) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento publico
para tratamento de doentes adultos com cancro do pulmdo de ndo-pequenas células (CPNPC)
avancado, positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK) ndo previamente tratados com um inibidor

da ALK.

Face aos comparadores crizotinib, alectinib e brigatinib, o medicamento lorlatinib foi indicativo de valor
terapéutico acrescentado ndo quantificavel na indicacdo em avaliacdo, ou seja, no tratamento de
doentes adultos com cancro do pulmdo de ndo-pequenas células (CPNPC) avancado, positivo para a

cinase do linfoma anapldsico (ALK) ndo previamente tratados com um inibidor da ALK.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

2

M-DATS-020/4




Lorviqua (Lorlatinib)

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Lorviqua (Lorlatinib), procedeu-se a anélise de um
estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face aos comparadores selecionados na

avaliacdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo

sido recomendado pela Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma reducdo do preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condic®es mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

A incidéncia do cancro do pulmdo, uma doenca rara até ao inicio do século XX, tem vindo a aumentar
rapidamente nos ultimos anos a nivel mundial. O cancro do pulmdo é a doencga oncolégica mais
diagnosticada em todo o mundo (excluindo as neoplasias cutaneas ndao-melanociticas) e a principal

causa de morte por doenga oncoldgica a nivel mundial.

Globalmente, apenas 18% dos doentes estardo vivos 5 anos ou mais apos o diagndstico da doenca. A
maioria dos doentes sdo diagnosticados em estadio avancado (ndo curdveis), pelo que os niumeros de
incidéncia e mortalidade sdo muito semelhantes. O cancro do pulmdo é diagnosticado sobretudo apds

0s 65 anos de idade, sendo a idade mediana de diagndstico préxima dos 70 anos.

O tabaco é ainda o principal fator de risco, causando 85 a 90% dos casos de cancro do pulmado. Em
paises que implementaram medidas anti-tabdgicas eficazes, a incidéncia de novos casos de cancro do
pulmao estd a diminuir sobretudo no sexo masculino (assistindo-se a uma diminuicdo da incidéncia do
carcinoma de tipo escamoso) e atingiu um planalto nas mulheres; embora tal ndo aconteca nalguns

paises da Europa do Sul.

A OMS estima que em Portugal foram diagnosticados em 2020 5284 novos casos de cancro do pulmao,
representando a terceira neoplasia mais frequente no Pais (quarta nas mulheres). A prevaléncia
estimada da doenca num periodo de 5 anos é de 5 304 casos. Os dados do Registo Oncolégico Nacional

de referem 4 424 novos casos de cancro da tragueia e bronquios em 2018.
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Cerca de 80% a 85% dos cancros do pulmao sdo de células ndo-pequenas (CPCNP) enquanto 12% a 15%
sdao de pequenas células (CPPC). No CPNPC, os rearranjos cromossdmicos que envolvem o gene loci ALK
no cromossoma 2 sao encontrados em aproximadamente 5% dos tumores. O rearranjo ALK mais
comum justapde a extremidade de 5 do gene proteina associada ao microtubulo equinoderme 4(EML4)
com a extremidade de 3 do gene ALK, resultando na fusdo nova oncogene EML4-ALK. Esta fusdo define
um subconjunto clinico patolégico distinto de NSCLC. A detecdo de rearranjos de genes ALK em doentes
recém-diagnosticados com CPNPC é fundamental, uma vez que a presenca deste oncogene influencia

as decisBes de tratamento.

Os tumores que contém oncogenes de fusdo ALK ou suas variantes estdo associados a caracteristicas
clinicas especificas, incluindo histéria do ndo fumar ou do tabagismo leve, a idade mais jovem e o
adenocarcinoma com anel de sinalizacdo ou histologia acinar, embora estas "caracteristicas tipicas" ndo
sejam absolutamente necessarias para um rearranjo ALK. O diagndstico é importante, uma vez que 0s

tumores "ALK-positivos" sdo altamente sensiveis a terapia com inibidores direcionados para a ALK.

O CPCNP ALK-positivo avancado é caracterizado por um alto risco ao longo da vida de metastizacdo para
o sistema nervoso central (SNC) e uma elevada frequéncia de metastases no cérebro ao diagndstico,
sendo o SNC o local mais comum de progressdo da doenca. Potenciais mecanismos de resisténcia aos
inibidores da ALK incluem mutagGes ALK e mecanismos de desvio, através da ativagdo de outro recetor

tirosina cinases.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O lorlatinib é um inibidor seletivo das tirosinas cinases do ALK e do oncogene c-ros 1 (ROS1), que
compete com a adenosina trifosfato (ATP)e que tem como alvo uma ampla gama de mutacdes na ALK,
estd aprovado pela EMA para uso clinico em doentes com CPNPC metastatico com ALK positivo. 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.
Lorlatinib 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 111717, sdo conhecidos por conferir resisténcia ao alectinib, brigatinib, ceritinib e ao
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crizotinib. Lorlatinib é também capaz de penetrar a barreira hematoencefalica. Lorlatinib demonstrou
atividade em ratinhos portadores de implantes de tumor cerebral EML4-ALK ou EML4-ALKL1196M
ortotdpicos. Deve ser tomado por via oral na dose de 100 mg/dia até a progressdo da doenca ou

toxicidade inaceitavel.

As alternativas terapéuticas em 12 linha sdo crizotinib, alectinib e brigatinib.

O crizotinib foi o primeiro inibidor da ALK disponivel. O crizotinib € uma pequena molécula seletiva
inibidora do recetor da tirosina cinase da ALK e das suas variantes oncogénicas. Embora o crizotinib seja
efetivo no tratamento de doentes com CPCNP ALK-positivo, quase todos os doentes desenvolvem
resisténcia ao medicamento, geralmente nos primeiros anos de tratamento. Com os inibidores ALK mais
recentes, muitos doentes que foram tratados inicialmente e que desenvolveram resisténcia ao

crizotinib, tém indicacdo para o tratamento com um inibidor de ALK de 22 geracao.

O alectinib ¢ um inibidor altamente seletivo e potente da tirosina cinase do ALK e RET. Em estudos pré-
clinicos, a inibicdo da atividade da tirosina cinase do ALK levou ao blogueio das vias de sinalizacdo a
jusante, incluindo STAT 3 e PI3K/AKT e apoptose de células tumorais. O alectinib demonstrou atividade
in vitro e in vivo contra as formas mutantes da enzima ALK, incluindo mutacGes responsaveis pela
resisténcia ao crizotinib. Tem uma melhor eficdcia (sistémica e intracraniana), e um perfil de seguranca

mais favoravel em comparagdo com o crizotinib.

O brigatinib € um inibidor da tirosina cinase dirigido a ALK, ao oncogene c-ros 1 (ROS1) e ao recetor do
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF -1R). Inibiu a autofosforilacdo da ALK e a
fosforilacdo mediada pela ALK do transdutor de sinal STAT3 em ensaios in vitro e in vivo. Inibiu a
proliferacdo in vitro de linhas celulares que expressam as proteinas de fusdo EML4-ALK e NPM-ALK e
demonstrou inibicdo dependente da dose do crescimento do xenotransplante do CPNPC EML4-ALK-
positivo em ratinhos. Inibiu a viabilidade in vitro e in vivo de células que expressam formas mutantes de
EML4-ALK associadas a resisténcia a inibidores da ALK, incluindoa G1202R e a L1196M. Tem uma melhor
eficacia (sistémica e intracraniana), e um perfil de seguranca mais favoravel em comparagdo com o

crizotinib.

As recomendac®es colocam outros inibidores de ALK de 22 geracdo - ceritinib - como alternativa

terapéutica ao alectinib. Este farmaco ndo tem decisdo de financiamento no SNS.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1 — Subpopulacdes e comparadores selecionados

Indicagdo/subpopulacdo Intervengdo Comparador
~ ~ Crizotinib
1 | Cancro do pulmdo de ndo pequenas
células, avangado, positivo para a Alectinib
cinase do linfoma anapldsico (ALK) Lorlatinib L
L S Brigatinib
sem tratamento prévio com inibidor
ALK.

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdao da sua
importancia
Tabela 3 — Medidas de Avaliagdo

Medidas de avaliagdo Pontuacgdo Classificagdo da importancia
Atribuida das medidas

Medidas de eficacia

Sobrevida Global 9 Critico

Qualidade de vida 8 Critico

Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante

Taxa de resposta 5 Importante

Medidas de Seguran¢a

Mortalidade por eventos adversos 9 Critico

Taxa de abandono da por eventos adversos 8 Critico

§)
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Eventos adversos grau 3 ou 4 7 Critico

Eventos adversos 6 Importante

5. Descricao dos estudos avaliados
Lista de estudos submetidos a avaliagao:

e Estudo CROWN )

e NMA submetida pela empresa )

Lista de estudos excluidos da avaliagao:
e Nenhum

Estudos incluidos na analise

e Estudo CROWN (1)

Ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado e aberto, que avaliou a eficacia e seguranca de
lorlatinib em monoterapia comparativamente a crizotinib em monoterapia no tratamento de doentes

adultos com CPNPC ALK+ ndo tratados previamente.
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Critérios de Inclusédo

Os critérios de inclusdo dos estudos incluiam:

e Diagndstico de CPNPC ALK+ localmente avangado ou metastatico;

e Com pelo menos 1 lesdo extracraniana mensuravel sem ter sido submetida a radioterapia;

e As metdstases no SNC sdo permitidas se assintomaticas;

e Sem tratamento prévio para CPNPC avancado, incluindo agentes dirigidos para alvos
moleculares; O tratamento prévio para estadios mais precoces sé era permitido se finalizado
ha mais de 12 meses;

e ECGOGPSO,10u?2;

e |dade > 18 anos;

e Com os eventos adversos da radioterapia resolvidos para os niveis basais ou menores que grau

1 exceto se o investigador definir que ndo sdo um risco para a segurancga dos doentes.

Critérios de Exclusdo

Critérios de exclusdo:

e Compressdao da medula espinal a ndo ser que o doente possua bom controlo da dor e exista
estabilizacdo ou recuperacdo da funcdo neuroldgica pelo menos 4 semanas antes da
randomizacao;

e Cirurgia major nas 4 semanas antes da randomizacgao;

e Radioterapia nas 2 semanas antes da randomizagdo;

e CondicOes vasculares significativas (arteriais e venosas) e condi¢des cardiacas significativas.

e Caracteristicas predisponentes para pancreatite aguda no m~es anterior a randomizacao;

e Histdria de fibrose intersticial pulmonar extensa, bilateral, disseminada ou doenca intersticial
pulmonar incluindo histéria de pneumonite, pneumonite de hipersensibilidade, pneumonia
intersticial, doenca pulmonar intersticial, bronquiolite obliterante e fibrose pulmonar
idiopatica;

e Qutra doenga aguda ou crénica, médica ou psiquiatrica.

Desenho do estudo
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Participantes com CPNPC ALK+ ndo tratados previamente foram aleatorizados na razdo de 1:1 para
lorlatinib ou crizotinib. O processo de aleatorizacdo foi independente e centralizado com recurso a
interactive response technology system (interactive web-based response). A estratificacdo na
aleatorizacdo baseou-se na presenca de metdstases cerebrais (sim vs. ndo) e na origem étnica (asiaticos

vs. ndo-asiaticos).

O desenho do estudo é apresentado na figura 1.

Screening Phase Treatment Phase
(=28 days prior to randomization) (Cycle duration of 4 weeks [28 days])** Eoliow Uplita s
R Arm A
A » Lorlatinib
N (N =149)
Patient Population D Post-Treatrment survival Follow-Up
*  Planned, N=280; Randomized N=296 fo) » 1:1* Follow-Up {every 4 months up to
*  Previously untreated Stage BV * {every 4 weeks until 3 years, then every
ALK-positive NSCLC M PD) & months thereattar)
No priurﬂw;t:mic treatment for ; ArmB
metastatic disease
. ECOG PS 0.2 E »  Crizotinib
*  Asymptomatic treated or untreated (N =147)

CNS metastases were permitted
. Facrai
lz:l_em le;i;lmasu;;ble ﬂr‘get Arm Az Lorlatinib monotherapy at the RP2 0D of 100 mg QD, administered as
ESIUII{ el 1 with ne prior 4 % 25 myg oral tablets, continuoushy;
radiation required .
Arm Bz Crizotinib monotherapy at the registered starting dose of 250 mg BID,
administered as 1 » 250 mg oral capsules continuoushy.

‘Il-ndumlntlunSt(nlﬂatiw Factors: **5tudy treatment continued until confirmed PD (assessed by BICR), patient
Presence of brain metastases (Yes vs No) refusal, patient bost to follow-up, unacceptable toxicity, death, or the study is
Ethnic arigin (Asian vs Non-Asian) terminated by the sponsor, whichever occurred first.

Crossover was not allowed.

Figura 1 — Desenho do estudo.

Outcomes do estudo

O objetivo primario foi avaliar a eficdcia de lorlatinib vs crizotinib na sobrevivéncia livre de progressdo
(SLP) definida como o tempo desde a aleatorizacdo até a data da primeira documentacdo de progressao
da doenca, por um grupo de revisores independentes (Blinded Independent Central Review, BICR) com

base nos critérios RECIST v1.1, ou morte por qualquer causa, nestes doentes, o que ocorresse primeiro.

Os objetivos secundarios foram:
e Sobrevivéncia global (SG);
e SLP com base na avaliagdo do investigador;

e Resposta global baseada nas avaliagdes do BICR e do investigador;
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e Resposta global intra-craniana (intracranial objective response, IC-OR), tempo até progressao
tumoral intra-craniana (intracranial time to tumor progression, IC-TTP), duracdo da resposta,
duracdo da resposta intra-craniana (intracranial duration of response, IC-DOR), tempo até
resposta e tempo até resposta tumoral intra-craniana (intracranial time to tumor response, 1C-
TTR) com base na avaliagdo do BICR (RECIST v1.1);

e Patient-reported outcomes (PROs) através das ferramentas EORTC QLQ C30, o seu
correspondente para cancro do pulmdo EORTC QLQ-LC13 e EuroQol 5-dimension 5-level (EQ-
5D-5L);

e Avaliacdo de biomarcadores no tecido tumoral e sangue periférico;

e Avaliacdo da seguranca e tolerabilidade em cada braco de tratamento

Andlise estatistica

Foi planeada uma andlise interina apds terem sido observados cerca de 75% (133) dos 177 eventos
previstos de progressao da doenca ou morte. A analise foi conduzida na data de cut-off de 20 de marco

de 2020 com 127 eventos a representarem cerca de 72% do total de eventos previstos.

No cdlculo da dimensdo da amostra foi assumida uma dura¢do mediana de SLP de 18 meses no braco
lorlatinib e 11 meses no brago crizotinib, e um poder > 90% para detetar um hazard ratio (HR) de 0,611
com base num teste log-rank bilateral, a um nivel de significancia de 0,025 (unilateral). Os limites de
eficacia foram determinados recorrendo a uma fungdo de consumo de alfa de Lan-DeMets, aplicando

limites de O’Brien Fleming.

Na analise da SLP, o teste foi efetuado com um nivel de alfa unilateral estabelecido de 0,0081, tendo
este sido atualizado com base num limite correspondente aos eventos observados na analise interina

(72% do total de eventos planeados).

Os endpoints de eficacia foram avaliados na populagdo intention-to-treat (ITT), que incluiu todos os
participantes aleatorizados e foi utilizado o método Kaplan-Meier (KM) para estimar o tempo até ao

evento.
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Nas comparacdes entre bracos de tratamento para SLP e SG foram executados testes log-rank
unilaterais, estratificados de acordo com os fatores de baseline, tendo sido aplicados modelos de

regressdo de Cox estratificados para estimar os HR.

Para avaliar a diferenca na resposta entre os grupos, foi utilizado o teste unilateral estratificado

Cochran-Mantel-Haenszel.

Entre maio de 2017 e fevereiro de 2019 foram aleatorizados 296 participantes, referentes a 104 centros
em 23 paises, dos quais 149 integraram o braco de lorlatinib e 147 o braco de crizotinib, que
constituiram a populacdo ITT. A populacdo para avaliacdo da seguranca, compreendeu todos os

participantes que receberam pelo menos uma dose de tratamento com lorlatinib ou crizotinib.

Caracteristicas basais dos doentes do estudo

Neste estudo, 296 participantes com CPNPC ALK+ ndo tratados previamente foram aleatorizados na

razdo de 1:1 para lorlatinib ou crizotinib.

A data de Interim Clinical Study Report Protocol B7461006 todos os doentes do braco lorlatinib tinham
sido tratados e cinco do braco crizotinib ndo tinham iniciado tratamento. Continuavam em tratamento

103 doentes do braco lorlatinib e 33 doentes do brago crizotinib.

As caracteristicas demograficas dos doentes eram equilibradas entre os dois bracos do estudo. A
mediana de idades era de 61 anos no braco lorlatinib e de 56 anos no braco crizotinib, com mais doentes
com idade 265 anos no braco lorlatinib (39,6%) do que no braco crizotinib (29,9%). Foram randomizadas
mais mulheres comparativamente com que homens, 59,1% vs. 40,9%, respetivamente. A maioria dos

doentes era de raca caucasiana (48,6%) ou asiaticos (43,9%).

A tabela 4 mostra as caracteristicas demograficas dos doentes incluidos no estudo.

Tabela 4 — Caracteristicas demogrdficas basais dos doentes incluidos no estudo
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Laorkatindly Crimotinil Tatal
(=149} (N=14T} (N=296)
Demographic
Age (Years) = o (%)
18 -= 45 26 (17.4) I8 (23.8) &1 (20.68)
45 = a5 &4 (43.0) 68 (46.3) 132 (44.6)
= 65 30 (39.6) 44 (Z29.9) LO3 (34.K)
al 149 147 295
Blean (S0)) 201 (13.12) 26 (13.52) ET4{13.41)
Bledian (O O3) &1 O (5 100, &9 0k S6E00 (45 0, Fi i) SO0 (4T 20, 62.00)
Range (Min, bMax) (30, SNy {26, B4) {36, 90)
Giender, i (%)
Befale 65 (43.64) 6 (IE.0) L21 (409
Female B4 (F6.4) 91 (a1.9) LTS (59.1)
Basce, m (%)
Whiare T2 (48.3) T (49.0) 144 (48.6)
Blsck or African American 0o Ty 13y
Agian 65 (43.6) 65 (44.2) 130 (43.0)
Other ] o 0
Belisgimg 1X (B.1) &1y 21{7.1)
Ethnicity, o (%)
Hispanic or Latimos 13 (B7) 11 {7.5) 24 {B.1)
Mor Hispansc or Latino 124 (83.2) 126 (B5.7) 250 (B4.5)
Unkmown o LTy 1 g3y
Mot reported 1Z(8.1) Dia.1) 21 (7.1}
Racial Designation for Asian, n (%) L] L] 130
Japanese 25 (38.5) ZI(E5.4) 48 (36.9)
Korsan ®{123) L3 2000y 21162y
Chinese 26 (40000 21 (X5.4) 49 (37T
Other B 0.2 6 (9.2) 12 (9.2

A maioria dos doentes apresentava envolvimento pulmonar e dos ganglios loco regionais, cerca de um

terco a metade dos doentes apresentava metastases envolvendo a pleura, osso, figado e cérebro. Um

guarto dos doentes (26,4%) na apresentava envolvimento cerebral (10% tinha pelo menos uma lesdo

mensuravel e 16% doenca ndao mensuravel, avaliada por revisdo neurorradioldgica central

independente) (Tabela 5).

Tabela 5 — Caracteristicas tumorais basais dos doentes incluidos no estudo

12

M-DATS-020/4




Lorviqua (Lorlatinib)

Laorlatinib Crizotinib Total
(N=149) (N=147) (N=296)
0 (%) 0 (%) m %)
Measurable Discase at Baseline
Yes 144 (96.6) 143 (97.3) 287 (97.0)
No 50(34) 44{2.7) 930
Adequate Baseline Asscssment
Yes 149 { 1000} 147 {100.0) 206 {1000
No ] ] L]
Involved Tumor Sites at Baseline
LUNG 144 (96.6) 143 (97.3) 287 (97.0)
LYMPH NODES REGIONAL and DISTANT 124 (83.2) 130 (8%.4) 2154 (B5.8)
PLEURA 69 (46.3) §7(59.2) 156 (52.7)
BONE 64 (43.0) 84 (57.1) 148 (50.0)
LIVER 59 (39.6) £i4 (43.5) 123 (41.6)
BEAIM 51(34.2) 35(37.4) 106 (35.8)
ADRENAL GLAND 31420.8) 21{14.3) 52(17.6)
OTHER 302001} 42 (28.6) 72 (24.3)
MEDIASTINUM 9 {6.0) 184122 27(9.1)
PERITOMEAL CAVITY Bi54) 10 (6.8) 18 (6.1)
PERITOMEUM 6 (4.0) 5(3.4) 13T
CHEST WALL 4(2.7) 5(3.4) 9 (3.0)
OMENTUM 427 2{1.4) & (2.0
PELVIS 1 (0.7} 5(3.4) & (2.0)
RETROPERITONEUM 3(20) 3420 6 (2.0
EIDNEY 2(13) 3209 (LT
MNECK L (0.7} 3420 4(1.4)
ABDOMINAL WALL 1{0.7) 2(1.4) 3(1.0)
BREAST 0 2(1.4) 2{0.7)
DIAPHRAGM (0.7} L{0.T} 2{0.7)
COLON 1 L{0.T) 1(0.3)
OVARY 1 L{0.T) 1(0.3)
SKIN 1 L{0.T) 1(0.3)
UTERUS ] 1{0.7) 1{0.3)
Brain Disease at Baseline®
Yes 38(25.5) 40{27.2) 78 (26.4)
Measurable Disease 17(11.4) 13(8.8) 30(10.1)
Mot Measurable Discase 21414.1) 27(18.4) 48(16.2)
Mo 110 (T3.8) 106 {72.1) 216 (73.0)
Mo Data (0.7} L{0.T) 2(0.7)

A maioria (>90%) em ambos os bragos, apresentava na baseline um ECOG performance status <1. Mais
de metade dos doentes (59,1%) ndo eram fumadores. As caracteristicas sdao bem equilibradas nos 2

grupos.

Resultados de eficdcia

A mediana da SG néo foi atingida em nenhum dos bragos de tratamento, tendo sido estimada uma

reducdo ndo significativa de cerca de 28% do risco de morte com o tratamento com lorlatinib vs.
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crizotinib (HR=0,72; IC 95%: 0,414 a 1,249). A data de cutoff, tinham morrido 23 participantes (15,4%)

no brago lorlatinib e 28 participantes (19,0%) no brago crizotinib (Tabela 6).

Tabela 6 — Resultados da SG do estudo

Lorlatinib Crizotinib
(N=149) (N=147)
Patients with event, n (%a) 23(15.4) 28 (190
Patients censored, n {%a) 126 (84.6) 119 (810}
Reason for censoring, m (%)
Withdrawal of consent 4{27) 18(12.2)
Lost to follow-up * 0 2{1.4)
Alive 122 (81.9) 99 (67.3)
Probability of being event-free (95% CI)*
a1 12 months 0898 (0.837. 0.937) D866 (0.795, 0.913)
at 24 months 0833 (0,748, 0.891) 0.763 (0.670, 0.833)
at 36 months NE (MNE, NE) ME (ME, NE)
Kaplan-Meier estimates of Time to Event {months)
Quartiles (95% CI) *
01 282 (247, NE) NE (174, NE}
Median NE (NE, NE) ME (MNE, NE)
03 ME (ME, NE) NE (ME, ME)
Siratified analysis ¢
Companson vs Crizotinib
Hazard Ratio © 0.72
g5t 1t 0.414, 1.249

A figura 2 mostra a SG ao longo do tempo.
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0.0 - HR {Lorlstinib vs Crizodinib) = 0,72, 05% CT {0414, 1.240)
- — T —
0 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10 11 1Z 13 14 1% 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 285 20 30 31 32 33 34 35 3
Grverall Survival Thme (Mondis)
MNa. atrisk
Loratinih: 149 148 141 138 135 133 13 122 101 85 53 s0 38 a7 13 e a 1 o
Crigotinib: 147 139 133 127 122 116 111 97 a5 s 55 a0 31 22 12 5 3 o o

Lorlatinibt: (1MN=14%, Evems=23, Median=INE, ¥5% CI (NE, NEx
— T - Crazotnib: (N=147, Events=28, Median=NE, 95% CI (MNE, NE}

Figura 2 — SG ao longo do estudo

A data de cutoff, de acordo com a avaliagdo do BICR, com uma duracdo mediana de follow-up de 18,3
meses para o braco de lorlatinib (intervalo de confianca [IC] 95%: 16,4 a 20,1 meses) e de 14,8 meses
para o braco de crizotinib (IC 95%: 12,8 a 18,4 meses), o tratamento com lorlatinib reduziu em 72% o
risco de progressao ou morte comparativamente a crizotinib (HR=0,28;1C95%: 0,191 a 0,413; p<0,001).
A mediana da SLP ndo foi estimavel no braco de lorlatinib e no brago de crizotinib a SLP mediana foi de

9,3 meses (IC95%: 7,6 a 11,1 meses). (Tabela 7 e Figura 3).

Tabela 7 — Resultados da SLP

15

M-DATS-020/4




Lorviqua (Lorlatinib)

Lorlatinib Crizotinib
(N=149) (N=14T)
Patients with event, n (%o} 41 (27.5) By (5850
Type of event, n (%a)
Progressive discase 32 (21.5) B2 (55.8)
Dieath G (60) 4 (27}
Patients censored, n (%) 108 (72.5) &l (41.5)
Reason for censoring., n (%)
Mo adequate bascline assessment ] i
Start of new anti-cancer therapy 106 T) 24 (16.3)
Event after > 2 missing or inadequate post-haseline assessments 1 (0.Ty L]
‘Withdrawal of consent 3 (2.0 14 (9.5)
Lost to follonar-uap 1 (0.Ty L]
Mo adequate post-baseline tumor assessment o ]
Ungoing withowt an event 93 (62 4) 23(15.6)
Probability of being event-free (95% ClL) =
at 12 months 0.TED (0.703, 0.840) 0387 (0298, 0.475)
Kaplan-Mecier estimates of Time to Event (months)
Quartiles (95% CI *
Q1 14.7(10.8, NE) 54(3.7,7.2)
Median NE (ME, NE) 93(7.6,11.1)
03 NE (ME, NE) 18.5 (14.6, NE)
Stratified analysis ©
Companson vs Crizotinib
Hazard Ratio ? 0.28
950 CI Y 0.191, 0.413
RCl = 0.175, 0451
l-sided p-value f <0001
2-saded p-value < (01

Probakility of 'FS

0.3

-q-_-l-l-—-h-_H_
_ = == = = = = = = ==

024
k1
Simatified:
00 - HE (Lorasting vs Crizatinib) = 00238, 95% C1O0190, 04130 1-sided p = < 0001
01 2 3 4 5 & 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 34 25 26 27 28 29 30 31 32 33 M
Progression-Free Survival Time (Months)
MNa, arnsk

Laorlatinil 149 146 135 120122 122 N8 N7 14115111 108 10592 92 75 72 50 50 42 42 53 M 26 20 18 11 118 8 4 4 2z 2 O
Crizotinib: 147 13612612000 90 B4 82 64 62 54 47 30 20 26 19 19 16 16 13 12 8 & & 4 4 2 2 2 2 1 1 0 0O o
———— Locatnibe [M=149, Erens=41, Median=NE, 95% CI [NE. NEj)

— += = Crizotinitc {N-147, Evens—86, Median—2.3 Months, 5% CL{7.6, 11.1))

Figura 3 — SLP do estudo
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Estes resultados foram consistentes com os resultados da PFS segundo a avaliagao pelo investigador.
Adicionalmente, o tratamento com lorlatinib esteve associado a uma melhoria estatisticamente

significativa e consistente entre os varios subgrupos, em comparac¢do com crizotinib (Figura 4).

Mumber of Patienis, Mumiber af Events)
n {%) Mumhber of Patients (M)
lesidled  2asicled

Subgrougs Lielatinibs Crizedinib Larlaticel: Crizeting Hazed Fatie (95% CI) pvalse  pevalue
All pasients {siratified) 149 (100.0) 147 (104000 417149 847 —— 0280191, 0413y <0001 <Jodl
Al pasients {unstrasified) 148 (100,03 147 10,0y 41714% HE14T —— 26 (0154, 0.414) <0001 <0001
Presence of Brain Metsases

Yes B2AS 20027 1348 2740 = 0200067, 0431 <0001 <0001

Mo 111 (T4.5% 107 (T2.8) M1 59107 B — 03240200 0492y <0001 =<000]
Exhnse Odgin

Aslan i {44 ) 650442 2504 365 — 0470271 0815 DODS0  DODED

Maon Acion B {55 B2 55 (LR LEL ] —_— 00000108, 0321 ~000L <0001
ECOG Perlomuance Stalus

ol 1446 (580 138 (93,9 3146 Te = 0280193, 0423 <0001 <0001
Cemnder

Male 65 {23.6) 56 (38.1) bl 3556 —— 031 {0176, 0.537) <0001 <0001

Female B (564 91619 154 51/ e — 020 (0157, 0444y <0001 <0001
Age

< 65 Yeare 90 604 103 (70.1} palii] 60103 —— 02340132, 03703 <0001 <0001

265 Years 35 (35.6) 44 (29.9) 59 piat ] — 0550195, 0.641) 000002 00004
Smcking Satus

Never Bl {54 4) {63 E] SEM —— 02440140, 03863 <0001 = 000]

Cusrent Fommer 6B {45.6) S52{35.4) 2168 I5E —_— 036 {0.200, 0.633y 00001 00002
Extent of Discase

Memsmic 155 (S0 138 (50 M3 AN ——— 0280177, 0.3y =~0dd] = 0da]
Hisiology

Adenocancinoma 1440 (40 L4400 (%5.2) 3140 AL7140 —— 026 (0176, 0.392) <0001 <0001

012% 025 05 1 2
Favors Lorlatinib -~ Favors Crizatinib

- -

Figura 4 — Andlise de subgrupos da SLP do estudo

A data da andlise interina, a percentagem de participantes com resposta objetiva confirmada, avaliada
pelo BICR, foi significativamente superior no brago lorlatinib comparativamente ao braco crizotinib
(80.5% [IC95%: 73.3 —86.6] vs. 61.9% [IC 95%: 53.5 — 69.8], respetivamente, com um odds ratio de 2.50

[1.48-4.59]) e para os subgrupos pré-definidos (Tabela 8).
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Tabela 8 — Resultados da taxa de resposta

Lorlatinib Crizotinib
(N=14%) (N=14T)
Confirmed Best Owverall Responsc, i (%%)
Complete response (CR) 12 (8. 1) 3 (20)
Partial response (PFR) 10E (T2.5) HE (59.9)
Stable disease (S0 16 (10.7) 39 (26.5)
Mon-CR/MNon-FLDy LH] i}
Progressive discase (PD) BS54 T 4.8y
Mot evaluable (NE) S5 (3.4) 1 (6. H)
Objective Response (CR+APR). n (%) 120 (BO.S) Gl (6H1.9)
Qs%aCL T35, BO6 535, 69.8
Swratified analysis of Objective Response Rate *
Companson vs Crizotindb
Odds Ratio 2.49%
B5% C1* I.484, 4.594
1-sided p-value ¢ 00002
2-sided p-value * 00003

A data da andlise interina, a percentagem de participantes com duracdo objetiva da resposta (DOR)
confirmada, avaliada pelo BICR (IC 95%), era ndo estimavel no braco lorlatinib, com aproximadamente
75% dos doentes a continuar a responder ao tratamento. A mediana de DOR no braco crizotinib foi de
11,0 meses (IC 95%: 9,0 — 12,9). A proporgdo de doentes com DOR 212 meses foi 69,9% no braco

lorlatinib e 27,1% no braco de crizotinib.

Os scores médios na baseline relativamente a qualidade de vida global medidos com a EORTC QLQ-C30
Functional and Symptoms Scales foram de 64,6 (erro padrdo +1,82) no braco lorlatinib e de 59,8 (erro
padrdo £1,90) no braco crizotinib. Observou-se uma melhoria significativa na qualidade de vida global
no brago lorlatinib comparativamente ao brago crizotinib (diferenga média de 4,65 [IC95%: 1,14 a 8,16];
p=0,0096). Esta melhoria na variacdo média desde a baseline foi observavel desde o 29 ciclo e mantida

ao longo do tempo no braco lorlatinib (Figura 5).

Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas (>10 pontos de diferenca) em nenhum dos
dominios funcionais, ainda que tenha sido estimada uma melhoria ndo significativa nas escalas fisica,
desempenho, emocional e social no braco lorlatinib. A proporc¢do de participantes com melhoria (210
pontos de variacdo desde a baseline) ou estabilizacdo da qualidade de vida global foi similar entre os

bracos de tratamento.
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164

Mean Change from Baseline Score (+/- SE)
[ =
L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
BL* T 3 4 5 [ T L] ¥ 1M n 12 (3] 14 " L3 | LL]

Cyele
Mo of Patienls
Lodatinib 145 158 1MW 132 128 122 13 1200 117 117 & 05 10 112 I 9% 85
Crizedinils 133 126 1z 115 15 10 94 s 75 M4 62 57 4% 4% 40 Erl w8
[ Treatment Group: —=— Lodatinlh —*— Crzotinib |

Figura 6 — Variagdo dos resultados da escala EORTC QLQ-C30 Functional and Symptoms Scales.

A avaliacdo sintomatica pela escala EORTC QLQ-LC13 do TTD (tempo até deterioracdo) da dor toracica,
dispneia e tosse (individualmente e como um endpoint conjunto), ndo mostrou diferencas entre os dois
tratamentos nem na baseline nem na evolucdo, com melhoria em ambos. A proporcdo de participantes
com melhoria (variacdo de 210 pontos desde a baseline) foi superior no braco lorlatinib para os sintomas
tosse, disfagia, neuropatia periférica e alopecia, e foi superior no braco crizotinib para os sintomas

dispneia, hemoptise, estomatite aftosa, dor toracica, dor nos bragos/ombros e outros locais.

A avaliacdo da QVRS efetuada através do EQ-5D-5L mostrou scores semelhantes entre os bracos de

tratamento, e ndo sofreu alteragGes relevantes.

Dos 78 participantes com metdastases ao nivel do SNC na baseline (mensuraveis ou ndo), a proporgado
com IC-OR confirmada foi significativamente superior no braco lorlatinib (66%; IC 95%: 49 a 80%)
comparativamente ao braco crizotinib (20%; IC 95%: 9 a 36%), sendo que 61% e 15%, respetivamente,

apresentaram resposta completa.

Quanto a duragao da resposta de pelo menos 12 meses, a proporgao foi de 72% nos participantes no

brago lorlatinib vs. 0% no brago crizotinib.
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Dos 30 participantes com metastases mensuraveis ao nivel do SNC, 82% (IC 95%: 57 a 96%) no brago

lorlatinib e 23% (IC 95%: 5 a 54%) no braco crizotinib apresentaram resposta intra- craniana, dos quais

71% e 8%, respetivamente, resposta completa.

Na populacdo ITT, o tempo até progressao ao nivel do SNC foi significativamente maior com lorlatinib

vs. crizotinib. Aos 12 meses, 96% (IC 95%: 91 a 98%) dos participantes do brago lorlatinib estavam vivos

sem progressdo ao nivel do SNC, comparativamente a 60% (IC 95%: 49 a 69%) do braco crizotinib, com

um HR de 0,07 (IC 95%: 0,03 a 0,17).

Resultados de sequranca

Ocorreram em 100% dos participantes do brago lorlatinib e em 98,6% do brago crizotinib. Desses, 96,6%

no braco lorlatinib e 93,7% foram considerados como estando relacionados com o tratamento. (Tabela

9).

Tabela 9 — Tabela resumo dos eventos adversos

Lorlatinily Crizotinib
| %) o %a)

Patients evalusble for adverse events 149 142
Mumber of adverse evenis 2023 17X
Patients with adverse evenlts (ELCERTITRREY] 144y (98.6)
Patients with serious adverse events 21 (342 390275
Patients with maximuom Grade 3 or 4 adverse events 108 (725 T9(55.8)
Patients with maximum Grade § adverse evenls T14.7) T{4.:
Patients discontinoed from study due to adverse events® Ti4.7h B (5.6
Patients discontinued snsdy trestment due to adverse events® 10 (6T 13 (9.2
Patients with dose reduced or temporary discontinuation dse o adverse events T9(53.0) T (5000

No braco de lorlatinib os eventos adversos grau 3 ou 4 ocorreram em 72,5% dos participantes, sendo

0s mais comuns: hipertrigliceridemia (20%), aumento de peso (17%), hipercolesterolemia (16%) e

hipertensdo (10%). No bracgo crizotinib, ocorreram em 55,7% dos participantes, sendo os mais comuns,

alteracBes laboratoriais.

Os EA por qualquer causa que levaram a descontinuagao do tratamento no braco lorlatinib ocorreram

em 6,7% dos doentes no brago lorlatinib comparativamente com 9,2% no brago crizotinib.

20

M-DATS-020/4




Lorviqua (Lorlatinib)

Durante o estudo ocorreram 23 (15,4%) mortes no braco com lorlatinib, 2 (1,3%) das quais foram
consideradas pelo investigador como relacionadas com o tratamento, incluindo uma morte por faléncia
cardiaca aguda ocorrida aproximadamente 2 meses apds descontinuacdo do tratamento com lorlatinib
e uma por faléncia respiratdria no contexto de pneumonia por infecdo. No braco de crizotinib ocorreram

28 (19,7%), nenhuma relacionada com o tratamento.

RSL e NMA realizada pela empresa

Foi efetuada uma revisdo sistematica da literatura (systematic literature review, SLR). Com base nos
resultados desta SLR, procedeu-se a realizacdo de uma comparacdo indireta através de uma meta-

andlise em rede (network meta-analysis, NMA).

Metodologia e Critérios de Inclusdo da Revisdo Sistemdtica da Literatura

As pesquisas que sustentaram a SLR descrita de seguida foram efetuadas em outubro de 2019. Estas
pesquisas inquiriram as bases de dados MEDLINE e Embase (utilizando Embase.com); MEDLINE In-
Process (utilizando Pubmed.com);, The Cochrane Library, incluindo: The Cochrane Database of

Systematic Reviews,; Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Adicionalmente, foram também pesquisadas conferéncias e listas de bibliografias de revisdes

sistematicas chave e artigos de meta-analise.

O processo de identificacdo e selecdo dos estudos foi realizado por dois revisores de forma
independente, assim como a avaliacdo do risco de viés e extracdo dos dados, recorrendo ao consenso

mediado por um terceiro revisor para resolucdo de eventuais discrepancias.

Como se vé na tabela 10 os critérios dos estudos a considerar sdo os adequados para a presente

avaliacdo.
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Tabela 10 — Critérios de inclusdo da RSL

Criteria

Inclusion criteria

Exclusion criteria

Population

+  Adult patients
+ Advanced/metastatic ALK+ NSCLC
+ Treatment naive (first-line setting)

« Paediatric patients

« Disease other than
advanced/metastatic ALK+ NSCLC

+ Treatment resistantfailed/second-
line orlater setting NSCLC

Study design

s RCTs irespective of blinding status

+ Non-RCTs

* Single-arm studies

+ Cohort studies (both prospective
and retrospective)

+ Long-term follow-up studies

+ Systematic reviews and meta-
analyses of RCTs¥non-RCTs?

« Preclinical studies

« Comments, letters, editorials
« Casereports, case series

+ Non-systematic review

Interventions

+ The following therapies either alone
or in combination with any other
treatment:

— Loratinib/PF-06463522
— Crizotinib/PF-02341066
— Ceritinib/LDK 378

— Alectinib

— Brigatinib/AP26113

— Ensartinib/X-396

— Belizatinib/TSR-011

— ASP3026

- X-376

— CEP-28122

— CEP-37440

— Entrectinib/RXDX-101
— Retaspimycin/IP1-504

* All non-phamacological
interventions

s Interventions notincluded in the list
+ Radiotherapy

s Surgery

+ MNeoadjuvant

— Pemetrexed

Comparators Mo restrictions No exclusion on comparators

* Response —tumour and intracranial |« Studies assessing only

+  Survival — tumour and intracranial E::%gggzﬂﬁjﬂ.ﬁs and

+ Blood-brain barrier penetration h :

o ) + Studies assessing outcomes not

Outcomes (per . Intracramal time to progression relevant to the review
previous SLR) +* Duration of response

+ Time to tumour response

= Quality of Iife

+ Tolerability

s Safety
Language Not limited by language of publication® | None
Time limit Mo limit MNone
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Resultados da RSL

Foram identificados um total de 8.238 potenciais titulos/abstracts relevantes para a SLR. No fim da
avaliacdo (Figura 7) a evidéncia incluida representa 8 ensaios clinicos aleatorizados (RCTs) (50 artigos) e

54 estudos ndo-RCTs (75 artigos).

Records identified through database
searching
{n=8238)

|

Duplicates removed
(n=885)

Identification

Records excluded (n = 56580)
Animalfiinvitro (n = 309)
Children only (n=T)
Diseases (n = 1110)
Diseass stage (n = 345)
Duplicates (n = 14)
Records screened Intervention (n = 464)

(n=7353) “| Line of therapy (n=281)
Mon-English {n = 109)

Review/ editorial (n = 1380)

l Study design (n = 1671)

¥

£
[~
:
3

Full-text articles
assessed for eligibility  ——— Full-text articles excluded
(n=16T73) in=1852)

identified through Children only (n=1)

conference searches Disease (n = 926)
(n=4) z Dlse;s& stage (n = 45)

Studies included in Duplicates (n = 11)
qualitative synthesis Intervention (n = 40)
=62 in 125 articles) Line of therapy (n = 302)
Man-English (n = 18)
Mot retnievable (n = 9)

Additional records

. Cutcomes in = 11)
. Review/ editorial (n = 70)
The evidence Study design (n = 119}

represents 8 RCTs
(50 articlez) and 54 non-
RCTs (75 articles)

Figura 7 — Fluxograma Prisma da RSL.

Meta Andlise em Rede

Além dos 8 RCTs identificados nesta SLR, a rede de evidéncia da NMA incluiu ainda os ensaios CROWN,
e eXalt3 (ensartinib vs crizotinib), identificado a posteriori, uma vez que os resultados apenas foram
publicados depois das pesquisas efetuadas na SLR. Os 54 estudos ndao-RCTs identificados na SLR nao
foram considerados para a comparacdo indireta devido ao seu desenho. Esta pesquisa da SLR foi

atualizada em abril de 2021, ndo tendo identificado nenhum ensaio adicional aos 10 incluidos na NMA.

23

M-DATS-020/4




Lorviqua (Lo

rlatinib)

As tabelas 11 e 12 mostram os estudos incluidos e as caracteristicas das populacdes.

Tabela 11 — Caracteristicas dos estudos incluidos na NMA

Study name | Trial name | Treatment1 | Treatment2 | Treatment|Asian only 0s PFS
line population| available | available

Shaw 2020 CROWN Lorlatinib Crizotinib First-line | No Yes Yes
Camidge ALEX Alectinib Crizotinib First-line
20197 No Yes Yes
Zhou 2019 ALESIA Alectinib Crizotinib First-line | Yes Yes Yes
Hida 2017* J-ALEX Alectinib Cnzotinib Mixed Yes No Yes
Camidge ALTA-1L Bngatinib Crnzotinib Mixed
2018% No Yes Yes
Soria 2017 ASCEND-4 | Cernitinib Chemotherapy| First-line | No Yes Yes
Cho 2019% ASCEND-8 | Ceritinib (three doses) Mixed No No Yes
Solomon Profile 1014 | Chemotherapy | Crizotinib First-line No Yes Yes
2018
Wu 2018* Profile 1029 | Chemotherapy | Crizotinib First-line |Yes Yes Yes
Hom 2020% eXalt3 Ensartinib Cnzotinib Mixed No Yes Yes

Tabela 12 — Caracteristicas das populagdes dos estudos incluidos na NMA

Trial name Treatment/ N Age Gender | Brain metastasis Race Smoking ECOG-PS Prior treatment
comparator Median % male % with brain % Asian | % neverfcurrent | %0or1 | % prior chemotherapy
(range) metastasis or former
CROWN Lorlatinib 149 | 61(30,90) 44 26 44 54/46 98 0
Crizotinib 147 | 56 (26, 84) 38 27 44 64/ 35 94 0
ALEX Alectinib 152 | 58(25, 88) 45 42 45 61/ 40 93 0(NR)
Crizotinib 151 | 54(18,91) 42 38 46 65/ 35 93 0(NR)
ASCEND-8 | Cenitinib 73" | 55(26,87) 44 33 40 64/36 NR 4
450 mg
Centinib 51" | 52(21,81) 61 29 37 59/39 NR 12
600 mg
Ceritinib 74" | 51(22,87) 53 28 35 66/34 NR 8
750 mg
ALESIA Alectinib 125 | 51(43,59) 51 35 100 67/33 97 6
Crizotinib 62 49 (41, 59) 55 37 100 73/28 98 15
ALTA-1L Brigatinib 137 | 58(27,86) 50 29 43 61/39 96 26
Crizotinib 138 | 6029, 86) 59 30 36 54/46 96 27
PROFILE Crizotinib 172 | 52(22,76) 40 26 45 62/39 94 0
1014 Chemotherapy | 171 | 54(19,78) 37 27 a7 65/35 95 0
PROFILE Crizotinib 104 | 48(24, 67) 48 20 100 75125 96 0
1029 Chemotherapy | 103 | 50 (23, 69) 42 3 100 70/30 96 0
J-AALEX Alectinib 103 | 61(27,85) 40 14 100 54/46 98 36
Crizotinib 104 | 6025, 84) 39 28 100 59/41 98 36
ASCEND+4 | Certinib 189 | 55(22,81) 46 31 40 57/43 94 5
Chemotherapy | 187 | 54 (22, 80) 39 33 44 65/35 93 5
eXalt3 Ensartinib 143 | 54 (25, 86) 50 33 54 59/41 95 24
Crizotinib 147 | 53(26, 90) 52 39 57 64 95 29

Apenas foi considerada evidéncia comparativa (proveniente de RCTs) que se conectasse numa rede

(Figura 8).
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Figura 8 — Rede criada com os estudos incluidos na NMA

Os critérios de elegibilidade, foram comparaveis entre os diferentes estudos (tabela 13).

Tabela 13 — Critérios de elegibilidade dos estudos incluidos

Study name Trial name Disease stage Line of ECOG- CNS metastases Tumour Age
treatment PS requirement
Shaw 2020 CROWN IB/IV ALK+ NSCLC | ALK-inhibitor 0-2 Asymptomatic treated or | = 1 extracranial =18 years (or
naive untreated CNS measurable target >20 years as
metastases permitted lesion (RECIST required by loca

V1. 1)withno pnor | regulation)
radiation required

Camidge ALEX IB/V ALK+ NSCLC | ALK-inhibitor 0-2 CNS metastases allowed | Measurable disease | =18 years
2019 naive if asymptomatic by RECISTV1 1
Zhou 2019 ALESIA IB/V ALK+ NSCLC | ALK-inhibitor 0-2 CNS metastases allowed | Measurable disease | =18 years
naive If asymplomatic by RECISTV1.1
Hida 2017 J-ALEX IB/IV ALK+ NSCLC | ALK-inhibitor 0-2 Permitted =1 measurable =20 years
naive +/- prior target lesion
chemo (RECISTV1.1)
Camidge ALTA-1L IB/IV ALK+ NSCLC | ALK-inhibitor 0-2 Permitted if asymptomatic | =1 measurable =18 years
2018 naive +/- prior and neurclogically stable | target lesion
chemo with no increasing dose of | (RECISTV1.1)
steroids or

anticonvulsants within 7
days prior to
randomization

Soria 2017 ASCEND-4 Advanced or ALK-inhibitor 0-2 Permitted if clinicallyand | Measurable disease | =18 years
metastatic non- naive neurologically stable with | as per RECIST V1.1
squamous ALK- no increasing steroids criteria
rearanged NSCLC within 2 weeks priorto

screening

Cho 2019 ASCEND-8 IB/IV NSCLC ALK-inhibitor 0-2 Could have asymptomatic | At least one =18 years
harbouring an ALK naive +/- prior or neurologically stable measurable lesion,
reamangement treatment CNS metastases as perRECISTV1.1

(including
cnzotinib)

Solomon 2018 | PROFILE 1014 | Locally advanced, ALK-inhibitor 0-2 CNS metastases Must have had =18 years (orz
recurrent or metastatic | naive pemitted if treated and measurable disease | 20 or <65 years
non-squamous ALK+ neurologically stable with | per RECIST V1.1 as required by
NSCLC no ongoing requirement local regulation)

for corticosteroids for at
least 2 weeks prior to
study entry

Wu 2018 PROFILE 1029 | Locally advanced, ALK-inhibitor 0-2 Brain metastases were Measurable disease | 18-70 years
recurrent or metastatic | naive eligible if appropriately according to
non-squamous treated and neurologically | RECIST V1.1
NSCLC positive foran stable for at least 2 weeks
ALK rearrangement before enrolment

Hom 2020 eXalt3 Stage llIB/IV NSCLC | ALK-inhibitor 0-2 Permitted NR NR

naive +/- prior
chemo
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Relativamente as caracteristicas dos participantes na baseline entre os diferentes ensaios, embora

tenha existido alguma variacao, ndo foi detetada nenhuma discrepancia major ou atipica, além da raca.

Existiu alguma variacdo em relacdo ao tratamento prévio recebido, cujos detalhes sdo apresentados em

seguida para os ensaios que ndo incluiram exclusivamente doentes de novo.

Tabela 14 — Tratamentos prévios

Study Trial name Line of Treatment N in study N (%) Inclusion
name treatment strictly first-
line
Hida 2017 | J-ALEX ALKAnhibitor | Alectinib 103 66 (64%) | Patients who were chemotherapy-naive or who had received
ive +/-pri ious chemoth i
Egelvne]g prior Crizotnib 102 o7 (64%) one pravious chemotherapy regimen
Camidge | ALTA-1L ALK-inh\biI(_)r Brigatinib 137 101(74%) | Patients who had not previously received ALK-targeted
2018 Ezelvligﬁ prior Crizotinib 138 101 (73%) therapy (although they could have received chematherapy)
Cho 2019 ASCEND-8 | ALK-inhibitor Ceritinib 450 mg 108 73 (68%) Eligible patients who were either treatment-naive (except for
naive +/-prior — neoadjuvant/adjuvant systemic therapy, excluding regimens
treatment Ceritinib 600 mg a7 51(39%) | containing an ALK inhibitor) or were previously treated with at
(including Ceritinib 750 mg 11 74 (67%) least one systemic anticancer therapy (including crizotinib)
cnzotinib)
Hom 2020 | eXalt3 ALK-inhibitor Ensartinib 143 109 (76%)
naive +/- prior
chemo (no Crizotinib 147 105(71%) | Patients who had not received prior ALK inhibitors and no
gﬂg?&up) more than one chemotherapy regimen

Todas as dosagens foram compardveis entre os estudos que investigaram os mesmos tratamentos, a
excecdo do braco alectinib no ensaio J-ALEX, que incluiu a dosagem de 300mg 2x/dia. Os restantes
estudos incluiram a dosagem de 600mg 2x/dia. A dosagem mais baixa de alectinib apenas foi relevante
para os mercados asiaticos, tendo em conta que o ensaio J-ALEX contemplou apenas participantes desta
etnia (Este ensaio foi incluido na NMA, mas esta dosagem foi representada de forma separada para que
as comparagdes com cada dosagem pudessem ser feitas separadamente. Adicionalmente, quatro
ensaios permitiram o tratamento crossover, fator que foi cautelosamente considerado aquando da
avaliacdo da disponibilidade dos endpoints, de forma a detetar qualquer eventual influéncia nestas
andlises bem como quaisquer enviesamentos que pudessem surgir ao utilizar dados de crossover

ajustados e ndo-ajustados.

Relativamente aos endpoints do tipo tempo até evento de interesse (SG e SLP), foram utilizados, quando
disponiveis, os HR reportados e uma estimativa de variancia (como o erro padrdo ou IC 95%). Em
alternativa, quando disponiveis, as curvas KM poderiam ser digitalizadas de acordo com o método
descrito por Guyot et al. (2012) para gerar dados “pseudo-patient-level” e a partir dos mesmos estimar

o HR.
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As comparacdes nesta NMA foram efetuadas com recurso a uma estrutura Bayesiana, de forma a
capturar a incerteza nos parametros do modelo, preservando a correlacdo entre os efeitos do
tratamento. A eficacia relativa foi estimada através de modelos de efeitos de tratamento (que por sua
vez foram estimados através de métodos Markov Chain Monte Carlo, MCMC), com intervalos de

credibilidade (Credible interval, Crl) de 95%.

Numa primeira instancia, foram utilizados modelos de efeitos fixos (fixed effects, FE) e de efeitos
aleatorios (random effects, RE) que foram ajustados aos dados, tendo a qualidade do ajustamento aos
dados sido avaliada com recurso a métodos de comparacdo de modelos. A escolha do modelo
preferencial para cada outcome foi feita com base na plausibilidade clinica dos efeitos relativos
estimados do tratamento e nas estatisticas da qualidade do ajustamento, nomeadamente no valor do

critério de informacdo de desvidncia (Deviance information criterion, DIC).

Resultados da NMA

A figura 9 mostra os resultados da rede formada para a SG.

S : Chemotherapy | AgcEND-4 Ceritinib
pemetrexed + carboplatin 750 mg QD)
225 mg QD or cisplatin) J ( 2

PROFILE 1014
PROFILE 1029

Lorlatinib Crizotinib
(100 mg QD) (250 mg BID)

ALTA-1L ALEX

ALESIA

Alectinib
(600 mg BID)

Key: BID, twicedaily; OS, overall survival; QD, once a day.

Brigatinib
(180 mg QD)

Figura 9 — Rede formada para a sobrevida global

A tabela 15 mostra os resultados da comparacgdo da SG entre os tratamentos.

27

M-DATS-020/4




Lorviqua (Lorlatinib)

Tabela 15 — Resultados comparativos da SG na NMA

Treatment | OSITT:REU(0, | OSITT:REU(0, OSITT:FE 0S XO:FE S first-line OS remove 100% OS brain
3) 5) HR (95% Crl) HR (95% Crl) subgroup: FE Asian FE metastases
HR (95% Crl) HR (95% Crl) HR (95% Crl) HR (95% Crl) subgroup FE
HR (95% Crl)
Alectinib (600 | 1.37 (0.09 to 1.37 (0.05to 1.21(0.63t0 2.35) | 1.21 (0.63 to 1.21(0.63t0 2.34) | 1.04 (0.53t0 2.06) | 1.26 (0.42t0 3.72)
mg) 26.99) 60.30) 2.33)
Brigatinib 0.78 (0.03 to 0.79(0.01 to 0.79(0.38t0 1.63) | 0.83(0.32to NR 0.83(0.33t0 2.11) | NR
20.88) 48.92) 2.10)
Ceritinib (750 | 0.79(0.02to 0.81(0.01to 0.79 (0.38to 1.64) | 0.34(0.09 to 0.34(0.09t0 1.25) | 0.34 (0.10t0 1.24) | NR
mg) 32.12) 83.25) 1.23)
Crizotinib 0.71(0.07to 7.11) | 0.72(0.04 to 0.72(0.41t0 1.26) | 0.72 (0.42to 0.72(0.41t0 1.25)| 0.72(0.41to 1.25)| 0.75(0.30to 1.90)
13.93) 1.25)
Ensartinib 0.81(0.03to 0.82(0.01to 0.82(0.38t0 1.76) | 0.82(0.38to NR 0.82(0.38t0 1.76) | NR
21.06) 52.10) 1.76)
Chemotherapy | 0.58 (0.04 to 0.59 (0.02 to 0.58 (0.31to 1.07) | 0.25(0.07 to 0.25(0.07 to 0.85) | 0.25(0.07 to 0.85) | 0.97 (0.32t0 2.90)
10.01) 20.71) 0.85)

Key: Crl, creditableinterval; FE, fixed effects; HR, hazard ratio; ITT, intention-fo-treat; NR, notreported; OS, overall survival; RE, random effects; XO, crossover; grey cells indicate
analysis scenario (results notto be used); bold results indicate the base case analyses.

Sobrevivéncia Global: Lorlatinib foi equivalente a alectinib (600mg) na populagdo com intencdo de tratar
(ITT), HR 1,21 (0,63 a 2,35) e ajustada para o crossover HR 1,21 (0,63 a 2,33) e a brigatinib na populacdo
ITT, HR 0,79 (0,38 a 1,63) e ajustados para o crossover HR 0,83 (0,32 a 2,10).

A figura 10 mostra a rede formada para SLP.

ASCEND-4 Ceritinib

(750 mg QD)

Ensartinib
225 mg QD

(pemetrexed + carboplatin

[ Chemotherapy )
or cisplatin)

PROFILE 1014

eXalt3 PROFILE 1029

ASCEND 8

Crizotinib
(250 mg BID)

Lorlatinib
(100 mg QD)

Ceritinib
(450 mg QD)

Ceritinib
(600 mg QD)

ALTA-1L

Alectinib
(600 mg BID)

Brigatinib
(180 mg QD)

Alectinib
(300 mg BID)

Key: BID, twicedaily; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; QD,onceaday.

Figura 10 — Rede formada para a SLP
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A tabela 16 mostra os resultados comparativos da SLP na NMA.

Tabela 16 — Resultados comparativos da SLP na NMA

PFSITT:REU | PFSITT:REU ) ) PFS treatment | PFS remove PFS brai_n IC-TTP FE
0, 3) 0,5) PFSITT:FE PFSINV: FE e o, f metastasis HR (95% Crl
Treatment HR (95% Crl) | HR(95%Crl) | HR (95% cCrl) HR (95% Crl) naive : FE 100% Asian FE subgroup FE (95% Crl)
o Crl o Cri o Cri o Cr!
HR (95% Crl) HR (95% Crl) HR (95% Crl)
|Alectinib (600 | 0.62 (0.12to 0.62(0.08to 0.61 (0.38 to 0.57 (0.36to 0.61(0.38to 0.56 (0.34 to 0.76 (0.33t0 0.45(0.16t0
mg) 3.49) 5.16) 0.99) 0.90) 0.98) 0.93) 1.78) 1.27)
|Alectinib (300 | 0.83 (0.12to 0.83(0.07 to 0.82 (0.36 to 0.62(0.34to 0.90 (0.44to NR 2.55(0.29t0 NR
mg) 5.99) 9.31) 1.85) 1.13) 1.85) 22.81)
Brigatinib 0.58 (0.08 to 0.57 (0.05t0 0.57 (0.34 to 0.48(0.29t0 0.51(0.28t0 0.57(0.34 to 0.82(0.31to 0.23(0.07to
g 4.03) 6.30) 0.95) 0.81) 0.94) 0.95) 212) 0.75)
Ceritinib (750 | 0.22 (0.03 to 0.22(0.02to 0.22 (0.13to NR 0.22(0.13to 0.23(0.13to 0.12(0.04to NR
mg) 1.89) 3.03) 0.37) 0.37) 0.40) 0.33)
Ceritinib (450 | 0.30 (0.02to 0.31(0.01to 0.31(0.15to NR 0.31(0.15t0 0.32(0.15t0 NR NR
mg) 4.07) 7.09) 0.66) 0.66) 0.70)
Ceritinib (600 | 0.25 (0.02to 0.25(0.01to 0.25(0.12to NR 0.25(0.12to 0.26 (0.12to NR NR
mg) 3.28) 5.77) 0.54) 0.54) 0.58)
Crizotinib 0.28 (0.07 to 0.28 (0.05t0 0.28 (0.19 to 0.21(0.14to 0.28 (0.19to 0.28(0.19t0 0.20(0.10to 0.07 (0.03t0
fizotini 1.10) 1.50) 0.41) 0.31) 0.41) 0.41) 0.43) 0.18)
. 0.55(0.08 to 0.55(0.05to 0.55(0.32to NR 0.55(0.32to NR NR
Ensartinb | 595, 6.04) 0.93) NR 0.93)
ch th 0.12(0.02to 0.12(0.01to 0.12(0.08 to NR 0.12(0.08to 0.13(0.08to 0.08 (0.03to 0.04 (0.01t0
emotherapy| o g4) 0.93) 0.19) 0.19) 0.20) 0.21) 0.11)
Key: Crl, creditableinterval; FE, fixed effects; HR, hazard ratio; IC-TTP, time to intracranial progression; INV, investigator; ITT, intention-to-treat; NR, notreported; PFS, progression-
[free survival; RE, random effects: grey cells indicate analysis scenario (results notto be used); bold results indicate the base case analyses.

Foram conduzidas andlises em trés cenarios na populacdo ITT (RE1, RE2 e FE). Com base no critério DIC,
o modelo FE é o modelo com melhor ajustamento aos dados, tendo sido considerado no cenario base
para estimar a SLP e para as analises de sensibilidade. Adicionalmente, a excessiva amplitude dos Crls
obtidos com os modelos RE, devido a pequena dimensdo da rede, ndo permite caracterizar a verdadeira

heterogeneidade.

Sobrevivéncia Livre de Progressdo: Lorlatinib foi superior na populacdo ITT a alectinib (600mg) HR 0,61

(0,38 a 0,99) alectinib (300mg) HR 0,82 (0,36 a 1,85) e brigatinib HR 0,57 (0,34 a 0,95).
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevida Global
No estudo CROWN a mediana da SG nao foi atingida em nenhum dos bracos de tratamento, tendo sido
estimada uma redugdo ndo significativa de cerca de 28% do risco de morte com o tratamento com

lorlatinib vs. crizotinib (HR=0,72; 1IC 95%: 0,414 a 1,249).

Na NMA o Lorlatinib foi equivalente a alectinib (600mg) na populacdo com intengdo de tratar (ITT), HR
1,21 (0,63 a 2,35) e ajustada para o crossover HR 1,21 (0,63 a 2,33) e a brigatinib na populacdo ITT, HR
0,79 (0,38 a 1,63) e ajustados para o crossover HR 0,83 (0,32 a 2,10). Saliente-se que os resultados dos

estudos incluidos sdo imaturos.

Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do lorlatinib no outcome Sobrevida

Global.

Qualidade de Vida
No estudo CROWN nao existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado, clinicamente significativo,

do lorlatinib em comparagdo com o crizotinib.

Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do lorlatinib no outcome qualidade de

vida.

Sobrevida Livre de Progresséo
No estudo CROWN o tratamento com lorlatinib reduziu em 72% o risco de progressdo ou morte
comparativamente a crizotinib (HR= 0,28; IC 95%: 0,191 a 0,413; p<0,001). A mediana da SLP ndo foi
estimavel no braco de lorlatinib e no braco de crizotinib a SLP mediana foi de 9,3 meses (IC 95%: 7,6 a

11,1 meses).

Na NMA na Sobrevivéncia Livre de Progressdo o Lorlatinib foi superior na populacdo ITT a alectinib

(600mg) HR 0,61 (0,38 a 0,99) alectinib (300mg) HR 0,82 (0,36 a 1,85) e brigatinib HR 0,57 (0,34 a 0,95).
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Assim, existe evidencia de valor terapéutico acrescentado do lorlatinib no outcome sobrevida livre de

progressao.

Taxa de Resposta
No estudo CROWN a percentagem de participantes com resposta objetiva confirmada, avaliada pelo
BICR, foi significativamente superior no brago lorlatinib comparativamente ao brago crizotinib (80.5%
[IC95%: 73.3 —86.6] vs. 61.9% [IC 95%: 53.5 — 69.8], respetivamente, com um odds ratio de 2.50 [1.48-
4.59]).

Assim, existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do lorlatinib relativamente ao crizotinib na

taxa de resposta.

Mortalidade por eventos adversos
No estudo CROWN ocorreram 23 (15,4%) mortes no braco com lorlatinib, 2 (1,3%) das quais foram
consideradas pelo investigador como relacionadas com o tratamento, incluindo uma morte por faléncia
cardiaca aguda ocorrida aproximadamente 2 meses apds descontinuacao do tratamento com lorlatinib
e uma por faléncia respiratdria no contexto de pneumonia por infecdo. No braco de crizotinib ocorreram

28 (19,7%), nenhuma relacionada com o tratamento.

Assim, ndo existe evidéncia de dano significativo com lorlatinib no outcome mortalidade por eventos

adversos.

Taxa de abandono da terapéutica por eventos adversos
No estudo CROWN os EA por qualguer causa que levaram a descontinuagdo do tratamento no braco
lorlatinib ocorreram em 6,7% dos doentes no brago lorlatinib comparativamente com 9,2% no brago

crizotinib.

Assim, ndo existe evidéncia de dano significativo com lorlatinib no outcome interrupc¢do do tratamento

por eventos adversos.
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Eventos adversos grau 3 ou 4
No estudo CROWN no brago de lorlatinib os eventos adversos grau 3 ou 4 ocorreram em 72,5% dos
participantes, sendo os mais comuns: hipertrigliceridemia (20%), aumento de peso (17%),
hipercolesterolemia (16%) e hipertensdo (10%). No braco crizotinib, ocorreram em 55,7% dos

participantes, sendo os mais comuns, alteracdes laboratoriais.

As tipologias dos eventos adversos foram manusedveis pelos investigadores.

Assim, ndo existe evidéncia de dano significativo com lorlatinib no outcome eventos adversos graves.

Eventos adversos
No estudo CROWN ocorreram em 100% dos participantes do brago lorlatinib e em 98,6% do braco
crizotinib. Desses, 96,6% no braco lorlatinib e 93,7% foram considerados como estando relacionados

com o tratamento.

Assim, ndo existe evidéncia de dano significativo do lorlatinib no outcome eventos adversos.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A avaliacdo da qualidade do estudo CROWN e da NMA é moderada para a maioria dos outcomes, dado

o facto dos estudos serem abertos. A excecdo é a analise da mortalidade cujos dados sdo imaturos.

A confianga nos resultados diminui desta forma um nivel, sendo os resultados classificados como

indicativos.
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Tabela 17 — Avaliacdo da qualidade do estudo CROWN

Risco de viés

Alocagdo Reporte
Ocultagdo Inclusdao Comparagao Classificagdo
Outcomes oculta seletivo Outros Imprecisdo | Inconsisténcia | Qualidade N2 estudos
adequada | incompleta indireta outcomes
adequada outcomes
Sobrevivéncia global N3o Nao Nao Ndo Ndo Ndo Sim NA Baixa Critico 1
Sobrevivéncia livre de - . ~ ~ ~ . =
~ Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao NA Moderada Importante 1
progressao
Taxa de resposta Ndo Sim Ndo Ndo Ndo Ndo NA NA Moderada Importante 1
Qualidade de vida Nao Sim Nao Nao Nao Nao NA NA Moderada Critico 1
Mortalidade relacionad .
ortalidade retacionada N3o Sim N3o N3o N3o N3o NA NA Moderada Critico 1
com medicamento
Taxa de abandono da . ~
terapéutica por N3o Sim N3o N3o N3o Nao NA NA Moderada Critico !
toxicidade
Taxad t .
axa de eventos Nao Sim Nao Nao Nao Nao NA NA Moderada Critico 1
adversos grau 3-4
Taxa de eventos
X v Nao Sim Nao Nao Nao Nao NA NA Moderada Importante 1
adversos
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Avaliacdo da qualidade da NMA

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%100%

Randomization

Allocation concealment

Baseline characteristics

B Low risk
Blinding Not clear
B High risk
Withdrawals

QOutcome selection and reporting

Statistical analysis

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado de lorlatinib para o “tratamento
de doentes adultos com cancro do pulmao de ndo-pequenas células (CPNPC) avancado, positivo para a

cinase do linfoma anapldsico (ALK) ndo previamente tratados com um inibidor da ALK”.

Salienta-se que na matriz de avaliacdo definida inicialmente o lorlatinib foi comparado com o crizotinib,

o alectinib e o brigatinib.

Notou-se que foi submetido o estudo CROWN que é um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico,
aleatorizado e aberto, que avaliou a eficicia e seguranca de lorlatinib em monoterapia
comparativamente a crizotinib em monoterapia no tratamento de doentes adultos com CPNPC ALK+

ndo tratados previamente.

Observou-se que no estudo CROWN no outcome primario o tratamento com lorlatinib reduziu em 72%
o risco de progressdo ou morte comparativamente a crizotinib (HR= 0,28; IC 95%: 0,191 a 0,413;
p<0,001). A mediana da SLP ndo foi estimavel no braco de lorlatinib e no braco de crizotinib a SLP

mediana foi de 9,3 meses (IC95%: 7,6 a 11,1 meses).
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Notou-se ainda que no CROWN existiu ainda valor terapéutico acrescentado do lorlatinib face ao
crizotinib na taxa de resposta. Ndo existiu evidencia de valor acrescentado significativo ou ndo existem

dados na sobrevida global e na qualidade de vida.

Notou-se também que no estudo CROWN ndo foi evidenciado um incremento significativo de

problemas de seguranca com o lorlatinib.

Observou-se que a empresa submeteu uma revisdo sistematica da literatura e meta-analise em rede

para comparacao indireta do lorlatinib com os restantes comparadores.

Salienta-se que na NMA na Sobrevivéncia Livre de Progressao o Lorlatinib foi superior na populagao ITT
a alectinib (600mg) HR 0,61 (0,38 a 0,99) alectinib (300mg) HR 0,82 (0,36 a 1,85) e brigatinib HR 0,57
(0,3420,95).

Salienta-se ainda que na NMA a analise da sobrevida global é condicionada por incluir dados imaturos

dos estudos e que ndo foram avaliados os restantes outcomes.

Concluiu-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel do lorlatinib em
comparagdo com o crizotinib, o alectinib e o brigatinib, no tratamento de doentes adultos com CPNPC

avancado, positivo para ALK, ndo previamente tratados com um inibidor da ALK.

Esta conclusdo é baseada no seguinte:

° Estudo CROWN que é um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado e
aberto, que avaliou a eficicia e seguranca de lorlatinib em monoterapia
comparativamente a crizotinib em monoterapia no tratamento de doentes adultos
com CPNPC ALK+ ndo tratados previamente;

° No estudo CROWN no outcome primario o tratamento com lorlatinib reduziu em 72%
o risco de progressdo ou morte comparativamente a crizotinib (HR= 0,28; IC 95%:
0,191 a 0,413; p<0,001). A mediana da SLP ndo foi estimdvel no braco de lorlatinib e

no braco de crizotinib a SLP mediana foi de 9,3 meses (IC 95%: 7,6 a 11,1 meses);
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° No CROWN existiu ainda valor terapéutico acrescentado do lorlatinib face ao
crizotinib na taxa de resposta. Ndo existiu evidencia de valor acrescentado
significativo ou ndo existem dados na sobrevida global e na qualidade de vida;

° Na NMA na Sobrevivéncia Livre de Progressao o Lorlatinib foi superior na populacdo
ITT a alectinib (600mg) HR 0,61 (0,38 a 0,99) alectinib (300mg) HR 0,82 (0,36 a 1,85)
e brigatinib HR 0,57 (0,34 a 0,95). Na NMA a analise da sobrevida global é
condicionada por incluir dados imaturos dos estudos e que ndo foram avaliados os
restantes outcomes.

. No estudo CROWN nao foi evidenciado um incremento significativo de problemas de

seguranga com o lorlatinib.

10. Avaliagao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do medicamento Lorviqua (lorlatinib) no tratamento do cancro
do pulmado de ndo-pequenas células avancado (CPNPC), positivo para cinase do linfoma anaplastico
(ALK), sem tratamento prévio com um inibidor da ALK.

O estudo econdmico selecionou crizotinib, alectinib e brigatinib como comparadores, de acordo com as
conclusdes da avaliagcdo farmacoterapéutica da CE-CATS.

A populacdo incluida neste estudo corresponde a populacdo do estudo CROWN — que foi
posteriormente utilizada para o desenvolvimento e parametrizacdo de parte do modelo.

Foi utilizado um horizonte temporal lifetime, definido como um maximo de 30 anos.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada que incorpora quatro estadios de saude:
sobrevivéncia livre de progressao (PFS), sobrevivéncia apds progressao fora do sistema nervoso central
(CNS-PFS), sobrevivéncia apds progressao no sistema nervoso central, e morte.

Para a comparagdo com crizotinib, foram utilizados dados do ensaio clinico CROWN. Dado o diferencial
entre o periodo de follow-up dos ensaios clinicos e o horizonte temporal pretendido, foi necessario
estimar curvas paramétricas para extrapolar os dados de OS, PFS, PFS-CNS e tempo em tratamento.
Para os restantes comparadores foi realizada uma revisdo de literatura em rede para estimar o efeito
de tratamento dos comparadores em termos de OS e PFS. Contudo, ndo foi possivel estimar o efeito de
tratamento em termos de CNS-PFS e tempo em tratamento. Para estes casos foram utilizados os hazard

ratios relativos a crizotinib estimados pela meta-andlise em rede, aplicados a CNS-PFS do tratamento.
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O modelo incluiu os eventos adversos emergentes do tratamento que tenham sido observados em pelo
menos 5% dos doentes de qualquer um dos bragos do estudo CROWN, independentemente da causa
atribuida.

No ensaio clinico CROWN, foram recolhidos dados de qualidade de vida através do questiondrio EQ-5D-
5L. Os dados recolhidos para o braco de Lorviqua foram convertidos em utilidades valorizadas pelas
tarifas portuguesas.

Os recursos em saude considerados incluiram consultas, episddios de urgéncia, internamentos, meios
complementares de diagndstico e terapéutica e medicacdo. A quantificacdo de recursos consumidos
pelos doentes foi realizada com recurso a um painel de cinco peritos. Foram utilizados dados de
morbilidade hospitalar de 2018 para estimar o consumo dos recursos gastos em internamento

Foi considerado que o estudo é valido para a tomada de decisdo, e que, qual seja o comparador, o
medicamento ndo é custo-efetivo no contexto portugués (de notar que a comparagdo com brigatinib é
a mais adequada, sendo este o comparador mais custo-efetivo). Assim, o medicamento apenas podera
ser financiado mediante uma reducdo do seu preco.

No seguimento desta anadlise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de lorlatinib para o “tratamento
de doentes adultos com cancro do pulmdo de ndo-pequenas células (CPNPC) avancado, positivo para a

cinase do linfoma anaplasico (ALK) ndo previamente tratados com um inibidor da ALK”.

Concluiu-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel do lorlatinib em
comparagdo com o crizotinib, o alectinib e o brigatinib, no tratamento de doentes adultos com CPNPC

avancado, positivo para ALK, ndo previamente tratados com um inibidor da ALK.

Esta conclusdo é baseada no seguinte:

° Estudo CROWN que é um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado e

aberto, que avaliou a eficacia e seguranca de lorlatinib em monoterapia
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comparativamente a crizotinib em monoterapia no tratamento de doentes adultos
com CPNPC ALK+ ndo tratados previamente;

No estudo CROWN no outcome primario o tratamento com lorlatinib reduziu em 72%
o risco de progressdao ou morte comparativamente a crizotinib (HR= 0,28; IC 95%:
0,191 a 0,413; p<0,001). A mediana da SLP ndo foi estimavel no braco de lorlatinib e
no braco de crizotinib a SLP mediana foi de 9,3 meses (IC 95%: 7,6 a 11,1 meses);

No CROWN existiu ainda valor terapéutico acrescentado do lorlatinib face ao
crizotinib na taxa de resposta. Ndo existiu evidencia de valor acrescentado
significativo ou ndo existem dados na sobrevida global e na qualidade de vida;

Na NMA na Sobrevivéncia Livre de Progressao o Lorlatinib foi superior na populacdo
ITT a alectinib (600mg) HR 0,61 (0,38 a 0,99) alectinib (300mg) HR 0,82 (0,36 a 1,85)
e brigatinib HR 0,57 (0,34 a 0,95). Na NMA a andlise da sobrevida global é
condicionada por incluir dados imaturos dos estudos e que ndo foram avaliados os
restantes outcomes.

No estudo CROWN nao foi evidenciado um incremento significativo de problemas de

seguranga com o lorlatinib.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds

negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio

hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa,

bem como do respetivo impacto orgcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, 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.
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