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醫療科技評估報告補充資料 

 
商品名：Lorviqua Film-Coated Tablets 25mg、100mg 
學名：Lorlatinib 
事由： 
1. 本案為美商惠氏藥廠（亞洲）股份有限公司台灣分公司（以下簡稱建議者）建議

修訂抗癌瘤藥物含 lorlatinib 成分藥品（如 Lorviqua，以下簡稱本品）用於 ALK
陽性晚期非小細胞肺癌之健保給付規定，包括(1)建議擴增給付本品比照其他 ALK
抑制劑用於第一線治療，以及(2)建議移除本品用於在 ceritinib 或 alectinib 治療中

惡化者限具腦部轉移之給付條件，詳如內文表 1。 
2. 衛生福利部中央健康保險署（以下簡稱健保署）於 111 年 11 月函文委託財團法人

醫藥品查驗中心進行醫療科技評估，以供後續研議參考。 
 
完成時間：民國 112 年 08 月 04 日 

評估結論 

一、主要醫療科技評估組織之給付建議 

(一) 第一線治療 

1. 加拿大 CADTH 於 111 年 4 月公告，建議給付 lorlatinib 用於 ALK 陽性之晚期非

小細胞肺癌成年病人第一線治療，惟 lorlatinib 的價格不應高於 alectinib 或

brigatinib，因目前並無證據支持 lorlatinib 獲得加價(cost premium)。 
2. 澳洲PBAC經 110年 7及 12月兩次會議審議，基於與 alectinib、brigatinib及 ceritinib

進行成本最小化分析的結果，建議給付 lorlatinib 用於 ALK 陽性之晚期非鱗狀或

非其他特定型別非小細胞肺癌成年病人，且在不增加淨成本的前提下，同意

lorlatinib 的使用線別比照其他 ALK 抑制劑不做設限(a line-agnostic listing)。 
3. 英國 NICE 至 111 年 11 月 22 日止，尚未公告相關評估報告。 

(二) 第二線治療(經 ceritinib 或 alectinib 治療惡化後) 

1. 加拿大 CADTH 於 109 年 1 月公告，不建議給付 lorlatinib 用於經 crizotinib 及至少

一項其他 ALK 抑制劑治療後，或經 ceritinib 或 alectinib 治療後，疾病仍惡化之

ALK 陽性的轉移性 NSCLC 成年病人；主因為基於非隨機分派試驗結果及間接比

較研究的限制，無法確定 lorlatinib 相較於含鉑化療或最佳支持照護的臨床效益增

幅，成本效益估計值亦具很高的不確定性。 
2. 澳洲 PBAC 經 108 年 11 月會議審議，基於與 alectinib 進行成本最小化分析的結

果 a，建議給付 lorlatinib 用於經 crizotinib 以外之 ALK 抑制劑治療後，疾病仍惡

                                                 
a 雖然 PBAC 認為 lorlatinib 的使用情境最可能在 alectinib 治療之後，但 PBAC 認為與 alectinib 進行成

本效益分析是務實的觀點。 
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化的 ALK 陽性之轉移性非鱗狀或非其他特定型別非小細胞肺癌成年病人；此決

議考量到臨床上對於可涵蓋更廣的突變範圍和具顱內活性的有效治療方法，仍有

很高的需求未被滿足。 
3. 英國 NICE 於 109 年 5 月公告，在廠商依商業協議提供藥價折扣之前提下，建議

給付 lorlatinib 用於治療 ALK 陽性的晚期 NSCLC 成年病人，且病人必須是(1)以
alectinib 或 ceritinib 做為第一種 ALK 抑制劑治療後，或是(2)以 crizotinib 及至少

一項其他 ALK 抑制劑治療後，疾病仍惡化者；此決議係基於間接比較結果，委

員會認為 lorlatinib 相較於含鉑化療可能延長病人無疾病惡化存活期(PFS)及整體

存活期(OS)，且 lorlatinib 被認為是生命末期延長壽命的治療方式，故雖然成本效

果估計值具不確定性，但很可能落於 NICE 認為可接受的範圍內。 

二、相對療效及安全性 

(一) 療效參考品 

1. 依據民國 111 年 NCCN 及台灣晚期肺癌藥物治療共識建議，本案藥品與 alectinib
及 brigatinib 並列為第一線治療首選，而 ceritinib 或 crizotinib 亦可選用；而在經

ceritinib 或 alectinib 治療惡化後，指引建議之治療選擇即為本案藥品，若無法取

得，則建議使用含鉑化學治療。 
2. 綜合考量臨床指引建議、我國許可適應症及健保給付條件後，本報告依線別臚列

本案藥品之療效參考品於後表。 

第一線治療 alectinib、brigatinib、ceritinib 及 crizotinib 
經 ceritinib 或 alectinib 治療惡化

且無腦部轉移病人之治療 
含鉑化學治療 

(二) 第一線治療實證資料 

1. 與 crizotinib 相比：依據第 III 期隨機對照試驗 CROWN，lorlatinib 可統計顯著改

善 PFS (中位數分別為尚未達到及 9.3 個月，HR 0.28，95% CI 0.19 to 0.41)，亦具

顱內治療效益 b；兩組於健康相關生活品質變化無臨床上明顯差異，常見不良事

件各有所異，惟 lorlatinib 組的第三或四級不良事件發生率較高(72% vs. 56%)。 
2. 與 alectinib、brigatinib 或 ceritinib 相比：本報告共納入 9 項網絡統合分析研究，

PFS分析結果顯示 lorlatinib與 alectinib無顯著差異，可能優於 brigatinib或 ceritinib；
安全性結果則顯示 lorlatinib 發生三級以上不良事件的風險可能高於 alectinib，與

brigatinib 及 ceritinib 無明顯差異。惟研究結果之解讀受限於方法學及試驗間異質

性，且各藥品的安全性資料不同，無法據此論斷各藥品相對療效及安全性的優

                                                 
b 基期具腦部轉移者佔 26%，針對 PFS 進行之次族群分析結果顯示，lorlatinib 的效益在基期有無腦部

轉移的病人中具一致性。於基期具可測量之腦部病灶次族群中，lorlatinib 組及 crizotinib 組之顱內

ORR 分別為 82% vs. 23%。 

111CDR11079_Lorviqua

2/73



財團法人醫藥品查驗中心 
醫療科技評估報告補充資料 

 
劣。 

(三) 有關第二線治療(經 ceritinib 或 alectinib 治療惡化後)之實證資料 

1. 依據 2 項第 II 期單臂試驗(study 1001 及 Lu 等人於中國執行之試驗)，其結果顯示

lorlatinib 用於經至少一種 crizotinib 以外之 ALK 抑制劑治療惡化的病人，ORR 分

別為 39.6%及 47.6%；2 項試驗中基期具腦部轉移病人佔比皆達 50%以上，於基

期具可測量之腦部病灶次族群中，顱內 ORR 分別為 56.1%及 41.7%。 
2. 與化療相比：本報告共納入 1 項配對校正間接比較研究，PFS 及 OS 分析結果顯

示 lorlatinib 優於化療，但受限於方法學、分析病人群與本案情境不盡相符及試驗

間異質性，故分析結果存在很高的不確定性，宜保守解讀 

三、成本效益 

(一) 第一線治療 

1. 加拿大 CADTH 於 111 年 4 月公告報告，經 CADTH 重新分析後，推估在廠商提

出的 lorlatinib 建議價格下（每錠 100mg 為 337.33 加幣、250mg 為 112.44 加幣），

lorlatinib 相較於 crizotinib、brigatinib 的 ICER 分別為 116,289、147,368 加幣/QALY 
gained。若成本效益閾值為 50,000 加幣/QALY gained，則 lorlatinib 須降價 42%
才能符合成本效益。 

2. 澳洲 PBAC 於 110 年 12 月的報告中，基於 lorlatinib 與 alectinib 的最低成本分析

結果，認為 lorlatinib 的成本效益為可接受，故建議給付，並表示等效劑量校正

後之每日 lorlatinib 藥費不應高於現有治療選項。 

(二) 第二線治療(經 ceritinib 或 alectinib 治療惡化後) 

1. 加拿大 CADTH 於 109 年 1 月公告報告，經 CADTH 重新分析後，推估在廠商提

出的 lorlatinib 建議價格下（每錠 100mg 為 337.33 加幣、250mg 為 112.44 加幣），

lorlatinib 相較於合併 pemetrexed, 含鉑化療或最佳支持性照護的 ICER 分別為

237,125、153,113 加幣/QALY gained。CADTH 認為不具成本效益。惟須注意此評

估情境並不限於本案擬擴增之無腦轉移病人。 
2. 澳洲 PBAC 於 108 年 11 月的報告中，基於 lorlatinib 與 alectinib 的最低成本分析

結果，認為 lorlatinib 的成本效益為可接受，故建議給付，並建議 lorlatinib 之每

日藥費不應高於 alectinib 的每日藥費。惟須注意此評估情境並不限於本案擬擴增

之無腦轉移病人。 
3. 英國 NICE 於 109 年 5 月公告的報告中，認為 lorlatinib 可符合臨終標準，然而經

調整經濟模型假設後，評估 lorlatinib相較於PDC（Platinum doublet chemotherapy）
或 ABCP（atezolizumab、bevacizumab、carboplatin 和 paclitaxel）的 ICER 可能低

於 50,000 英鎊/QALY gained，故認為可符合成本效益。惟須注意此評估情境並不

限於本案擬擴增之無腦轉移病人。 
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四、財務影響 

(一) 建議者預估本品擴增給付後，用於第一線治療之臨床地位為取代 alectinib，用於

經 ceritinib 或 alectinib 治療惡化之無腦轉移病人則會取代合併 pemetrexed, 含鉑

化療。建議者主要以癌症登記年報人數推估用藥人數，並設定用於第一線之市

占率為 15%至 35%，於第二線為 95%。 
(二) 本報告對於建議者推估的疑慮為接受治療之病人比例，考量 ALK 陽性病人已有

健保給付之標靶治療，以不分基因型病人之治療率（65%）推估其治療情況有低

估之虞；此外，因第一線使用本品後若疾病惡化則後線無治療可用，故病人於

第一線接受本品的比例應偏低，建議者設定之市佔率有高估之可能性。 
(三) 本報告主要調整接受治療之病人比例以及本品用於第一線治療之市佔率。建議

者與本報告之推估結果彙整如後表。 

項目 
建議者推估 

(112 至 116 年) 
查驗中心推估 
(112 至 116 年) 

第一線治療 

開始使用本品人數 
第一年 47 人至 
第五年 127 人 

第一年 60 人至 
第五年 92 人 

本品年度藥費 
第一年 0.87 億元至 
第五年 5.66 億元 

第一年 1.10 億元至 
第五年 4.34 億元 

藥費財務影響 
第一年 0.33 億元至 
第五年 2.15 億元 

第一年 0.42 億元至 
第五年 1.65 億元 

第二線治療(經 ceritinib 或 alectinib 治療惡化之無腦轉移病人) 

開始使用本品人數 
第一年 109 人至 
第五年 73 人 

第一年 122 人至 
第五年 123 人 

本品年度藥費 
第一年 0.90 億元至 
第五年 0.61 億元 

第一年 0.96 億元至 
第五年 0.97 億元 

藥費財務影響 
第一年 0.62 億元至 
第五年 0.42 億元 

第一年 0.66 億元至 
第五年 0.66 億元 

第一線治療+第二線治療(經 ceritinib 或 alectinib 治療惡化之無腦轉移病人) 

開始使用本品人數 
第一年 156 人至 
第五年 200 人 

第一年 182 人至 
第五年 215 人 

本品年度藥費 
第一年 1.77 億元至 
第五年 6.27 億元 

第一年 2.06 億元至 
第五年 5.31 億元 

藥費財務影響 
第一年 0.95 億元至 
第五年 2.56 億元 

第一年 1.08 億元至 
第五年 2.31 億元 
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健保署藥品專家諮詢會議後更新之財務影響評估 

本案經112年3月藥品專家諮詢會議建議同意擴增給付範圍並建議調降支付價，

以及要求建議者提出新的藥品協議方案，以達到無財務衝擊。對此，建議者除了同

意本品降價以外，另外提出兩項藥品降價的藥品協議方案，包括 Campto 100mg(成分

irinotecan)及 Vizimpro 15mg、30mg、45mg(成分 dacomitinib)。 

本報告據此更新財務影響評估，預估未來五年本品新增年度藥費為第一年 1.69
億元至第五年 4.35 億元，推估本品 25mg 品項降價後於原給付範圍每年可節省 0.41
億元，預計 Campto 100mg 降價的節省約每年 6,000 萬元，Vizimpro 15mg、30mg、
45mg 降價的節省約每年 5,200 萬元，若將上述降價的節省納入估算，並扣除取代藥

費後，本報告預估未來五年的財務影響為第一年節省 0.83 億元至第五年節省 0.18 億

元。 
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一、背景 

本案藥品 Lorviqua（主成分 lorlatinib，以下簡稱本品）於 2020 年 6 月納入

健保收載，現行給付適應症為「適用於在 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化且併有

腦部轉移之 ALK 陽性的晚期非小細胞肺癌患者」。而本品經我國主管機關許可適

應症已於 2021 年 10 月變更，核准內容為「適用於 ALK 陽性之晚期非小細胞肺

癌(NSCLC)成人病人」。 

此次美商惠氏藥廠(亞洲)股份有限公司台灣分公司（以下簡稱建議者）於

2022 年 11 月向衛生福利部中央健康保險署（以下簡稱健保署）建議擴增本品之

給付範圍，包括(一)建議比照現行 ALK 抑制劑給付規定，擴增給付本品用於第

一線治療，以及(二)建議移除本品用於在 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化者限具

腦部轉移之給付條件；修正草案對照表如表 1。 

表 1 本案藥品建議給付規定與原給付規定比較表 
建議修訂給付規定 原給付規定 

9.81.Lorlatinib (如 Lorviqua)：(109/6/1、
1○○/○○/1) 
1. 適用於 ALK 陽性的晚期非小細胞肺

癌第一線治療。(1○○/○○/1)  
(1) 需經事前審查核准後使用： 

I. 每次申請事前審查之療程以 3 個

月為限，每 3 個月需再次申請。 
II. 初次申請時需檢具確實患有非小

細胞肺癌之病理或細胞檢查報

告，以及符合本保險醫療服務給

付項目及支付標準伴隨式診斷編

號 30105B 規定之 ALK 突變檢測

報告。 
III. 再次申請時並需附上治療後相

關臨床資料，如給藥 4 週後，需

追蹤胸部 X 光或電腦斷層等影

像檢查評估療效，往後每 4 週做

胸部 X 光檢查，每隔 8 週需追蹤

其作為評估藥效的影像（如胸部

X 光或電腦斷層），若病情惡化

即不得再次申請。 
(2) Lorlatinib 與 alectinib、ceritinib、

9.81.Lorlatinib (如 Lorviqua)：(109/6/1) 
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建議修訂給付規定 原給付規定 

crizotinib、brigatinib 用於 ALK 陽性

之晚期非小細胞肺癌第一線治療

時，僅得擇一使用，除因病人使用

後，發生嚴重不良反應或耐受不良

之情形外，不得互換。  
2. 適用於在 ceritinib 或 alectinib 治療中

惡化之 ALK 陽性的晚期非小細胞肺

癌患者。(1○○/○○/1) 
(1) 需經事前審查核准後使用。 
(2) 每次申請事前審查之療程以 3 個月

為限，每 3 個月需再次申請，再次

申請時並需附上治療後相關臨床資

料，若病情惡化即不得再次申請。 

 
 
 
 
 

1. 適用於在 ceritinib 或 alectinib 治療中

惡化且併有腦部轉移之 ALK 陽性

的晚期非小細胞肺癌患者。 
2. 須經事前審查核准後使用。 
3. 每次申請事前審查之療程以三個月

為限，每三個月需再次申請，再次申

請時並需附上治療後相關臨床資

料，若病情惡化即不得再次申請。 
※劃線處為建議修訂規定。 

二、 疾病治療現況 

台灣癌症死因的第一名為肺癌，每年有超過 9 千人死於肺癌，此外每年肺癌

新發個案約有 1 萬 3 千人[1]。肺癌於 65 至 84 歲族群的發生率最高，而肺癌病

人中約有 80 至 90%屬於非小細胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）。在

NSCLC 的病人中最常見的是腺癌，其次為鱗狀細胞癌，最少見的為大細胞癌。

NSCLC 通常在疾病晚期時才被診斷出來，最常見的症狀為咳嗽。治療第 I 或 II
期 NSCLC 的方式為完全手術切除，而針對晚期及轉移性 NSCLC 病人則使用全

身性治療，傳統治療的化療藥物為含鉑化療（platinum doublet chemotherapy），
現在則發展出標靶藥物及癌症免疫治療藥物來治療相應的癌症類型[2-4]。 

晚期 NSCLC 病人可以依照檢測出的生物標誌物（biomarker），選用相對應

的標靶藥物或癌症免疫治療藥物進行治療。NSCLC 病人約有 5%為間變性淋巴瘤

激酶（anaplastic lymphoma kinase, ALK）基因重排（gene rearrangement），而此

類 ALK 陽性的病人可使用 ALK 酪氨酸激酶抑制劑（tyrosine kinase inhibitor, TKI, 
後簡稱為ALK抑制劑）進行治療。目前ALK抑制劑共有三代，第一代為crizotinib，
第二代為 alectinib、brigatinib、ceritinib 和 ensartinib，第三代則為 lorlatinib。現

行美國國家癌症資訊網（National Comprehensive Cancer Network, NCCN）及歐洲

腫瘤醫學會（European Society for Medical Oncology, ESMO）的治療指引整理於

表 2 及表 3。兩者皆將 lorlatinib 列為第二線治療藥品選擇，其中 NCCN 指引已

將 lorlatinib 列入第一線治療藥品選擇，而 ESMO 指引發表時 lorlatinib 用於第一

線治療之第三期臨床試驗尚在進行中[3, 4]。 
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表 治療指引（ 年第 版）[]

ALK 
基 
因 
重 
排 
陽 
性 
之 
發 
現 
時 
機 

第一線  第二線 

尚
未
進
行
第
一
線
全
身
性
治
療 

首選 b 

疾

病

惡

化

種

類 

無
症
狀
惡
化 

- 考慮針對病灶進行局部治療。 
- 原以 crizotinib 治療，持續以 crizotinib 治療，或

轉以 alectinib、brigatinib、ceritinib 或 lorlatinib
治療。 

- 原以其他 ALK 抑制劑治療，持續以 alectinib、
brigatinib、ceritinib 或 lorlatinib 治療；若 ALK 
G1202R 突變以 lorlatinib 治療。 

Alectinib、 
brigatinib 或 
lorlatinib  
(皆 category 1)c 

其他建議 

腦
部
轉
移 

- 考慮針對病灶進行局部治療。 
- 原以 crizotinib 治療，轉以 alectinib、brigatinib、

ceritinib 或 lorlatinib 治療。 
- 原以其他 ALK 抑制劑治療，持續以 alectinib、

brigatinib、ceritinib 或 lorlatinib 治療；若 ALK 
G1202R 突變以 lorlatinib 治療。 

- 參考 NCCN 針對 CNS 癌症的指引。 

Ceritinib 
(category 1) 

在特定情況有用 

Crizotinib 
(category 1) 

有
限
的
全
身
性
惡
化 

- 考慮針對病灶進行局部治療 
- 原以 crizotinib 治療，持續以 crizotinib 治療 
- 原以其他 ALK 抑制劑治療，持續以 alectinib、

brigatinib、ceritinib 或 lorlatinib 治療；若 ALK 
G1202R 突變以 lorlatinib 治療。 

- 或以下方全身性惡化的治療方式進行治療。 

正
在
進
行
全
身
性
治
療 

完成原計畫之全身性

治療(包含維持治

療)，或打斷治療轉以

alectinib (首選)、
brigatinib (首選)、
lorlatinib (首選)、
ceritinib 或 crizotinib 
治療 

全
身
性
惡
化 

- 原以 crizotinib 治療，轉以 alectinib、brigatinib、
ceritinib 或 lorlatinib 治療。 

- 原以其他 ALK 抑制劑治療，若未曾使用過

lorlatinib，轉以 lorlatinib 治療。 
- 或以腺癌或鱗狀上皮癌的全身性治療方式治

療。 
 
  

                                                 
b NCCN 針對療法的偏好分為三類：首選(preferred)、其他建議(other recommended)及在特定情況

有用(useful in certain circumstances)。首選代表該療法具有較優的療效、安全性及證據(在適當

的情況下包含可負擔性)；其他建議代表療效較低、毒性較高或證據較不成熟(或者針對類似指

標的可負擔性較低)；在特定情況有用則代表可用於特定的病人群。 
c NCCN 的證據等級共分為 category 1、2A、2B 及 C，category 1 表示具有高度的證據，且 NCCN
一致認為此療法為適當的；category 2A 表示具有較低度的證據，且 NCCN 一致認為此療法為

適當的；若未特別指名，證據等級皆為 category 2A。 
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表 3 ESMO 治療指引（於 2020 年 9 月發表）[4]  

第一線   第二線 d  第三線 
一般建議 

疾

病

惡

化

種

類 

全

身

性

惡

化 

曾以 crizotinib 治療 

疾

病

惡

化 

含鉑化學治療、

Carboplatin, 
paclitaxel, 
bevaxizumab, 
atezolizumb [III, B] 

Alectinib [I, A; MCBS 4]e、

Crizotinib [I, B; MCBS 4]、
Ceritinib [I, B; MCBS 4]、
Brigatinib [I, A]或 
Ensartinib [1, A] 

Alectinib [I, A; MCBS 4]、
Ceritinib [I, A; MCBS 4]或
Brigatinib [III, A; MCBS 3] 

曾以其他 ALK 抑制劑治療 
具有腦部病灶 f Lorlatinib [III, A; MCBS 3] 

Alectinib [III, A]、 
Brigatinib [III, B]或 
Ceritinib [IV, B] 

局

部

惡

化 

局部治療(手
術或放療)及
延續標靶治療 

⇧ 
全身性惡化

(則回到上方

二線治療) 

  

依據 2022 年發布之台灣晚期肺癌藥物治療共識 g，也提出 ALK 陽性晚期

NSCLC 病人的第一線建議用藥首選為 alectinib、brigatinib 或 lorlatinib，不過也

可使用 ceritinib 或 crizotinib。第二線治療則建議，若第一線使用 crizotinib 治療

時，第二線可使用 ceritinib、alectinib、brigatinib 或 lorlatinib；若第一線以第二代

ALK 抑制劑治療時，第二線可使用 lorlatinib。依據第一線治療的 ALK 抑制劑種

類，當無法取得下一代之 ALK 抑制劑作為二線治療時，則考慮使用含鉑化療，

或者以 atezolizumab, bevacizumab, carboplatin, paclitaxel 治療[5]。 

 

                                                 
d 第二線建議使用新一代的 ALK 抑制劑（若未使用過）[I, A]。Crizotinib 治療後惡化或無法耐受

毒性的病人建議使用 alectinib 或 ceritinib，其他的治療選項為 brigatinib，而 lorlatinib 也具有療

效。第二代 ALK 抑制劑治療後惡化的病人，可以使用 lorlatinib。（證據等級如表 3 所示） 
e ESMO 的證據等級共分為 I 至 V 級，I 表示證據來自大型且偏差風險低之隨機分派試驗或來自

綜合此類試驗且試驗間異質性（heterogeneity）低之統合分析；II 表示證據來自小型或有偏差

風險的臨床試驗、或具有試驗間異質性之統合分析；III 表示證據來自前瞻性世代研究。 
  建議等級共分為 A 至 E 級，A 表示具有很強的證據支持療效有實質(substantial)臨床效益，為

強烈推薦（strongly recommended）；B 表示具有強或中等的證據支持療效為有限(limited)的臨

床效益，為一般推薦（generally recommended）。 
  ESMO 臨床效益量表（ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale, ESMO-MCBS）是為了凸顯能

夠實質改善癌症病人存活期和/或生活品質的治療方法，且目的為將這些試驗與一些效益有限

或僅具邊緣效益的試驗區分出來。MCBS 針對治癒性療法分為 A 至 C 級，對非治癒性療法分

為 1 至 5 級；等級落於 A、B、4 或 5 表示此療法具有實質的臨床效益，且需要加速評估此療

法的價值與成本效益[6]。 
f Ceritinib 優於化療[I, B]及 crizotinib [IV, B]；相較於 crizotinib，alectinib [I, A]及 brigatinib [I, B]
是較佳的治療選項。 

g 2022 年台灣晚期肺癌藥物治療共識由台灣胸腔暨重症加護醫學會、台灣肺癌學會、台灣臨床

腫瘤醫學會、中華民國癌症醫學會及台灣免疫暨腫瘤學會共同編撰。 
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三、 疾病治療藥品於我國之收載現況 

(一) 本案藥品介紹 

本案藥品 lorlatinib 為口服標靶藥品，是一種具有腦穿透性（brain penetrant）
的第三代 ALK 抑制劑。其開發的目的為促進穿透入中樞神經系統（central nerve 
system, CNS）以及解決使用 crizotinib 後產生之抗藥性。在體外試驗中觀察到

lorlatinib 對 ALK 及 ROS1 等酪氨酸激酶（tyrosine kinase）具有活性。Lorlatinib
同時也對其他由第一及二代 ALK 抑制劑造成之 ALK 酶的突變形式（包含

G1202R 和 I1171T 突變體）具有活性。Lorlatinib 的總體抗腫瘤活性與 ALK 磷酸

化的抑制有關，且具劑量依賴性（dose-dependent）。 

本案藥品經衛生福利部許可適應症現為「適用於 ALK 陽性之晚期非小細胞

肺癌(NSCLC)成人病人」，而健保收載之給付適應症為「適用在 ceritinib或 alectinib
治療中惡化且併有腦部轉移之 ALK 陽性的晚期非小細胞肺癌患者」。依據本案建

議者設定之給付條件，建議本案藥品可擴增至「1. 適用於 ALK 陽性的晚期非小

細胞肺癌第一線治療」，且建議從現行給付條件中刪去「併有腦部轉移」此項限

制，擴增為「2. 適用於在 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化之 ALK 陽性的晚期非

小細胞肺癌患者」，修正草案詳見表 1。 

(二) 與本案藥品具有相近治療地位之藥品 

根據世界衛生組織藥物統計方法整合中心（WHO Collaborating Center for 
Drug Statistics Methodology）網站[7]，查詢到本案申請藥品 lorlatinib 的 ATC 分

類代碼為 L01ED05，屬於 L01ED 類 ALK 抑制劑。ATC 前五碼同屬 L01ED 尚有

4 種成分，皆為口服劑型，包含：crizotinib、ceritinib、alectinib、brigatinib，上

述藥品皆具有我國藥品許可證，且皆已收載於健保。 

於衛生福利部食品藥物管理署「西藥、醫療器材、化粧品許可證」查詢網

頁[8]，以「非小細胞肺癌」為關鍵字於適應症欄位進行搜尋，並將註銷狀態設

定為「未註銷」。將查得之藥品合併前述指引的建議用藥，再參考健保用藥品項

查詢[9]結果後，依據本案建議者建議擴增給付之 2 項適應症，分述與本案藥品

具相近治療地位之藥品於後。 

1. 用於 ALK 陽性的晚期 NSCLC 的第一線治療 

除本案藥品外，現行美國、歐洲及台灣之治療指引皆建議 ALK 陽性的晚期

NSCLC 的第一線治療包括第一代（crizotinib）及第二代（ceritinib、alectinib、
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brigatinib 及/或 ensartinib）之 ALK 抑制劑，其中我國尚未核准 ensartinib，其餘

4 項藥品則皆已收載於我國健保且可作為 ALK 陽性晚期 NSCLC 第一線治療，

相關藥品資訊臚列於表 4。 

表 4 與本案藥品具有相近治療地位之藥品（第一線治療） 
ATC 分類碼 
成分名 

我國許可適應症 
劑

型 
單位含

量 
健保現行給付條件 
(詳見附錄一) 

L01ED05 
Lorlatinib 
(本案藥品) 

適用於 ALK 陽性之晚

期 非 小 細 胞 肺 癌

(NSCLC)成人病人。 

膜

衣

錠 

25、100
毫克 

適用於在 ceritinib 或 alectinib
治療中惡化且併有腦部轉移

之 ALK 陽性的晚期非小細胞

肺癌患者。 

L01ED01 
Crizotinib 

治療 ALK 陽性的晚期

非小細胞肺癌患者。（後

略） 

膠

囊

劑 

200 、

250 毫

克 

1. 適用於 ALK 陽性之晚期非

小細胞肺癌第一線治療。 
2. 單獨使用於 ROS-1 陽性之

晚期非小細胞肺癌患者。 

L01ED02 
Ceritinib 

治療 ALK 陽性的晚期

非小細胞肺癌病人。（後

略） 

膠

囊

劑 

150 毫

克 
適用於 ALK 陽性之晚期非小

細胞肺癌第一線治療。 

L01ED03 
Alectinib 

適用於治療 ALK 陽性

的晚期非小細胞肺癌

(NSCLC)患者。 

膠

囊

劑 

150 毫

克 
適用於 ALK 陽性之晚期非小

細胞肺癌第一線治療。 

L01ED04 
Brigatinib 

適用於治療 ALK 陽性

的晚期非小細胞肺癌

(NSCLC)病人。 

膜

衣

錠 

30 、

90、180
毫克 

1. 適用於 ALK 陽性的晚期非

小細胞肺癌第一線治療。 
2. 適用於在 crizotinib 治療中

惡化之 ALK 陽性的晚期非

小細胞肺癌患者。 

2. 用於 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化之 ALK 陽性的晚期 NSCLC 病人 

現行美國及歐洲的治療指引建議以第二代 ALK 抑制劑治療後，若疾病發生

局部惡化，建議考慮進行局部治療以及延續使用第二代 ALK 抑制劑，或轉以本

案藥品治療；若為全身性的惡化時，則建議轉以使用本案藥品進行治療。台灣晚

期肺癌藥物治療共識亦建議在使用第二代 ALK 抑制劑治療後惡化後，使用本案

藥品治療；當無法取得下一代之 ALK 抑制劑時，則建議使用含鉑化療藥品，此

外也可考慮使用 atezolizumab, bevacizumab, carboplatin, paclitaxel。 

在我國現行健保給付規定下，於 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化且「無」腦

部轉移之 ALK 陽性的 NSCLC 病人僅能使用含鉑化療藥品，故本報告認為此適
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應症的相近治療地位藥品為含鉑化療藥品，並於表 5 彙整健保已收載且可用於

ALK 陽性晚期 NSCLC 的化療藥品。 

表 5 健保已收載可用於治療 ALK 陽性晚期 NSCLC 之化療藥品 

化療藥品 
Paclitaxel、docetaxel、gemcitabine、tegafur/gimeracil/oteracil、
vinorelbine、pemetrexed、cisplatin、carboplatin、etoposide 

四、 療效評估報告（含文獻回顧摘要） 

本報告主要參考 CADTH/pCODR、PBAC 及 NICE 之醫療科技評估報告及建

議 者 提 供 之 資 料 ； 視 需 要 輔 以 其 他 醫 療 科 技 評 估 組 織 報 告 或

Cochrane/PubMed/Embase 相關文獻，以瞭解主要醫療科技評估組織之給付建議

及目前相關臨床研究結果。 

來源 報告日期 

CADTH/pCODR 
（加拿大） 

用於第一線治療：於 2022 年 4 月公告。 
用於第二線治療：於 2020 年 1 月公告。 

PBAC（澳洲） 
用於不分線別治療：於 2021 年 7 月、12 月公告。 
用於第二線治療：於 2019 年 11 月公告。 

NICE（英國） 
用於第一線治療：至 2022 年 11 月 22 日止查無相關報

告，評估作業正進行中，預計明年初發表評估報告。 
用於第二線治療：於 2020 年 5 月公告。 

其他實證資料 
SMC（蘇格蘭）： 
用於第一線治療：於 2022 年 3 月公告。 
用於第二線治療：於 2020 年 3 月公告。 

 Cochrane/PubMed/Embase 的搜尋結果。 

建議者提供之資料 廠商送審資料於 2022 年 11 月收訖。 

註：CADTH 為 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 加拿大藥品及醫療科技評估

機構的縮寫； 

pCODR 為 pan-Canadian Oncology Drug Review 加拿大腫瘤藥物共同評估組織的縮寫，於

2010 年成立成為 CADTH 的合作夥伴，主要負責評估新腫瘤藥物的臨床證據及成本效益； 

PBAC 為 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 藥品給付諮詢委員會的縮寫； 

NICE為National Institute for Health and Care Excellence國家健康暨照護卓越研究院的縮寫。 

SMC 為 Scottish Medicines Consortium 蘇格蘭藥物委員會的縮寫。 
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(一) CADTH/pCODR（加拿大） 

1. 用於 ALK 陽性的晚期 NSCLC 第一線治療[10] 

(1) 給付建議 

CADTH 於 2022 年 4 月公告，加拿大腫瘤藥物共同評估組織之專家審查委

員會（pCODR Expert Review Committee, pERC）建議給付 lorlatinib 用於 ALK 陽

性的局部晚期或轉移性 NSCLC 成年病人的第一線單一治療，且須符合下列條

件： 

初始

條件 

1. 限用於 18 歲以上 ALK 陽性的 NSCLC 成年病人且符合： 
 局部晚期(第 IIIB 期且不適合多模式[multimodality]治療)或轉移

性(第 IV 期)NSCLC。 
 未針對晚期或轉移性 NSCLC 進行全身性治療過。h 

2. 病人需有良好體能狀態。 
3. 具有嚴重急性或慢性醫療或心理狀況者不得使用。 

更新

條件 
應每 2 至 3 個月進行臨床評估，且每 2 至 6 個月進行影像學評估來決定

是否繼續治療。 
停止

條件 
依照 RECIST(1.1 版)條件或依臨床判定為疾病惡化時 i或無法耐受藥物

毒性時應停止使用。 
處方

條件 
最初應以具有治療 ALK 陽性 NSCLC 經驗的腫瘤科醫師開立處方，但

之後可由病人的醫療團隊於社區給藥。 
價格

條件 
Lorlatinib 的費用需協商至不超過以 alectinib 或 brigatinib 治療 ALK 陽性

局部晚期或轉移性 NSCLC 的費用。 

(2) 建議理由 

A. CROWN 試驗的證據指出在治療 ALK 陽性的晚期 NSCLC 病人上，lorlatinib
比 crizotinib能夠具臨床意義的延緩疾病惡化，且可有效治療或預防腦轉移。 

B. Lorlatinib 符合藉由延緩疾病惡化及有可管理的副作用以增進疾病控制的病

人需求。 
C. 對健康照護系統來說，Pfizer Canada 提出的 lorlatinib 價格並不具有良好的價

                                                 
h pERC 同意當 ALK 陽性之晚期 NSCLC 病人以其他 ALK 抑制劑治療後，疾病無惡化但無法耐

受其毒性時，可以轉換以 lorlatinib 治療。因為不同 ALK 抑制劑所產生的毒性皆不同，當病人

使用另一種 ALK 抑制劑時，副作用可能較少。pERC 也同意當病人開始以化療進行第一線治

療後才確診 ALK 陽性的話，確診後馬上轉成以 lorlatinib 治療是合理的。 
i 臨床實務中，當病人出現少數轉移時，可以在完成局部惡化的治療後，再繼續原來的第一線

ALK 抑制劑治療。pERC 同意以 lorlatinib 治療的病人採用此治療方式是合理的。 
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值。pERC 認為目前的證據不足以支持 lorlatinib 的價格比 alectinib 及

brigatinib 的高。 

(3) 參考品 

參考品包括第一代 ALK 抑制劑的 crizotinib，以及第二代 ALK 抑制劑的

alectinib 或 brigatinib。因 alectinib 及 brigatinib 的療效皆優於 crizotinib，且各省

主管單位多數資助 alectinib 及 brigatinib，因此最主要的參考品為 alectinib 及

brigatinib。 

(4) 參考證據及其評議 

A. Lorlatinib 與 crizotinib 的直接比較證據來自 CROWN 試驗，此為跨國、開放

式作業的第 III 期隨機對照試驗（randomized control trial, RCT）。試驗目的為

針對未曾治療過的 ALK 陽性晚期 NSCLC 病人，比較 lorlatinib 與 crizotinib
的相對療效與安全性。 

(a) 開放式作業設計使得健康相關生活品質（Health-related quality of life, 
HRQoL）及安全性結果的偏差風險較高。此試驗正進行中，整體存活期

（overall survival, OS）的資料尚未成熟。受限於受試者的 ECOG 體能狀

態 j多為 0 或 1 分，PFS 外推到體能狀態較差者的療效不明。且研究中排

除了潛在心血管疾病者及肝、腎、胰臟或骨髓功能不佳者，而此類病人用

藥的安全性結果可能更差。 
(b) 試驗結果顯示在無疾病惡化存活期（progression free survival, PFS）上，

lorlatinib 相對於 crizotinib 具有較優且有臨床意義的治療效益。在探索性

次要指標的部分，顱內相關的療效結果也被認為具有臨床意義。而 OS 的

資料尚未成熟，且可能受不同後線治療的干擾而難以解讀。 
(c) 在多數不良事件的類別中，lorlatinib 相對於 crizotinib 的不良事件比率較

高；但並未造成較多的劑量調整、治療中斷及治療終止。且病人及醫師團

體也認為這些副作用是可管理的。 
(d) Lorlatinib 與 crizotinib 在健康相關生活品質（Health-related quality of life, 

HRQoL）沒有明顯的差異。雖然此為探索性分析的結果且可得的測量工

具無法反應疾病與治療方式對病人認知功能的影響，但基於各項分析具一

致性結果，pERC 可以接受 lorlatinib 對病人生活品質沒有造成負面影響。 

                                                 
j  美國東岸癌症臨床研究合作組織體能狀態分數（Eastern Cooperative Oncology Group 

Performance Status performance status, ECOG PS）為一範圍 0 至 5 分的量表，用來評估日常生

活的活動能力。0 分代表與罹病前的體能狀態相似；2 分代表能夠行走與自理，但不能工作，

且清醒時的臥床時間小於 50%的清醒時間；5 分代表死亡。 
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B. Lorlatinib 與 alectinib 和 brigatinib 缺乏直接比較證據，而間接比較證據來自 4

項研究，分別為 Chuang et al. [11]、Wang et al. [12]、Ando et al. [13]與 Pfizer 
Canada 提交給 CADTH 之研究。 

(a) 此 4 項研究間接比較 lorlatinib、alectinib、brigatinib、crizotinib、ceritinib、
ensartinib 或化療用於 ALK 陽性之晚期 NSCLC 第一線治療的相對療效與

安全性。4 項研究皆無 HRQoL 的分析，主要參考的療效指標為 PFS。 
(b) Lorlatinib 比起 brigatinib 可能具有較好的 PFS 及顱內療效，且毒性沒有明

顯差異。Lorlatinib 與 alectinib 在 PFS 與顱內療效上可能沒有明顯差別，

但 lorlatinib 有較多的毒性。但這些間接比較結果受限於方法學上（如：

試驗設計及 alectinib 劑量不同）及臨床上（如：過去治療方式的比率及具

有腦部轉移的病人比率）的異質性影響，pERC 無法依此做出決定性的結

論。 

(5) 其他考量 

加拿大 CADTH 針對 ALK 陽性晚期 NSCLC 的標準第一線治療為 alectinib
及 brigatinib。不同 ALK 抑制劑的副作用皆不同，lorlatinib 可以增加無法耐受其

他 ALK 抑制劑毒性的病人的治療選項，也可以增進腦部病灶的疾病控制和減少

腦部放射治療的需求。 

2. 用於 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化之 ALK 陽性的晚期 NSCLC 病人[14] 

(1) 給付建議 

CADTH 於 2020 年 1 月公告，pERC 不建議給付用於經 crizotinib 及至少一

項其他 ALK 抑制劑治療後，或經 ceritinib 或 alectinib 治療後，疾病仍惡化之 ALK
陽性的轉移性 NSCLC 成年病人。 

(2) 不建議理由 

因證據來自非隨機對照試驗的非計劃分析且統計分析計劃無設定假說，故

pERC 對 lorlatinib 的淨臨床效益（net clinical benefit）沒有信心。再加上缺乏對

決策重要的效果指標(如 OS、PFS 及生活品質)的可靠比較資料，pERC 無法確定

lorlatinib 與其他可能治療方式的比較結果。此外，pERC 認為 lorlatinib 與化療或

最佳支持性治療相比並不符合成本效益，且具很高的不確定性。 

(3) 參考品 
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考量當時的第一線治療選項為 crizotinib 或 alectinib，第二線治療則可能為

alectinib、ceritinib 或含鉑化療，第三線治療包含單一化療或免疫療法，此外最佳

支持性照護也被認為是這類病人的治療選項之一。最終用來進行成本效益分析的

參考品為含鉑化療及最佳支持性照護。 

(4) 臨床證據及評議 

參考的臨床證據為開放性作業的第 II 期單臂試驗（study 1001）的 EXP3B
至 EXP5 次族群，並以無定錨配對調整間接比較法（unanchored matching-adjusted 
indirect comparison, MAIC）來與含鉑化療進行比較，也以統合分析法來與最佳支

持性照護進行比較。 

A. Study 1001 的部分，pERC 提到客觀反應率（objective response rate, ORR）是

一個具不確定性的存活期替代指標。而因為缺少比較組，次要療效指標（PFS、
無事件存活期、OS 及生活品質）的結果難以解讀。pERC 指出 lorlatinib 的毒

性似乎是可控制的，並且與其他 ALK 抑制劑的安全性特性一致，但因缺乏比

較組，使得結果難以解讀。 
B. 由於 study 1001 的統計分析計畫中無特定假設，所以試驗的人數不具有足夠

的檢定力來檢測主要及次要指標是否具有統計顯著性。鑒於證據的侷限性，

pERC 對淨臨床效益沒有信心。 
C. 無定錨 MAIC 存在許多限制，且比較的病人群有接受過含鉑化療，與此次申

請的給付適應症不同，也與 study 1001 的試驗設計不同。統合分析中則包含

了 NSCLC 病人，非此次申請的 ALK 陽性族群。pERC 認為應謹慎解讀這些

結果，與現有療法相比，不確定 lorlatinib 的相對療效大小為何。 

(5) 其他考量 

按照 Pfizer Canada 提交的價格，在與化療或最佳支持照護相比下，lorlatinib
不具成本效益。由於缺乏直接比較證據，而且間接比較的結果具侷限性，所以成

本效益的估計結果具有很高的不確定性。 

(二) PBAC（澳洲） 

1. 用於 ALK 陽性的晚期 NSCLC 第一線治療[15] 

(1) 給付建議 

歷經 2021 年 7 及 12 月兩次會議審議，PBAC 建議收載 lorlatinib 用於 第 IIIB
期（局部晚期）或第 IV 期（轉移性）具有 ALK 基因重排的非鱗狀或非其他特
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定型別（not otherwise specified type）之 NSCLC 病人做為不分線別（line-agnostic）
l治療；詳細給付條件如後： 

 必須做為單一療法。 
 疾病必須為非鱗狀或非其他特定型別的 NSCLC。 
 病人的 WHO 體能狀態必須在 2 分以下。 
 須有證據顯示病人的腫瘤為 ALK 基因重排，且定義方式為以螢光原位

雜交法（fluorescence in situ hybridization, FISH）檢測出具有 15%以上的

陽性細胞。 
 疾病在治療後應無惡化，才可繼續使用此藥物。 

(2) 建議理由 

A. 因為 lorlatinib 與替代療法相比，預計不能提供實質性和臨床相關性的療效

改善或毒性降低，且由於存在替代療法，預計不能解決高度和緊迫的未滿足

的臨床需求，故此建議是在成本最小化的基礎上提出。 
B. PBAC 評估認為，如果 lorlatinib 與成本最低的替代療法進行成本最小化分

析，則其成本效益可接受。換句話說，當擴增給付 lorlatinib 至任一線別的

治療時，PBS 的淨成本不得增加。 
C. 由於給付不分線別的 lorlatinib 會影響治療順序的改變，而非導致使用量增

加，故 PBAC 認為給付不分線別的 lorlatinib 的相關支出而不增加支出上限

（expenditure caps），此情境是合適的。 

(3) 參考品 

Lorlatinib (100 毫克，每天 1 次)的替代療法為 alectinib (600 毫克，每天 2 次)、
brigatinib (180 毫克，每天 1 次)和 ceritinib (750 毫克，每天 1 次)。Pfizer Australia
提出的主要參考品（alectinib）及補充參考品（brigatinib）被認為是合理的。 

經濟評估次委員會（Economics Sub Committee, ESC）並提到 lorlatinib 用於

第一線治療將會延後 alectinib 或 brigatinib 的使用至後線治療(displace)，雖然第

二代 ALK 抑制劑用於第三代之後的臨床效益尚不明確，但此舉反映了臨床診療

指引且可能在臨床實務中發生。 

(4) 臨床證據及評議 

臨床證據主要來自 Pfizer Australia 提交之 lorlatinib（CROWN 試驗）與

                                                 
l PBS 將 crizotinib、alectinib、brigatinib 及 ceritinib 皆收載為不分線別（不限制用於任一線治療）

使用 
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alectinib（ALEX 試驗）以 crizotinib 作為共同參考品進行的間接比較研究，此外

也有與 brigatinib 進行間接比較。 

A. CROWN 及 ALEX 試驗的偏差風險（risk of bias）大致上皆為低，但由於 2
項研究皆為開放式作業設計，在生活品質與不良事件結果的偏差風險皆高。 

B. 此間接比較的偏差風險也高，因為納入的試驗有傳遞性（transitivity）的議

題存在，包含追蹤時間和受試者基期特性不同。納入試驗的受試者基期特性

在 CNS 病灶、ECOG 體能狀態及癌症期別並不相似，而這些累積起來的不

同可能使得結果偏向 lorlatinib。 
C. 間接比較結果顯示 lorlatinib 的 PFS 優於 alectinib（hazard ratio [HR] 0.56, 95% 

confidence interval [CI]: 0.34 to 0.93），但此結果受限於間接比較的性質、試

驗之間受試者與疾病的特徵不同以及 lorlatinib 的資料較不成熟。Lorlatinib
與 alectinib 在 OS 上沒有明顯差別，但偏向 lorlatinib（HR 0.95, 95% CI: 0.47 
to 1.90），但此結果受限於OS資料皆不成熟、追蹤時間不同且受到臨床實務、

基期的預後風險及疾病惡化後治療方式不同的干擾。PBAC 認為宣稱

lorlatinib 的相對療效不劣於 alectinib 是合理的。 
D. Lorlatinib 與 alectinib 的毒性特性不同，高血脂症（hyperlipidemia）和中樞

神經系統的不良事件更常見於使用 lorlatinib 的病人。PBAC 則認為不良的認

知反應及視力改變最具臨床意義。而 lorlatinib 的安全性問題可以藉由劑量

中斷、劑量減少及標準醫療管理（standard medical management）加以控制。 
E. Lorlatinib 與 alectinib 在因不良事件治療終止及嚴重不良事件上沒有明顯差

異，但 lorlatinib 有風險增加的趨勢。Lorlatinib 產生 3 級以上不良事件的風

險較 alectinib 高。PBAC 認為目前的證據不足以支持 lorlatinib 的安全性不劣

於 alectinib，並且因為 lorlatinib 的不良事件特性不同，認為此宣稱具不確定

性。 
F. 宣稱 lorlatinib 的 PFS 不劣於 brigatinib 是合理的。但由於兩項試驗的 OS 資

料皆尚未成熟、且無間接比較安全性結果，故無法支持 lorlatinib 的 OS 及安

全性不劣於 brigatinib 的說法。 

2. 用於 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化之 ALK 陽性的晚期 NSCLC 病人[16] 

(1) 給付建議 

PBAC 於 2019 年 11 月審議會議的結論為建議給付 lorlatinib 作為單一療法使

用於 ALK 陽性的轉移性（第 IV 期）NSCLC 病人，且這些病人在使用 crizotinib
和至少一種其他 ALK 抑制劑治療後，或在使用 crizotinib 以外的 ALK 抑制劑治

療後疾病惡化（即，做為二線和後續治療），詳細給付條件如下： 
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 必須做為單一療法。 
 病人必須具備 ALK 基因重排的證據。 
 疾病必須為非鱗狀或非其他特定型別的 NSCLC。 
 病人的 WHO 體能狀態必須在 2 分以下。 
 必須在以 crizotinib 以外之 ALK 抑制劑治療後疾病惡化。 
 疾病在治療後應無惡化，才可繼續使用此藥物。 

(2) 建議理由 

PBAC 的建議主要依據為如果 lorlatinib 與 alectinib 相比成本最低時，則其成

本效益是可以接受的。做出建議時，PBAC 考量到有很高的臨床需求（可以涵蓋

更廣的突變範圍和具有顱內活性的有效治療方法）未被滿足。 

(3) 參考品 

Pfizer Australia 提出的主要參考品為 alectinib，且 ceritinib 及 brigatinib 也為

可能的參考品。PBAC 認為 lorlatinib 的使用情境最可能在 alcetinib 之後，而非取

代 alectinib，且 lorlatinib 可能取代化療或將化療延至更後線使用。PBAC 基於務

實的觀點，認為可藉由與 alectinib 相比，來了解 lorlatinib 的成本效益。此外，

PBAC 認為化療也為潛在之參考品，但因此病人族群的存活不佳，臨床上使用化

療的比例不高。 

(4) 臨床證據及評議 

參考的臨床證據為 study 1001的EXP2至EXP5次族群結果以及與 alectinib、
ceritinib 及 brigatinib 進行的間接比較研究（無調整間接比較[naïve comparison]及
無定錨 MAIC）。 

A. 雖然缺乏相對療效的證據，PBAC 對 lorlatinib 的顱內活性帶來的臨床效益感

到滿意。但提交的證據並不支持 lorlatinib 對於 ALK 抑制劑產生之突變具有

活性，而是藉由提出 lorlatinib 的藥理學特性可能會對此類突變提供有意義

的臨床療效，以此生理學的原理來說明 lorlatinib 可做為第二線治療。 
B. 在間接比較的部分，因無調整間接比較法缺乏共同的比較品，無法依此得出

lorlatinib 不劣於其他參考品此結論。無定錨 MAIC 存在許多方法學問題，也

不滿足分析假設，且分析人數非常少，因此未能克服傳遞性（transitivity）
議題，亦無法提供有用的比較結果。 

C. PBAC 認為提交的證據並不支持 lorlatinib 不劣於其他參考品此說法，但認為

說明 lorlatinb 與 alectinib 具有相似療效是合理的。 
D. Lorlatinib 比 alectinib 有較多的 3 級以上不良事件和嚴重不良事件，但不良
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事件導致之治療終止的比率相似；但較 ceritinib 或 brigatinib 的這些不良事

件來得低。PBAC認為所有ALK抑制劑皆有不同的安全性特性而難以比較，

但彼此之間可能無明顯差異。 

(5) 其他考量 

A. PBAC 建議 lorlatinib 的每日成本（100 mg/day）不應高於 alectinib 的每日成

本（1200 mg/day），也不應高於 ceritinib 的每日成本（750 mg/day）。 
B. PBAC認為在 alectinib之後使用 lorlatinib所產生的財務影響具有不確定性，

建議藉由風險分擔協議及支出上限來管理。且認為在根據推估的 lorlatinib
使用量來增加支出上限後，此二藥物共享此上限是合理的。 

(三) NICE（英國） 

1. 用於 ALK 陽性的晚期 NSCLC 的第一線治療[17] 

至 2022 年 11 月 22 日止，在 NICE 之公開網頁以關鍵字 lorlatinib 查詢，未

查獲 lorlatinib 用於未治療之 ALK 陽性的晚期 NSCLC 的醫療科技評估報告。但

相關評估作業正進行中，預計於 2023 年 3 月 29 日發布評估報告。NICE 建議的

參考品為 crizotinib、alectinib、ceritinib 及 brigatinib。 

2. 用於 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化之 ALK 陽性的晚期 NSCLC 病人[18] 

(1) 給付建議 

NICE 於 2020 年 5 月公告，在廠商依商業協議提供藥價折扣之前提下，建議

給付 lorlatinib 作為治療 ALK 陽性的晚期 NSCLC 成年病人的選項，且病人必須

是以 alcetinib 或 ceritinib 做為第一種 ALK 抑制劑治療後，或以 crizotinib 及至少

一項其他 ALK 抑制劑治療後，疾病仍惡化者。 

(2) 建議理由 

Lorlatinib 與含鉑化療的間接比較結果顯示，lorlatinib 可以延緩疾病惡化的

時間，且可能存活較久。並認為 lorlatinib 符合 NICE 的標準，是一種在生命末期

延長壽命的治療方式。雖然成本效益的分析方式與結果具不確定性，其最可能的

估計值落在 NICE 認為可接受的 NHS 資源使用範圍內，故建議給付 lorlatinib。 

(3) 參考品 

主 要 參 考 品 為 含 鉑 化 療 及 atezolizumab, bevacizumab, carboplatin, 
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paclitaxel。 

(4) 臨床證據及評議 

委員會參酌的主要證據資料為 Pfizer 提交的 Study 1001 的 EXP2 至 EXP5 次

族群結果以及 Study 1001 與化療（化療資料來自 ALUR、ASCEND-5、PROFILE 
1001 及 PROFILE 1005 試驗）的間接比較結果。 

Pfizer 依照 NICE 的建議之以 MAIC 與其他兩種間接比較方法（無調整間接

比較法及擬合參數曲線的方式）進行了 6 項研究，用以比較 lorlatinib 與化療的

相對療效。MAIC 是以 ECOG 體能狀態、有無腦部轉移、是否為亞裔及性別進行

配對後，再分析 PFS 及 OS。審查委員會認為 MAIC 可能因配對的變項不足，使

得同以 MAIC 法進行的第 1 項（EXP2-3A）與第 2 項（EXP3B-5）研究的 HR 並

不相似，並認為此二項研究結果不可靠且不適合作為決策使用。委員會在進行決

策時僅參考第 5 項研究，此研究以獨立的擬合曲線估計不同療法的 FPS 和 OS，
然後在不調整受試者基期特性的情況下進行比較，但委員會同樣認為此研究的不

確定性高。此外，由於化療組的治療藥物包含含鉑化療與單一化療，而兩者的臨

床療效不同，故依此調整了 20%的 HR，最終以 0.8 進行成本效益分析。 

(5) 其他考量 

為了使病人活得更久，和避免腦轉移帶來嚴重後果，需要能夠穿透腦部以及

克服 ALK 抗藥性突變的有效治療方法。委員會注意到 lorlatinib 將是病人接受化

療前的另一線 ALK 抑制劑治療。委員會認為 ALK 陽性 NSCLC 病人的臨床需求

尚未得到滿足，第三代 ALK 抑制劑將使病人明顯受益。 

(四) 其他實證資料 

1. 其他醫療科技評估組織：SMC（蘇格蘭） 

(1) 用於 ALK 陽性的晚期 NSCLC 的第一線治療[19] 

SMC於 2022年 3月公告建議給付 lorlatinib做為單一療法用於未使用過ALK
抑制劑治療的 ALK 陽性晚期 NSCLC。且此建議僅適用於病人用藥可近性方案

（Patient Access Scheme, PAS）協議提供的成本效益結果持續可得的情況下。 

建議理由為 lorlatinib 針對此適應症增加了 ALK 抑制劑的治療選項。

Lorlatinib 是經由孤兒藥途徑而被接受用於此適應症。此藥品是以簡化提交

（abbreviated submission）送審，報告中無進一步提供參考品及參考證據等資料。 
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(2) 用於 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化之 ALK 陽性的晚期 NSCLC 病人[20] 

A. 給付建議 

SMC 於 2020 年 3 月公告，建議給付 lorlatinib 做為單一療法用於 ALK 陽性

的晚期 NSCLC 成年病人，且病人需為以 alcetinib 或 ceritinib 做為第一種 ALK 抑

制劑治療後，或以 crizotinib及至少一項其他ALK抑制劑治療後，疾病仍惡化者。

此建議僅適用於 PAS 協議提供的成本效益結果持續可得的情況下。 

此藥品是經由臨終條款管道申請（end of life process）送審，且被接受作為

臨時使用（interim basis），需持續進行追蹤且於未來重新進行再評估。 

B. 建議理由 

此建議基於一項針對已治療過的 ALK 陽性晚期 NSCLC 病人進行的第 I 及
II 期單臂試驗的相應次族群分析，結果顯示 lorlatinib 的 ORR 約為 40%。 

C. 參考品 

主要參考品為化療。 

D. 臨床證據及評議 

臨床證據來自 study 1001 的 EXP3B-5 次族群結果，和以 MAIC 法間接比較

lorlatinib 與化療的研究。在 study1001 的部分，SMC 引用歐洲藥物管理局

（European Medicines Agency, EMA）的審查報告指出，在接受其他 ALK 抑制劑

治療後疾病惡化的病人中，lorlatinib 在 ORR、PFS 及 OS 的效益具有臨床相關性，

而在穩定 CNS 疾病的方面則具有高度臨床相關性。但由於試驗缺乏對照組，任

何治療效果的大小都是未知的。Study 1001 的選擇性偏差（selection bias）的風

險很高，生活品質與安全性的結果則是表現性偏差（performance bias）及偵測性

偏差（detection bias）的風險很高。獨立中央審查與研究調查人員對 ORR 的分歧

比率很高，而可能損害數據的穩健性。間接比較的結果顯示，與化療相比，

lorlatinib 在 PFS 及 OS 皆有顯著改善。但此結果受限於：化療的病人群與送審的

適應症不同、缺乏以含鉑化療治療的比較資料、研究結果受到未在研究中配對的

預後因子與效應修飾因子干擾、且疾病惡化後的治療方式也會干擾 OS 的結果。 

E. 其他考量 

以常規可及的 ALK 抑制劑治療後惡化的標準治療方式是含鉑化療，但其益
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處不大且對顱內轉移的效果有限（ORR 約為 21%）。在以 crizotinib 治療後惡化，

而接受化療者的存活期約為 5.4 至 20 個月。因此 lorlatinib 符合 SMC 對此適應症

的生命晚期標準。對於使用 ALK 抑制劑疾病惡化的病人，進一步的標靶藥物的

需求未被滿足。 

2. 電子資料庫相關文獻 

(1) 搜尋方法 

本報告用於搜尋 Cochrane/PubMed/Embase 電子資料庫之方法說明如下： 

以下列 PICOS 做為搜尋條件，即搜尋符合本次建議新藥給付條件下之病人

群（population）、治療方法（intervention）、療效對照品（comparator）、療效測

量指標（outcome）及研究設計與方法（study design），其搜尋條件整理如下： 

Population 

1. 未曾使用 ALK 抑制劑的 ALK 陽性晚期 NSCLC
病人 

2. alectinib 或 ceritinib 治療後惡化的 ALK 陽性晚

期 NSCLC 病人 

Intervention lorlatinib 

Comparator 
1. alectinib、ceritinib、brigatinib、crizotinib 
2. 含鉑化療 

Outcome 未設限 

Study design 
臨床試驗、隨機對照試驗、系統性文獻回顧與統

合分析 

依照上述之 PICOS，透過 Cochrane/PubMed/Embase 等文獻資料庫，於 2022
年 11 月 29 日止，以「ALK 陽性 NSCLC」和「lorlatinib」做為關鍵字進行搜尋，

搜尋策略如附錄二。 

(2) 搜尋結果 

在 Cochrane、PubMed 及 Embase 資料庫分別搜尋到 51、290 及 896 筆，共

1,237 筆資料，在排除重複者後，餘 917 筆資料。經逐筆檢視標題與摘要，並排

除與 PICOS 不相符者，初步納入 75 筆資料。納入之研究分成以下 4 類進行說明： 

A. 用於第一線治療的直接比較研究：共有 1 項 CROWN 試驗，包含 21 筆資料，
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在排除 2 筆無試驗結果的試驗登錄資料、2 筆未報告試驗結果的摘要及 1 筆

試驗結果簡介後，最終納入 16 篇資料，包含 3 筆期刊論文[21-23]、1 筆含

試驗結果之登錄資料[24]及 12 筆研討會摘要[25-36]。本報告綜合上述文獻，

並輔以 EMA 的審查報告[37]，將相關重點擷取於後。 
B. 用於第一線治療的間接比較研究：共有 16 筆資料，包含 13 筆期刊論文、3

筆研討會摘要。在排除 3 筆研討會摘要(因未揭露詳細研究方法或結果已另

發表於期刊)，並進一步排除了 2 筆未限制用於為第一線治療之文獻、1 筆無

進行間接比較之文獻及 1 筆僅討論有無吸菸者的相對療效之文獻後，最終納

入 9 篇網絡統合分析[11-13, 38-43]，並將研究方法及結果彙整於後。 
C. 用於 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化的臨床試驗：共有 36 筆資料，在排除 2

筆無試驗結果的試驗登錄資料、6 筆第 I 期試驗之文獻、1 筆觀察性研究文

獻後，最終納入 27 筆資料，包含 10 筆期刊論文[44-53]、16 筆研討會摘要

[54-68]及 1 筆文章更正[69]。而上述文獻共屬 2 項第 II 期單臂臨床試驗，其

中 1 項全球性試驗（study 1001）已於前份 lorlatinib 醫療科技評估報告中呈

現。本報告將擷取相關重點，並參考 2 筆試驗登錄資料[70, 71]補充相關數

據，來整理並更新 2 項試驗的結果於後。 
D. 用於 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化的間接比較研究：1 項 MAIC 間接比較

研究，包含期刊論文及研討會摘要各一筆，本報告僅摘述期刊論文之內容

[72]。 

(3) 用於第一線治療的直接比較研究 

目前僅有 lorlatinib 與 crizotinib 用於第一線治療的直接比較研究，缺乏

lorlatinib 與第二代 ALK 抑制劑的直接比較證據。CROWN 試驗也是目前支持

lorlatinib 用於第一線治療的唯一一項證據，以下將根據搜得之文獻，摘述此試驗

的結果。 

A. CROWN 試驗之研究設計[21, 22] 

此跨國性、開放式作業、第 III 期隨機對照試驗，其目的為探討 lorlatinib 與

crizotinib 用於第一線治療 ALK 陽性的晚期 NSCLC 成年病人的相對療效與安全

性。試驗納入了經病理學或細胞學確認為局部晚期或轉移性的 NSCLC，且經免

疫組織化學染色法（immunohistochemistry assay）檢測為 ALK 陽性的成年病人。

病人必須未曾接受過全身性治療，且具有至少一個符合 RECISTm定義的顱外病

灶。試驗中也納入具有無症狀的 CNS 轉移病灶的病人。受試者的 ECOG 體能狀

態需介於 0 至 2 分，且具有合適的骨髓、胰臟、腎臟及肝臟功能。而試驗中排除

                                                 
m 固體腫瘤反應評估標準（Response Evaluation criteria in Solid Tumors, RECIST, version 1.1）是一

種用來評估病人接受標靶或化學治療後的療效的標準。 
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近期內接受放射療法、手術或服用含 CYP3A 的食品或藥物者，以及排除具有脊

髓壓迫、心血管疾病風險、急性感染或其他嚴重急性或慢性的醫療或心理狀況

者。 

受試者依照是否為亞裔以及是否有腦部轉移進行分層，並以 1 比 1 隨機分派

至每日口服 1次 100毫克的 lorlatinib組或每日口服 2次 250毫克的 crizotinib組；

每次療程皆為 28 天且不允許轉換組別治療，且每 8 周評估腫瘤 1 次。主要療效

指標為遮盲之獨立中央審查的 PFS，次要指標為研究調查人員評估的 PFS、OS、
客觀反應（objective response rate, ORR）、顱內客觀反應（intracranial objective 
response rate, IC-ORR）、PFS2（自隨機分派至第一種後續治療的無惡化存活期）、

安全性、生活品質（使用 EORTC 的 QLC-C30 及 QLQ-LC13 量表）n及其他基因

檢測。 

納入統計階層分析的指標為獨立中央審查的 PFS 及 OS。PFS 預計在 133 及

177 人發生疾病惡化或死亡時進行分析；當 PFS 的分析結果通過療效邊界時，便

進行第一次 OS 分析，而第二次與最終之 OS 分析將分別在 139 及 198 人死亡時

進行。第一次期中分析設定的 PFS 統計顯著水準為單邊檢定 0.0081。 

B. CROWN 試驗之受試者基期資料[21, 22, 37] 

於 2017 年 5 月至 2019 年 2 月的期間，共收納 296 位受試者，lorlatinib 組與

crizotinib 組分別為 149 與 147 人。Lorlatinib 組有 4 人退出試驗，而 crizotinib 組

有 5 人未接受治療，8 人退出試驗及 3 人因整體健康惡化停止治療。而此退出情

形有可能造成偏差，並影響 crizotinib 組的表現(under-performance)[37]。 

受試者的平均年齡為 57 歲，59%（175 人）為女性，亞裔族群的比率為 44%
（130 人）。兩組受試者在年齡、種族、抽菸狀態及腦部病灶的基期特性上是平

衡的，但 lorlatinib 組的男性稍微較多（lorlatinib vs. crizotinib: 44% vs. 38%），

crizotinib 組胸膜轉移的人較多（lorlatinib vs. crizotinib: 43% vs. 53%）且 ECOG
體能狀態為 2 分者較多（lorlatinib vs. crizotinib: 2% vs. 6%）[37]。 

C. CROWN 試驗之相對療效[21, 22, 35-37] 

此試驗共發表了兩個資料截止時間（2020 年 3 月及 2021 年 9 月）的分析結

                                                 
n 生活品質指標使用歐洲癌症研究與治療組織（European Organisation for Research and Treatment 

of Cancer, EORTC）的癌症生活品質核心問卷（Quality of Life of Cancer Patients Questionnaire, 
QLC-C30）及肺癌生活品質問卷（QLQ-LC13），以及使用 EQ-5D-5L 問卷（EuroQol 5-dimension 
5-level, EQ-5D-5L）。QLC-C30 或 QLQ-LC13 問卷的整體生活品質及功能構面的分數較高表示

生活品質較好，但症狀分數及財務負擔分數較高表示症狀的表現及財務負擔較大[22]。 
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果。截至 2020 年 3 月 lorlatinib 組與 crizotinib 組的追蹤時間中位數分別為 18.3
及 14.8 個月，lorlatinib 組共有 4 人退出試驗，crizotinib 組共有 20 人退出試驗或

無法追蹤；而截至 2021 年 9 月的追蹤時間中位數分別為 36.7 個月及 29.3 個月。

療效分析結果彙整於表 6，主要分析結果顯示 lorlatinib 在獨立中央審查之 PFS
及 ORR 上的療效皆統計上優於 crizotinib（HR 0.28, 95% CI: 0.19 to 0.41, 單邊 p 
<0.0001; OR 2.25, 95% CI: 1.35 to 3.89, 單邊 p=0.0005），而最新的 PFS 分析也呈

現相似的結果。於 2 次的分析中，lorlatinib 組的 PFS 皆未達中位數，crizotinib
的PFS中位數為 9.3個月。ORR的結果可能因為未考量多重檢定，而有 type 1 error
膨脹的問題。而 2 組在 OS 上沒有差異（HR 0.72, 95% CI: 0.41 to 1.25），但 OS
的資料尚未成熟且尚無發表更新的 OS 結果。 

EMA 的審查報告指出 OS 結果受到試驗後的治療方法的影響，crizotinib 組

主要以第二代 ALK 抑制劑（多為 alectinib 及 brigatinib）作為第一種後續治療，

而若疾病繼續惡化者，則再使用 lorlatinib 作為第二種後續治療；lorlatinib 組的後

續治療則主要為第二代 ALK 抑制劑，也可能使用化療。PFS2 的結果則可用於了

解第一線以 lorlatinib 治療後，後續治療的反應以及產生之抗藥性突變可能造成

的影響。在缺乏 OS 的狀況下，可用來評估第一線治療以及後續可及的治療方法

的臨床相關性。截至2021年9月止，lorlatinib組及 crizotinib組分別有91人（61%）

及 12 人（8%）持續原來的治療藥物，而分別有 33 人（22%）及 103 人（70%）

接受後續治療。Lorlatinib 組及 crizotinib 組後續以 ALK 抑制劑治療的比率分別

為 64%及 93%，化療則分別為 36%及 3%。PFS2 的分析結果顯示，第一線使用

lorlatinib 比上 crizotinib 可以延緩至第一種後線治療疾病惡化的時間（HR 0.45, 
95% CI: 0.30 to 0.67）。但 PFS2 未納入統計分析階層中，可能有 type 1 error 的問

題[36, 37]。 

表 6 整體相對療效結果[21, 35, 37] 
 2020 年 3 月 2021 年 9 月 

指標 
Lorlatinib 

N=149 
Crizotinib 

N=147 
Lorlatinib 

N=149 
Crizotinib 

N=147 
獨立中央審查之 PFS 相關指標 

疾病惡化或死亡, 人(%) 41 (28) 86 (59) NA 
中位數, 月(95% CI) NR (NR, NR) 9.3 (7.6, 11.1) NR (NR, NR) 9.3 (7.6, 11.1) 

HR (95% CI) 0.28 (0.19, 0.41) 0.27 (0.18, 0.39) 
單邊 p 值 <0.0001 NA 

12 個月無惡化比率(95% CI) 78 (70, 84) 39 (30, 48) 78 (70, 84) 38 (29, 47) 
24 個月無惡化比率(95% CI) NA 68 (60, 75) 22 (14, 30) 
36 個月無惡化比率(95% CI) NA 64 (55, 71) 19 (12, 27) 
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 2020 年 3 月 2021 年 9 月 

指標 
Lorlatinib 

N=149 
Crizotinib 

N=147 
Lorlatinib 

N=149 
Crizotinib 

N=147 
研究調查人員評估之 PFS 

中位數, 月(95% CI) NR (NR, NR) 9.1 (7.4, 10.9) NR (NR, NR) 9.1 (7.4, 10.9) 

HR (95% CI) 0.21 (0.14, 0.31) 0.19 (0.13, 0.27) 
單邊 p 值 <0.0001 NA 

OS 
中位數, 月(95% CI) NR (NR, NR) NR (NR, NR) NA 

HR (95% CI) 0.72 (0.41, 1.25) NA 
CNS 無惡化存活期 

HR (95% CI) 0.07 (0.03, 0.17) NA 
單邊 p 值 <0.0001 NA 

獨立中央審查之 ORR 

OR, n (%) 113 (76) 85 (58) 115 (77) 86 (59) 

95% CI 68, 83 49, 66 70, 84 50, 67 

Odds ratio (95% CI) 2.25 (1.35, 3.89) NA 
單邊 p 值 0.0005 NA 
Complete response, 人(%) 4 (3) 0 NA 
Partial response, 人(%) 109 (73) 85 (58) NA 

有腦部轉移之受試者 o 
Lorlatinib 

N=38 
Crizotinib 

N=40 
Lorlatinib 

N=37 
Crizotinib 

N=39 

IC-OR, n (%) 25 (66) 8 (20) 24 (65) 7 (18) 

95% CI 49, 80 9, 36 48, 80 8, 34 

Odds ratio (95% CI) 8.41 (2.59, 27.23) NA 
Complete intracranial response 23 (61) 6 (15) 22 (60) 5 (13) 

NA，not available，無資料；NR，not reached，未達；CI，confidence interval；PFS，progression 
free survival；HR，hazard ratio；CNS，central nervous system；OS，overall survival；OR，
objective response；IC-OR，intracranial OR。 

在顱內療效的分析顯示，lorlatinib 相較於 crizotinib 可以延緩 CNS 惡化的時

間；在有腦部轉移的受試者中，lorlatinib 的 IC-ORR 優於 crizotinib（表 6）。 

獨立中央審查之 PFS 的次族群分析結果顯示無論在是否有腦轉移、性別、

年齡是否為 65 歲以上、以及是否曾經抽菸的組別中，lorlatinib 相較於 crizotinib
的療效皆具有一致性。是否有腦轉移與種族的次族群分析結果列於表 7。 
                                                 
o 依 2020年 3月擷取數據，於基期具可測量之腦部病灶次族群中，顱內ORR分別為 82% vs 23%。 
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表 7 次族群分析結果[21, 23, 35, 37] 
 2020 年 3 月 2021 年 9 月 

指標 Lorlatinib Crizotinib Lorlatinib Crizotinib 
有腦部轉移之受試者 N=38 N=40 N=37 N=39 
PFS 中位數, 月(95%CI) NA NA NR (18.2, NR) 7.2 (3.7, 9.2) 

HR (95% CI) 0.20 (0.10, 0.43) 0.21 (0.10, 0.44) 
無腦部轉移之受試者 N=111 N=107 N=112 N=108 
PFS 中位數, 月(95%CI) NA NA NR (NR, NR) 11.0 (9.0, 14.6) 

HR (95% CI) 0.32 (0.20, 0.49) 0.29 (0.19, 0.44) 
亞裔 p N=66 N=65   

PFS, HR (95% CI) 0.47 (0.27, 0.82) NA 
非亞裔 N=83 N=82   

PFS, HR (95% CI) 0.19 (0.11, 0.32) NA 

NA，not available，無資料；NR，not reached，未達；CI，confidence interval； PFS，
progression free survival；HR，hazard ratio。 

在生活品質（EORTC QLC-C30 量表）的部分，截至 2020 年 3 月，共分析

了 288 位受試者的病人通報結果，lorlatinib 與 crizotinib 組的整體生活品質的基

礎值分別為 64.6 分（95% CI 61.0 to 68.2）與 59.8 分（95% CI 56.0 to 63.5）。與

基礎值相比，lorlatinib 組的生活品質平均進步分數高於 crizotinib 組（預期平均

變化量的差異為 4.65 分[95% CI 1.14 to 8.16]），但此差異並不具臨床意義（≥ 10
分）。以不同的功能構面來看，lorlatinib 與 crizotinib 組皆沒有明顯的差異，在生

理、腳色、情緒及社會構面上呈現偏好 lorlatinib 的傾向，而認知構面上則呈現

偏好 crizotinib 的傾向。整體生活品質的差異並不具臨床相關性，且此結果受限

於開放性作業設計，須謹慎解釋此結果[21, 22, 37]。 

D. CROWN 試驗之相對安全性結果[21, 22, 37] 

在 296 位受試者中，共有 291 人至少服用一次研究藥品，整體的安全性結果

列於表 8；不良事件的結果同樣受限於開放式作業設計，而可能使安全性結果存

在偏差。相較於 crizotinib 組，lorlatinib 組常見的不良事件為高膽固醇血症、高

三酸甘油酯症、水腫、體重增加、周邊神經病變、認知影響、貧血、高血壓、情

緒影響及高血脂症，認知與情緒的不良事件的結果與過去的研究一致。而

                                                 
p 期刊文獻及 EMA 報告中的受試者基期特性中，亞裔皆為 130 人（日裔 48 人、韓裔 21 人、華

裔 49 人及其他 12 人），但於次族群分析中兩份資料分析的亞裔人數皆為 131 人，無法解釋此

差異。另有兩篇研討會摘要探討亞洲國家的 120 位受試者（日本 48 人、韓國 21 人、中國 20
人、台灣 16 人、新加坡 8 人及香港 7 人）的療效與安全性結果，因為此研究未就亞裔人數差

異提供任何說明，故不列入主要結果呈現[30, 34]。 
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crizotinib 常見的不良事件則為腹瀉、噁心、視力障礙、嘔吐、 alanine 
aminotransferase（ALT）升高、疲勞、便秘、aspartate aminotransferase（AST）
升高、食慾下降、味覺障礙和心搏過緩。 

Lorlatinib 組與 crizotinib 組在任何不良事件（100% vs. 99%）、嚴重不良事件

（34% vs. 27%）、不良事件導致之劑量減低或治療中斷（53% vs. 50%）、不良事

件導致之治療終止（7% vs. 9%）、死亡（5% vs. 5%）的比率上為相近的。Lorlatinib
發生 3 和 4 級不良事件的比率較 crizotinib 高（72% vs. 56%），主要是三酸甘油

酯上升（20% vs. 0%）、體重上升（17% vs. 2%）、膽固醇上升（16% vs. 0%）與

高血壓（10% vs. 0%）。 

截至 2021 年 9 月的安全性結果也呈現相似的情形 (表 8)，lorlatinib 與

crizotinib 組在第 3 和 4 級不良事件的比率分別為 76%與 57%，不良事件導致之

治療終止分別為 7%及 10%，沒有其他新的不良事件的信號出現[35]。 

表 8 不良事件結果[21, 37] 

不良事件 
Lorlatinib 

N=149 
Crizotinib 

N=142 
任何不良事件, 人(%) 149 (100) 140 (99) 
3 級不良事件, 人(%) 87 (58) 67 (47) 
4 級不良事件, 人(%) 21 (14) 12 (8) 
死亡, 人(%) 7 (5) 7 (5) 
嚴重不良事件, 人 (%) 51 (34) 39 (27) 
不良事件導致之劑量減低或治療中斷, 人(%) 79 (53) 71 (50) 
不良事件導致之治療終止, 人(%) 10 (7) 13 (9) 

(4) 用於第一線治療的間接比較研究 

Lorlatinib 與 alectinib、brigatinib 及 ceritinib 僅有間接比較研究探討其相對療

效與安全性結果。搜得之 9 項間接比較研究及其設計方法整理於表 9。各項研究

依據其目的進行了系統性文獻回顧，並多使用網絡統合分析來間接比較第一代、

第二代、第三代 ALK 抑制劑或化療的療效或安全性，而各研究中納入之試驗皆

大同小異。所有納入之 RCT 列於下方： 

- Crizotinib vs. 化療：PROFILE 1014、PROFILE 1029（亞洲）試驗； 
- Ceritinib vs. 化療：ASCEND-4 試驗； 
- Alectinib vs. crizotinib：ALEX、ALESIA（亞洲）、J-ALEX（日本，僅日本

使用 300 毫克之 alectinib）試驗； 
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- Brigatinib vs. crizotinib：ALTA-1L 試驗； 
- Ensartinib vs. crizotinib：eXalt3 試驗； 
- Lorlatinib vs. crizotinib：CROWN 試驗。 

研究使用的分析方法多為貝氏機率的網絡統合分析，2 項研究使用頻率機率

的網絡統合分析，1 項研究未說明分析方法，但根據其引用之資料推論可能為網

絡統合分析。Lorlatinib 與 alectinib 及 brigatinib 進行間接比較的共同比較品為

crizotinib；但 lorlatinib 與 ceritinib 進行間接比較時，則要通過兩項比較品

（crizotinib與化療）才可得到相對療效結果。此外，lorlatinib、brigatinib和 ceritinib
皆僅有一項試驗的資料，且整體間接比較的網絡較為稀疏，使得間接比較的不

確定性較高。在納入的試驗之間，研究設計方法以及受試者的基期特性仍存在

異質性，在腦轉移比例、種族、曾否接受過全身性治療等效應修飾因子的比率

不一。再加上間接比較的性質，使得這些分析結果的偏差風險較高。 

此 9 項研究的 PFS 結果、次族群 PFS 結果及 3 級以上不良事件結果整理於

表 10，考量到各個試驗的 OS 資料不一定成熟、試驗的追蹤時間不一致且試驗後

的治療方式不同，使得 OS 結果難以解釋，故不在此呈現。 

從間接比較 PFS 的分析結果可看到，在 7 項 lorlatinib 比上 alectinib 的研究

中，HR 皆有偏好 lorlatinib 的傾向，但皆沒有顯著差異；這些結果說明 lorlatinib
與 alectinib 的 PFS 沒有明顯差異。8 項 lorlatinib 比上 brigatinib 的研究中，HR 也

皆有偏好 lorlatinib 的傾向，其中 6 項研究 lorlatinib 的 PFS 顯著優於 brigatinib；
綜合上述結果，可以說明 lorlatinib 的 PFS 與 brigatinib 沒有明顯差異，但仍難對

lorlatinib 的療效是否優於 brigatinib 下定論。在 5 項 lorlatinib 比上 ceritinib 的研

究中，HR也皆有偏好 lorlatinib的傾向，且其中4篇顯示 lorlatinib顯著優於ceritinib；
故此結果可以說明兩者的 PFS 沒有差異，但也無法輕易定論 lorlatinib 的 PFS 是

否優於 ceritinib。此外，考量到前述的研究限制，需謹慎地解讀這些比較結果。 

表 10 也呈現了是否為亞裔、是否有腦轉移的次族群的 PFS 結果。整體而言，

各研究之間的 HR 估計值差異更大且 95%信賴區間或可信區間（credible interval, 
CrI）更寬，顯示次族群分析結果的不確定性更高。在種族的部分觀察到，亞裔

族群的 lorlatinib比上 alectinib的 PFS沒有統計上明顯差異，但HR有偏好 alectinib
的傾向，與整體結果相反；brigatinib 的部分，除了 Wang et al.的研究為 lorlatinib
的 PFS 較優外，其餘 5 項研究的結果皆為偏好 brigatinib 的傾向；再來有 3 項研

究顯示亞裔的 lorlatinib 的 PFS 較 ceritinib 佳。而在有腦部轉移者的部分，各篇

研究分析結果差異性較大，整體來說 lorlatinib 與 alectinib 和 brigatinib 的 PFS 沒

有明顯差異；不過在 ceritinib 的部分，3 篇研究中有 2 篇顯示 lorlatinib 的 PFS 優

於 ceritinib。無腦部轉移者的 PFS 比較結果則與整體的結果較為相似。在各個臨
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床試驗中，原本的次族群分析的檢定力可能不足以鑑別是否具有療效，也無法確

定各試驗間的次族群的基期特性是否相似，是否符合間接比較的假設，宜謹慎解

讀此結果。 

在 3 級以上不良事件的部分，6 篇研究中有 4 篇顯示 lorlatinib 發生 3 級以上

不良事件的風險可能較 alectinib 高，2 篇雖顯示沒有明顯差別，但安全性傾向

alectinib。7 篇研究的結果顯示 lorlatinib 和 brigatinib 的安全性沒有明顯的差別，

其中6篇安全性為偏好 brigatinib的傾向。4篇研究的結果顯示 lorlatinib和 ceritinib
的可能沒有明顯的差別，且皆為偏好 lorlatinib 的傾向。雖然在部分研究的結果

中看到 lorlatinib 的 3 級以上不良事件較 alectinib 差，但還須考慮到不同 ALK 抑

制劑的不良事件特性不同，較難以單一類型的不良事件比較結果來說明安全性的

優劣。 
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表 9 統整用於第一線治療 ALK 陽性的晚期 NSCLC 之間接比較研究 

作者 
(年代) 

研究目的 病人群 治療方法及對照品 測量指標 
試驗

類型 
納入試驗 

間接比 
較方法 

Ando et 
al.  
(2021) 
[13] 

比較 lorlatinib 及

alectinib 用於未曾治療

過的 ALK 陽性晚期非

NSCLC 的療效與安全

性。 

18 歲以上經組織學或細胞

學確認為晚期或轉移性的

ALK 陽性 NSCLC 成年病

人；具有至少一個以

RECIST 標準評估的病

灶 ；ECOG 體能狀態介於

0 至 2 分；且未曾使用過

ALK 抑制劑。 

Alectinib (合併 300 及

600 毫克)、brigatinib、
ceritinib、crizotinib、
lorlatinib、
chemotherapy。 

PFS、OS、ORR、
三級以上不良事

件、嚴重不良事件

和其他種類之不良

事件。 

第 III
期比

較性

RCT 

PROFILE 1014、PROFILE 
1029、ALEX、J-ALEX、

ALESIA、ACEND-4、
ALTA-1L、CROWN。 

貝氏機率

的網絡統

合分析 

Chuang 
et al. 
(2021) 
[11] 

為了解哪一種 ALK 抑

制劑在 PFS、反應率及

3 級以上不良事件上最

具效益。 

未以 ALK 抑制劑治療過

的 ALK 陽性的晚期或轉

移性 NSCLC 成年病人。 

Alectinib (300 毫克)、
alectinib (600 毫克)、
brigatinib、crizotinib、
lorlatinib、ensartinib。 

PFS、ORR 和三級

以上不良事件等。 

第 II及
III 期

RCT 

ALEX、J-ALEX、

ALESIA、CROWN、

ALTA-1L、Exalt3。 

頻率機率

的網絡統

合分析 

Ma et al. 
(2021) 
[38] 

為提供選擇 ALK 陽性

NSCLC 病人的第一線

治療時的證據。 

經組織或細胞學診斷確認

為 ALK 陽性的晚期(III/IV
期或復發)NSCLC 病人。 

第一線使用 alectinib 
(300 毫克)、alectinib 
(600 毫克)、
brigatinib、ceritinib、
crizotinib、ensartinib、
lorlatinib 及化療。 

PFS、OS、ORR、3
級以上不良事件。 

第 II及
III 期

RCT 

PROFILE 1014、PROFILE 
1029、ALEX、J-ALEX、

ALESIA、ASCEND-4、
ALTA-1L、CROWN、

eXalt3。 

貝氏機率

的網絡統

合分析 

Peng et 探討用於 ALK 陽性的 經組織或細胞學診斷確認 第一線使用 PFS、OS、CNS 惡 第 III PROFILE 1014、PROFILE 貝氏機率
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作者 

(年代) 
研究目的 病人群 治療方法及對照品 測量指標 

試驗

類型 
納入試驗 

間接比 
較方法 

al. (2021) 
[39] 

晚期 NSCLC 病人的

第一線治療的相對療

效和安全性，以了解最

佳的臨床選擇 

為 ALK 陽性的晚期(III/IV
期或復發)NSCLC 病人。 

alectinib(合併 300 及

600 毫克)、brigatinib、
ceritinib、crizotinib、
ensartinib、lorlatinib
及化療。 

化、3 級以上不良事

件和嚴重不良事

件。 

期

RCT 

1029、ALEX、J-ALEX、

ALESIA、ASCEND-4、
ALTA-1L、CROWN、

eXalt3。 

的網絡統

合分析 

Tao et al. 
(2022) 
[40] 

探討用於 ALK 陽性的

晚期 NSCLC 病人的

第一線治療的相對療

效和安全性，並進行分

組分析，以了解最佳的

臨床選擇 

經組織學確認之 ALK 陽

性的 NSCLC 病人。 

第一線使用

alectinib(合併 300 及

600 毫克)、brigatinib、
ceritinib、crizotinib、
lorlatinib、ensartinib
及化療 

PFS、OS、ORR、3
級以上不良事件。 

第 II及
III 期

RCT 

PROFILE 1014、PROFILE 
1029、ALEX、J-ALEX、

ALESIA、ASCEND-4、
ALTA-1L、CROWN、

eXalt3。 

貝氏機率

的網絡統

合分析 

Wang et 
al. (2021) 
[12] 

探討 alectinib、
brigatinib 及 lorlatinib
中，何者為第一線治療

ALK陽性NSCLC病人

的最佳選擇 

未以化療或 ALK 抑制劑

治療過的 ALK 陽性的晚

期 NSCLC 病人。 

Lorlatinib、alectinib(合
併 300 及 600 毫克)、
brigatinib、crizotinib。 

PFS、OS、ORR、
不良事件。 

RCT 

ALEX、ALESIA、

J-ALEX、ALTA-1L、
CROWN。 

貝氏機率

的網絡統

合分析 

Wen et al 
(2022) 
[41] 

比較用於 ALK 陽性的

晚期 NSCLC 病人的第

一線治療的相對療效

與安全性。 

要進行第一線治療的ALK
陽性的晚期 NSCLC 病人。 

Alectinib(合併 300 及

600 毫克)、brigatinib、
ceritinib、crizotinib、
ensartinib、lorlatinib

PFS、OS、ORR、3
級以上不良事件、

不良事件導致之治

療中斷、治療終止

第 III
期

RCT 

PROFILE 1014、PROFILE 
1029、ALEX、J-ALEX、

ALESIA、ASCEND-4、
ALTA-1L、CROWN、

貝氏機率

的網絡統

合分析 
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作者 

(年代) 
研究目的 病人群 治療方法及對照品 測量指標 

試驗

類型 
納入試驗 

間接比 
較方法 

及化療。 與劑量降低等。 eXalt3。 

Wu et al. 
(2021) 
[42] 

探討不同 ALK 抑制劑

用於未曾治療過的

ALK陽性NSCLC亞裔

病人的相對療效。 

未曾使用 ALK 抑制劑的

ALK陽性的晚期或轉移性

NSCLC 亞裔病人。 

Alectinib (300 毫克)、
alectinib (600 毫克)、
brigatinib、crizotinib、
ensartinib、lorlatinib。 

PFS、ORR。 
第 II及
III 期

RCT 

ALEX 、J-ALEX、

ALESIA、ALTA-1L 、
CROWN 及 eXalt3。 

頻率機率

的網絡統

合分析 

Yu et al. 
(2022) 
[43] 

評估 brigatinib 相較於

其他 ALK 抑制劑用於

第一線治療 ALK 陽性

NSCLC 病人的相對療

效與安全性。 

未曾使用 ALK 抑制劑的

ALK 陽性 NSCLC 病人。 

Alectinib、brigatinib、 
ceritinib、crizotinib、
ensartinib 及 lorlatinib 
(包含以化療作為共同

參考品)。 

PFS、OS、ORR、3
級以上不良事件、

不良事件導致的治

療終止與劑量降

低。 

第 III
期

RCT 

PROFILE 1014、PROFILE 
1029、ALTA-1L、ALEX、

J-ALEX、ALESIA、 
ASCEND-4、CROWN 及

eXalt3。 

未提及 

縮寫：ALK，anaplastic lymphoma kinase；NSCLC，non-small cell lung cancer；RCT，randomized controlled trial；PFS，progression free survival；OS，
overall survival；ORR，objective response rate。 
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表 10 統整間接比較研究的 PFS 及 3 級以上不良事件 

作者  
(年分) 

Lorlatinib vs.  
ALK 抑制劑 

PFS 
次族群的 PFS 間接比較 三級以上不良事件 

RR (95%CrI/CI)& 或

odds ratio (95%CrI/CI) 
亞裔 非亞裔 有腦轉移 無腦轉移 

HR (95% CrI/CI) HR (95% CrI/CI) HR (95% CrI/CI) HR (95% CrI/CI) HR (95% CrI/CI) 

Ando et al. 
(2021) 
[13] 

Alectinib 合併劑量 0.74 (0.47, 1.18) 1.42 (0.75, 2.71) 0.39 (0.20, 0.77)* 0.54 (0.23, 1.29) 0.71 (0.40, 1.23) 1.92 (1.49, 2.48) &* 

Brigatinib  0.57 (0.33, 1.00)* 1.15 (0.46, 2.86) 0.35 (0.17, 0.73)* 1.00 (0.33, 2.98) 0.45 (0.23, 0.86)* 1.18 (0.90, 1.55) & 

Ceritinib 0.22 (0.13, 0.37)* 0.30 (0.14, 0.64)* 0.23 (0.11, 0.49)* 0.16 (0.06, 0.40)* 0.28 (0.15, 0.52)* NA 

Chuang et 
al. (2021) 
[11] 

Alectinib  
600 毫克 0.68 (0.42, 1.08) NA NA 0.75 (0.34, 1.66) 0.74 (0.42, 1.30) 1.62 (1.24, 2.12) &* 
300 毫克 0.76 (0.45, 1.28) NA NA 2.51 (0.28, 22.37) 0.82 (0.40, 1.66) 2.09 (1.48, 2.95) &* 

Brigatinib  0.57 (0.34, 0.95)* NA NA 0.79 (0.33, 1.94) 0.49 (0.27, 0.91)* 1.07 (0.84, 1.37) & 

Ceritinib NA NA NA NA NA NA 

Ma et al. 
(2021) 
[38] 

Alectinib  
600 毫克 0.68 (0.23, 2.12) NA NA NA 0.15 (0.02, 1.25) 3.46 (0.35, 38.24) 
300 毫克 0.75 (0.21, 2.69) NA NA NA 0.17 (0.02, 1.76) 5.59 (0.36, 81.05) 

Brigatinib  0.57 (0.16, 2.05) NA NA NA 0.10 (0.01, 1.04) 1.67 (0.12, 24.25) 

Ceritinib 0.22 (0.05, 0.89)* NA NA NA 0.04 (0.00, 0.51)* 0.46 (0.02, 8.59) 

Peng et al. 
(2021) 
[39] 

Alectinib 合併劑量 0.82 (0.26, 2.98) NA NA NA NA 4.26 (1.22, 15.53)* 

Brigatinib  0.57 (0.13, 2.58) NA NA NA NA 1.69 (0.36, 7.91) 

Ceritinib 0.22 (0.04. 1.14) NA NA NA NA 0.84 (0.13, 5.53) 

Tao et al. 
(2022) 
[40] 

Alectinib 合併劑量 0.86 (0.71, 1.05) 1.08 (0.83, 1.4) NA 0.99 (0.29, 4.43) 0.9 (0.72, 1.14) 2.70 (0.61, 12.5) 

Brigatinib  0.79 (0.63, 0.98)* 1.09 (0.78, 1.53) NA 0.91 (0.18, 5.05) 0.74 (0.57, 0.96)* 0.81 (0.14, 5.26) 

Ceritinib 0.52 (0.41, 0.65)* 0.59 (0.42, 0.83)* NA 0.44 (0.07, 3.17) 0.58 (0.44, 0.76)* 0.29 (0.04, 2.17) 

Wang et al. Alectinib 合併劑量 0.65 (0.42, 1.01) 1.39 (0.72, 2.69) 0.39 (0.20, 0.77)* 0.67 (0.29, 1.56) 0.72 (0.40, 1.28) NA 
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作者  
(年分) 

Lorlatinib vs.  
ALK 抑制劑 

PFS 
次族群的 PFS 間接比較 三級以上不良事件 

RR (95%CrI/CI)& 或

odds ratio (95%CrI/CI) 
亞裔 非亞裔 有腦轉移 無腦轉移 

HR (95% CrI/CI) HR (95% CrI/CI) HR (95% CrI/CI) HR (95% CrI/CI) HR (95% CrI/CI) 

(2021) 
[12] 

Brigatinib  0.57 (0.34, 0.95)* 0.39 (0.20, 0.77)* 0.35 (0.18, 0.69)* 0.80 (0.31, 2.06) 0.49 (0.27, 0.90)* NA 

Ceritinib NA NA NA NA NA NA 

Wen et al 
(2022) 
[41] 

Alectinib 合併劑量 0.66 (0.41, 1.04) 1.2 (0.65, 2.3) 0.39 (0.20, 0.77)* 0.71 (0.31, 1.6) 0.76 (0.43, 1.32) 3.39 (1.84, 6.30)* 

Brigatinib  0.58 (0.35, 0.96)* 1.3 (0.62, 2.9) 0.34 (0.17, 0.66)* 0.80 (0.30, 2.1) 0.52 (0.29, 0.93)* 1.24 (0.62, 2.51) 

Ceritinib 0.22 (0.13, 0.37)* 0.30 (0.14, 0.64)* 0.23 (0.11, 0.49)* 0.15 (0.06, 0.40)* 0.28 (0.15, 0.53)* 0.72 (0.33, 1.56) 

Wu et al. 
(2021) 
[42] 

Alectinib  
600 毫克 NA 1.16 (0.61, 2.22) NA NA NA NA 
300 毫克 NA 1.27 (0.66, 2.44) NA NA NA NA 

Brigatinib   NA 1.23 (0.57, 2.70) NA NA NA NA 

Ceritinib  NA NA NA NA NA NA 

Yu et al. 
(2022) 
[43] 

Alectinib  NA NA NA NA NA NA 

Brigatinib  0.58 (0.35, 0.96)* 1.25 (0.56, 2.78) NA 0.80 (0.31, 2.04) NA 1.10 (0.53, 2.33) 

Ceritinib NA NA NA NA NA NA 

縮寫：NA，not available，無資料；ALK，anaplastic lymphoma kinase；PFS，progression free survival；HR，hazard ratio；RR，risk ratio；CrI，credible 
interval；CI，confidence interval。 
* 分析結果達統計顯著性。 
& 表示結果為 RR，無標示則為 odds ratio。 
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(5) 用於 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化的臨床試驗 

搜得的資料中缺乏 lorlatinib 與其他治療方式用於後線治療的直接比較性臨

床試驗。與用於 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化相關之臨床試驗共 2 項，皆為第

II 期單臂試驗。一項為全球性的 study 1001，此試驗結果已於前份 lorviqua 醫療

科技評估報告中呈現，此處將更新療效結果並補充次族群資料；其他非針對本案

探討重點（例如：針對 CNS 轉移者、ALK 變異[variants]或突變、或疾病惡化後

的分析等）或內容重複的文獻及摘要皆不再進行摘述。另一項為在中國執行，由

Lu et al.所發表之研究。摘述 2項研究與本案相關（曾以 ceritinib或 alectinib治療）

之資訊於表 11。 

表 11 探討 lorlatinib 用於後線治療之研究的試驗設計與結果 
研究 全球性(study 1001)[44, 46, 49, 53] 中國(Lu et al.)[51, 71] 

試驗設計 

設計 

開放式作業的第 I 和 II 期單臂試驗，其中第 II 期

試驗共分 EXP1 至 6 組。(細節已於前份評估報告

說明，本報告僅呈現曾以 ceritinib 或 alectinib 治

療之組別。) 

開放式作業的第 II 期單臂試驗，試驗

中分 2 組，cohort 1 為以 crizotinib 治

療後惡化，cohort 2 為以第二代 ALK

抑制劑治療後惡化。(僅呈現 cohort 2) 

受試者 

ALK 陽性或 ROS1 陽性的轉移性 NSCLC 成年病

人，且具備下列條件：至少有一處顱外病灶、

ECOG 體能狀態介於 0 至 2 分、且具有合適的骨

髓、腎臟、胰臟及肝臟功能。若有腦部轉移之病

人，須為無症狀。(本報告僅呈現 ALK 陽性轉移

性 NSCLC 的結果。) 

以ALK抑制劑治療後惡化的ALK陽

性晚期或轉移性 NSCLC 病人，且具

備下列條件：至少有一處未曾放療過

之顱外病灶、ECOG 體能狀態介於 0

至 2 分、且具有合適的骨髓、腎臟、

胰臟及肝臟功能。 

收案時間 2015 年 9 月至 2016 年 10 月 2019 年 4 月至未知 

資料截止時間 2019 年 5 月 2020 年 8 月 

治療藥物 

每日口服一次 100 毫克 lorlatinib，一次療程為 21

天，使用直到疾病惡化、無法耐受毒性或退出試

驗。 

每日口服一次 100 毫克 lorlatinib，一

次療程為 21 天，使用直到疾病惡化

或出現試驗計畫書中之事由。 

主要療效指標 

獨立中央審查之 ORR 及 IC-ORR，依據 RECIST

標準；前 30 個月為每 6 周評估一次，之後每 12

周評估一次。 

Cohort 1 的獨立中央審查之 ORR，依

據 RECIST 標準；為每 6周評估一次。 

次要及其他指標 

整體與顱內的反應時間、至腫瘤反應時間、PFS、

OS、安全性、CNS 惡化及非 CNS 惡化的累積發

生率等。 

Cohort 2 的獨立中央審查之 ORR，及

兩組之 IC-ORR、整體與顱內的反應

時間、至腫瘤反應時間、PFS、OS

及安全性等。 

總試驗人數 第 II 期：275 109 
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基期資料摘要(僅呈現與曾使用過 ceritinib 或 alectinib 相關的結果) 

組別 
(過去治療藥物) 

EXP3B 至 5 
(至少 1 種第二

代 ALK 抑制劑) 

EXP3B 
(1 種第二代

ALK 抑制劑) 

EXP4 至 5 
(2 種以上 ALK

抑制劑) 

cohort 2 
(至少 1 種第二代 ALK 抑制劑) 

人數 139 28 111 42 
年齡, 中位數(範圍) 52 (29, 83) 54 (33, 77) 51 (29, 83) 54 (19, 77) 
女性, 人(%) 78 (56) 16 (57) 62 (56) 23 (55) 
種族, 人(%)   

亞洲人 53 (38) 16 (57) 37 (33) 42 (100) 
非亞洲人 73 (53) 9 (32) 64 (58) 0 
不明 13 (9) 3 (11) 10 (9) 0 

腦部轉移, 人(%) 95 (68) 13 (46) 82 (74) 21 (50) 
ALK 抑制劑, 人
(%) 前一次使用之 ALK 抑制劑 曾使用之 ALK 抑制劑 

Alectinib 62 (45) 13 (46) 49 (44) 18 (43) 
Brigatinib 8 (6) 1 (4) 7 (6) 3 (7) 
Ceritinib 47 (34) 13 (46) 34 (31) 11 (26) 
Crizotinib 18 (13) 0 18 (16) 26 (62) 
Other 4 (3) 1 (4) 3 (3) 11 (26) 

化療, 人(%) 93 (67) 12 (43) 81 (73) 16 (38) 
結果 

追蹤時間中位數, 
月(95% CI) 

追蹤 PFS: 30.6 (26.2, 33.8) 
追蹤 OS: 35.4 (34.2, 36.3) 

追蹤 PFS: 9.7 (8.2, 12.4) 

OR, n (%) 55 (39.6) 12 (42.9) 43 (38.7) 20 (47.6) 
95% CI 31.4, 48.2 24.5, 62.8 29.6, 48.5 32.0, 63.6 

PFS 中位數, 月
(95% CI) 

6.6  
(5.4, 7.4) 

5.5  
(2.9, 8.2) 

6.9  
(4.2, 8.3) 

5.6  
(2.9, 9.7) 

OS 中位數, 月
(95% CI) 

20.7  
(16.1, 30.3) 

38.5  
(12.3, NR) 

19.2  
(15.4, 30.2) 

NR  
(10.3, NR) 

有可測量之顱內

病灶 
N=57 N=9 N=48 N=12 

IC-OR, n (%) 32 (56.1) 6 (66.7) 26 (54.2) 5 (41.7) 
95% CI 42.4, 69.3 29.9, 92.5 39.2, 68.6 15.2, 72.3 

事後分析 
分析族群(人數) 以 EXP3B 至 5 進行(N=139) cohort 2 (N=42) 
種族 亞裔(N=53) 非亞裔(N=73) 

 
OR, n (%) 25 (47.2) 22 (30.1) 

95% CI (33.3, 61.4) (19.9, 42.0) 
PFS 中位數, 月
(95% CI) 

6.9 (5.4, 11.0) 5.5 (4.0, 6.9) 

縮寫：NA，not available，無資料；NR，not reached，未達；CI，confidence interval；OR，objective 
response；IC-OR，intracranial OR；PFS，progression free survival；OS，overall survival。 
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兩項研究皆未分別對有腦部轉移與無腦部轉移者分析 ORR 及 PFS，所以無

法得知有腦部轉移及無腦部轉移者在療效上是否相似。其中 Study 1001 有分別針

對有腦部轉移和無腦部轉移者分析 CNS 惡化、非 CNS 惡化、及死亡的累積發生

機率（cumulative incidence rate, CIR）。雖然 EXP3B 至 5 組的分析結果顯示無論

基期是否有腦部轉移，CNS惡化的CIR在字面上皆較非CNS惡化的CIR低[46]，
但由於缺乏對照組，較難解讀此結果。 

Study 1001 的次族群分析結果顯示，亞裔（包含台灣）與非亞裔族群在 ORR
與 PFS 與整體受試者的結果相似（表 11）；日裔的次族群分析結果則不再細述[48]。
此外，兩項研究皆有針對使用不同的第二代 ALK 抑制劑治療惡化的受試者進行

分析。與本案適應症較相符的分析結果顯示，以 alectinib 或 ceritinib 治療惡化的

受試者的 ORR 與 PFS 結果也與整體受試者的結果相似[49, 51]。 

在生活品質的部分，Lu et al.的研究沒有報告生活品質的部分，而 study 1001
有補充亞裔族群的生活品質與安全性的事後分析。這些結果也同樣受限於開放式

作業設計。Study 1001 中分析了 162 位受試者的生活品質結果，其中 64 人為亞

裔。大多數受試者 EORTC QLQ-C30 量表的平均整體分數及各功能構面的分數都

呈現進步或穩定的狀態。整體來說亞裔與非亞裔的平均整體分數沒有明顯的差異

[53]。 

Study1001 的亞裔族群和 Lu et al.的研究的安全性結果列於表 12，結果與其

他發表的研究[21, 44]大致相似。Study 1001 的亞裔族群分析的是第一及二期試驗

中，至少曾以 1 種 ALK 抑制劑治療後惡化且有使用 100 毫克 lorlatinib 的亞裔病

人；Lu et al.的研究是分析 cohort 1 和 2 的受試者。其中 Lu et al.的研究觀察到分

別有 18 位（17%）和 18 位（17%）受試者有 QT 延長和高血糖的不良事件，但

多屬於 1 和 2 級，其中高血糖有 3 位（3%）屬 3 級不良事件[51, 53]。 

表 12 探討 lorlatinib 用於後線治療之研究的安全性結果[51, 53] 

治療相關之不良事件 
Study 1001 

亞裔族群 N=108 
中國 

N=109 
任何不良事件, 人(%) 102 (94) 107 (98) 
3 級不良事件, 人(%) 48 (44) 33 (30) 
4 級不良事件, 人(%) 7 (6) 15 (14) 
嚴重不良事件, 人(%) 11 (10) 9 (8) 
不良事件導致之劑量減低, 人(%) 21 (19) 13 (12) 
不良事件導致之治療中斷, 人(%) 39 (36) 28 (26) 
不良事件導致之治療終止, 人(%) 3 (3) 1 (1) 
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(6) 用於 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化的間接比較研究 

有關 lorlatinib 與含鉑化療用於 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化的 ALK 陽性

晚期 NSCLC 病人的間接比較，僅搜尋到一項相關研究（Smith et al.）。由於 study 
1001 為單臂試驗，故 Smith et al.以 MAIC 來間接比較 lorlatinib 與化療用於第二

線之後的治療的 PFS 及 OS。而 MAIC 的分析假設是：不同研究的結果的差異可

以完全由預後因子及效應修飾因子的不平衡來解釋。然後藉由配對來調整不同研

究的預後因子及效應修飾因子造成的干擾，來進行療效的間接比較。納入之研究

資料為 study 1001（分為 EXP2-3A 及 EXP3B-5 兩組）、ALUR 及 ASCEND-5 試

驗、Lin et al.的回溯性觀察研究和 Ou et al.的研究（資料來自 PROFILE 1001 及

PROFILE 1005 試驗）。配對的因子包含 ECOG 體能狀態、是否有腦部轉移、種

族、性別和年齡。由於各研究的肺腺癌比率皆高、以及 study 1001 無蒐集吸菸狀

態的資料，故未調整此 2 項因子[72]。 

間接比較結果摘述於表 13，結果顯示 lorlatinib 的 PFS 和 OS 皆優於化療，

但此結果存在很高的不確定性，須謹慎解讀。納入分析的研究中，皆有部分病人

已接受過化療，且不同研究接受化療的比率不一（例如：Lin et al.為約 19%、Ou 
et al.為約 97%），故分析之病人群並不完全符合此適應症之情境，也存在研究間

的異質性。ALUR 及 ASCEND-5 試驗納入以 crizotinib 及含鉑化療治療惡化的病

人，Ou et al.研究納入 crizotinib 治療惡化並排除 crizotinib 的最佳客觀反應為疾病

惡化的病人，上述研究的病人群皆非第二代 ALK 抑制劑治療惡化的病人，故與

本案目標病人群不同，也與 Study 1001 中的 EXP3B-5 組的病人相異。EXP3B-5
及 Lin et al.的研究較符合此適應症的目標病人群，但考量到 Lin et al.研究為回溯

性地觀察此類病人的臨床治療結果，無限制納入病人的疾病嚴重度而有可能與

sutdy 1001受試者的疾病嚴重度不同，也缺乏ECOG體能狀態的資料來進行調整，

且因為部分病人以病歷資料來定義疾病惡化，而在評估 PFS 方式上缺乏一致性。

此外，ALUR及ASCEND-5試驗使用的化療為 pemetrexed或docetaxel單一療法，

不完全符合此適應症之參考品；Ou et al.的研究沒有說明治療藥物，而無法判斷

是否符合此情境。此間接比較研究配對的項目可能不足、不一定有滿足 MAIC
的假設、且目標病人群和參考品與本適應症不完全相符，使得分析結果的內在效

度及推廣到本案目標病人群的外推性皆具有很高的不確定性[72-76]。 

表 13 Lorlatinib 用於 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化的間接比較結果[72] 

Study 1001 組別 比較組之文獻 
間接比較方法 HR (95% CI) 
無調整法 MAIC 

Lorlatinib vs. pemetrexed 或 docetaxel 單一療法 PFS 
EXP3B-5 ALUR 及 ASCEND-5 試驗 0.36 (0.27, 0.47) 0.36 (0.30, 0.44)# 
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Study 1001 組別 比較組之文獻 
間接比較方法 HR (95% CI) 
無調整法 MAIC 

EXP2-3A ALUR 及 ASCEND-5 試驗 0.22 (0.15, 0.34) 0.22 (0.15, 0.31) # 
lorlatinib vs. 含鉑化療(platinum, pemetrexed) PFS 

EXP3B-5 Lin et al. (回溯性觀察研究) 0.37 (0.23, 0.57) 
0.40 (0.29, 0.55)$ 
0.40 (0.30, 0.53)& 

lorlatinib vs. 全身性治療 OS 

EXP3B-5 
Ou et al. (PROFILE 1001 及

PROFILE 1005 試驗) 
0.30 (0.18, 0.50) 0.43 (0.27, 0.60) # 

EXP2-3A 
Ou et al. (PROFILE 1001 及

PROFILE 1005 試驗) 
0.12 (0.05, 0.27) 0.16 (0.05, 0.36) # 

縮寫：HR，hazard ratio；CI，confidence interval；PFS，progression free survival；OS，
overall survival。 
#配對 ECOG 體能狀態、性別、種族及是否有腦部轉移。 
$ 配對年齡、性別、種族及是否有腦部轉移。 
&配對性別、種族及是否有腦部轉移。 

(四) 建議者提供之資料 

建議者共提供了 6 篇期刊文獻、1 篇試驗期中報告及 2 篇委託研究是利用

MAIC 法探討 lorlatinib 比上其他 ALK 抑制劑及化療用於經 ALK 抑制劑治療後

惡化之 ALK 陽性 NSCLC 病人的相對療效；後 3 篇資料未公開發表，故不在此

敘述。6 篇期刊文獻中，5 篇臨床療效文獻皆已於「電子資料庫相關文獻」章節

中說明，最後 1 篇文獻為探討經第一代及第二代 ALK 抑制劑治療惡化的 ALK
陽性 NSCLC 病人的 ALK 抗藥性基因突變情形與可能的機轉，以及體外藥物實

驗結果[77]。該研究呈現的不同 ALK 抗藥性基因突變的藥物活性結果，有待設

計良好的臨床試驗提供相關臨床證據。 

五、療效評估結論 

(一) 療效參考品 

本案藥品 lorlatinib (Lorviqua®)獲得主管機關核可適應症現為「適用於 ALK
陽性之晚期非小細胞肺癌(NSCLC)成人病人」，而健保現行給付適應症為「適用

於在 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化且併有腦部轉移之 ALK 陽性的晚期非小細

胞肺癌患者」。建議者建議擴增本品之給付規範於「1. 適用於 ALK 陽性的晚期

非小細胞肺癌第一線治療；2. 適用於在 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化之 ALK
陽性的晚期非小細胞肺癌患者」。 
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1. 用於 ALK 陽性的晚期 NSCLC 病人的第一線治療 

參考 NCCN、ESMO 及台灣之治療指引，第一項建議擴增之給付適應症的相

近治療地位藥品為第一和二代之 ALK 抑制劑；經查詢健保目前收載可用於此適

應症之藥品，建議合適療效參考品為 crizotinib、ceritinib、alectinib 和 brigatinib。 

2. 用於 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化之 ALK 陽性的晚期 NSCLC 病人 

治療指引對於此項建議擴增族群之治療建議選擇為第三代之 ALK 抑制劑

(即本案藥品)，若無法取得時可選用癌症免疫治療藥物、含鉑化療藥物或其他化

療藥物；經考量健保現行可用於此適應症之藥品，除本品限用於腦部轉移者外，

其他可用之藥品皆為化療藥品，故建議合適療效參考品為含鉑化療藥品。 

(二) 主要醫療科技評估組織之給付建議 

1. 用於 ALK 陽性的晚期 NSCLC 的第一線治療 

英國 NICE 的評估作業正進行中，預計於 2023 年 3 月發布評估報告；加拿

大 CADTH 及澳洲 PBAC 分別於 2021 年 12 月與 2022 年 4 月有條件建議給付

lorlatinib 用於 ALK 陽性的局部晚期或轉移性非小細胞肺癌成年病人的第一線單

一治療；以上建議皆須透過給付協議改善成本效果。各組織的建議理由彙整如

下： 

(1) 主要選用來評議的參考品為 alectinib 及 brigatinib。主要參考的直接比較證據

為 CROWN 試驗，並認為 lorlatinib 較 crizotinib 能夠的延緩疾病惡化，且可

有效治療或預防腦轉移；參考的間接比較證據為該國廠商提交之研究及/或 3
項期刊論文（Chuang et al.、Wang et al.、Ando et al.）進行之網絡統合分析，

據此結果皆認為目前證據資料不足以支持 lorlatinib 的價格比 alectinib 及

brigatinib 的高。 
(2) 在給付價格上，皆建議須協商至 lorlatinib 的治療價格不超過 alectinib、

brigatinib 的治療價格，而 PBAC 亦將 ceritinib 列為進行成本最小化分析的比

較品項。 
(3) 給付建議方面則限制病人需有良好的體能狀態且當疾病惡化或無法耐受藥

物毒性時需停止使用。此外，CADTH 限制具有嚴重急性或慢性醫療或心理

狀況者不得使用。其中 PBAC 將 lorlatinib 比照其他 ALK 抑制劑列為不分線

別的單一治療。 

2. 用於 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化之 ALK 陽性的晚期 NSCLC 病人 
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僅 CADTH 於 2020 年 1 月公告為不建議給付；PBAC 及 NICE 則分別於 2019

年 11 月及 2020 年 5 月公告有條件建議給付 lorlatinib 作為單一療法使用於經

crizotinib 和至少一種其他 ALK 抑制劑治療後，或經 ceritinib 或 alectinib 治療後

疾病惡化的 ALK 陽性晚期或轉移性 NSCLC 成年病人；以上建議皆須透過給付

協議改善成本效果。各組織給付決策重點整理如下： 

(1) CADTH不建議的理由為對 lorlatinib的單臂試驗及間接比較研究呈現的相對

療效結果沒有信心，且與化療和最佳支持性治療相比不符合成本效益。 
(2) PBAC 與 NICE 建議給付之理由說明如下：PBAC 認為當 lorlatinib 的治療成

本與 alectinib 相比最低時，其成本效益可接受，並認為尚有很高的臨床需求

未被滿足；NICE 則基於間接比較結果認為 lorlatinib 相較於化療可以延緩疾

病惡化的時間，並可能存活較長，再加上符合臨終條款，使得成本效益分析

結果落在可接受範圍內。 
(3) CADTH 及 NICE 根據治療情境選擇化療或最佳支持性照護做為主要參考品。

PBAC 則基於實務考量選擇 alectinib 做為主要參考品，用以了解 lorlatinib 的

成本效益。 
(4) 在給付條件的部分，其中 PBAC 限制 NSCLC 癌症的期別須為轉移性（第 IV

期），但並未限於以 ceritinib 或 alectinib 治療惡化此條件，而是開放經

crizotinib 以外之 ALK 抑制劑治療惡化的病人。 
(5) 3 個組織參考的證據為 lorlatinib 的第 I 和 II 期單臂試驗（study 1001）以及

各國廠商提交的間接比較研究。CADTH 對這些證據呈現的療效結果沒有信

心。PBAC 對 lorlatinib 的顱內活性帶來的臨床效益到滿意，但認為這些證據

並不支持 lorlatinib 不劣於其他參考品此說法，並認為 lorlatinb 與 alectinib
具有相似療效。NICE 則基於間接比較結果，認為 lorlatinib 相較於化療可以

延緩疾病惡化的時間，但此結果的不確定性高。 

(三) 相對臨床療效與安全性 

1. 用於 ALK 陽性的晚期 NSCLC 的第一線治療 

(1) 直接比較研究：與 crizotinib 相比 

主要證據來自開放式作業的第 III 期隨機對照試驗（CROWN），此試驗探討

lorlatinib 與 crizotinib 用於未治療過的 ALK 陽性之晚期 NSCLC 成年病人的相對

療效與安全性。受試者須未曾接受過全身性治療且 ECOG 體能狀態介於 0 至 2
分。主要療效指標為經獨立中央審查之無惡化存活期（PFS），次要指標為整體

存活期（OS）。 
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試驗共納入 296 位受試者，在 lorlatinib 組與 crizotinib 組的追蹤時間中位數

分別為 18.3 及 14.8 個月時，lorlatinib 組的 PFS 未達中位數，crizotinib 組的 PFS
中位數為 9.3 個月，且 lorlatinib 相較於 crizotinib 可以延緩疾病惡化的時間（HR 
0.28, 95% CI: 0.19 to 0.41, 單邊 p <0.0001）；但 OS 的資料尚未成熟，lorlatinib 組

與 crizotinib 組的 OS 皆為未達中位數，且兩組沒有明顯差異（HR 0.72, 95% CI: 
0.41 to 1.25）。而最新的數據（追蹤時間中位數分別為 36.7 個月及 29.3 個月）中，

lorlatinib 組的 PFS 依然未達中位數，PFS 的比較結果與原來相似，但無更新 OS
的數據。 

在生活品質（EORTC QLC-C30 量表）的部分，與基礎值相比，lorlatinib 組

的整體生活品質平均進步分數高於 crizotinib 組（預期平均變化量的差異為 4.65
分[95% CI: 1.14 to 8.16]），但此差異並不具臨床意義（≥ 10 分）。開放式作業的設

計可能對病人通報結果及安全性結果造成偏差，須謹慎解讀。 

在 291 位有使用試驗藥品的受試者中，兩種 ALK 抑制劑的不良事件的特性

不同，不過兩者在發生嚴重不良事件、不良事件導致之劑量減低或治療中斷、不

良事件導致之治療終止及死亡的比率上為相近的。但 lorlatinib 發生 3 和 4 級不

良事件的比率較 crizotinib 高（72% vs. 56%），主要是三酸甘油酯上升（20% vs. 
0%）、體重上升（17% vs. 2%）、膽固醇上升（16% vs. 0%）與高血壓（10% vs. 0%）。 

(2) 間接比較研究：與 alectinib、brigatinib 及 ceritnib 相比 

本報告於電子資料庫共搜得 9 篇針對 ALK 陽性的晚期 NSCLC 病人，探討

第一線治療方法的相對療效與安全性之網絡統合分析。主要參考的指標為 PFS
及 3 級以上不良事件比率，相關的數據詳如內文表 10。整體來說 lorlatinib 與

alectinib 相比，在 PFS 上沒有明顯的差別；lorlatinib 的 PFS 有可能優於 brigatinib
或 ceritinib，但鑒於非所有研究的結果皆為一致，加上試驗間存在異質性以及間

接比較之性質可能造成之偏差，無法依此下定論，但可能可以說明 lorlatinib 與

brigatinib 和 ceritinib 沒有明顯差別。安全性的部分，lorlatinib 發生 3 級以上不良

事件分析的機率有可能較 alectinib 高，但也非一致之結果，並考量間接比較之限

制，也無法下定論；而 lorlatinib 與 brigatinib 和 ceritinib 在 3 級以上不良事件上

沒有明顯差別。間接比較結果的不確定性較高，宜謹慎解讀。 

2. 用於 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化之 ALK 陽性的晚期 NSCLC 病人 

(1) 單臂試驗 

本報告於電子資料庫共搜得2項 lorlatinib的開放式作業之第 II期單臂試驗，

一項為全球性之 study1001，且已於前份醫療科技評估報告中呈現，另一項為在
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中國執行之試驗（Lu et al.）。兩項試驗納入未治療及/或 ALK 抑制劑治療後惡化

之 ALK 陽性的晚期或轉移性 NSCLC 病人，本報告僅擇取經至少一項 crizotinib
以外之 ALK 抑制劑治療惡化的病人之結果。觀察指標為客觀反應率（ORR）、
PFS、OS 和安全性等。 

截至最新發表之研究數據，study 1001 與中國的試驗的追蹤時間中位數分別

為 35.4 個月和 9.7 個月，使用至少一種 crizotinib 以外之 ALK 抑制劑治療惡化的

受試者分別有 139 人和 42 人，ORR 分別為 39.6%和 47.6%，PFS 中位數分別為

6.6 和 5.6 個月，OS 中位數分別為 20.7 個月與未達中位數。Study 1001 中僅使用

一種 crizotinib 以外之 ALK 抑制劑治療惡化的受試者的 PFS 中位數為 5.5 個月，

OS 中位數為 38.5 個月。在生活品質部分，study 1001 受試者的 EORTC QLQ-C30
量表分析結果顯示，平均整體分數及各功能構面的分數都呈現進步或穩定的狀態，

但受限於開放式作業，結果有偏差的風險。上述結果皆因缺乏比較組，而難以解

讀。 

安全性的部分，整體來說與之前的研究結果相似，但中國的試驗有觀察到其

他常見的治療相關不良事件，如分別有 18 位（17%）和 18 位（17%）受試者有

QT 延長和高血糖的不良事件，其中高血糖有 3 人（3%）屬 3 級不良事件。 

(2) 間接比較研究：與含鉑化療相比 

本報告於電子資料庫共搜得 1 項以配對調整間接比較研究法

（matching-adjusted indirect comparison）比較 lorlatinib 與化療用於 ALK 抑制劑

治療後惡化的 ALK 陽性的 NSCLC 病人的相對療效。研究中有一項分析較符合

此適應症之情境，該項分析比較 lorlatinib 與含鉑化療用於第二代 ALK 治療後惡

化的病人的PFS。雖然分析結果顯示 lorlatinib的PFS優於含鉑化療（HR 0.40 [95% 
CI: 0.29 to 0.55]），但由於含鉑化療的比較資料來自觀察性研究，2 項研究的方法

學與病人群的異質性高，使得此分析結果的不確定性高，需保守解讀。 

(四) 醫療倫理 

本案無系統性蒐集之相關資訊可供參考；於此摘述主要醫療科技評估組織報

告中蒐集的病友相關意見。 

1. 加拿大 CADTH 報告中的病人意見指出，希望有其他治療選項可以改善疾病

症狀、延緩疾病惡化、延長生命、有可管理的副作用、維持生活品質及維持

病人的功能性及獨立性。有腦部轉移的病人指出，可以涵蓋腦部轉移的有效

治療選項不足。使用過 lorlatinib 的病人說明其副作用是可管理的，其中約

一半有經歷認知或記憶喪失的情形。部分病人回報使用後症狀進步、疾病穩
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定且有功能上的進步。 

2. 澳洲 PBAC 所接獲的消費者意見（consumer comments）提到需要有其他的

治療選項，並描述了 lorlatinib 的好處，如：改善生活品質、可接受的安全

性，用於後線治療可以延遲化療開始及有更長的存活期。其中一個組織調查

了病人對不良事件的重視程度，依最關心到最不關心依序為：高三酸甘油酯

症、體重增加、疲勞、視力障礙、水腫、貧血和認知影響。 
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三、經濟評估 

(一) 其他經濟評估報告 

本報告主要參考 CADTH/pCODR、PBAC 及 NICE 之醫療科技評估報告及建

議者提供之資料，以瞭解主要醫療科技評估組織之給付建議及目前成本效益研究

結果。 

來源 報告日期 

CADTH/pCODR 
（加拿大） 

第一線治療：於 2022 年 4 月公告。 
第二線治療：於 2020 年 1 月公告。 

PBAC（澳洲） 
不分治療線別(含第一線)：於 2021 年 7 月、12 月公告。 
第二線治療：於 2019 年 11 月公告。 

NICE（英國） 
第一線治療：至 2022 年 12 月 25 日止，尚未公開。 
第二線治療：於 2020 年 05 月公告。 

其他醫療科技評估

組織 

SMC（蘇格蘭）醫療科技評估報告 
第一線治療：於 2022 年 3 月公告。 
第二線治療：於 2020 年 3 月公告。 

1. CADTH/pCODR（加拿大） 

(1) lorlatinib 用於第一線治療 

加拿大藥品及醫療科技評估機構(CADTH)於 2022 年 4 月完成一份 lorlatinib
用於第一線、單獨治療 ALK 陽性局部晚期(無法治癒)或轉移非小細胞肺癌成年

病人的醫療科技評估報告[10]，此報告建議有條件給付 lorlatinib，給付條件詳見

本報告療效評估段落彙整表格。 

   在經濟評估部分，廠商提交了一份採用分割存活模型(partitioned survival 
model)的成本效用研究，加拿大支付價格為 lorlatinib 100 mg 每錠 337.33 加幣以

及 lorlatinib 25mg 每錠 112.44 加幣，每 28 天的費用為 8,982 加幣，模型介入策

略為使用本品，比較策略共三組，分別為 crizotinib、alectinib、brigatinib，以公

共醫療照顧付費者(public health care payer)觀點，分析期間為 30 年；在療效參數

的部分，本品與 crizotinib 的療效參數來自 CROWN 試驗的 PFS、IC-PFS、OS 及

治療時間，alectinib、brigatinib 相較於 Crizotinib 在 PFS 及 OS 的相對療效(hazard 
ratio, HR)來自間接比較網絡統合分析(network meta-analysis, NMA) ，alectinib、
brigatinib 的治療時間引用發表文獻數據，本品相較於 crizotinib 的評估結果為每
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增加一個 QALY 需多花費 128,964 加幣；整體而言，CADTH 認為廠商經濟評估

模型包含以下限制： 

I. 由於 CROWN 試驗的存活數據尚不成熟，使得 CADTH 委員認為外推至

所有治療藥品的長期存活評估具有不確定性。  
II. CADTH 委員考慮到間接比較所納入分析的研究數量有限且研究之間具

有異質性，例如研究設計及收案條件不同，因此認為廠商間接比較具不

確定性。 
III. 廠商的模型假設 lorlatinib 的存活優勢可長期維持，未考慮到療效隨著時

間而遞減的可能性，使療效評估結果可能偏向使用 lorlatinib。 
IV. CADTH 諮詢的專家認為廠商評估模型中的 alectinib、brigatinib 的存活優

勢及治療時間缺乏表面效度，並預期兩藥應具相當療效。 
V. 部分模型假設如：中樞神經惡化的處理費用、後線治療的分布、劑量強

度等並未符合加拿大臨床照顧情況。 

    CADTH校正上述限制後，重新評估結果為 lorlatinib相較於 crizotinib的 ICER
為 116,289 加幣/QALY gained，lorlatinib 相較於 brigatinib 的 ICER 為 147,368 加

幣/QALY gained，若要使 lorlatinib 用於第一線的 ICER 達到 50,000 加幣/QALY 
gained 以符合成本效益，則 lorlatinib 的價格至少需調降 42%。 

(2) lorlatinib 用於第二線以上治療 

CADTH 於 2020 年 1 月完成一份 lorlatinib 用於 crizotinib 及至少一種 ALK
抑制劑之後，或經 ceritinib 或 alectinib 治療後惡化的 ALK 陽性、轉移性非小細

胞肺癌成年病人的醫療科技評估報告[14]，此報告最終不建議給付。本報告摘述

其中的經濟評估內容，如後： 

    在經濟評估部分，廠商提交了一份採用分割存活模型(partitioned survival 
model)的成本效用研究，加拿大支付價格為 lorlatinib 100 mg 每錠 337.33 加幣以

及 lorlatinib 25mg 每錠 112.44 加幣，每 28 天的費用為 8,958.38 加幣，模型介入

策略為使用 lorlatinib，比較策略為合併pemetrexed, 含鉑化療及最佳支持性照護，

以公共醫療照顧付費者觀點，基礎方案分析的分析期間為 5 年，情境分析為 3
年；模型設計將病人的健康狀態分為無惡化期、疾病惡化期和死亡共三個階段。

在療效參數的部分，lorlatinib 的療效參數來自第二期單臂臨床試驗(Trial 
1001:EXP3B-5族群)的存活及無惡化存活數據，合併 pemetrexed, 含鉑化療的 PFS
基於廠商執行的無定錨配對調整間接比較法（unanchored matching-adjusted 
indirect comparison, MAIC），此研究納入 Trial 1001 的 lorlatinib 治療數據及 ALUR
試驗與 ASCEND-5 試驗的化療組數據，並假設整體存活率的相對療效與無惡化
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存活率的 HR 相同，此假設與 NICE TA422 相同，且經 PROFILE 1014 試驗與其

他文獻支持；在模型開始時，經濟評估模型設定最佳支持性照護組的病人已在疾

病惡化期，因此不需要使用無疾病惡化數據，最佳支持性照護組整體存活期的相

對療效來自直接比較病人的平均存活數據，此數值與其他統合分析結果相近，據

此將本品整體存活數據換算為最佳支持性照護組整體存活期。藥品的費用估算依

據過去 CADTH 相關評估報告及加拿大公開文獻，效用值參數來自 Trial 1001 試

驗蒐集的 EORTC QLQ-C30 數據再轉換為 EQ-5D-3L 數據，醫療利用來自公開文

獻與專家意見。廠商遞送的評估報告結果顯示本品相較於併用 pemetrexed, 含鉑

化療，每增加一個 QALY 需多花費 133,791 加幣；相較於最佳支持性照護，每增

加一個 QALY 需多花費 116,003 加幣；整體而言，CADTH 認為廠商經濟評估模

型包含以下限制： 

I. 本品與化療之間的相對療效來自間接比較結果，以致整體評估結果具不

確定性。 
II. 本品與最佳支持性照護的相對療效，此參數參考的文獻納入非小細胞肺

癌第一線治療的病人，並非 ALK 基因陽性、經過治療失敗的病人族群，

因此增加廠商評估結果具不確定性。 
III. 經濟評估模型僅納入與治療相關 3 級或 4 級的不良事件，其他 3 級或 4

級的不良事件以及 1 級或 2 級的不良事件並未納入，有可能會影響評估

結果。 
IV. 對於效用值參數採用 Trial 1001 試驗蒐集數據再轉換為 EQ-5D-的方式，

亦有可能對整體評估結果造成不確定性。 
V. 在每週期之醫療費用，廠商採用的文獻來自全部肺癌病人，其中包括早

期病人的醫療費用，而本品可能使用病人族群的病情可能較為嚴重，若

採用全部病人的費用數據，整體財務影響評估結果將利於本品。 

    CADTH 校正上述限制後，重新評估結果為 lorlatinib 相較於合併 pemetrexed, 
含鉑化療的 ICER 為 237,125 加幣/QALY gained，lorlatinib 相較於最佳支持性照

護的 ICER 為 153,113 加幣/QALY gained。CADTH 認為 lorlatinib 相較於合併

pemetrexed, 含鉑化療或最佳支持性照護皆不具成本效益，且因缺乏直接比較數

據，故結果具相當大的不確定性。另須留意，報告中並未依據病人是否已經發生

腦轉移進行次族群分析，此為整體病人之結果，評估情境與本案申請擴增不具腦

部轉移病人的二線治療不完全相同。 

2. PBAC（澳洲） 

(1) lorlatinib 用於第一線治療 
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澳洲藥品給付諮議委員會（Pharmaceutical Benefits Advisory Committee，以

下簡稱 PBAC）最初在 2021 年 7 月會議的公開摘要文件（Public Summary 
Document），考量當時 TGA 審核尚未完成，因此未建議給付。其後於 2021 年 12
月的補充資料中[15]，建議 lorlatinib 用於不分治療線別（line-agnostic）第 IIIB
期（局部晚期）或第 IV 期（轉移性）具有 ALK 基因重排的非鱗狀細胞或非其

他特定型別之非小細胞肺癌，PBAC 評估若 lorlatinib 的費用低於最便宜的替代治

療選項，基於最低成本分析（cost-minimization analysis, CMA）能夠接受給付

lorlatinib 的成本效益，最終建議給付。經濟評估相關內容摘要如下： 

廠商提交了一份成本最小化分析 (CMA)，假設 lorlatinib 與 alectinib 在療效

和安全性具不劣性(non-inferiority)，詳如後表。 

評估架構 摘要說明 
療效 基於目前實證，假設 lorlatinib 的療效不劣於 alectinib 
安全性 基於目前實證，假設 lorlatinib 的安全性不劣於 alectinib 
證據基礎 間接比較隨機對照試驗的 OS 與 PFS 
等效劑量 每日 lorlatinib 100 mg 相當於每日兩次 alectinib 600 mg 
直接醫療費用 lorlatinib 與 alectinib 的每日藥費相同 
其他費用支出或

節省 
無評估額外費用支出或節省 

    廠商假設兩種藥物的平均治療持續時間相同，並依據 CROWN 試驗和

ALEX 試驗藥品用量及藥品仿單建議用量，假設等效劑量(equi-effective doses)為
「每天一次 lorlatinib 100 mg」相當於「每天兩次 alectinib 600 mg」，但兩組的 PFS
和毒性/耐受性方面的潛在差異可能會不同程度的影響治療時間，使得廠商假設

兩組治療時間相同具不確定性。 

    廠商遞送的評估資料並未將額外費用納入估算，然而，安全性的間接比較結

果呈現 lorlatinib 在安全性上劣於 alectinib，故成本最小化分析(CMA)未估算藥物

副作用的處理費用，可能導致分析結果偏向有利於 lorlatinib。ESC 認為廠商採用

成本最小化分析(CMA)應屬合宜，但也注意到 lorlatinib 可能增加的副作用處理

費用並未納入估算。 

    PBAC 接受廠商選擇 alectinib 做為成本效益分析的比較品，但評估 brigatinib 
及 ceritinib 亦為可能的治療選項，PBAC 注意到沒有證據支持 lorlatinib 的療效優

於其他治療選項，因此認為 lorlatinib 的治療成本應低於其他治療選項。 

    在成本最小化分析相關假設，PBAC 評估等效劑量為每天一次 lorlatinib 100 
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mg、每天兩次 alectinib 600 mg、每天一次 brigatinib 100 mg、每天一次 ceritinib 750 
mg，以上四者相同。PBAC 注意到此與過去評估給付 lorlatinib 及 brigatinib 的設

定一致，PBAC 認為雖有不確定性，考慮到並無其他可靠的方式估算治療時間長

短，故仍建議給付，並表示等效劑量校正之每日 lorlatinib 藥費不應高於現有治

療藥品。 

(2) lorlatinib 用於第二線以上治療 

PBAC 在 2019 年 11 月會議的公開摘要文件（Public Summary Document），
建議 lorlatinib 用於經 crizotinib 及至少另外一種 ALK 抑制劑治療，或經 crizotinib
以外的 ALK 抑制劑治療後惡化的 ALK 基因陽性之第 IV 期（轉移性）非小細胞

肺癌病人[16]。 

    有關經濟評估的部分，廠商宣稱 lorlatinib 的療效及安全性不劣於 alectinib，
故提交最低成本分析，並假設等效劑量為每天一次 lorlatinib 100 mg 相當於每天

兩次 alectinib 600 mg。PBAC 基於最低成本分析的評估結果認為能夠接受

lorlatinib的成本效益，並建議 lorlatinib的每日藥費不應高於 alectinib的每日藥費。

另須留意，報告中並未依據病人是否已經發生腦轉移進行次族群分析，此為整體

病人之結果，評估情境與本案申請擴增不具腦部轉移病人的二線治療不完全相

同。 

3. NICE（英國） 

(1) lorlatinib 用於第一線治療 

至 2022 年 12 月 25 日止，英國國家健康及照護卓越研究院 (National Institute 
for Health and Care Excellence, NICE) 針對 lorlatinib用於未經過治療的ALK陽性

晚期非小細胞肺癌成年病人的醫療科技評估報告尚未完成。 

(2) lorlatinib 用於第二線以上治療 

NICE於 2020年 5月公開 lorlatinib相關醫療科技評估報告[18]，建議 lorlatinib
給付於曾以 alectinib 或 ceritinib 做為第一線 ALK TAI 治療、或以 crizotinib 及至

少一種其他的ALK TAI治療後疾病仍惡化的ALK陽性晚期非小細胞肺癌病人。

NICE 表示做出此給付建議的前提為在廠商須依商業協定提供藥價折讓。 

     有關經濟評估的部分，因 lorlatinib 與比較品的價格受商業協定影響，因此

報告並未提供成本效益分析結果，因此本報告不予以摘述，惟報告提到委員會認
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為 lorlatinib 相較於含鉑雙重化學治療(Platinum doublet chemotherapy, PDC)，或相

較於 ABCP( atezolizumab、bevacizumab、carboplatin 和 paclitaxel)，每增加一個

QALY 需要多增加的費用可能低於 50,000 英鎊，但成本效益的推估方法及結果

具不定性。委員會考量本案可符合臨終標準(end of life criteria)，認為 lorlatinib
相較於 PDC 或 ABCP 可符合成本效益，故同意給付 lorlatinib。另須留意，報告

中並未依據病人是否已經發生腦轉移進行次族群分析，此為整體病人之結果，評

估情境與本案申請擴增不具腦部轉移病人的二線治療不完全相同。 

4. 其他醫療科技評估組織 

(1) SMC（蘇格蘭） 

(i) lorlatinib 用於第一線治療 

蘇格蘭藥物委員會（Scottish Medicines Consortium SMC）於 2022 年 3 月公

開相關評估報告[19]，建議蘇格蘭 NHS（NHS Scotland）收載 lorlatinib 單獨用於

未接受過 ALK 抑制劑治療的 ALK 陽性晚期非小細胞肺癌病人。上述建議之前

提為須符合蘇格蘭健保局（NHS Scotland）核准的病人用藥可近性方案（patient 
access scheme, PAS），使得在蘇格蘭給付 lorlatinib 具成本效益。此報告並未提供

成本效益分析相關內容。 

(ii) lorlatinib 用於第二線以上治療 

     SMC 於 2020 年 3 月公開相關評估報告[20]，建議蘇格蘭 NHS 給付 lorlatinib
做為單一治療用於 ALK 陽性的晚期 NSCLC 成年病人，且病人需為以 alectinib
或 ceritinib 做為第一種 ALK 抑制劑治療後，或以 crizotinib 及另一 ALK 抑制劑

治療後，疾病仍惡化者。 

     在經濟評估的部分，廠商提供了一份成本效用分析，目標族群設定 ALK 陽

性的晚期 NSCLC 成年病人，且病人需為以 alcetinib 或 ceritinib 做為第一種 ALK
抑制劑治療後，或以 crizotinib 及另一 ALK 抑制劑治療後惡化者。模型比較

lorlatinib相較於含鉑雙重化療(carboplatin/cisplatin合併pemetrexed)之成本效益；

SMC 的臨床專家表示含鉑雙重化療為適合的比較品。 

    經濟分析採用分割存活模型(partitioned survival model)，設定健康狀態分為

惡化前(pre-progression)、惡化後(post-progression)及死亡(death)，模型設定每一循

環週期為 30 天，評估時間為 20 年，病人的起始年紀為 52.5 歲。模型所採用之

療效參數，主要由單臂第二期試驗 Study 1001 提供了病人的基礎特性包括年齡、

體重及性別，以及 lorlatinib 組的無惡化存活數據與整體存活數據、治療時間、
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lorlatinib 組在無惡化存活期的效用值、安全性數據。在含鉑雙重化療組的療效參

數來自 ALUR、ASCEND-5 及 PROFILE 1001/1005。這些試驗用藥為單一、不特

定的藥品，用以推估含鉑雙重化療組的療效，其中含鉑雙重化療組的無惡化存活

數據來 ALUR、ASCEND-5，整體存活數據來自 PROFILE 1001/1005。由於

lorlatinib 與含鉑雙重化療之間沒有直接比較證據，因此療效參數採用間接比較結

果。基礎分析結果顯示 lorlatinib 相較於含鉑雙重化療，在已經將用藥可近性協

議(PAS)納入考量後，每增加一個 QALY 需多花費 38,209 英鎊，敏感度分析結果

顯示若採用 EXP-3B:5 的 PFS 及 OS，每增加一個 QALY 需多花費 44,769 英鎊。 

針對廠商提出的經濟評估，委員會提出多點研究限制，包含 lorlatinib 的療

效證據來自單臂二期試驗，缺乏 lorlatinib 與含鉑雙重化療之直接比較證據，故

以間接比較的資料作為經濟評估模型的參數，仍存在一些限制；然而，委員會最

終做出同意給付之決議，並規劃給付後執行再評估。另須留意，報告中並未依據

病人是否已經發生腦轉移進行次族群分析，此為整體病人之結果，評估情境與本

案申請擴增不具腦部轉移病人的二線治療不完全相同。  

(二) 疾病負擔 

依據 2019 年癌症登記年報[78]，於 2019 年肺、支氣管及氣管惡性腫瘤發生

個案數共 16,233 人，男性發生個案年齡中位數為 67 歲，列在男性十大癌發生率

症的第 2 位，女性發生個案年齡中位數為 65 歲，列在女性十大癌發生率症的第

2 位；2018 年男性死亡個案共 6,190 人、女性死亡個案共 3,511 人，分列在男性、

女性十大癌症死亡率的第 1 位。 

「氣管、支氣管和肺癌」列 2021 年全民健保惡性腫瘤醫療支出「排名前十

大癌別之醫療費用支出統計表」之首[79]，2021 年的就醫人數共 81,044 人、藥

費共 126 億點、醫療花費共 228 億點，2021 年每人平均藥費為 156,061 點、每人

平均醫療費用 282,515 點。2017 年至 2021 年之間的年成長率：就醫人數 7.19%、

藥費 20.26%、醫療費用 14.67%。 

(三) 財務影響 

1. 建議者之財務影響推估 

建議者預估本案生效後的財務影響相關假設，如後： 

(1) 臨床使用地位 

    建議者評估本品給付於第一線治療將取代 alectinib，而給付本品在非腦轉病
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人的第二線治療，則會取代合併 pemetrexed,含鉑化療，皆為取代關係。 

(2) 目標族群 

    為了推估晚期非小細胞肺癌治療人數，建議者首先採用國家發展委員會人口

中推計及國民健康署癌症登記線上查詢系統之發生率，推估未來五年(2023 至

2027 年)的肺癌發生人數約 19,000 人到 22,000 人；接著，參考 2019 年癌症登記

報告的組織型態與疾病分期數據，並參考文獻評估早期病人的復發率，預估未來

五年晚期、非小細胞肺癌病人數約 10,920 人至 12,560 人；最後，建議者表示 2019
年癌症登記報告書之晚期非小細胞肺癌病人治療率 64.98%，據此推估未來五年

晚期、非小細胞肺癌接受治療的病人數約 7,100 人至 8,160 人。 

     承上，建議者按本次申請擴增的給付條件，分別估算 ALK 陽性、晚期非小

細胞肺癌接受第一線治療及第二線治療、無發生腦轉移的病人數，詳如後述： 

 第一線治療病人數：建議者參考台灣文獻評估 ALK 陽性率 4.69%，並依專

家意見假設接受基因檢驗率 95%，故推估未來五年晚期非小細胞肺癌、ALK
陽性之新發個案數為第一年 320 人至第五年 360 人。 

 第二線治療、無發生腦轉移的病人數：建議者評估當第一線治療使用本品的

病人惡化後，不會再次接受本品治療，故先扣除第一線治療使用本品者；針

對其餘第一線接受 alectinib、brigatinib、ceritinib 的病人，建議者參考 EXP-3B
試驗假設病人發生腦轉移比例約 46%，以及各 ALK TKI 試驗中接受 alectinib、
brigatinib、ceritinib 的病人在惡化前死亡比例約 3%至 7%，扣除腦轉移及在

惡化前死亡的個案數後，建議者預估未來五年第二線治療、無發生腦轉移的

病人數為第一年 115 人至第五年 77 人。 

(3) 本品用藥人數 

    建議者自評第一線治療本品市占率約 15%至 35%，第二線治療市占率約 95%，

據此預估未來五年本品如後表。 

項目 建議者評估本品新增用藥人數 
第一線治療 第一年 47 人至第五年 127 人 
第二線治療(無發生腦轉移) 第一年 109 人至第五年 73 人 
合計 第一年 156 人至第五年 200 人 

(4) 本品年度藥費 

本品用於第一線治療，建議者依據間接比較文獻結果指出，本品與 alectinib
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用於亞洲病人的一線治療無統計上顯著差異，再根據 ALEX 研究結果 alectinib
的 PFS 中位數為 34.8 個月，假設本品的治療時間同樣為 34.8 個月，以本品低規

格量品項(lorlatinib 25mg)健保支付價 1,256 元，每日使用 4 錠，預估未來五年本

品用於一線治療的年度藥費為第一年 8,700 萬元至第五年 5.66 億元。 

用於第二線治療部分，建議者依據文獻評估本品用於二線治療的 PFS 中位

數 5.5 個月，用以評估本品用於二線治療時間 5.5 個月，每日使用 4 錠，以 lorlatinib 
25mg 健保支付價 1,256 元，預估未來五年本品用於二線治療的年度藥費為第一

年 9,030 萬元至第五年 6,080 萬元。 

項目 建議者評估本品年度藥費 
第一線治療 第一年 8,700 萬元至第五年 5.66 億元 
第二線治療(無發生腦轉移) 第一年 9,030 萬元至第五年 6,080 萬元 
合計 第一年 1.77 億元至第五年 6.27 億元 

(5) 可取代之年度藥費 

   建議者假設本品一線治療可取代 alectinib，以健保支付價、ALEX 試驗本品

的 mPFS 為 34.8 個月，預估取代 alectinib 的年度藥費為第一年 5,400 萬元至第五

年 3.52 億元。 

用於第二線治療，建議者依據文獻合併使用 pemetrexed,含鉑化療的 mPFS
為 3.2 個月，換算療程使用 4.57 個療程，再依據國民營養健康狀況變遷調查結果

及癌症登記報告書性別比例換算病人的體表面積為 1.72 平方公尺，預估第二線

可取代 pemetrexed,含鉑化療的年度藥費為第一年 2,850 萬元至第五年 1,920 萬

元。 

項目 建議者評估本品可之取代年度藥費 
第一線治療 第一年 5,400 萬元至第五年 3.52 億元 
第二線治療(無發生腦轉移) 第一年 2,850 萬元至第五年 1,920 萬元 
合計 第一年 8,250 萬元至第五年 3.70 億元 

(6) 其他醫療費用 

   建議者評估本品用於第二線治療另可節省化療藥品的輸注費用、藥事服務費

及發生白血球低下時所用的 GCSF 藥費，推估未來五年醫療費用第一年省 156
萬元至第五年省 105 萬元。 

(7) 財務影響 
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   用於第一線治療，建議者以本品新增藥費扣除可取代之年度藥費，預估未來

五年本品用於一線的藥費財務影響為第一年 3,300 萬元至第五年 2.15 億元；用於

第二線治療，建議者評估可節省 pemetrexed,含鉑化療藥費、注射費用及處理副

作用的 GCSF 費用，預估未來五年本品用於二線的總額財務影響為第一年 6,020
萬元至第五年 4,060 萬元；合計未來五年總額財務影響為第一年 9,320 萬元至第

五年 2.55 億元。 

2. 本報告之評論與校正 

本報告對於建議者之財務影響評論，如後： 

(1) 臨床使用地位 

根據現行健保給付規定，本品在第一線治療可能取代 alectinib、brigatinib、
ceritinib 和 crizotinib，本報告分析 2022 年健保資料庫發現絕大多數病人第一線

為使用 alectinib，因此認為建議者假設取代藥品為 alectinib 屬合理。 

   本品做為第二線用於無腦轉移病人，在現有給付情境中病人主要接受化療，

因此當本案生效後，對健保當年度的財務影響而言，本品為取代化療；然而就病

人整體病程，本案生效將使化療使用時機由二線延後為三線，屬新增關係，本報

告另對此假設進行情境分析。 

(2) 目標族群 

    對於建議者採用國家發展委員會人口推估及國民健康署癌症登記線上查詢

系統推估未來五年晚期非小細胞肺癌病人數，本報告評估應屬合宜；然而，對於

建議者依據癌症登記報告書數據假設病人接受治療比率約 65%，本報告認為建議

者未清楚交代晚期病人治療率的估算方式，又考慮到 ALK 陽性病人則有健保給

付的標靶治療，與不具基因突變病者不同，不適合採用不分基因型態病人的治療

率去推估 ALK 陽性病人的治療情況；本報告依據健保資料庫 ALK TKI 用藥人數

重新評估 ALK 病人治療率約 85%，預估未來五年 ALK 陽性、晚期非小細胞肺

癌第一線治療新發個案數，在第一年約 400 人至第五年約 460 人。 

    於第二線治療、非腦轉移的病人族群，扣除第一線已經使用本品病人數後，

依據 ALEX 試驗及 ASCEND-4 試驗的無惡化存活數據，並依據健保資料庫分析

第一線使用 alectinib、brigatinib、ceritinib 的病人數，換算未來五年可能使用本

品於第二線治療的病人數後，再參考 EXP-3B 試驗假設病人基期未有腦轉移比例

約 46%，最終預估未來五年尚未使用本品的第二線治療非腦轉病人數，約為每年

120 人。 

111CDR11079_Lorviqua

56/73



財團法人醫藥品查驗中心 
醫療科技評估報告補充資料 

 
(3) 本品用藥人數 

第一線治療：本報告考慮健保給付規範，第一線使用本品的病人，在疾病進

展惡化後無法接受其他 ALK TKI 治療，但第一線使用 alectinib、ceritinib 的病人，

在發生腦轉移後可以接受本品治療，本報告認為第一線使用本品的比例應偏低；

此外，第二線治療人數的估算過程會扣除第一線已使用本品之人數，故第一線之

本品市占率設定會影響第二線治療人數及其財務影響。綜上，本報告評估第一線

使用本品的比例應較建議者之設定低，故假設使用率約 15%至 20%，據此預估

未來五年開始使用本品做為第一線治療的病人數每年約 60 人至 92 人；由於本品

使用時間為 34.8 個月，若累計跨年度使用本品之人數，則約為第一年 60 人至第

五年 245 人。 

    第二線治療用於無腦轉移：沿用建議者的市占率假設，本報告預估未來五年

使用本品做為第二線治療之非腦轉移病人數，每年約 120 人。 

(4) 本品年度藥費 

本報告依據健保支付價，以 lorlatinib 25mg 每錠 1,256 元，每日使用 4 錠進

行計算。 

第一線治療：本報告對於建議者依據亞洲病人數據的間接比較研究，評估本

品與 alectinib 用於亞洲病人的一線治療無顯著差異，故假設本品使用時間依據

ALEX 試驗中 alectinib 無惡化存活期中位數 34.8 個月，本報告認為大致合理，

據此預估未來五年本品第一線治療年度藥費於第一年 1.10 億元至第五年 4.34 億

元。 

    第二線治療用於無腦轉移：對於建議者依據 EXP-3B 試驗的無惡化存活期，

假設本品使用時間中位數 5.5 個月，本報告注意到 EXP-3B 試驗雖未單獨納入尚

未出現腦部轉移個案，但受限於 lorlatinib 用於經過第二代 TKI 治療惡化後的試

驗極少，因此本報告沿用 EXP-3B 試驗數據推估本品使用時間，預估未來五年本

品使用於第二線治療、非腦轉移的年度藥費為第一年約 9,600 萬元至第五年約

9,700 萬元。 

(5) 可取代之年度藥費 

    第一線治療：本報告評估目前已給付的一線治療藥物雖另有 alectinib、
brigatinib、ceritinib 和 crizotinib，分析健保資料庫發現絕大多數病人第一線使用

alectinib，因此本報告假設取代藥品為 alectinib，依據 ALEX 試驗評估使用時間

為 34.8 個月，依健保支付價估算未來五年取代藥品的年度藥費用為第一年約
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6,830 萬元至第五年約 2.70 億元。 

    第二線治療用於無腦轉移：對於建議者計算取代化療費用的相關假設，本報

告評估大致合宜，假設本品可以取代化療的情境下，未來五年第二線非腦轉移病

人使用本品可取代的藥品年度藥費約為每年 3,000 萬元。 

(6) 其他醫療費用 

     對於建議者評估本品用於第二線，另可節省化療藥品的輸注費用、藥事服

務費及發生白血球低下時所用的 GCSF 藥費，本報告注意到 ALIMTA 仿單建議

當用藥病人的 ANC 最低值< 500 mm3 且血小板數最低值>50,000 mm3，需調整下

一週期pemetrexed及 cisplatin劑量至前次劑量的75%，考量 pemetrexed及 cisplatin
每週期費用約 5 萬元至 6 萬元，建議者未考慮發生白血球低下亦需要降低化療劑

量，在可取代的化療藥費部分應亦會減少，因此本報告認為將發生白血球低下納

入估算不一定具節省效益。另外，因輸注費用及藥事服務費對整體財務分析結果

的影響甚小，因此本報告僅以藥費觀點進行財務影響分析。 

(7) 財務影響 

    採用藥費觀點，本品藥費扣除取代藥費後，依據健保支付價評估本案的財務

影響，如後表： 

項目 本報告財務影響分析結果(藥費觀點) 
第一線治療 第一年 4,170 萬元至第五年 1.65 億元 
第二線治療、無腦轉移 第一年 6,580 萬元至第五年 6,640 萬元 
合計 第一年 1.08 億元至第五年 2.31 億元 

(8) 敏感度分析 

 情境一：若沿用建議者設定本品用於第一線治療之較高的市占率，為第一年

15%至第五年 35%，則本案未來五年的財務影響為第一年 1.08 億元至第五

年 3.30 億元。 
 情境二：本報告評估就病人整體病程而言，本案生效可能使化療使用時機由

二線延後為三線，因此，若假設本品擴增第二線治療、無腦轉移病人並不會

取代化療費用的情境下，則本案未來五年的財務影響為第一年約 1.38 億元

至第五年 2.62 億元。 
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健保署藥品專家諮詢會議後更新之財務影響評估 

本案經 2023 年 3 月藥品專家諮詢會議同意擴增給付範圍並建議調降支付價，以

及要求建議者提出新的藥品協議方案，以達到無財務衝擊。對此，建議者除了同

意本品降價以外，另外提出兩項藥品降價的藥品協議方案，包括化療藥 Campto 
100mg(成分 irinotecan、藥品代碼 BC22473221)及 Vizimpro 15mg、30mg、45mg(成
分 dacomitinib、藥品代碼 BC27769100、BC27770100 及 BC27771100)。 

本報告更新支付價格重新進行財務影響評估，預估未來五年本品新增年度藥費為

第一年 1.69 億元至第五年 4.35 億元，另外，本品現行給付第二線治療之腦轉移

病人族群部分，按 2023 年 4 月藥物給付項目及支付標準共同擬訂會議公告本品

2022 年申報費用 2.28 億元，推估本品 25mg 品項降價後每年可節省 0.41 億元。

參考 2022 年 1 月至 2023 年 3 月前申報量資料，預計 Campto 100mg 降價的節省

約每年 6,000 萬元，Vizimpro 15mg、30mg、45mg 降價的節省約每年 5,200 萬元。

將上述降價的財務節省納入估算，並扣除取代藥費後，本報告預估未來五年第一、

二線的財務影響為第一年節省 0.83 億元至第五年節省 0.18 億元。 
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附錄 

附錄一 ALK 抑制劑之給付規定 
9.50.Crizotinib (如 Xalkori)：(104/9/1、106/11/1、107/5/1、108/7/1、108/9/1、
108/12/1、110/7/1、111/2/1、111/8/1) 
1. 適用於 ALK 陽性之晚期非小細胞肺癌第一線治療。(106/11/1、111/8/1) 
2. 單獨使用於 ROS-1 陽性之晚期非小細胞肺癌患者。(108/9/1) 
3. 須經事前審查核准後使用: 

(1)每次申請事前審查之療程以三個月為限，每三個月需再次申請。 
(2)初次申請時需檢具確實患有非小細胞肺癌之病理或細胞檢查報告，以及符

合本保險醫療服務給付項目及支付標準伴隨式診斷編號 30105B 規定之

ALK 突變檢測報告，或 ROS-1 突變檢測報告。(107/5/1、108/9/1、111/2/1) 
(3)再次申請時需附上治療後相關臨床資料，如給藥 4 週後，需追蹤胸部 X

光或電腦斷層等影像檢查評估療效，往後每 4 週做胸部 X 光檢查，每隔 8
週需追蹤其作為評估藥效的影像(如胸部 X 光或電腦斷層)，若病情惡化即

不得再次申請。(108/12/1) 
4. Crizotinib 與 ceritinib、 alectinib、brigatinib 用於 ALK 陽性之晚期非小細胞

肺癌第一線治療時，僅得擇一使用，除因病人使用後，發生嚴重不良反應

或耐受不良之情形外，不得互換。(108/7/1、108/12/1、111/8/1) 
5. Crizotinib 與 entrectinib 用於 ROS-1 陽性之晚期非小細胞肺癌時，僅得擇一

使用，除因病人使用後，發生嚴重不良反應或耐受不良之情形外，不得互

換。(110/7/1) 
6. 每日最大劑量限 500mg。(108/9/1) 
9.59.Ceritinib(如 Zykadia)：(106/9/1、106/11/1、108/7/1、108/12/1、111/2/1、111/8/1) 
1. 適用於 ALK 陽性之晚期非小細胞肺癌第一線治療。(108/7/1、111/8/1)  
2. 須經事前審查核准後使用： 

(1)每次申請事前審查之療程以三個月為限，每三個月需再次申請。  
(2)初次申請時需檢具確實患有非小細胞肺癌之病理或細胞檢查報告，以及符

合本保險醫療服務給付項目及支付標準伴隨式診斷編號 30105B 規定之

ALK 突變檢測報告。(108/7/1、111/2/1)  
(3)再次申請時並需附上治療後相關臨床資料，如給藥 4 週後，需追蹤胸部 X

光或電腦斷層等影像檢查評估療效，往後每 4 週做胸部 X 光檢查，每隔 8
週需追蹤其作為評估藥效的影像（如胸部 X 光或電腦斷層），若病情惡化

即不得再次申請。(108/12/1) 
3. Ceritinib 與 crizotinib、 alectinib、brigatinib 用於 ALK 陽性之晚期非小細胞

肺癌第一線治療時，僅得擇一使用，除因病人使用後，發生嚴重不良反應或
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耐受不良之情形外，不得互換。(108/7/1、108/12/1、111/8/1) 
4. 每日最大劑量限 450mg。(108/7/1) 
9.60.Alectinib(如 Alecensa)：(106/11/1、108/12/1、111/2/1、111/8/1)  
1. 適用於 ALK 陽性之晚期非小細胞肺癌第一線治療。(108/12/1、111/8/1)  
2. 須經事前審查核准後使用: 

(1) 每次申請事前審查之療程以三個月為限，每三個月需再次申請。  
(2) 初次申請時需檢具確實患有非小細胞肺癌之病理或細胞檢查報告，以及符

合本保險醫療服務給付項目及支付標準伴隨式診斷編號 30105B 規定之

ALK 突變檢測報告。(108/12/1、111/2/1)  
(3) 再次申請時並需附上治療後相關臨床資料，如給藥 4 週後，需追蹤胸部 X

光或電腦斷層等影像檢查評估療效，往後每 4 週做胸部 X 光檢查，每隔 8
週需追蹤其作為評估藥效的影像（如胸部 X 光或電腦斷層），若病情惡化

即不得再次申請。 
3. Alectinib 與 ceritinib、 crizotinib、brigatinib 用於 ALK 陽性之晚期非小細胞

肺癌第一線治療時，僅得擇一使用，除因病人使用後，發生嚴重不良反應或

耐受不良之情形外，不得互換。(108/12/1、111/8/1) 
4. 每日最大劑量限 1200mg。(108/12/1) 
9.81.Lorlatinib (如 Lorviqua)：(109/6/1) 
1. 適用於在 ceritinib 或 alectinib 治療中惡化且併有腦部轉移之ALK 陽性的晚

期非小細胞肺癌患者。 
2. 須經事前審查核准後使用。 
3. 每次申請事前審查之療程以三個月為限，每三個月需再次申請，再次申請時

並需附上治療後相關臨床資料，若病情惡化即不得再次申請。 
9.82.Brigatinib(如 Alunbrig)：(109/8/1、111/8/1)  
1. 適用於 ALK 陽性的晚期非小細胞肺癌第一線治療。（111/8/1)  

(1) 需經事前審查核准後使用：  
I. 每次申請事前審查之療程以 3 個月為限，每 3 個月需再次申請。  
II. 初次申請時需檢具確實患有非小細胞肺癌之病理或細胞檢查報告，以

及符合本保險醫療服務給付項目及支付標準伴隨式診斷編號 30105B
規定之 ALK 突變檢測報告。  

III. 再次申請時並需附上治療後相關臨床資料，如給藥 4 週後，需追蹤胸

部 X 光或電腦斷層等影像檢查評估療效，往後每 4 週做胸部 X 光檢

查，每隔 8 週需追蹤其作為評估藥效的影像（如胸部 X 光或電腦斷層），

若病情惡化即不得再次申請。 
(2) Brigatinib 與 alectinib、 ceritinib、crizotinib 用於 ALK 陽性之晚期非小細

胞肺癌第一線治療時，僅得擇一使用，除因病人使用後，發生嚴重不良反
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應或耐受不良之情形外，不得互換。 
2. 適用於在 crizotinib 治療中惡化之 ALK 陽性的晚期非小細胞肺癌患者。 

(1) 需經事前審查核准後使用。  
(2) 每次申請事前審查之療程以 3 個月為限，每 3 個月需再次申請，再次申請

時並需附上治療後相關臨床資料，若病情惡化即不得再次申請。  
3. 每日最大劑量限 180mg。(111/8/1) 
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附錄二 相對療效文獻搜尋策略 
搜尋 關鍵字 篇數 

PubMed (搜尋日期：2022 年 11 月 29 日) 
#1 "carcinoma, non small cell lung"[MeSH Terms] 67,233 
#2 nsclc 88,535 
#3 lung cancer* 312,439 
#4 lung carcinoma 185,692 
#5 lung neoplasm* 324,945 
#6 lung tumor* 210,810 
#7 lung tumour* 26,799 
#8 non small cell* 146,343 
#9 nonsmall cell* 63,614 
#10 non-small cell* 81,684 
#11 (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) AND (#8 OR #9 OR #10) 88,674 
#12 #1 OR #2 OR #11 101,955 
#13 anaplastic lymphoma kinase 6,880 
#14 alk 13,520 
#15 anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase 6,880 
#16 CD246 10 
#17 CD 246 1,068 
#18 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 15,524 

#19 
lorlatinib* OR loratinib* OR lorbrena* OR lorviqua* OR 
PF-06463922 OR PF06463922 OR PF-6463922 OR 
PF6463922 OR OSP71S83EU OR TE9WI16FEU 

419 

#20 #12 AND #18 AND #19 290 
Embase (搜尋日期：2022 年 11 月 29 日) 
#1 'non small cell lung cancer'/exp OR 'non small cell lung cancer' 208453 
#2 nsclc 104796 
#3 'lung cancer'/exp OR 'lung cancer' 509715 
#4 'lung carcinoma'/exp OR 'lung carcinoma' 267455 
#5 'lung neoplasm'/exp OR 'lung neoplasm' 526859 
#6 'lung tumor'/exp OR 'lung tumor' 527863 
#7 'lung tumour'/exp OR 'lung tumour' 526987 
#8 'non small cell' 172149 
#9 'nonsmall cell' 6953 
#10 'non-small cell' 172164 
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#11 (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) AND (#8 OR #9 OR #10) 172035 
#12 #1 OR #2 OR #11 218462 

#13 
'anaplastic lymphoma kinase'/exp OR 'anaplastic lymphoma 
kinase' OR (anaplastic AND ('lymphoma'/exp OR lymphoma) 
AND ('kinase'/exp OR kinase)) 

13865 

#14 alk 26594 

#15 

'anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase'/exp OR 
'anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase' OR (anaplastic 
AND ('lymphoma'/exp OR lymphoma) AND ('receptor'/exp 
OR receptor) AND ('tyrosine'/exp OR tyrosine) AND 
('kinase'/exp OR kinase)) 

3241 

#16 cd246 25 
#17 'cd 246' 10 
#18 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 30457 

#19 

'lorlatinib'/exp OR lorlatinib OR loratinib OR 'lorbrena'/exp 
OR lorbrena OR 'lorviqua'/exp OR lorviqua OR 'pf 
06463922'/exp OR 'pf 06463922' OR 'pf06463922'/exp OR 
pf06463922 OR 'pf 6463922'/exp OR 'pf 6463922' OR 
'pf6463922'/exp OR pf6463922 OR osp71s83eu OR 
te9wi16feu 

1364 

#20 #12 AND #18 AND #19 896 
Cochrane (搜尋日期：2022 年 11 月 29 日) 

#1 
MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode 
all trees 

4878 

#2 nsclc 10971 
#3 lung cancer* 23196 
#4 lung carcinom* 50 
#5 lung neoplasm* 76 
#6 lung tumor* 663 
#7 lung tumour* 663 
#8 non small cell* 15226 
#9 nonsmall cell* 10356 
#10 non-small cell* 15226 
#11 (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) AND (#8 OR #9 OR #10) 14694 
#12 #1 OR #2 OR #11 15737 
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#13 
alk OR "anaplastic lymphoma kinase" OR "anaplastic 
lymphoma receptor tyrosine kinase" OR "CD 246" OR 
"CD246" 

1775 

#14 
lorlatinib* OR loratinib* OR lorbrena* OR lorviqua* OR 
PF-06463922 OR PF06463922 OR PF-6463922 OR 
PF6463922 OR OSP71S83EU OR TE9WI16FEU 

54 

#15 #12 AND #13 AND #14 51 
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