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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Servier Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Servier Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Servier Polska Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016, poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Medycznej (European Society for Medical Oncology)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
schemat chemioterapii — irynotekan, folinian wapnia, fluorouracyl
schemat chemioterapii — oksaliplatyna, folinian wapnia, fluorouracyl
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

0T.4351.29.2017

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)
lata zycia (life years)

klasyfikacja wg zmodyfikowanego systemu Astler-Coller (The Modified Astler-Coller)
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réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosSci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

powazne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (serious adverse drug reactions)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

system oceny stopnia zaawansowania nowotworéw litych TNM (Tumor-Node-Metastasis); zwany
réwniez klasyfikacja AJC (American Joint Committee), AJCC (American Joint Committee on
Cancer) i UICC (I'Union Internationale Contre le Cancer)

urzedowa cena zbytu
klasyfikacja Union for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2016 r., poz. 1536, z pdzn.
zm.)
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Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wD$ wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
Wytyczne AOTMIT nr40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 24.07.2017

Zdrowia przekazujgcego kopig wniosku wraz z PLR.4600.512.2017.9.DJ, PLR.4600.513.2017.9.DJ,
analizami PLR.4600.514.2017.9.DJ, PLR.4600.519.2017.9.DJ

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
- Lonsurf (triflurydynasypiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60 tabl., kod EAN: 5901571320625;

- Lonsurf (triflurydynatypiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60 tabl., kod EAN: 5901571320649;
- Lonsurf (triflurydynatypiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20 tabl., kod EAN: 5901571320632;
- Lonsurf (triflurydynatypiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20 tabl., kod EAN: 5901571320618

=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Triflurydynaltypiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C 18 - C 20)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= |ek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
- Lonsurf (triflurydynatypiracyl), tabl. powl., 15 mg + 6,14 mg, 60 tabl., kod EAN: 5901571320625 -

- Lonsurf (triflurydynatypiracyl), tabl. powl., 20 mg + 8,19 mg, 60 tabl., kod EAN: 5901571320649 -
- Lonsurf (triflurydynasypiracyl), tabl. powl., 20 mg + 8,19 mg, 20 tabl., kod EAN: 5901571320632 -
- Lonsurf (triflurydynasypiracyl), tabl. powl., 15 mg + 6,14 mg, 20 tabl., kod EAN: 5901571320618 -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Francja
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Whnioskodawca

Servier Polska Sp. z 0.0.
ul. Jana Kazimierza 10
01-248 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia  24.07.2017 r., znak PLR.4600.512.2017.9.DJ, PLR.4600.513.2017.9.DJ,
PLR.4600.514.2017.9.DJ, PLR.4600.519.2017.9.DJ (data wptywu do AOTMIT 24.07.2017 r.), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowisk Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

1. Lonsurf (triflurydynaltypiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60 tabl., kod EAN:
5901571320625;

2. Lonsurf (triflurydynaltypiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60 tabl, kod EAN:
5901571320649;

3. Lonsurf (triflurydynaltypiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20 tabl., kod EAN:
5901571320632;

4. Lonsurf (triflurydynaltypiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20 tabl, kod EAN:
5901571320618

w ramach programu lekowego: ,Triflurydynaltypiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C 18 - C 20)”.

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11 sierpnia 2017 r., znak
0T.4351.29.2017.AZa.3. Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 7 wrzesnia 2017 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

o Triflurydynal/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego.

HealthQuest, Warszawa 2017;

e Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna. _
. HealthQuest, Warszawa 2017;
Triflurydynaltypiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza ekonomiczna.

HealthQuest, Warszawa 2017;

Triflurydynal/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza wptywu na budzet.
HealthQuest, Warszawa 2017;

Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza racjonalizacyjna.
HealthQuest, Warszawa 2017;

o Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu prz

erzutowego raka jelita grubego. Odpowiedz na pismo Prezesa
Agencji AOTMIT nr OT.4351.29.2017.AZa.3. w HealthQuest, Warszawa

2017.

Ostatecznie, uzupetnione przez wnioskodawce analizy spetniaty wymagania okreslone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych, chociaz watpliwosci budzi sposéb oszacowania wielkosci populacji (patrz Rozdziat 12).

Triflurydyna/typiracyl
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje

podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Lonsurf (triflurydynal/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60 tabl., kod EAN: 5901571320625;
Lonsurf (triflurydynal/typiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60 tabl., kod EAN: 5901571320649;
Lonsurf (triflurydynal/typiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20 tabl., kod EAN: 5901571320632;
Lonsurf (triflurydynal/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20 tabl., kod EAN: 5901571320618

Kod ATC

LO1BC59: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity

Substancja czynna

triflurydynaltypiracyl

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego: ,Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C 18 - C 20)”

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu Lonsurf u dorostych to 35 mg/m? pc./dawke podawana doustnie
dwa razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia kazdego 28-dniowego cyklu, podawana tak
dtugo, jak dlugo obserwuje sie korzysci z leczenia lub do momentu wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawdw toksycznosci.

Dawkowanie oblicza sie na podstawie powierzchni ciata pacjenta. Nie nalezy przekracza¢ 80 mg/dawke.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt Lonsurf jest ztozony z przeciwnowotworowego analogu nukleozydowego tymidyny, triflurydyny,
oraz z inhibitora fosforylazy tymidynowej (TPazy), typiracylu chlorowodorku, w stosunku molowym 1:0,5
(stosunek masowy 1:0,471). Po wychwycie w komaérkach rakowych, triflurydyna jest fosforylowana przez
kinaze  tymidynowa, nastepnie metabolizowana w  komodrkach do  substratu  kwasu
deoksyrybonukleinowego DNA i wbudowana bezposrednio w DNA, tym samym zaburzajgc funkcje
DNA, aby zapobiec proliferacji komorek.

Triflurydyna jest jednak szybko rozktadana przez TPaze i fatwo metabolizowana w wyniku efektu
pierwszego przejscia po podaniu doustnym, stad dotgczenie inhibitora TPazy, typiracylu chlorowodorku.
W badaniach nieklinicznych skojarzenie triflurydyny i typiracylu chlorowodorku wykazywato
przeciwnowotworowg aktywnos¢ przeciw liniom komorek raka jelita grubego zaréwno wrazliwych jak i
opornych na 5-fluorouracyl (5-FU).

Cytotoksyczna aktywnos$¢ podawanych w skojarzeniu triflurydyny i typiracylu chlorowodorku przeciwko
kilku przeszczepom ludzkich nowotworéw wysoce korelowata z iloscig triflurydyny wbudowanej w DNA,
Co sugeruje, ze jest to gldwny mechanizm dziatania.

Oprocz wnioskowanych produktéw leczniczych do obrotu dopuszczone sg réwniez opakowania zawierajgce 40
tabletek leku (dawka 15 mg + 6,14 mg oraz 20 mg + 8,19 mg).

Zrédto: ChPL Lonsurf

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

25/04/2016, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Lonsurf jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, uprzednio
leczonych lub u ktérych nie rozwaza sie zastosowania innych dostepnych metod leczenia, ftj.
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekow
anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Dodatkowe monitorowanie

Analiza weryfikacyjna Agenciji
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| Symbol czarnego tréjkata | TAK
Zrédto: ChPL Lonsurf

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Lonsurf nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

Przedmiotem oceny Agencji byly natomiast inne leki refundowane w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego: bewacyzumab, cetuksymab, panitumumab, aflibercept, regorafenib.

Pozytywng rekomendacje Agencji w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego otrzymaty nastepujgce leki:

- bewacyzumab w 2. linii leczenia,

- cetuksymab w 1. linii leczenia,

- panitumumab w 1. i 3. linii leczenia,
- aflibercept w 2. linii leczenia.

Prezes AOTMIT przedstawit negatywng opinie dla bewacyzumabu w 1. linii leczenia zaawansowanego raka
jelita grubego oraz dla regorafenibu u pacjentoéw, ktérzy wykorzystali wszystkie dostepne opcje terapeutyczne
(ze wzgledu na linie leczenia regorafenib to potencjalny komparator dla triflurydyny/typiracylu (T/T), ale nie jest
refundowany).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

- Lonsurf (triflurydynatypiracyl), tabl. powl., 15 mg + 6,14 mg, 60 tabl., kod EAN: 5901571320625 -
Proponowana cena - Lonsurf (triflurydynatypiracyl), tabl. powl., 20 mg + 8,19 mg, 60 tabl., kod EAN: 5901571320649 -
zbytu netto - Lonsurf (triflurydynastypiracyl), tabl. powl., 20 mg + 8,19 mg, 20 tabl., kod EAN: 5901571320632 -
- Lonsurf (triflurydynastypiracyl), tabl. powl., 15 mg + 6,14 mg, 20 tabl., kod EAN: 5901571320618 -

Kategoria
dostepnosci program lekowy
refundacyjnej

Poziom odptatnosci | bezptatnie

Grupa limitowa nowa, odrebna

Proponowany
instrument dzielenia

ryzyka

Uwagi dotyczagce RSS znajdujg sie ponizej w Rozdz. 3.1.2.3. niniejszej analizy weryfikacyjnej.

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie - uzgodniony program lekowy ,Triflurydynaltypiracyl w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 -C 20)”

Wskazanie zgodne z Wedtug wnioskowanego programu lekowego , Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka
wnioskiem refundacyjnym | jejita grubego (ICD-10 C 18 -C 20)"

Program lekowy ,Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 -C 20)

1)  potwierdzony histologicznie rak jelita grubego (ICD-10: C18 - C20);

2) potwierdzenie uogdlnienia nowotworu, tj. obecnosci przerzutéw w narzadach odlegtych na
podstawie badan obrazowych;

3) potwierdzenie obecnosci zmiany lub zmian nowotworowych umozliwiajgcych ocene odpowiedzi na
leczenie;

4)  wiek = 18 rok zycia;
5) stan sprawnosci ogéinej wedtug WHO 0-1;

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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6) wyniki badan laboratoryjnych zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego;

7) udokumentowana nieskuteczno$¢ wczesniejszej chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR lub
brak mozliwosci zastosowania wymienionych powyzej metod.

1)  morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie bilirubiny catkowitej;

3) stezenie kreatyniny;

4)  aktywnos¢ transaminaz (AspAT, AIAT);

5) badanie og6lne moczu;

6) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej oraz innych okolic ciata w zaleznosci od wskazan
klinicznych;

7) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest wykonywana tomografia komputerowa tej okolicy.

Badania przy kwalifikacji

Badanie przeprowadzane przed kazdym cyklem podania leku:
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie bilirubiny catkowitej;

3) stezenie kreatyniny;

4) aktywnos$¢ transaminaz (AspAT, AIAT);

5) badanie ogdine moczu;

Odpowiednie badania obrazowe wykonywane nie rzadziej niz co 8 tygodni lub w razie podejrzenia
progresji choroby.

Monitorowanie leczenia

Okreslenie czasu leczenia Leczenie triflurydyna/typiracylem kontynuuje sie do czasu podjecia przez lekarza decyzji o wytgczeniu
W programie Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami zakorczenia udziatu w programie.

1) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na ftriflurydyne/typiracyl lub na ktérgkolwiek substancje

3 B . pomocniczg;
Kryt_erla zakonczen_la 2) progresja choroby;
udziatu w programie 3) wystgpienie niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci;

4) stan sprawnosci wedtug WHO 3-4.

Dawkowanie Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Ocene wnioskowanego programu lekowego zawarto w rozdziale ponizej oraz w Rozdziale 8 Uwagi do zapiséow
programu lekowego.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowe wnioski dotyczg objecia refundacjg produktédw leczniczych Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) we
wskazaniu zgodnym z zarejestrowanym (niewielkie zawezenie populacji wynika z kryteriow wigczenia i
wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego).

Whnioskowany program lekowy

Program lekowy uwzglednia wigkszos¢ ograniczeh stosowania leku wynikajgcych z ChPL. Rozpoczecie
leczenia jest mozliwe jezeli wyniki badan laboratoryjnych sg zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego.
Powinno to rowniez dotyczy¢ przebiegu leczenia. Zgodnie z ChPL:

e U pacjentéw z wyjsciowym umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby [NCI Criteria,
grupy C i D, stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5-krotnej wartosci gornej granicy zakresu wartosci
prawidtowych] nie zaleca sie¢ podawania produktu”;

e U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek lub z koncowym stadium niewydolnosci nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min lub koniecznos¢ dializy) nie zaleca sie podawania produktu Lonsurf”;

e .nie wolno rozpoczyna¢ leczenia, jesli bezwzgledna liczba neutrofili wynosi < 1,5 x 1091, jesli liczba
ptytek krwi wynosi < 75 x 109/1";

e ,przed rozpoczeciem i podczas terapii zaleca sie monitorowanie biatkomoczu za pomocg testéw
paskowych”.

W programie brakuje wymogu z ChPL dotyczgcego potencjalnego negatywnego wptywu na ptéd — ,podczas
przyjmowania produktu Lonsurf oraz przez okres do 6 miesiecy po zakohczeniu terapii, kobiety powinny unikaé
zajscia w cigze” [ChPL Lonsurf].

Pozostate uwagi analitykdw Agencji do proponowanego programu lekowego przedstawiono w Rozdziale 8.
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznos$¢ do grupy limitowej i poziom

odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji.

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka dalece nie zapewnia kosztowej uzytecznosci wnioskowanej

technologii

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze wnioskodawca zaproponowat

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Rak jelita grubego (tac. carcinoma intestini crassi; ang.

colorectal cancer) jest okreslany zgodnie

z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Chordb jako kody ICD-10: C18-C20: C18 - Nowotwdr ztosliwy jelita grubego;
C19 - Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego; €20 - Nowotwor ztosliwy odbytnicy.

Zrédto: PUO 2013, Szczeklik 2013

Klasyfikacja

Stopien zaawansowania raka jelita grubego moze zostaé oceniony wedtug 3 systemow:
= klasyfikacji Dukesa (najstarszej i najmniej precyzyjnej);

= zmodyfikowanego systemu Astler-Coller (MAC, ang. The Modified Astler-Coller);

= klasyfikacji Union for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer (UICC/AJCC)
opartej na systemie Tumor-Node-Metastasis (TNM), bedgcej obecnie standardem klasyfikac;ji.

W ponizszej tabeli przestawiono siédma edycje klasyfikacji UICC/AJCC:

Tabela 5. Zaawansowanie kliniczne wedtug siodmej edycji klasyfikacji UICC/AJCC!

Guz pierwotny

Regionalne wezty chionne

Przerzuty odlegte

Stopien zaawansowania

Tis NO MO 0
T1-2 NO MO |
T3 NO MO IIA

" Definicje cech TNM wg VIl edycji klasyfikacji UICC/AJCC: Guz pierwotny: TX Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony; TO Brak guza
pierwotnego; Tis Rak in situ; T1 Guz nacieka warstwe podsluzowg; T2 Guz nacieka btonge migesniowg wtasciwg; T3 Guz nacieka poprzez
warstwe miesniowg wiasciwg warstwe podsurowiczg lub tkanki okotookreznicze/okotoodbytnicze; T4a Guz penetruje na powierzchnie
otrzewnej trzewnej; T4b Guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury. Regionalne wezty chtonne: NX Regionalne wezly chionne
nie mogg by¢ ocenione; N1a Przerzut w 1 wezle; N1b Przerzuty w 2-3 weztach; N1c Depozyty komérek nowotworowych w warstwie
podsurowiczej, krezce lub w niepokrytych otrzewng tkankach okotookrezniczych/okotoodbytniczych; N2a Przerzuty w 4—-6 weziach; N2b
Przerzuty w co najmniej 7 weztach. Przerzuty odlegte: MO Przerzuty odlegte nieobecne; M1 Przerzuty odlegte ograniczone do jednego
narzadu lub Przerzuty odlegte w wiecej niz w jednym narzadzie lub przerzuty do otrzewnej
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T4a NO MO 11B
T4b NO MO IIC
T1-2 N1a—c MO A
T1 N2a MO

T3—-4a N1a—c
T2-3 N2a MO 1B
T1-2 N2b
T4a N2a

T3-4a N2b MO lnc
T4b N1-2

kazde T kazde N M1a IVA

kazde T kazde N M1b VB

Zrédito: Potemski 2010
Epidemiologia

Zgodnie z danymi przedstawionymi w ,Zaleceniach postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych — 2013 rok”™: ,rak jelita grubego jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotwordw
ztosliwych — w Polsce zajmuje pod tym wzgledem 2. miejsce u obu pici (mezczyzni — 12,4%; kobiety —
10,1%), a zachorowalnos$¢ na ten nowotwor systematycznie wzrasta. W Europie jest najczesciej wystepujgcym
nowotworem ztosliwym (stanowi prawie 14% wszystkich zachorowan).” Rak okreznicy oraz zagiecia
odbytniczo-esiczego (C18—C19) w 2010 roku stanowit ponad 7,5% zachorowan na nowotwory zlosliwe u
mezczyzn i ponad 6,5% u kobiet. Rozpoznanie to dotyczyto 10 072 oséb (5 384 mezczyzn i 4 688 kobiet),
odnotowano 7 379 zgondw (mezczyzni — 3 944, kobiety — 3 435). Standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnosci wyniést u mezczyzn 17/10°%, a u kobiet — 11/10%, za$ umieralnosci, odpowiednio, 13/10° i
7/105.2

Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u 0sob ponizej 40 r.z., natomiast po przekroczeniu tego wieku
ryzyko zachorowania wzrasta i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. Rak okreznicy wystepuje nieznacznie
czesciej niz rak odbytnicy — niezaleznie od ptci.

W Rozdz. 3.3. niniejszej AWA zestawiono liczbe zachorowan (w zaleznosci od pici) oraz zgonéw na raka
okreznicy (C18), zagiecia esico-odbytniczego (C19) i odbytnicy (C20) w Polsce w latach 2011-2014.

Zrédto: PUO 2015, Szczeklik 2013; Krajowy Rejestr Nowotwordw: http:/epid.coi.waw.pl/krn/

Rokowanie

Rokowanie w przypadku raka jelita grubego zalezy gtéwnie od stopnia zaawansowania nowotworu w chwili
operacji. Poniewaz az 80% wszystkich rakow jelita w chwili rozpoznania jest juz w zaawansowanym stadium,
Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi ok. 45% (w Polsce ok. 35%). W przypadku nowotworow najbardziej
zaawansowanych odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi jedynie ok. 6% (patrz tabela ponizej).

Zrédto: Szczeklik 2013

Tabela 6. Odsetki rzeczywistych przezy¢ 5-letnich chorych na raka jelita grubego w zaleznosci od stopnia
zaawansowania klinicznego [PUO 2015]

Odsetek przezy¢ 5-letnich (%)
Stopien zaawansowania
Rak okreznicy Rak odbytnicy

I 74,0 74,1
A 66,5 64,5
1B 58,6 51,6
lIC 37,3 32,3
A 731 74,0
1B 46,3 45,0
Inc 28,0 33,4
v 5,7 6,0

2 Zgodnie z internetowg aktualizacjg z 2015 .
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Diagnostyka

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie: niedokrwistos¢ mikrocytarng, podwyzszone stezenie antygenu
rakowo-ptodowego (u 10-15% chorych wynik jest prawidtowy) oraz pozytywny wynik testu na obecnos¢ krwi
utajonej w kale. Podstawg diagnostyki raka jelita grubego jest endoskopia (rektoskopia, sigmoidoskopia,
kolonoskopia), ktéra umozliwia wykrycie guza, pobranie wycinkéw oraz kontrole pozostatej czesci jelita (guzy
synchroniczne). Ostatnio ro$nie rowniez znaczenie kolonografii metodg KT (wirtualnej kolonoskopii).

Zrédfo: PUO 2015
Leczenie

Leczenie nieresekcyjnego raka jelita grubego z przerzutami opiera sie na stosowaniu chemioterapii (CTH)
z zastosowaniem fluorouracylu (FU). Istotnymi czynnikami branymi pod uwage przy wyborze sposobu leczenia
systemowego sg: mozliwos¢ wykonania radykalnej metastazektomii, dynamika choroby i obecnos¢ objawdw
klinicznych oraz preferencje chorego.

Obecnie u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogoélnej preferowane jest zastosowanie w pierwszej linii
leczenia schematéw zawierajgcych poza fluoropirymidyng takze irynotekan (np. FOLFIRI) lub oksaliplatyne (np.
FOLFOX-4 lub CAPOX). Skojarzenie kapecytabiny i irynotekanu, ze wzgledu na ztg tolerancje leczenia, nie jest
polecane.

Chorzy w nieco gorszym stanie sprawnosci lub z przeciwwskazaniami do podania irynotekanu badz
oksaliplatyny moga by¢ leczeni FU z folinianem wapniowym lub samg kapecytabina.

Obecnie wykorzystywane w Polsce leki ukierunkowane molekularnie u chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego to przeciwciala monoklonalne bewacyzumab (antagonista VEGF) oraz cetuksymab i panitumumab
(antagonisci EGFR), a ostatnio takze aflibercept (tzw. putapka dla VEGF). Dla bewacyzumabu i afliberceptu nie
ma zadnych czynnikéw predykcyjnych. Aby rozpoczaé leczenie cetuksymabem lub panitumumabem, konieczne
jest wykazanie prawidlowych genéw RAS (ok. 45% chorych ma mutacje aktywujgcg genu KRAS lub NRAS i
terapia jest u nich nieskuteczna) oraz dodatkowo obecnosci EGFR w przynajmniej 1% komorek raka (wymog
rejestracyjny dla cetuksymabu).

Zrédto: PUO 2015

Stosuje sie rowniez paliatywne udroznienie odbytnicy (za pomocg promieni laserowych lub plazmy argonowej,
badz rozprezalnego stentu umieszczanego w miejscu zawezenia). Stosuje sie réwniez, jezeli to mozliwe,
metastazektomie. Po doszczetnym wycieciu przerzutdow (z watroby lub ptuca) 5-letnie przezycie osiaga 25-35%
chorych.

Zrédto: PUO 2015, Szczeklik 2013

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Szczegotowe dane dotyczgce oszacowania populacji wnioskowanej znajduja sie w rozdz. 6.1.2 niniejszej AWA.
Dane KRN

Tabela 7. Liczba zachorowan oraz zgonéw na raka okreznicy (C18), zagiecia esico-odbytniczego (C19) i odbytnicy
(C20) w Polsce

2011 2012 2013 2014
Rozpo- S
Znanie o Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba
zachorowan Zgonow zachorowan zgonow zachorowan Zgonow zachorowan zgonow
s K 4 381 3213 4 567 3492 4820 3335 4938 3400
M 4811 1842 5188 3917 5181 3853 5401 3957
S K 477 173 555 197 546 238 618 194
M 549 143 687 197 735 252 838 295
o K 2 247 1275 2259 1288 2 353 1376 2325 1272
M 3 461 1005 3463 1858 3545 1998 3622 2 047

K — kobiety; M — mezczyzni

Zrédio: Krajowy Rejestr Nowotworéw http://onkologia.org.pl/raporty/
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Tabela 8. Zapadalno$s¢ na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C21) w Polsce w latach 2010-2012 wraz ze stadium
zaawansowania choroby w momencie diagnozy wg danych KRN po korekcie na podstawie danych NFZ

Stadium | Wartosé bezwzgledna Odsetek pacjentzéav; v‘\’r\; g:z::az:igélnych stadiach
zaawansowania 2010 2011 2012 2010 2011 2012

| 1721 1738 1811 8% 8% 8%

Il 6 952 6791 6730 32% 31% 31%

1] 6 093 6 255 6 095 28% 28% 28%

[\ 7 204 7184 7071 33% 33% 33%
nieznane 39 32 35 <1% <1% <1%
RAZEM 22 009 22 000 21742

Zrédio: Wieckowska 2015, tabela 8i 9

Dane NFZ

Na podstawie danych NFZ przekazanych Agencji pismem z dnia 13 wrzesnia 2017 r.:, znak DGL.036.64.2017
2017.50686.MB, mozna okresli¢ liczebnos¢ populacji leczonej w ramach aktualnego programu lekowego
substancjami cetuksymab oraz panitumumab. W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw stosujgcych
poszczegolne leki w ramach istniejgcego programu lekowego w rozbiciu na lata.

Tabela 9. Liczba pacjentéw leczonych cetuksymabem i panitumumabem w ramach obowigzujacego programu
»Leczenie zaawansowanegdo raka jelita grubego ICD-10: C 18 - C 20)”

Suma z liczba pacjentow

*
wg identyfikatora 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Cetuximabum - P -

pozajelitowo (parenteral) 206 358 335 305 334 253
-1mg

Panitumumabum - P —

pozajelitowo (parenteral) 225 479 573 684 739 534
—-1mg

SUMA 431 837 908 989 1073 787

*jak dotad (zgodnie z pismem NFZ z dnia 13 wrze$nia 2017 r.)
Zrédto: dane NFZ przekazane pismem DGL.036.64.2017 2017.50686.MB

Opinie ekspertow

W ponizszej tabeli zestawiono dane uzyskane od ekspertéw klinicznych dot. liczebnosci populacji chorych ze
wskazaniem okreslonym we wniosku. Mozna przypuszczaé, ze wielkos¢ podana przez Pana Profesora dr. hab.
n. med. Jarostawa Regute dotyczy wszystkich chorych na raka jelita grubego, bez zawezenia wynikajgcego z
kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 10. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej - oszacowania ekspertéow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta, Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski,
Parametr Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
gastroenterologii klinicznej
Liczba oséb w Polsce - 1500
Liczba nowych
przypadkéw w ciggu 18 500 -
roku

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
* internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:
0 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), www.sign.ac.uk

* internetowe strony wybranych organizaciji i towarzystw zajmujgcych sie problemami onkologicznymi:
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o National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org
o European Society for Medical Oncology (ESMO), www.esmo.org
o0 Polska Unia Onkologii (PUO), http://www.puo.pl/

o0 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), www.ptok.pl

Znaleziono i wigczono do analizy 5 dokumentow:

1. zalecenia Polskiej Unii Onkologii i Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2015 roku dotyczace
leczenia nowotworéw ukfadu pokarmowego,

2. wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2016 roku (ESMO 2016, ang. European
Society of Medical Oncology) dotyczace diagnozy i leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego,

3-4. amerykanskie wytyczne NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network) z 2017 roku dot.
leczenia raka okreznicy oraz leczenia raka odbytnicy (2 oddzielne dokumenty),

5. wytyczne szkockiego towarzystwa SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network) z 2016
roku dot. leczenia raka jelita grubego.

Wyszukiwanie przeprowadzono 10.09.2017 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Wytyczne postepowania w przypadku leczenia przerzutowego raka jelita grubego
(kraj/region) 3 i kolejne linie leczenia

W trzeciej linii leczenia mozliwe jest zastosowanie cetuksymabu, ktéry wydtuza mediane catkowitego czasu
przezycia z 4,8 do 9,5 miesigca. Wymieniane jest takze drugie przeciwciato anty-EGFR - panitumumab.
Bezposrednie poréwnanie obu przeciwciat anty-EGFR wskazuje na ich podobng skuteczno$é. Mozliwa jest
PUO/PTOK 2015 | réwniez monoterapig regorafenibem u pacjentow wczesniej leczonych wszelkimi dostgpnymi metodami. Terapia ta
zmniejsza wzgledne ryzyko zgonu o 23%, jednak niesie za sobg ryzyko niepozgadanych dziatan u znacznej czgsci
Polska chorych.

Komentarz Agencji: wytyczne PUO/PTOK 2015 zostaty wydane przed zarejestrowaniem triflurydyny/typiracylu
(rejestracja produktu leczniczego Lonsurf nastgpita w kwietniu 2016 r.)

Regorafenib jest rekomendowany u pacjentéw uprzednio leczonych fluoropirymidynami, oksaliplatyna,
irynotekanem, bewacyzumabem, a w przypadku pacjentéw z dz kim typem RAS takze lekami z grupy anty- EGFR
[I, B]. Regorafenib jest lepszy od placebo pod wzgledem wynikow OS, jednak nalezy podkreslic mozliwg
toksycznos¢ u pacjentéw w gorszym stanie zdrowia.

Triflurydynaltypiracyl jest rekomendowany u pacjentéw uprzednio leczonych fluoropirymidynami, oksaliplatyng,
irynotekanem, bewacyzumabem, a w przypadku pacjentéw z dzikim typem RAS takze lekami z grupy anty- EGFR

[I, B].
Sita e
rekomendacji D
A Mocne dowody na skutecznos$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja
B Mocne lub $rednie dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng,
generalnie rekomendowane
ESMO 2016 c Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢, badz korzysci nie przewyzszajg ryzyka,
rekomendacja opcjonalna
Europa D Srednie dowody przeciwko skuteczno$ci lub negatywny wynk, generalnie
nierekomendowane
E Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wyn k, nierekomendowane
Jakos¢ e
dowodéw Definicja

Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z
| grupg kontrolng, o dobrej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz dobrze
przeprowadzonych badan randomizowanych, bez wystepujacych niejednorodnosci

I Dowody pochodzace z matych badz duzych badan randomizowanych o nizszej jakosci
metodologicznej lub z metaanaliz badan z wystepujgcymi niejednorodnosciami

11 Prospektywne badania kohortowe
v Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
\") Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow
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Organizacja, rok Wytyczne postepowania w przypadku leczenia przerzutowego raka jelita grubego
(kraj/region) 3 i kolejne linie leczenia

Terapia regorafenbem Ilub leczenie skojarzone triflurydynaltypiracylem sg opcjami terapeutycznymi dla
pacjentéw, ktérzy przeszli przez wszystkie dostepne schematy leczenia. W linii 4 lub kolejnych mozna rozwazy¢
witgczenie pacjenta do badan klinicznych [2A].

Kategoria dowodow Definicja
NCCN 2017 Kategoria 1 W oparciu o mocne dowody; yvystepUJe jec'inollw konsensgs NCCN dotyczacy
Stany poprawnosci przedstawionej interwenc;ji.
Zjednoczone Kategoria 2A W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepgje Jgdnohty korlsensus NCCN
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwenciji.
Kategoria 2B W oparciu o dowody nizszego poziomu; wy_stepgj_e konsengus NCCN
dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji.
. W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos¢
Kategoria 3 P SO -
dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwencji.
SIGN 2016 Brak wyt h dot h t iej i kolejnych linii | i
ra cznych dotyczacych trzeciej i kolejnych linii leczenia.
Szkocja wytyczny yczacy ) Jny

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi w ostatniej linii leczenia nowotworu jelita grubego, po
wyczerpaniu wszystkich innych dostepnych terapii (w tym fluoropirymidyny, oksaliplatyny, irynotekanu,
bewacyzumabu, a w przypadku pacjentéw z dzikim typem RAS takze lekow z grupy anty-EGFR), zalecane jest
stosowanie triflurydyny/typiracylu oraz ewentualnie regorafenibu, ktérego stosowanie niesie jednak za sobg
ryzyko dziatah niepozadanych u znacznej czesci chorych.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi. Eksperci zgadzajg sie ze sobg, ze
obecnie nie ma alternatywy do leczenia preparatami Lonsurf. Prof. dr hab. Jarostaw Reguta komentuje, ze
jedyng aktualnie stosowang technologia medyczng jest powr6t do chemioterapii uprzednio sosowanej jesli
mineto min. 6 miesiecy od jej stosowania, a uzyskano PR (odpowiedz czesciowa) lub SD (stabilizacje choroby).

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 87) obecnie we wskazaniach ICD-10: C18-C20 ze srodkéw publicznych w Polsce finansowane
sg odpowiednie schematy w ramach chemioterapii.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

W ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 — C 20)”
refundowane sg leki zawierajgce nastepujace substancje czynne: bewacyzumab, cetuksymab, panitumumab
oraz (od lipca 2017 r.) aflibercept. Do programu kwalifikowani sg pacjenci do leczenia w pierwszej (cetuksymab,
bewacyzumab), drugiej (bewacyzumab, aflibercept) i trzeciej (panitumumab, cetuksymab) linii leczenia.

Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Substancja czynna Produkty lecznicze objete refundacja Odptatnosé

w ramach programu lekowego

aflibercept Zaltrap bezptatne
bewacyzumab Avastin bezptatne
cetuksymab Erbitux bezptatne
panitumumab Vectibix bezptatne

w ramach katalogu chemioterapii

kwas lewofolinowy Levofolic bezptatnie
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Substancja czynna Produkty lecznicze objete refundacja Odptatnosé
folinian wapnia Calciumfolinat-Ebewe, Leucovorin Ca Teva, Calcium folinate Sandoz bezptatnie
kapecytabina gsgelzgg[:bine Accord, Capecitabine Actavis, Capecitabine Glenmark, Ecansya, Xeloda, bezptatnie
karboplatyna Carbomedac, Carboplatin — Ebewe, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer bezptatnie
cisplatyna Cisplatin Teva, Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum Accord bezptatnie
cyklofosfamid Endoxan bezptatnie
dakarbazyna Detimedac bezptatnie
doksorubicyna Adriblastina PFS, Doxorubicin - Ebewe, Doxorubicin medac, Doxorubicinum Accord bezptatnie
etopozyd Etoposid - Ebewe, Etoposid Actavis, Etopozyd Accord, bezptatnie
fuorouracyl 5 Fluorouracil - Ebewe, Fluorouracil medac, Fluorouracil Accord bezptatnie
ifosfamid Holoxan bezptatnie
irynotekan Campto, Irinotecan Accord, Irinotecan Fresenius, Irinotecan medac, Irinotecan-Ebewe bezptatnie
lanreotyd Somatuline Autogel, Somatuline PR bezptatnie
mitomycyna Mitomycin Accord, Mitomycin C Kyowa bezptatnie
oktreotyd Sandostatin, Sandostatin LAR bezptatnie
oksaliplatyna Oxaliplatin Kabi, Oxaliplatin Teva, Oxaliplatinum Accord bezptatnie
winblastyna Vinblastin-Richter bezptatnie
winkrystyna Vincristine Teva, Vincristin-Richter bezptatnie
winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec bezptatnie
temozolomid 'é?gqc;j:rli(Temostad, Temozolomide Accord, Temozolomide Fair-Med., Temozolomide bezptatnie

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Uwzglednione w
analizie wnioskodawcy

najlepsza dostepna
terapia podtrzymujaca
(BSC)

QOdrzucone w analizie
wnioskodawcy

regorafen b

Wybor poprawny.
Poza BSC obecnie brak jest
innych opciji terapeutycznych

,Jako komparator wybrano najlepsza dostepng terapie podtrzymujgca ze mozliwych do zastosowania
wzgledu na brak refundacji w Polsce terapii regorafenibem, ktora jest po wyczerpanlu"mnych,
zalecana w wytycznych postepowania jako terapia przerzutowego raka jelita dostepnych terapii lub przy
grubego u pacjentdw uprzednio leczonych lub u ktérych nie rozwaza sie braku mOZ“WOS_C' ich
zastosowania innych dostepnych metod leczenia. W zwigzku z tym jedyng zastosowania.
dostepna terapig dla takich oséb_pozostaje najlepsza terapia Wybér poprawny.
podtrzymujgca.”

Lek nie jest aktualnie
refundowany w Polsce, a jego
profil bezpieczenstwa budzi
watpliwosci.
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Wybor poprawny.
Wymienione leki stosowane
sg we wczesniejszych liniach

LW Polsce leczenie chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego opiera sig
w pierwszej kolejnosci na schematach zawierajacych fluorouracyl i

bewacyzumab, irynotekan/oksaliplatyne, a dalej terapii ukierunkowanej z zastosowaniem | iz Wniosk lek
cetuksymab, bewacyzumabu oraz lekéw z grupy anty-EGFR (cetuksymab, panitumumab). eczenia. Yvnioskowany e
panitumumab W przypadku pacjentéw, ktérzy wykorzystali wymienione schematy leczenia, ma by¢ stosowany po

niepowodzeniu tych terapii lub
w przypadku braku mozliwosci
ich zastosowania.

nie ma ustalonego standardu dalszego postepowania, za$ rokowanie jest
niekorzystne.”
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
pacjenci z przerzutowym rakiem | niespetnienie kryteriow wigczenia Bez uwag. Mozna jedynie dodac,
jelita grubego, ktérzy otrzymali ze program lekowy wymaga wieku
wczesniej inne dostepne leczenie, w > 18 lat. Badania ostatecznie
tym chemioterapie wigczone do analizy takich

Populacja fluoropirymidynami, oksaliplatyng i pacjentéw obejmowaty - badanie
irynotekanem oraz terapie RECOURSE pacjentéw dorostych,
inhibitorami  VEGF i inhibitorami a badanie Yoshino 2012
EGFR, badz tez nie kwalifikujg sie pacjentéw w wieku 2 20 lat.
do tego typu leczenia

. triflurydynal/typiracyl ~ (dawkowanie | niespetnienie kryteriow wigczenia Bez uwag.

I G zgodnie z ChPL Lonsurf)

Komparatory ?Sg%r;sza terapia  podtrzymujgca | niespemienie kryteriow wigczenia Bez uwag.
- przezycie catkowite (OS), doniesienia dotyczace | Nie uwzgledniono oceny jakosci
- przezycie bez progresji (PFS), mechanizmow choroby i | zycia, ktédra jest istotnym klinicznie
- obiektywna odpowiedz na | mechanizmow leczenia punktem koncowym.

Punkty koncowe leczenie (ORR),
- wskaznik kontroli choroby (DCR),
- bezpieczenstwo (zdarzenia

niepozadane)

prospektywne, kontrolowane | badania kliniczne bez randomizacji, Bez uwag.
badanie kliniczne z randomizacja | paqania obserwacyjne, opisy
przeprowadzone metodg  grup przypadkéw,  serie  przypadkéw
réwnolegtych lub naprzemiennych dotyczace <20 pacjentéw leczonych
Typ badan badania dotyczace efektywnosci | triflurydyna/typiracylem

praktycznej (pragmatyczne proby artykuty przegladowe i pogladowe
kliniczne z randomizacjg, badania
obserwacyjne, rejestry pacjentéw)
dotyczgce >20 pacjentow

badania opublikowane w formie | badania wtérne (wytyczne praktyki | Bez uwag.
petnotekstowe;j, klinicznej, przeglady systematyczne,

Typ publikacii doniesienia konferencyjne dotyczace | Metaanalizy),

wynikéw z przediuzonej analizy | raporty badan klinicznych,
przezycia z  randomizowanych listy do redakji
badan klinicznych

publikacie w jezyku angielskim, | publikacie w jezykach innych niz | Bez uwag.

Inne kryteria polskim angielski, polski

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W dniu 01.03.2017 r. wnioskodawca dokonat przeszukania nastepujgcych baz danych pod katem badan
pierwotnych oraz wtérnych (przegladéw systematycznych i metaanaliz) dotyczgcych triflurydyny/typiracylu w
leczeniu przerzutowego raka jelita grubego:

e MEDLINE (PubMed),
¢ EMBASE (Embase.com),
e Cochrane Library.
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Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod kgtem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznej (raportow HTA), przeglgdéw systematycznych i metaanaliz:
e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination w Yorku [Database of
Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), Health
Technology Assessment (HTA) Database, Ongoing Reviews Database],

e bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:

o0 NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

o0 National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology Assessment
programme (http://www.hta.ac.uk/),

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
0 HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),
0 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials: http://www.controlled-
trials.com/),

e wyszukiwarek internetowych.

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w marcu 2017 r. W wyniku przeszukiwania
aktualizujgcego wykonanego przez analityka Agencji w dniu 19.09.2017 r. zostata odnaleziona 1 dodatkowa,
potencjalnie kwalifikujgca sie publikacja. Nie zostata ona uwzgledniona przez wnioskodawce (takze na liscie
publikacji odrzuconych) mimo tego, ze byla opublikowana i dostepna przed dniem 01.03.2017 r. (datg
wyszukiwania wnioskodawcy). Jest to badanie ,Efficacy of trifluridine and tipiracil (TAS-102) versus placebo,
with supportive care, in a randomized, controlled trial of patients with metastatic colorectal cancer from Spain:
results of a subgroup analysis of the phase 3 RECOURSE trial” (Longo-Mufioz 2016). Mozna jednak uzna¢, ze
wskazane badanie nie spetnia kryteribw wigczenia, poniewaz jest zorientowane na subpopulacje pacjentéow
hiszpanskich.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca zidentyfikowat i wtgczyt do analizy klinicznej 2 randomizowane badania kliniczne dotyczace
skuteczno$ci i bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego (badania Il i
[l fazy). Ponadto wnioskodawca zakwalifikowat do analizy trzy publikacje w formie doniesien konferencyjnych,
w ktorych przedstawiono zaktualizowane wyniki dotyczace przezycia catkowitego z badania Il fazy.

Whnioskodawca witgczyt 6 badan obserwacyjnych na potrzeby oceny skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa w
rzeczywistej praktyce kliniczne;.

Whnioskodawca witgczyt nastepujgce badania:

e 2 randomizowane badania kliniczne (RECOURSE, Yoshino 2012);

retrospektywne badanie obserwacyjne z grupg kontrolng (Masuishi 2016);

5 badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej:

0  Yoshino 2016 (prospektywne);

0 Arita 2016, Hamauchi 2016, Kimura 2016, Kotani 2016 (retrospektywne);

publikacje w formie doniesien konferencyjnych:

0 zaktualizowana analiza przezycia z badania RECOURSE (Karthaus 2016, Mayer 2016);
0 zaktualizowana analiza przezycia z badania Yoshino 2012 (Yoshino 2016a).
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania RCT RECOURSE (lll fazy) i Yoshino 2012 (Il fazy) zostaty przeprowadzone w populacji pacjentéw z
przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy otrzymywali uprzednio co najmniej 2 linie leczenia standardowg
chemioterapig, w tym terapiami zawierajacymi fluoropirymidyne, oksaliplatyne, irynotekan, a w badaniu
RECOURSE takze bewacyzumab oraz cetuksymab lub panitumumab (w przypadku pacjentéw z dzikim typem
genu KRAS).

W obu badaniach dawkowanie triflurydyny/typiracylu byto zgodne z ChPL Lonsurf - 35 mg/m?2 powierzchni ciata
podawane doustnie dwa razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia kazdego 28-dniowego cyklu.
Protokoty badan zaktadaty mozliwos¢ redukcja dawki leku w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

W ramach randomizacji pacjentéw przydzielano do 2 grup: triflurydyna/typiracyl + najlepsza terapia
podtrzymujgca (BSC, ang. Best Supportive Care) oraz placebo + BSC. W obu badaniach BSC nie zostato
zdefiniowane, co jest ich ograniczeniem. W badaniu RECOURSE podano, iz pacjenci nie mogli przyjmowaé
innych terapii przeciwnowotworowych, w tym chemioterapii, terapii hormonalnej lub immunoterapii.

W badaniu RECOURSE stan pacjentéw oceniano co 2 tygodnie w trakcie leczenia, a nastepnie co 8 tygodni od
chwili zakonczenia terapii do momentu zgonu lub dnia zbierania danych. Radiologiczng ocene nowotworu
przeprowadzano co 8 tygodni. Leczenie kontynuowano do momentu stwierdzenia progresji choroby, pojawienia
sie ciezkich zdarzen niepozadanych, rezygnacji z badania, zgonu lub decyzji lekarza o zaprzestaniu leczenia.

W badaniu Yoshino 2012 stan pacjentdéw oceniano co 2 tygodnie. Diagnostyke obrazowag wykonywano w 4, 8 i
12 tygodniu po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie co 8 tygodni. Jezeli leczenie zakonczono z innego powodu niz
progresja choroby, diagnostyke obrazowg przeprowadzano zgodnie z planem do czasu progresji. Leczenie
kontynuowano do momentu stwierdzenia progresji choroby, nieakceptowalnych zdarzeh niepozagdanych lub
wycofania zgody na udziat w badaniu.

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie RECOURSE Badanie Yoshino 2012
Zrédto finansowania: Taiho Pharmaceutical Zrédto finansowania: Taiho Pharmaceutical
Metodyka
Miedzynarodowe, randomizowane, kontrolowane placebo badanie lll | Japonskie, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione,

fazy z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, u wczesniej leczonych | kontrolowane placebo, randomizowane badanie Il fazy.

pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego. . . .
Opis metody randomizacji: randomizacja centralna metoda

Opis metody randomizacji: typu biased-coin ze stratyfkacjg w | minimalizacji w oparciu o status ECOG
oparciu o status genu KRAS, czas od zdiagnozowania pierwszego | zaslepienie: podwojnie zaslepione

przerzutu, geograficzny region pochodzenia. Opis utraty chorych z badania:

Zaslepienie: podwojnie slepa proba - TIT: 1 pacjent nie rozpoczat terapii, 109 pacjentéw przerwato
Opis utraty chorych z badania: terapie (99 oséb — progresja choroby, 4 — zdarzenia
- TIT: 1 — pacjent nie otrzymat leku; niepozadane, 1 — decyzja lekarza, 1 — naruszenie protokotu, 4
- BSC: 1 — pacjent nie otrzymat leku — inny powdd)

Klasyfikacja AOTMIT: lla - BSC: 1 pacjent nie rozpoczat leczenia, 57 przerwato terapie
Ocena w skali Jadad: 5/5 (56 osob — progresja choroby, 1 — zdarzenie niepozadane)
Okres obserwacji: mediana: 11,8 mies. Klasyfikacja AOTMIT: lla

Typ analizy: ITT (skutecznos¢), mITT (bezpieczenstwo) Ocena w skali Jadad: 5/5

Podejscie do testowania hipotezy: superiority Okres obserwacji: mediana 11,3 mies.

Typ analizy: mITT*
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

Punkty koncowe

Pierwszorzedowy punkt korcowy: Pierwszorzedowe punkty koricowe:
* przezycie catkowite (OS) e przezycie catkowite (OS) - czas od randomizacji do zgonu
Drugorzedowe punkty koricowe: z dowolnej przyczyny lub daty ostatniej obserwaciji

Drugorzedowe punkty kofhcowe:

e przezycie bez progresji (PFS) - czas od randomizacji do
progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny

e odpowiedz na leczenie (ORR)

e wskaznik kontroli choroby (DCR) - catkowita lub
czesciowa odpowiedz oraz stabilna choroba co najmniej 6
tygodni po rozpoczeciu leczenia

e czas trwania odpowiedzi na leczenie - czas pomiedzy
osiggnieciem  catkowitej/czesciowej  odpowiedzi a
progresjg choroby

e przezycie wolne od progres;ji (PFS)
e 0goiny wskazn k odpowiedzi (ORR)
e wskaznik kontroli choroby (DCR)

e bezpieczenstwo
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e czas do niepowodzenia leczenia (TTF) - czas pomiedzy
randomizacjg a przerwaniem
zgonem z dowolnej przyczyny;

e bezpieczenstwo

leczenia, progresjg lub

Liczebnosé

Populacja

Liczebnos¢

N = 800

populacja ogélna badania

N =172

N =534 (ITT, skutecznos¢), N
=533 (mITT, bezpieczenstwo)

Lonsurf (35 mg/m? powierzchni ciata podawane doustnie dwa
razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia kazdego

28-dniowego cyklu) + BSC

N =114 (ITT), wyn ki podano dla N
= 113 (bezpieczenstwo, wykluczono
pacjenta ktéry nie przyjat ani jednej
dawki leku) i 112 (skutecznosc¢,
wykluczono pacjenta, ktéry nie
przyjat ani jednej dawki leku, a
dodatkowo chorego, ktéry naruszyt
protokot badania i jednoczesnie
przyjmowat zabronione leczenie)
(mITT)

n =266 (ITT, skutecznos¢), n
= 265 (mITT, bezpieczenstwo)

Placebo +

BSC

N =58 (ITT), N = 57 (mITT,
bezpieczenstwo, skuteczno$c¢)

(Wybrane) kryteria wiaczenia

e potwierdzony biopsjg gruczolakorak okreznicy lub odbytu;

chemioterapii, ktére mogty obejmowaé takze chemioterapie
uzupetniajgca, jezeli nawrdt choroby nastgpit w ciggu 6 miesiecy
od ostatniego podania terapii, jezeli progresja choroby nastgpita w
ciggu 3 miesiecy od ostatniego podania terapii lub jezeli wystgpity
klinicznie istotne zdarzenia niepozgdane zwigzane ze standardowg
chemioterapig, ktére wykluczaty ponowne podanie leku;

stosowane uprzednio chemioterapie musialy obejmowaé
nastepujace leki: fluoropirymidyne, oksaliplatyne, irynotekan,
bewacyzumab, a u pacjentéow z dz kim typem genu KRAS takze
cetuksymab lub panitumumab;

znany status genu KRAS;

status ECOG 0-1;

odpowiednie funkcje nerek, watroby i szp ku kostnego

e stosowanie uprzednio co najmniej 2 schematéow standardowych °

histologicznie
nieresekcyjny,
grubego;
stosowanie uprzednio co najmniej 2 schematow
standardowych chemioterapii;

opornos¢ lub  brak tolerancji na leczenie
fluoropirymidyng, irynotekanem i oksaliplatyna;

mozliwo$¢ oceny zmian wg kryteriow RECIST v.1.0;
status ECOG 0-2;
odpowiednie funkcje nerek, watroby i szpiku kostnego

lub  cytologicznie
przerzutowy gruczolakorak

potwierdzony,
jelita

(Wybrane) kryteria wykluczenia

e wiek <18 lat
e cigza i karmienie piersig

e inne powazne zaburzenia (np. aktywne infekcje, niekontrolowana
cukrzyca, HIV; pozostate kryteria wymienione w protokole badania)

e wiek <20 lat
e inne powazne choroby wspdtistniejgce

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; ITT — typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem; mITT — zmodyfikowana populacja
ITT (pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej jedna dawke leku, chyba Zze wskazano inaczej); RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours) - kryteria oceny odpowiedzi w nowotworach litych

* populacja zostata nieprawidtowo okreslona jako ITT w publikacji (112 zamiast 114 oséb)

Szczegotowe charakterystyki wejsciowe pacjentéw uczestniczgcych w badaniu RECOURSE i Yoshino 2012

przedstawiono w tabeli ponizej.

Natomiast pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy (Masuishi 2016, Yoshino
2016, Arita 2016, Hamauchi 2016, Kimura 2016, Kotani 2016) zostaly opisane w rozdziale 4.2.8 AKL

whnioskodawcy.

Tabela 16. Poréownanie charakterystyki pacjentow z badan wigczonych do opracowania

. RECOURSE Yoshino 2012
Analizowana cecha TIT (N=534) Placebo (N=266) TIT (N=112) Placebo (N=57)
Wiek, mediana (zakres) 63 (27-82) 63 (27-82) 63 (28-80) 62 (39-79)
Pte¢, n (%)
meska 326 (61) 165 (62) 64 (57) 28 (49)
zenska 208 (39) 101 (38) 48 (43) 29 (51)
Rasa, n (%)
biata 306 (57) 155 (58) 0 0
azjatycka 184 (34) 94 (35) 112 (100)* 57 (100)*
czarna 4 (<1) 5(2) 0 0
Status ECOG, n (%)
0 301 (56) 147 (55) 72 (64) 35 (61)
1 233 (44) 119 (45) 37 (33) 21 (37)
2 0 0 3(3) 1(2)
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Pierwotne ognisko choroby, n (%)

okreznica 338 (63) 161 (61) 63 (56) 36 (63)
odbytnica 196 (37) 105 (39) 49 (44) 21 (37)
Mutacja KRAS, n (%)

nie 262 (49) 131 (49) 54 (55)7 24 (48)"
tak 272 (51) 135 (51) 45 (45)* 25 (52)»
Czas od rozpoznania przerzutéw, n (%)

< 18 miesigcy 111 (21) 55 (21) - -

> 18 miesiecy 423 (79) 211 (79) - -
Liczba wczesniejszych linii leczenia, n (%)

2 95 (18) 45 (17) 17 (15) 13 (23)
3 119 (22) 54 (20) 95 (85)t 44 (77t
24 320 (60) 167 (63) - -

* do badania wtgczano jedynie Japonczykow;
A status mutaciji KRAS okreslano u 99 pacjentéw z grupy T/T (88%) oraz u 50 pacjentéw z grupy placebo (88%);
1 = 3 linie leczenia;

Populacja badania Yoshino 2012 stanowita okoto V4 populacji badania RECOURSE. W obu badaniach mediana
wieku pacjentow wynosita 63 lata, z wyjatkiem grupy placebo w badaniu Yoshino 2012 (62 lata). W badaniu
RECOURSE wystepowata wieksza dysproporcja pomiedzy ptciami, z przewagg udziatlu mezczyzn. W populaciji
Yoshino 2012 stosunek mezczyzn do kobiet byt bardziej wyréwnany (ramie interwencji: 57%/43%, ramie
placebo: 49%/51%).

Rasa biata stanowita 57% i 58% grupy badanej RECOURSE. Jako ograniczenie nalezy wymieni¢ fakt, ze 100%
populacji badania Yoshino 2012 to reprezentanci rasy azjatyckiej. Jest to szczegdlnie istotne przy
porownywaniu wynikéw skutecznosci terapii, gdyz badanie RECOURSE wykazuje réznice pomiedzy
osigganymi efektami pomiedzy rasg biatg a azjatycka.

Biorgc pod uwage status ECOG, Yoshino 2012 rozszerzyto kryteria wigczenia wzgledem kryteriow programu
lekowego zatgczonego przez wnioskodawce (status ECOG 0-2 zamiast 0-1, odsetek pacjentéw ze stanem
sprawnosci 2 by jednak niewielki — ok. 3%). Procent populacji ze stopniem sprawnosci 0 to 55-56% w badaniu
RECOURSE i 61-64% w badaniu Yoshino 2012. Pacjenci ze stanem sprawnosci 1 stanowili 44-45% populaciji
RECOURSE oraz 33-37% badania Yoshino 2012.

Jako pierwotne ognisko choroby czesciej byla wymieniana okreznica niz odbytnica w obu badaniach. Czas od
rozpoznania przerzutéw byt uwzgledniony jedynie w RECOURSE i u 79% pacjentéw byt réwny lub przekraczat
18 miesiecy.

Mutacja KRAS, w kazdym z ramion badania RECOURSE, wystagpita u 51% pacjentéw, podczas, gdy w badaniu
Yoshino 2012 mutacje te posiadato 45% uczestnikow ramienia interwencji i 52% ramienia placebo. Wiekszos¢
pacjentow obu badan otrzymato 3 lub wiecej wczesniejszych linii leczenia. W Yoshino 2012 badanych o tym
statusie byto 85% w grupie przyjmujacej Lonsurf i 77% w grupie placebo. 60% (grupa Lonsurf) i 63% (placebo)
pacjentow badania RECOURSE przeszio co najmniej 4 terapie.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca zidentyfikowat i wtgczyt do analizy klinicznej 2 randomizowane badania kliniczne dotyczgce
skuteczno$ci i bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego (badania Il i
[l fazy). Ponadto wnioskodawca zakwalifikowat trzy publikacje w formie doniesien konferencyjnych, w ktérych
przedstawiono zaktualizowane wyniki dotyczgce przezycia catkowitego z badania 11l fazy.

Whnioskodawca zakwalifikowat 6 badah obserwacyjnych na potrzeby oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa
w rzeczywistej praktyce kliniczne;j.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e ,Niewielka ilos¢ randomizowanych badan klinicznych dotyczacych oceny ftriflurydyny/typiracylu w leczeniu
przerzutowego raka jelita grubego. Do analiz wigczono 2 randomizowane badania triflurydyny/typiracylu w
leczeniu przerzutowego raka jelita grubego spetniajgce kryteria wigczenia do przeglagdu: RECOURSE i
Yoshino 2012. tacznie w badaniach T/T wzielo udziat 972 pacjentdw z przerzutowym rakiem jelita
grubego.”

e Populacje z badan RECOURSE i Yoshino 2012 w niewielkim stopniu réznity sie miedzy sobg w
odniesieniu do uprzednio stosowanych terapii.”
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,D0 badania RECOURSE wigczano chorych ze stopniem sprawnosci 0 — 1 wg ECOG, a do badania
Yoshino 2012 ze stopniem sprawnosci 0 — 2 wg ECOG, jednak jedynie ok. 2% pacjentéw charakteryzowato
sie stopniem sprawnosci 2.”

.Populacje z obu badan réznity sie istotnie pod wzgledem rasy pacjentéw wigczonych do leczenia
triflurydyna/typiracylem. Do badania RECOURSE wigczono gtéwnie pacjentow rasy biatej (57,5%) oraz
azjatyckiej (34,7%), natomiast do badania Yoshino 2012 jedynie pacjentow rasy azjatyckiej.”

~WVyniki czesci metaanaliz dotyczacych bezpieczenstwa charakteryzowaly sie duzg heterogenicznoscig
danych, ktéra mogta wynikaé z opisanych powyzej réznic w charakterystyce populacji, w zwigzku z czym
nalezy je interpretowac z odpowiednig ostroznoscig.”

,Dodatkowo, na potrzeby analizy efektywnosci praktycznej oraz bezpieczenstwa w rzeczywistej praktyce
klinicznej, do analizy zakwalifikowano 6 badan obserwacyjnych, w ktérych chorym z przerzutowym rakiem
jelita grubego podawano triflurydyne/typiracyl. Wszystkie badania obserwacyjne zostaty przeprowadzone w
japonskich osrodkach, w zwigzku z czym zatozono, iz 100% populacji stanowili Azjaci.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Istotnym ograniczeniem analizy jest brak danych odnoénie jako$ci zycia chorych, ktéra jest istotnym
klinicznie punktem korncowym.

Brak jest danych klinicznych odnosnie populacji pacjentéw z brakiem mozliwosci zastosowania terapii
opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz
lekéw anty-EGFR, ktéra kwalifikuje sie do wnioskowanego programu lekowego.

W badaniu RECOURSE, ale juz nie w badaniu Yoshino 2012, pacjenci musieli wcze$niej przyjmowac
bewacyzumab, a pacjenci z dzikim typem genu KRAS takze cetuksymab lub panitumumab (program
lekowy przewiduje ich wczesniejsze przyjmowanie lub brak mozliwosci stosowania). Problem ten tagodzi
fakt, ze w praktyce tylko ok. 20% pacjentow badania Yoshino 2012 nie przyjelo bewacyzumabu.
Nalezaloby rozwazy¢ jak wczesniejsze leczenie biologiczne moze wptywaé na skutecznos¢ terapii T/T -
analiza podgrup badania Yoshino 2012 wskazuje na nizszg skutecznos¢ T/T w przypadku wczes$niejszego
stosowania bewacyzumabu i cetuksymabu. Jednoczesnie w badaniu RECOURSE skutecznos¢ leczenia
rosnie wraz z liczba linii wczesniejszych terapii. Mozna przypuszczaé wiec, ze wptyw na efekt leczenia ma
liczba wczesniejszych linii terapii, ale takze ich rodzaj (chemioterapia vs leczenie biologiczne).

Analitycy Agenciji, podobnie jak wnioskodawca, podkreslaja, ze populacja badania Yoshino 2012 byta w
100% azjatycka. Jest to szczegdlnie wazne ze wzgledu na fakt, ze badanie RECOURSE pokazato réznice
w wynikach zaleznie od rasy pacjentow. Réwniez badania obserwacyjne prowadzone byty jedynie w
japonskich osrodkach, co obniza wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikow przy ocenie zasadnosci refundacji w
populacji polskiej. W badaniu RECOURSE uczestniczyli pacjenci z USA, Australii i Europy, ale nie z
osrodkéw w Polsce.

Do badania Yoshino 2012 wigczono pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0-2 wg skali ECOG, podczas gdy
do programu lekowego zatgczonego przez wnioskodawce mogg by¢ zakwalifikowani tylko pacjenci ze
stanem 0-1 (odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci 2 byt jednak niewielki).

Badanie Yoshino 2012, wigczone przez wnioskodawce, niepoprawnie okresla populacje ITT (badacze
Yoshino 2012 jako populacje ITT podajg liczbe 112, podczas gdy ITT wynosi 114 pacjentow).

Ponizej zamieszczono oceng jakosci badan RECOURSE i Yoshino 2012 wg Cochrane’a.
Tabela 17. Ocena RCT: RECOURSE i Yoshino 2012 wg Cochrane

RECOURSE Yoshino 2012
generowanie sekwenc;ji losowej (btad selekcji, ang. selection bias) Niskie ryzyko Niskie ryzyko .'
utajenie reguty alokacji (btad selekciji, ang. selection bias) Niskie ryzyko Niskie ryzyko .'
zaslepienie pacjentéw i personelu (btad wykonania, ang. performance bias) Niskie ryzyko Niskie ryzyko .

zaslepienie osoby oceniajgcej punkty koficowe (btad detekgcji, ang. detection bias) | Niskie ryzyko

Niejasne ryzyko* T

niekompletne dane koncowe (btad utraty, ang. attrition bias) Niejasne ryzyko Niejasne ryzyko T
selektywna prezentacja wyn kéw (btad raportowania, ang. reporting bias) Niskie ryzyko Niskie ryzyko .
inne zrodta btedow (ang. other sources of bias) Niskie ryzyko Niskie ryzyko .'

90~0000

*

w zwigzku z informacjg odnaleziong w publ kacji Yoshino 2012 wediug, ktérej badacze mogli zna¢ przydziat pacjentéw do grupy

interwencji lub komparatora (,In view of the differences in haematological toxic effects, we believe that the investigators in charge might
have been aware of the assignment for some patients, but that each patient was not aware of his or her assignment”)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 27/86



Lonsurf (triflurydynal/typiracyl) 0T.4351.29.2017

Diagram zbiorczej oceny wiarygodnosci badan wigczonych do analizy

Btad selekcji - generowanie sekwencji losewej
Btad selekcji - utajenie reguty alokacji

Bfad wykonania

Btad detekcji

Btad utraty

Bfad raportowania

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

B Niskie ryzyko Niejasne ryzyko B Wysokie ryzyko

Rycina 1. Diagram zbiorczej oceny wiarygodnosci badan (RECOURSE, Yoshino 2012) wiaczonych do analizy

41.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentéw, $rednie wartosci, wartosci odchylenia
standardowego, wspétczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie
to bytlo mozliwe, brakujgce wartosci wspotczynnikow istotnosci statystycznej doliczano za pomocg doktadnego
testu Fishera dla zmiennych dychotomicznych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (Relative Risk, RR) oraz roznice
ryzyka (ang. Risk Difference, RD).

W odniesieniu do zmiennych typu time to event w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opublikowane w
postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio), wraz z 95% przedziatem ufnosci.

W sytuacji, gdy dany punkt koAcowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicznym, przeprowadzano
metaanalize skutecznosci lub bezpieczenstwa ftriflurydyny/typiracylu zgodnie z zaleceniami QUOROM.
Wykorzystywano program RevMan wersja 5.2 oraz StatsDirect 2.8.0.

Do oceny heterogenicznosci danych wykorzystywano statystyke 12 lub Q Cochran. Z zatozenia stosowano
model z efektami statymi (Fixed Effect). W sytuacji, gdy poréwnywane badania charakteryzowatyby sie duzg
heterogenicznoscig (/2>50% lub CochranQ p<0,1), stosowano model z efektami losowymi (Random Effect).

Do dodatkowych obliczenh statystycznych wykorzystano program RevMan wersja 5.2 oraz Microsoft Excel 2013.

Ze wzgledu na réznice w charakterystyce pacjentéw badan RECOURSE oraz Yoshino 2012 (np. co do rasy
badz linii wczesniejszego leczenia) do wynikdw metaanalizy tych badan nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ terapii triflurydyna/typiracylem w leczeniu pacjentdw z przerzutowym rakiem jelita grubego
oceniano na podstawie 2 randomizowanych badan klinicznych: RECOURSE i Yoshino 2012. W obu badaniach
komparatorem dla triflurydyny/typiracylu byto placebo. Ponadto wszyscy pacjenci otrzymywali najlepszg terapie
podtrzymujgcg (BSC).

Zaréwno w badaniu RECOURSE, jak i Yoshino 2012 pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie
catkowite (OS, ang. Overall Survival). Ponadto w obu badaniach oceniano przezycie bez progresji (PFS, ang.
Progression-Free Survival), obiektywng odpowiedZz na leczenie (ORR, ang. Objective Response Rate),
wskaznik kontroli choroby (DCR, ang. Disease Control Rate) oraz wystepowanie zdarzen niepozgadanych. W
badaniu Yoshino 2012 jako drugorzedowy punkt koncowy zdefiniowano takze czas trwania odpowiedzi na
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leczenie oraz czas do niepowodzenia leczenia (TTF, ang. Time To Treatment Failure). Odpowiedz na leczenie
w badaniach oceniano w oparciu o kryteria RECIST.

Przezycie catkowite — populacja catkowita

Tabela 18. Zestawienie wynikoéw dotyczacych przezycia catkowitego (OS)

RECOURSE - analiza RECOURSE - Yoshino 2012 - analiza Yoshino 2012 -
Parametr pierwotna zaktualizowana analiza pierwotna zaktualizowana analiza
_ placebo _ placebo _ placebo TIT placebo
TIT (N=534) (N=266) T/T (N=534) (N=266) TIT (N=112) (N=57) (N=112) (N=57)
Zgony, n/N 364/534 210/266 463/534 249/266
(%) (68%) (79%) (86.7%) (93.,6%) 75/112 (67%) | 48/57 (84%) 167/169 (98,8%)
Mediana OS
(95% ClI), 7,1(6,5;7,8) | 53(4,6;6,0) | 7,2(6,6;7,8) | 52(4,6;59) | 9,0(7,3;11,3) | 6,6 (4,9;8,0) 9,0 6,6
m-ce
HR (95% Cl) 0,68 (0,58; 0,81) 0,69 (0,59; 0,81) 0,56 (0,39; 0,81) 0,63 (0,45; 0,87)
p p<0,001 p<0,001 p=0,0011 p=0,0066
roczne
s 26,6 17,6 27,1 16,6
rzezycie ; " ; . ’ ’ b.d. b.d. b.d. b.d.
(gsf/o f:’;),' o | 222310 | (127:23,1) | (233;309) | (12:4;214)

*dane zaczerpniete ze zaktualizowanej analizy OS, brak informacji 0 95% Cl w bazowej publikacji badania RECOURSE

Dostepne sg wyniki analizy pierwotnej oraz zaktualizowanej (w przypadku badania RECOURSE pierwotne
wyniki dotycza daty odciecia 24 stycznia 2014 r., kiedy wystgpito 72% zdarzeh, dane analizy koncowe;j
pochodza z 8 pazdziernika 2014 r., kiedy zarejestrowano 89% zdarzen, nie podano mediany okresu obserwacji
dla analizy przedtuzonej; analiza finalna badania Yoshino 2012 wykorzystuje dane z 19 stycznia 2015 r. zamiast
z 4 lutego 2011 r., mediana okresu obserwacji wynosita 57,5 miesigca, a liczba zdarzeh wynosita wéwczas 167
(98,8%) podczas gdy w momencie przeprowadzania analizy pierwotnej odnotowano 123 zgony (72,8%)).

Mediany przezycia catkowitego w obu analizach Yoshino 2012 sg takie same i wynoszg 9,0 miesiecy (95% ClI:
7,3-11,3) u pacjentéw przyjmujgcych Lonsurf i 6,6 miesigca (95% CI: 4,9-8,0) w grupie placebo (brak
przedziatéw ufnosci dla analizy przedtuzonej). Wyniki badania RECOURSE nieznacznie si¢ roznig w zalezno$ci
od daty odcigcia. W ramieniu interwencji mediana OS to 7,1 miesigca (95% CI: 6,5-7,8) dla analizy pierwotne;j i
7,2 (95% CI: 6,6-7,8) po aktualizacji. Dla grupy placebo wyniki to 5,3 miesigca (95% CI: 4,6-6,0) przed
aktualizacjg oraz 5,2 (95% CI: 4,6-5,9) w zaktualizowanej analizie. W przypadku badania RECOURSE
przedziaty ufnosci dla median nie zachodzg na siebie.

Wyniki HR wskazujg, ze ryzyko zgonu w zwigzku z przyjmowaniem interwencji zamiast placebo obnizyto sie o
okoto 30% na podstawie badania RECOURSE i okoto 40% na podstawie badania Yoshino 2012. Wyniki sg
istotne statystycznie.

Odsetek przezy¢ jednorocznych wynosit 26,6% (95% CI: 22,3-31,1) oraz 17,6% (95% CI: 12,7-23,1)
odpowiednio w grupie T/T i placebo na podstawie analizy pierwotnej badania RECOURSE (natomiast
wspotczynnik poétrocznego przezycia odpowiednio 58% i 44%). Na podstawie analizy koncowej byto to za$
27,1% (95% CI: 23,3-30,9) oraz 16,6% (95% CI: 12,4-21,4). Brak takich danych dla badania Yoshino 2012.

Metaanaliza badarn RECOURSE i Yoshino 2012 wykazata spadek ryzyka zgonu w zwigzku z przyjmowaniem
T/T zamiast placebo o 34% (HR=0,66; 95% CI: 0,56-0,77) i 32% (0,68; 95% CI: 0,59-0,78), odpowiednio na
podstawie analizy pierwotnej oraz analizy danych zaktualizowanych. Wyniki metaanalizy nalezy interpretowaé z
ostroznoscig ze wzgledu na réznice w charakterystyce populacji badan RECOURSE oraz Yoshino 2012.
Dodatkowo, dla analizy pierwotnej wzglednie zgodne sg mediany okresu obserwac;ji (11,8 miesigca w badaniu
RECOURSE i 11,3 miesigca w badaniu Yoshino 2012), natomiast niejasne jest to w przypadku analizy
zaktualizowanej, gdzie wydaje sie, ze w przypadku badania Yoshino 2012 dostepne sg dane dla dtuzszego
okresu obserwacji.

Przezycie catkowite - analiza subpopulacji

Badacze RECOURSE przeanalizowali przezycie catkowite takze w subpopulacjach. Parametry, ktére
uwzglednili to: status KRAS, czas od diagnozy pierwszego przerzutu, geograficzny region pochodzenia, ptec,
wiek, status ECOG, pierwotne ognisko choroby, opornos¢ na fluoropirymidyne, stosowanie regorafenibu, liczbe
wczesniejszych linii leczenia oraz liczbe miejsc zajetych przerzutami.

Analiza wynikow badania RECOURSE pokazuje, ze skuteczno$¢ wnioskowanego leku jest zmienna w
zaleznosci od regionu geograficznego. U populacji japonskiej HR wynosi 0,75 (0,57-1,00), a u pacjentow ze
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Stanéw Zjednoczonych, Europy i Australii jest korzystniejszy i wynosi 0,64 (0,52-0,80). Jest to szczegdlnie
wazne biorgc pod uwage, ze wnioskodawca wigczyt do analizy réwniez badanie Yoshino 2012, ktérego
populacja jest w 100% azjatycka.

Wyniki analizy RECOURSE wykazujg réznice pomiedzy efektami stosowania wnioskowanej terapii u pacjentow
z dzikim typem KRAS - HR=0,58 (0,45-0,74), a tymi z mutacjg - HR=0,80 (0,63-1,02), z lepszg skutecznoscig u
tej pierwszej grupy (w drugiej grupie wynik jest nieistotny statystycznie). Warto zaznaczyé, ze analiza
subpopulacji w badaniu Yoshino 2012 wykazata odwrotng zaleznos¢ - wynik dla subpopulacji z dzikim typem
KRAS byt nieistotny statystycznie.

Skuteczno$¢ wnioskowanego leku byta wieksza takze u starszych pacjentéw (=65 lat) — HR=0,62 (0,48-0,80);
pacjentéw, ktoérzy przeszli co najmniej 4 terapie - HR=0,59 (0,47-0,73); os6b ze statusem ECOG réwnym 1 -
HR=0,61 (0,48-0,79). W subpopulaciji, ktéra uprzednio przyjmowata 2 linie leczenia, wartos¢ HR dla przezycia
catkowitego byta wieksza niz 1 (HR=1,05; 95% CI: 0,68; 1,63), wynik nie jest istotny statystycznie.

Rycina 2. Analiza skutecznosci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: przezycie catkowite — analiza
subpopulacji (RECOURSE)

Réwniez w badaniu Yoshino 2012 wplyw stosowania triflurydyny/typiracylu na przezycie catkowite byt oceniony
w zdefiniowanych subpopulacjach w zaleznosci od ptci, wieku, statusu ECOG, pierwotnego ogniska choroby,
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liczby miejsc zajetych przerzutami, wystepowania przerzutéw w watrobie, ptucach, weztach chtonnych i
otrzewnej, wczesniej stosowanego leczenia oraz statusu KRAS. Wiele wynikéw byto nieistotnych statystycznie.

W badaniu Yoshino 2012 wnioskowana terapia rowniez wykazata wiekszg skutecznos¢ u pacjentéw powyzej 65
roku zycia — HR=0,51 (0,29-0,90). Skutecznos$¢ T/T zalezna od statusu ECOG zostata oceniona w dwdch
subpopulacjach pacjentéw, w stanie 0 i 1-2. Druga subpopulacja byta szersza niz ta wymieniona w kryteriach
wigczenia do programu lekowego przez wnioskodawce (0-1). Tym niemniej, efekt uzyskany pomiedzy grupami
byt bardzo zblizony (0,55 vs 0,54), podczas gdy badanie RECOURSE wykazato do$¢ znaczng réznice — ale w
tym przypadku poréwnywano pacjentéw ze stanem ECOG 0 vs 1 (0,73 vs 0,61).

W badaniu Yoshino 2012 analizowano szczegétowo skutecznos$¢ T/T w zaleznosci od statusu KRAS. Mediana
OS wsrod pacjentéw z dzikim typem genu KRAS wynosita 7,2 miesigca (95% CI: 6,1; 10,3) oraz 7,0 miesiecy
(95% CI: 3,4; 9,4) odpowiednio w grupie T/T i placebo (p=0,191). Mediana przezycia catkowitego wsréd
pacjentow z mutacjg genu KRAS wynosita 13,0 miesiecy (95% CI: 8,6; 14,3) oraz 6,9 miesigca (95% CI: 5,2;
8,6) odpowiednio w grupie T/T i placebo (p=0,0056). Nie stwierdzono, aby réznica efektéw pomiedzy pacjentami
z dzikim typem i mutacjg w genie KRAS byla istotna statystycznie (p=0,296). Na rycinie 4 przedstawiono analize
przezycia catkowitego pacjentéw w zaleznoéci od statusu genu KRAS.
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TAS-102 Placebo Hazard ratio
(95% 1)
Sex
Male 64 28 = 068 (0-41-113)
Female 48 29 —— 0-49 (0-29-0-83)
Age (years)
<65 60 34 —— 064 (0:39-1:03)
=65 52 23 —— 0-51(0-29-0-90)
Performance status*
0 72 35 —— 055 (0:34-0-89)
12 40 2 — = 0-54 (0-30-0-96)
Primary site
Colon 63 36 —— 0-59 (0-37-0-93)
Rectum 49 21 = 0-54 (0-29-0-99)
Number of metastatic organs
1 25 11 = 062 (0-23-1:63)
2 43 20 P S 0-49 (0-26-0-94)
3 27 12 = 0-47 (0-22-0-98)
=4 27 14 » 0-81(0-38-1.71)
Liver metastasis
Yes 65 38 — . 072 (0-46-1-11)
No 47 19 —.— 0-44 (0-23-0-84)
Lung metastasis
Yes 87 44 —a— 056 (0-37-0-85)
No 25 13 = 0-55 (0-25-1-18)
Lymph node metastasis
Yes 48 23 —a— 0:41(0-23-1:17)
No 64 34 —a— 0-68 (0-41-0-97)
Peritoneum metastasis
Yes 1 17 = 0-52 (0-23-117)
No 101 40 —. 0-63 (0-41-0-97)
Previous treatment
Surgical history
Yes 103 50 N — 0-57(0-38-0-84)
No 9 7 = 074 (0-27-2-06)
Adjuvant chemotherapyt
Yes 54 15 - 0-60 (0-32-1-14)
No 58 42 —a— 0-55 (0-35-0-88)
Number of palliative chemotherapies
2 17 13 » 0-48 (0-19-1-20)
=3 95 44 —.— 0-58 (0-39-0-87)
Bevacizumab
Yes 87 47 —.— 0-63 (0-42-0-95)
No 25 10 = 0-37 (0-16-0-86)
Cetuximab
Yes 71 36 -  m 0-69 (0-44-1-09)
No 41 21 —a— 0-41 (0-22-0-76)
KRAS mutational status
Wild-type 54 24 = 0-70 (0-41-1-20)
Mutant 45 26 S E— 0-44 (0-25-0-80)
I T T T 1
0 0.5 1.0 1.5 2.0 2:5
< >
Favours TAS-102 Favours placebho

Rycina 3. Analiza skutecznosci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: przezycie catkowite — analiza
subpopulacji (Yoshino 2012)
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Rycina 4. Analiza przezycia catkowitego w populacji pacjentéow z dzikim typem genu KRAS (A) oraz z mutacjg w
genie KRAS (B) z badania Yoshino 2012

Ze wzgledu na réznice w danych o skutecznosci T/T w zaleznosci od stanu genu KRAS leczonych pacjentéw
pomiedzy badaniami RECOURSE i Yoshino 2012 na obecnym etapie nie jest mozliwe wyciggniecie wnioskow
w tym zakresie (wyniki sg niejednoznaczne i niespojne).

Przezycie bez progresji — populacja catkowita

Tabela 19. Poréwnanie skutecznosci triflurydyny/typiracylu z placebo: przezycie bez progresji (PFS)

Triflurydynaltypiracyl Placebo
Badanie . . HR (95% CI)
- N % mediana " N % mediana
(95% CI) (95% Cl)
2,0 1,7 0,48
RECOURSE 472 534 88 (1,9: 2.1) 251 266 94 (1,7:18) (0,41: 0,57) p<0,001
Yoshino 2012
. s 2,0 1,0 0,41
(ocenE nle.zgleznej b.d. 112 b.d. (1,9; 2,8) b.d. 57 b.d. (1,0:1,0) (0,28; 0,59) p<0,001
omisji)
Yoshino 2012 2,7 1,0 0,35
(ocena badaczy) | 29 | 112 | bd. (19,32 | o9 | 57 | bd (1,0;1,0) (0,25; 0,50) p<0,001

W badaniu RECOURSE mediana przezycia bez progresji wynosita 2,0 miesigce (95% CI: 1,9; 2,1) w grupie
pacjentdow leczonych T/T oraz 1,7 miesigca (95% CI: 1,7; 1,8) w grupie placebo. Przedziaty ufno$ci dla median
nie zachodzg na siebie. HR wynosi 0,48 (95% CI: 0,41; 0,57) p<0,001 — wynik jest istotny statystycznie.

W badaniu Yoshino 2012 PFS byto oceniane przez niezalezng komisje oraz przez badaczy. Mediana PFS
w ocenie niezaleznej komisji wynosita 2,0 miesigce (1,9; 2,8) w grupie T/T i 1,0 miesigc (1,0; 1,0) w grupie
placebo (HR=0,41 [95% CI: 0,28; 0,59]; p<0,001). W grupie T/T ocena komisji i badaczy byla niespdjna,
badacze podali wyzszg mediane PFS réwng 2,7 miesigca (1,9; 3,2). W przypadku placebo obie grupy byty
zgodne. Réznica w ocenie grupy T/T przetozyta sie na korzystniejszy - HR=0,35 [95% CI: 0,25; 0,50]; p<0,001.

Na podstawie wynikéw badania RECOURSE i Yoshino 2012 przeprowadzono metaanalize, ktéra wykazata
pozytywny wptyw stosowania triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo na przezycie bez progresji choroby
(HR=0,47 [95% CI: 0,40; 0,54]; p<0,001).

Przezycie bez progresji — analiza_subpopulacji

W badaniu RECOURSE przeprowadzono analize przezycia bez progresji w subpopulacjach w zaleznosci od:
statusu KRAS, czasu od diagnozy pierwszego przerzutu, geograficznego regionu pochodzenia, ptci, wieku,
statusu ECOG, pierwotnego ogniska choroby, opornosci na fluoropirymidyne, stosowania regorafenibu, liczby
wczesniejszych linii leczenia oraz liczby miejsc zajetych przerzutami. Analiza wykazata przewage
triflurydyny/typiracylu nad placebo we wszystkich zdefiniowanych grupach, wszystkie wyniki byty istotne
statystycznie (patrz Rycina 5).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 33/86



Lonsurf (triflurydynal/typiracyl) 0T.4351.29.2017

Warto podkreslic znaczacg réznice pomiedzy wynikami dla subpopulacji z poszczegdlnych regionow
geograficznych. Dla subpopulacji azjatyckiej HR wynosit 0,58 (0,44-0,75), a dla amerykanskiej, europejskie;j i
australijskiej 0,43 (0,35-0,53) — co sugeruje lepsze wyniki w populacji zblizonej do polskiej, chociaz
subpopulacja nieazjatycka w dalszym ciggu moze by¢ zréznicowana.

Tak jak w przypadku OS, skutecznos¢ terapii byta wieksza u starszych pacjentéw (265 lat) — HR=0,41 (95% CI:
0,32-0,52), z réznicg 0,11 w stosunku do pacjentéw ponizej 65 roku zycia. Duza dysproporcja wystgpita tez w
skutecznosci zaleznej od pici — 0,14 na korzy$¢ pici zenskiej. Pacjenci w stanie 1 wg skali ECOG nieco lepiej
reagowali na wnioskowang terapie niz pacjenci ze stanem sprawnosci 0, ale przedziaty ufnosci wtasciwie sie
pokrywajg. Skutecznos¢ T/T w subpopulacji bez i z mutacjg KRAS byta poréwnywalna (réznica 0,01, z
przewaga dzikiego typu).

Rycina 5. Analiza skutecznosci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: przezycie bez progresji — analiza
subpopulacji (RECOURSE)

Réwniez w badaniu Yoshino 2012 wptyw stosowania triflurydyny/typiracylu na przezycie bez progresji byt
zblizony w zdefiniowanych subpopulacjach w zaleznosci od ptci, wieku, statusu ECOG, pierwotnego ogniska
choroby, liczby miejsc zajetych przerzutami, wystepowania przerzutéw w watrobie, ptucach, weztach chtonnych
i otrzewnej, wczesniej stosowanego leczenia oraz statusu KRAS (jednak nie zawsze byt istotny statystycznie).

Badanie Yoshino 2012 nie wykazato duzych réznic w efektach terapii T/T w zaleznosci od statusu ECOG i
wieku. Tak jak w badaniu RECOURSE, badacze Yoshino 2012 zauwazyli znaczng przewage w skutecznosci
leku Lonsurf wsréd kobiet w porownaniu z picig meska (kobiety — HR=0,30 vs mezczyzni — HR=0,55). Wyniki
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HR w subpopulacjach podzielonych wedtug obecnosci mutacji KRAS u pacjentéw réznity sie miedzy sobg o
0,06, na korzys¢ oséb z mutacja, czyli odwrotnie niz w badaniu RECOURSE.

W badaniu Yoshino 2012 analizowano szczegdtowo przezycie bez progresji w zaleznoéci od statusu KRAS.
Mediana przezycia bez progresji wsréd pacjentéw z dzikim typem genu KRAS leczonych T/T wynosita 1,9
miesigca (95% ClI: 1,1; 2,8), a w grupie placebo 1,0 (95% CI: 1,0; 1,1; HR=0,40; 95% CI: 0,23; 0,69; p=0,0004).
W subpopulacji chorych z mutacjg w genie KRAS mediana przezycia bez progresji wynosita 2,8 miesigca (95%
CI: 1,9; 4,7) oraz 1,0 (95% CI: 1,0; 1,2) odpowiednio w grupie T/T i placebo (HR=0,34; 95% CI: 0,19; 0,61;
p<0,001). Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy obiema analizowanym populacjami (p=0,772).

Rycina 6. Analiza skutecznosci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: przezycie bez progresji — analiza
subpopulacji (Yoshino 2012, ocena niezaleznej komisji); *wykres zaczerpniety z zatagcznika do publikacji Yoshino
2012

Odpowiedz na leczenie — populacja catkowita

W badaniu RECOURSE oraz Yoshino 2012 odpowiedz na leczenie oceniano za pomocg kryteriow RECIST.
Nalezy podkresli¢, ze w przypadku badania RECOURSE wynikéw nie przedstawiono dla populacji ITT, ani
nawet mITT, lecz dla populacji okreslonej jako tumor-response population (N=760), czyli grupy chorych, w ktére;j
mozliwe byto dokonanie oceny odpowiedzi guza.
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W populacjach obu badan tylko jeden pacjent - z grupy placebo badania RECOURSE - uzyskat odpowiedz
catkowitg. Zaden z pacjentéw w badaniu Yoshino 2012 nie uzyskat CR.

U 8 pacjentéow z gr. T/T (1,6%) w badaniu RECOURSE oraz 1 pacjenta z gr. T/T (0,9%) w badaniu Yoshino
2012 zaobserwowano czesciowg odpowiedz na leczenie. W grupie placebo w zadnym z badan nie
zaobserwowano czesciowej odpowiedzi.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, zdefiniowana jako suma odpowiedzi catkowitych i czesciowych) w
ramieniu T/T wyniosta wiec 1,6% w badaniu RECOURSE oraz 0,9% w badaniu Yoshino 2012. W grupie
placebo byto to 0,4% w badaniu RECOURSE (1 pacjent, u kiérego stwierdzono catkowitg odpowiedz) oraz 0%
w badaniu Yoshino 2012.

Stabilizacje choroby zaobserwowano u 42% pacjentow przyjmujgcych T/T z badania RECOURSE i 43%
pacjentéw z tej grupy z badania Yoshino 2012 oraz u odpowiednio u 16% i 11% pacjentéw z grupy placebo.

Kolejnym ocenianym parametrem byt wskaznik kontroli choroby (DCR), zdefiniowany jako udziat pacjentéw z
najlepszg odpowiedzig okreslong jako catkowita/czesciowa odpowiedz lub stabilizacja choroby oceniona co
najmniej 6 tygodni po randomizacji. DCR w grupie T/T wynosit 44% w badaniu RECOURSE i 43% w Yoshino
2012. W grupie przyjmujgcej placebo wyniki podane procentowo byty takie same jak przy ocenie stabilizaciji
choroby, czyli 16% (RECOURSE) i 11% (Yoshino 2012).

Szczegotowe wyniki przedstawia tabela ponize;j.

W zakresie CR, PR i ORR wyniki zarbwno poszczegdélnych badan jak i ich metaanaliza nie wykazaty istotnej
statystycznie réznicy. Natomiast w przypadku pozostatych dwéch ocenianych punktéw koncowych - wyniki
metaanalizy wskazujg na prawie 3-krotnie wieksze istotne statystycznie prawdopodobienstwo wystgpienia
stabilizacji choroby oraz osiggniecia kontroli choroby [zdefiniowanej jako udziat pacjentéw z odpowiedzig
catkowitg, czesciowg oraz u ktérych wystgpita stabilizacja choroby oceniona co najmniej 6 tygodni po
randomizacji] w przypadku pacjentéw przyjmujacych T/T zamiast placebo.

Tabela 20. Poréwnanie skutecznosci triflurydyny/typiracylu z placebo: odpowiedz na leczenie

Triflurydynaltypiracyl Placebo
Punkt koncowy Badanie RR (95% Cl) p
n N % n N %
Catkowita RECOURSE 0 502 0% 1 258 0,4% 0,17 (0,01; 4,20) p=0,28
odpowiedz na
leczenie (CR) Yoshino 2012 0 112 0% 0 57 0% - -
. RECOURSE 8 502 1,6% 0 258 0% 8,75 (0,51; 151,06) p=0,135
Czesciowa
odpowiedz na Yoshino 2012 1 112 0,9% 0 57 0% 1,54 (0,06; 37,21) p=0,791
leczenie (PR) -
Metaanaliza 5,14 (0,66; 40,01) p=0,12
. RECOURSE 8 502 1,6% 1 258 0,4% 4,11 (0,52; 32,7) p=0,181
Obiektywna
odpowiedz na Yoshino 2012 1 112 0,9% 0 57 0% 1,54 (0,06; 37,21) p=0,791
leczenie (ORR) -
Metaanaliza 3,25 (0,58; 18,11) p=0,178
RECOURSE* 213 502 42% 41 258 16% 2,67 (1,98; 3,6) p<0,001
Stabilizacja . R o o .
choroby Yoshino 2012 48 112 43% 6 57 11% 4,07 (1,85; 8,94) p<0,001
Metaanaliza 2,85 (2,15; 3,77) p<0,001
RECOURSE 221 502 44% 42 258 16% 2,7 (2,02; 3,63) p<0,001
KO”"?I'D%‘;{“)”O"V Yoshino 2012+ | 49 | 112 | 43% | 6 57 1% | 4,16 (1,89; 9,12) p<0,001
Metaanaliza 2,89 (2,19; 3,8) p<0,001

*obliczenia wtasne na podstawie dostepnych danych dotyczacych odsetka pacjentéw z CR, PR i DCR
Aw ocenie badaczy odsetki pacjentow osiggajacych stabilizacje choroby byly wyzsze i wynosity 54% (n=60) w gr. T/T i 14% (n=8) w gr.

placebo

1 w ocenie badaczy odsetki pacjentow osiggajgcych kontrole choroby byty wyzsze i wynosity 54% (n=61) w gr. T/T i 14% (n=8) w gr.
placebo

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Oceny bezpieczenstwa terapii triflurydyng/typiracylem w leczeniu pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego dokonano na podstawie 2 randomizowanych badanh klinicznych: RECOURSE i Yoshino 2012. W obu
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badaniach komparatorem dla triflurydyny/typiracylu byto placebo, wszyscy pacjenci otrzymywali najlepszg
terapie podtrzymujgca (BSC).
Zgony

W badaniu RECOURSE, w ramieniu T/T, zaraportowano 1 zgon zwigzany z leczeniem z powodu wstrzgsu
septycznego.

W badaniu Yoshino 2012 nie stwierdzono zadnego zgonu zwigzanego z leczeniem, zaréwno wsréd pacjentéw
przyjmujgcych triflurydyne/typiracyl, jak i w grupie placebo. Natomiast odnotowano 8 zgonéw (7%) z powodu
progresji choroby w ciggu 12 tygodni od rozpoczecia leczenia w grupie T/T oraz 9 (16%) w grupie placebo.

Tabela 21. Poréwnanie bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu z placebo: zgon

Triflurydynaltypiracyl Placebo
Punkt koncowy Badanie RR (95% CI) p
n N % n N %

Zgon zwigzany z
leczeniem z powodu
wstrzgsu
septycznego

RECOURSE 1 533 <1% 0 265 0% 1,49 (0,06; 36,56) | p=0,805

Zgon zwigzany z

. , ) _ -
leczeniem Yoshino 2012 0 113 0% 0 57 0%

Zgon z powodu
progresji choroby w
ciggu 12 tygodnie Yoshino 2012 8 113 7% 9 57 16% 0,45 (0,18; 1,1) p=0,08
od rozpoczecia
leczenia

Zdarzenia niepozadane ogétem

Dowolne zdarzenie niepozadane u uczestnikéw badania RECOURSE wystgpito u 98% pacjentéw z grupy T/T
oraz 93% z ramienia placebo. Zdarzenia niepozgdane o 3. lub wyzszym stopniu ciezkosci zanotowano u 69%
chorych z grupy T/T oraz 52% chorych z grupy placebo. Zatgczone przez wnioskodawce analizy wykazaty
istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych (dowolnych i = 3. stopnia ciezkosci) w
grupie leczonej T/T.

Tabela 22. Poréwnanie bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu z placebo: zdarzenia niepozgdane ogétem w badaniu
RECOURSE

Triflurydynaltypiracyl Placebo
Stopien ciezkosci RR (95% Cl) p
n N % n N %
dowolny 524 533 98% 247 265 93% 1,05 (1,02; 1,09) p=0,002
> 3. stopien ciezkosci 370 533 69% 137 265 52% 1,34 (1,18; 1,53) p<0,001

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zostaty stwierdzone u 30% pacjentow z ramienia T/T w badaniu RECOURSE
oraz 34% w grupie placebo. W badaniu Yoshino 2012 byto to 19% pacjentéw z grupy T/T oraz 9% z grupy
placebo. Brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w obydwu badaniach.

Tabela 23. Poréwnanie bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu z placebo: ciezkie zdarzenia niepozadane

Triflurydynaltypiracyl Placebo
Badanie RR (95% ClI) p
n N % n N %
RECOURSE 158 533 30% 89 265 34% 0,88 (0,71; 1,09) p=0,253
Yoshino 2012 21 113 19% 5 57 9% 2,12 (0,84; 5,33) p=0,11
Metaanaliza (Random effects) 1,22 (0,53; 2,8) p=0,646

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 37/86



Lonsurf (triflurydynal/typiracyl) 0T.4351.29.2017

Zdarzenia niepozadane prowadzace do rezygnaciji z leczenia

21 pacjentdow z ramienia T/T oraz 5 pacjentéw z grupy placebo w badaniu RECOURSE zrezygnowato z
leczenia ze wzgledu na zdarzenie niepozadane.

W badaniu Yoshino 2012 4 pacjentéw z grupy T/T (4%) oraz 1 z grupy placebo (2%) zrezygnowato z leczenia z
powodu zdarzen niepozgdanych niezwigzanych z leczeniem (RR=2,02; 95% CI: 0,23; 17,64; p=0,53).
Dodatkowo u jednego pacjenta z grupy T/T (0 w grupie placebo) stwierdzono zdarzenie niepozgdane zwigzane
z leczeniem prowadzgce do rezygnaciji z leczenia.

Brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w badaniach wigczonych do analizy.

Tabela 24. Poréwnanie bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu z placebo: zdarzenie niepozadane prowadzace do
rezygnacji z leczenia

Triflurydynaltypiracyl Placebo
Punkt koncowy Badanie RR (95% CI) p
n N % n N %

Zdarzenie niepozgdane
prowadzgce do rezygnacji RECOURSE 21 533 4% 5 265 2% 2,09 (0,8; 5,48) p=0,134
z leczenia

Zdarzenie niepozgdane
niezwigzane z leczeniem
prowadzace do rezygnaciji
z leczenia

Yoshino 2012 4 113 4% 1 57 2% 2,02 (0,23; 17,64) p=0,526

Zdarzenie niepozgdane
zwigzane z leczeniem
prowadzgce do rezygnacji
z leczenia

Yoshino 2012 1 113 1% 0 57 0% 1,53 (0,06; 36,89) p=0,795

Najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane

Definicja najczesciej wystepujacego zdarzenia niepozgdanego réznita sie pomiedzy badaniami. W badaniu
RECOURSE zdarzenia te zdefiniowano jako wystepujgce u co najmniej 10% pacjentéw z grupy T/T i z wiekszg
czestosciag niz w grupie placebo, a w badaniu Yoshino 2012 jako wystepujgce u co najmniej 3% populacji ujetej
w analizie bezpieczenstwa. Do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozadanych w tych dwdch badaniach
nalezaty: nudnos$ci, wymioty, zmniejszenie apetytu, zmeczenie, biegunka, bdl brzucha, gorgczka, astenia,
anoreksja.

Analizy wykazaty znacznie wieksze oraz istotne statystycznie ryzyko wystepowania nastepujacych zdarzen o
dowolnym stopniu ciezkosci w przypadku przyjmowania T/T zamiast placebo: nudnosci, wymioty, zmniejszenie
apetytu, biegunka oraz anoreksja. Wyniki nie byty istotne w przypadku bélu brzucha i gorgczki.

Jednoczesnie wykazano brak istotnej réznicy pomiedzy triflurydyna/typiracylem a placebo pod wzgledem ryzyka
wystgpienia nudnosci, wymiotéw, zmniejszenia apetytu, zmeczenia, bélu brzucha, goraczki, astenii i anoreksji w
3. lub wyZzszym stopniu ciezkosci (p>0,05). Stwierdzono natomiast istotnie wieksze ryzyko wystgpienia biegunki
co najmniej 3. stopnia ciezkosci (p=0,01).

Szczegotowe dane dotyczgce najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 25. Poréwnanie bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu z placebo: najczesciej wystepujace zdarzenia
niepozadane

o Triflurydynaltypiracyl Placebo
Punkt Stopien . o
koncowy ciezkosci Eadaule n N % A N % Rk ) P
dowol RECOURSE 258 533 48% 63 265 24% 2,04 (1,61; 2,57) p<0,001
owolny
stopien Yoshino 2012 73 113 65% 16 57 28% 2,3 (1,49; 3,56) p<0,001
ciezkosci -
Metaanaliza 2,09 (1,7; 2,57) p<0,001
Nudnosci
RECOURSE 10 533 2% 3 265 1% 1,66 (0,46; 5,97) p=0,44
Zc?i’ézsf(%ggn Yoshino 2012 5 113 4% 0 57 0% 5,6 (0,31;99,47) | p=0,241
Metaanaliza 2,22 (0,7;7,01) p=0,176
dowol RECOURSE 148 533 28% 38 265 14% 1,94 (1,4; 2,68) p<0,001
Wymioty oY,
stopien Yoshino 2012 38 113 34% 14 57 25% 1,37 (0,81; 2,31) p=0,239
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i Triflurydynaltypiracyl Placebo
okt s Badanie RR (95% CI) p
oncowy ciezkosci n ‘ N ‘ % n ‘ N ‘ %
cigzkosci Metaanaliza 1,78 (1,35; 2,35) | p<0,001
RECOURSE 11 533 2% 1 265 | <1% | 547(0,71;42,14) | p=0,103
2 3. stopien |y hing 2012 | 4 13 | 4% 0 57 | 0% | 458(0,25836) | p=0,305
ciezkosci oshino o o ,58 (0,25; 83,6) | p=0,
Metaanaliza 5,17 (0,97; 27,49) | p=0,054
dowolny
stopier RECOURSE | 208 533 39% 78 265 | 29% | 1,33(1,07;1,64) | p=0,01
Zmniejsze- ciezkosci
nie apetytu
2 3. stopiel | prcoURSE 19 533 4% 13 | 265 | 5% 0,73 (0,36; 1,45 =0,364
ciezkosci 0 ° ,73(0,36; 1,45) | p=0,
sowal RECOURSE 188 533 35% 62 265 | 23% | 1,51(1,18;1,93) | p<0,001
owolny
stopien Yoshino 2012 | 66 113 58% 24 57 | 42% | 1,39(0,99;1,95) | p=0,061
ciezkosci -
Metaanaliza 1,47 (1,2; 1,8) p<0,001
Zmeczenie
RECOURSE 21 533 4% 15 | 265 | 6% 0,7 (0,36;1,33) | p=0,272
> 3. stopien . o o . _
>- SIOPIEN 1y shino 2012 7 113 6% 2 57 4% 1,77 (0,38; 8,23) | p=0,469
ciezkosci
Metaanaliza 0,82 (0,46; 1,48) p=0,512
sonl RECOURSE 170 533 32% 33 265 | 12% | 2,56 (1,82;3,61) | p<0,001
owolny
stopien Yoshino 2012 | 43 113 38% 12 57 | 21% | 1,81(1,04;3,15) | p=0,037
ciezkosci -
Metaanaliza 2,36 (1,76; 3,16) p<0,001
Biegunka
RECOURSE 16 533 3% 1 265 | 0% | 7,95(1,06; 59,66) | p=0,044
Zcf?é;t(‘;‘s?'cei” Yoshino 2012 7 113 6% 0 57 0% | 7,63(0,44;131,3) | p=0,162
Metaanaliza 7,85 (1,52; 40,64) | p=0,014
dowolny
stopien RECOURSE 113 533 21% 49 265 | 18% | 1,15(0,85;1,55) | p=0,373
Bl brzucha | C1gZkosci
Zjé;t(‘;‘s?'cei” RECOURSE 13 533 2% 10 265 | 4% 0,65 (0,29; 1,45) | p=0,292
dowolny
stopien RECOURSE 99 533 19% 37 265 | 14% | 1,33(0,94;1,88) | p=0,108
Goraczka ciezkosci
Zcﬁei‘(’)‘;g” RECOURSE 7 533 1% 1 265 | 0% | 3,48(0,43:28,14) | p=0,242
dowolny
stopien RECOURSE 97 533 18% 30 265 | 1% 1,61 (1,1; 2,36) | p=0,015
Astenia C|QZk03’C|
2 3. stopien | pecoURSE 18 533 3% 8 265 | 3% 1,12 (0,49; 2,54) | p=0,789
ciezkosci
dowolny
stopier Yoshino 2012 70 113 62% 19 57 | 33% | 1,86(1,25;2,76) | p=0,002
Anoreksja ciezkosci
2 3.stopien |y ohing2012 | 5 113 4% 2 57 | 4% 1,26 (0,25:6.3) | p=0777
ciezkosci

Nieprawidiowe wyniki badan laboratoryjnych - hematologiczne zdarzenia niepozadane

W badaniach RECOURSE i

Yoshino 2012 analizowano wystepowanie hematologicznych zdarzen

niepozgdanych, takich jak: neutropenia, leukopenia, anemia, trombocytopenia i limfopenia. Wykazano istotnie
wieksze ryzyko wystgpienia kazdego z tych zdarzehh o dowolnym stopniu ciezkosci w populacji T/T. W
niektérych przypadkach réznice byty bardzo duze, np. ryzyko leukopenii w badaniu RECOURSE w grupie
placebo byto o 72 punkty procentowe nizsze, a neutropenii w badaniu Yoshino 2012 — 70 punktéw nizsze.
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Ryzyko wystgpienia neutropenii, leukopenii, anemii (w badaniu RECOURSE) i trombocytopenii (w badaniu
RECOURSE) w 3. lub wyzszym stopniu ciezkosci w grupie pacjentéw przyjmujgcych T/T byto istotnie wyzsze
niz w grupie placebo.

Szczegotowe wyniki dotyczgce omawianych zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Poréwnanie bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu z placebo: nieprawidlowe wyniki badan
laboratoryjnych - hematologiczne zdarzenia niepozadane

Punkt Stopien Triflurydynaltypiracyl Placebo
. ciezko$ Badanie RR (95% CI
koricowy e n N % n | N | % i) i
dowolny | RECOURSE | 353 | 528 | 67% 2 | 263 | 1% | 87,92 (22,08;350,13) | p<0,001
stopiel | Yoshino2012 | 81 113 72% 1 57 | 2% 40,86 (5,84; 286,08) p<0,001
| e Metaanaliza 72,27 (23,4; 223,24) p<0,001
Neutropenia
. RECOURSE | 200 | 528 38% 0 | 263 | 0% | 200,12 (12,52; 3197,9) | p<0,001
stopieni | Yoshino2012 | 57 113 50% 0 57 | 0% 58,51 (3,68; 929,83) p<0,001
plaae Metaanaliza 129,54 (18,24; 920,13) | p<0,001
dowolny | _RECOURSE | 407 | 528 77% | 12 | 263 | 5% 16,89 (9,7; 29,42) p<0,001
stopien | Yoshino2012 | 86 113 76% 2 57 | 4% 21,69 (5,54; 84,96) p<0,001
_ B Metaanaliza 17,58 (10,51; 29,39) p<0,001
Leukopenia
» RECOURSE | 113* | 528 | 21% 0 | 263 | 0% | 113,29 (7,07; 1815,09) | p<0,001
stopien | Yoshino2012 | 32 113 | 28% 0 57 | 0% 33,07 (2,06; 530,45) p=0,013
G2 e Metaanaliza 73,31 (10,29; 522,22) | p<0,001
dowolny | RECOURSE | 404 | 528 77% | 87 | 263 | 33% 2,31 (1,94; 2,76) p<0,001
stopien Yoshino 2012 82 113 73% 9 57 16% 4,6 (2,5; 8,46) p<0,001
Ao 2 @l Metaanaliza 2,53 (2,13; 3) p<0,001
nemia
. RECOURSE | 96 528 18% 8 | 263 | 3% 5,98 (2,95; 12,11) p<0,001
stopieni | Yoshino2012 | 19 113 17% 3 57 | 5% 3,19 (0,99; 10,35) p=0,053
B Metaanaliza 5,22 (2,85; 9,55) p<0,001
dowolny | RECOURSE | 223 | 528 | 42% | 21 | 263 | 8% 5,29 (3,47; 8,07) p<0,001
stopien | Yoshino2012 | 44 113 39% 1 57 | 2% 22,19 (3,14; 157) p<0,001
Trombocytope cigzkosci Metaanaliza 6,05 (4,01; 9,15) p<0,001
nia » RECOURSE | 27 528 5% 1 | 263 | <1% 13,45 (1,84; 98,43) p<0,001
stopiet | Yoshino2012 | 5 113 4% 0 57 | 0% 5,6 (0,31; 99,47) p=0,241
G o Metaanaliza 10,84 (2,12; 55,48) p=0,004
dowolny
stopient | Yoshino2012 | 39 113 35% 7 57 | 12% 2,81 (1,34; 5,88) p=0,006
ciezkosci
Limfopenia
>3
stopiet | Yoshino2012 | 11 113 10% 2 57 | 4% 2,77 (0,64; 12,1) p=0,174
ciezkosci

*113 zgodnie z publikacjg przedstawiajgcg wyniki badania RECOURSE (Mayer 2015), wnioskodawca podat liczbe112.
42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Whnioskodawca zakwalifikowat 6 badan obserwacyjnych na potrzeby oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa
w rzeczywistej praktyce klinicznej:

o retrospektywne badanie obserwacyjne z grupg kontrolng (Masuishi 2016);
e 5 badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej:
0  Yoshino 2016 (prospektywne);
0 Arita 2016, Hamauchi 2016, Kimura 2016, Kotani 2016 (retrospektywne).
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W badaniu Masuishi 2016 poréwnano skutecznos¢ praktyczng (OS, PFS, odpowiedZz na leczenie)
i bezpieczenstwo regorafenibu z terapig triflurydyng/typiracylem. Regorafenib nie zostat przyjety jako
komparator dla T/T w niniejszej analizie, dlatego wyniki badania Masuishi 2016 przedstawiono jedynie dla
ramienia triflurydyny/typiracylu.

Badanie Yoshino 2016 byto badaniem postmarketingowym (N=3420), a jego celem byta ocena bezpieczenstwa,
w tym wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem triflurydyna/typiracylem. Celem badania
Arita 2016 byla ocena skutecznosci triflurydyny/typiracylu w rzeczywistej praktyce klinicznej pod wzgledem
przezycia catkowitego, przezycia bez progresji oraz odpowiedzi na leczenie, a takze ocena bezpieczenstwa
terapii. W badaniu Kotani 2016 oceniano skutecznos¢ (PFS, OS, odpowiedz na leczenie) oraz bezpieczenstwo
triflurydyny/typiracylu w rzeczywistej praktyce klinicznej, natomiast w badaniu Hamauchi 2016 oceniano
zalezno$¢ pomiedzy stopniem neutropenii wywotanej przez T/T a skutecznoscig leku (PFS, OS, odpowiedz na
leczenie) oraz bezpieczenstwo leku. Celem badania Kimura 2016 byta ocena bezpieczenstwa oraz przebiegu
terapii triflurydyna/typiracylem.

Pomiedzy badaniami obserwacyjnymi wtgczonymi do analizy wystepowata duza réznica w wielkosci populaciji.
Najwiekszym badaniem byto Yoshino 2016 - 3420 uczestnikéw, podczas gdy w Kimura 2016 wzieto udziat
23 pacjentéw. Badania byty homogeniczne pod wzgledem rasy pacjentow — 100% uczestnikdw byto Azjatami -
jednak jest to ograniczeniem w przypadku ocenianego wniosku dotyczgcego populacji polskie;.

Skutecznos¢ praktyczna

Skuteczno$¢ praktyczna T/T u chorych z rakiem jelita grubego =zostata oceniona w 4 badaniach
obserwacyjnych: Arita 2016, Hamauchi 2016, Kotani 2016 oraz Masuishi 2016. Byly to badania retrospektywne,
w ktorych analizowano przezycie catkowite (OS), przezycie bez progresji (PFS) oraz odpowiedz na leczenie.

Wszystkie wyniki dotyczgce mediany OS byly nizsze niz te zaprezentowane w Yoshino 2012 (9 miesiecy).
W badaniu Arita 2016 mediana byta wyzsza niz w badaniu RECOURSE, odpowiednio 7,6 miesigca i 7,1
miesigca. Najnizszy wynik zostat zanotowany w badaniu Kotani 2016 i wynosit 5,3 miesigca. Mediana przezycia
bez progresji w badaniach obserwacyjnych wynosita od 2 do 2,5 miesigca i byta zgodna z mediang PFS
w badaniach randomizowanych. Wyniki dotyczgce OS i PFS dla poszczegdlnych badan przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 27. Przezycie catkowite oraz przezycie bez progresji w badaniach obserwacyjnych wigczonych do analizy

Badanie Mediana OS (95% Cl), miesiace Mediana PFS (95% Cl), miesigce
Arita 2016 7,6 2,5
Hamauchi 2016 5,9 2,0
Kotani 2016 5,3 (95% Cl: 3,5; 7,2) 2,0 (95% Cl: 1,7; 2,3)
Masuishi 2016 6,5 (95% CI: 5,3; 8,3)* 2,1(95% Cl: 1,8; 3,1)*

* 1IN (%): 36/54 (67%)
AnIN (%): 50/54 (93%)

We wszystkich badaniach dotyczacych skutecznosci praktycznej oceniano odpowiedz na leczenie T/T. U
zadnego pacjenta nie uzyskano catkowitej odpowiedzi na leczenie, a czesciowg odpowiedz stwierdzano jedynie
sporadycznie. Wyniki te byty zgodne z wynikami z badan randomizowanych, w ktérych réwniez nie odnotowano
catkowitej odpowiedzi na leczenie, a odsetek pacjentdw z czg$ciowg odpowiedzig wynosit ok. 1%.

Bezpieczenstwo

We wszystkich badaniach obserwacyjnych wtgczonych do analizy oceniano bezpieczenstwo stosowania terapii
triflurydyna/typiracylem, przy czym w badaniach Arita 2016, Hamauchi 2016, Kimura 2016, Kotani 2016 i
Masuishi 2016 raportowano wystepowanie dziatan niepozgdanych, natomiast w badaniu Yoshino 2016
oceniano wystepowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ADR, ang. Adverse Drug Reactions)
oraz powaznych dziatah niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (SADR, ang. Serious Adverse Drug
Reactions) w rzeczywistej praktyce klinicznej. W zwigzku z tym wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z 5
pierwszych badan przedstawiono razem, natomiast wyniki badania Yoshino 2016 przedstawiono oddzielnie.

Do raportowanych dziatah hematologicznych nalezaty:

- leukopenia (59-78% pacjentow, =3 stopien ciezkosci u 18-27%),
- neutropenia (63-72% pacjentéw, =3 stopien ciezkosci u 37-43%),
- anemia (81-96% pacjentéw, =3 stopien ciezkosci u 22-24%),
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- trombocytopenia (17-53% pacjentéw, =3 stopieh ciezkosci u 2-7%),
- gorgczka neutropeniczna (2-7% pacjentow, przy czym u wszystkich byla to gorgczka o stopniu
ciezkosci 23).

W przypadku leukopenii, neutropenii i gorgczki neutropenicznej profil dziatan hematologicznych z badan
obserwacyjnych byt zgodny z profilem z badan randomizowanych. Jednak badania obserwacyjne wykazaty
czestsze niz pokazaty wyniki badan randomizowanych wystepowanie anemii i trombocytopenii (odpowiednio
anemia: 81-96%, w RCT — 73-77% oraz trombocytopenia: 17-53%, w RCT — 39-42%).

Do najczesciej raportowanych dziatan niehematologicznych nalezaty nudnosci, anoreksja, zmeczenie,
biegunka, a takze podwyzszone poziomy enzyméw watrobowych. Badanie RECOURSE i Yoshino 2012 podajg
takze: zmniejszenie apetytu, bdl brzucha, gorgczke i astenie.

Tabela 28. Hematologiczne dzialania niepozadane raportowane w badaniach obserwacyjnych wiaczonych do
analizy

Dziatania Stopien Arita 2016 Hamauchi 2016 Kimura 2016 Kotani 2016 Masuishi 2016
niepozadane ciezkosci [N=43], n (%) [N=95], n (%) [N=23], n (%) [N=55], n (%) [N=54], n (%)
. dowolny 31(72) 62 (65) - 43 (78,2) 32 (59)
Leukopenia
=3 stopien 11 (26) 17 (18) - 15 (27,2) 10 (19)
. dowolny 31(72) 64 (67) 16 (69,6) 35 (63,6) 34 (63)
Neutropenia
=3 stopien 20 (44) 40 (42) 10 (43,5) 23 (41,8) 20 (37)
. dowolny 41 (95) 80 (84) - 53 (96,4) 44 (81)
Anemia
=3 stopien 10 (23) 21 (22) - 13 (23,6) 13 (24)
. dowolny 23 (53) 40 (42) 4(17,4) 26 (47,3) 20 (37)
Trombocytopenia -
23 stopien 3(7) 5(5) 0 1(1,8) 2(4)
Goraczka dowolny 3(7) 2(2) - 3(5,9) 3 (6)
neutropeniczna 23 stopien 3(7) 2(2) - 3(5,5) 3(6)

Do najwiekszego, postmarketingowego badania Yoshino 2016 wigczono 3420 pacjentow leczonych
triflurydyna/typiracylem. Odnotowano 370 dziatan zwigzanych z leczeniem T/T u 219 pacjentéw, w tym 89
powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz 281 nie-SADR.

Sposrod  wszystkich dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem 185 (50%) miato charakter
hematologiczny. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen hematologicznych nalezata neutropenia. Zgon
zwigzany z leczeniem z powodu infekcji zwigzanej z powazng neutropenig stwierdzono u 2 chorych.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo Lonsurf

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najciezsze obserwowane dziatania niepozgdane u pacjentéw przyjmujgcych Lonsurf to hamowanie czynnosci
szpiku kostnego oraz toksyczne dziatanie na uktad pokarmowy.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi (= 30%) u pacjentdw przyjmujgcych Lonsurf sa:
neutropenia [54% (35% = stopien 3.)], nudnosci [39% (1% = stopien 3.)], zmeczenie [35% (4% = stopien 3.)],
niedokrwistos¢ [32% (13% = stopien 3.)] i leukopenia [31% (12% = stopien 3.)].

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentdow przyjmujacych Lonsurf, ktére powodowaty przerwanie
leczenia, zmniejszenie dawki, opdznienie podania dawki lub przerwanie dawkowania, byty neutropenia, ogéine
pogorszenie stanu zdrowia, niedokrwisto$é, neutropenia z gorgczka, zmeczenie, biegunka i dusznosc.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lonsurf powodowat zwigkszenie czestosci mielosupresji, w tym wystgpienie niedokrwistosci, neutropenii,
leukopenii i matoptytkowosci. Przed rozpoczeciem terapii oraz tak czesto, jak to jest konieczne, nalezy
wykonywaé petng morfologie krwi, aby monitorowaé objawy toksycznosci, lecz co najmniej przed kazdym
cyklem leczenia.
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Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia, jesli bezwzgledna liczba neutrofili wynosi < 1,5 x 1091, jesli liczba ptytek krwi
wynosi < 75 x 1091 lub jesli u pacjenta wystepuja niewyleczone niehematologiczne, klinicznie istotne objawy
toksycznosci 3. lub 4. stopnia, powstate podczas wczesniejszych terapii.

Po leczeniu produktem Lonsurf zgtaszano wystgpienie ciezkich zakazen. Ze wzgledu na to, ze wiekszos¢
zakazen zgtaszano w kontekscie hamowania czynnosci szpiku kostnego, nalezy doktadnie monitorowaé stan
pacjenta i, jesli jest to klinicznie wskazane, nalezy zastosowa¢ wilasciwe srodki, takie jak leki
przeciwdrobnoustrojowe oraz czynnik stymulujgcy wzrost kolonii granulocytéw (ang. Granulocyte Colony
Stimulating Factor, G-CSF). Podczas badania RECOURSE 9,4% pacjentow w grupie produktu Lonsurf
przyjmowato G-CSF gtéwnie w celach terapeutycznych.

Nalezy sScisle monitorowac pacjentéow, u ktorych wystepujg nudnosci, wymioty, biegunka oraz inne toksyczne
dziatania na uktad pokarmowy; jesli jest to klinicznie wskazane, nalezy zastosowac leki przeciwwymiotne,
przeciwbiegunkowe i inne postepowanie, takie jak uzupetnienie ptynéw oraz elektrolitow. W razie koniecznosci
nalezy modyfikowaé dawke [op6znienie podania leku i (lub) zmniejszenie dawki].

Komunikaty FDA, URPL, EMA
URPL (Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

Nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie ftriflurydyny/typiracylu na stronie internetowej
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

EMA (European Medicines Agency - Europejska Agencja Lekow)

Na stronie internetowej EMA odnaleziono informacje, iz do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem preparatu Lonsurf nalezg neutropenia, nudnos$ci, zmeczenie, anemia i leukopenia
(mogg wystepowa¢ u wiecej niz 30% pacjentow). Do najpowazniejszych zdarzen niepozadanych nalezg
supresja szpiku kostnego oraz zdarzenia zwigzane z przewodem pokarmowym takie jak uszkodzenie btony
Sluzowej przewodu pokarmowego (wrzody).

W europejskiej bazie danych zgloszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow, w ktorej
publikowane sg dane z systemu EudraVigilance prowadzonego przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA),
odnaleziono informacje o 724 pacjentach stosujgcych preparat Lonsurf, u ktérych stwierdzono wystepowanie
zdarzen niepozadanych (dane z lutego 2017 r.). Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych
nalezaty: zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania (57%), zaburzenia uktadu pokarmowego (23%),
zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (14%), wyniki badan laboratoryjnych (13%).

FDA (Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw)

W ramach oceny bezpieczenstwa leku FDA analizuje dane postmarketingowe, przedstawiane przez producenta
leku cyklicznie co 3 miesigce, przez okres 3 lat od rejestracji leku. Dane te raportowane sg w dokumencie
PADER (ang. Periodic Safety Adverse Drug Experience Report).
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4.3. Komentarz Agencji

Do analizy klinicznej wtgczono 2 randomizowane badania kliniczne (badanie Il i Ill fazy — Yoshino 2012 oraz
RECOURSE) dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa triflurydyny/typiracylu w leczeniu przerzutowego raka
jelita grubego, u pacjentéw ktérzy otrzymali uprzednio co najmniej 2 linie leczenia standardowg chemioterapia,
w tym terapiami zawierajgcymi fluoropirymidyne, oksaliplatyne, irynotekan, a w badaniu RECOURSE takze
bewacyzumab oraz cetuksymab lub panitumumab (w przypadku pacjentéw z dzikim typem genu KRAS).
Dodatkowo uwzgledniono 6 badan obserwacyjnych na potrzeby oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa w
rzeczywistej praktyce kliniczne;.

Whnioskodawca witgczyt nastepujgce badania:
e 2 randomizowane badania kliniczne (RECOURSE, Yoshino 2012);
retrospektywne badanie obserwacyjne z grupg kontrolng (Masuishi 2016);

5 badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej:

0  Yoshino 2016 (prospektywne);

0 Arita 2016, Hamauchi 2016, Kimura 2016, Kotani 2016 (retrospektywne);

publikacje w formie doniesien konferencyjnych:

0 zaktualizowana analiza przezycia z badania RECOURSE (Karthaus 2016, Mayer 2016);
0 zaktualizowana analiza przezycia z badania Yoshino 2012 (Yoshino 2016a).

W obu badaniach RCT komparatorem dla triflurydyny/typiracylu bylo placebo. Ponadto wszyscy pacjenci
otrzymywali najlepsza terapie podtrzymujgcg (BSC), ktéra nie zostata w badaniach konkretnie zdefiniowana.

Zaréwno w badaniu RECOURSE, jak i Yoshino 2012 pierwszorzedowym punktem koncowym bylo przezycie
catkowite (OS, ang. Overall Survival). Ponadto w obu badaniach oceniano przezycie bez progresji (PFS, ang.
Progression-Free Survival), obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR, ang. Objective Response Rate),
wskaznik kontroli choroby (DCR, ang. Disease Control Rate) oraz wystepowanie zdarzen niepozgadanych. W
badaniu Yoshino 2012 jako drugorzedowy punkt koncowy zdefiniowano takze czas trwania odpowiedzi na
leczenie oraz czas do niepowodzenia leczenia (TTF, ang. Time To Treatment Failure). Odpowiedz na leczenie
w badaniach oceniano w oparciu o kryteria RECIST.

Wyniki

Przezycie catkowite

Dostepne sg wyniki analizy pierwotnej oraz zaktualizowanej (w przypadku badania RECOURSE pierwotne
wyniki dotyczg daty odciecia 24 stycznia 2014 r., kiedy wystgpito 72% zdarzen, dane analizy koncowej
pochodzg z 8 pazdziernika 2014 r., kiedy zarejestrowano 89% zdarzen, nie podano mediany okresu obserwacji
dla analizy przedtuzonej; analiza finalna badania Yoshino 2012 wykorzystuje dane z 19 stycznia 2015 r. zamiast
z 4 lutego 2011 r., mediana okresu obserwacji wynosita 57,5 miesigca, a liczba zdarzen wynosita wéwczas 167
(98,8%) podczas gdy w momencie przeprowadzania analizy pierwotnej odnotowano 123 zgony (72,8%)).

Mediany przezycia catkowitego w obu analizach Yoshino 2012 s takie same i wynoszg 9,0 miesiecy (95% ClI:
7,3-11,3) u pacjentéw przyjmujgcych Lonsurf i 6,6 miesigca (95% CIl: 4,9-8,0) w grupie placebo (brak
przedziatéw ufnosci dla analizy przedtuzonej). Wyniki badania RECOURSE nieznacznie sie roznig w zalezno$ci
od daty odciecia. W ramieniu interwencji mediana OS to 7,1 miesigca (95% CI: 6,5-7,8) dla analizy pierwotnej i
7,2 (95% CI: 6,6-7,8) po aktualizacji. Dla grupy placebo wyniki to 5,3 miesigca (95% CI: 4,6-6,0) przed
aktualizacjg oraz 5,2 (95% CI: 4,6-5,9) w zaktualizowanej analizie. W przypadku badania RECOURSE
przedziaty ufnosci dla median nie zachodzg na siebie.

Wyniki HR wskazujg, ze ryzyko zgonu w zwigzku z przyjmowaniem interwencji zamiast placebo obnizyto sie o
okoto 30% na podstawie badania RECOURSE i okoto 40% na podstawie badania Yoshino 2012. Wyniki sg
istotne statystycznie.

Odsetek przezy¢ jednorocznych wynosit 26,6% (95% CI: 22,3; 31,1) oraz 17,6% (95% CI. 12,7; 23,1)
odpowiednio w grupie T/T i placebo na podstawie analizy pierwotnej badania RECOURSE (natomiast
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wspétczynnik poétrocznego przezycia odpowiednio 58% i 44%). Na podstawie analizy koricowej byto to za$
27,1% (95% CI: 23,3; 30,9) oraz 16,6% (95% CI: 12,4; 21,4). Brak takich danych dla badania Yoshino 2012.

Metaanaliza badarn RECOURSE i Yoshino 2012 wykazata spadek ryzyka zgonu w zwigzku z przyjmowaniem
T/T zamiast placebo o 34% (HR=0,66; 95% CI: 0,56-0,77) i 32% (0,68; 95% CI: 0,59-0,78), odpowiednio na
podstawie analizy pierwotnej oraz analizy danych zaktualizowanych. Wyniki metaanalizy nalezy interpretowaé z
ostroznoscig ze wzgledu na réznice w charakterystyce populacji badan RECOURSE oraz Yoshino 2012.
Dodatkowo, dla analizy pierwotnej wzglednie zgodne sg mediany okresu obserwacji (11,8 miesigca w badaniu
RECOURSE i 11,3 miesigca w badaniu Yoshino 2012), natomiast niejasne jest to w przypadku analizy
zaktualizowanej, gdzie wydaje sie, ze w przypadku badania Yoshino 2012 dostepne sg dane dla dtuzszego
okresu obserwaciji.

Przezycie bez progresji choroby

W badaniu RECOURSE mediana przezycia bez progresji wynosita 2,0 miesigce (95% CI: 1,9; 2,1) w grupie
pacjentéw leczonych T/T oraz 1,7 miesigca (95% CI: 1,7; 1,8) w grupie placebo. Przedziaty ufnosci dla median
nie zachodzg na siebie. HR wynosi 0,48 (0,41; 0,57) p<0,001 — wynik jest istotny statystycznie.

W badaniu Yoshino 2012 PFS byto oceniane przez niezalezng komisje oraz przez badaczy. Mediana PFS w
ocenie niezaleznej komisji wynosita 2,0 miesigce (1,9; 2,8) w grupie T/T i 1,0 miesigc (1,0; 1,0) w grupie
placebo (HR=0,41; 0,28; 0,59; p<0,001). W grupie T/T ocena komisji i badaczy byta niespdjna, badacze podali
wyzszg mediane PFS réwng 2,7 miesigca (1,9; 3,2). W przypadku placebo obie grupy byty zgodne. Réznica w
ocenie grupy T/T przetozyta sie na korzystniejszy - HR=0,35; 0,25; 0,50; p<0,001.

Na podstawie wynikéw badania RECOURSE i Yoshino 2012 przeprowadzono metaanalize, ktéra wykazata
pozytywny wptyw stosowania triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo na przezycie bez progresji choroby
(HR=0,47; 95% CI: 0,40; 0,54; p<0,001).

Odpowiedz na leczenie i kontrola choroby

W populacjach obu badan tylko jeden pacjent - z grupy placebo badania RECOURSE - uzyskat odpowiedz
catkowitg. Zaden z pacjentéw w badaniu Yoshino 2012 nie uzyskat CR.

U 8 pacjentéow z gr. T/T (1,6%) w badaniu RECOURSE oraz 1 pacjenta z gr. T/T (0,9%) w badaniu Yoshino
2012 zaobserwowano czesciowg odpowiedz na leczenie. W grupie placebo w zadnym z badan nie
zaobserwowano czesciowej odpowiedzi.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, zdefiniowana jako suma odpowiedzi catkowitych i czesciowych) w
ramieniu T/T wyniosta wiec 1,6% w badaniu RECOURSE oraz 0,9% w badaniu Yoshino 2012. W grupie
placebo byto to 0,4% w badaniu RECOURSE (1 pacjent, u ktérego stwierdzono catkowitg odpowiedz) oraz 0%
w badaniu Yoshino 2012.

Stabilizacje choroby zaobserwowano u 42% pacjentow przyjmujgcych T/T z badania RECOURSE i 43%
pacjentow z tej grupy z badania Yoshino 2012 oraz u odpowiednio u 16% i 11% pacjentéw z grupy placebo.

Kolejnym ocenianym parametrem byt wskaznik kontroli choroby (DCR), zdefiniowany jako udziat pacjentéw z
najlepsza odpowiedzig okreslong jako catkowita/czesciowa odpowiedz lub stabilizacja choroby oceniona co
najmniej 6 tygodni po randomizacji. DCR w grupie T/T wynosit 44% w badaniu RECOURSE i 43% w Yoshino
2012. W grupie przyjmujacej placebo wyniki podane procentowo byty takie same jak przy ocenie stabilizacji
choroby, czyli 16% (RECOURSE) i 11% (Yoshino 2012).

W zakresie CR, PR i ORR wyniki zarbwno poszczegdlnych badan jak i ich metaanaliza nie wykazaty istotnej
statystycznie roznicy. Natomiast w przypadku pozostatych dwéch ocenianych punktéw kohcowych - wyniki
metaanalizy wskazujg na prawie 3-krotnie wigksze istotne statystycznie prawdopodobienstwo wystgpienia
stabilizacji choroby oraz osiggniecia kontroli choroby [zdefiniowanej jako udziat pacjentéw z odpowiedzig
catkowitg, czesciowg oraz u ktérych wystgpita stabilizacja choroby oceniona co najmniej 6 tygodni po
randomizacji] w przypadku pacjentéw przyjmujgcych T/T zamiast placebo.

Bezpieczenstwo

W badaniu RECOURSE, w ramieniu T/T, zaraportowano 1 zgon zwigzany z leczeniem z powodu wstrzgsu
septycznego.

W badaniu Yoshino 2012 nie stwierdzono zadnego zgonu zwigzanego z leczeniem, zarbwno wsréd pacjentow
przyjmujgcych triflurydyne/typiracyl, jak i w grupie placebo. Natomiast odnotowano 8 zgonoéw (7%) z powodu
progresji choroby w ciggu 12 tygodni od rozpoczecia leczenia w grupie T/T oraz 9 (16%) w grupie placebo.
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Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: nudnosci, wymioty, zmniejszenie apetytu,
zmeczenie, biegunka, bdl brzucha, gorgczka, astenia, anoreksja.

Przed rozpoczeciem terapii preparatem Lonsurf oraz tak czesto, jak to jest konieczne, nalezy wykonywac petng
morfologie krwi, aby monitorowa¢ objawy toksycznosci, lecz co najmniej przed kazdym cyklem leczenia.

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia, jesli bezwzgledna liczba neutrofili wynosi < 1,5 x 1091, jesli liczba piytek krwi
wynosi < 75 x 1091 lub jesli u pacjenta wystepujg niewyleczone niehematologiczne, klinicznie istotne objawy
toksycznosci 3. lub 4. stopnia, powstate podczas wczesniejszych terapii.

Na podstawie badan randomizowanych, ryzyko wystgpienia neutropenii, leukopenii, anemii (w badaniu
RECOURSE) i trombocytopenii (w badaniu RECOURSE) w 3. lub wyzszym stopniu ciezkosci w grupie
pacjentow przyjmujgcych T/T byto istotnie wyzsze niz w grupie placebo.

Po leczeniu produktem Lonsurf zgtaszano wystgpienie ciezkich zakazen, zwtaszcza w kontekscie hamowania
czynnosci szpiku kostnego.

Ponadto, nalezy takze Scisle monitorowaé pacjentéw, u ktérych wystepujg nudnosci, wymioty, biegunka oraz
inne toksyczne dziatania na uktad pokarmowy.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca zakwalifikowat 6 badan obserwacyjnych na potrzeby oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa
w rzeczywistej praktyce klinicznej:

e retrospektywne badanie obserwacyjne z grupa kontrolng (Masuishi 2016);
e 5 badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej:
0  Yoshino 2016 (prospektywne);
0 Arita 2016, Hamauchi 2016, Kimura 2016, Kotani 2016 (retrospektywne).

Wszystkie wyniki dotyczgce mediany OS dostepne na podstawie badan obserwacyjnych byty nizsze niz te
zaprezentowane w Yoshino 2012 (9 miesiecy). W badaniu Arita 2016 mediana byta wyzsza niz w badaniu
RECOURSE - odpowiednio 7,6 miesigca i 7,1 miesigca. Najnizszy wynik zostat zanotowany w badaniu Kotani
2016 i wynosit 5,3 miesigca. Mediana przezycia bez progresji w badaniach obserwacyjnych wynosita od 2 do
2,5 miesigca i byla zgodna z mediang PFS w badaniach randomizowanych. W badaniach obserwacyjnych, u
zadnego pacjenta nie uzyskano catkowitej odpowiedzi na leczenie, a czesciowg odpowiedz stwierdzano jedynie
sporadycznie. Wyniki te byty zgodne z wynikami z badan randomizowanych, w ktérych réwniez nie odnotowano
catkowitej odpowiedzi na leczenie, a odsetek pacjentéow z czesciowg odpowiedzig wynosit ok. 1%.

W zakresie bezpieczenstwa, do raportowanych dziatan hematologicznych nalezaty:

- leukopenia (59-78% pacjentow, =3 stopien ciezkosci u 18-27%),

- neutropenia (63-72% pacjentéw, =3 stopien ciezkosci u 37-43%),

- anemia (81-96% pacjentow, =3 stopien ciezkosci u 22-24%),

- trombocytopenia (17-53% pacjentow, 23 stopien ciezkosci u 2-7%),

- gorgczka neutropeniczna (2-7% pacjentow, przy czym u wszystkich byla to gorgczka o stopniu
ciezkosci 23).

W przypadku leukopenii, neutropenii i gorgczki neutropenicznej profil dziatarn hematologicznych z badan
obserwacyjnych byt zgodny z profilem z badan randomizowanych. Jednak badania obserwacyjne wykazaty
czestsze niz pokazaty wyniki badah randomizowanych wystepowanie anemii i trombocytopenii (odpowiednio
anemia: 81-96%, w RCT — 73-77% oraz trombocytopenia: 17-53%, w RCT — 39-42%).

Do najczesciej raportowanych dziatan niehematologicznych nalezaty nudnosci, anoreksja, zmeczenie,
biegunka, a takze podwyzszone poziomy enzymoéw watrobowych. Badanie RECOURSE i Yoshino 2012
podawaly takze: zmniejszenie apetytu, bol brzucha, gorgczke i astenie.

W najwiekszym badaniu obserwacyjnym — postmarketingowym badaniu Yoshino 2016 (N=3420) - odnotowano
370 dziatan zwigzanych z leczeniem T/T u 219 pacjentow, w tym 89 powaznych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem (SADR) oraz 281 nie-SADR. Sposrod wszystkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem 185 (50%) mialo charakter hematologiczny. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen
hematologicznych nalezata neutropenia. Zgon zwigzany z leczeniem z powodu infekcji zwigzanej z powazng
neutropenig stwierdzono u 2 chorych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena uzytecznosci kosztowej refundaciji triflurydyny/typiracylu (produkty lecznicze Lonsurf)
w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego u pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej inne dostepne leczenie, w
tym chemioterapie oparte na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie oraz terapie inhibitorami VEGF i
inhibitorami EGFR, bgdz tez nie kwalifikujg sie do tego typu leczenia.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).

Powotujac sie na ograniczong przydatno$¢ pomiaru jakosci zycia w analizowanym stadium choroby
nowotworowej wnioskodawca rownolegle przeprowadzit analize kosztow-efektywnosci (CEA) z miarg efektow
klinicznych w postaci zyskanych lat zycia (ang. Life Years Gained, LYG).

Poréwnywane interwencje

Analize uzytecznosci kosztowej terapii triflurydyna/typiracylem (T/T) dodanej do najlepszej terapii
podtrzymujgcej (ang. Best Supportive Care, BSC) przeprowadzono w poréwnaniu z BSC (leki refundowane w
ramach najlepszej terapii podtrzymujgcej w Polsce).

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlna (NFZ i pacjenta).
Horyzont czasowy

Dozywotni (a w praktyce 10-letni).

Uwzglednione koszty

Brano pod uwage jedynie bezposrednie koszty medyczne. Koszty posrednie (m.in. utraty produktywnosci) oraz
koszty niemedyczne (m.in. transportu) nie zostaty uwzgledniane w analizie.

Model

W analizie wykorzystano model wykonany w programie MS Excel, typu AUC (ang. Area Under The Curve), dla
ktérego podstawowg informacjg sg krzywe OS i PFS.

W modelu wyrézniono 3 stany zdrowia: Przed progresjg, Po progresji i Zgon. Do standéw zdrowia przypisano
wartosci uzytecznosci oraz koszty.

Prawdopodobienstwo przejs¢ pacjentow w modelu okreslone jest na podstawie krzywej PFS (ang. Progression-
Free Survival, PFS) uzyskanej z badah klinicznych. Chorzy wchodzg do modelu w stanie ,przed progresjg” i
pozostajg w nim do czasu progresji lub zgonu. Nie ma mozliwosci powrotu ze stanu ,po progresji” do stanu
»przed progresjg”. Z kazdego stanu mozna przej$¢ do stanu pochtaniajgcego ,zgon”.

Model dziata z zastosowaniem jednodniowej dtugosci cyklu (dtugosé cyklu zostata przyjeta na potrzeby
oszacowan wynikéw zdrowotnych zmieniajgcych sie bardzo dynamicznie w przeciggu kolejnych dni). Z kolei
oszacowanie kosztéw przyjeto dla cyklu réwnego cyklowi leczenia preparatami Lonsurf (czyli cykl trwajgcy 28
dni).

Schemat modelu przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rycina 7. Struktura modelu ekonomicznego [zrédio: AE wnioskodawcy]

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Charakterystyka pacjentow

Zgodnie z programem lekowym, populacje docelowg analizy stanowig doro$li pacjenci ze stanem sprawnosci
wg WHO 0-1 z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy otrzymali wczes$niej inne dostepne leczenie, w tym
chemioterapie fluoropirymidynami, oksaliplatyng i irynotekanem oraz terapie inhibitorami VEGF i inhibitorami
EGFR, badz tez nie kwalifikujg sie do tego typu leczenia.

Efektywnos$¢ interwencji

Dane o skutecznosci klinicznej w postaci krzywych OS oraz PFS pochodzitly z potgczonych wynikéw (ang.
Pooled Trial Data) randomizowanych badan klinicznych triflurydyny/typiracylu (T/T), tj. badania Il fazy (Yoshino
2012) oraz badania Ill fazy (RECOURSE). Ponadto, w analizie wykorzystano parametry dotyczgce czasu do
zakonczenia leczenia (ang. Time To Treatment Discontinuation, TTD), rozkfadu powierzchni ciata oraz
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych co najmniej 3. stopnia.

Krzywe OS i PFS

W analizie ekonomicznej wykorzystano parametry kliniczne w oparciu o polagczone wyniki badan (ang.
pooled trial data) dotyczgcych triflurydyny/typiracylu (produkty lecznicze Lonsurf), tj. badania RECOURSE oraz
badania Yoshino 2012. Oba badania to wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane proby
kliniczne, w ktérych pacjenci otrzymywali triflurydyne/typiracyl w poréwnaniu z placebo, z réwnolegtym
zastosowaniem najlepszej terapii podtrzymujgcej (BSC) w obu ramionach. Wnioskodawca uwzglednit wyniki z
obu badan ,w celu wykorzystania maksymalnej ilosci danych i zwiekszenia wiarygodnosci oszacowania
skutecznosci”, powotujac sie na ,podobienstwo protokotéw obu badan”.

Komentarz AOTMiT:

Badania pomimo podobnych protokotdw znacznie rdéznig sie charakterystykg witaczonych pacjentow —
szczegolnie jest to widoczne w przypadku liczby wczesniej stosowanych terapii (w badaniu Yoshino 2012 ok.
80% pacjentéw otrzymato wczesniej 3 linie leczenia, natomiast w badaniu RECOURSE - ok. 20% pacjentéw,
natomiast 60% otrzymato 4 lub wiecej; szczegdty przedstawia tabela 16 w analizie klinicznej). Proste potgczenie
wynikéw obu badan (pooling) budzi wiec watpliwosci.

Natomiast w celu oszacowania dtugoterminowych efektow leczenia przeprowadzono ekstrapolacje danych.
Dopasowanie krzywej do wynikéw z potgczonych badan (Yoshino 2012 i RECOURSE) zostato przeprowadzone
poprzez wizualne poréwnanie krzywej empirycznej z krzywg dopasowang, ocene jakosci dopasowania wedtug
kryterium informacyjnego Akaikego (ang. Akaike Information Criterion, AIC) oraz ocene wiarygodnosci
dtugoterminowych wynikéw. Im mniejsza wartos¢ parametru AIC, tym dopasowanie krzywej do danych jest
lepsze.

Do oszacowania prawdopodobienstwa zgonu wykorzystano ekstrapolacje krzywej przezycia catkowitego (ang.
Overall Survival, OS). W modelu zastosowano wyniki badania Il fazy (Yoshino 2012) oraz zaktualizowane
wyniki przezycia catkowitego z badania Il fazy (RECOURSE). Zgodnie z kryterium AIC najlepsze dopasowanie
osiggnieto dla rozkladow log-logistycznych (bez stratyfikaciji i stratyfikowany).
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Do oszacowania prawdopodobienstwa przej$¢ ze stanu ,brak progresji” do stanu ,po progresji” wykorzystano
ekstrapolacje krzywej przezycia wolnego od progresji (PFS). W modelu przetestowano rézne rodzaje
dopasowania — jako najlepsze wybrano dopasowanie zgodne ze stratyfikowanym rozktadem log-logistycznym.

W Zzadnym z opisywanych badan Il i lll fazy nie wskazano jednoznacznie czasu do zakonczenia leczenia (TTD).
Zgodnie z sugestig komisji ERG (ang. Evidence Review Group), oceniajgcej wniosek w agencji NICE, autorzy
modelu wprowadzili mozliwos¢ oszacowania krzywej zwigzanej z przebiegiem czasu leczenia. Na podstawie
wynikéw badan klinicznych 1l i lll fazy mozna uzyska¢ dane o momencie rozpoczecia i zakonczenia leczenia i
na tej podstawie przeprowadzi¢ oszacowanie. Nalezy jednak uwzgledni¢ dodatkowe zatozenia:
e wszyscy pacjenci doswiadczajg zakohczenia leczenia z powodu wystgpienia zdarzenia (brak
uwzglednienia wynikbw cenzurowanych),

e TTD jest liczone jako roznica pomiedzy czasem zakonczenia i rozpoczecia leczenia.

W celu uzyskania dopasowania do oszacowanej krzywej TTD wykorzystano stratyfikowany rozktad uogdiniony
gamma, wybrany na podstawie oceny jakosci dopasowania wedtug kryterium informacyjnego AIC.

Ponizsza rycina przedstawia krzywe wygenerowane przez wnioskodawce.

Rycina 8. Krzywe dopasowania TTD zgodne ze stratyfikowanym rozkladem uogélnionym gamma na tle krzywych
dopasowania PFS i OS

Tabela 29. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio

RECOURSE (1,78 m?) z zastosowaniem

korekty opartej o dane dotyczace $redniej
powierzchni ciata uwzgledniane w

Powierzchnia ciata [m?] 1.73 m2 rekomendacjach Prezesa AOTMIT

' dotyczgcych cetuksymabu i panitumumabu

w leczeniu chorych z rakiem jelita grubego z

2011 r.
AE = 3 stopnia, ktorych czestos¢
Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (AE) co _ wystepowania w grupie przyjmujacej T/T w
najmniej 3. stopnia badaniach RECOURSE i Yoshino 2012

przekraczata 3%.

Zmniejszenie dawki

Odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem dawki

Zmniejszenie dawki po 1. cyklu ‘ 10,7% 9,9% ’ 14,3%
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Parametr Wartosé Zrédto
. . . po kolejnych cyklach leczenia na podstawie
Zmniejszenie dawki po 2. cyklu 4,5% 3,4% 4,5% tacznych danych z badah RECOURSE i
Yoshino 2012 / samego badania
Zmniejszenie dawki po 3. cyklu 09% | 04% | 0,9% RECOURSE / samego badania Yoshino
2012.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne, {j.:

e Kkoszty leczenia T/T w programie lekowym;

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie lekowym;
e koszty leczenia w ramach BSC;

e koszty hospitalizacj;

o koszty przetoczenia krwi;

e koszty terminalne;

e Kkoszty leczenia dziatan niepozadanych.

Parametry kosztowe okreslono w oparciu o informacje zamieszczone w zarzgdzeniach NFZ oraz

Obwieszczeniach Ministerstwa Zdrowia (MZ). Zuzycie zasobdéw oszacowano na podstawie wynikow badania
ariconete preprovadzonedo wirid ekt inianyc S

).

Szczegodlowe oszacowania cen zamieszczono w tabeli ponizej.

W analizie zatozono, iz pacjenci leczeni w programie lekowym T/T bedg réwniez przyjmowaé BSC (T/T to
terapia dodana, jednak sktad BSC jest nieco inny w ramieniu interwencji i komparatora). W ramach kosztow
leczenia BSC w grupie interwencji uwzgledniono jedynie opisane ponizej ,koszty inne” (w tym leczenie
przeciwbdlowe, opieka stomijna, radioterapia paliatywna przerzutéw do kosci, radioterapia stereotaktyczna,
cyber knife, punkcja ptynu z otrzewnej lub optucnej, pleurodeza, termoablacja). Uwzgledniono takze koszty
porad specjalistycznych i badan obrazowych stanowigce koszty leczenia w programie lekowym. Przyjeto
natomiast, iz pacjenci leczeni w ramach programu lekowego nie bedg stosowa¢ paliatywnej chemioterapii.
Paliatywna chemioterapia oraz zwigzane z nig porady specjalistyczne i badania obrazowe, sg natomiast
uwzgledniane dodatkowo w ramieniu komparatora (chorzy leczeni ,wytacznie” BSC), obok interwencji
skfadajgcych sie na ,koszty inne” (,koszty inne” sg takie same w ramieniu interwencji i komparatora).
Szczegodtowe oszacowania cen zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy — koszty leczenia

Parametr Wartos$é Zrédto
Koszty leczenia we wnioskowanym programie lekowym dla triflurydyny/typiracylu (T/T)
Lonsurf 15 mg x 20 Cena zbytu netto
tabletek powlekanych
z RSS / bez RSS Cena hurtowa brutto
Lonsurf 15 mg x 60 Cena zbytu netto
tabletek powlekanych
z RSS / bez RSS Cena hurtowa brutto
Dane wnioskodawc!
Lonsurf 20 mg x 20 Cena zbytu netto y
tabletek powlekanych
z RSS / bez RSS Cena hurtowa brutto
Lonsurf 20 mg x 60 Cena zbytu netto
tabletek powlekanych
zRSS/bez RSS Cena hurtowa brutto
Porady am_bulatoryjne Koszt na cykl [28 dn 104,00 zt SW|adczen_|e: przyjecie pacjenta w try_ble
w programie lekowym ambulatoryjnym zgodnie z Zarzgdzeniem
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punkcji ptynu z otrzewnej lub
optucnej, pleurodezy,
termoablacji

Parametr Wartosé Zrédio
TIT NFZ.*
Koszt na rok 1352,00 zt 1 porada na cykl (13 porad w roku: 365
dni/28 dni cyklu).
L . ) Swiadczenia: specjalistyczne 2-go typu, 3-go
Kwalifikacja i Sredni koszt na cykl [28 dn] 248,88 zt typu oraz $redni koszt $wiadczen TK zgodnie
monltor_ovlvai?le w z Zarzadzeniem NFZ.*
programie lekowym ) Zatozono, ze badania wykonywane w tym
T Sredni koszt roczny 3235462t samym tygodniu bytyby rozliczane razem.
perspektywa Odsetek pacjentéw, u ktorych jest stosowane
Igtgz?r:?/a NFZ 142,59 zt leczenie przeciwbolowe (98%) oraz Sredni
przeciwb6lo W oszacowany koszt leczenia na podstawie
: B perspextywa ankiety przeprowadzonej przez
Koszty inne A 145,50 zt y przep ) P
y wego wspoina wnioskodawce.

(w tym leczenie Odsetek pacjentéw, u ktorych jest stosowana
przeciwbodlowe, opieka i . opieka stomijna (24%) oraz oszacowanie
stomijna, radioterapia | Sredni Koszty opicki stomiinet 70.02 2t $redniego kosztu na podstawie ankiety oraz
paliatywna przerzutéw koszlt(lna Yy op Iney ’ Rozporzadzenia MZ*; oszacowanie kosztu
do kosci, radioterapia ZCV . hospitalizacji na podstawie sredniego kosztu
stereotaktyczna, cyber (28 dni] hospitalizacji w grupie JGP F73.
knife, punkcja ptynu z . o . Odsetek pacjentéw, u ktorych jest stosowana

otrzewnej lub Koszty radioterapii paliatywnej dana terapia na podstawie ankiety; koszty na
optucnej, pleurodeza, przerzutow do kosci, radioterapii podstawie Zarzadzen NFZ* oraz statystyk
termoablacja) stereotaktycznej, Cyber Knife, 222,06 zt grup JGP.

Zatozono, ze kazdy rodzaj terapii moze byc¢
wykonany raz w roku (koszt na cykl=koszt
terapii/13).

Koszty leczenia najlepsza terapia wspomagajaca (BSC)

Koszty porad
specjalistycznych
(uwzglednione
badania laboratoryjne)

Koszt na cykl [28 dn ]

48,84 zt

Koszt swiadczenia specjalistycznego 2-go
typu zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ* (67,83
zt), czestotliwosé wizyt w ciggu roku (9,3) na
podstawie ankiety przeprowadzonej przez
wnioskodawce.

Koszty badan
obrazowych (TK,
RTG, scyntygrafii)

Sredni koszt na cykl [28 dn |

196,24 zt

Koszt badan obrazowych zgodnie z
Zarzadzeniem NFZ.*

Odsetek pacjentow, ktorych dotyczy dany
rodzaj badania oraz czesto$¢ wykonywania
w ciggu roku na podstawie ankiety
przeprowadzonej przez wnioskodawce.

Koszty paliatywnej
chemioterapii

Sredni koszt na cykl [28 dn ]

47,01 zt

Rodzaj chemioterapii (kapecytabina oraz
mitomycyna skojarzona z kapecytabing) oraz
odsetek pacjentéw u ktorych bedzie
stosowana (14%) - na podstawie ankiety
przeprowadzonej przez wnioskodawce.

Koszt za mg na podstawie Obwieszczenia
MZ*; % udziat danych produktéw leczniczych
na podstawie danych DGL za okres styczen-

listopad 2016 r.; dawkowanie zgodnie z
ChPL kapecytabiny, Zygulska 2015
(skojarzenie). (335,77 zt)

Koszty inne

Sredni koszt na cykl [28 dn ]

434,67 zt

Analogicznie jak w przypadku ‘Kosztow
innych’ uwzglednionych w ramach terapii T/T
(142,59 zt + 70,02 zt + 222,06 zt).

Pozostak

Pozostate

Koszt hospitalizacji

244727 z

Na podstawie danych NFZ ze statystyk grup
JGP (F36) za 2015 rok.

Czestos¢ hospitalizacji na cykl

0,05

W oparciu o wyniki ankiety przeprowadzonej
wsrod ekspertow klinicznych.

Koszty przetoczenia krwi

84,64 zt

Odsetek pacjentéw, ktorzy bedg wymagaé
przetoczenia krwi (48%), $rednia liczba
przetoczen w roku (3,7) w oparciu o wyn ki
ankiety.

Koszty jednostkowe na podstawie Zarzadzen
NFZ*.

Koszty terminalne

3 608,60 zt

Koszt naliczany jest w modelu jednorazowo
w ostatnim cyklu zycia pacjenta.

Koszt oszacowano na podstawie
sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im.
$w. Wawrzynca z 2012 roku. Uwzgledniono
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Parametr Wartosé Zrédio
opieke domowg i hospicyjng. Wycene
$wiadczen wykonano na podstawie
Zarzadzen NFZ*.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Goraczka neutropeniczna 1 588,54 zt
Gradon | Zdweenia eposadane Kch cestofe
N Spadek apetytu 254,31 zt badaniach RECOURSE i Yoshino 2012
Sz Neutropenia 162,55 zt przekraczata 3%.
) Leukopenia 162,45 zt
Dziatanie niepozgadane § = p - . Koszt leczenia oszacowano na podstawie
3. lub 4. stopnia ] Trombocytopenia 126,66 zt danych NFZ, statystyk JGP, MZ oraz opinii
Q@ Biegunka 48,31 zt ekspertow.
¥ g Zmeczenie 4,31zt
‘,3 & . . W modelu ekonomicznym koszty leczenia
Astenia 431z zdarzen niepozadanych uwzgledniono
Podwyzszony poziom bilirubiny 0.00 zt jednorazowo, ty ko dla pierwszego cyklu.
catkowitej, AspAT, ALP ’

* Zarzadzenia Prezesa NFZ: Zarzadzenie Nr 14/2017 (programy lekowe), Zarzadzenie Nr 62/2016/DSOZ (ambulatoryjna opieka
specjalistyczna), Zarzadzenie Nr 117/2016/DSOZ, Zarzadzenie Nr 129/2016/DSOZ (leczenie szpitalne), Zarzadzenie Nr 116/2016/DS0OZ
(opieka paliatywna), Rozporzadzenie MZ z dn. 6 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu wyroboéw medycznych wydawanych na zlecenie, w
ktorym okreslono zakres limitéw finansowania na worki i inne sprzety stomijne, Obwieszczenie MZ aktualne na dzien 1 marca 2017 r., dane
NFZ o wielkosci refundacji za okres styczen — listopad 2016 r. oraz dane ze statystyk grup JGP

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na potrzeby okreslenia uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w analizie przeprowadzono przeglad, w
wyniku czego zidentyfikowano oprécz rekomendaciji brytyjskiej agencji NICE (2016) oraz szkockiej agencji SMC
(2017), takze dwie dodatkowe publikacje (Stein 2014 i Goldstein 2015).

W rekomendacji NICE wykorzystano dane z badania CORRECT (dot. regorafenibu vs placebo w populacji z
przerzutowym rakiem jelita grubego) oraz dane z wniosku ztozonego do NICE dot. finansowania cetuksymabu
dla pierwszej linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego. W szkockiej rekomendacji SMC oraz publikacji
Goldstein 2015 bazowano wytgcznie na wartosciach uzytecznosci z badania CORRECT. W badaniu Stein 2014
oceniano jakos¢ zycia pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego przed i po progresji w populaciji
holenderskiej i brytyjskiej (N=75).

W ramach analizy podstawowej przyjeto zatozenia dotyczgce wartosci uzytecznosci:

e w stanach przed progresjg przyjeto wartosci uzytecznosci zgodne z wynikami badania CORRECT, tak
jak w rekomendacjach NICE, SMC oraz w analizie Goldstein 2015; nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w
badaniu CORRECT wykazano ogdlnie wiekszg toksycznos¢ leczenia vs. BSC niz w badaniach T/T, a
zatem mozna przyjaé, ze uwzglednienie warto$ci uzytecznosci zgodnych z wynikami badania
CORRECT bedzie zatozeniem konserwatywnym;

¢ w stanach po progresji zdecydowano sie wykorzysta¢ warto$¢ z badania pierwotnego Stein 2014 dla
stanu po progresji bez leczenia (ij. 0,662). Uznano, ze wartos¢ ta zawiera sie w przedziale wartosci
uwzglednianych w pozostatych zrédtach (0,59-0,68).

W ramach analizy wrazliwo$ci przetestowano wariant zestawu uzytecznosci wykorzystany w rekomendac;ji
NICE.

W tabeli ponizej zabrano przyjete w analizie wartosci uzytecznosci.

Tabela 31. Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia

Wartos¢ uzytecznosci (SE)
Stan Zrodio
Analiza podstawowa . . Analiza wrazliwosci Zrédto
(stosowany kwestionariusz)
Przed progresja: na leczeniu 0,73 (0,01 0,73 (0,01
el 73(001) Badanie CORRECT (0.01)
. (EQ-5D) Rekomendacja
Przed progresja: BSC 0,74 (0,02) 0,74 (0,02) NICE 2016
Po progresji: T/T 0,662 (0,058) Stein 2014 0,64 (0,01)
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Po progresiji: BSC 0,662 (0,058) (EQ-5D-3L) 0,64 (0,02)

Nie uwzgledniono spadku uzytecznosci w zwigzku z wiekiem pacjentéw, ani réznic w uzytecznosci miedzy
kobietami a mezczyznami oraz spadku uzytecznos$ci zwigzanego ze zdarzeniami niepozadanymi.

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i efektow
zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki w wariancie bez RSS oraz z uwzglednieniem mechanizmu RSS z
perspektywy NFZ. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg wzglednie zblizone.

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej, wariant bez RSS/z RSS. Perspektywa NFZ

Parametr TIT (bez RSS / z RSS) BSC (bez RSS / z RSS)
QALY 0,61 0,43
LYG 0,89 0,64
Koszty catkowite leczenia
Koszty T/T
Koszty monitorowania przed progresjg* 4 416,49 zt 2 382,42 zt
w tym: Koszty monitorowania po progres;ji* 7 073,07 zt 5818,82 z
Koszty zdarzen niepozadanych 355,41 zt 46,93 zt
Koszty terminalne 3439,14 zt 3 488,37 zt
ICUR
Efekt inkrementalny [QALYG] 0,17
Koszt inkrementalny 4373473 zt/
Inkrementalny wspotczynnik ICUR 251 207,11 z/QALYG /
ICER
Efekt inkrementalny [LYG] 0,25
Koszt inkrementalny 4373473 zt/
Inkrementalny wspoétczynnik ICER 174 535,23 zZtILYG /

* w ramach kosztow monitorowania uwzglednione sg oprocz kosztéw zwigzanych z diagnostyka, hospitalizacjami, przetoczeniami krwi,
takze koszty wskazywane przez ekspertéw w ramach leczenia BSC (w tym paliatywna chemioterapia)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie triflurydyny/typiracylu w miejsce BSC jest drozsze i
skuteczniejsze. Stosowanie T/T pozwala na uzyskanie dodatkowego 0,17 QALYG i 0,25 LYG oraz wigze sie z
dodatkowym kosztem wynoszgcym w 10-letnim horyzoncie czasowym ok. 43,7 tys. zt w scenariuszu bez RSS /
ok. w scenariuszu z RSS.

Oszacowany ICUR dla poréwnania T/T vs BSC wyniést 251 207,11 zt/QALYG w wariancie bez RSS oraz
Zt/QALYG w przypadku uwzglednienia RSS. Wartos¢ ta znajduje sie znacznie powyzej progu
opfacalnosci o ktdrym mowa w ustawie o refundacji (T/T nie jest terapig kosztowo-uzyteczng).

Warto$¢ ICER dla scenariusza bez RSS wyniosta 174 535,23 zt/LYG, natomiast dla scenariusza z RSS —
zZILYG.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
cen zbytu netto lekéw, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

dla produktu Lonsurf 15 mg x 20 tabl. — 1 163,08 z,

dla produktu Lonsurf 15 mg x 60 tabl. — 3 489,23 z,

dla produktu Lonsurf 20 mg x 20 tabl. — 1 550,77 z,

dla produktu Lonsurf 20 mg x 60 tabl. — 4 652,31 zt.

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze niz wnioskowane ceny zbytu netto — $rednio wartosci progowe sa
dwukrotnie nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto bez RSS, wynoszacych dla poszczegéinych produktéw w
kolejnosci jak wyzej: , , i

Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowo oszacowania ceny progowej dla wszystkich wariantéw
deterministycznej analizy wrazliwosci. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w
Rozdziale 5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci. Szczegbtowe wyniki zawarte sg w Rozdziale 3.3 Wyniki analizy
wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej badan RCT wykazujgcych przewage
terapii T/T nad BSC w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego (u pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej inne
dostepne leczenie, w tym chemioterapie oparte na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie oraz terapie
inhibitorami VEGF i inhibitorami EGFR, bgdz tez nie kwalifikujg sie do tego typu leczenia), w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano wptyw zmiany
przyjetych zatozen na wyniki analizy.
Wyniki poszczegdlnych analiz wskazujg, ze zmiany parametrow i zatozerh modelu majg najwiekszy wptyw w
przypadku:
e przyjecia horyzontu czasowego rownego 1 rok, ktéry byt zgodny z czasem obserwacji w rejestracyjnym
badaniu klinicznym — powodujgcego zmiane wzgledem scenariusza podstawowego na poziomie ok.
+91%;

e przyjecia danych dotyczgcych skutecznosci na podstawie badania Yoshino 2012 — zmiana -21%
wzgledem scenariusza podstawowego;

e przyjecia danych dotyczgcych skutecznosci na podstawie badania RECOURSE - zmiana na poziomie
ok. +6% wzgledem scenariusza podstawowego.

Zakres zmian wynikow koncowych dla pozostatych testowanych wariantéw analizy wrazliwosci zawierat sie w
zakresie 0-5%.

Szczegotowe wyniki analizy zamieszczono w tabelach ponize;.

Tabela 33. Zmiana wartosci ICUR wzgledem scenariusza podstawowego dla scenariuszy analizy wrazliwosci.
Perspektywa NFZ

SE—— Zmiana wzgledem scenariusza podstawowego
bez RSS z RSS
Horyzont analizy 8 lat 1,23%
Horyzont analizy 15 lat 0,00%
Ekstrapolacja krzywej PFS 1,27%
Ekstrapolacja krzywej OS 3,57%
Ekstrapolacja krzywej zaprzestania leczenia -1,84%
Rozktad powierzchni ciata 0,33%

3 130 002 z/QALY. Komunikat Prezesa GUS w sprawie szacunkow warto$ci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2012-2014. http://stat.gov.pl/
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Zmiana wzgledem scenariusza podstawowego
Scenariusz
bez RSS z RSS

Uzytecznosci (zgodnie z rekomendacjg NICE) 1,22%

Dyskontowanie (koszty 0%, efekty 0%) -4,10%

Redukcja dawki w kolejnych cyklach na podstawie 0.10%

badania RECOURSE e

Redukcja dawki w kolejnych cyklach na podstawie -0.20%

badania Yoshino 2012 e

Horyzont 1 rok 91,33%

Koszty BSC réwne 0 zt -2,37%

Skutecznos¢ - RECOURSE 5,84%

Skutecznos¢ - Yoshino 2012 -20,85%

W zadnym z wariantow analizy wrazliwosci warto$¢ wspotczynnika ICUR nie spada ponizej progu optacalno$ci.

Analiza probabilistyczna

Analize probabilistyczng przeprowadzono dla parametréow klinicznych wskazujgcych na skutecznos¢ i
bezpieczenstwo poréwnywanych terapii oraz parametréw zwigzanych z kosztami i zuzyciem zasobow.
Parametry dopasowania krzywych OS i PFS byly losowane dla kazdorazowej iteracji. Dane o zuzyciu zasobow
oraz koszty losowano zgodnie z rozktadem tréjkatnym. Uzytecznosci oraz parametry redukcji dawki losowano
zgodnie z rozktadem beta. W ramach analizy probabilistycznej wykonano 1000 symulac;ji.

Wyniki analizy probabilistycznej

Zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej, wyniki poszczegodlnych iteracji wskazujg, ze warto$¢ wspotczynnika
ICUR znajdujg sie powyzej obecnego progu uzytecznosci kosztowej (prawdopodobienstwo kosztowe;j
uzytecznosci interwencji wnioskowanej wynosi 0%). Natomiast czesciowo pod progiem znajdujg sie z kolei
wyniki z perspektywy NFZ i wspélnej wzgledem ICER.

Ponizej przedstawiono wykresy scatter plot z perspektywy NFZ (bez RSS).

A

B

Rycina 9. Wyniki analizy probabilistycznej poréwnania terapii T/T z BSC z perspektywy NFZ bez RSS: A) wzgledem
progu ICUR, B) wzgledem progu ICER [zrédto: AE Wnioskodawcy].

5.3.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny

(TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK -
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Wynik oceny . .
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

o TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

o TAK -
z wiasciwym komparatorem?

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize

Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztow-efektywnosci (CEA) z miarg efektow klinicznych

. . o s TAK . e . :
kosztow uzytecznosci? w postaci zyskanych lat zycia (ang. Life Years Gained,

LYG).

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (w praktyce 10-
letni). Jednak jest znaczna niepewnos$¢ zwigzana z
ekstrapolacjg krzywych OS i PFS znacznie poza horyzont

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK/? czasowy badan — mediana okresu obserwacji analizy
pierwotnej w badaniach wynosi 11-12 m-cy. Poczgtkowo
horyzont zgodny z horyzontem badan klinicznych nie
zostat przetestowany w analizie wrazliwosci.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Koszty i efekty oszacowano w horyzoncie 10-letnim,
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK/? jednak w przypadku kosztéw cykl wynosit 28-dni, a w
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? przypadku efektow 1 dzien.
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
TAK -
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. X TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
. ! TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Typ i strukture modelu oraz technike analityczng uznano za prawidtowe.
Gtéwne uwagi do modelu sg nastepujace:

- wybér BSC jako komparatora rowniez uznano za prawidtowy. Problematyczny jest jednak fakt, ze sktad BSC
nie zostat zdefiniowany w badaniach RECOURSE i Yoshino 2012 wigczonych do analizy klinicznej. Nie
wiadomo wiec czy standardy leczenia stosowane w tych badaniach odpowiadajg polskiej praktyce klinicznej. Na
podstawie opinii ekspertow wnioskodawca twierdzi, ze w Polsce u rozwazanych chorych stosowana jest
paliatywna chemioterapia. W tej sytuacji, okreslajgc skfad ramienia komparatora, wnioskodawca powotat sie na
opinie ekspertow i doliczyt do kosztéw leczenia chorych, u ktérych stosowane jest wylacznie BSC, koszt
paliatywnej chemioterapii. Z badahn witgczonych do analizy klinicznej, na ktérych opiera si¢ szacowanie
skutecznosci wiadomo jednak, ze chemioterapia akurat nie byta przez tych chorych przyjmowana. Prowadzi to
do zaburzenia pomiedzy danymi o skutecznosci a przyjetymi kosztami w ramieniu komparatora (patrz réwniez
Ocena danych wejsSciowych do modelu ponizej).

Dodatkowo, ekspert do ktérego Agencja zwrécita sie z prosbg o opinie — Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej) — wskazat, ze podawanie chemioterapii
paliatywnej nie jest standardem postepowania w Polsce. Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Regufa (Konsultant
Krajowy w dziedzinie gastroenterologii) szacuje natomiast, ze chemioterapia paliatywna jest podawana u 70%
pacjentow. Wnioskodawca oszacowat procent pacjentéw przyjmujgcych leczenie paliatywne na 14% (na
podstawie opinii 3 ekspertow klinicznych). Istnieje wiec w tej kwestii duza rozbieznosé.

- przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego jest prawidtowe, jednak przyjety przez wnioskodawce w analizie
podstawowej horyzont 10-letni mozna uznaé za przekraczajgcy horyzont dozywotni (po 8,2 roku w modelu
pozostaje mniej niz 1% zyjacych pacjentéw (w ramieniu interwencji)). Dane kliniczne wskazujg, Zze odsetek
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przezy¢ 5-letnich w rozwazanej jednostce chorobowej zbliza sie do 0 (z analizy przedtuzonej badania Yoshino
2012 wynika, ze przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 57,5 miesigca wystgpito juz 98,8% zdarzen).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia analizy wedtug AOTMIT:

e Uwzglednienie w BSC kosztu chemioterapii paliatywnej przy jednoczesnym pominieciu potencjalnego
wptywu na skutecznos$é — zrodiem danych o skutecznosci BSC w AE wnioskodawcy sg badania
RECOURSE oraz Yoshino 2012, ale pacjenci w nich uczestniczacy nie przyjmowali chemioterapii.
Oznacza to, ze powotujgc sie na stosowanie paliatywnej chemioterapii w polskiej praktyce klinicznej i
doliczajgc jej koszt do kosztéw ramienia komparatora, wnioskodawca zwiekszyt koszt komparatora bez
skorygowania danych o skutecznosci — skuteczno$¢ BSC pochodzi bowiem z badan, w ktérych
chemioterapia nie byta stosowana. Jest to dziatanie wptywajgce negatywnie na wyniki komparatora, a
przez to prowadzace do mozliwego przeszacowania zysku ze stosowania ocenianej terapii, Zarzut ten
tagodzi fakt, ze zgodnie z zalozeniami wnioskodawcy chemioterapie paliatywna przyjmuje 14%
pacjentow;

e  Ograniczenia wiarygodnosci wynikajg z braku dtugookresowych danych klinicznych, a w zwigzku z tym, z
koniecznosci ekstrapolacji wynikéw daleko poza horyzont czasowy dostepnych badan — mediana okresu
obserwacji dla analizy pierwotnej w badaniach Yoshino 2012 i RECOURSE wynosi odpowiednio 11,3
mies. i 11,8 mies., natomiast w przypadku analizy zaktualizowanej mediana ta wynosi 57,5 miesigca dla
badania Yoshino 2012; w przypadku badania RECOURSE mediana obserwaciji analizy zaktualizowanej
nie zostata sprecyzowana;

o Watpliwe jest wykorzystanie parametrow klinicznych w oparciu o potagczone wprost wyniki badan
dotyczacych T/T, tj. badania RECOURSE oraz badania Yoshino 2012 — miedzy badaniami mozna
zaobserwowac réznice — m.in. w medianie wczesniej przyjetych linii leczenia. Pooling tych danych zostat
jednak zaakceptowany przez NICE;

¢ Niejasny jest sposob przeprowadzenia poolingu danych dotyczacych zmniejszenia dawki:

Odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem dawki tacznych danych z badan samego badania samego badania

po kolejnych cyklach leczenia na podstawie: | RECOURSE i Yoshino 2012 RECOURSE Yoshino 2012
Zmniejszenie dawki po 1. cyklu 10,7% 9,9% 14,3%
Zmniejszenie dawki po 2. cyklu 4,5% 3,4% 4,5%
Zmniejszenie dawki po 3. cyklu 0,9% 0,4% 0,9%

W przypadku odsetka pacjentdw ze zmniejszeniem dawki po 2. i 3. cyklu wzieto wartosci z badania
Yoshino 2012, pomijajgc wartosci z badania RECOURSE;

e Nie uwzgledniono spadku uzytecznosci w zwigzku z wiekiem pacjentow, ani réznic w uzytecznosci
miedzy kobietami a mezczyznami, a przede wszystkim spadku uzytecznosci zwigzanego ze zdarzeniami
niepozgdanymi (mimo, ze z analizy bezpieczenstwa wynika, ze dodanie T/T do BSC negatywnie wptywa
na wystepowanie zdarzen niepozgdanych).

Ograniczenia analizy zgodnie z AE wnioskodawcy:

.Za jedno z ograniczen analizy mozna uzna¢ charakterystyke leczenia w ramach najlepszej terapii
podtrzymujacej (BSC). W badaniach klinicznych uwzglednianych w niniejszej analizie, tj. badaniach Il i lll fazy
(Yoshino 2012, RECOURSE) nie opisano precyzyjnie sposobu leczenia i monitorowania pacjentéw w ramach
BSC. Z tego powodu zdecydowano sie przeprowadzi¢ dedykowane badanie ankietowe, w ktérym poproszono
ekspertow klinicznych o scharakteryzowanie terapii rozumianej jako BSC, stosowanej wsrdd populacji polskich
pacjentéw. Dzieki temu w ramach oszacowania kosztow leczenia w BSC wzieto pod uwage parametry
uwzgledniajgce polskg praktyke kliniczng. Eksperci wskazali, ze u czesSci pacjentéw oprocz leczenia
przeciwbolowego, opieki stomijnej i innych terapii jest takze stosowana paliatywna chemioterapia, ktérej nie
stosowali pacjenci w badaniach Yoshino 2012 i RECOURSE. Efektywnos¢ takiego postepowania w
analizowanym wskazaniu nie znajduje jednak oparcia w dowodach EBM, dlatego tez zdecydowano sie
uwzgledni¢ parametry kliniczne zwigzane z efektem leczenia T/T zgodnie z wynikami badan klinicznych,
poniewaz brak jest wiarygodnych zrédet pozwalajgcych na przyjecie zatozen alternatywnych. Parametry
kosztowe oszacowano na podstawie wynikéw przeprowadzonej ankiety wsréd ekspertéw klinicznych. Uznano,
ze przyjecie takiego zatozenia oraz uwzglednienie charakterystyki BSC z polskiej praktyki klinicznej bedzie
najbardziej wiarygodnym oszacowaniem wynikéw i kosztéw leczenia wytgcznie terapig podtrzymujgca.”

»Inne ograniczenie analizy zwigzane jest z oszacowaniem zuzycia T/T na podstawie rozktadu powierzchni ciata.
W randomizowanym badaniu Ill fazy (RECOURSE) $rednia warto$¢ powierzchni ciata wynosita 1,78 m?2.
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Zdecydowano sie jednak wprowadzi¢ korekte do bezposrednich danych pacjentéw badania RECOURSE, dzieki
ktorej srednia warto$¢ powierzchni ciata zmniejszyta sie do 1,73 m2. Korekte te oszacowano na podstawie
danych o sredniej powierzchni ciata uwzglednianych w rekomendacjach Prezesa AOTMIT dotyczgcych
cetuksymabu i panitumumabu w leczeniu chorych z rakiem jelita grubego. W przytoczonych rekomendacjach
Srednia warto$¢ powierzchni ciata dotyczyta populacji leczonej w ramach Il linii leczenia, a z kolei terapia T/T,
zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, stosowana bedzie na tym samym etapie (u pacjentow nie
kwalifikujgcych sie do leczenia cetuksymabem lub panitumumabem) lub w kolejnej linii leczenia, po terapii z
wykorzystaniem cetuksymabu lub panitumumabu (u pacjentéw kwalifikujgcych sie do tych lekéw). Wsréd
pacjentow z rakiem jelita grubego wraz z postepem choroby nastepuje spadek masy ciata, a co za tym idzie
zmniejszenie powierzchni ciata. Uzasadnione jest wiec zatozenie, iz pacjenci leczeni w ramach programu
lekowego T/T charakteryzowaé sie bedg powierzchnig ciata nie wiekszg niz pacjenci leczeni cetuksymabem i
panitumumabem, co jest rownoczesnie zatozeniem konserwatywnym.”

,W analizie w ramach szacowania kosztéw lekéw niezbedne byto uwzglednienie danych refundacyjnych NFZ w
celu okreslenie wazonych kosztéw za mg poszczegdlnych substanciji czynnych. Uwzgledniono dane za okres
styczen — listopad 2016 r. Pomimo faktu, iz do dnia sktadania wniosku udostepnione zostaty dane refundacyjne
dla kolejnych miesiecy, nie aktualizowano wynikéw analizy. Zdecydowano sie przyjg¢ takie zatozenie, poniewaz
réznice w wynikach wazonych kosztow za mg bylyby nieznaczne i nie wptynetoby to w istotny sposéb na wyniki
kohcowe catego raportu.”

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng i ocene konwergencji. Wnioskodawca nie zidentyfikowat badan z dtuzszym horyzontem obserwaciji,
w zwigzku z czym nie przeprowadzit walidacji zewnetrzne;j.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie: walidacji wewnetrznej ,poprzez zmiane poszczegdlnych danych
wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe”, natomiast w ramach walidacji konwergencji przeprowadzit poréwnanie
wynikow analizy z wynikami innych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (Kimura 2016, NICE 2016, SMC 2017). Wnioskodawca dnia 3 pazdziernika 2017 r. dostarczyt
dodatkowo nowo odnaleziong analize Bullement 2017.

W AWA wnioski z analizy Kimura 2016 nie zostang przedstawione poniewaz dotyczy ona poréwnania z
regorafenibem, ktéry nie byt komparatorem w niniejszej analizie.

Zarowno w analizie NICE 2016, jak i SMC 2017, wykorzystywano ten sam co w niniejszej analizie model pola
pod krzywg (AUC) oraz zastosowano zblizone parametry. W rekomendacji NICE oraz SMC uzyskano podobne
wartosci parametru ICUR (247 236,60 z/QALY oraz 246 400,66 z{/QALY, zgodnie ze $rednim kursem NBP
z dnia 13.04.2017 r.).

Analiza Bullement 2017 opisuje wyniki modelowania uzytecznosci kosztowej w warunkach Wielkiej Brytanii i
Walii. Wnioskodawca podkresla fakt, iz zastosowanym narzedziem byt model, ktéry zostat wczedniej
wykorzystany (i zaakceptowany) w trakcie oceny dokonywanej przez NICE oraz fakt, ze autorzy analizy
potwierdzajg oszacowany przez wnioskodawce efekt leczenia T/T (przedtuzenie OS o 3,2 m-ca w poréwnaniu z
BSC). Warto jednak zauwazy¢, Zze autorzy analizy Bullement 2017 zwracajg takze uwage, ze w modelu
pominieto spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem dziatah niepozadanych i dokonujg drobnej korekty
w tym zakresie.

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
whnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Zidentyfikowane btedy zostaty wskazane w rozdziatach Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy oraz
Ocena danych wejsciowych do modelu.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen witasnych (parametry wykorzystane przez wnioskodawce znajdowaty sie w
zakresie parametréw wynikajgcych z opinii udzielonych Agencji przez ekspertéw klinicznych).

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena uzytecznosci kosztowej refundacii triflurydyny/typiracylu (produkty lecznicze Lonsurf)
w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego u pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej inne dostepne leczenie, w
tym chemioterapie oparte na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie oraz terapie inhibitorami VEGF i
inhibitorami EGFR, bgdz tez nie kwalifikujg sie do tego typu leczenia.

Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym (w praktyce 10-letnim), z perspektywy NFZ oraz
wspoélnej NFZ i pacjenta, technikg kosztéw uzytecznosci (CUA). Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit
analize kosztéw-efektywnosci z miarg efektéw klinicznych w postaci zyskanych lat zycia.

Analize uzytecznosci kosztowej terapii T/T dodanej do najlepszej terapii podtrzymujgcej (ang. Best Supportive
Care, BSC) przeprowadzono w poréwnaniu z BSC (sktad BSC zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych).

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie triflurydyny/typiracylu w miejsce BSC jest drozsze i
skuteczniejsze. Stosowanie T/T pozwala na uzyskanie dodatkowego 0,17 QALYG i 0,25 LYG oraz wigze sie z
dodatkowym kosztem wynoszgcym w 10-letnim horyzoncie czasowym ok. 43,7 tys. zt w scenariuszu bez RSS /
ok. w scenariuszu z RSS.

Oszacowany ICUR dla poréwnania T/T vs BSC wyniést 251 207,11 zZt/QALYG w wariancie bez RSS oraz
Zl/QALYG w przypadku uwzglednienia RSS. Warto$¢ ta znajduje sie znacznie powyzej progu
opfacalnosci o ktdrym mowa w ustawie o refundacji (T/T nie jest terapig kosztowo-uzyteczng).

Warto$¢ ICER dla scenariusza bez RSS wyniosta 174 535,23 zt/LYG, natomiast dla scenariusza z RSS —
zZlILYG.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
cen zbytu netto lekdw, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

dla produktu Lonsurf 15 mg x 20 tabl. — 1 163,08 z,

dla produktu Lonsurf 15 mg x 60 tabl. — 3 489,23 z,

dla produktu Lonsurf 20 mg x 20 tabl. — 1 550,77 z,

dla produktu Lonsurf 20 mg x 60 tabl. — 4 652,31 zt.

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze niz wnioskowane ceny zbytu netto — $rednio wartosci progowe sg
dwukrotnie nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto bez RSS, wynoszacych dla poszczegdlnych produktéw w
kolejnosci jak wyzej: , . i .

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano wptyw zmiany
przyjetych zatozen na wyniki analizy. Wyniki poszczegdlnych analiz wskazujg, ze zmiany parametrow i zatozen
modelu majg najwiekszy wptyw w przypadku:

e  przyjecia horyzontu czasowego rownego 1 rok, ktéry byt zgodny z czasem obserwacji w rejestracyjnym
badaniu klinicznym — powodujgcego zmiane wzgledem scenariusza podstawowego na poziomie ok.
+91%;

e przyjecia danych dotyczgcych skutecznosci na podstawie badania Yoshino 2012 — zmiana -21%
wzgledem scenariusza podstawowego;

e przyjecia danych dotyczgcych skutecznosci na podstawie badania RECOURSE - zmiana na poziomie
ok. +6% wzgledem scenariusza podstawowego.

Zakres zmian wynikow koncowych dla pozostatych testowanych wariantéw analizy wrazliwosci zawierat sie w
zakresie 0-5%.

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej badan RCT wykazujgcych przewage
terapii T/T nad BSC w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego (u pacjentéw, ktdrzy otrzymali wczesniej inne
dostepne leczenie, w tym chemioterapie oparte na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie oraz terapie
inhibitorami VEGF i inhibitorami EGFR, bgdz tez nie kwalifikujg sie do tego typu leczenia), w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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Wybrane uwagi analitykéw AOTMIT do analizy wnioskodawcy:

Wybdér BSC jako komparatora uznano za prawidtowy, problematyczny jest jednak fakt, ze sktad BSC nie zostat
zdefiniowany w badaniach RECOURSE i Yoshino 2012 wigczonych do analizy klinicznej. Nie wiadomo wigc czy
standardy leczenia stosowane w tych badaniach odpowiadajg polskiej praktyce klinicznej. Na podstawie opinii
ekspertdw wnioskodawca twierdzi, ze w Polsce u rozwazanych chorych stosowana jest paliatywna
chemioterapia i uwzglednit jej koszt w ramieniu komparatora, mimo ze dane o skutecznos$ci pochodzg z badan
RECOURSE i Yoshino 2012, w ktérych chemioterapii nie stosowano. Uwzglednienie w BSC kosztu
chemioterapii paliatywnej przy jednoczesnym pominieciu potencjalnego wptywu na skutecznos¢ prowadzi do
zaburzenia pomiedzy danymi o skuteczno$ci a przyjetymi kosztami w ramieniu komparatora.

Nie uwzgledniono spadku uzytecznosci w zwigzku z wiekiem pacjentow, ani réznic w uzytecznosci miedzy
kobietami a mezczyznami, a przede wszystkim spadku uzytecznosci zwigzanego ze zdarzeniami
niepozgdanymi (mimo, ze z analizy bezpieczenstwa wynika, ze dodanie T/T do BSC negatywnie wptywa na
wystepowanie zdarzen niepozgdanych).

Ograniczenia wiarygodnosci wynikajg z braku dtugookresowych danych klinicznych, a w zwigzku z tym, z
koniecznosci ekstrapolacji wynikow daleko poza horyzont czasowy dostepnych badan.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
whnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatéow Lonsurf (triflurydyna/typiracyl)
stosowanych w ramach proponowanego programu lekowego ,,Triflurydynaltypiracyl w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 - C 20)”.

Populacja docelowa

Wskazanie wnioskowane do objecia refundacjg jest czesciowo zbiezne ze wskazaniem rejestracyjnym
preparatu Lonsurf i obejmuje dorostych pacjentow z:

- potwierdzonym histologicznie rakiem jelita grubego,

- w przypadku uogodlnienia nowotworu

i przy udokumentowanej nieskutecznosci wczesniejszej chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR lub przy braku
mozliwosci zastosowania wymienionych powyzej metod.

Wskazanie rejestracyjne za$ obejmuje leczenie dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego,
uprzednio leczonych (bez okreslenia ilosci linii wczesniejszego leczenia) lub u ktérych nie rozwaza sie
zastosowania innych dostepnych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i
irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR.

Program lekowy dodatkowo uszczegétawia, iz wymagany jest stan sprawnosci ogoinej wediug WHO 0-1 oraz
potwierdzenie obecnosci zmiany lub zmian nowotworowych umozliwiajgcych ocene odpowiedzi na leczenie.

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna (NFZ + pacjent) ze wzgledu na doptaty pacjentéw do lekow
stosowanych w ramach najlepszej terapii podtrzymujgcej (BSC) oraz do leczenia dziatan niepozgdanych.

Horyzont czasowy
Dwuletni.
Poréwnywane scenariusze

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

o istniejacy, zaktadajacy brak finansowania preparatow Lonsurf w docelowej populacji chorych — zatozono, iz
wszyscy pacjenci bedg stosowaé BSC, w tym paliatywng chemioterapig;

e nowy, zaktadajgcy finansowanie preparatéw Lonsurf we wnioskowanej populacji chorych — przyjeto, ze do
programu lekowego leczenia zaawansowanego raka jelita grubego triflurydyna/typiracylem (T/T) wigczone
zostanie maksymalnie populacji docelowej w pierwszym roku refundacji i w roku drugim (na
koniec okresu refundacji). Pozostali pacjenci leczeni sg BSC.

Sredni czas zycia pacjentéw leczonych BSC okres$lono na 7,9 miesigca. Sredni czas zycia pacjentéw leczonych
T/T oszacowano zas na 11,1 miesigca, w tym Sredni czas leczenia T/T wynosi 8,2 miesigca, a przez pozostaty
okres stosowane jest BSC.

Testowano scenariusz minimalny i maksymalny posrednio odno$nie liczby pacjentéw leczonych w ramach
whnioskowanego programu lekowego.

Wszystkie kalkulacje przeprowadzono w wariancie bez i z RSS. Obliczenia w wariancie z RSS uwzgledniajg
proponowany RSS dla interwencji wnioskowanej; w przypadku komparatorow nie uwzgledniano cen na
podstawie danych DGL.
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Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:

e koszty zwigzane z wnioskowanym programem lekowym, w tym koszty nabycia T/T, porad, kwalifikacji i
diagnostyki w PL,

e koszty stosowania BSC, w tym paliatywnej chemioterapii, porad specjalistycznych, badan obrazowych,

leczenia przeciwbdlowego, opieki stomijnej oraz radioterapii,

koszty hospitalizaciji,

koszty wykonania przetoczen krwi,

koszty terminalne,

koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Szczegotowe dane na temat kosztéw przedstawiono w rozdziale 5 Ocena analizy ekonomiczney.
Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Lonsurf ma byé dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Wnioskowane jest
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o liczbe pacjentdw z zaawansowanym rakiem jelita
grubego leczonych obecnie cetuksymabem i panitumumabem w Ill linii leczenia w ramach obowigzujgcego

programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita irubeﬁo iICD-'IO C 18 - C 20)". Taki sposob
szacowania populacji zaproponowat ekspert kliniczny .

Liczbe pacjentéw leczonych cetuksymabem i panitumumabem obliczono na podstawie danych NFZ
dotyczacych liczby zrefundowanych opakowan lekéw w okresie od grudnia 2015 r. do listopada 2016 r. Przy
obliczeniach dotyczacych zuzycia lekéw nie wprowadzano korekty o waste. Zatozono zuzycie zgodnie z
dawkowaniem wynikajgcym z ChPL (panitumumab — 6 mg/kg m.c. co 2 tygodnie, cetuksymab — pierwsza
dawka 400 mg/m?, kolejne dawki 250 mg/m? co tydzien). Na podstawie wcze$niejszych analiz AOTMIT w
temacie nowotworu jelita grubego, zatozono, ze $rednia masa ciata pacjenta wynosi 73 kg, a $rednia
powierzchnia ciata 1,73 m2. Na podstawie danych o liczbie zrefundowanych opakowan cetuksymabu i
panitumumabu ze sprawozdan NFZ oraz przyjetych zatozeh odnos$nie dawkowania lekéw, obliczono $rednig
liczbe pacjentow leczonych panitumumabem i cetuksymabem miesiecznie (odpowiednio i pacjentow).
Na podstawie Sredniej liczby podan panitumumabu w badaniu Amado 2008 okreslono, Zze czas leczenia
panitumumabem wynosi 20 tygodni (i taki sam sredni czas leczenia przyjeto dla cetuksymabu). Opierajgc sie na
powyzszych zatozeniach wyliczono, ze liczba pacjentéw z rakiem jelita grubego leczonych rocznie
cetuksymabem i panitumumabem wynosi

Cetuksymab i panitumumab podawane sg w ramach programu lekowego wytagcznie pacjentom z prawidtowym
stanem genu KRAS (N= ). Zgodnie z opinig eksperta chorych leczonych cetuksymabem Ilub
panitumumabem moze by¢ leczonych w kolejnej linii leczenia ( liczby N). Procent mutacji w genie KRAS w
populacji ogdlnej pacjentéw z nowotworem jelita grubego wynosi , a wiec kolejne liczby N stanowig
pacjenci z mutacjg w genie KRAS. Oszacowano zatem, ze liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia T/T
w ramach wnioskowanego programu lekowego wynosi liczby N, czyli 1459 pacjentow.

Komentarz analityka AOTMiT:

Weryfikacja wyliczen dotyczacych liczby pacjentéw leczonych cetuksymabem i panitumumabem w ramach
obowigzujgcego programu lekowego jest mozliwa na podstawie danych otrzymanych od NFZ (pismo z dnia 13
wrzeénia 2017 r.:, znak DGL.036.64.2017 2017.50686.MB). Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ liczba
pacjentéw leczonych cetuksymabem i panitumumabem w poszczegdlnych latach w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego ICD-10: C 18 - C 20)” wynosita:
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Tabela 35. Liczba pacjentoéw leczonych w ramach obowiazujacego programu ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego ICD-10: C 18 - C 20)” [Zr6dio: dane NFZ przekazane pismem DGL.036.64.2017 2017.50686.MB]

S Bl S G Dy 2012 2013 2014 2015 2016 2017*
identyfikatora
Cetuximabum — P - pozajelitowo
(parenteral) — 1 me 206 358 335 305 334 253
Panitumumabum - P —
pozajelitowo (parenteral) — 1mg 225 479 573 684 739 534
SUMA 431 837 908 989 1073 787

*jak dotad (zgodnie z pismem NFZ z dnia 13 wrzesnia 2017 r.)

Dane NFZ wskazujg wiec na znaczne niedoszacowanie liczebnosci populacji docelowej (liczbe pacjentow
leczonych cetuksymabem i panitumumabem oszacowano w analizie na 0s0b). Obecnie co prawda
cetuksymab refundowany jest rowniez w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (mimo
prosby Agencji otrzymane dane NFZ nie zawierajg rozréznienia na chorych leczonych w poszczegdlnych liniach
leczenia), ale takie wskazanie cetuksymabu finansowane jest dopiero od lipca 2017 r. Uwzglednienie danych z
2017 r. i tak nie jest mozliwe gdyz dostepne sg jedynie dane czesciowe. W analizie wnioskodawcy przy
szacowaniu populacji postugiwano sie danymi z 2016 r. Jezeli oprze¢ sie na tych danych — jako najbardziej
aktualnych - liczebnos¢ populacji leczonej cetuksymabem i panitumumabem wedtug danych NFZ nie wynosi

a 1073 osoby. Nie ma znaczenia rzeczywisty czas leczenia tych chorych cetuksymabem lub
panitumumabem (przyjecie catego schematu leczenia badz tylko jego czesci), poniewaz do leczenia T/T
kwalifikujg sie chorzy, u ktérych uprzednie leczenie m. in. lekami z grupy anty-EGFR byto nieskuteczne, a takze
przy braku mozliwosci stosowania tego leczenia.

Ewentualnie jest mozliwe, ze czes¢ rozwazanych chorych kontynuuje leczenie cetuksymabem Iub
panitumumabem, lecz wydaje sie ze zostato to wziete pod uwage w analizie. W analizie uwzgledniono bowiem
fakt, ze tylko czes¢ osob leczonych lekami anty-EGFR w ramach funkcjonujgcego programu lekowego bedzie
sie kwalifikowa¢ do dalszego leczenia, a dodatkowo funkcjonujgcy obecnie program umozliwia leczenie
cetuksymabem i panitumumabem jedynie osobom z prawidtowym stanem genu KRAS. Przy przyjeciu zatozen z
analizy wnioskodawcy odnos$nie odsetka osob, ktére bedg mogty otrzymywacé kolejng linie leczenia ( ) oraz
co do procenta mutacji w genie KRAS w populacji ogdlnej pacjentow z nowotworem jelita grubego ( )
liczebnos¢ populacji docelowej wynosi 1824 zamiast 1459 oso6b. Populacja oszacowana na podstawie danych
NFZ zostanie uwzgledniona w obliczeniach wtasnych Agenciji.

Tak oszacowana populacja powinna odpowiada¢ populacji docelowej, chociaz dodatkowe watpliwosci budzi czy
oszacowanie wnioskodawcy wyczerpuje catos¢ populacji potencjalnie kwalifikujgcej sie do zastosowania terapii
ocenianej. Oszacowanie oparto o opinie eksperta, ktéry zasugerowat, Zze do leczenia T/T — jako kolejng linig
leczenia - beda kwalifikowaé sie pacjenci obecnie leczeni cetuksymabem i panitumumabem w ramach obecnie
funkcjonujgcego programu lekowego. Do wnioskowanego programu lekowego majg sie jednak kwalifikowac
pacjenci z udokumentowang nieskutecznoscig wczesniejszej chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR lub przy
braku mozliwosci zastosowania wymienionych metod. Niejasne wiec jest dlaczego uwzgledniano jedynie
pacjentdw leczonych cetuksymabem lub panitumumabem, czyli lekami z grupy anty-EGFR. Nie prébowano
réwniez oszacowaé liczby pacjentéw niekwalifikujgcej sie do wymienionych metod leczenia. Poréwnanie
kryteriow kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego i obowigzujgcego programu B.4. lLeczenie
zaawansowanegdo raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)” wskazuje takze na réznice w zakresie kwalifikujgcej
sie populacji, np. w zakresie obecnoéci przerzutéw w mézgu. Kwestie te zostaty podniesione w wezwaniu do
uzupetnienia wymagan minimalnych, jednak wnioskodawca uwaza, ze przyjety sposéb szacowania populacji w
oparciu o liczbe pacjentéow leczonych w Il linii leczenia w ramach obowigzujgcego programu lekowego jest
najbardziej klarowny i oparty o najlepsze dostepne dane.

Udziaty w rynku

Na podstawie opinii ekspertéw zatozono, ze w pierwszym roku refundacji maksymalnie , @ W roku drugim
maksymalnie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia T/T zgodnie z wnioskowanym programem lekowym
bedzie rzeczywiscie otrzymywato leczenie. Pozostali pacjenci majg by¢ leczeni BSC.

Taki udziat w rynku ma by¢ osiagniety jednak dopiero na koniec danego okresu refundacji. W scenariuszu
podstawowym zatozono liniowy wzrost liczby pacjentéw leczonych w ramach wnioskowanego programu

lekowego, az do osiggniecia liczebnos$ci populacji na koniec pierwszego roku refundaciji i populacji na
koniec drugiego roku refundacji. Oznacza to, ze $rednio w | roku leczonych ma byé chorych (
pacjentéw), a w roku I ( pacjentow).
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Eksperci, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie, wskazali, ze odpowiednio 20% i 30% pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia, bedzie przyjmowaé Lonsurf w przypadku jego objecia refundacjg (Prof. dr hab.
n. med. J. Reguta, Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii). Liczbowo, wedlug szacunkéw Pana
Profesora, bytoby to 555 oraz 833 osoby, odpowiednio. Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej,
Prof. dr hab. n. med. M. Krzakowski, wielkos¢ populacji leczonej w poszczegdlnych latach okreslit jedynie
liczbowo - na odpowiednio 400-450 i 600-750 osob. Jest to wzglednie zgodne z szacowaniami wnioskodawcy,
chociaz wskazuje na pewne niedoszacowanie populacji — jednak jak wskazano powyzej — niedoszacowana
przez wnioskodawce zostata wyjsciowa populacja pacjentéw.

Niepewne pozostaje zatozenie odnos$nie liniowego naptywu pacjentéw do programu lekowego. W wariancie

maksymalnym analizy zatozono, ze do leczenia T/T wigczonych zostanie i populacji docelowej
odpowiednio w | i Il roku analizy, jednak przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg wchodzili do leczenia na poczatku
danego roku trwania programu (a nie réwnomiernie przez caty rok). Oznacza to, ze liczba pacjentéw leczonych
w pierwszym roku wynosi 0s0b, a w roku drugim 0s0b.

W wariancie minimalnym, pacjenci liniowo naptywajg do programu, a poziom refundacji osiggany jest
dopiero na koniec Il roku refundacji. Wéwczas w | roku refundacji w programie leczonych jest $rednio
chorych ( os6b), a w roku Il chorych ( pacjentow).

Sposéb naptywu pacjentéw do programu w scenariuszu podstawowym, maksymalnym i minimalnym
przedstawiono na rysunku ponize;.

Rycina 10. Zaktadany naplyw pacjentow do wnioskowanego programu lekowego

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 1459 1459

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana*/bedzie
stosowana w scenariuszu istniejacym

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

*Obecnie terapia stosowana jest u  pacjentéw w ramach Early Access Programme (CL3-95005-004). Jednak zaktada sie,
ze w scenariuszu istniejgcym pacjentow leczonych preparatami Lonsurf nie bedzie gdyz wszyscy pacjenci wigczeni do
badania Early Access Programme zakonczg juz do tego czasu leczenie.
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Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Catkowity koszt programu lekowego [z1] 0 0 0 0
Koszt triflurydyny/typiracylu [zi] 0 0 0 0
Koszt leczenia w programie lekowym [zi] 0 0 0 0
Catkowity koszt leczenia BSC [zi] 9 106 648,67 9 106 648,67 9 106 648,67 9 106 648,67
Koszt hospitalizaciji [z1] 1651 271,57 1651 271,57 1651 271,57 1651 271,57
Koszt przetoczenia krwi [zl] 1060 582,98 1060 582,98 1060 582,98 1060 582,98
Koszty terminalne [zl] 5264 947,40 5264 947,40 5264 947,40 5264 947,40
Koszt leczenia dziatan niepozadanych [z1] 68 014,87 68 014,87 68 014,87 68 014,87
Koszt catkowity [zi] 17 151 465,49 | 17 151 465,49 | 17 151 465,49 | 17 151 465,49

Scenariusz nowy

Catkowity koszt programu lekowego [z1]

Koszt triflurydyny/typiracylu [zi]

Koszt leczenia w programie lekowym [zi]

Catkowity koszt leczenia BSC [z1]

Koszt hospitalizacji [z1]

Koszt przetoczenia krwi [zi]

Koszty terminalne [zi]

Koszt leczenia dziatan niepozadanych [zi]

Koszt catkowity [z] 32484 282,48 | 51 630 579,37

Koszty inkrementalne

Catkowity koszt programu lekowego [z1]

Koszt triflurydyny/typiracylu [zi]

Koszt leczenia w programie lekowym [zl]

Catkowity koszt leczenia BSC [zi]

Koszt hospitalizacji [z1]

Koszt przetoczenia krwi [zi]

Koszty terminalne [z1]

Koszt leczenia dziatan niepozadanych [zi]

Koszt catkowity [z4] 15332 816,99 | 34 479 113,88

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze z perspektywy ptatnika publicznego catkowite wydatki inkrementalne

zwigzane z objeciem refundacjg wnioskowanych produktéw leczniczych Lonsurf w ramach proponowanego

programu lekowego wyniosg bez uwzglednienia RSS: 15,3 min zt w pierwszym roku refundacji oraz 34,5 min z

w roku drugim. RSS ma wpltyw na wyniki analizy — w tym wariancie wydatki wyniosg oraz
, odpowiednio w poszczegdinych latach.

Koszty refundacii triflurydyny/typiracylu w wariancie bez RSS bedg wynosic w pierwszym roku oraz
w drugim roku refundacji, a w wariancie z RSS — zt oraz , odpowiednio.
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Wyniki z perspektywy wspdlnej sg minimalnie wyzsze.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr ("I!VA)IIE‘IIFEI(IE;:‘;:XQ) Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji Zalozenia na ktorych opart sie wnioskodawca okazaty sie
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i 5 niespojne z uzyskanymi danymi NFZ, ktére wykazaty, ze
finansowany wnioskowany lek, zostaty dobrze ) populacja docelowa zostata w analizie wnioskodawcy
uzasadnione? niedoszacowana.

Analize wykonano w 2-letnim horyzoncie czasowym, a

wiec minimalnym zgodnie z Rozporzgdzenie ws.
wymagan minimalnych. Wydaje sie jednak, ze taki

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu ” horyzont czasowy jest niewystarczajgcy do ustalenia

czasowego? f réwnowagi na rynku. Zwlaszcza udziaty w rynku T/T

moga sie mocno zmienia¢ w poszczegolnych latach, co

wyn ka tez z zatozen o udziatach w rynku przyjetych w
analizie wnioskodawcy.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

Szczegoétowe dane na temat kosztéw przedstawiono w
TAK rozdziale 5 Ocena analizy ekonomicznej.

Zatozenia o udziale w rynku preparatéw Lonsurf ( na
koniec | roku refundacji, na koniec Il roku refundaciji)
oparto o opinie ekspertow i nie przetestowano ich szeroko
w analizie wrazliwosci. Biorgc pod uwage, ze jedyng
alternatywa dla wnioskowanego leku jest BSC mozna
zastanawiac¢ sie czy w przypadku preparatéw Lonsurf nie
dojdzie do 100% przejecia rynku. Eksperci, do ktérych
Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie, podobnie jednak
jak wnioskodawca wskazali na czgsciowe przejecie rynku.
Nalezy jednak spodziewac sig, ze udziat w rynku
preparatow Lonsurf bedzie rost w kolejnych latach
potencjalnej refundacii.

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ?
uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Na podstawie danych NFZ liczebno$¢ populacji docelowe;j
? wydaje sie niedoszacowana (patrz Rozdziat 6.1.2. Dane
wejsciowe do modelu).

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spdéjne z danymi z wniosku?

Zadeklarowane roczne wielkos$ci dostaw powinny by¢
wystarczajgce dla zaspokojenia potrzeb pacjentéw.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK -
zostaty dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono analiza wrazliwosci odnosi si¢ jedynie
do szybkosci naptywu pacjentéw do wnioskowanego

Czy dokonano oceny niepewnosci programu lekowego (i posrednio do osigganego przez

uzyskiwanych oszacowan? ? preparaty Lonsurf udziatu w rynku po poszczegélnych
okresach czasu, co przektada sie na wielko$¢ leczonej
populaciji).
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego
poprzez:
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e sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,
sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,
sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Model dziata prawidtowo. Niepewnos¢ wigze sie z brakiem danych pozwalajgcych jednoznacznie oszacowac
liczebnos$¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

o ,Ograniczeniem analizy jest brak szczegétowych danych na temat wielkosci populacji pacjentéw, ktorzy
bedg kwalifikowali sie do leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego T/T.”(...)

o ,Dawkowanie cetuksymabu oraz ftriflurydyny/typiracylu zalezne jest od powierzchni ciata pacjenta,
natomiast dawkowanie panitumumabu zalezne jest od masy ciala pacjenta. Przy obliczeniach
dotyczacych liczby pacjentéw leczonych w Polsce cetuksymabem oraz panitumumabem wykorzystano
dane dotyczgce sredniej powierzchni ciata oraz sredniej masy ciata z Rekomendac;ji nr 58/2011 oraz nr
59/2011 Prezesa AOTM z dnia 8 sierpnia 2011 dot. leczenia raka jelita grubego przy wykorzystaniu
panitumumabu i cetuksymabu. W przytoczonych rekomendacjach przyjeto, iz Srednia masa ciata
pacjientéw wynosi 73 kg, a $rednia powierzchnia ciata 1,73 m2 Srednia powierzchnia ciatla w
randomizowanym badaniu T/T (RECOURSE) byta wyzsza i wynosita 1,78 m2. Nalezy mie¢ na uwadze, iz
rekomendacje dot. panitumumabu i cetuksymabu dotyczyty Il linii leczenia chorych z przerzutowym
rakiem jelita grubego. Triflurydynal/typiracyl, zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, stosowana
bedzie w kolejnej linii leczenia, po terapii z wykorzystaniem cetuksymabu lub panitumumabu. Wérod
pacjentow z rakiem jelita grubego, wraz z postepem choroby nastepuje spadek masy ciata, a co za tym
idzie zmniejszenie powierzchni ciata pacjenta. Uzasadnione jest wiec zatozenie, iz pacjenci leczeni w
ramach programu lekowego T/T charakteryzowac¢ sie bedg powierzchnig ciata nie wigkszg niz pacjenci
leczeni cetuksymabem i panitumumabem. W zwigzku z tym przy obliczeniach dotyczacych zuzycia T/T z
zastosowaniem rozktadu powierzchni ciata z badania RECOURSE, do danych pojedynczych pacjentow
wprowadzono korekte o 0,05 (1,78-1,73), tak aby Srednia powierzchnia ciata pacjentéw wynosita 1,73
m2.”

e W obliczeniach dotyczgcych zuzycia triflurydyny/typiracylu zatozono konserwatywnie brak redukcji dawki
leku w kolejnych cyklach leczenia.”

¢ ,Jednym z ograniczen jest brak danych dotyczgcych Sredniego czasu przezycia pacjentow leczonych
BSC, w tym paliatywng chemioterapig. W analizie sredni czas zycia pacjentéw leczonych BSC przyjeto w
oparciu o wyniki analizy parametrycznej bedgcej podstawg modelu ocenianego przez NICE (potgczone
dane z 2 randomizowanych badan T/T). Nalezy jednak zwr6ci¢ uwage, iz w badaniach T/T pacjenci nie
mogli przyjmowac chemioterapii.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenc;ji:

e Biorgc pod uwage dane otrzymane od NFZ pismem z dnia 13 wrzesnia 2017 r.:;, znak DGL.036.64.2017
2017.50686.MB, oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa jest niedoszacowana. Z danych
NFZ wynika, ze liczba pacjentéw leczonych cetuksymabem i panitumumabem w Il linii leczenia w
ramach obowigzujgcego programu lekowego leczenia raka jelita grubego wynosita w 2016 r. nie a
1073 osoby. Przektada sie to na wzrost populacji docelowej z 1459 do 1824 osdb. Uwzgledniono to w
obliczeniach wtasnych Agenciji;

* Niepewne, oparte o opinie ekspertow sg zatozenia odnosnie udziatu w rynku preparatéw Lonsurf po jego
ewentualnym objeciu refundacjg. Zatozen tych nie przetestowano szeroko w analizie wrazliwosci -
przeprowadzona analiza odnosi sie jedynie do szybkosci naptywu pacjentéw do wnioskowanego
programu lekowego (i przez to posrednio do osigganego przez preparaty Lonsurf udziatu w rynku po
poszczegolnych okresach czasu). Biorgc pod uwage, ze jedyng alternatywg dla wnioskowanego leku jest
BSC mozna zastanawiac sie czy w przypadku preparatéw Lonsurf nie dojdzie do 100% przejecia rynku.
Eksperci, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie, podobnie jednak jak wnioskodawca wskazali
na czesciowe przejecie rynku. Nalezy jednak spodziewaé sie, ze udziat w rynku preparatéw Lonsurf
bedzie rést w kolejnych latach potencjalnej refundaciji;

o Wydaje sie, ze przyjety 2-letni horyzont czasowy analizy moze by¢ niewystarczajgcy do ustalenia
réwnowagi na rynku;

o W wariancie z RSS, w przypadku komparatoréw nie uwzgledniano cen na podstawie danych DGL, jednak
miatoby to minimalny wptyw na wyniki analizy.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analizowano jedynie wariant minimalny i maksymalny analizy opisane w rozdziale 6.1.2 Dane wejsciowe do
modelu, w czesci Udziaty w rynku.

W wariancie minimalnym Lonsurf osigga udziat w rynku na koniec |l roku refundaciji.
W wariancie maksymalnym, Lonsurf osigga udziat oraz od poczagtku odpowiednio | i Il roku refundacii.
Wyniki analizy inkrementalnej przedstawiajg sie wowczas nastepujgco.

Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci (perspektywa NFZ) — catkowite wydatki inkrementaine

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok 1l rok I rok Il rok

Wariant minimalny

Catkowity koszt programu
lekowego [z1]

Koszt triflurydyny/typiracylu [zi]

Koszt leczenia w programie
lekowym [z}]

Catkowity koszt leczenia BSC [zi]

Koszt hospitalizaciji [zi]

Koszt przetoczenia krwi [zi]

Koszty terminalne [zi]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [zf]

Koszt catkowity [z1] 7 685 817,12 21 821 240,99

Wariant maksymainy

Catkowity koszt programu
lekowego [z1]

Koszt triflurydyny/typiracylu [zi]

Koszt leczenia w programie
lekowym [zf]

Catkowity koszt leczenia BSC [zi]

Koszt hospitalizaciji [zi]

Koszt przetoczenia krwi [zf]

Koszty terminalne [zf]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych [zf]

Koszt catkowity [z] 28 336 598,48 39 643 215,39

W wariancie minimalnym, wydatki inkrementalne pfatnika publicznego spadajg w wariancie bez RSS do 7,7 min
zt z 15,3 min zt w pierwszym roku refundacji oraz do 21,8 min zt z 34,5 min zt w roku drugim. W wariancie z
RSS, wydatki wyniosg zt zamiast oraz zt zamiast , odpowiednio w
poszczegolnych latach.

W wariancie maksymalnym, wydatki inkrementalne ptatnika publicznego rosng w wariancie bez RSS do 28,3
min zt z 15,3 mIn zt w pierwszym roku refundacji oraz do 39,6 min zt z 34,5 min zt w roku drugim. W wariancie z
RSS, wydatki wyniosg zt zamiast oraz zt zamiast , odpowiednio w
poszczegolnych latach.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
W ramach obliczen wiasnych przyjeto jako wyjsciowg liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu

lekowego oszacowang w oparciu o dane NFZ (1824 zamiast 1459 0sdb). Pozostate zatozenia pozostawiono
bez zmian. Wyniki analizy zgodnie z obliczeniami wtasnymi Agenciji przedstawiajg sie nastepujgco:
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Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: obliczenia wtasne Agencji — catkowite wydatki inkrementalne

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Analiza podstawowa

Catkowity koszt programu lekowego [zi]

Koszt triflurydyny/typiracylu [zi]

Koszt leczenia w programie lekowym [zi]

Catkowity koszt leczenia BSC [zi]

Koszt hospitalizaciji [zi]

Koszt przetoczenia krwi [zi]

Koszty terminalne [zf]

Koszt leczenia dziatan niepozadanych [zf]

Koszt catkowity [z1] 19175 725,55 | 43 098 892,35

Wariant minimalny

Catkowity koszt programu lekowego [zl]

Koszt triflurydyny/typiracylu [zi]

Koszt leczenia w programie lekowym [zi]

Catkowity koszt leczenia BSC [zi]

Koszt hospitalizaciji [zi]

Koszt przetoczenia krwi [zi]

Koszty terminalne [zi]

Koszt leczenia dziatan niepozadanych [zi]

Koszt catkowity [z] 9 587 862,77 27 295 965,15

Wariant maksymalny

Catkowity koszt programu lekowego [zl]

Koszt triflurydyny/typiracylu [zi]

Koszt leczenia w programie lekowym [zi]

Catkowity koszt leczenia BSC [z{]

Koszt hospitalizacji [zf]

Koszt przetoczenia krwi [zf]

Koszty terminalne [zf]

Koszt leczenia dziatan niepozadanych [zi]

Koszt catkowity [z] 35401 339,47 | 49 583 140,11

Zwiekszenie populacji zgodnie z danymi NFZ powoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego o 25%.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wnioskodawcy byto okre$lenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatéw Lonsurf (triflurydyna/typiracyl)
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stosowanych w ramach proponowanego programu lekowego ,,Triflurydynal/typiracyl w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 - C 20)”.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i wspdinej w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o liczbe pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita
grubego leczonych obecnie cetuksymabem i panitumumabem w Il linii leczenia w ramach obowigzujgcego
programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 - C 20)". Liczba pacjentow
potencjalnie kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego =zostala oszacowana przez
whnioskodawce na 1459 pacjentow. Z danych przekazanych pismem NFZ z dnia 13 wrzesnia 2017 r.:, znak
DGL.036.64.2017 2017.50686.MB wynika jednak, ze populacja docelowa jest niedoszacowana i powinna
wynosi¢ 1824 pacjentow.

Wyniki

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze z perspektywy ptatnika publicznego catkowite wydatki inkrementalne

zwigzane z objeciem refundacjg wnioskowanych produktéw leczniczych Lonsurf w ramach proponowanego

programu lekowego wyniosg bez uwzglednienia RSS: 15,3 min zt w pierwszym roku refundacji oraz 34,5 min z

w roku drugim. RSS ma wptyw na wyniki analizy — w tym wariancie wydatki wyniosg oraz
, odpowiednio w poszczegdlnych latach.

Koszty refundacii triflurydyny/typiracylu w wariancie bez RSS bedg wynosic¢ w pierwszym roku oraz
w drugim roku refundacji, a w wariancie z RSS — zt oraz , odpowiednio.

Wyniki z perspektywy wspélnej sg minimalnie wyzsze.

W wariancie minimalnym, wydatki inkrementalne ptatnika publicznego spadajg w wariancie bez RSS do 7,7 min
zt z 15,3 min zt w pierwszym roku refundacji oraz do 21,8 min zt z 34,5 min zt w roku drugim. W wariancie z
RSS, wydatki wyniosg zt zamiast oraz zt zamiast , odpowiednio w
poszczegolnych latach.

W wariancie maksymalnym, wydatki inkrementalne ptatnika publicznego rosng w wariancie bez RSS do 28,3
min zt z 15,3 mIn zt w pierwszym roku refundacji oraz do 39,6 min zt z 34,5 min zt w roku drugim. W wariancie z
RSS, wydatki wyniosg zt zamiast oraz zt zamiast , odpowiednio w
poszczegolnych latach.

Obliczenia wtasne Agenciji

Analiza Agencji wykazata, ze z perspektywy ptatnika publicznego catkowite wydatki inkrementalne zwigzane z
objeciem refundacjg wnioskowanych produktéw leczniczych Lonsurf w ramach proponowanego programu
lekowego wyniosg bez uwzglednienia RSS: 19,2 min zt w pierwszym roku refundacji oraz 43,1 min zt w roku
drugim. RSS ma wplyw na wyniki analizy — w tym wariancie wydatki wyniosg oraz

, odpowiednio w poszczegdblnych latach.

Koszty refundaciji triflurydyny/typiracylu w wariancie bez RSS beda wynosi¢ w pierwszym roku oraz
w drugim roku refundacji, a w wariancie z RSS — zt oraz , odpowiednio.

W wariancie minimalnym, wydatki inkrementalne pfatnika publicznego spadajg w wariancie bez RSS do 9,6 min
zt w pierwszym roku refundacji oraz do 27,3 min zt w roku drugim. W wariancie z RSS, wydatki wyniosg
zt oraz zt, odpowiednio w poszczegodlnych latach.

W wariancie maksymalnym, wydatki inkrementalne ptatnika publicznego rosng w wariancie bez RSS do 35,4
min zt w pierwszym roku refundacji oraz do 49,6 min zt w roku drugim. W wariancie z RSS, wydatki wyniosg
zt oraz zt, odpowiednio w poszczegdlnych latach.

W poréwnaniu do analizy wnioskodawcy analiza Agencji wskazuje na wzrost wydatkéw ptatnika o 25%.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy bylo przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie $rodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéow z budzetu
pfatnika publicznego (NFZ) towarzyszgcemu objeciu refundacjg produktéw leczniczych Lonsurf
(triflurydynal/typiracyl) w ramach proponowanego programu lekowego.

Autorzy AR wnioskodawcy rozpatrywali zatozenie odnosnie redukcji ceny detalicznej lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych stanowigcych podstawy limitow
w swoich grupach limitowych. W analizie oszacowano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia
odpowiednikéw dla: adalimumabu, cetuksymabu i bewacyzumabu.

Wybor lekdw uwzglednionych w analizie wynika ze zblizajgcego sie wygasniecia praw ochrony patentowej dla
wymienionych substancji, co daje mozliwo$¢ wprowadzenia odpowiednikéw. Wymienione leki sg stosowane w
ramach programow lekowych i katalogu chemioterapii, w zwigzku z czym sg refundowane w 100%. W zwigzku
Z powyzszym, wprowadzenie tanszych odpowiednikédw spowoduje obnizenie limitu finansowania, nie powodujgc
jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow.

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 ustawy refundacyjnej - zgodnie z ustawg w przypadku
wydania decyzji o objeciu refundacjg pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu podstawag
limitu w grupie limitowej jest cena hurtowa za DDD tego odpowiednika, a urzedowa cena zbytu z
uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Majgc na uwadze specyfike refundacji lekéw w
programach lekowych i katalogu chemioterapii (leki wydawane bezptatnie), nalezy zatozyé, ze wprowadzenie
tanszego odpowiednika spowoduje automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekow
refundowanych w obrebie grupy limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika — w tym wypadku
oznacza to co najmniej 25% redukcje obowigzujgcej ceny urzedowej lekow bedacych przedmiotem analizy.

W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowane oszczedno$ci.

Tabela 41. Redukcja rocznych kosztow refundacji po wystapieniu zaproponowanego rozwigzania

Substancja czynna Oszacowane roczne oszczednosci
Adalimumab 24 126 701
Bewacyzumab 12 104 796
Cetuksymab 4731878
SUMA 40 963 375

Wedtug obliczen autoréw analizy wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje
uwolnienie srodkéw finansowych w wysokosci 40,96 min zt rocznie. Wskazana kwota jest wystarczajgca do
pokrycia dodatkowych wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg preparatow Lonsurf
oszacowanych przez wnioskodawce, nie jest jednak wystarczajgca do pokrycia wydatkdéw oszacowanych w
obliczeniach wiasnych Agencji w Il roku refundacji, zaréwno w scenariuszu podstawowym jak i maksymalnym.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

e Brak jest dowodéw klinicznych efektywnosci T/T odnosnie pacjentéw, u ktérych brak jest mozliwosci
zastosowania terapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem

lekéw anty-VEGF oraz lekow anty-EGFR, pomimo ze program lekowy zaktada ich uwzglednienie;

e Do badania Yoshino 2012 wigczono pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0-2 wg skali ECOG, podczas gdy
do programu lekowego zalgczonego przez wnioskodawce mogg by¢ zakwalifikowani tylko pacjenci ze
stanem 0-1 (odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci 2 wynosit jednak jedynie 3% w grupie interwenc;ji i

2% w grupie placebo).

Uwagi ekspertow klinicznych:

Prosba o opinie zostata wystana do 5 ekspertéw. Dwdch z nich odpowiedziato, w tym tylko jeden ekspert — Prof.
dr hab. n. med. Jarostaw Reguta miat uwagi dotyczgce programu lekowego.

Tabela 42. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapis programu

Uwagi

Kryteria kwalifikacji

»Stan sprawnosci ogdélnej wedtug WHO 0-1”

Trzeba dodaé¢ - WHO 0-2

Okreslenie czasu leczenia w programie

~Leczenie triflurydyna/typiracylem kontynuuje sie do czasu
podjecia  przez lekarza  decyzji o  wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie  kryteriami
zakonczenia udziatu w programie.”

Do PD, badania obrazowe, TK, MR co 2 miesigce

Monitorowanie leczenia

,Odpowiednie badania obrazowe wykonywane nie rzadziej
niz co 8 tygodni lub w razie podejrzenia progresji choroby.”

Badania obrazowe co 2 miesigce

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

72/86




Lonsurf (triflurydynal/typiracyl) 0T.4351.29.2017

9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla triflurydyny/typiracylu w ocenianej populacji
pacjentow. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk,

e Walia — http://www.awmsg.org/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqw ig.de/,

e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au,
o Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz,

e Kanada - http://www.cadth.ca,

e Szwecja - http://www.sbu.selen/,

e Norwegia - http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications.

Tabela 43. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Wskazanie Rekomendacja i uwagi
(kraj/region)

W leczeniu przerzutowego raka jelita grubego u
dorostych, ktérzy zostali juz poddani leczeniu innymi

dostepnymi terapiami wigcznie z antagonistami Poz na
NICE 2016 VEGF i EGFR oraz chemioterapiami zawierajacymi Uwagi: wnioskodawca zapewni preparat po obnizonej cenie
fluoropirymidyne, oksaliplatyne, irynotekan lub gdy uzgodnionej w ramach PAS (ang. Patient Access Scheme).

powyzsze terapie nie sg wskazane w przypadku
danego pacjenta.

NCPE 2016 jow. Pozytywna
Poz na
SMC 2017 Jw. Uwagi: przy uwzglednieniu Patient Access Scheme (PAS), ze

wzgledu na poprawe OS.

W leczeniu przerzutowego raka jelita grubego u
dorostych, ktorzy:

- zostali juz poddani leczeniu innymi dostepnymi
terapiami wtgcznie z antagonistami VEGF i EGFR
HAS 2016 oraz chemioterapiami zawierajgcymi Poz na
fluoropirymidyne, oksaliplatyne, irynotekan lub gdy

powyzsze terapie nie sg wskazane w przypadku

danego pacjenta;

- oraz ktérych stopien sprawnosci wynosit 0-1 wg
skali ECOG.

Rekomendacje agencji brytyjskiej, irlandzkiej, szkockiej i francuskiej pozytywnie odnoszg sie do finansowania
interwencji wnioskowanej w ocenianej populacji pacjentéw (z zaawansowanym rakiem jelita grubego, poddanej
leczeniu innymi dostepnymi terapiami, w tym chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i
irynotekanie, terapig z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR Ilub w przypadku
przeciwwskazan do zastosowania tych lekow). Rekomendacje czesto wskazujg na koniecznos¢ zapewnienie
obnizki ceny w ramach Patient Access Scheme.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 73/86



Lonsurf (triflurydynal/typiracyl)

0T.4351.29.2017

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanych lekéw ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji RSS
Austria 100% O asiomie kazdegt padenta Nie
Belgia 88% Zgodnie z ChPL, ty ko u pacjentéw z ECOG 0-1 Nie
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja Nie podlega refundacji Nie podlega refundacji Nie podlega refundacji
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 100% Zgodnie z ChPL Tak
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja 100% Pozytywna rekomendacja refundacyjna; proces negocjacji cenowych w toku
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania 100% Brak Tak
Holandia 100%* Brak Nie
Irlandia 100% Brak Tak
Islandia 100% Brak Nie
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% Brak Nie
Norwegia 100% Zgodnie z ChPL Tak
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
o e o ek 2
Leczenie przerzutowego raka okreznicy lub
odbytnicy u pacjentéw uprzednio leczonych z
Stowenia 100%* zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw Tak
anty-EGFR (w przypadku dzikiego typu genu
KRAS)
Szwajcaria 100% Zgodnie z ChPL Nie
Szwecja 100% Brak Nie
wegry o e v e 2
Wielka Brytania 100% Brak Tak
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

RSS - instrumenty dzielenia ryzyka, *- dotyczy opakowania 20 tabl., **- dotyczy opakowania 60 tabl.
[zroédto: wnioski refundacyjne — 28.04.2017 r. oraz pismo wnioskodawcy z dnia 3 pazdziern ka 2017 r.]

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce na dzien 28 kwietnia 2017 r. oraz uzupetnionych
pismem z dnia 3 pazdziernika 2017 r., Lonsurf jest finansowany w 16 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych;
we Francji toczyly sie jeszcze negocjacje cenowe), przy czym w niektérych krajach dostepne sg jedynie
opakowania 20-tabletkowe (Holandia, Stowenia, Wegry) badz 60-tabletkowe (Stowacja). Poziom refundacji ze
srodkow publicznych wynosi 100%, tylko w Belgii 88%. W niektdrych krajach obowigzujg ograniczenia, takie jak
zaleznos$¢ refundacji od indywidualnej decyzji lekarza, jak w Austrii, na Stowacji i na Wegrzech czy dotyczace
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refundowanego wskazania (Stowenia, Belgia). W 7 krajach (Hiszpania, Irlandia, Stowenia, Wegry, Wielka
Brytania, Norwegia i Czechy) sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Lonsurf jest finansowany w 2 (na 7) krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita* (w tabeli
oznaczone czcionkg bold) — Stowacja, Wegry. Na Stowacji dostepne sg tylko opakowania zawierajgce 60 tabl.
Na Wegrzech funkcjonuje instrument dzielenia ryzyka.

Szczegotowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyze;.

4 http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=18&pcode=tec00114&language=en
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 24.07.2017 ., znak PLR.4600.512.2017.9.DJ, PLR.4600.513.2017.9.DJ,
PLR.4600.514.2017.9.DJ, PLR.4600.519.2017.9.DJ (data wptywu do AOTMIT 24.07.2017 r.), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowisk Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

6. Lonsurf (triflurydynaltypiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60 tabl., kod EAN:
5901571320625;

7. Lonsurf (triflurydynaltypiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60 tabl., kod EAN:
5901571320649;

8. Lonsurf (triflurydynaltypiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20 tabl., kod EAN:
5901571320632;

9. Lonsurf (triflurydynaltypiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20 tabl, kod EAN:
5901571320618

w ramach programu lekowego: ,Triflurydynaltypiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C 18 - C 20)”.

Problem zdrowotny

Zgodnie z danymi przedstawionymi w ,Zaleceniach postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych — 2013 rok”: ,rak jelita grubego jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotwordw
ztosliwych — w Polsce zajmuje pod tym wzgledem 2. miejsce u obu pici (mezczyzni — 12,4%; kobiety —
10,1%), a zachorowalnos¢ na ten nowotwoér systematycznie wzrasta. W przypadku nowotwordw najbardziej
zaawansowanych odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi jedynie ok. kilka procent.

Alternatywne technologie medyczne

BSC - poza BSC obecnie brak jest innych opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania w oceniane;j linii
leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Przezycie catkowite

Dostepne sg wyniki analizy pierwotnej oraz zaktualizowanej (w przypadku badania RECOURSE pierwotne
wyniki dotyczg daty odciecia 24 stycznia 2014 r., kiedy wystgpito 72% zdarzen, dane analizy koncowej
pochodzg z 8 pazdziernika 2014 r., kiedy zarejestrowano 89% zdarzen, nie podano mediany okresu obserwac;ji
dla analizy przedtuzonej; analiza finalna badania Yoshino 2012 wykorzystuje dane z 19 stycznia 2015 r. zamiast
z 4 lutego 2011 r., mediana okresu obserwacji wynosita 57,5 miesigca, a liczba zdarzeh wynosita wéwczas 167
(98,8%) podczas gdy w momencie przeprowadzania analizy pierwotnej odnotowano 123 zgony (72,8%)).

Mediany przezycia catkowitego w obu analizach Yoshino 2012 sg takie same i wynoszg 9,0 miesiecy u
pacjentéw przyjmujgcych Lonsurf i 6,6 miesigca w grupie placebo. Wyniki badania RECOURSE nieznacznie sie
réznig w zalezno$ci od daty odciecia. W ramieniu interwencji mediana OS to 7,1 miesigca dla analizy pierwotnej
i 7,2 po aktualizacji. Dla grupy placebo wyniki to 5,3 miesigca przed aktualizacjg oraz 5,2 w zaktualizowane;j
analizie. W przypadku badania RECOURSE przedziaty ufnosci dla median nie zachodzg na siebie. Analizy
wskazujg wiec, ze w poréwnaniu z placebo, triflurydyna/typiracyl zwieksza mediane przezycia catkowitego o
2 miesigce na podstawie badania RECOURSE i o0 2,5 miesigca na podstawie badania Yoshino 2012.

Wyniki HR wskazujg, ze ryzyko zgonu w zwigzku z przyjmowaniem interwencji zamiast placebo obnizyto sie o
okoto 30% na podstawie badania RECOURSE i okoto 40% na podstawie badania Yoshino 2012. Wyniki sg
istotne statystycznie.

Odsetek przezy¢ jednorocznych wynosit 26,6% (95% CI: 22,3; 31,1) oraz 17,6% (95% CI: 12,7; 23,1)
odpowiednio w grupie T/T i placebo na podstawie analizy pierwotnej badania RECOURSE (natomiast
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wspétczynnik poétrocznego przezycia odpowiednio 58% i 44%). Na podstawie analizy koricowej byto to zas
27,1% (95% CI: 23,3; 30,9) oraz 16,6% (95% CI: 12,4; 21,4). Brak takich danych dla badania Yoshino 2012.

Metaanaliza badarn RECOURSE i Yoshino 2012 wykazata spadek ryzyka zgonu w zwigzku z przyjmowaniem
T/T zamiast placebo o 34% (HR=0,66; 95% CI: 0,56-0,77) i 32% (0,68; 95% CI: 0,59-0,78), odpowiednio na
podstawie analizy pierwotnej oraz analizy danych zaktualizowanych. Wyniki metaanalizy nalezy interpretowac
z ostroznoscig ze wzgledu na roznice w charakterystyce populacji badan RECOURSE oraz Yoshino 2012.
Dodatkowo, dla analizy pierwotnej wzglednie zgodne sg mediany okresu obserwacji (11,8 miesigca w badaniu
RECOURSE i 11,3 miesigca w badaniu Yoshino 2012), natomiast niejasne jest to w przypadku analizy
zaktualizowanej, gdzie wydaje sie, ze w przypadku badania Yoshino 2012 dostepne sg dane dla dtuzszego
okresu obserwaciji.

Przezycie bez progresji choroby

W badaniu RECOURSE mediana przezycia bez progresji wynosita 2,0 miesigce (95% CI: 1,9; 2,1) w grupie
pacjentéw leczonych T/T oraz 1,7 miesigca (95% CI: 1,7; 1,8) w grupie placebo. Przedziaty ufnosci dla median
nie zachodzg na siebie. HR wynosi 0,48 (0,41; 0,57) p<0,001 — wynik jest istotny statystycznie.

W badaniu Yoshino 2012 PFS bylo oceniane przez niezalezng komisje oraz przez badaczy. Mediana PFS
w ocenie niezaleznej komisji wynosita 2,0 miesigce (1,9; 2,8) w grupie T/T i 1,0 miesigc (1,0; 1,0) w grupie
placebo (HR=0,41; 0,28; 0,59; p<0,001). W grupie T/T ocena komisji i badaczy byta niespéjna, badacze podali
wyzszg mediane PFS réowng 2,7 miesigca (1,9; 3,2). W przypadku placebo obie grupy byly zgodne. Réznica
w ocenie grupy T/T przetozyta sie na korzystniejszy - HR=0,35; 0,25; 0,50; p<0,001.

Na podstawie wynikéw badania RECOURSE i Yoshino 2012 przeprowadzono metaanalize, ktéra wykazata
pozytywny wptyw stosowania triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo na przezycie bez progresji choroby
(HR=0,47; 95% CI: 0,40; 0,54; p<0,001).

Odpowiedz na leczenie i kontrola choroby

W populacjach obu badan tylko jeden pacjent - z grupy placebo badania RECOURSE - uzyskat odpowiedz
catkowitg. Zaden z pacjentéw w badaniu Yoshino 2012 nie uzyskat CR.

U 8 pacjentow z gr. T/T (1,6%) w badaniu RECOURSE oraz 1 pacjenta z gr. T/T (0,9%) w badaniu Yoshino
2012 zaobserwowano czesciowg odpowiedz na leczenie. W grupie placebo w zadnym z badan nie
zaobserwowano czesciowej odpowiedzi.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, zdefiniowana jako suma odpowiedzi catkowitych i czesciowych)
w ramieniu T/T wyniosta wiec 1,6% w badaniu RECOURSE oraz 0,9% w badaniu Yoshino 2012. W grupie
placebo byto to 0,4% w badaniu RECOURSE (1 pacjent, u ktérego stwierdzono catkowitg odpowiedz) oraz 0%
w badaniu Yoshino 2012.

Stabilizacje choroby zaobserwowano u 42% pacjentow przyjmujgcych T/T z badania RECOURSE i 43%
pacjentow z tej grupy z badania Yoshino 2012 oraz u odpowiednio u 16% i 11% pacjentéw z grupy placebo.

Kolejnym ocenianym parametrem byt wskaznik kontroli choroby (DCR), zdefiniowany jako udziat pacjentéw z
najlepsza odpowiedzig okreslong jako catkowita/czesciowa odpowiedz lub stabilizacja choroby oceniona co
najmniej 6 tygodni po randomizacji. DCR w grupie T/T wynosit 44% w badaniu RECOURSE i 43% w Yoshino
2012. W grupie przyjmujacej placebo wyniki podane procentowo byty takie same jak przy ocenie stabilizacji
choroby, czyli 16% (RECOURSE) i 11% (Yoshino 2012).

W zakresie CR, PR i ORR wyniki zarbwno poszczegdlnych badan jak i ich metaanaliza nie wykazaty istotnej
statystycznie roznicy. Natomiast w przypadku pozostatych dwéch ocenianych punktéw kohicowych - wyniki
metaanalizy wskazujg na prawie 3-krotnie wigksze istotne statystycznie prawdopodobienstwo wystgpienia
stabilizacji choroby oraz osiggniecia kontroli choroby [zdefiniowanej jako udziat pacjentéw z odpowiedzig
catkowitg, czesciowg oraz u ktérych wystgpita stabilizacja choroby oceniona co najmniej 6 tygodni po
randomizacji] w przypadku pacjentéw przyjmujgcych T/T zamiast placebo.

Skutecznos$é praktyczna

Whnioskodawca zakwalifikowat 6 badah obserwacyjnych na potrzeby oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa
w rzeczywistej praktyce klinicznej:

o retrospektywne badanie obserwacyjne z grupg kontrolng (Masuishi 2016);
e 5 badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej:
0  Yoshino 2016 (prospektywne);
0 Arita 2016, Hamauchi 2016, Kimura 2016, Kotani 2016 (retrospektywne).
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Wszystkie wyniki dotyczgce mediany OS dostepne na podstawie badan obserwacyjnych byly nizsze niz te
zaprezentowane w Yoshino 2012 (9 miesiecy). W badaniu Arita 2016 mediana byta wyzsza niz w badaniu
RECOURSE - odpowiednio 7,6 miesigca i 7,1 miesigca. Najnizszy wynik zostat zanotowany w badaniu Kotani
2016 i wynosit 5,3 miesigca. Mediana przezycia bez progresji w badaniach obserwacyjnych wynosita od 2 do
2,5 miesigca i byta zgodna z mediang PFS w badaniach randomizowanych. W badaniach obserwacyjnych, u
zadnego pacjenta nie uzyskano catkowitej odpowiedzi na leczenie, a czesciowg odpowiedz stwierdzano jedynie
sporadycznie. Wyniki te byty zgodne z wynikami z badan randomizowanych, w ktérych réwniez nie odnotowano
catkowitej odpowiedzi na leczenie, a odsetek pacjentow z czesciowg odpowiedzig wynosit ok. 1%.

W zakresie bezpieczenstwa, do raportowanych dziatarn hematologicznych nalezaty:

- leukopenia (59-78% pacjentow, =3 stopien ciezkosci u 18-27%),

- neutropenia (63-72% pacjentéw, 23 stopien ciezkosci u 37-43%),

- anemia (81-96% pacjentéw, =3 stopien ciezkosci u 22-24%),

- trombocytopenia (17-53% pacjentow, 23 stopien ciezkosci u 2-7%),

- gorgczka neutropeniczna (2-7% pacjentéw, przy czym u wszystkich byla to gorgczka o stopniu
ciezkosci 23).

W przypadku leukopenii, neutropenii i gorgczki neutropenicznej profil dziatann hematologicznych z badan
obserwacyjnych byt zgodny z profilem z badan randomizowanych. Jednak badania obserwacyjne wykazaty
czestsze niz pokazaty wyniki badan randomizowanych wystepowanie anemii i trombocytopenii (odpowiednio
anemia: 81-96%, w RCT — 73-77% oraz trombocytopenia: 17-53%, w RCT — 39-42%).

Do najczesciej raportowanych dziatan niehematologicznych nalezaly nudnosci, anoreksja, zmeczenie,
biegunka, a takze podwyzszone poziomy enzymoéw watrobowych. Badanie RECOURSE i Yoshino 2012
podawalty takze: zmniejszenie apetytu, bol brzucha, gorgczke i astenie.

W najwiekszym badaniu obserwacyjnym — postmarketingowym badaniu Yoshino 2016 (N=3420) - odnotowano
370 dziatan zwigzanych z leczeniem T/T u 219 pacjentow, w tym 89 powaznych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem oraz 281 nie-SADR. Sposréd wszystkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem 185 (50%) miato charakter hematologiczny. Do najczesciej wystepujacych zdarzenh
hematologicznych nalezata neutropenia. Zgon zwigzany z leczeniem z powodu infekcji zwigzanej z powazng
neutropeniag stwierdzono u 2 chorych.

Bezpieczenstwo

W badaniu RECOURSE, w ramieniu T/T, zaraportowano 1 zgon zwigzany z leczeniem z powodu wstrzgsu
septycznego.

W badaniu Yoshino 2012 nie stwierdzono zadnego zgonu zwigzanego z leczeniem, zaréwno wsrdd pacjentow
przyjmujgcych triflurydyne/typiracyl, jak i w grupie placebo. Natomiast odnotowano 8 zgondéw (7%) z powodu
progresji choroby w ciggu 12 tygodni od rozpoczecia leczenia w grupie T/T oraz 9 (16%) w grupie placebo.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: nudnosci, wymioty, zmniejszenie apetytu,
zmeczenie, biegunka, bol brzucha, gorgczka, astenia, anoreksja.

Przed rozpoczeciem terapii preparatem Lonsurf oraz tak czesto, jak to jest konieczne, nalezy wykonywaé peing
morfologie krwi, aby monitorowac objawy toksycznosci, lecz co najmniej przed kazdym cyklem leczenia.

Nie wolno rozpoczynac leczenia, jesli bezwzgledna liczba neutrofili wynosi < 1,5 x 1091, jesli liczba plytek krwi
wynosi < 75 x 1091 lub jesli u pacjenta wystepuja niewyleczone niehematologiczne, klinicznie istotne objawy
toksycznosci 3. lub 4. stopnia, powstate podczas wczesniejszych terapii.

Na podstawie badan randomizowanych, ryzyko wystgpienia neutropenii, leukopenii, anemii (w badaniu
RECOURSE) i trombocytopenii (w badaniu RECOURSE) w 3. lub wyZzszym stopniu ciezkosci w grupie
pacjentéw przyjmujgcych T/T bylo istotnie wyzsze niz w grupie placebo.

Po leczeniu produktem Lonsurf zgtaszano wystgpienie ciezkich zakazen, zwtaszcza w kontekscie hamowania
czynnosci szpiku kostnego.

Ponadto, nalezy takze $cisle monitorowaé pacjentéw, u ktérych wystepujg nudnosci, wymioty, biegunka oraz
inne toksyczne dziatania na uktad pokarmowy.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie ftriflurydyny/typiracylu w miejsce BSC jest drozsze i
skuteczniejsze. Stosowanie T/T pozwala na uzyskanie dodatkowego 0,17 QALYG i 0,25 LYG oraz wigze sie z
dodatkowym kosztem wynoszgcym w 10-letnim horyzoncie czasowym ok. 43,7 tys. zt w scenariuszu bez RSS /
ok. w scenariuszu z RSS.

Oszacowany ICUR dla poréwnania T/T vs BSC wyniést 251 207,11 zZt/QALYG w wariancie bez RSS oraz
Zl/QALYG w przypadku uwzglednienia RSS. Warto$¢ ta znajduje sie znacznie powyzej progu
opfacalnosci o ktéorym mowa w ustawie o refundacji (T/T nie jest terapig kosztowo-uzyteczng).

Warto$¢ ICER dla scenariusza bez RSS wyniosta 174 535,23 zt/LYG, natomiast dla scenariusza z RSS —
zZlLYG.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
cen zbytu netto lekdw, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

dla produktu Lonsurf 15 mg x 20 tabl. — 1 163,08 z,

dla produktu Lonsurf 15 mg x 60 tabl. — 3 489,23 zi,

dla produktu Lonsurf 20 mg x 20 tabl. — 1 550,77 z,

dla produktu Lonsurf 20 mg x 60 tabl. — 4 652,31 zt.

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze niz wnioskowane ceny zbytu netto — $rednio wartosci progowe sag
dwukrotnie nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto bez RSS, wynoszgcych dla poszczegdlnych produktow w
kolejnosci jak wyzej: , . i .

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano wptyw zmiany
przyjetych zatozen na wyniki analizy. Wyniki poszczegdlnych analiz wskazuja, ze zmiany parametrow i zatozen
modelu majg najwigekszy wptyw w przypadku:
e  przyjecia horyzontu czasowego rownego 1 rok, ktoéry byt zgodny z czasem obserwacji w rejestracyjnym
badaniu klinicznym — powodujacego zmiane wzgledem scenariusza podstawowego na poziomie ok.
+91%;

e przyjecia danych dotyczgcych skutecznosci na podstawie badania Yoshino 2012 — zmiana -21%
wzgledem scenariusza podstawowego;

e przyjecia danych dotyczgcych skutecznosci na podstawie badania RECOURSE — zmiana na poziomie
ok. +6% wzgledem scenariusza podstawowego.

Zakres zmian wynikow koncowych dla pozostatych testowanych wariantéw analizy wrazliwosci zawierat sie w
zakresie 0-5%.

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej badan RCT wykazujgcych przewage
terapii T/T nad BSC w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego (u pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej inne
dostepne leczenie, w tym chemioterapie oparte na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie oraz terapie
inhibitorami VEGF i inhibitorami EGFR, bgdz tez nie kwalifikujg sie do tego typu leczenia), w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze z perspektywy pfatnika publicznego catkowite wydatki inkrementalne

zwigzane z objeciem refundacjg wnioskowanych produktéw leczniczych Lonsurf w ramach proponowanego

programu lekowego wyniosg bez uwzglednienia RSS: 15,3 min zt w pierwszym roku refundacji oraz 34,5 min z

w roku drugim. RSS ma wpltyw na wyniki analizy — w tym wariancie wydatki wyniosg oraz
, odpowiednio w poszczegdlnych latach.

Koszty refundaciji triflurydyny/typiracylu w wariancie bez RSS bedg wynosic w pierwszym roku oraz
w drugim roku refundaciji, a w wariancie z RSS — zt oraz , odpowiednio.
Wyniki z perspektywy wspdlnej sg minimalnie wyzsze.

W wariancie minimalnym, wydatki inkrementalne pfatnika publicznego spadajg w wariancie bez RSS do 7,7 min
zt z 15,3 min zt w pierwszym roku refundacji oraz do 21,8 min zt z 34,5 min zt w roku drugim. W wariancie z
RSS, wydatki wyniosg zt zamiast oraz zt zamiast , odpowiednio w
poszczegolnych latach.
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W wariancie maksymalnym, wydatki inkrementalne ptatnika publicznego rosng w wariancie bez RSS do 28,3
min zt z 15,3 mIn zt w pierwszym roku refundacji oraz do 39,6 min zt z 34,5 min zt w roku drugim. W wariancie z
RSS, wydatki wyniosg zt zamiast oraz zt zamiast , odpowiednio w
poszczegdlnych latach.

Obliczenia wtasne Agencji

Analiza Agencji wykazata, ze z perspektywy ptatnika publicznego catkowite wydatki inkrementalne zwigzane z
objeciem refundacjg wnioskowanych produktéw leczniczych Lonsurf w ramach proponowanego programu
lekowego wyniosg bez uwzglednienia RSS: 19,2 min zt w pierwszym roku refundacji oraz 43,1 min zt w roku
drugim. RSS ma wptyw na wyniki analizy — w tym wariancie wydatki wyniosg oraz

, odpowiednio w poszczegélnych latach.

Koszty refundacii triflurydyny/typiracylu w wariancie bez RSS bedg wynosic¢ w pierwszym roku oraz
w drugim roku refundacji, a w wariancie z RSS — zt oraz , odpowiednio.

W wariancie minimalnym, wydatki inkrementalne pfatnika publicznego spadajg w wariancie bez RSS do 9,6 min
zt w pierwszym roku refundacji oraz do 27,3 min zt w roku drugim. W wariancie z RSS, wydatki wyniosg
zt oraz zt, odpowiednio w poszczegdlnych latach.

W wariancie maksymalnym, wydatki inkrementalne ptatnika publicznego rosng w wariancie bez RSS do 35,4
min zt w pierwszym roku refundacji oraz do 49,6 min zt w roku drugim. W wariancie z RSS, wydatki wyniosg
zt oraz zt, odpowiednio w poszczegdlnych latach.

W poréwnaniu do analizy wnioskodawcy analiza Agencji wskazuje na wzrost wydatkéw ptatnika o 25%.
Uwagi do zapisow programu lekowego

Patrz rozdziat 8.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Rekomendacje agencji brytyjskiej, irlandzkiej, szkockiej i francuskiej pozytywnie odnosza sie do finansowania
interwencji wnioskowanej w ocenianej populacji pacjentéw (z zaawansowanym rakiem jelita grubego, poddanej
leczeniu innymi dostepnymi terapiami, w tym chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i
irynotekanie, terapig z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR Ilub w przypadku
przeciwwskazan do zastosowania tych lekow). Rekomendacje czesto wskazujg na koniecznosé zapewnienie
obnizki ceny w ramach Patient Access Scheme.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych, chociaz watpliwosci budzi sposéb oszacowania populacji. Szczegétowy wykaz
stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 45. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

(TAKINIE/?)
Réznica pomiedzy srednim kosztem za
sztuke/mg/terapie na podstawie
zaktualizowanych danych z komunikatow DGL
(luty 2016 — styczen 2017) a Srednim kosztem
na podstawie danych przedstawionych w
ztozonych analizach (styczen 2016 — listopad
- informacje dotyczace udzialu w refundacji w Polsce 2016) wynosita od <0,01% do maksymalnie
produktéw wchodzacych w sktad chemioterapii paliatywnej, 2,5%. Uznano wiec, iz tak niewielka zmiana
leczenia przeciwbolowego czy leczenia dziatan kosztu za sztuke/mg/terapie produktami
niepozadanych, sag nieaktualne na dzien ztozenia wniosku wchodzacych w sktad chemioterapii paliatywnej,
(tj na dzien ztozenia wnioskow byw dostepne aktualniejsze niz NIE/? leczenia przeciwb(')|0wego czy leczenia dziatan
uwzglednione dane z komunikatbw DGL) (§ 2 niepozadanych nie wptynie znaczaco na wyn ki
Rozporzadzenia). To samo dotyczy informacji o liczbie analiz, w zwigzku z czym nie przeprowadzono
zrefundowanych opakowan cetuksymabu i panitumumabu, na aktualizacji danych w analizach.
podstawie ktorej szacowano liczebnos¢ populacji docelowej
Aktualizacja danych na temat liczby
zrefundowanych opakowan cetuksymabu i
panitumumabu rowniez wskazywata na zmiane
w liczebnosci pacjentéw wynoszaca <1%,
dlatego nie przeprowadzono aktualizacji
danych.
Analiza kliniczna
- przeprowadzony przeglad badan pierwotnych nie spetnia
kryteriow definicyjnych przeglagdu systematycznego (§ 4 ust.
1 pkt 3 Rozporzadzenia). Powtdérzenie i weryfkacja
wyszukiwania sg niemozliwe ze wzgledu na btedy logiczne w
strategii (dla strategii wyszukiwania w bazie Cochrane na str. TAK Wyjasniono zrédto btedu.
111 analizy klinicznej podano w wierszu 8, ze szukano
rekordow dla "#5 OR #6 OR #9", podczas gdy wiersz 9 nie
istnieje i nalezato uwzgledni¢ wiersz 7)
- przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w
zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do przegladu dla
punktéw koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt TAK Wyniki uzupetniono.

6 Rozporzadzenia). Podano, ze w badaniu Yoshino 2012
analizowano czas trwania odpowiedzi na leczenie, a
nastegpnie nie podano wynikdéw w tym zakresie

Analiz

a ekonomiczna

- analiza wrazliwosci nie zawiera okredlenia zakresow
zmiennosci  wartosci  wykorzystanych  do  uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w § 5 wust. 2 pkt
5 Rozporzadzenia (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia). W
analizach pominieto istotne parametry mogace mie¢ wptyw na
wyniki analizy — m. in. nie testowano horyzontu czasowego
zgodnego z czasem obserwacji w badaniach klinicznych.
Testowanie horyzontu czasowego w analizie wnioskodawcy
(10 lat w analizie podstawowej, 8i15 lat w analizie
wrazliwosci) jest iluzoryczne, gdyz po 8,2 roku w modelu
pozostaje mniej niz 1% zyjacych pacjentéw (w ramieniu
interwencji). Wyn ki wszystkich przetestowanych wariantéw sg
wiec w oczywisty sposob bardzo zblizone i nie sposéb uznaé,
ze horyzont czasowy zostat przetestowany (uwidacznianie
réznic generowanych przez mniej niz 1% pacjentow i
kontynowanie modelowania nie ma sensu). W szczegoélnosci,

biorgc pod uwage odsetki przezy¢ pacjentéw w rozwazanym

Wykonano poszerzong analize wrazliwosci, ale
nie uwzgledniono scenariusza opartego o ceny
rzeczywiste lekdw (wyliczone na podstawie
komun katéw DGL), poniewaz $rednie koszty za
mg/sztuke/terapie obliczone na podstawie
komunikatéw DGL byty bardzo zblizone do
$rednich kosztéw wyliczonych na podstawie
Obwieszczenia MZ.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

wskazaniu, zasadne wydaje sie jedynie badanie krétszego
horyzontu czasowego - wiasciwie horyzont krétszy niz przyjety
w analizie podstawowej mozna juz uzna¢ za dozywotni. Nie
testowano réwniez zatozen odnosnie skutecznosci terapii
(dane z poszczegdlnych badan zamiast pooled data),
odsetkow pacjentow zmniejszajgcych dawke leku po kolejnych
cyklach i licznych zatozen odnosnie kosztéw/zuzycia zasobow,
opartych o opinie ekspertéw lub zatozenia wiasne, w tym
przede wszystkim z zakresu stosowania chemioterapii
paliatywnej i Swiadczen z nig zwigzanych ty ko u chorych
leczonych wytgcznie BSC. Nie oszacowano tez wplywu na
wyniki uwzglednienia cen rzeczywistych (wyliczonych na
podstawie komun katéw DGL, z ktérych zaczerpnieto jedynie
udzialy w refundacji a nie ceny rzeczywiste). Jak wskazuje
model ekonomiczny, na potrzeby rynku zagranicznego,
przeanalizowano o wiele wigcej scenariuszy analizy
wrazliwosci

Analiza wplywu na budzet

- analiza zawiera oszacowanie populacji obejmujgcej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ =zastosowana (§ 6 wust. 1 pkt 1 |lit.
a Rozporzadzenia), tozsamej z populacja docelowg
wskazang we wniosku, jednak wydaje sie, ze przedstawione
oszacowanie nie wyczerpuje catosci populacji potencjalnie
kwalifikujgcej sie do zastosowania terapii oceniane;j.
Oszacowanie oparto o opini¢ eksperta i przede wszystkim
liczbe zrefundowanych opakowan cetuksymabu i
panitumumabu, mimo ze do wnioskowanego programu
lekowego majg sie kwalifikowaé pacjenci z udokumentowang
nieskutecznoscig wczesniejszej chemioterapii opartej na
fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii
z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR lub
przy braku mozliwosci zastosowania wymienionych
metod. Poréwnanie kryteriow kwalif kacji wnioskowanego
programu lekowego i obowigzujgcego programu
B.4. ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10
C18 — C20)” wskazuje na réznice w zakresie kwalif kujgcej sie
populacji, np. w zakresie obecnos$ci przerzutow w mozgu.
Niejasne rowniez jest dlaczego uwzgledniano jedynie
pacjentow leczonych cetuksymabem lub panitumumabem,
czyli lekami z grupy anty-EGFR

NIE

Przyjety sposob szacowania populacji
wnioskodawca uwaza za najbardziej klarowny i
oparty o najlepsze dostepne dane. Szczegdty

patrz Rozdziat 6.1.2 AWA.

- brak jest wariantu, w ktérym oszacowan, o ktérych mowa w §
6 ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w § 6 ust. 1
pkt 4 i 5, dokonano by na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w § 6 ust. 1 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia (§ 6 ust. 3
Rozporzadzenia). Analiza wptywu na budzet powinna jako
gtéwny przedstawia¢ wariant, w ktérym wydatki ponoszone
przez ptatnika szacowane sg na podstawie danych
dotyczacych liczby pacjentéw. W szacowaniach wnioskodawcy
oparto sie o liczbe zrefundowanych opakowan lekéw

NIE
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza kliniczna:

Pkt. 3.1.1.: W ramach systematycznego wyszukiwania danych naukowych wymagane jest przeszukanie dwdch
rejestrow badan Kklinicznych: clinicaltrials.gov oraz clinicalregister.eu. Wnioskodawca nie przeprowadzit
przeszukiwania tej drugiej bazy.

Pkt. 3.1.3 i 3.1.4.: cala populacja badania Yoshino 2012 oraz wszystkich badan obserwacyjnych byta rasy
azjatyckiej. Ze wzgledu na to, ze oceniamy zasadno$¢ refundacji w populacji polskiej moze to wptywac¢ na
wiarygodnos$¢ wynikéw tych analiz. Wnioskodawca nie przeprowadzit szczegdtowej analizy wiarygodnosci
zewnetrznej przedstawianych danych.

Analiza wplywu na budzet:

Pkt. 5.1.5.: Wnioskodawca w analizie wptywu na budzet nie przedstawit prawidtowo oszacowanej populacji
docelowej (wg rozpowszechnienia rozwazanego stanu chorobowego).
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