Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 102/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku
w sprawie oceny leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) kod EAN:
5901571320618, w ramach programu lekowego
,Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18 - C20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14
mg, 20 tabl., kod EAN: 5901571320618, w ramach programu lekowego
,, Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10
C18 - C20)”, gdyz zaproponowany RSS jest dalece niewystarczajqcy.

Uzasadnienie

Do omawianego programu maja byc¢ kierowani pacjenci z przerzutowym rakiem
jelita grubego, ktorzy otrzymali wczesniej inne dostepne leczenie, w tym
chemioterapie fluoropirymidynami, oksaliplatyng i irynotekanem oraz terapie
inhibitorami  VEGF (bewacyzumab, aflibercept) i inhibitorami EGFR
(cetuksymab, panitumumab), bqdz tez nie kwalifikujq sie do tego typu leczenia.
Obecnie w Polsce, poza BSC (ang. best supporting care, najlepsza dostepna
terapia podtrzymujgca), brak jest innych opcji terapeutycznych mozliwych
do zastosowania w ocenianej linii leczenia (IV) w rozpatrywanym wskazaniu.
W roku 2012 Prezes AOTMIT przedstawit negatywnq opinie dla regorafenibu
u pacjentow, ktorzy wykorzystali wszystkie dostepne opcje terapeutyczne, ktory
maogtby byc potencjalnym komparatorem dla wnioskowanej terapii.

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 pacjentow z dzikim typem RAS takze lekow z grupy anty EGFR),
zalecane jest stosowanie triflurydyny/typiracylu oraz ewentualnie regorafenibu,
ktorego stosowanie niesie jednak za sobg ryzyko dziatarn niepozqgdanych
u znacznej czesci chorych (ESMO 2016, NCCN 2017). Eksperci zgadzajq sie
ze sobgq, Zze obecnie nie ma alternatywy do leczenia preparatem Lonsurf.
Rekomendacje agencji brytyjskiej, irlandzkiej, szkockiej i francuskiej pozytywnie
odnoszq sie do finansowania interwencji wnioskowanej w ocenianej populacji
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pacjentow. Rekomendacje czesto wskazujq na koniecznos¢ zapewnienie obnizki
ceny w ramach Patient Access Scheme.

Lonsurf jest finansowany w 2 (na 7) krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB
per capita — Sfowacja, Wegry.

Whnioskodawca zidentyfikowat i wigczyt do analizy klinicznej 2 randomizowane
badania kliniczne (RECOURSE, Yoshino 2012), retrospektywne badanie
obserwacyjne z grupq kontrolng (Masuishi 2016), 5 badari obserwacyjnych bez
grupy kontrolnej: Yoshino 2016 (prospektywne); Arita 2016, Hamauchi 2016,
Kimura 2016, Kotani 2016 (retrospektywne); publikacje w formie doniesien
konferencyjnych: zaktualizowana analiza przezycia z badania RECOURSE
(Karthaus 2016, Mayer 2016).

Zarowno w badaniu RECOURSE, jak i Yoshino 2012 pierwszorzedowym punktem
koricowym byto przezycie catkowite (OS, ang. Overall Survival). Ponadto, w obu
badaniach oceniano przezycie bez progresji, obiektywnq odpowiedz na leczenie
(ORR, ang. Objective Response Rate), wskaznik kontroli choroby oraz
wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Mediany przezycia catkowitego w obu analizach Yoshino 2012 sq takie same
i wynoszq 9,0 miesiecy u pacjentow przyjmujgcych Lonsurf i 6,6 miesigca
w grupie placebo. Wpyniki badania RECOURSE nieznacznie sie roznig
w zaleznosci od daty odciecia. Analizy wskazujq wiec, ze w poréwnaniu
zplacebo, triflurydyna/typiracyl zwieksza ~mediane 0S o0 2 miesigce
na podstawie badania RECOURSE i o 2,5 miesigca na podstawie badania
Yoshino 2012.

Wyniki HR (ang. hazard ratio, ryzyko wzgledne) wskazujqg, ze ryzyko zgonu
w zwiqzku z przyjmowaniem interwencji zamiast placebo obnizyto sie
o okoto 30% na podstawie badania RECOURSE iokoto 40% na podstawie
badania Yoshino 2012. Wyniki sq istotne statystycznie.

W badaniu RECOURSE mediana przezycia bez progresji wynosita 2,0 miesigce
(95% Cl: 1,9; 2,1) w grupie pacjentow leczonych triflurydyng/typiracylem oraz
1,7 miesiqca (95% ClI: 1,7; 1,8) w grupie placebo. HR wynosi 0,48 (0,41; 0,57)
p<0,001 — wynik jest istotny statystycznie.

Jesli chodzi o profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w badaniu
RECOURSE, w ramieniu triflurydyny/typiracylu, zaraportowano 1 zgon zwigzany
z leczeniem z powodu wstrzqsu septycznego.

Do najczesciej raportowanych zdarzeri niepozqdanych nalezaty: nudnosci,
wymioty, zmniejszenie apetytu, zmeczenie, biegunka, bol brzucha, gorqczka,
astenia, anoreksja.

Na podstawie badan randomizowanych, ryzyko wystgpienia neutropenii,
leukopenii, anemii (w badaniu RECOURSE) i trombocytopenii (w badaniu
RECOURSE) w 3. lub wyziszym stopniu ciezkosci, w grupie pacjentow
przyjmujgcych triflurydyne/typiracyl byfo istotnie wyzsze niz w grupie placebo.
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Po leczeniu produktem Lonsurf zgfaszano wystqgpienie ciezkich zakazen,
zwtaszcza w kontekscie hamowania czynnosci szpiku kostnego.
Na podstawie opinii ekspertow wnioskodawca twierdzi, Zze w Polsce,
u rozwazanych chorych, stosowana jest paliatywna chemioterapia i uwzglednit
jej koszt w ramieniu komparatora, mimo ze dane o skutecznosci pochodzq
z badan RECOURSE iYoshino 2012, w ktdrych chemioterapii nie stosowano.
Uwzglednienie w BSC kosztu chemioterapii paliatywnej, przy jednoczesnym
pominieciu potencjalnego wptywu na skutecznos¢, prowadzi do rozbieznosci
pomiedzy danymi o skutecznosci, 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 zwiqzanego ze zdarzeniami niepozgdanymi (mimo,
ze z analizy bezpieczeristwa wynika, ze dodanie triflurydyny/typiracylu do BSC
negatywnie wptywa na wystepowanie zdarzen niepozqgdanych).
Istotne waqtpliwosci zwiqzane sq takze z oszacowaniem liczebnosci populacji
docelowej uczestniczqcej w omawianym programie. Dane NFZ wskazujq na
znaczne niedoszacowanie liczebnosci populacji docelowej (liczbe pacjentow
leczonych cetuksymabem i panitumumabem oszacowano w analizie na

), wedtug danych NFZ sq to 1073 osoby, liczebnosc¢ populacji docelowej
wynosi 1824 zamiast 1459 osdb. Niejasne wiec jest dlaczego uwzgledniano
jedynie pacjentow leczonych cetuksymabem lub panitumumabem, czyli lekami z
grupy anty-EGFR. Nie probowano rowniez oszacowac liczby pacjentow
niekwalifikujgcej sie do wymienionych metod leczenia. Porownanie kryteriow
kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego i obowiqzujgcego programu
B.4. ,lLeczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)”
wskazuje takze na roznice w zakresie kwalifikujgcej sie populacji, np. w zakresie
obecnosci przerzutow w mozgu. Niepewne, oparte wytgcznie o opinie
ekspertow, sq zatozenia odnosnie do udziatu w rynku preparatow Lonsurf po
jego ewentualnym objeciu refundacjq. Biorgc pod uwage, Ze jedynq
alternatywq dla wnioskowanego leku jest BSC, mozna zastanawiac sie, czy w
przypadku preparatow Lonsurf nie dojdzie do 100% przejecia rynku. Wydaje sie,
ze przyjety 2-letni horyzont czasowy analizy moze byc¢ niewystarczajgcy do
ustalenia rownowagi na rynku.
Kolejng uwagqg do programu lekowego jest brak dowodow klinicznych
efektywnosci wnioskowanej technologii odnosnie do pacjentow, u ktorych brak
jest mozliwosci zastosowania terapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie iirynotekanie, terapii z zastosowaniem lekow anty-VEGF oraz
lekow anty-EGFR, pomimo ze program lekowy zaktada ich uwzglednienie.
Do badania Yoshino 2012 wiqczono pacjentéow ze stopniem sprawnosci 0-2
wg skali ECOG, podczas gdy do programu lekowego zatqgczonego przez
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wnioskodawce mogq by¢ zakwalifikowani tylko pacjenci ze stanem 0-1 (odsetek
pacjentow ze stanem sprawnosci 2 wynosit jednak jedynie 3% w grupie
interwencji i 2% w grupie placebo).W programie brakuje wymogu
z Charakterystyki  Produktu  Lecznizcego  dotyczqcego  potencjalnego
negatywnego wpfywu na ptdd — ,,podczas przyjmowania produktu Lonsurf oraz
przez okres do 6 miesiecy po zakoriczeniu terapii, kobiety powinny unikac zajscia
w cigze”. Nie uwzgledniono takze oceny jakosci zycia, ktdra jest istotnym
klinicznie punktem koricowym.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie triflurydyny/typiracylu
w miejsce BSC jest droZsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania
triflurydyny/typiracylu vs BSC wynidst 251 207,11 zt/QALYG w wariancie bez RSS
oraz /QALYG w przypadku uwzglednienia RSS. Wartosc¢ ta znajduje
sie znacznie powyzej progu optacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji
(triflurydyna/typiracyl nie jest terapiq kosztowo-uzyteczng). Analiza Agencji
wskazuje na wzrost wydatkow ptatnika o 25%.

Podsumowujqc, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq
produktu leczniczego Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) w ramach programu
lekowego: |, Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18 — C20)” ze wzgledu na fakt, iz omawiana technologia
w niewielkim stopniu (ok. 2 miesigce) wydtuza przezycie chorych
z zaawansowanym rozsianym rakiem jelita grubego i nieznacznie, bo tylko
okotfo 10-30 dni, przedtuza okres wolny od progresji choroby u 0sob, u ktorych
inne metody leczenia sie nie powiodty. Nie oceniano jakosci zycia leczonych
pacjentow, podczas gdy istnieje wysokie ryzyko wystepowania dziatan
niepozgdanych, moggcych obnizac jakos¢ zycia. PowyzZej Rada przedstawita
takze szereg uwag i zastrzezenn zarowno do analizy klinicznej, jak i programu
lekowego przedstawionego przez wnioskodawce. Zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka dalece nie zapewnia kosztowej uzytecznosci wnioskowanej
technologii.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.29.2017 ,Wnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych
Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) w ramach programu lekowego: »Triflurydyna/typiracyl w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)«”. Data ukoriczenia: 5 pazdziernika 2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Servier Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia 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 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) 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. 15603 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Servier Polska Sp. z o.0.



