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Opinia nr 3/2017
z dnia 27 pazdziernika 2017 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki 4 20 + 8,19 mg, we
wskazaniu: rak zagiecia watrobowego okreznicy (ICD10: C18.3),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), opiniuje negatywnie zasadno$¢ finansowania
ze Srodkoéw publicznych leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki &4 20 + 8,19 mg, we
wskazaniu: rak zagiecia watrobowego okreznicy (ICD10: C18.3) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody oraz opinie Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Warto zaznaczyé, ze triflurydyna/typiracyl, aktualnie oceniane w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, stanowity juz przedmiot oceny Agencji w ramach
standardowego procesu refundacyjnego. Aktualnie opiniowane wskazanie: rak zagiecia
watrobowego okreznicy (ICD10: C18.3) stanowi podgrupe uprzednio ocenianych wskazan,
dotyczacych leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20). W toku
przygotowywania niniejszej opinii, we wspomnianym powyzej procesie zostaty wydane:

e negatywna rekomendacja Prezesa Agencji (nr 61/2017 z dn. 19.10.2017 r.) oraz

e negatywne stanowiska Rady Przejrzystosci (nr 102/2017, 103/2017, 104/2017
i 105/2017 zdn. 16.10.2017 r.)

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) w ramach
programu lekowego: , Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18 — C20)”.

Prezes uwaza za zasadne podtrzymanie argumentédw przytoczonych we wspomnianej
rekomendacji réwniez w kontekscie ratunkowego dostepu do technologii lekowej, co znajduje
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réwniez poparcie w art. 47f ust. 7 pkt 3 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938),
wskazujgcym ze wydanie dla danej substancji czynnej w tym wskazaniu rekomendacji
o niezasadnosci objecia refundacjg stanowi przestanke do odmowy wydania przez Ministra
Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw leku w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Wyniki oceny skutecznosci klinicznej, przeprowadzonej w oparciu o randomizowane badania,
wykazujg istotny statystycznie wptyw triflurydyny/typiracylu na przezycie catkowite oraz
przezycie wolne od progresji, jednakze jest on wzglednie niewielki, a uzyskane wyniki sg nieco
zréznicowane w zaleznosci od dtugosci okresu obserwacji. Mediana przezycia catkowitego w
badaniu RECOURSE (analiza przedtuzona) wynosita 7,2 miesigca w grupie pacjentéw leczonych
triflurydyna/typiracylem oraz 5,2 miesigca w grupie placebo, a zatem rdznica w medianie
przezycia catkowitego wynosita 2 miesigce na korzys¢ ocenianej technologii. Natomiast
mediana przezycia bez progresji wynosita 2,0 miesigce w grupie pacjentdw leczonych
triflurydyna/typiracylem oraz 1,7 miesigca w grupie placebo. W przypadku badania Yoshino
2012 madiana przezycia catkowitego byta o ok. 2,5 miesigca wieksza w grupie T/T w
poréwnaniu z grupg placebo (9,0 w grupie T/T vs 6,6 w grupie plaecebo), zas przezycie wolne
od progresji (w ocenie niezaleznej komisji) wyniosto 2,0 miesigce w grupie T/T vs 1,0 w grupie
placebo. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze w zadnym z przedstawionych badan nie wykazano
statystycznie istotnego wptywu wnioskowanej technologii na uzyskanie: catkowitej
odpowiedzi na leczenie, czesciowej odpowiedzi na leczenie, obiektywnej odpowiedzi na
leczenie. Warto dodaé, ze w analizowanych badaniach nie raportowano danych odnoszacych
sie do jakosci zycia pacjentéw.

Zasadnym wydaje sie wskazaé istotne ograniczenie przeprowadzonej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa w kontekscie reprezentatywnosci wynikéw badan w populacji. Nalezy miec
na uwadze, ze populacja badania Yoshino 2012 byta w 100% azjatycka. Jest to wazne ze
wzgledu na fakt, ze badanie RECOURSE pokazato réznice w wynikach zaleznie od rasy
pacjentéw, przy czym w populacji nieazjatyckiej byly nieco lepsze. Rédwniez badania
obserwacyjne prowadzone byty jedynie w japonskich osrodkach, co obniza wiarygodnos$é
zewnetrzng wynikédw przy ocenie zasadnosci refundacji w populacji polskiej. W badaniu
RECOURSE uczestniczyli pacjenci z USA, Australii i Europy, ale nie z osrodkéw w Polsce.

Majac na uwadze zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz planowanego
okresu terapii/liczby cykli leczenia mozna oszacowaé, ze potencjalne obcigzenie finansowe dla
ptatnika publicznego wyniesie okotfo - zt przy zatozeniu zastosowania u kazdego
pacjenta wytacznie 3 cykli leczenia.

Warto takze odniesc¢ sie do wynikdw analizy ekonomicznej dla produktow leczniczych Lonsurf
przedstawionych w ww. rekomendacji Prezesa Agencji, ktére nie wykazujg uzytecznosci
kosztowej wnioskowanej technologii nawet z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
podziatu ryzyka.

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi w ostatniej linii leczenia nowotworu
jelita grubego, po wyczerpaniu wszystkich innych dostepnych terapii, zalecane jest stosowanie
triflurydyny/typiracylu oraz regorafenibu. Jednakze nalezy podkresli¢, ze regorafenib, ktory
mogty stanowié alternatywng opcje terapeutyczng dla Lonsurfu, nie jest refundowany
w Polsce, a w 2012 uzyskat negatywng rekomendacje Prezesa Agencji (nr 122/2012) oraz
negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 132/2012).
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki 4 20 + 8,19 mg, we
wskazaniu: rak zagiecia watrobowego okreznicy (ICD10: C18.3), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwér jelita grubego jest to nowotwdr wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia
esiczo-odbytniczego, odbytnicy i odbytu. Klinicznie bywa dzielony na raka okreznicy i odbytnicy. Rak
kanatu i brzegu odbytu jest osobng jednostka kliniczna.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w ,Zaleceniach postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych — 2013 rok” rak jelita grubego jest drugim najczesciej wystepujgcym
nowotworem ztosliwym w Polsce (mezczyini — 12,4%; kobiety — 10,1%), a zachorowalnos$¢ na ten
nowotwdr systematycznie wzrasta.

Rak okreznicy oraz zagiecia odbytniczo-esiczego (C18-C19) w 2010 roku stanowit ponad 7,5%
zachorowan na nowotwory ztosliwe u mezczyzn i ponad 6,5% u kobiet. Rozpoznanie to dotyczyto 10
072 0sdb (5 384 mezczyzn i 4 688 kobiet), odnotowano 7 379 zgondw (mezczyzni — 3 944, kobiety —
3 435). Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynidst u mezczyzn 17/10 tys., a u kobiet —
11/10tys., zas umieralnosci, odpowiednio, 13/10 tys. i 7/10 tys.

Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u 0sdb 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.

Aktualnie brak jest technologii medycznych prowadzacych do petnego wyleczenia, dlatego tez nalezy
uznac, ze dostepne metody maja wytacznie na celu wydtuzenie przezycia pacjenta.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w ostatniej linii leczenia nowotworu jelita grubego, po wyczerpaniu
wszystkich innych dostepnych terapii zaleca sie stosowanie regorafenibu, jednakze nie jest on
aktulanie refundowany w Polsce. Jego stosowanie w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej nie jest mozliwe ze wzgledéw formalnych (lek ten uzyskat negatywng rekomendacje Prezesa
Agencji w 2012 r. we wskazaniu analogicznym do omawianego w ninijeszej opinii, co w swietle zapisow
ustawowych neguje zasadnos$¢ jego finansowania réwniez w tym trybie). W zwigzku z tym za
technologie alternatywng nalezy uznaé najlepszg dostepnga terapie podtrzymujaca (BSC - ang. best
supportive care).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt Lonsurf jest ztozony z przeciwnowotworowego analogu nukleozydowego tymidyny -
triflurydyny oraz z inhibitora fosforylazy tymidynowej (TPazy) - typiracylu chlorowodorku. Skojarzenie
triflurydyny i typiracylu chlorowodorku wykazuje przeciwnowotworowg aktywnos$¢ przeciw liniom
komodrek raka jelita grubego zaréwno wrazliwych jak i opornych na 5-fluorouracyl (5-FU) zaburzajac
funkcje DNA i zapobiegajac proliferacji komorek.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) 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, tj. chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
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Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczeristwa wtgczono:

e 2 randomizowane badania kliniczne (RCT — ang. randomized clinical trial) przeprowadzone
w populacji pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy otrzymywali uprzednio
co najmniej 2 linie leczenia standardowg chemioterapia:

O RECOURSE — do badania wtaczono 800 pacjentéw, mediana okresu obserwacji
wynosita 11,8 miesigca. Wiarygodnos¢ metodologiczna zostata oceniona na 5 z5
punktow w skali Jadada, natomiast zgodnie z wynikami dokonanej oceny przy uzyciu
narzedzia Cochrane Collaboration, w zakresie wiekszosci domen metodyka badania
charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu (ryzyko zostato ocenione jako niejasne
w przypadku domeny: niekompletne dane koricowe);

0 Yoshino 2012 — do badania wtagczono 172 pacjentéw, mediana okresu obserwaciji
wynosita 11,3 miesigca. Wiarygodnos¢ metodologiczna zostata oceniona na 5 z5
punktéw w skali Jadada, natomiast zgodnie z wynikami dokonanej oceny przy uzyciu
narzedzia Cochrane Collaboration, w zakresie wiekszosci domen metodyka badania
charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu (ryzyko zostato ocenione jako niejasne
w przypadku domen: niekompletne dane koricowe, zaslepienie osoby oceniajgcej
punkty koncowe);

e 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);

e 6 badan obserwcyjnych oceniajgcych skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo T/T w rzeczywistej
praktyce klinicznej:

0 1 retrospektywne badanie obserwacyjne z grupg kontrolng (Masuishi 2016);

0 5 badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej: Yoshino 2016 (prospektywne); Arita
2016, Hamauchi 2016, Kimura 2016, Kotani 2016 (retrospektywne).

Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami przedstawionych badan stosowanie triflurydyny/typiracylu (T/T) wzgledem BSC
wigzato sie z isotng statystycznie réznica dla nastepujacych punktéw koncowych:

e przezycie catkowite (OS — ang. overall survival) dla najdtuiszego dostepnego okresu
obserwac;ji):

O RECOURSE:

= nizsze o0 31% ryzyko wystgpienia zgonu w badanym okresie obserwacji —iloraz
ryzyka (HR —ang. hazard ratio) wynosit 0,69 (95% Cl: 0,59; 0,81). Dodatkowo:

e mediana OS:
0 T/T-7,2 miesigca (95% Cl: 6,6; 7,8);
0 BSC-5,2 miesigca (95% Cl: 4,6; 5,9);
® roczne przezycie:
o T/T-27,1%(23,3;30,9);
O BSC-16,6%(12,4;21,4);
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0 Yoshino 2012:

= nizsze 0 37% ryzyko wystgpienia zgonu w badanym okresie obserwacji —
HR=0,63 (95% Cl: 0,45; 0,87). Dodatkowo:

e mediana OS:
0 T/T-9,0 miesiecy;
0 BSC-6,6 miesiaca;
e Przezycie bez progresji (PFS — ang. progression free survival):
O RECOURSE:

= nizsze 0 52% ryzyko wystapienia progresji w badanym okresie obserwacji —
HR=0,48 (95% Cl: 0,41; 0,57). Dodatkowo:

e mediana PFS:
0 T/T-2,0 miesigce (95% Cl: 1,9; 2,1);
0 BSC-1,7 miesigca (95% Cl: 1,7; 1,8);
0 Yoshino 2012:

= nizsze 0 59% ryzyko wystgpienia progresji w badanym okresie obserwacji
w ocenie niezaleznej komisji — HR=0,41 (95% Cl: 0,28; 0,59). Dodatkowo:

e mediana PFS:
0 T/T-2,0 miesigce (95% Cl: 1,9; 2,8);
0 BSC-1,0 miesigc (95% Cl: 1,0; 1,0);

= nizsze 0 65% ryzyko wystapienia progresji w badanym okresie obserwacji
w ocenie badaczy — HR=0,35 (95% Cl: 0,25; 0,50). Dodatkowo:

e mediana PFS:
0 T/T-2,7 miesigca (95% Cl: 1,9; 3,2);
0 BSC-1,0 miesigc (95% Cl: 1,0; 1,0);
e (Odpowiedz? na leczenie:

O RECOURSE:

= ponad dwuipdtkrotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania stabilizacji
choroby — ryzyko wzgledne (RR —ang. relative risk) wynosito 2,67 (95% Cl: 1,98;
3,60);

= ponad dwuipdtkrotnie wyisze prawdopodobienstwo uzyskania kotroli
choroby — RR=2,70 (95% Cl: 2,02; 3,63)

0 Yoshino 2012:

= ponad czterokrotnie wyisze prawdopodobiedstwo uzyskania stabilizacji
choroby — RR=4,07 (95% Cl: 1,85; 8,94);

= ponad czterokrotnie wyzsze prawdopodobieristwo uzyskania kotroli choroby
— RR=4,16 (95% ClI: 2,19; 3,80).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla nastepujach puntkéw koncowych:

e odpowiedz? na leczenie:
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0 catkowita odpowiedz na leczenie (CR);
O czeSciowa odpowied? na leczenie (PR);
0 obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR).

Skuteczno$é¢ praktyczna T/T u chorych z rakiem jelita grubego zostata oceniona w 4 badaniach
obserwacyjnych: Arita 2016, Hamauchi 2016, Kotani 2016 oraz Masuishi 2016. Byty to badania
retrospektywne, w ktdrych analizowano przezycie catkowite (OS), przezycie bez progresji (PFS) oraz
odpowiedz na leczenie. Wszystkie wyniki dotyczagce mediany OS 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 byta zgodna z mediang PFS w badaniach randomizowanych. U zadnego pacjenta nie
uzyskano catkowitej odpowiedzi na leczenie, a czesciowg odpowiedz stwierdzano jedynie
sporadycznie. Wyniki te byly zgodne z wynikami z badan randomizowanych, w ktérych réwniez nie
odnotowano catkowitej odpowiedzi na leczenie, a odsetek pacjentéw z czesciowq odpowiedzig wynosit
ok. 1%.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami przedstawionych badan stosowanie wnioskowanej technologii wzgledem BSC
wigzato sie z istotng statystycznie réznicg dla nastepujacych zdarzen niepozadanych:

e wyzszym o 5% ryzykiem wystgpienia dowolnego zdarzenia niepozgdanego — RR=1,05 (95% Cl:
1,02; 1,09);

o wyzszym o 34% ryzykiem wystgpienia zdarzenia niepozadanego o 3. lub wyzszym stopniu
ciezkosci —RR=1,34 (95% Cl: 1,18; 1,53).

W ramach analizy bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla nastepujacych
zdarzen: zgony, ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do rezygnacji
z leczenia.

W badaniu RECOURSE, w ramieniu T/T, raportowano 1 zgon zwigzany z leczeniem z powodu wstrzasu
septycznego. W badaniu Yoshino 2012 nie stwierdzono zadnego zgonu zwigzanego z leczeniem,
zarowno wsrdod pacjentéw przyjmujacych triflurydyne/typiracyl, jak i w grupie placebo. Natomiast
odnotowano 8 zgondw (7%) z powodu progresji choroby w ciggu 12 tygodni od rozpoczecia leczenia
w grupie T/T oraz 9 (16%) w grupie placebo.

W ramach szczegétowej analizy najczeSciej raportowanych zdarzen niepozgdanych, ryzyko ich
wystgpienia byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie T/T vs BSC w przypadku nastepujgcych zdarzen:

e RECOURSE: nudnosci o dowolnym stopniu ciezkos$ci, wymioty o dowolnym stopniu ciezkosci,
zmniejszenie apetytu o dowolnym stopniu ciezkosci, zmeczenie o dowolnym stopniu
ciezkosci, biegunka o dowolnym stopniu ciezkosci, biegunka o 3. lub wyzszym stopniu
ciezkosci, astenia o dolnym stopniu ciezkosci;

e Yoshino 2012: nudnos$ci o dowolnym stopniu, biegunka o dowolnym stopniu ciezkosci,
anoreksja o dowolnym stopniu ciezkosci.

Dla pozostatych najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic.

W badaniach RECOURSE i Yoshino 2012 analizowano wystepowanie hematologicznych zdarzen
niepozgdanych, takich jak: neutropenia, leukopenia, anemia, trombocytopenia i limfopenia. Wykazano
istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia prawie kazdego z tych zdarzen o dowolnym stopniu
ciezkosci. W niektérych przypadkach rdinice w wystepowaniu hematologicznych dziatan
niepozadanych w grupie T/T vs placebo byty bardzo duze, na przyktad:
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e w badaniu RECOURSE neutropenia o dowolnym stopniu ciezkosci wystgpita u 67% pacjentéw
w grupie T/T vs 1% w grupie placebo, zas w przypadku badania Yoshino 2012 neutropenia
wystgpita u 72% pacjentéw w grupie T/T vs 2% w grupie placebo.

e w badaniu RECOURSE leukopenia o dowolnym stopniu ciezkosci wystgpita u 77% osdb w grupie
T/T vs 5% w grupie placebo, natomiast w przypadku badania Yoshino 2012 leukopenie
raportowano u 76% pacjentow w grupie T/T vs 4% w grupie placebo.

Jedynie w badaniu Yoshino 2012 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami T/T vs
placebo w przypadku): anemii o 3. lub wyzszym stopniu ciezkosci, trombocytopenii o 3. lub wyzszym
stopniu ciezkosci, limfopenii o 3. lub wyzszym stopniu ciezkosci. Natomiast w badaniu RECOURSE
réznice dla ww. dziatan niepozgdanych pomiedzy grupami T/T vs placebo byly istotne statystycznie i
wystepowaty czesciej w grupie T/T.

We wszystkich badaniach obserwacyjnych wtgczonych do analizy oceniano bezpieczeristwo
stosowania terapii triflurydyng/typiracylem, przy czym w badaniach Arita 2016, Hamauchi 2016,
Kimura 2016, Kotani 2016 i Masuishi 2016 raportowano wystepowanie dziatan niepozadanych,
natomiast w badaniu Yoshino 2016 oceniano wystepowanie dziatan niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem (ADR, ang. Adverse Drug Reactions) oraz powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych
zleczeniem (SADR, ang. Serious Adverse Drug Reactions) w rzeczywistej praktyce klinicznej.
W przypadku leukopenii, neutropenii i gorgczki neutropenicznej profil dziatan hematologicznych
z badan obserwacyjnych byt zgodny z profilem z badaid randomizowanych. Jednak badania
obserwacyjne wykazaty czestsze niz pokazaty wyniki badarn 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 takie podwyiszone poziomy enzymoéw watrobowych. Do
najwiekszego, postmarketingowego badania Yoshino 2016 wiaczono 3420 pacjentéw leczonych
triflurydyna/typiracylem. Odnotowano 370 dziatan zwigzanych z leczeniem T/T u 219 pacjentdw,
w tym 89 powaznych dziata niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz 281 nie-SADR. Sposréd
wszystkich dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem 185 (50%) miato charakter hematologiczny.
Do najczesciej wystepujacych zdarzen hematologicznych nalezata neutropenia. Zgon zwigzany
z leczeniem z powodu infekcji zwigzanej z powazng neutropenia stwierdzono u 2 chorych.

Zgodnie z ChPL Lonsurf:

e najciezsze obserwowane dziatania niepozgdane to: hamowanie czynnosci szpiku kostnego
oraz toksyczne dziatanie na ukfad pokarmowy;

® najczesciej obserwowane dziatania niepozadane (= 30%) to: 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.)];

e najczestsze dziatania niepozgdane, ktére powodowaty przerwanie leczenia, zmniejszenie
dawki, opdznienie podania dawki lub przerwanie dawkowania to: neutropenia, ogdlne
pogorszenie stanu zdrowia, niedokrwisto$¢, neutropenia z gorgczky, zmeczenie, biegunka
i dusznosc.

Dodatkowo, Europejska Agencja Lekéw (EMA) wskazuje, ze lek podlega specjalnemu monitorowaniu
pod katem bezpieczenstwa (oznaczenie czarnym trdjkgtem).

Ponadto w ramach oceny bezpieczefstwa leku Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food
and Drug Administration, FDA) analizuje dane postmarketingowe, przedstawiane przez producenta
leku cyklicznie co 3 miesigce, przez okres 3 lat od rejestracji leku. Dane te raportowane s3
w dokumencie PADER (ang. Periodic Safety Adverse Drug Experience Report).




Opinia nr 3/2017 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 27 paZdziernika 2017

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy 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, tj. chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii
z zastosowaniem lekdw anty VEGF oraz lekéw anty-EGFR (ChPL Lonsurf). Wnioskowane wskazanie jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniu, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest
pozytywna.

Ograniczenia analizy
e brak danych odnosnie jakosci zycia chorych, ktéra jest istotnym klinicznie punktem koricowym;

e brak 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. W badaniu RECOURSE pacjenci musieli wczesniej
przyjmowac bewacyzumab, a pacjenci z dzikim typem genu KRAS takze cetuksymab lub
panitumumab. W badaniu Yoshino 2012 nie wymagano wczesniejszego przyjmowania
bewacyzumabu. Jednak, jak wynika z opisu populacji pacjentéw witaczonych do badania
Yoshino, w praktyce tylko ok. 20% pacjentéw ww. badania nie przyjeto bewacyzumabu.
Nalezatoby rozwazy¢ jak wczesniejsze leczenie biologiczne moze wptywaé na skutecznosé
terapii T/T - analiza podgrup badania Yoshino 2012 wskazuje na nizszg skuteczno$é¢ T/T
w przypadku wczesniejszego stosowania bewacyzumabu i cetuksymabu. Jednoczesnie
w badaniu RECOURSE skutecznos$¢ leczenia rosnie wraz z liczbg linii wczesniejszych terapii.
Mozna wiec przypuszczac, ze wptyw na efekt leczenia ma nie tylko liczba wczesniejszych linii
terapii, ale takze ich rodzaj (chemioterapia vs leczenie biologiczne);

populacja badania Yoshino 2012 byta w 100% azjatycka. Jest to wazne ze wzgledu na fakt, ze
badanie RECOURSE pokazato rdznice w wynikach zaleznie od rasy pacjentow. Réwniez badania
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obserwacyjne prowadzone byly jedynie w japonskich osrodkach, co obniza wiarygodnosé
zewnetrzng wynikdw przy ocenie zasadnosci refundacji w populacji polskiej. W badaniu
RECOURSE uczestniczyli pacjenci z USA, Australii i Europy, ale nie z osrodkéw w Polsce;

e badanie Yoshino 2012 niepoprawnie okresla populacje ITT (badacze Yoshino 2012 jako
populacje ITT podajg liczbe 112, podczas gdy ITT wynosi 114 pacjentéw).

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania opiniowane]j technologii nie oceniano
efektywnosci technologii alternatywnych, aczkolwiek w badaniach wykorzystanych w analizie
klinicznej punktem odniesienia dla triflurydyny/typiracylu byto poréwnanie z BSC, ktére w warunkach
polskich jest stosowane w praktyce klinicznej.

Stosowanie w polskiej praktyce klinicznej reforafenibu, wskazywanego przez wytyczne kliniczne do
ewentualnego zastosowania w tej linii leczenia, nie jest mozliwe. Po pierwsze - lek ten nie podlega
refundacji, po drugie - jego zastosowanie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej nie
jest mozliwe ze wzgledéw formalnych. Tym samym odstgpiono od wykonania analizy w zakresie jego
skutecznosci i bezpieczenstwa. Jak wskazujg jednak odnalezione dokumenty i wnioski
z przeprowadzonej w 2012 roku oceny, stosowanie leku niesie ryzyko dziatarn niepozadanych
u znacznej czesci chorych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Nie przeprowadzono oceny konkurencyjnosci cenowej ze wzgledu na fakt, iz w toku procesu
analitycznego nie zidentyfikowano alternatywnych technologii medycznych, stanowigcych aktywne
leczenie, mozliwych do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu.

Ponadto we wnioskowanym wskazaniu nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Wielko$¢ populacji docelowe] zostata oszacowana na podstawie opinii eksperta klinicznego na 50
pacjentéw. Zaktadajac, ze pacjenci z grupy docelowej beda leczeni 3 cyklami triflurydyny/typiracylu,
a koszt 3 cykli leczenia to - zt z VAT (zgodnie z informacjg pochodzacg z pisma MZ), to
potencjalne obcigzenie finansowe dla ptatnika w ujeciu kwartalnym wyniesie - zt z VAT.

Wartos¢ wptywu na wydatki ptatnika publicznego zostata oszacowana w wyniku przemnozenia
kosztow 3 cykli terapii dla 1 pacjenta przez potencjalng liczbe pacjentéw. Kalkulacja taka nie stanowi
klasycznej analizy wptywu na budzet. Opiera sie ona na zatozeniu, ze w trakcie 3 cykli leczenia pacjent
zuzywa Srednio 6 opakowan wnioskowanego do sfinansowania leku Lonsurf, co stanowi ograniczenie
przedstawionych oszacowan. Ponadto liczebno$¢ populacji zostata okreslona na podstawie opinii
jednego eksperta, zas nie sg dostepne dane umozliwiajgce zweryfikowanie zatozonej liczby pacjentéw
kwalifikujgcych sie do omawianego leczenia.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do postepowania w przypadku leczenia
przerzutowego raka jelita grubego w 3. i kolejnych liniach leczenia:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) USA 2017 — wytyczne dotyczace leczenia
raka okreznicy;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) USA 2017 — wytyczne dotyczace leczenia
raka odbytnicy;
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e European Society of Medical Oncology (ESMO) Europa 2016 — wytyczne dotyczace diagnozy
i leczenia pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) Szkocja 2016 — wytyczne dotyczace leczenia
raka jelita grubego - jednak brak zalecer dotyczacych trzeciej i kolejnych linii leczenia;

e Polska Unia Onkologii (PUO) i Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Polska 2015 —
zalecenia dotyczace leczenia nowotwordéw uktadu pokarmowego, przy czym wytyczne PUO
i PTOK zostaty wydane przed zarejestrowaniem triflurydyny/typiracylu (rejestracja produktu
leczniczego Lonsurf nastgpita w kwietniu 2016 r.) i nie odnoszg sie bezposrednio do ocenianej
technologii. W trzeciej linii leczenia mozliwe jest zastosowanie cetuksymabu, panitumumabu.
U pacjentdw wczesniej leczonych wszelkimi dostepnymi metodami mozliwa jest rédwniez
monoterapia regorafenibem.

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 lekdw
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.
Regorafenib nie jest obecnie w Polsce refundowany w ocenianej populacji pacjentow.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.09.2017 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3869.2017.2.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
$rodkéw publicznych Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki @ 20 + 8,19 mg, we wskazaniu: rak zagiecia
watrobowego okreznicy (ICD10: C18.3), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie
art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. 22017 r. poz. 1938), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 338/2017 z dnia 23
pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkdéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku LONSURF (triflurydyna/typiracyl) we wskazaniu: rak zagiecia
watrobowego okreznicy (ICD-10: C18.3) oraz raportu nr OT.434.38.2017 Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) we
wskazaniu: rak zagiecia watrobowego okreznicy (ICD10: C18.3). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdw publicznych. Data ukoriczenia: 18 pazdziernika 2017 r.
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