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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. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Servier Polska Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

LY lata zycia (life years)

MD réznica srednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
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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 koncowego (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)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 22.02.2023r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2331.2022.15.PTO

PLR.4500.2332.2022.14.PTO
PLR.4500.2333.2022.15.PTO
PLR.4500.2334.2022.14.PTO

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60, tabl., GTIN:
05901571320649;

e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20, tabl.,, GTIN:
05901571320618;

e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60, tabl., GTIN:
05901571320625;

e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20, tabl., GTIN:
05901571320632;

=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10:
C15-C16)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Lonsurf (15 mg + 6,14 mg) x 20 tabletki powlekane, 2 120,98 zt
— Lonsurf (15 mg + 6,14 mg) x 60 tabletki powlekane, 6 362,93 zt
Lonsurf (20 mg + 8,19 mg) x 20 tabletki powlekane, 2 827,97 zt
Lonsurf (20 mg + 8,19 mg) x 60 tabletki powlekane, 8 483,90 zt

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 srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Francja
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Whioskodawca

Servier Polska Sp. z o0.0.
01-066 Warszawa

ul. Burakowska 14
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 22.02.2023 r.,, znak PLR.4500.2331.2022.15.PTO, PLR.4500.2332.2022.14.PTO,
PLR.4500.2333.2022.15.PTO, PLR.4500.2334.2022.14.PTO (data wptywu do AOTMIT 23.02.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 , z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60, tabl., GTIN: 05901571320649;
e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20, tabl., GTIN: 05901571320618;
e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60, tabl., GTIN: 05901571320625;
e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20, tabl., GTIN: 05901571320632;

Jesli dotyczy: Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.04.2023 r.,
znak 0OT.423.1.4.2023.4.IT. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 08.05.2023 r. pismem z dnia 08.05.2023 r. Agencja wezwata
ponownie wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien, bowiem analizy zatgczone do wniosku nie
spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan. Wnioskodawca zostat
poinformowany przez Agencje pismem dnia 09.05.2023 r., znak OT.423.1.4.2023.18.IT. Odpowiedz zostata
przekazana Agencji w dniu 15.05.2023 r. pismem z dnia 15.05.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w Il linii leczenia przerzutowego raka zotgdka. Analiza ekonomiczna.
. Warszawa 2022.

o Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w Il linii leczenia przerzutowego raka zotgdka. Analiza wplywu na budzet.
. Warszawa 2022.

o Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w Il linii leczenia przerzutowego raka zotgdka. Analiza kliniczna. _

I warszawa 2022.

o Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w Il linii leczenia przerzutowego raka zotgdka. Analiza racjonalizacyjna.
. Warszawa 2022.

o Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w Il linii leczenia przerzutowego raka zotgdka. Analiza problemu decyzyjnego.
. Warszawa 2022.

o Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w Il linii leczenia przerzutowego raka zotgdka. OdpowiedZz na pismo nr
0T.423.1.4.2023.4.IT. .
Warszawa 2023.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60, tabl., GTIN:

05901571320649;
N handl ; . Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20, tabl., GTIN:
Nazwa handlowa, postac 05901571320618;
i dawka — opakowanie — e L .
kod EAN . Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60, tabl., GTIN:
05901571320625;
. Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20, tabl., GTIN:
05901571320632;
Kod ATC LO1BC59

Substancja czynna

e Trifluridine;
e  Tipiracil hydrochloride;

Droga podania

Doustnie

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 komérkach rakowych, triflurydyna jest fosforylowana przez kinaze tymidynowa, nastepnie
metabolizowana w komérkach do substratu kwasu deoksyrybonukleinowego DNA i wbudowana
bezposrednio w DNA, tym samym zaburzajgc funkcje DNA, aby zapobiec proliferacji komérek.
Triflurydyna jest jednak szybko rozktadana przez TPaze i fatwo metabolizowana w wyniku efektu
pierwszego przejscia po podaniu doustnym, stad dotgczenie inh bitora 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
ki ku przeszczepom ludzkich nowotworéw wysoce korelowata z iloscig triflurydyny wbudowanej w DNA, co
sugeruje, ze jest to gtdwny mechanizm dziatania

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

W leczeniu pacjentdw z gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia przetykowo-zotadkowego u ktérych
udokumentowano nieskuteczno$¢ dwoch wczesniejszych standardowych schematéw leczenia choroby
zaawansowanej, w tym obejmujgcych fluoropirymidyne, platyne i taksany lub irynotekan lub rak mozliwosci
zastosowania wymienionych powyzej metod (lll linia leczenia)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. wiek = 18 roku zycia;

2. histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka zotgdka (trastuzumab a bo ramucyrumab albo
triflurydyna w skojarzeniu z trypiracylem) lub potaczenia przetykowo -zotagdkowego (ramucyrumab
albo triflurydyna w skojarzeniu z trypiracylem);

3. nadekspresja receptora HER2 w komérkach raka inwazyjnego (wynik/3+/ w badaniu IHB) — dotyczy
leczenia trastuzumabem;

4. obecnos$¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami
RECIST;

5.  potwierdzenie uogodlnienia nowotworu, tj. obecnosci przerzutéw w narzadach odlegtych na
podstawie badan obrazowych — dotyczy leczenia triflurydynag w skojarzeniu z typiracylem;

6. sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

7. niestosowanie w przesztosci leczenia systemowego z powodu przerzutowego raka zotgdka —
dotyczy leczenia trastuzumabem;

8. udokumentowana obiektywna radiologiczna lub kliniczna progresja choroby po wczesniejszej
chemioterapii pochodnymi platyny i fluoropirymidyng — dotyczy leczenia ramucyrumabem;

9. wartos$¢ LVEF co najmniej 50% - dotyczy leczenia trastusumabem;

10. wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersig;

11. adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpiecznie rozpoczecie terapii;
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12. brak przeciwskazan do zastosowania trastuzumabu lub ramucyrumabu lub triflurydyny w
skojarzeniu z typiracylem i ewentualnej chemioterapii stosowanej w skojarzeniu;

13. nieobecnos¢ klinicznie objawowych przerzutéw do OUN — dotyczy leczenia trastuzumabem;

14. nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejagcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o odpowiednie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej;

15. wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.
16. Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

Zalecana dawka poczatkowa produktu Lonsurf u dorostych to 35 mg/m2 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
Dawkowanie dtugo, jak dlugo obserwuje sie korzysci z leczenia lub do momentu wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci.

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

Zrédio: ChPL Lonsurf, Uzgodniony Program Lekowy

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 25/04/2016 EMA

. Lonsurf jest wskazany w monoterapii 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.

e Lonsurf jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem
zotgdka, w tym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego, uprzednio leczonych co
najmniej dwoma schematami leczenia ogélnoustrojowego zaawansowanej choroby

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do .
obrotu Nie dotyczy
Zrédto: ChPL Lonsurf
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 102/2017 z dnia 16
pazdziernika 2017 r.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 103/2017 z dnia 16

pazdziernika 2017 r. Rada przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja produktéw Lonsurf (triflurydyna/typiracyl),
- w ramach programu lekowego , Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
Stanowisko (ICD-10 C18 - C20), gdyz zaproponowany RSS jest dalece niewystarczajacy.

Rady Przejrzystosci
nr 104/2017 z dnia 16
pazdziernika 2017 r.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 105/2017 z dnia 16
pazdziernika 2017 r.

Prezes agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

Rekomendacja Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), Tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60, tabl., GTIN: 05901571320649;
. rpéiffgffZ%Tn“i";Tlg Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), Tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20, tabl., GTIN: 05901571320618;
pazdziernika 2017 r. Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), Tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60, tabl., GTIN: 05901571320625;

Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), Tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20, tabl., GTIN: 05901571320632;
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W ramach programu lekowego , Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD 10 C 18 - C 20)

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 198/2020 z dnia 24

sierpnia 2020 r.

Rada przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Lonsurf (trifluridine/tripiracyl), tabletki 20 + 8,19 mg w opakowaniu,
we wskazaniu: rak jelita grubego (ICD-10: C20) w ramach V linii leczenia systemowego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art.

Rekomendacja 12 pkt. 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dania 12 maja 2011 roku o refundaciji lekéw, osrodkéw spozywczych
Prezesa AOTMIT specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 poz. 784, z pozn.

nr 93/2020 z dnia 1 wrzesnia | Zm) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Lonsurf
2020 . (triflurydyna/typiracyl) we wskazaniu rak jelita grubego (ICD-10 C20) w V linii leczenia systemowego, w

ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

60 tabl., 20 mg + 8,19 mg: 8 483,90 zt
Proponowana cena zbytu 20 tabl., 15 mg + 6,14 mg: 2 120,98 zt
netto 60 tabl., 15 mg + 6,14 mg: 6 362,93 zt
20 tabl., 20 mg + 8,19 mg: 2 827,97 zt

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa 1196.0, Trifluridyna, typiracyl

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane jest stosowanie produktu Lonsurf w populacji pacjentéw stosujgcych uprzednio dwie linie leczenia.
schematach leczenia (tj. w 3. linii leczenia). Zapisy ChPL dopuszczajg stosowanie produktu Lonsurf
w 3. i dalszych liniach leczenia.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Lonsurf do istniejacej grupy limitowej: 1196.0,
Trifluridyna, typiracyl.

Kategoria refundacyjna

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci, sg zgodne z zapisami
ustawy o refundaciji.

Proponowana cena oraz instrument podziatu ryzyka

Lonsurf jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego B.4 ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)". Zaproponowane przez wnioskodawce ceny zgodne sg z cenami
z aktualnego obwieszczenia.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10 C16 Nowotwor ztosliwy zotgdka

Nowotwér moze rozwingé sie w kazdej z czesci, jednak najczesciej do jego powstania dochodzi w czesci
odzwiernikowej (ok. 50%), rzadziej w obrebie trzonu (20%) lub wpustu (25%). Zwykle nowotwor tworzy sie obrebie
btony Sluzowej, ktéra wysciela zotadek od wewnatrz i stanowi jedng z czterech warstw tworzgcych jego Sciane.

Najczestszym nowotworem ziosliwym zotgdka, bo wystepujagcym az w 95% przypadkow, jest gruczolakorak
(adenocarcinoma). Wywodzi sie on z komoérek btony sluzowej wyscielajgcej zotgdek. Inne, rzadsze nowotwory,
to: chtoniaki, guzy neuroendokrynne, miesaki czy tez guzy podscieliska przewodu pokarmowego (GIST).

Zrédfo: Szczeklik 2021
Epidemiologia

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2020 r. liczba zachorowan wyniosta ogétem
ok. 4,5 tys. os6b, w tym 2,9 tys. mezczyzn i 1,6 tys. kobiet.

Dane KRN wskazujg, ze rak zotgdka stanowi piatg najczestszg przyczyne zgonu z powodu nowotworéw
u mezczyzn w Polsce. U kobiet rak zotgdka plasuje na 7. miejscu pod wzgledem umieralnosci z powodu
nowotwordw. tgcznie w 2020 r. z powodu raka zotgdka w Polsce zmarto blisko 5 tys. pacjentow.

Zrédto: KRN 2020

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane na podstawie KRN

Tabela 5. Zachorowania na nowotwory ztosliwe w Polsce wedlug Krajowego Rejestru Nowotworéw

Liczba zachorowan

Wg rozpoznania ICD-10 2018 2019 2020
Mezczyzni 3246 3230 2 856

C16: Rak zotadka Kobiety 1860 1870 1649
Ogoétem 5106 5100 4 505

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie publikacji KRN
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e  Trip, https://www.tripdatabase.com/;

e ESMO, https://www.esmo.org/;

e NCCN, https://www.nccn.org/;

e PTOK, https://ptok.pl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 11.05.2023. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po dacie
rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 25.04.2016. Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESMO 2022,
(Europa)

Leczenie zaawansowanego lub przerzutowego raka zotadka

W leczeniu trzeciej linii rekomendowana jest terapia z wykorzystaniem triflurydyny i tipiracylu. Alternatywe w
chemorefrakcyjnym raku zotadka stanowig taksany oraz irynotekan.

Advanced/metastatic unreseclable gastric cancer

w

J%line treatment

! !

Oral theragy possible I.v. therapy preferred

l l

Tritlieridine-tipiracd

Taxang or irinatecary'
{1t 8]

{1, A: MCSS 3

Rysunek 1. Algorytm leczenia trzeciej linii zaawansowanego/przerzutowego nieresekcyjnego raka zotadka
(ESMO 2022)

Jakos$¢ dowodow i sita rekomendaciji:

| - Dane naukowe z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania dotyczgcego dobra
Jako$¢ metodologiczna (niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych
badania z randomizacjg bez heterogenicznosci;

Il - Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem btedu systematycznego
(nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich préb lub préb z wykazang heterogenicznosciag;

Il - Prospektywne badania kohortowe;

IV — Retrospektywne badania kohortowe;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/61



Lonsurf (triflurydyna + typiracyl) 0T.423.1.4.2023

A — Mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane;

B — Mocne lub umiarkowane dowody na skutecznos$c, ale z ograniczonymi korzy$ciami klinicznymi, ogélnie
zalecane;

NCCN 2023
(USA)

Leczenie nieresekcyjnego rak zotadka miejscowo zaawansowanego, miejscowo nawrotowego lub
przerzutowego

Terapia |l i kolejnej linii leczenia — preferowane schematy:

. ramucyrumab i paklitaksel (kategoria 1),
e famtrastuzumab deruxtecannxki w leczeniu gruczolakoraka HER2-dodat-niego z nadekspresja,
. docetaksel (kategoria 1),
e  paklitaksel (kategoria 1),
e irynotekan (kategoria 1),
e fluorouracyl i irynotekan.
Terapia lll linii:

Triflurydyna i tipiracil sg zalecane jako preferowana opcja leczenia dla pacjentéw z nawracajgcym lub
przerzutowym rakiem zotgdka w trzeciej lub kolejnej linii leczenia (kategoria 1).

Kategorie rekomendacji:

Kategoria 1 — W oparciu o dowody wysokiej jakoSci istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia;

Kategoria 2 — W oparciu o dowody nizszej jakosci istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia,;

DGHO 2022
(Niemcy)

Leczenie zaawansowanego raka zotadka

W leczeniu trzeciej linii chorych z zaawansowanym rakiem zotgdka rekomendowana jest terapia z wykorzystaniem
triflurydyny i tipiracylu (jezeli terapia doustna jest mozliwa). Alternatywnie, jesli preferowana jest terapiai.v., mozna
podac irtnotekan lub taksan, o ile nie byt juz stosowany w poprzedniej linii leczenia.

Advanced Gastric Cancer

3rd-line therapy

Personalized precision oncology therapy from
Chemotherapy molecular tumor board consultation with
recommendation according to ESCAT levels I or I

< <

‘ Oral therapy possible ’ ‘ i.v. therapy preferred ’

Trifluridine-Tipiracil Taxane or Irinotecan

Rysunek 2. Algorytm leczenia trzeciej linii zaawansowanego raka zotagdka (DGHO 2022)

Nie podano silty zalecen i poziomu dowoddéw naukowych.

SEOM 2020
(Hiszpania)

Leczenie raka zotadka i potaczenia zotagdkowo-przelykowego
Leczenie drugiej i trzeciej linii

Korzysci z drugiej linii chemioterapii (Paclitaxel, Docetaxel lub Irynotekan) zostata szeroko szeroko wykazane w
zakresie przezycia i jakosci zycia (E: wysokie; R: silna). W randomizowanym badaniu o akronimie RAINBOW
wykazano potgczenie Paclitakselu i Ramucirumabu jako preferowany schemat (E: wysokie; R: silna). W trzeciej
linii mate badania kliniczne Il fazy wskazujg na jej skutecznos¢ u chorych z dobrym stanem sprawnosci (E:
umiarkowana; R: staba). Wyn ki ostatniego randomizowanego badania Il fazy TAGS RCT potwierdzity korzys¢ z
zastosowania trzeciej linii CT z triflurydynal/tipiracylem, w zakresie przezycia i czasu do pogorszenia ECOG/PS
(E: wysoka, R: silna).

Wytyczne NCCN,

ESMO, DGHO i SEOM wskazujg terapie z wykorzystaniem triflurydyny i typiracyli jako

preferowang opcje terapeutyczng w leczeniu trzeciej linii raka zotgdka/potgczenia przetykowo-zotgdkowego.
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Jako alternatywne opcje terapeutyczne wskazywane sg taksany oraz irynotekan (ESMO, DGHO, SEOM, NCCN).

Zaawansowany/przerzutowy nieresekcyjny
rak zolgdka/polgczenia zolgdkowo przetykowego

|

1 linia leczénia
Chemioterapia

Tak Nie
Motliwa terapia P.O

Triflurydyna/tripiracyl Taksan lub Irynotekan
{jezeli nie byly zastosowane w

poprzednich linlach leczenia)

Rysunek 3. Schemat leczenia trzeciej linii zaawansowanego/przerzutowego nieresekcyjnego raka zotadkal/potaczenia
przetykowo zotadkowego

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do o$miu ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng opinie, ktérej nie uwzgledniono
w niniejszej analizie z uwagi na brak dopuszczenia do wykorzystania.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2023.29), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

Aktualnie w ramach programu lekowego B.58. Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka
(ICD-10: C15-C16) refundowane sa:

e W leczeniu raka zotgdka:
o ramucyrumab w skojarzeniu z paklitakselem (w Il linii leczenia)
W ramach katalogu chemioterapii:
e ICD-10C16
o capecitabinum
o carboplatinum
o cisplatinum

o cyklophosphamidum
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o dacarbazinum
o docetaxelum
o doxorubicinum
o epirubicinum
o etoposidum

o fluorouracilum
o ifosfamidum

o irinotecanum
o lanreotidum

o octreotidum

o oxaliplatinum
o paclitaxelum (w przypadku zaawansowanego raka zotgdka w drugiej linii leczenia)
o vincristinum

o vinorelbinum

o temozolomidum (w  przypadku rozpoznania nisko  zréznicowanego  nowotworu
neuroendokrynnego i progresji po pierwszej linii chemioterapii)

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

»Majgc na uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke
kliniczng w Polsce uznano, ze najbardziej adekwatnym komparatorem dla ]
Terapia standardowa wnioskowanej interwencji (triflurydyna/typiracyl), bedzie standardowa terapia, Wybc_>r komparatora
jednak brak jest podstaw do przyjecia, ze skutecznosc¢ istotnie rézni sie od niezasadny.

ramienia kontrolnego z TAGS.”

Whnioskodawca za technologie alternatywng dla wnioskowanej interwenc;ji jest terapia standardowa BSC.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi ESMO zalecanym postepowaniem w leczeniu linii raka zotgdka
jest zastosowanie chemioterapii: doustnie triflurydyna/typiracyl (wnioskowana interwencja) albo dozylnie taksan
lub irynotekan, jezeli sg preferowane i nie byly wczeéniej stosowane. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ
z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2023 r. w omawianym wskazaniu mogtyby by¢ zastosowane
m.in.: docetaksel oraz irynotekan. Wnioskodawca w swoim uzasadnieniu powotuje sie na kryteria kwalifikacji
do programu, w Swietle ktérych wymagane jest wczesniejsza nieskutecznos¢ dwdch schematéw leczenia
zaawansowanej choroby, w tym obejmujgcych fluoropirymidyne, platyne i taksany lub irynotekan lub brak
mozliwosci zastosowania wymienionych powyzej metod. Zdaniem analitykdw przytoczony zapis nie wyklucza
mozliwosci zastosowania jednego z proponowanych przez wytyczne ESMO schematdéw w catosci wnioskowanej
populacji, w zwigzku z czym powinny zosta¢ uznane za technologie alternatywng dla wnioskowanej, w tej czesci
populacji, u ktérej chemioterapia moze by¢ zastosowana.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

0T.423.1.4.2023

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Publ kacje w jezyku angielskim i polskim.

e doniesienia
konferencyjne
Publ kacje w innych jezykach
niz angielski i polski

. . - . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem zotgdka (w tym
Populacia gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego), | Niespetnienie kryteriow Brak
P ! ktorzy byli leczeni dwoma standardowymi schematami | wigczenia.
leczenia choroby zaawansowanej (ij. leczenie w 3L).
. . . Niespetnienie kryteriow
Interwencja triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) wlaczenia Brak
Komparatory Terapia standardowa Inne komparatory Brak
Skutecznos¢:
e  przezycie catkowite (ang. overall survival, OS),
. przezycie wolne od progresji cho-roby (ang.
progression-free survival, PFS),
e pogorszenie stanu sprawnosci wg skali ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group),
e  jakosc¢ zycia. Doniesienia dotyczace
Punkty konicowe | Bezpieczeristwo: mechanizméw  choroby i Brak
e  zdarzenia niepozadane dowolnej przyczyny (ang. | Mechanizméw leczenia
adverse events of any cause),
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
(ang. treatment-related adverse events, TRAE),
e  zdarzenia niepozgdane prowadzace do
modyfikacji dawki i przerwania leczenia,
e  zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu.
. prospektywpe, kontrolowane bada-nie kliniczne z e  prace przegladowe i
randomizacjg prze-prowadzone metodg grup pogladowe
. réwnolegtych lub naprzemiennych, ) ' i
Typ badan ) .. ) e  opisy przypadkoéw, Brak
. badania dotyczace efektywnosci praktycznej . o
(pragmatyczne proby kliniczne z randomizacia, * badania  Kliniczne
badania obserwacyjne, rejestry pacjentow) bez randomizacii
Stan publ kacji
. raporty badan
Stan publikaji Klinicznych,
Inne kryteria . badania opublikowane w formie petnotekstowe;j ¢ listy do redakcji Brak

4.1.2.

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,

Ocena strategii wyszukiwania

dokonano przeszukania w:

o Medline (poprzez PubMed),

e Embase,

e Cochrane Library.
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Jako date wyszukiwania podano 25.10.2022 r.

0T.423.1.4.2023

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy (data wyszukiwania: 10.05.2023 r.).

4.1.3.

Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 badanie pierwotne z randomizacjg o akronimie TAGS
w ktérym oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo triflurydyny/typiracylu (T/T) w poréwnaniu z placebo w leczeniu
pacjentow z przerzutowym rakiem zotgdka. Badanie obejmowato populacje szerszg niz wnioskowana; wigczano
pacjentow, ktorzy otrzymywali dwa lub wiecej schematéw terapii zaawansowanej choroby. Populacja trzeciej linii
stanowita 190 z 507 pacjentéw (126 w grupie triflurydyny/typiracylu oraz 64 w grupie placebo).

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:

Taiho Oncology,
Inc.

Liczba osrodkow:

110 osrodkéw w 17 krajach (Europa, w
tym Polska, Ameryka Pin., Azja)

Okres obserwaciji:

ITT: mediana 10,7 mies. (IQR: 7,4,
15,4)

Interwencje:

T/T (35 mg/m? 2x dziennie) + BSC w
dniach 1-5 oraz 8-12 kazdego 28-dnio-
wegdo cyklu leczenia

PLC (2x dziennie) + BSC w dniach 1-5
oraz 8-12 kazdego 28-dnio-wego cyklu
leczenia

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

TAGS Randomizowane, podwdijnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

Shitara 2018 Z?;geez'é’”e badanie kontrolowane | , ek > 18 lat (= 20 w Japonii), e przezycie catkowite (ang.
Zrédio e  potwierdzony histologicznie overall survival, OS),

nieresekcyjny gruczolakorak
zotgdka z przerzutami, w tym
gruczolakorak potaczenia
przetykowo-zotgdkowego,
zgodnie z  klasyfikacja wg
American Joint Committee on
Cancer (AJCC) (wydanie 7),

e terapia dwoma lub wiecej
standardowymi schematami
terapii zaawansowanej choroby,

. progresja choroby w ciggu 3 mies.
od momentu przyjecia ostatniej
dawki ostatnio stosowanej terapii
lub brak tolerancji na poprzednio
stosowane leczenie,

e wczesniejsza terapia
fluoropirymidyna, zwigzkami
platyny oraz taksanem lub

irynotekanem lub obydwoma,

e wczesniejsza terapia anty-HER2
(jesli byta dostepna) wsrdd
pacjentdw z guzem HER2
dodatnim,

e terapia dwiema lub wiecej liniami
chemioterapii u pacjentéw z
nawrotem choroby,

e leczenie adiuwantowe uznawano
za jeden wczesniejszy schemat w
przypadku zaawansowanej
choroby u pacjentéw, ktorzy
otrzymali pooperacyjng
chemioterapie adiuwantowg lub
chemioradioterapie, i u ktérych
doszio do nawrotu choroby w
trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od
zakonczenia chemioterapii
adiuwantowej oraz u pacjentow,
ktérzy otrzymali przedoperacyjng i
pooperacyjng

e chemioterapie adiuwantowag i u
ktérych wystapit nawrét choroby w
trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od
zakonczenia chemioterapii

Pozostate (wybrane):

e przezycie wolne od
progresji choroby (ang.
progression-free survival,
PFS),

e  bezpieczenstwo terapii,
e tolerancja na leczenie.

e  obiektywna odpowiedz na
leczenie (ang. objective
response rate, ORR),

e wskaznik kontroli choroby
(ang. disease control rate,

DCR),

e czas do pogorszenia
stanu sprawnosci wg
ECOG (Eastern
Cooperative ~ Oncology
Group),

e  jakos¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem (ang. health-
related quality of life,
HRQoL).
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adiuwantowej, leczenie
adiuwantowe uznawano za jeden
wczesniejszy  schemat  ty ko
wtedy, gdy ten sam schemat byt
podawany zaréwno przed, jak i
pooperacyjnie,

e ocena stanu sprawnosci 0 lub 1
wg Eastern Coo-perative
Oncology Group (ECOG),

. parametry laboratoryjne: ANC 2
1,5 x 109/L, PLT = 100 x 109/L,
Hb 29,0 g/dL, AST i ALT = 3,0 x
gornej granicy normy, catkowita
bilirubina w surowicy < 1,5 x ULN,
kreatynina w surowicy < 1,5 mg/dl,

Liczba pacjentéw

Grupa T/T:

e  Ogotem: 337
e  3Linia: 126

Grupa PLC:
e  Ogotem: 170
e 3linia: 64

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2.1. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene ryzyka btedu systematycznego badania TAGS przeprowadzono zgodnie z Cochrane Handbook. Zgodnie
z oceng wnioskodawcy badanie TAGS charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego.

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

- Zaslepienie | Zaslepienie Niekompletne
Badanie | Randomizacja Ukrymelkod.g badaczy i oceny dane Selektywng Ogolna jakos¢
randomizacji - 5 raportowanie
pacjentow efektow zaadresowane
Niskie ryzyko
TAGS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie btedu
systematycznego

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

~Pewnym ograniczeniem dostepnych danych jest wystepowanie odstepstw, odnotowanych w trakcie trwania
badania TAGS, w zakresie przyjmowanego schematu terapii. Ogétem u 60 (17,8%) pacjentdw w grupie
triflurydyny/typiracylu i 14 (8,2%) pacjentéw w grupie placebo zgtoszono odchylenia od protokotu badania.
Odnotowano, ze 39 pacjentoéw (11,6%) w grupie leczonej T/T i 4 pacjentéw (2,4%) w grupie PLC otrzymato
niewtasciwe leczenie lub niewlasciwg dawke leku. Jak wskazano w raporcie EMA, ,niewtasciwe leczenie”
nie oznaczato, ze pacjent otrzymat T/T zamiast PLC lub odwrotnie. U 31 sposrdéd 43 pacjentéow, dawka
badanego leku nie zostata utrzymana, mimo Zze bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) przed podaniem leku
wynosita < 1,5 x 109/l. Szesciu pacjentow przyjeto niewtasciwg dawke leku (jeden chory 4 razy).
U 4 pacjentéw btednie zarejestrowano wzrost lub mase ciata, co prowadzito do nieprawidtowego obliczenia
powierzchni ciata chorego. U 2 pacjentéw podano niewtasciwy zestaw, a u 2 pacjentéw zestawy nie zostaty
zwrécone (EMA 2019).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Wyniki analiz przezycia przedstawione w publikacji Tabernero 2021 dla przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji w subpopulacji badania TAGS 3L wydajg sie nie spetnia¢ zatozenia proporcjonalnego
hazardu. Nie dostepne byly dodatkowe informacje pozwalajgce zweryfikowaé zatozenie.

Istnieje ryzyko, ze wyniki w zakresie jakosci zycia (wptyw AE zwigzanych z leczeniem na jako$¢ zycia)
sg niedoszacowane. Wynika to z metodyki zbierania danych za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-30.
Dane kwestionariuszowe zbierane byly w 1. Dniu 28-dniowego cyklu. Z kolei badany jest podawany
byt w dniach 1-5 oraz 8-12.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e w ramach przeglagdu systematycznego zidentyfikowano wytgcznie dowody na skuteczno$¢ ocenianej
interwencji wzgledem placebo. Protokét badania TAGS na ktérym oparto Analizy Wnioskodawcy
bezposrednio wykluczat mozliwosé podazy aktywnego leczenia w ramieniu placebo.

e Wyniki dla subpopulacji badania TAGS leczonej uprzednio dwoma schematami leczenia pochodzg
z niezaplanowanej, eksploracyjnej analizy, ktérg przeprowadzono wytacznie dla przezycia catkowitego,
przezycia wolnego od progresji, czasu do pogorszenia sprawnosci wedtug ECOG oraz bezpieczenstwa.
Nie przeprowadzono analizy dla odpowiedzi na leczenie i jakosci zycia.

e W ramach analizy post hoc wynikéw badania TAGS oceniano wptyw poprzednich terapii (ramucyrumabu —
aktualnie refundowanego w Polsce w ramach PL B.58; paklitakselu oraz ich skojarzenia) na skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii T/T. Z catej populacji badania (ITT): 33% otrzymato wczesniej RAM (samodzielnie /
w potfgczeniu); 30% RAM + PAC; 27% PAC, ale bez RAM; a 40% nie otrzymato ani PAC, ani RAM.
W subpopulacji otrzymujgcej uprzednio RAM:
o mediana OS wyniosta 5,0 miesigca w grupie T/T oraz 3,8 w grupie PLC (HR=0,76; 95%CI: 0,53; 1,08);
o mediana PFS wyniosta 1,9 miesigca w grupie T/T oraz 1,7 w grupie PLC (HR=0,54; 95%CI: 0,38; 0,77).
Nie odnaleziono badan efektywnosci praktycznej przeprowadzonych w populacji zgodnej z wnioskowana.

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

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Przedstawiono wyniki dla subpopulacji 3L, tj. pacjentow, ktérzy otrzymywali uprzednio dwie wczesniejsze linie
leczenia. Wyniki populacji ogélnej badania przedstawiono w rozdziale 4.3. AKL wnioskodawcy.

Przezycie catkowite

W grupie pacjentéw leczonych wczesniej dwoma liniami leczenia, stwierdzono istotng statystycznie przewage na
korzys¢ T/T (HR=0,68; 95%ClI: 0,47; 0,97) w zakresie przezycia catkowitego- mediana przezycia catkowitego
wynosita 6,8 miesigca (95%ClI: 5,4; 8,0) w grupie otrzymujgcej triflurydyne/typiracyl i 3,2 miesigca (95%Cl: 2,3;
4,9) w grupie placebo.

Tabela 11. Przezycie catkowite w subpopulacji 3L (badanie TAGS, Tabernero 2021)

n/N (% mediana (95%ClI
kclajr’:?cl(\;z 0 { ) HR (95% CI)
y T PLC T PLC
0S 85/126 (67,5) 53/64 (82,8) 6,8 (5,4; 8,0) 3,2 (2,3; 4,9) 0,68 (0,47; 0,97)
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100% -

Event/n Median (95% CI)
Placebo: 53/64 3.2 (2.3-4.9)

;@ 75% 1 FTD/TPI: 85/126 6.8 (5.4-8.0)

©
=
S 50%{ ----
wn 1
T :
o) i
> 1
O 25%+ 1 ]
| :
1 1
1 1
1 1
1 1
0% ! !
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Months from randomisation
No. at risk

Placebo 64 47 27 21 15 8 4 3 1 0 0 0 O O O O
FTD/TPI 126 109 82 50 34 22 16 7 2 2 0 O O O 0 O

Treatment =d= Placebo =d= FTD/TPI
Rysunek 4. Przezycie catkowite w subpopulacji 3L (badanie TAGS, Tabernero 2021)

Trend wptywu terapii T/T na przezycie catkowite zostat zachowany w kazdej analizowanej subpopulacji w obrebie
3 linii leczenia. Wyniki HR dla przezycia catkowitego wg. stratyfikacji przedstawiono na rycinie ponizej.
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A Trifluridinetipiracl group Placebo group
Subgroup (eventsipatients) (events/patients) Hazard rato {95% CI)
Age (years)

<65 55/76 3rian ~—— 0.65(0.41-1.01)

=65 30/50 16/23 ——— 0.72 (0.38-1.38)
Sex

Male 59/89 32137 — 0.57 (0.36-0.90)

Female 26137 21127 e 0.81(0.42-1.56)
Ethnicity

White 67/104 3949 —a1- 0.76 (0.51-1.15)

Asian 10/12 4/4 L 0.89 (0.19-4.11)

Other 8/10 10011 - 0.20 {0.05-0.78)
Region

USA 5/6

Europe 73111 49/60 — - 0.67 (0.46-0.98)

Japan 79 4/ - 0.89 (0.19-4.11)
ECOG perfermance status

0 27150 168120 — 0.49 (0.26-0.93)

1 58/76 37144 —a—1— 0.76 (0.49-1.17)
Primary site

Gastroesophageal junction 19/25 1316 - 0.87 (0.38-1.99)

Gastric 66101 35/47 —8—] 0.67 {0.44-1.01)
Measurable discase

Yes 75109 46/57 —8—1 0,75 {0.51-1.10)

No 107 mn - 0.07 {0.01-0.57)
Histology

Diffused 18122 m —" 0.51{0.16-1.58)

Intestinal 17127 1114 EE ey E— 0.72 (0.28-1.84)

Mixed 5/6 3 - 0.23 (0.02-2.25)
HER2 status

Positive 1318 5/6 —a 0.28 (0.03-2.55)

Negative 41/63 3134 [ B 0,43 (0.26-0.71)
Number of metastatic sites

1-2 33155 22/28 ——1 0.62(0.35-1.12)

23 52/ 31736 —a—1— 0.75 (0.47-1.20)
Peritoneal metastases

Yes 22133 21123 ——1— 0.62 (0.31-1.23)

No 63/93 32/41 —a—1 0.69 (0.44-1.08)
Previous gastrectony

Yes 24/37 1718 e 0.51(0.25-1.02)

No 61189 36046 —a—1— 0.77 (0.50-1.19)
All patients 85126 53/64 — 0.68 (0.47-0.97)

T T T T T 1
0 0.5 1 15 3 25 3

Favours mﬂuﬂdln;nlplracll Favours placebo
Rysunek 5. Przezycie catkowite w subpopulacji 3L (badanie TAGS, Tabernero 2021)

Przezycie wolne od progresji

W grupie pacjentéw leczonych wczesniej dwoma liniami leczenia, stwierdzono istotng statystycznie przewage
na korzys¢ T/T (HR=0,54; 95%CI: 0,38; 0,77) w zakresie przezycia wolnego od progresji- mediana przezycia
wolnego od progresji wynosita 3,1 miesigca (95%CI: 1,8; 1,9) w grupie otrzymujacej triflurydyne/typiracyl
i 1,9 miesigca (95%Cl: 2,0; 3,8) w grupie placebo.
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Tabela 12. Przezycie wolne od progresji w subpopulacji 3L (badanie TAGS, Tabernero 2021)

n/N (% Mediana (95%CI
kfr,“‘:;‘t () (95%Ch HR (95% Cl)
wy TIT PLC TIT PLC
PFS 104/126 (82,5) 58/64 (90,6) 3,1(1,8;1,9) 1,9 (2,0; 3,8) 0,54 (0,38; 0,77)
100% 1
S .
N Event/n Median (95% CI)
— Placebo: 58/64 1.9 (1.8-1.9)
S 75%] FTD/TPI: 104/126 3.1(2.0-3.8)
==
| E9
=
w
()]
O 50%1 -----
BTN
[
Re)
wn
[7p]
% 25%1
o
S
o
0%+
0 2 4 6 8 10 12 14
Months from randomisation
No. at risk
Placebo 64 18 8 6 2 1 1 0
FTD/TPI 126 73 35 20 9 6 1 0

Treatment =s= Placebo == FTD/TPI
Rysunek 67. Przezycie wolne od progresji w subpopulacji 3L (badanie TAGS, Tabernero 2021)

Pogorszenie stanu sprawnosci wediug ECOG

W grupie pacjentéw leczonych wczesniej dwoma liniami leczenia, stwierdzono istotng statystycznie przewage
na korzys¢ T/T (HR=0,54; 95%Cl: 0,38; 0,77) w zakresie czasu do pogorszenia sprawnosci wedtug ECOG -
mediana czasu do pogorszenia wynosita 4,8 miesigca w grupie otrzymujgce;j triflurydyne/typiracyl i 2,0 miesigca
w grupie placebo.

Tabela 13. Pogorszenie stanu sprawnosci wedtug ECOG w subpopulacji 3L (badanie TAGS, Tabernero 2021)

) Mediana (95%Cl) *
Punkt koncowy HR (95% CI) *
T/T PLC

Czas do pogorszenia stanu .
sprawnosci wg ECOG 4.8 2,0 0,60 (0,42; 0,86)

* Wyniki odczytywane z wykresu
Odpowiedz na leczenie

Wyniki odpowiedzi na leczenie dostepne byly wytgcznie w populacji ogélnej badania TAGS. Wyniki przedstawiono
w rozdziale 4.3.1.4 AKL wnioskodawcy.

Jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszem EORTC QLQ-C30i EORTC QLQ-STO22

Mediana czasu do pogorszenia wyniku w skali QLQ-C30 o = 5 punktéw w subpopulacji 3L wyniosta 2,4 (95%Cl:
0,21; 0,33). W populacji ITT mediana czasu do pogorszenia wyniosta 2,6 miesigca w rupie triflurydyny/typiracylu
i 2,3 miesigca w grupie placebo.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Przedstawiono wyniki dla subpopulacji 3L, tj. pacjentéw, ktérzy otrzymywali uprzednio dwie wczesniejsze linie
leczenia. Wyniki populacji ogélnej badania przedstawiono w rozdziale 4.4. AKL wnioskodawcy.

Mediana czasu leczenia w grupie 3L wyniosta 160,8 dnia. Srednia intensywno$¢ dawki T/T wyniosta
147,2 (SD 24,7) mg/m?/tydzien. Srednia wzgledna intensywnos$é dawki wyniosta 0,84 (SD 0,14).

Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (TEAE) w grupie placebo (95%) byta zblizona
do czestosci w grupie T/T (98%). TEAE zwigzane z leczeniem zaobserwowano u 105 pacjentéw (85%) w grupie
T/T oraz 36 pacjentow (57%) w grupie placebo.

Zdarzenia stopnia = 3 zaobserwowano u 56% chorych w grupie placebo oraz u 84% chorych w grupie T/T.
Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) raportowano u ponad 48% chorych przyjmujagcych T/T w poréwnaniu
do 37% w grupie placebo. Za zwigzane z leczeniem uznano odpowiednio zdarzenia u 15 (12%) i 3 (5%)
pacjentow.

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia stwierdzono u 19 pacjentéw (15%) leczonych T/T
w poréwnaniu do 13 (21%) w grupie placebo.

Zgon w trakcie badania stwierdzono u 85 pacjentéw (67%) w grupie T/T oraz u 53 (83%) w grupie placebo.
Sposrad nich za zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi uznano 21 (17%) w grupie T/T oraz 5 (8%) w grupie
placebo.

Tabela 14. Zdarzenia niepozagdane w subpopulacji 3L (badanie TAGS, Tabernero 2021)

Liczba pacjentow (%)
Kategoria
T/T (n=126) PLC (n = 63)
Jakiekolwiek TEAE 122 (98) 60 (95)
TEAE stopnia 23 104 (84) 35 (56)
Jakiekolwiek SAE 59 (48) 23 (37)
TEAE zwigzane z leczeniem 105 (85) 36 (57)
SAE zwigzane z leczeniem 15 (12) 3(5)
TEAE prowadzace do przerwania
leczenia 19.(19) 13(21)
TEAE prowadzace do zgonu 21 (17) 5(8)
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie zidentyfikowano dodatkowych badah dotyczgcych skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania
wnioskowanej technologii.

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Najciezsze obserwowane dziatania niepozgdane u pacjentéw przyjmujgcych Lonsurf to hamowanie czynnosci
szpiku kostnego oraz toksyczne dziatanie na ukiad pokarmowy. Najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozgdanymi (= 30%) u pacjentéw przyjmujgcych Lonsurf sg: neutropenia (53%; 34% = stopien 3.), nudnosci
(34%; 1% = stopien 3.), zmeczenie (32%; 4% = stopien 3.), niedokrwistos¢ (32%; 12% = stopien 3.).
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (= 2%) u pacjentdw przyjmujgcych Lonsurf, ktére powodowaty
przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki, opdznienie podania dawki lub prze-rwanie dawkowania,
byty neutropenia, niedokrwisto$¢, leukopenia, zmeczenie, matoptytkowos¢, nudnosci i biegunka.

URPL

Do dnia 11.05.2023 na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie opublikowano dodatkowych informacji o bezpieczenstwie triflurydyny/typiracylu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/61



Lonsurf (triflurydyna + typiracyl) 0T.423.1.4.2023

4.3. Komentarz Agenciji

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania triflurydyny/typiracylu w populacji pacjentéw
z gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego u ktérych udokumentowano nieskutecznos$é
dwoch wczesniejszych standardowych schematéw leczenia choroby zaawansowanej, w tym obejmujgcych
fluoropirymidyne, platyne i taksany lub irynotekan lub brak mozliwosci zastosowania wymienionych powyzej
metod (lll linia leczenia) oparto o wyniki pierwotnego z randomizacjg o akronimie TAGS. W badaniu skuteczno$¢
terapii oceniano w poréwnaniu do placebo.

Mediana przezycia catkowitego w subpopulacji 3 linii byta o 3,6 miesigca dtuzsza (HR=0,68; 95%CI: 0,47; 0,97)
w grupie T/T niz w grupie placebo (odpowiednio 6,8 i 3,2 miesigca). W populacji ITT mediana przezycia
catkowitego byta dtuzsza 2,1 miesigca (HR=0,69; 95%CI: 0,56; 0,85) w grupie T/T w poréwnaniu do grupy PLC
(odpowiednio 5,7 i 3,6 miesigca).

Mediana przezycia wolnego od progresji w subpopulacji 3 linii byta o 1,2 miesigca diuzsza (HR=0,54; 95%ClI:
0,38; 0,77) w grupie T/T niz w grupie placebo (odpowiednio 3,1 1,9 miesigca). W populacji ITT mediana przezycia
wolnego od progresji byta dtuzsza 0,2 miesigca (HR=0,57; 95%CI: 0,47; 0,70) w grupie T/T w poréwnaniu
do grupy PLC (odpowiednio 2,0 i 1,8 miesigca).

Mediana czasu do pogorszenia sprawnosci wediug ECOG w subpopulacji 3 linii byta o 2,8 miesigca dtuzsza
(HR=0,60; 95%CI: 0,42; 0,86) w grupie T/T niz w grupie placebo (odpowiednio 4,8 i 2,0 miesigca). W populaciji
ITT mediana czasu do pogorszenia sprawnosci wedtug ECOG byta dtuzsza o 2,0 miesigce (HR=0,69; 95%CI:
0,56; 0,85) w grupie T/T w poréwnaniu do grupy PLC (odpowiednio 4,3 i 2,3 miesigca).

Wyniki skutecznosci T/T w poréwnaniu do placebo w subpopulacji leczonej uprzednio dwoma schematami byty
zgodne z wynikami populacji ogoélnej badania. Stwierdzono istotng statystycznie przewage na korzysc
triflurydyny/typiracylu w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz czasu
do pogorszenia sprawnosci wedtug ECOG niezaleznie od linii leczenia.

Gtéwnym ograniczeniem wynikow dla subpopulacji 3 linii z badania TAGS jest fakt, ze pochodza
z niezaplanowanej eksploracyjnej analizy danych. Wyniki we wnioskowanej populacji dostepne byty wytgcznie
dla przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji, czasu do pogorszenia sprawnosci wedtug ECOG
oraz bezpieczenstwa. Nie przeprowadzono analizy dla odpowiedzi na leczenie i jakosci zycia.

Ponadto, analizy przezycia (dla OS oraz PFS) w subpopulacji 3L zaprezentowane w publikacji Tabarnero 2021,
zgodnie z wizualng oceng krzywych KM wydajg sie nie spetniaé zatozenia proporcjonalnego hazardu.
Nie przedstawiono wynikow testow diagnostycznych ktére pozwolityby zweryfikowaé stuszno$¢ zatozenia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji triflurydyny/typiracylu (Lonsurf) w leczeniu
przerzutowego raka zotgdka (w tym gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotagdkowego) u dorostych pacjentow,
ktérzy byli leczeni dwoma schematami leczenia zaawansowanej choroby. Terapie triflurydyna/typiracylem
poréwnano z najlepszg terapig podtrzymujgca (BSC).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).

Poréwnywane interwencje

Triflurydyne/typiracyl poréwnano z najlepszg terapig podtrzymujaca (ang. best supportive care, BSC).
Perspektywa

Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na brak réznicujgcych kosztow,
wyniki z perspektywy wspolnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy uznano za tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono dla 10-letniego horyzontu czasowego, utozsamianego z horyzontem dozywotnim.
Model

W analizie wykorzystano model oryginalny, dostarczony przez wnioskodawce, ktory nastepnie zaadaptowano
do warunkéw polskich. Wykorzystano program Microsoft Excel, gdzie zaimplementowano model przezycia
sktadajacy sie z trzech standw (przed progresjg, po progresji, zgon) (patrz ryc. 6). Prawdopodobienstwa przejscia
do poszczegdlnych standw okreslone byty na podstawie wynikéw przezycia bez progresji (ang. progression free
survival, PFS) oraz przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) z danych klinicznych i obliczen pola
pod krzywg przezycia (ang. area under the curve, AUC). Pacjenci, u ktérych nie nastgpita jeszcze progresja
podczas leczenia podstawowego kwalifikowani byli do stanu ,przed progresjg”. Z kolei, pacjenci, ktérzy
doswiadczyli progresji, ale pozostajg przy zyciu kwalifikowani byli do stanu ,po progresji”. Odsetek pacjentow
w stanie przed progresjg szacowany byt bezposrednio z krzywej PFS; odsetek pacjentéw w stanie po progresiji
w czasie stanowi réznice miedzy krzywymi PFS i OS w kazdym punkcie czasowym; zas$ odsetek w stanie zdrowia
,Zgon” szacuje sie jako 1-OS. Do oszacowania prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami wykorzystano
krzywe OS i PFS z randomizowanego badania TAGS. Z kolei szacujgc koszty zuzycia leku Lonsurf postuzono sie
krzywg ToT (czas leczenia, ang. time on treatment). Krzywe PFS oraz OS zostaly skorygowane poprzez
uwzglednienie $miertelnosci ogdinej w populacji, w taki sposéb, aby wspétczynnik Smiertelnosci populacii
w modelu w dowolnym czasie nie byt nizszy niz wspdtczynnik smiertelnosci ogdlnej, okreslonej wedtug tablic
trwania zycia (patrz rys. 7).
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Rysunek 8. Ogélna charakterystyka stanow zdrowia w modelu [zrédto: AE wnioskodawcy]

W Pre-progressio Post-progression Death

Rysunek 9. Schematycznie okreslone prawdopodobienstwa przejs¢é w modelu [zrédto: AE wnioskodawcy]

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Wszystkie dane kliniczne dla Lonsurf oraz BSC pochodzg z badania TAGS (Shitara 2018), tj. randomizowanego,
miedzynarodowego, podwdjnie zaslepionego badania Il fazy, w ktdrym porownywano skutecznosc
triflurydyny/typiracylu podawanego 2x dziennie z placebo. Wyniki OS, PFS i ToT odnoszg sie do subpopulaciji
w trzeciej linii leczenia.

Do ekstrapolacji kazdego z wynikow (OS, PFS, ToT) zastosowano standardowe parametryczne modele
przezycia. Uzyto siedmiu modeli parametrycznych (rozktad wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-normalny, log-
logistyczny, uogdlniony gamma, gamma).

W celu oceny jakosci dopasowania modelu przezycia do danych klinicznych wnioskodawca postuzyt sie:
e oceng wizualng;

e uwzgledniono dwa kryteria dopasowania: kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike information criteria,
AIC) oraz Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian information criterion, BIC). Im nizszy AIC i BIC,
tym lepsze dopasowanie modelu do obserwowanych danych.

Przezycie catkowite

Przezycie catkowite OS jest pierwszorzedowym punktem koncowym badania TAGS i zostato zdefiniowane jako
czas od momentu randomizacji do daty zgonu. Siedem rozktadéw parametrycznych przezycia dopasowano
do danych klinicznych dla subpopulacji wytacznie w lll linii leczenia z badania TAGS. Biorgc pod uwage kryteria
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dopasowania i oceng wizualng uznano, ze rozkfad log-normalny bedzie najlepiej odpowiadat danym klinicznym
dla grupy leczonej Lonsurf, jak i BSC.

Przezycie wolne od progresji

Przezycie wolne od progresji PFS jest drugorzedowym punktem korcowym badania TAGS i zostato zdefiniowane
jako czas od daty randomizacji do pierwszego wystgpienia progresji lub zgonu. PFS jest oparte na ocenie
obrazowania radiologicznego przeprowadzanej przez badaczy na poczatku badania i potem co 8 tygodni. Z uwagi
na fakt, ze dane kliniczne dla grupy leczonej Lonsurf wytacznie w Il linii sg w petni dojrzate wnioskodawca
zdecydowat sie uwzgledni¢ je bezposrednio w modelu ekonomicznym. W przypadku BSC w modelu
ekonomicznym zaimplementowano rozwigzanie w postaci modelowania odcinkowego, tj. przez pierwsze 8 tyg.
brano pod uwage dane kliniczne PFS bezposrednio z badania TAGS, a nastepnie uwzgledniano najlepiej
dopasowany do pozostatych danych rozktad parametryczny (,re-based PSM curves” w modelu). Biorgc pod
uwage kryteria dopasowania i ocene wizualng uznano, ze rozktad log-normalny bedzie najlepiej odpowiadat
danym klinicznym dla grupy leczonej BSC.

Czas leczenia

Czas leczenia liczony jest wedtug daty rozpoczecia i zakonczenia leczenia z badania TAGS. Dane o czasie
leczenia dla subpopulacji wytgcznie w Il linii leczenia sg w petni dojrzate, dlatego zdecydowano o uwzglednieniu
ich w modelu ekonomicznym bezposrednio z badania klinicznego.

Zdarzenia niepozgdane
Model ekonomiczny umozliwia dwie opcje uwzglednienia zdarzen niepozgdanych:

e zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia pojawiajgce sie z czestotliwoscig co najmniej 5% w wybranej grupie
leczenia;

e zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia pojawiajgce sie z czestotliwoscig co najmniej 5% w grupie leczonej
Lonsurf.

W analizie podstawowej uwzgledniono zdarzenia niepozgdane wytgcznie z zwigzane wytgcznie z aktywnym

leczeniem, tj. z terapig Lonsurf. W ramach scenariusza analizy wrazliwosci przetestowano wptyw uwzglednienia
zdarzen niepozgdanych niezaleznie od grupy leczenia.

Populacyjne ryzyko zgonu

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu zalezne od ptci i wieku okreslono w modelu ekonomiczny na podstawie
danych z tablic trwania zycia z 2019 roku opublikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS 2019).
Zdecydowano sie zastosowac dane z 2019 r. ze wzgledu na zwiekszone prawdopodobiehAstwo zgonu w 2020 r.,
spowodowane pandemig COVID-19.

Podsumowanie klinicznych parametréw wejsciowych modelu ekonomicznego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Zestawienie klinicznych parametréw modelu

Parametry kliniczne Zatozenie/Wartos¢
Przezycie catkowite (OS): Lonsurf Model log-normalny
Przezycie catkowite (OS): BSC Model log-normalny
Przezycie wolne od progresji (PFS): Lonsurf Badanie TAGS
Przezycie wolne od progresji (PFS): BSC Badanie TAGS (8tyg.) + model log-normalny
Czas leczenia: Lonsurf Badanie TAGS
Czas leczenia: BSC Badanie TAGS

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia (co
najmniej 5%) w grupie leczonej Lonsurf (N=335) n (%):

e  Anemia: 37 (11%);

. Neutropenia: 77 (23%);

. Leukopenia: 23 (7%);

e Zmniejszona liczba neutrofili: 37 (11%);

Zdarzenia niepozadane (prawdopodobienstwo)

W populacji ogolnej: Tablice trwania zycia (GUS 2019)

Ryzyko zgonu

W analizowanej populaciji (Il linia leczenia): badanie TAGS
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Charakterystyka populacji

Populacje docelowg w modelu ekonomicznym stanowig dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem zotadka, w tym
gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego, uprzednio leczeni dwoma schematami leczenia
ogolnoustrojowego zaawansowanej choroby.

Charakterystyke populacji w scenariuszu podstawowym analizy okreslono na podstawie danych klinicznych
pacjentéw z badania TAGS (N=507) w populacji ITT. W ramach charakterystyki populacji okreslono sredni wiek,
procentowy udziat mezczyzn oraz warto$¢ sredniej powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA), oszacowang
na potrzeby okreslenia dawki leku. Charakterystyka populacji ITT oraz populacja pacjentéw poddanych terapii
w ramach Il linii leczenia sg zbiezne.

W modelu na potrzeby danych do analizy przezycia brano pod uwage dane pacjentéw leczonych wytgcznie
w ramach Ill linii leczenia (N=190).

Zestawienie parametréw modelu dotyczgcych charakterystyki populacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w modelu na podstawie badania TAGS (Shitara 2018), populacjaITT

Parametr Wartos¢ w modelu

Wiek, srednia [lata]
Odsetek kobiet [%]

Powierzchnia ciata [m?]

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej zrédtem danych o uzytecznosciach stanéw zdrowia przed i po progresji byto badanie
TAGS (subpopulacja wytgcznie w 1l linii leczenia), ktérego wyniki zostaty zaimplementowane przez autorow
modelu ekonomicznego. W badaniu TAGS dane na temat oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem zostaty
zebrane za pomocg dwéch kwestionariuszy — kwestionariusza oceny jako$ci zycia Europejskiej Organizacji na
rzecz Badan i Leczenia Raka (ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC)
EORTC QLQ-C30 oraz modutu kwestionariusza EORTC (QLQ-STO22). Pacjenci wypetniali kwestionariusz
w ciggu 7 dni przed randomizacjg, przed podaniem dawki w tym samym dniu leczenia dla =2 cykli leczenia oraz
w ciggu 30 dni po ostatniej dawce leczenia, jesli nie oceniano jakosci zycia w ciggu ostatnich 4 tygodni.

W modelu ekonomicznym zastosowano dwa, mozliwe do wyboru, algorytmy przeksztatcenia wynikéw jakoci
zycia z kwestionariusza EORTC (QLQ-C30) do zmapowanych wynikéw jakosci zycia kwestionariusza EQ-5D-3L.
Autorzy modelu jako algorytm podstawowy przeliczania uzytecznosci wskazali Kontodimopoulos 2009, a algorytm
Longworth 2014 zostat przetestowany w scenariuszu analizy wrazliwosci. Ponadto w ramach przegladu
odnaleziono trzy publikacje (Zhang 2022, Martin 2018, Al-Batran 2016). Wg wnioskodawcy mogty by¢ one
zrodtem uzytecznosci standw przed i po progresji w modelu ekonomicznym. W ramach analizy wrazliwosci
testowano alternatywne zestawy uzytecznosci na podstawie ww. publikacji.

W modelu ekonomicznym, oprocz uzytecznosci stanéw zdrowia, w obliczeniach QALY uwzgledniono takze
zmniejszenie uzytecznosci spowodowane wystgpieniem zdarzeh niepozgdanych. Zakres zmniejszonych wartosci
uzytecznosci oszacowano bazujgc na zatozeniach analizy ramucyrumabu w raku zotgdka przeprowadzonej dla
agencji NICE.

Zestawienie parametréw modelu dotyczgcych uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Zestawienie parametréw modelu dotyczacych uzytecznosci

Parametr Zatozenie/Wartosci
Stan przed progresja
Stan po progresji
Zdarzenie Zmniejszenie &
niepozadane uzytecznosci Al
Anemia -0,115 NICE TA378
Neutropenia -0,09 NICE TA378
Zmniejszenie uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych Zatozenie —
Leukopenia -0,09 tozsame z
neutropenig
Bél brzucha -0,069 NICE TA378
Zmeczenie -0,119 NICE TA378
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Zatozenie —
-0,09 tozsame z
neutropenig

Zmniejszona
liczba neutrofili

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
e  Kkoszty triflurydyny/typiracylu;
e koszty diagnostyki i monitorowania w PL;
e koszty BSC;
= Kkoszty monitorowania leczenia;
o koszty porad specjalistycznych;
o koszty porad w ramach monitorowania skutecznosci chemioterapii;
» koszty badan obrazowych;
o koszty tomografii komputerowej;
o koszty RTG klatki piersiowej;
o koszty scyntygrafii kosci;
o koszt badania PET;
= koszty leczenia w Il i kolejnej linii (w tym paliatywna chemioterapia);
e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych;
e koszt opieki terminalnej;

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzgdzenia i uchwaty NFZ oraz
komunikaty DGL. Wycenie podlegat takze zaproponowany przez wnioskodawce program lekowy.

Niepewnos$¢ zwigzang z oceng kosztéw
diagnostyki i monitorowania choroby w PL oraz oceng kosztow BSC zaadresowano w ramach scenariuszy analizy
wrazliwosci.

Koszty triflurydyny/typiracylu

Whiosek refundacyjny ztozony przez wnioskodawce analizy obejmuje nastepujgce opakowania preparatu Lonsurf
(15 mg + 6,14 mg) x 20 tabletki powlekane, (15 mg + 6,14 mg) x 60 tabletki powlekane, (20 mg + 8,19 mg) x 20
tabletki powlekane, (20 mg + 8,19 mg) x 60 tabletki powlekane. Wnioskowana cena zbytu netto poszczegdinych
opakowan preparatu Lonsurf wynosi: 2 120,98 zl, 6 362,93 zl, 2 827,97 zt, 8 483,90 zt odpowiednio
dla wymienionych w kolejnosci opakowan powyze;j.

Dawkowanie produktu leczniczego Lonsurf przyjeto zgodnie z ChPL. tacznie w cyklu leczenia (28 dni) pacjent
zazywa lek przez 10 dni. Z uwagi na fakt, ze sg to kapsutki podawane doustnie, nie wnioskodawca nie wliczyt
kosztéw podania.

W modelu ekonomicznym pacjenci stosujgcy Lonsurf bedg go stosowali zgodnie z przebiegiem krzywej ToT
(czasu leczenia) z badania TAGS. Pominiecia i redukcje dawek obserwowane w badaniu TAGS sg uwzglednione
w zaimplementowanej w modelu $redniej intensywnosci dawki wynoszacej 84,7% (Shitara 2018). Obliczona jest
ona jako iloraz faktycznie podanej dawki do dawki zaplanowane;j.

Obliczenia dawki poczgtkowej obliczana na podstawie powierzchni ciata pacjenta (na podstawie ChPL Lonsurf),
koszty triflurydyny/typiracylu w wariancie z RSS/bez RSS na podstawie informacji przekazanych
przez wnioskodawce znajduja sie w AE wnioskodawcy w rozdz. 2.8.1.
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Koszty diagnostyki i monitorowania w PL

Koszt diagnostyki i monitorowania w PL zostat oszacowany na podstawie zapisow wnioskowanego programu
lekowego. Uwzgledniono koszt kwalifikacji do PL oraz ryczatt roczny za diagnostyke i monitorowanie w PL.

Koszt porady ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu oszacowano na podstawie
Zarzadzenia nr 91/2022 DGL. W kosztach PL dla 1. roku uwzgledniono réwniez koszt kwalifikacji do PL. W modelu
ekonomicznym, jako ze jest to koszt jednostkowy na poczatku leczenia, wprowadzono go w miejsce
jednorazowego kosztu podania (ang. drug administration cost).

Ponadto zatozono, ze ryczalt roczny za diagnostyke w nowym PL bedzie zblizony do obecnego kosztu
za diagnostyke w PL B.4 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20),
w ktérym obecnie refundowany jest produkt leczniczy Lonsurf.

Koszty BSC

Do kosztow BSC zaliczono: koszty monitorowania leczenia, koszty badan obrazowych oraz koszty leczenia
w 1l i kolejnej linii.

Zestawienie kosztéw BSC zamieszczone sg w rozdz. 2.8.3.
AE wnioskodawcy.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Zatozono uwzglednienie w kazdym cotygodniowym cyklu modelu kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych,
ktérych wystepowanie zwigzane jest z leczeniem.

Oszacowanie kosztow leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie danych
ze statystyk Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP 2020). Oszacowanie kosztu leczenia zmniejszonego apetytu
zaproponowano na podstawie $redniego kosztu leczenia spadku apetytu uwzglednionego w analizie
ekonomicznej leku Lonsurf z2017 r. we wskazaniu dotyczgcym leczenia raka jelita grubego.

Koszt opieki terminalnej

Za koszt opieki w fazie terminalnej przyjeto koszt opieki paliatywnej. Koszt ten naliczany jest w modelu
jednorazowo w ostatnim cyklu zycia pacjenta. Koszt oszacowano na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia
Hospicjum im. sw. Wawrzynca z 2020 roku. Uwzgledniono opieke domowg i hospicyjng. Brano pod uwage dane
dla dorostych pacjentéw. Zatozono, ze kazdy pacjent w stanie terminalnym zostanie objety opiekg hospicyjna.
Koszty opieki w hospicjum stacjonarnym obliczono dla pacjentéw zywionych w tradycyjny sposob, z uwagi
na trudnos¢ okreslenia odsetka pacjentéw wymagajgcych zywienia dojelitowego oraz pozajelitowego. Koszt
Swiadczen w opiece paliatywnej obliczono na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ oraz taryfikacji Swiadczen
wg AOTMIT.

Zestawienie parametréw modelu dotyczacych danych kosztowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Zestawienie parametrow modelu dotyczacych kosztow

Parametr Zatozenie/Wartosci

Koszt triflurydyny/typiracylu zZRSS
(za mg) bez RSS 8,0173 zt

35 mg/m?pc. 2 x na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia

Dawkowanie triflurydyny/typiracylu kazdego 28-dniowego cyklu

Srednia intensywno$¢é dawki 84,7% (badanie TAGS, Shitara 2018)
Czas leczenia ToT (badanie TAGS, Shitara 2018)
Koszt podania (doustne) 0,00 zt
Koszt porady 108,16 zt (Zarzadzenie nr 91/2022/DGL)
Porady ambulatoryjne w PL
Koszt kwalifikacji do PL 338,00 zt (Zarzadzenie nr 91/2022/DGL)
Koszt diagnostyki rocznej w PL 3 579,50 zt (Zarzadzenie nr 91/2022/DGL)

Koszt porady

specjalistycznej 75,00 zt (Zarzadzenie 61/2022/DSOZ)

Koszty BSC
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Koszt okresowej oceny
skutecznosci chemioterapii

270,4 zt (Zarzadzenie nr 91/2022/DGL)

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Zdarzenie
niepozadane

Sredni koszt
hospitalizacji

Zrédto

[PLN]
Anemia 592,37
Neutropenia 592,37
Leukopenia 592,37
Bl brzucha 1 783,61
Wodobrzusze 1783,61
Zmeczenie Statystyki JGP
Astenia Nie wigze sie z
Ogine | orlecoten
pogorszenie stanu P !
zdrowia
_Zmnlejszona_ _ 592,37
liczba neutrofili
Oszacowanie na
podstawie
Sredniego kosztu
leczenia spadku
apetytu
Zmniejszenie 260,31 uwzglednionego w

apetytu

ekonomicznej leku

leczenia raka jelita
grubego (2017)

analizie

Lonsurf we
wskazaniu

Koszt opieki terminalnej

4 751,26 PLN (sprawozdanie Stowarzyszenia Hospicjum im. $w.
Wawrzynca za rok 2020)

Dyskontowanie

Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej

Parametr T/T BSC

Wariant z RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki wartosci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ lub dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu?,
o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie
podstawowej.

Tabela 20. Wyniki analizy progowej, scenariusz podstawowy

Zawartos¢ opakowania leku Lonsurf Proponowana cena zbytu netto [PLN]
60 tabl., 20 mg + 8,19 mg 8 483,90
20 tabl., 15 mg + 6,14 mg 2120,98
60 tabl., 15 mg + 6,14 mg 6 362,93
20 tabl., 20 mg + 8,19 mg: 2 827,97

Ceny progowe dla scenariuszy analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit w tabelach w piSmie dotyczacym
minimalnych wymagan, odpowiednio dla poszczegdinych opakowan leku.

1175 926 [zQALY]
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W zwigzku z wybranym przez wnioskodawce podejsciem dotyczgcym technologii alternatywnych w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono jednoczynnikowg scenariuszowg analize wrazliwosci wynikow uzyskanych w analizie
podstawowej oraz analize probabilistyczna.

7

« Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Warto$ci parametrow podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci oraz wyniki zestawiono w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, odpowiednio w tab. 41 oraz 49.

W ramach uzupetnienia analiz, wnioskodawca przetestowat dwa dodatkowe warianty:
e zakfadajgcy HR dla OS oraz PFS = 1 po 12 miesigcach leczenia;
e uwzgledniajgcy alternatywne wartosci uzytecznosci na podstawie NICE 2022;
e uwzgledniajacy srednie intensywnosci dawki (RDI) na poziomie 100%;

W przypadku uwzglednienia wartosci uzytecznosci stanéw przed (réwng 0,764) i po progresji (0,652) tak jak
w raporcie agencji NICE 2022 (Hamerton 2023).

W(g argumentacji wnioskodawcy, uzytecznosci
w modelu NICE nie pochodzity prawdopodobnie z danych dla subpopulacji wytgcznie w trzeciej linii leczenia, stad
réznity sie od tych zaimplementowanych w scenariuszu podstawowym AE wnioskodawcy.

Whioskodawca przetestowat réwniez scenariusz analizy wrazliwosci uwzgledniajagcy srednig intensywnos¢ dawki
na poziomie 100%.

Whnioskodawca argumentuje: ,Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w realnej praktyce
klinicznej bardzo mato prawdopodobne jest osiggniecie 100% intensywnosci dawki. Przedstawione oszacowanie
nalezy traktowac jako konserwatywne tj. silnie obcigzone w kierunku zwigkszenia wspotczynnika ICUR dla
ocenianej technologii — poniewaz opiera sie ono na zatozeniu, ze wzrost sredniej intensywnosci dawki z poziomu
85%, raportowanego w probie TAGS, do (mozliwego jedynie teoretycznie) poziomu 100%, nie przetozy sie na
zwiekszony efekt leczenia w postaci AOS / APFS / ALYG / AQALY”.

Warto zwréci¢ uwage, iz aktualizacja probabilistycznej analizy wrazliwosci przez analitykow Agencji o dodanie
scenariusza uwzgledniajgcego $rednig intensywno$¢ dawki na poziomie 100%, skutkowata spadkiem
prawdopodobienstwa efektywnosci kosztowej triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z BSC. Szczegoty
zamieszczono ponizej.

*,

< Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Analitycy Agencji zaktualizowali probabilistyczng analize o dodanie scenariusza uwzgledniajagcego $rednig
intensywnos¢ dawki na poziomie 100%.

Na rycinach ponizej zamieszczono zaktualizowane wyniki analizy probabilistycznej, zaréwno dla wariantu
z uwzglednieniem RSS oraz bez RSS.
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Rysunek 10. Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie z RSS, oszacowania Agencji

Rysunek 11. Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie bez RSS, oszacowania Agencji

Rysunek 12. Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie z RSS, oszacowania Agencji

Rysunek 13. Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie bez RSS, oszacowania Agencji
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostala okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano . . .

2 wlasciwym komparatorem? TAK Odniesiono sig w rozdziale 3.6.
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Zgodnie z wytveznvmi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK 9 ytyczny :

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

Horyzont 10-letni, w ocenianej populacji tozsamy z

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK dozywotnim

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym @z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (na podstawie AE wnioskodawcy, rozdz. 9)

~Jednym z ograniczeh analizy jest konieczno$¢ ekstrapolacji danych o skutecznosci leczenia (OS, czesciowo
PFS) poza horyzont czasu obserwacji w badaniu klinicznym (badanie TAGS). Wynika to z wydtuzonego
horyzontu analizy ekonomicznej wzgledem czasu trwania badania. Ekstrapolacji dokonano jednak
z uwzglednieniem dwdch kryteribw dopasowania oraz z dokonaniem dopasowania wizualnego w ramach
przeprowadzonej walidacji zewnetrznej. Wszystkie te aspekty miaty na celu ograniczenie, w jak najwiekszym
stopniu, wptywu ekstrapolacji na wiarygodno$¢ analizy ekonomicznej. Réwniez w ramach scenariuszy analizy
wrazliwosci wzieto pod uwage alternatywne rozktady dopasowane do krzywych, aby uwzgledni¢ w wynikach
niepewnos¢ zwigzang z dopasowaniem.”

»Kolejnym ograniczeniem analizy moze by¢ ocena kosztéw zwigzanych z leczeniem w ramach najlepszej
terapii podtrzymujgcej (BSC).

Wydaje sie zatem, ze opracowanie schematu
BSC w tym przypadku bedzie jak najbardziej zblizone do realnej praktyki klinicznej. Niepewnosci odnosnie
oszacowania kosztéw BSC zaadresowano w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci.”
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o Innym ograniczeniem analizy sg zatozenia dotyczace diagnostyki i monitorowania choroby, w tym takze
wycena diagnostyki rocznej w programie lekowym. Obecnie nie jest znana wycena diagnostyki
i monitorowania w zaproponowanym PL, dlatego koszt ten szacowano w oparciu 0 wycene diagnostyki innego
PL, w ktérym Lonsurf jest refundowany, a ktéry zawiera zblizong charakterystyke monitorowania choroby.
Nie brano pod uwage PL w zaawansowanym raku zotgdka (B.58), poniewaz stosowane tam do tej pory
leczenie systemowe odnosito sie wytgcznie do zastosowania w | linii leczenia. Niepewno$¢ oszacowania
wyceny diagnostyki rocznej w PL rowniez zaadresowano w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci.”

Ograniczenia wedlug analitykéw Agencji:

e W przediozonym modelu ekonomicznym w ramieniu BSC uwzgledniono koszty stosowania chemioterapii
przy skutecznosci modelowanej na ramieniu placebo badania TAGS. Wnioskodawca zatozyt takg samg
skuteczno$¢ BSC i placebo w analizowanym wskazaniu, ale nie przedstawiono argumentéw na poparcie
powyzszego zatozenia.

¢ Whnioskodawca nie przedstawit oszacowania ceny progowej w dwoch wariantach — bez i z RSS.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano bteddéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uzna¢ za poprawny. Struktura modelu wydaje sie by¢é odpowiednia
dla analizowanego problemu decyzyjnego i poprawnie oddaje przebieg modelowanej choroby.

Whnioskodawca wybrat technike analityczna, kosztéw uzytecznosci w zwigzku z wykazaniem w RCT przewagi
ocenianej technologii nad komparatorem pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby. Uwagi
dotyczace wyboru komparatora przedstawia rozdz. 3.6.

Analize przeprowadzono w 10-letnim horyzoncie czasowym, ktéry w przypadku pacjentdw z populacji docelowe;j
odpowiada horyzontowi dozywotniemu. Okres zbierania danych dla wskaznikéw odpowiedzi w badaniu TAGS
wynosit 26 miesiecy, a wiec jest krotszy od horyzontu czasowego analizy.

Majac na uwadze powyzsze, dtugosé horyzontu
mozna uzna¢ za wystarczajgcg. Niemniej jednak dozywotni horyzont analizy moze stanowi¢ ograniczenie
w przypadku, gdy zaimplementowane do modelu dane dotyczgce przezycia pacjentdw pochodzg ze stosunkowo
krotkiego okresu obserwaciji i konieczna jest ekstrapolacja danych znacznie poza horyzont badania. W ramach
analizy wrazliwosci testowano scenariusz dotyczacy alternatywnego horyzontu czasowego (5 lat).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo.
Skutecznos¢

Dane kliniczne oparto na wynikach badania TAGS (Shitara 2018), tj. randomizowanego, miedzynarodowego,
podwajnie zaslepionego badania lll fazy, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ triflurydyny/typiracylu podawanego
2x dziennie z PLC. Ograniczenia badania przedstawiono w rozdz. 4.1.4 niniejszej AWA.

Koszty

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia i uchwaty NFZ oraz
komunikaty DGL. Wycenie podlegat takze zaproponowany przez Wnioskodawce program lekowy.

Niepewnos¢ zwigzang z oceng kosztéw diagnostyki
i monitorowania choroby w PL oraz oceng kosztow BSC zaadresowano w ramach scenariuszy analizy
wrazliwosci.
Metodyka
Parametry okreslajgce charakterystyke populacji (Sredni wiek, proporcja mezczyzn, srednia powierzchnia ciata),

najwazniejsze parametry kliniczne modelu tj. krzywe PFS, OS i ToT, na podstawie ktérych szacowano
prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy poszczegdlnymi stanami w modelu oraz czas leczenia uzyskano z badania
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TAGS. Ze wzgledu na dozywotni horyzont analizy ekonomicznej krzywe OS i PFS (wytgcznie dla BSC) musiaty
by¢ ekstrapolowane ponad zakres czasu obserwacji w badaniu klinicznym. W tym celu przeprowadzono
procedure dopasowania modelowanych rozktadéw do krzywych uzyskanych z danych klinicznych. Ze wzgledu
na dojrzato$¢ danych PFS dla Lonsurf oraz danych ToT (dla Lonsurf i BSC) zdecydowano sie uwzgledni¢
w modelu krzywe bezposrednio z badania. Z uwagi na niedojrzato$¢ danych klinicznych przebiegu krzywych OS
ekstrapolowano je w ramach horyzontu analizy (wybrano najlepiej dopasowany rozkiad log-normalny). W ramach
scenariuszy analizy wrazliwosci przetestowano réwniez wariant, w ktérym poczatkowa czes$¢ danych OS bedzie
pochodzita bezposrednio z badania, a pozostata czes¢ bedzie modelowana rozktadem. Na podstawie wynikéw
badania TAGS oszacowano réwniez prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Populacyjne
ryzyko zgonu oceniono w oparciu o dane GUS z tablic trwania zycia (2019 r.).

Uzytecznosé

Wykonano przeglad uzytecznoéci. Ostatecznie do modelu zaimplementowano warto$¢ uzytecznos$ci
na podstawie wynikdw oceny jakosci zycia z badania TAGS. W modelu ekonomicznym zastosowano dwa,
mozliwe do wyboru, algorytmy przeksztatcenia wynikow jakosci zycia z kwestionariusza EORTC QLQ-C30
do zmapowanych wynikéw jakosci zycia kwestionariusza EQ-5D-3L. Wybrany w analizie podstawowej algorytm
Kontodimopoulos 2009, zostat opracowany w oparciu o badanie pacjentéw z rakiem Zzofgdka. Algorytm
Longworth 2014 oraz odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego potencjalne zestawy uzytecznosci
przetestowano w ramach analizy wrazliwosci, tj. Zhang 2022, Martin 2018 oraz Al-Batran 2016.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz zewnetrzng oraz ocene konwergencji.

Whnioskodawca nastepujgco opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej: ,walidacja wewnetrzna modelu nie
wykazata btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych i strukturg modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez
zmiane poszczegodlnych danych wejsciowych, m.in. na warto$ci zerowe.”

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu wnioskodawca poréwnat wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz informacji
medycznych. W wyniku przeprowadzonego przeszukania wnioskodawca odnalazt dwie analizy ekonomiczne,
ktorych wyniki poréwnano z wynikami niniejszego modelu: Gourzoulidis 2021 oraz Zhou 2020.

W analizie Gourzoulidis 2021, bedacej odzwierciedleniem warunkéw greckich, zastosowanie
triflurydyny/typiracylu pozwalato uzyskac o 0,180 lat zycia i 0 0,107 QALY wiecej w poréwnaniu do zastosowania
BSC. Terapia triflurydyna/typiracylem wigzata sie z wiekszymi kosztami catkowitymi (ok. 23 861 z) w 10-letnim
horyzoncie czasowym i prowadzita do wyniku ICUR na poziomie 222 355 zl/QALY, co pozwolito jej uzyskac¢ status
terapii efektywnej kosztowo, przy zatozeniu progu optacalnosci na poziomie okoto 244 080 z{/QALY?2.

W analizie Zhou 2020 zastosowanie triflurydyny/typiracylu pozwalato uzyskac o 0,06 QALY wiecej w poréwnaniu
do zastosowania BSC. Terapia triflurydyna/typiracylem wigzata sie z duzo wiekszymi kosztami catkowitymi
(ok. 278 844 zt) w 10-letnim horyzoncie czasowym. Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze koszty te wynikaty
wytgcznie z zastosowania leku, natomiast po stronie BSC nie uwzgledniono zadnych réznicujgcych kosztéw,
chocby zwigzanych z monitorowaniem leczenia czy zastosowaniem paliatywnej chemioterapii. Z uwagi na tak
duze réznice w kosztach rowniez wynik ICUR na poziomie 4 647 404 zi/QALY prowadzit do wnioskowania o braku
efektywnosci kosztowej zastosowania ftriflurydyny/typiracylu. Warto dodaé, iz zgodnie z informacjami
zamieszczonymi w publikacji, analiza prowadzona byta z perspektywy ptatnika amerykanskiego, a prog
opfacalnosci zostat oszacowany miedzy 208 500 a 625 500 USD na QALY?3,

Podsumowujac, wyniki analizy Gourzoulidis 2021 sg zblizone do wynikéw niniejszej analizy i wskazujg
na efektywnos$é kosztowg zastosowania triflurydyny/typiracylu. Z kolei analiza Zhou 2020 nie bierze pod uwage

2 Komentarz analitykéw Agencji: w publikacji Gourzoulidis 2021 podano warto$¢ progu optacalnosci na poziomie €54 000.
Obliczen dokonano przy zatozeniu kursu waluty euro z dnia 22.05.2023 r. — 4,52 zt.

3 Komentarz analitykéw Agengii: w publikacji Zhou 2020 podano warto$é progu optacalno$ci na poziomie od 50 000
do 150 000 USD. Obliczeh dokonano przy zatozeniu kursu waluty euro z dnia 22.05.2023 r. — 4,17 zt.
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réznicujgcych kosztéw w ramach BSC, w tym kosztow leczenia paliatywng chemioterapig, stad tez uzyskane
wyniki wskazuja na znaczacg roznice w kosztach.

Natomiast zgodnie z deklaracja wnioskodawcy, walidacja zewnetrzna byta przeprowadzana przez autorow
modelu na etapie wyboru rozktadéw dopasowanych do krzywych PFS i OS, przy czym nie zidentyfikowano innych
danych w omawianym zakresie.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne w modelu wnioskodawcy. W paramentach modelu w ramach
kosztow nabycia leku dokonano zmiany z ,Include relative dose intensity” na ,Exclude relative dose intensity”,
a wiec wytgczono uwzglednienie wzglednej intensywnos¢ dawki z badania TAGS w modelu. Celem dokonanych
obliczen wiasnych byla aktualizacja probabilistycznej analizy wrazliwosci o dodanie scenariusza
uwzgledniajgcego srednig intensywnos¢ dawki na poziomie 100%, ktorej nie testowat wnioskodawca.

Poza powyzej dokonanymi obliczeniami, przeprowadzona przez analitykdéw Agenciji weryfikacja poprawnosci
strukturalnej pozostatych paramentéw modelu wnioskodawcy oraz danych wejsciowych nie wykazata
ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji triflurydyny/typiracylu (Lonsurf) w leczeniu
przerzutowego raka zotgdka (w tym gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego) u dorostych pacjentow,
ktorzy byli leczeni dwoma schematami leczenia zaawansowanej choroby. Terapie triflurydyna/typiracylem
poréwnano z najlepszg terapig podtrzymujaca (BSC).

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci.

W zwigzku z wybranym przez wnioskodawce podejsciem dotyczacym technologii alternatywnych w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Gtéwne ograniczenia analizy stanowig:

Ponadto jednym z ograniczen analizy jest konieczno$¢ ekstrapolacji danych o skutecznosci leczenia (OS,
czesciowo PFS) poza horyzont czasu obserwacji w badaniu klinicznym, co wynika to z wydtuzonego horyzontu
analizy ekonomicznej wzgledem czasu trwania badania. Dodatkowo, innym ograniczeniem analizy sg zatozenia
dotyczace diagnostyki i monitorowania choroby, w tym takze wycena diagnostyki rocznej w programie lekowym.
Z uwagi na fakt, iz nie jest znana wycena diagnostyki i monitorowania w zaproponowanym PL, koszt ten
wnioskodawca szacowat w oparciu o wycene diagnostyki innego PL, w ktérym Lonsurf jest refundowany, a ktory
zawiera zblizong charakterystyke monitorowania choroby.

Ponadto nie przedstawiono
uzasadnienia zatozenia identycznej skutecznosci BSC i placebo w analizowanym wskazaniu.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy Wnioskodawcy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg
preparatu triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka zotgdka (w tym gruczolakoraka
potaczenia przetykowo-zotgdkowego) u dorostych pacjentéw, ktoérzy byli leczeni dwoma schematami leczenia
zaawansowanej choroby, w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) — ze wzgledu na wnioskowang kategorie dostepnosci przyjeto, ze perspektywa
wspolna bedzie tozsama z perspektywg NFZ.

Horyzont czasowy analizy

2 lata

Grupa limitowa

Istniejgca: 1196.0, Trifluridyna, typiracyl
Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Poréwnywane scenariusze

e |Istniejgcy — przedstawia aktualng praktyke kliniczng, w ktérej pacjenci z populacji docelowej otrzymujg
wytgcznie najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). W scenariuszu tym uwzglednione zostaty koszty
diagnostyki, monitorowania oraz chemioterapii paliatywne;.

o Nowy — zaktada, ze wszyscy pacjenci dotychczas stosujgcy wytacznie BSC bedg wigczeni do programu
lekowego i leczeni preparatem Lonsurf.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano wptyw dwéch parametrow na
wynik analizy: parametr RDI=100% oraz brak naliczania kosztéw zdarzen niepozgdanych. Ponadto wykonano
analize wariantdw skrajnych oszacowania wielkosci populacji docelowe;.

Model

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel. W analizie
wplywu na budzet wykorzystano obliczenia i zatozenia analizy ekonomiczne;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Punktem wyjscia do oszacowania populaciji docelowej byta liczba zachorowan na raka zotgdka w 2019 r. wedtug
raportu Krajowego Rejestru Nowotwordw.
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Szczegoly zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Podsumowanie parametrow stuzacych do oszacowania populacji docelowej — wariant prawdopodobny

Parametr Wartosé Zrédio

Liczba nowych chorych z nowotworami ztosliwymi

2otadka (ICD-10 C16) w 2019 . 5100 KRN 2019

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

o Kkoszty lekow;

e koszty podania lekow;

e koszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym;
e koszty monitorowania poza programem lekowym;

e Kkoszty zdarzen niepozgdanych.

Dane kosztowe opieraly sie na zatozeniach i wynikach modelu ekonomicznego (patrz. rozdz. 5 niniejszej analizy).
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Udziat w rynku

Zatozono, ze produkt Lonsurf przejmie caty rynek, tj. bedzie stosowany u wszystkich chorych z populacji
docelowej, ktérzy aktualnie otrzymujg BSC.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (min — max)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 1765*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym (min —
max)

* liczba chorych, ktérzy otrzymali Lonsurf w ramach programu lekowego B.4 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego’

($rednia z lat 2020 — 2021)

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min zf]

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

Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Oszacowanie wie kosci populacji docelowej oparto na
liczbie pacjentow z nowo rozpoznang chorobg. Nie
przedstawiono wyjasnienia odnosnie braku uwzglednienia
chorych zdiagnozowanych w latach wczes$niejszych,
ktorzy bedg mogli kwalif kowaé sie do terapii z
zastosowaniem Lonsurf.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany NIE
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu

czasowego? TAK B

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK -

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami Ocena wyboru komparatora zostata przedstawiona w
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach rozdz. 3.6

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa Nd.
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Whioskowany lek nie byt dotychczas finansowany w
analizowanym wskazaniu.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi ?
z wniosku?

Analiza wnioskodawcy nie zawiera oszacowan
dotyczgcych sprzedazy poszczegdlnych opakowan.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz rozdz. 3.1.2.
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz rozdz. 3.1.2.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych oraz
oszacowan? analize jednokierunkowg

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ocene wyboru komparatora przedstawiono w rozdz. 3.6. niniejszej analizy.

Populacja uwzgledniona w analizie ogranicza sie jedynie do chorych zdiagnozowanych w danym roku. Zdaniem
Agencji populacje docelowg powinni stanowi¢ takze chorzy zdiagnozowani w latach wczesniejszych, poniewaz
leczeniem Lonsurf mogg by¢ objeci pacjenci po dwéch uprzednich liniach leczenia.

Ponadto, kryteria kwalifikacji do leczenia Lonsurf uwzgledniajg chorych gruczolakorakiem Zotgdka oraz
potgczenia przetykowo-zotgdkowego. Wyznaczenie populacji docelowej oparto na rozpoznaniu C16 rak zotgdka.
Jednakze na podstawie wczesniejszych ocen Agencji mozna zauwazy¢, ze rak potgczenia przetykowo-
zotgdkowego moze byé kodowany zaréwno pod rozpoznaniem C16 jak i C15 (AWA nr OT.4231.7.20224,
opracowanie nr OT.4220.40.2022). Brak spojnosci w kodowaniu okreslonego rozpoznania utrudnia wiasciwe
oszacowanie populacji docelowe;.

W ramach analizy przyjeto konserwatywnie, ze ze wzgledu na brak innej opcji terapeutycznej produkt Lonsurf
przejmie caty udziat w rynku. Zatozenia nie testowano w ramach analizy wrazliwosci.

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7666-16-2022-zIc (dostep: 17.05.2023)
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Dane i zatozenia kosztowe zostaty zaczerpniete z analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym wszelkie ograniczenia
w tym aspekcie wskazane w analizie ekonomicznej majg konsekwencje réwniez w analizie wptywu a budzet.

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy (rozdz. 4 BIA wnioskodawcy):

”

e ,Pewnym ograniczeniem analizy moze by¢ roéwniez zatozenie dotyczgce oszacowania kosztéw
diagnostyki i monitorowania w programie lekowym. Obecnie nie jest znana wycena diagnostyki
i monitorowania w zaproponowanym PL, dlatego koszt ten szacowano w oparciu o wycene diagnostyki
innego PL, w ktérym Lonsurf jest refundowany (B.4. rak jelita grubego), a ktéry zawiera zblizong
charakterystyke monitorowania choroby. Nie brano pod uwage PL w zaawansowanym raku zotgdka
(B.58), poniewaz stosowane tam leczenie systemowe odnosito sie do tej pory wytgcznie do zastosowania
w | linii leczenia.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczehn/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wnioskodawcy byto oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacijg
preparatu triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka zotadka (wtym gruczolakoraka
potaczenia przetykowo-zotgdkowego) u dorostych pacjentéw, ktérzy byli leczeni dwoma schematami leczenia
zaawansowanej choroby, w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie zidentyfikowano.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Lonsurf, triflurydyna/typiracyl
we wskazaniu: leczenie |IIl linii przerzutowego raka zolgdka i potgczenia przetykowo-zotgdkowego
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.05.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego lonsurf, triflurydyna,
typiracyl. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych. Warto zwréci¢ uwage, ze
rekomendacje oceniaty szersze wskazanie niz oceniane w niniejszej analizie, tj. chorych po co najmniej dwoch
liniach leczenia. Pie¢ rekomendacji byto pozytywnych, w tym 3 warunkowo. W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gtébwnie uwage na niezaspokojone potrzeby chorych z zaawansowanym rakiem zotgdka. Dwie
rekomendacje warunkowe dotyczyly koniecznosci dostarczania leku po nizszej cenie, a jedna ograniczata

stosowanie leku tylko w 111 linii leczenia. W przypadku niemieckiej agencji, wskazano jedynie na niewielkg korzysc
z zastosowania leku, bez jednoznacznej rekomendacji dotyczgcej finansowania.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 26. Rekomendacje refundacyjne dla Lonsurf (triflurydyna/typiracyl).

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie dorostych
pacjentéw z rakiem
zotgdka z przerzutami
lub gruczolakorakiem
wpustu zotgdkowo-
przetykowego, ktorzy
byli wczesniej leczeni

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Komitet warunkowo rekomenduje refundacje produktu Lonsurf w skojarzeniu BSC we
wnioskowanym wskazaniu, jesli efektywnosé kosztowa zostanie poprawiona do
akceptowalnego poziomu.

Uzasadnienie

R I?Q najmrr:iej (_jv;/ieme_t' Wykazano kliniczng korzy$¢ z zastosowania triflurydyny-typiracylu w poréwnaniu z
|n|amt|)c_ CnlETIl najlepszym leczeniem podtrzymujgcym (BSC) na podstawie istotnej statystycznie i
l = eJ!“”J%geJ klinicznie poprawy przezycia catkowitego (OS). Profil bezpieczenstwa leku jest
Iutorop_lrtynku ynle’b zadowalajgcy i nie wplywa negatywnie na jakos¢ zycia. Zdaniem Komitetu
pla ytnEI EliskI 'u'l' triflurydyna/typiracyl stanowi dla pacjentow dodatkowg opcje leczenia, ktéra zapewnia
'%nv?”:é;r\:vgrfezr;;? lepszg przezywalno$¢. Przy zaproponowanej cenie lek nie moze by¢ uznany za
celowang HER2 opfacalny w poréwnaniu do BSC.
Lonsurf w monoterapii | Wykazano niewielka dodatkowa korzy$é
w leczeniu dorostych
pacjentéw z rakiem Uzasadnienie
zotgdka z przerzutami, | ——
a w‘:ym Punkt koncowy w zakresie przezycia catkowitego wykazat istotne wydtuzenie czasu OS
gruczolakorakiem dla triflurydyny/typiracylu + BSC w poréwnaniu z komparatorem. Ze wzgledu na brak
G-Ba 2020 potaczenia zotadkowo- odpowiednich danych nie mozliwe bylo okreslenie, w jaki sposéb terapia z

przetykowego, ktorzy
byli wczesniej leczeni
€0 najmniej dwoma
systemowymi
schematami leczenia
zaawansowanej
choroby

zastosowaniem ftriflurydyna/typiracyl + BSC wptywa na specyficzne objawy choroby i
jakos¢ zycia pacjentow.

W kategorii dziatan niepozgdanych korzys¢ z zastosowania terapii pod wzgledem
przerwania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych jest rownowazona niekorzyscig
zwigzang z czestszym wystgpieniem ciezkich zdarzen niepozadanych (stopien = 3 wg
CTCAE). W przypadku okreslonych dziatan niepozgadanych, triflurydyna/typiracyl + BSC
wykazata zaréwno przewage, jak i niekorzy$¢ w poréwnaniu z placebo + BSC.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

Lonsurf w monoterapii
w leczeniu dorostych
pacjentéw z rakiem
zotadka z przerzutami,
w tym
gruczolakorakiem
wpustu zotgdkowo-
przetykowego, ktorzy

Rekomendacja pozytywna

Komitet wydaje pozytywng opinie o umieszczeniu leku zaréwno w wykazie listy
szpitalnej, jak i w refundacji detaliczne;.

Uzasadnienie:

HAS 2020 . P .
byli wezesniej leczeni | omitet uwaza, ze korzysci kliniczne ze stosowania LONSURF sg umiarkowane w tym
co najrtnnlej dwoma | \skazaniu u pacjentéw z wynikiem 0-1 w skali PS-ECOG.
sch:%safgrézvrgg:enia Majgc na uwadze niewielki dodatkowy efekt w OS i PFS, brak dowodéw na poprawe
; jakosci zycia, wiekszg czestos¢ AE 23 stopnia, gtdéwnie hematologicznych, uznano, ze
zaawansowane Lonsurf nie zapewnia dodatkowej korzysci klinicznej
choroby, ze stanem p / Y -
sprawnosci 0 lub 1 w
skali PS-ECOG
Rekomendacja pozytywna warunkowa
. . Refundacja zalecana tylko wtedy, gdy firma dostarczy triflurydyne-typiracyl zgodnie z
Leczenie raka zotadka | \yarunkami umowy (cena uwzgledniajaca rabat).
z przerzutami lub
gruczolakoraka o
Nigis 2020 potaczenia zotadkowo- | Uzasadnienie:
przetykowego po 2 lub | Dowody kliniczne sugerujg, ze osoby otrzymujgce triflurydyne-typiracyl zyjg diuzej w
wiecej poréwnaniu z najlepszg opiekg podtrzymujagca. Biorgc pod uwage cigzkos¢ choroby i jej
wptyw na jako$c¢ i dtugosc¢ zycia, najbardziej prawdopodobne oszacowanie optacalnosci
miesci sie w zakresie, ktéry NICE uwaza za dopuszczainy.
Leczenie pacjentow z
gruczolakorakiem
zotgdka z przerzutami,
w tym
gruczolakorakiem Rekomendacja pozytywna
potaczenia zotgdkowo-
przetykowego, ktérzy .
byli wezesniej leczeni | Yzasadnienie:
lub nie s3 PBAC uznal, ze istnieje duze i niezaspokojone zapotrzebowanie kliniczne na dodatkowe
PBAC 2019 kandydatami do terapie dla pacjentéw z opornym gruczolakorakiem mG/GEJ i dobrym stanem ogélnym.
leczenia Triflurydyna/typiracyl u niektérych pacjentéw zapewnia niewielkg poprawe przezycia
fluoropirymidyna, catkowitego w poréwnaniu z BSC. Zalecenie PBAC dotyczgce umieszczenia w wykazie
platyng i opierato sie miedzy innymi na jego ocenie, ze optacalnos¢ triflurydy/typiracylu bytaby do
chemioterapig opartg | zaakceptowania po cenie zaproponowanej we wniosku.
na taksanie lub
irynotekanie oraz, jesli
to wiasciwe, HER2/
terapig celowang
Triflurydynaltypiracy! Rekomendacja pozytywna warunkowa
w leczeniu 0s6b Rekomenduje sig finansowanie leku pod warunkiem ograniczenia stosowania terapii w
dorosl-ych Z rakiem 11 linii leczenia.
zotadka, w tym
gruczolakorakiem Uzasadnienie:
SMC 2020 poigezenia 2otqdkowos Wykazano solidne wyn ki catkowitego przezycia, a poprawe o 2,1 miesigca w mocno

przetykowego, z
przerzutami, po
niepowodzeniu co
najmniej dwdch terapii
systemowych lub jesli
nie sg odpowiednie.

leczonym wcze$niej zaawansowanym raku zotgdka (z ograniczonymi skutecznymi
opcjami leczenia) mozna uzna¢ za klinicznie znaczaca. Komitet rozwazyt réowniez
korzysci ze stosowania triflurydyny/typiracylu w kontekscie rozwigzan, ktére mozna
zastosowaé w przypadku napotkania wysokiego stosunku kosztéow do efektywnosci.
Ponadto, poniewaz triflurydynaftirpiracyl jest odpowiednikiem leku sierocego, SMC
moze zaakceptowac wigkszg niepewnos¢ pod wzgledem ekonomicznym.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 27. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (60 tabl., 20 mg
+ 8,19 mg)

Instrumenty
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka
Austria mCRC [przgrzutowy rak jelita grubego] / mGC _
[przerzutowy rak zotadka)] — refundacja z budzetu szpitala
Belgia Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy
Cypr mMCRC — dostep zapewniany przez przetargi szpitalne
Czechy mCRC
Dania mCRC - imiennie dla pacjenta
Estonia mCRC
Finlandia mCRC/mGC
Francja mCRC/mGC
Grecja mCRC/mGC
Hiszpania mCRC
Holandia Nie dotyczy
Irlandia mCRC
Islandia mCRC
Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa mCRC/mGC
Luksemburg mCRC/mGC
totwa mCRC/mGC
Malta Nie dotyczy
Niemcy mCRC/mGC
Norwegia mCRC
Portugalia mCRC/mGC
Rumunia mCRC
Stowacja mCRC
Stowenia Nie dotyczy
Szwajcaria mCRC/mGC
Szwecja mMCRC/mGC
Wegry Nie dotyczy
Wiochy mCRC/mGC

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Lonsurf (60 tabl., 20 mg + 8,19 mg) jest finansowany
w 21 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Tabela 28. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (20 tabl., 15 mg
+ 6,14 mg)

Instrumenty
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia
ryzyka
Austria MCRC [przerzutowy rak jelita grubego] / mGC
[przerzutowy rak zotgdka] — refundacja z budzetu szpitala
Belgia mCRC/mGC
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Instrumenty
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka
Butgaria mCRC/mGC
Chorwacja mCRC/mGC
Cypr mMCRC — dostep zapewniany przez przetargi szpitalne
Czechy mCRC
Dania mCRC - imiennie dla pacjenta
Estonia mCRC
Finlandia mCRC/mGC
Francja mCRC/mGC
Grecja mCRC/mGC
Hiszpania mCRC
Holandia mCRC/mGC
Irlandia mCRC
Islandia mCRC
Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy
Luksemburg mCRC/mGC
totwa mCRC/mGC
Malta Nie dotyczy
Niemcy mCRC/mGC
Norwegia mCRC
Portugalia mMCRC/mGC
Rumunia mCRC
Stowacja mCRC
Stowenia mCRC/mGC
Szwajcaria mCRC/mGC
Szwecja mCRC/mGC
Wegry mCRC/mGC
Witochy mCRC/mGC

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Lonsurf (20 tabl., 15 mg + 6,14 mg) jest finansowany
w 28 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.

Tabela 29. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (60 tabl., 15 mg
+ 6,14 mg)

Instrumenty
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka
Austria mMCRC [przerzutowy rak jelita grubego] / mGC
[przerzutowy rak zotadka] — refundacja z budzetu szpitala
Belgia Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy
Cypr mCRC - dostep zapewniany przez przetargi szpitalne
Czechy mCRC
Dania mCRC - imiennie dla pacjenta
Estonia mCRC
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Instrumenty
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka
Finlandia mCRC/mGC
Francja mCRC/mGC
Grecja mCRC/mGC
Hiszpania mCRC
Holandia Nie dotyczy
Irlandia mCRC
Islandia mCRC
Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa mCRC/mGC
Luksemburg mCRC/mGC
totwa mCRC/mGC
Malta Nie dotyczy
Niemcy mCRC/mGC
Norwegia mCRC
Portugalia mCRC/mGC
Rumunia mCRC
Stowacja mCRC
Stowenia Nie dotyczy
Szwajcaria mCRC/mGC
Szwecja mCRC/mGC
Wegry Nie dotyczy
Wiochy mCRC/mGC

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Lonsurf (60 tabl., 15 mg + 6,14 mg) jest finansowany
w 21 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.

Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (20 tabl., 20 mg
+ 8,19 mQ)

Instrumenty
Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka
Austria mCRC [przgrzutowy rak jelita grubego] / mGC _
[przerzutowy rak zotadka] — refundacja z budzetu szpitala
Belgia mCRC/mGC
Butgaria mCRC/mGC
Chorwacja mCRC/mGC
Cypr mCRC - dostep zapewniany przez przetargi szpitalne
Czechy mCRC
Dania mCRC - imiennie dla pacjenta
Estonia mCRC
Finlandia mCRC/mGC
Francja mCRC/mGC
Grecja mCRC/mGC
Hiszpania mCRC
Holandia mCRC/mGC
Irlandia mCRC
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Instrumenty
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka
Islandia mCRC
Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy
Luksemburg mCRC/mGC
totwa mCRC/mGC
Malta Nie dotyczy
Niemcy mCRC/mGC
Norwegia mCRC
Portugalia mMCRC/mGC
Rumunia mCRC
Stowacja mCRC
Stowenia mCRC/mGC
Szwajcaria mCRC/mGC
Szwecja mCRC/mGC
Wegry mCRC/mGC
Wiochy mCRC/mGC

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Lonsurf (20 tabl., 20 mg + 8,19 mg) jest finansowany

w 28 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje

o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem 2z dnia 22.02.2023 r., znak PLR.4500.2331.2022.15.PTO, PLR.4500.2332.2022.14.PTO,
PLR.4500.2333.2022.15.PTO, PLR.4500.2334.2022.14.PTO (data wptywu do AOTMIT 23.02.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 , z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60, tabl., GTIN: 05901571320649;
e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20, tabl., GTIN: 05901571320618;
e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60, tabl., GTIN: 05901571320625;
e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20, tabl., GTIN: 05901571320632;

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie pacjentdow z gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia przetykowo-
zotgdkowego u ktérych udokumentowano nieskutecznosé dwoch wcezesniejszych standardowych schematow
leczenia choroby zaawansowanej, w tym obejmujgcych fluoropirymidyne, platyne i taksany lub irynotekan
lub brak mozliwosci zastosowania wymienionych powyzej metod (lll linia leczenia).

Problem zdrowotny
ICD-10 C16 Nowotwor ztosliwy zotadka

Nowotwér moze rozwing¢ sie w kazdej z czesci, jednak najczesciej do jego powstania dochodzi w czesci
odzwiernikowej (ok. 50%), rzadziej w obrebie trzonu (20%) lub wpustu (25%). Zwykle nowotwor tworzy sie obrebie
btony Sluzowej, ktéra wysciela zotgdek od wewnatrz i stanowi jedng z czterech warstw tworzacych jego Sciane.

Najczestszym nowotworem ztoSliwym Zotadka, bo wystepujgcym az w 95% przypadkéw, jest gruczolakorak
(adenocarcinoma). Wywodzi sie on z komérek btony sluzowej wyscielajgcej zotagdek. Inne, rzadsze nowotwory,
to: chtoniaki, guzy neuroendokrynne, miesaki czy tez guzy podscieliska przewodu pokarmowego (GIST).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2020 r. liczba zachorowan wyniosta ogotem
ok. 4,5 tys. os6b, w tym 2,9 tys. mezczyzn i 1,6 tys. kobiet.

Dane KRN wskazujg, ze rak zotgdka stanowi pigtg najczestszg przyczyne zgonu z powodu nowotworow
u mezczyzn w Polsce. U kobiet rak zotgdka plasuje na 7. miejscu pod wzgledem umieralnosci z powodu
nowotwordow. Lacznie w 2020 r. z powodu raka Zzotgdka w Polsce zmarto blisko 5 tys. pacjentow.

Alternatywne technologie medyczne
Whioskodawca za technologie alternatywng dla wnioskowanej interwenciji jest terapia standardowa BSC.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi ESMO zalecanym postepowaniem w leczeniu linii raka Zzotgdka
jest zastosowanie chemioterapii: doustnie triflurydyna/typiracyl (wnioskowana interwencja) albo dozylnie taksan
lub irynotekan, jezeli sg preferowane i nie byly wczesniej stosowane. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ
zdnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, $srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2023 r. w omawianym wskazaniu mogtyby by¢ zastosowane
m.in.: docetaksel oraz irynotekan. Wnioskodawca w swoim uzasadnieniu powotuje sie na kryteria kwalifikacji
do programu, w s$wietle ktérych wymagane jest wczesniejsza nieskuteczno$s¢ dwoch schematéow leczenia
zaawansowanej choroby, w tym obejmujacych fluoropirymidyne, platyne i taksany lub irynotekan lub brak
mozliwosci zastosowania wymienionych powyzej metod. Zdaniem analitykow przytoczony zapis nie wyklucza
mozliwosci zastosowania jednego z proponowanych przez wytyczne ESMO schematéw w catosci wnioskowane;j
populacji, w zwigzku z czym powinny zosta¢ uznane za technologie alternatywng dla wnioskowanej, tej czesci
populacji, u ktérej chemioterapia moze by¢ zastosowana.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W grupie pacjentow leczonych wczesniej dwoma liniami leczenia, stwierdzono istotng statystycznie przewage
na korzysé T/T (HR=0,68; 95%CI: 0,47; 0,97) w zakresie przezycia catkowitego- mediana przezycia catkowitego
wynosita 6,8 miesigca (95%Cl: 5,4; 8,0) w grupie otrzymujgcej triflurydyne/typiracyl i 3,2 miesigca (95%Cl: 2,3;
4,9) w grupie placebo.
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W grupie pacjentéw leczonych wczesniej dwoma liniami leczenia, stwierdzono istotng statystycznie przewage
na korzys¢ T/T (HR=0,54; 95%CI: 0,38; 0,77) w zakresie przezycia wolnego od progresji- mediana przezycia
wolnego od progresji wynosita 3,1 miesigca (95%CI: 1,8; 1,9) w grupie otrzymujacej triflurydyne/typiracyl
i 1,9 miesigca (95%Cl: 2,0; 3,8) w grupie placebo.

W grupie pacjentéw leczonych wczesniej dwoma liniami leczenia, stwierdzono istotng statystycznie przewage na
korzys¢ T/T (HR=0,54; 95%CI: 0,38; 0,77) w zakresie czasu do pogorszenia sprawnosci wedtug ECOG - mediana
czasu do pogorszenia wynosita 4,8 miesigca w grupie otrzymujgcej triflurydyne/typiracyl i 2,0 miesigca w grupie
placebo.

Mediana czasu do pogorszenia wyniku w skali QLQ-C30 o = 5 punktéw w subpopulacji 3L wyniosta 2,4 (95%CI:
0,21; 0,33). W populacji ITT mediana czasu do pogorszenia wyniosta 2,6 miesigca w rupie triflurydyny/typiracylu
i 2,3 miesigca w grupie placebo.

Analiza bezpieczenstwa

Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (TEAE) w grupie placebo (95%) byta zblizona
do czestosci w grupie T/T (98%). TEAE zwigzane z leczeniem zaobserwowano u 105 pacjentow (85%) w grupie
T/T oraz 36 pacjentow (57%) w grupie placebo.

Zdarzenia stopnia = 3 zaobserwowano u 56% chorych w grupie placebo oraz u 84% chorych w grupie T/T.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) raportowano u ponad 48% chorych przyjmujacych T/T w poréwnaniu
do 37% w grupie placebo. Za zwigzane z leczeniem uznano odpowiednio zdarzenia u 15 (12%) i 3 (5%)
pacjentow.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia stwierdzono u 19 pacjentéw (15%) leczonych T/T
w porownaniu do 13 (21%) w grupie placebo.

Zgon w trakcie badania stwierdzono u 85 pacjentéw (67%) w grupie T/T oraz u 53 (83%) w grupie placebo.
Sposrad nich za zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi uznano 21 (17%) w grupie T/T oraz 5 (8%) w grupie
placebo.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji triflurydyny/typiracylu (Lonsurf) w leczeniu
przerzutowego raka zotgdka (w tym gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotagdkowego) u dorostych pacjentow,
ktérzy byli leczeni dwoma schematami leczenia zaawansowanej choroby. Terapie ftriflurydyna/typiracylem
poréwnano z najlepszg terapig podtrzymujgca (BSC).

Przeprowadzono analize kosztow-uzyteczno$ci.

W zwigzku z wybranym przez wnioskodawce podejsciem dotyczacym technologii alternatywnych w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacja
preparatu triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka Zzotgdka (w tym gruczolakoraka
potgczenia przetykowo-zotgdkowego) u dorostych pacjentéw, ktérzy byli leczeni dwoma schematami leczenia
zaawansowanej choroby, w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono sze$¢ rekomendacji refundacyjnych, niemniej rekomendacje ocenialy szersze wskazanie
niz oceniane w niniejszej analizie, tj. chorych po co najmniej dwéch liniach leczenia. Pie¢ rekomendacji byto
pozytywnych, w tym 3 warunkowo. W rekomendacjach pozytywnych zwracano uwage na niezaspokojone
potrzeby chorych z zaawansowanym rakiem zotgdka. Dwie rekomendacje warunkowe dotyczyly koniecznosci
dostarczania leku po nizszej cenie, a jedna ograniczata stosowanie leku tylko w Ill linii leczenia. W przypadku
jednej rekomendacji wskazano jedynie na niewielkg korzys¢ z zastosowania leku, bez jednoznacznej
rekomendaciji dotyczacej finansowania
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

. - Czy uzupetniono
Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad nie zawiera poréwnania z refundowanymi
technologiami  opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi | NIE
technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Poruszono w rozdziale 3.6. Analizy
Weryfikacyjne;.
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