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Rekomendacja nr 60/2023
z dnia 6 czerwca 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Lonsurf (triflurydyna + typiracyl)

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Lonsurf w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i Zzotadka
(ICD-10: C15-C16), w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1196.0, Trifluridyna, typiracyl”
i wydawanie go bezptatnie,

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Lonsurf jest aktualnie finansowany w ramach programu lekowego B.4
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)".
Whnioskowane warunki finansowania obejmujg zakwalifikowanie produktu leczniczego
Lonsurf do istniejgcej grupy limitowej: ,,1196.0, Trifluridyna, typiracyl”, zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii jest oparta o wyniki
randomizowanego badania klinicznego o akronimie TAGS, w ktdrym oceniono skuteczno$é
i bezpieczenstwo triflurydyny/typiracylu (T/T) w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéw
z przerzutowym rakiem zotgdka. Badanie obejmowato populacje szerszg niz wnioskowana,
tj. populacja trzeciej linii stanowigca 190 z 507 pacjentow (126 w grupie triflurydyny/typiracylu
oraz 64 w grupie placebo).

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

Istotng statystycznie przewage na korzys¢ T/T stwierdzono takze w zakresie przezycia wolnego
od progresji. Terapia T/T wigzata sie z redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu réwng 46%
(HR=0,54; 95%Cl: 0,38; 0,77). Mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 3,1 miesigca
(95%Cl: 2,0; 3,8) w grupie otrzymujace;j triflurydyne/typiracyl i 1,9 miesigca (95%Cl: 1,8; 1,9)
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w grupie placebo. W grupie pacjentéw leczonych wczesniej dwoma liniami leczenia,
stwierdzono réwniez 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 otrzymujgcej triflurydyne/typiracyl i 2 miesigce
w grupie placebo. Mediana czasu do pogorszenia wyniku w skali QLQ-C30 o 2 5 punktéw
w subpopulacji trzeciej linii wyniosta 2,4 (95%Cl: 0,21; 0,33).

W zakresie analizy bezpieczeistwa czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych (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 pacjentéw (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 przyjmujgcych T/T w poréwnaniu do 37% w grupie
placebo. Za zwigzane z leczeniem uznano odpowiednio zdarzenia u 15 (12%) i 3 (5%)
pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia stwierdzono u 19
pacjentow (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.
Sposrdd nich za zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi uznano 21 (17%) w grupie T/T oraz
5 (8%) w grupie placebo.

Ponadto, na wiarygodno$é oszacowan oraz konieczno$é pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka, w analizie zatozono takg samg skutecznos$¢ BSC i placebo w analizowanym wskazaniu,
ale nie przedstawiono argumentdw na poparcie powyzszego zatozenia.

Wydatki z budzetu ptatnika przedstawione w analizie wnioskodawcy oraz poszerzajacy sie
zakres wskazan refundacyjnych ocenianej technologii stanowig argument za ustaleniem
maksymalnych wydatkow z budzetu ptatnika.

Odnaleziono wytyczne kliniczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023),
European Society for Medical Oncology (ESMO 2022), Deutsche Gesellschaft fir Himatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO 2022) i Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM 2020) wskazujg terapie z wykorzystaniem triflurydyny i typiracyli jako preferowang
opcje terapeutyczng w leczeniu trzeciej linii raka Zotgdka/potgczenia przetykowo-
zotgdkowego.

Odnaleziono 6 rekomendacje refundacyjnych odnoszacych sie do leku Lonsurf (HAS 2020,
CADTH 2020, NICE 2020, SMC 2020, G-Ba 2020, PBAC 2019). Nalezy jednak zaznaczyg,
iz oceniaty one szersze wskazanie niz oceniane w niniejszej analizie, tj. chorych po co najmniej
dwach liniach leczenia. Pie¢ rekomendacji byto pozytywnych, w tym 3 warunkowo (CADTH
2020, NICE 2020, SMC 2020). W rekomendacjach pozytywnych zwracano uwage
na niezaspokojone potrzeby chorych z zaawansowanym rakiem zotgdka. Dwie rekomendacje
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warunkowe dotyczyly koniecznosci dostarczania leku po nizszej cenie, a jedna ograniczata
stosowanie leku tylko w IlI linii leczenia. W przypadku jednej rekomendac;ji (G-Ba) wskazano
jedynie na niewielkg korzy$é z zastosowania leku, bez jednoznacznej rekomendacji dotyczacej
finansowania

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze wyniki przeprowadzonych analiz
Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60, tabl.,,
GTIN: 05901571320649, cena zbytu netto: 8 483,90 zt

e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20, tabl.,
GTIN: 05901571320618, cena zbytu netto: 2 120,98 zt

e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60, tabl.,,
GTIN: 05901571320625, cena zbytu netto: 6 362,93 zt

e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20, tabl.,
GTIN: 05901571320632, cena zbytu netto: 2 827,97 zt

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie w ramach istniejgcej grupy limitowej, tj.: "1196.0, Trifluridyna,
typiracyl”.

Problem zdrowotny

Rak przetyku (ICD-10: C15)

Wsrod nowotwordw ztosliwych przetyku wyrdzniamy: raka ptaskonabtonkowego i gruczolakoraka
(>90% przypadkow) oraz inne — miesaki, rakowiaki i chtoniaki. W prawie % przypadkéw gruczolakorak
wystepuje w czesci dalszej przetyku, a % przypadkéw raka ptaskonabtonkowego — w czesci srodkowe;j.
Najrzadziej (£10%) nowotwory ztosliwe przetyku lokalizujg sie w blizszej czesci przetyku.

Liczba zachorowan w Polsce w 2020 r. wyniosta ogétem ok. 1,3 tys. osdb, w tym 976 mezczyzn i 343
kobiet. Pod wzgledem umieralnosci, rak przetyku byt na 13. miejscu wsrdd mezczyzn, zas w grupie
kobiet stanowit 24. przyczyne zgondw sposrdd wszystkich nowotworéw ztosliwych. Ogétem w 2020 r.
z powodu raka przetyku zmarto w Polsce ok. 1,6 tys. pacjentow.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od lokalizacji nowotworu, zaawansowania w chwili rozpozania
oraz typu histologicznego. W wiekszosci przypadkdw choroba zostaje rozpoznana dopiero
w zaawansowanym stadium, dlatego czas przezycia wynosi zwykle kilka miesiecy, a Sredni odsetek
5-letnich przezy¢ to 5-10%

Rak zotadka (ICD-10: C16)

Najczestszym nowotworem ztosliwym zotgdka, wystepujgcym w 95% przypadkdw jest gruczolakorak,
wywodzacy sie z komdrek btony Sluzowej wyscietajgcej zotadek. Pozostate nowotwory Zzotadka
to chtoniaki, guzy neuroendokrynne, miesaki czy tez guzy podscieliska przewodu pokarmowego (GIST).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2020 r. liczba zachorowan na raka
zotadka wyniosta ogdtem 4,5 tys. oséb, w tym 2,9 tys. mezczyzn i 1,6 tys. kobiet. Dane KRN wskazujg,
ze rak zofadka stanowi pigta u mezczyzn i siédmg u kobiet najczestszg przyczyne zgonu z powodu
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nowotworéw u mezczyzn w Polsce. tacznie w 2020 r. z powodu raka zotgdka w Polsce zmarto blisko
5 tys. pacjentéw. Wyciecie raka wczesnego rokuje bardzo dobrze (ok. 90% przezy¢ 5-letnich)
w przeciwienstwie do raka zaawansowanego, w ktédrym przezywalnos¢ 5-letnia wynosi 10-15%.

Alternatywna technologia medyczna

Jako technologie alternatywng Whnioskodawca wybrat podtrzymujgcyg terapie standardowg BSC
(ang. best supportive care).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w omawianym
wskazaniu mogtyby by¢ zastosowane m.in. docetaksel oraz irynotekan.

Whioskodawca w swoim uzasadnieniu powotuje sie na kryteria kwalifikacji do programu, w Swietle
ktérych wymagane jest wczesniejsza nieskuteczno$é¢ dwodch schematéw leczenia zaawansowanej
choroby, w tym obejmujacych 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 schematéw w catosci wnioskowanej populacji, w zwigzku
z czym powinny zosta¢ uznane za technologie alternatywng dla wnioskowanej, tej czesci populacji,
u ktdrej chemioterapia moze byé zastosowana

Podsumowujgc, wybdér komparatora uznano za niezasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt Lonsurf ztozony jest z triflurydyny (przeciwnowotworowego analogu nukleozydowego
tymidyny) oraz typiracylu (inhibitora fosforylazy tymidynowej (TPazy).

Po wychwycie w komdrkach rakowych, triflurydyna jest fosforylowana przez kinaze tymidynows,
nastepnie metabolizowana w komodrkach do substratu kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA)
i wbudowana bezposrednio w DNA, zaburzajac funkcje DNA i zapobiegajac proliferacji komaorek.

Ze wzgledu na fakt, iz triflurydyna jest szybko rozktadana przez TPaze i tatwo metabolizowana w wyniku
efektu pierwszego przejscia po podaniu doustnym, dotgczony jest takze inhibitor TPazy, typiracyl.

Cytotoksyczna aktywno$¢ podawanych w skojarzeniu triflurydyny i typiracylu chlorowodorku
przeciwko kilku przeszczepom ludzkich nowotwordw wysoce korelowata z iloscig triflurydyny
wbudowanej w DNA, co sugeruje, ze jest to gtdwny mechanizm dziatania.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), lek Lonsurf jest wskazany w monoterapii
dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem zotgdka, w tym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-
zotadkowego, uprzednio leczonych co najmniej dwoma schematami leczenia ogélnoustrojowego
zaawansowanej choroby.

Whnioskowane wskazanie stanowi zakwalifikowanie produktu leczniczego Lonsurf do istniejgcej grupy
limitowej: ,,1196.0, Trifluridyna, typiracyl” i jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie klinicznej uwzgledniono 1 randomizowane badania kliniczne:

e TAGS - ocena skutecznosci i bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu (T/T) w poréwnaniu
z placebo w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem zotgdka
(w tym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotgdkowego), ktdrzy leczeni byli wczesniej
co najmniej dwoma schematami leczenia ogdlnoustrojowego. Poréwnano skutecznoscé
triflurydyny/typiracylu stosowanego w dawce 35 mg/m? podawanego 2x dziennie, w dniach
1-5 oraz 8-12 kazdego 28-dniowego cyklu leczenia (N=337) z placebo podawanym w ten sam
sposéb (N=170). Jednoczesnie, zaréwno pacjenci w grupie interwencji jak i w grupie placebo
otrzymywali dodatkowo najlepszg dostepng terapie (ang. best supportive care, BSC).
Zastosowano hipoteze superiority. Randomizacja zostata przeprowadzona w stosunku 2:1,
za pomocg metody dynamicznej alokacji z interaktywnym gtosowym systemem odpowiedzi
internetowych (IXRS) i stratyfikacja wedtug regionu (Japonia vs reszta Swiata), stanu
sprawnosci ECOG (0 vs 1) oraz wczesniejszego leczenia ramucyrumabem (tak vs nie).

Liczebnos¢ ocenianej populacji (trzecia linia leczenia): 190 z 507 pacjentéw
(126 w grupie triflurydyny/typiracylu oraz 64 w grupie placebo).

Whioskodawca dokonat oceny jakosci badania TAGS zgodnie z Cochrane Handbook. Wykazano niskie
ryzyko btedu systematycznego we wszystkich domenach.

Skutecznos¢

Badanie TAGS- populacja zwigzana z trzecig linig leczenia

Przezycie catkowite (OS)

W grupie pacjentéw leczonych wczesniej dwoma liniami leczenia, stwierdzono istotng statystycznie
przewage w przezyciu catkowitym na korzysé triflurydyny/typiracylu (HR=0,68; 95%Cl: 0,47; 0,97).
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.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W grupie pacjentéw leczonych wczesniej dwoma liniami leczenia, stwierdzono istotng statystycznie
przewage na korzysé triflurydyny/typiracylu (HR=0,54; 95%Cl: 0,38; 0,77) w zakresie przezycia wolnego
od progresji. Mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 3,1 miesigca (95%Cl: 2,0; 3,8) w grupie
otrzymujacej triflurydyne/typiracyl i 1,9 miesigca (95%Cl: 1,8; 1,9) w grupie placebo.

Pogorszenie stanu sprawnosci wedtug ECOG

W grupie pacjentéw leczonych wczesniej dwoma liniami leczenia, stwierdzono istotng statystycznie
przewage na korzy$¢ triflurydyny/typiracylu (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 miesigce w grupie placebo.

Jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-ST022

W grupie pacjentéw leczonych wczesniej dwoma liniami leczenia, mediana czasu do pogorszenia
wyniku w skali QLQ-C30 o > 5 punktéw 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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Bezpieczeristwo
Badanie TAGS

Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (TEAE) byta zblizona w obydwu grupach
i wystgpita wsrdd 122 z 126 (98%) pacjentéw w grupie interwencji oraz wsréd 60 z 63 (95%) pacjentéw
w grupie placebo.

TEAE > 3 stopnia zaobserwowano u 104 z 126 (84%) pacjentéw w grupie interwencji oraz u 35 z 63
(56%) pacjentdw w grupie placebo, TEAE zwigzane z leczeniem u 105 z 126 (85%) pacjentdw w grupie
interwencji oraz u 36 z 63 (57%) pacjentéw w grupie placebo. TEAE prowadzace do przerwania leczenia
wystgpity u 19 z 126 (15%) pacjentdw w grupie interwencji oraz u 13 z 63 (21%) pacjentow w grupie
placebo.

Jakiekolwiek ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) raportowo u 59 z 126 (48%) pacjentow w grupie
interwencji oraz u 23 z 63 (37%) pacjentdw w grupie placebo. SAE zwigzane z leczeniem wystgpity u 15
2 126 (12%) pacjentdw w grupie interwencji oraz u 3 z 63 (5%) pacjentéw w grupie placebo.

Zgon w trakcie badania stwierdzono u 85 pacjentéw (67%) w grupie interwencji oraz u 53 (83%)
w grupie placebo, za zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi uznano 21 z 126 (17%) pacjentéow
w grupie interwencji oraz u 5 z 63 pacjentow (8%) w grupie placebo.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

ChPL Lonsurf

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi (> 30%) u pacjentéw przyjmujacych Lonsurf
s3: neutropenia (53%; 34% > stopien 3.), nudnosci (34%; 1% > stopien 3.), zmeczenie (32%; 4% >
stopien 3.), niedokrwisto$¢ (32%; 12% > stopien 3.).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 2%) u pacjentdw przyjmujacych Lonsurf, ktére
powodowaty przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki, opdznienie podania dawki lub przerwanie
dawkowania, byty neutropenia, niedokrwistos¢, leukopenia, zmeczenie, matoptytkowosé, nudnosci
i biegunka

URPL, EMA, FDA

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

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem wynikéw dla subpopulacji trzeciej linii leczenia (3L) z badania TAGS jest fakt,
ze pochodzg z niezaplanowanej eksploracyjnej analizy danych. Wyniki we wnioskowanej populacji
dostepne byly wytagcznie dla przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji, czasu
do pogorszenia sprawnosci wediug ECOG oraz bezpieczenstwa. Nie przeprowadzono analizy
dla odpowiedzi na leczenie i jakosci zycia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Oszacowany prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, wynoszacym 10 lat.
Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Analizy podstawowg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na brak
réznicujgcych kosztéw, wyniki z perspektywy wspdlnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy uznano za tozsame z wynikami z perspektywy
NFZ.

Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR, oszacowanej w analizie podstawowej, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci
progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, jest réwna:
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Wyniki analizy wrazliwosci

Analiza probabilistyczna

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

Ograniczenia analizy

W przedtozonym modelu ekonomicznym w ramieniu BSC uwzgledniono koszty stosowania
chemioterapii przy skutecznosci modelowanej na ramieniu placebo badania TAGS. Wnioskodawca
zatozyt takg samga skutecznosé BSC i placebo w analizowanym wskazaniu, ale nie przedstawiono
argumentow na poparcie powyzszego zatozenia.

Whnioskodawca nie przedstawit oszacowania ceny progowej w dwdch wariantach — bez i z RSS.
Szczegbétowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

Jezeli analiza kliniczna Whnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”).
Na tej podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: istniejgcy — przedstawiajgcy aktualng praktyke
kliniczng, w ktérej pacjenci z populacji docelowej otrzymujg wytacznie najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC), w scenariuszu tym uwzglednione zostaty koszty diagnostyki, monitorowania
i chemioterapii paliatywnej oraz nowy — zaktadajacy, ze wszyscy pacjenci dotychczas stosujgcy
wytgcznie BSC beda wiaczeni do programu lekowego i leczeni preparatem Lonsurf.

Prognozowana przez Wnioskodawce tgczna liczba pacjentdéw stosujgcych wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym wynosi: 511 (min. 320, max. 542), zaréwno w ., jak i Il. roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci

Ograniczenia analizy

Szczegdtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséow programu lekowego

Brak.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne kliniczne

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023), European Society for Medical
Oncology (ESMO 2022), Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO 2022) i Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM 2020) wskazujg terapie
z wykorzystaniem triflurydyny i typiracyli jako preferowang opcje terapeutyczng w leczeniu trzeciej linii
raka zotgdka/potaczenia przetykowo-zotgdkowego.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze dotyczyly one szerszego wskazania niz oceniane w niniejszej analizie, tj. chorych po co najmniej
dwéch liniach leczenia.

Dwie z nich byty pozytywne:

e HAS 2020 (fr. Haute Autorité de Santé) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z rakiem
zofadka z przerzutami, w tym gruczolakorakiem wpustu zotgdkowo-przetykowego, ktdrzy byli
wczesniej leczeni co najmniej dwoma systemowymi schematami leczenia, przy stanie
sprawnosci 0 lub 1 w skali PS-ECOG. Jako uzasadnienie wskazano umiarkowane korzysci
kliniczne ze stosowania leku.

e PBAC 2019 (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) we wskazaniu:
leczenie pacjentéw z gruczolakorakiem zotgdka z przerzutami, w tym gruczolakorakiem
potgczenia zotadkowo-przetykowego, ktérzy byli wczesniej leczeni lub nie sg kandydatami
do leczenia fluoropirymidyna, platyng i chemioterapig opartg na taksanie lub irynotekanie
oraz, jesli to wtasciwe, HER2/ terapig celowang. Uznano, ze istnieje niezaspokojone
zapotrzebowanie kliniczne na dodatkowe terapie dla pacjentéw z opornym gruczolakorakiem,
a triflurydyna/typiracyl u czesci z tych pacjentow zapewnia niewielka, ale istotng klinicznie
poprawe przezycia catkowitego w poréwnaniu z BSC. Ponadto, wskazano, ze optacalnos¢
triflurydy/typiracylu bytaby akceptowalna po cenie zaproponowanej we wniosku.
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Trzy z nich byty pozytywne warunkowo:

e CADTH 2020 (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z rakiem zofadka z przerzutami lub gruczolakorakiem wpustu
zotgdkowo-przetykowego, ktdrzy byli wczesniej leczeni co najmniej dwiema liniami
chemioterapii obejmujacej fluoropirymidyne, platyne i taksan lub irynotekan oraz, jesli
to witasciwe terapie celowang HER2 pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej.
Uzasadnieniem byto wykazanie korzysci klinicznej z zastosowania triflurydyny-typiracylu
w pordownaniu z leczeniem podtrzymujagcym (BSC) na podstawie istotne] statystycznie
i klinicznie poprawy przezycia catkowitego (0S). Wskazywano takze, ze profil bezpieczenstwa
leku jest zadowalajgcy i nie wptywa negatywnie na jako$¢ zycia, a triflurydyna/typiracyl
stanowig dla pacjentéw dodatkowg opcje leczenia, ktdra zapewnia lepszg przezywalnosé.

e NICE 2020 (ang. National Institute for Health and Care Excellence) we wskazaniu:
leczenie raka zotadka z przerzutami lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego
po 2 lub wiecej liniach leczenia pod warunkiem, ze firma dostarczy triflurydyne-typiracyl
W obnizonej cenie. Jako uzasadnienie wskazano, ze dowody kliniczne sugeruja, iz osoby
otrzymujgce triflurydyne-typiracyl zyjg dtuzej w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi BSC.

e SMC 2020 (ang. Scottish Medicines Consortium) we wskazaniu: leczenie oséb dorostych
z rakiem zotadka, w tym gruczolakorakiem potaczenia zotadkowo-przetykowego,
z przerzutami, po niepowodzeniu co najmniej dwéch terapii systemowych pod warunkiem
ograniczenia stosowania terapii w Il linii leczenia. Jako uzasadnienie wskazywano wyniki
przezycia catkowitego, ktdre mozna uznac za klinicznie znaczace.

Jedna bez jednoznacznej rekomendacji dotyczacej finansowania:

e G-Ba 2020 (niem. Gemeinsame Bundesausschuss) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw
z rakiem zotadka z przerzutami, w tym gruczolakorakiem potaczenia zotgdkowo-przetykowego,
ktérzy byli wczesniej leczeni co najmniej dwoma systemowymi schematami leczenia
zaawansowanej choroby wskazuje, ze wykazano niewielkg dodatkowg korzys¢ kliniczna. Jako
uzasadnienie wskazano, ze ze wzgledu na brak odpowiednich danych nie byto mozliwe
okreslenie, w jaki sposdb terapia z zastosowaniem triflurydyna/typiracyl + BSC wptywa
na specyficzne objawy choroby i jako$¢ zycia pacjentow.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.02.2023 r. Ministra Zdrowia
(znak  pisma: PLR.4500.2331.2022.15.PTO, PLR.4500.2332.2022.14.PTO, PLR.4500.2333.2022.15.PTO,
PLR.4500.2334.2022.14.PTO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg,
60, tabl., GTIN: 05901571320649, Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg,
20, tabl., GTIN: 05901571320618, 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 na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 59/2023 z dnia 5 czerwca 2023 roku w sprawie oceny leku Lonsurf
(triflurydyna + typiracyl) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku
i zotgdka (ICD-10: C15-C16)".

PREZES
dr n. med. Roman Topdor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 59/2023 z dnia 5 czerwca 2023 roku w sprawie oceny leku Lonsurf
(triflurydyna + typiracyl) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
przetyku i zotagdka (ICD-10: C15-C16)”,

Raport nr OT.423.1.4.2023. Whniosek o objecie refundacjg leku Lonsurf (triflurydyna + typiracyl)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zofadka
(ICD-10: C15-C16). Analiza weryfikacyjna. Data ukorczenia: 24.05.2023r.
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