Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum)
we wskazaniu

,Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18—-C20)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.423.1.46.2024

Data ukonczenia: 17 pazdziernika 2024 r.



Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum) 0T.423.1.46.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete  o$wiadczeniem  (Servier Polska Sp. z 0.0.)
0 zaKresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz.
930 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Servier Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Amgen Europe B.V., Amgen Technology (Ireland) UC, Bayer Pharma AG, Biosimilar Collaborations
Ireland Limited, Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Celltrion Healthcare Hungary Kft, Mabxience Research SL, Merck
KGaA, Merck Sharp & Dohme B.V., Roche Registration Limited, STADA Arzneimittel AG).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Amgen Europe B.V., Amgen Technology (Ireland) UC,
Bayer Pharma AG, Biosimilar Collaborations Ireland Limited, Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Celltrion Healthcare
Hungary Kft, Mabxience Research SL, Merck KGaA, Merck Sharp & Dohme B.V., Roche Registration Limited, STADA
Arzneimittel AG) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 z p6zn. zm.) 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), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz.
930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Amgen Europe B.V., Amgen Technology (Ireland)
UC, Bayer Pharma AG, Biosimilar Collaborations Ireland Limited, Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Celltrion
Healthcare Hungary Kft, Mabxience Research SL, Merck KGaA, Merck Sharp & Dohme B.V., Roche Registration
Limited, STADA Arzneimittel AG).

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 1 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy
95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna..
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Wykaz wybranych skrétéow

AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AlC Akaike Information Criterion

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BEW bewacyzumab

BIC Bayesian Information Criterion

BRAF homolog onkogenu wirusa mysiego miesaka v-Raf B (v-Raf murine sarcoma viral oncogene
homolog B)

BSC najlepsza opieka wspomagajgca (best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CC rak jelita grubego (colon cancer);

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CMS typ molekularny nowotworu (consensus molecular subtypes)

CR catkowitej odpowiedzi (compleate response)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

ECOG PS skala funkcjonowania Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR receptor naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor)

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

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)

HRQL health related quality of life

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQR rozstep ¢éwiartkowy (interquartile range)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686 z pézn. zm.)

Magnitude of Clinical Benefit Scale

przerzutowy rak jelita grubego (metastatic colorectal cancer)
Ministerstwo Zdrowia

liczba wszystkich pacjentow

liczba pacjentéw ze zdarzeniem

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

niemozliwe do obliczenia (not evaluable)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

wskaznik obiektywnych odpowiedzi (objective response rate)
przezycie catkowite (Overall Survival)

partitioned survival analysis

przezycie wolne od progresiji (progression free survival)
poziom odpfatnosci

czesciowa odpowiedz na leczenie (partial response)
przerzutowy rak jelita grubego

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
rodzina biatlek zaangazowanych w szlaki sygnalizacji komérkowe;j
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz
wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

powazne zdarzenia niepozgdane (serious adverse events)

stabilizacja choroby (stabilization of disease)

Scottish Medicines Consortium

triflurydyna/typiracyl

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (treatment emergent adverse events)

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

czas trwania leczenia (time of treatment)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
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Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z p6zn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz.U. z 2024, poz. 146 z p6zn. zm.)

VEGF czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor)

wD$ wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

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

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku
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Data (DD.MM.RRRR) i znaki pism z Ministerstwa Zdrowia
przekazujgcych kopie wnioskéw wraz z analizami

23.07.2024 r.
PLR.4500.1382.2024.20.DWI

PLR.4500.1383.2024.16.DWI
PLR.4500.1384.2024.18.DWI
PLR.4500.1385.2024.21.DWI

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane,
GTIN: 05901571320649

e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane,
GTIN: 05901571320632

e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane,
GTIN: 05901571320625

e Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane,
GTIN: 05901571320618

= Whioskowane wskazanie:

20

20

15

15

mg + 8,19 mg, 60, tabl,
mg + 8,19 mg, 20, tabl.,
mg + 6,14 mg, 60, tabl.,

mg + 6,14 mg, 20, tabl.,

Program lekowy B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18—C20)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

— Lonsurf (Trifluridinum + Tipiracilum) 20 mg + 8,19 mg, 60, tabl —
—  Lonsurf (Trifluridinum + Tipiracilum) 20 mg + 8,19 mg, 20, tabl —
—  Lonsurf (Trifluridinum + Tipiracilum) 15 mg + 6,14 mg, 60, tabl —
— Lonsurf (Trifluridinum + Tipiracilum) 15 mg + 6,14 mg, 20, tabl —

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 $rodkow publicznych

= analiza problemu decyzyjnego
» uzupetnienie wymagan minimalnych

Podmiot odpowiedzialny:
Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot
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92284 Suresnes Cedex
Francja

Whioskodawca:

Servier Polska Sp. z o.0.
ul. Burakowska, 14
01-066 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 23.07.2024 r.,, znaki PLR.4500.1382.2024.20.DWI, PLR.4500.1383.2024.16.DWI,
PLR.4500.1384.2024.18.DWI, PLR.4500.1385.2024.21.DWI (data wptywu do AOTMIT 23.07.2024 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 wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

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

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.08.2024 r., znak
0T.423.1.46.2024.3.KP. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 03.10.2024 r. pismem znak OT.423.1.46.2024.9.KP z dnia 02.10.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Lonsurf stosowanego w ramach PL B4 ,Leczenie chorych na raka

jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”,
,2024 .

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Lonsurf stosowanego w ramach PL B4 ,Leczenie chorych na raka
jelita grubego (ICD-10: C18-C20)",
AR 2024 .

e Analiza ekonomiczna dla leku Lonsurf stosowanego w ramach PL B4 ,Leczenie chorych na raka jelita
grubego (ICD-10: C18-C20)", | —
2024 .

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Lonsurf stosowanego w ramach PL B4 ,Leczenie chorych na raka
jelita grubego (ICD-10: C18-C20)",
IR 2024 1.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Lonsurf zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
0T.423.1.46.2024.3.KP.
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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

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

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

Kod ATC

LO1BC59: leki przeciwnowotworowe, antymetaboliy

Substancja czynna

Trifluridinum + Tipiracilum

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt Lonsurf jest ztozony z przeciwnowotworowego analogu nukleozydowego tymidyny, triflurydyny,
oraz z inhibitora fosforylazy tymidynowej (TPazy), typiracylu chlorowodorku, w stosunku molowym
1:0,5 (stosunek masowy 1:0,471).

Po wychwycie w 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 komorek.

Triflurydyna jest jednak szybko rozktadana przez TPaze i tatwo metabolizowana w wyniku efektu
pierwszego przejscia po podaniu doustnym, stgd dotgczenie inhibitora TPazy, typiracylu chlorowodorku.

W badaniach nieklinicznych skojarzenie triflurydyny i typiracylu chlorowodorku wykazywato
przeciwnowotworowg aktywnos¢ przeciw liniom komérek raka jelita grubego zaréwno wrazliwych,
jak i opornych na 5-fluorouracyl (5-FU).

Cytotoksyczna aktywno$¢ podawanych w skojarzeniu triflurydyny i typiracylu chlorowodorku przeciwko

kilku przeszczepom ludzkich nowotworéw wysoce korelowata z iloscig triflurydyny wbudowanej w DNA,
co sugeruje, ze jest to gtdbwny mechanizm dziatania.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

W leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego, w drugiej albo kolejnych liniach chemioterapii,
po udokumentowanej nieskuteczno$ci wczesniejszej chemioterapii opartej na: fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF lub anty-EGFR lub w przypadku udokumentowanego
klinicznie braku mozliwosci zastosowania wymienionych metod.

Dopuszczalne jest wczes$niejsze zastosowanie immunoterapii z powodu RJG (rak jelita grubego).
Do terapii nie moga by¢ kwalifikowani pacjenci leczeni wczesniej triflurydng z typiracylem z powodu RJG.
Triflurydna z typiracylem moze by¢ zastosowana w monoterapii albo w skojarzeniu z bewacyzumabem..

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Ogodlne kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;
3) uogdlnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);
4) niemozliwe radykalne leczenie miejscowe;

5) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji
RECIST;

6) stan sprawnosci 0-1 wediug skali ECOG (dla lekéw anty-EGFR stosowanych w monoterapii
0-2);

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) brak przeciwskazan do stosowania kazdego z lekéw zgodnie z aktualng Charakterystykg
Produktu Leczniczego (ChPL);

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejagcych lub standéw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng
ChPL;

10) nieobecnos$¢ aktywnych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne
wczesniejsze wyciecie przerzutdéw lub stereotaktyczna radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje
sie stan bezobjawowy);
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11) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi
uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspétistniejgcym nowotworem;

12) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
13) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa triflurydyny z typiracylem to 35 mg/m? powierzchni ciata podawana dwa razy
na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia kazdego 28-dniowego cyklu leczenia.

Dawkowanie oblicza sie na podstawie powierzchni ciata pacjenta zgodnie z ChPL. Dawke nalezy
zaokragli¢ do najblizszej wartosci zwiekszanej o 5 mg.

Nie nalezy przekracza¢ 80 mg/dawke.

Jesli dawki pominigto lub wstrzymano, pacjent nie powinien przyja¢ pominigtych dawek.

Jezeli przerwano stosowanie ftriflurydyny z typiracylem np. z powodu dziatan niepozadanych
to maksymalny czas opdznienia podania kolejnego cyklu nie moze by¢ dtuzszy niz 8 tygodni.

Gdy triflurydyna z typiracylem jest stosowana w skojarzeniu z bewacyzumabem, dawka bewacyzumabu
wynosi 5 mg/kg mc., podawana raz na 2 tygodnie.

Okreslenie czasu leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

Kryteria wyltaczenia
Z programu

1) Progresja choroby w trakcie leczenia oceniona na podstawie aktualnych kryteriéw klasyfikaciji
RECIST;

2) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

3) wystapienie objawéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub substancje
pomocnicza;

4) obnizenie sprawnosci o 1 lub 2 stopnie w zaleznosci od wartosci przy kwalifikacji, ale
maksymalnie do wartosci 2 wedtug kryteriow ECOG — dla wszystkich terapii z wyjgtkiem lekow
anty-EGFR stosowanych w monoterapii,

5) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

6) wystapienie choréb lub standéw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

Zrédto: ChPL Lonsurf

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 kwietnia 2016 r. [EMA]
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 14 grudnia 2020 r. [EMA]

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Rak jelita grubego

. Lonsurf jest wskazany w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy otrzymali wczesniej dwa schematy leczenia
przeciwnowotworowego, w tym chemioterapie opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
i irynotekanie, leki anty-VEGF i (lub) leki anty-EGFR.

. 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.

Rak Zotagdka
e  Lonsurf jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z przerzutowym rakiem

zotadka, w tym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego, uprzednio leczonych
co najmniej dwoma schematami leczenia ogélnoustrojowego zaawansowanej choroby

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)
Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Lonsurf
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Lonsurf nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.
Whnioskowany lek byt oceniany w Agencji we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego — leczeni RJG za pomocg
monoterapii Lonsurf. (AWA nr: OT.4351.29.2017). Stanowisko Rady i Rekomendacja Prezesa byly negatywne.
Szczegoly decyzji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dodatkowo w Agencji przeprowadzono ocene leku Lonsurf dla innych wskazan:
e _Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotagdka (ICD-10: C15-C16)" — AWA

nr: OT.423.1.4.2023 AWA, SRP nr: 59/2023 z dnia 5 czerwca 2023 r. - pozytywne, REK nr: 60/2023
z dnia 6 czerwca 2023 r. - pozytywna,

¢ ,Rak jelita grubego (ICD-10 C20) w ramach V linii leczenia systemowego” — RDTL nr: OT.422.94.2020,
ORP nr: 198/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 r. - pozytywna, Opinia Agencji nr; 93/2020 z dnia 1 wrzesnia
2020 r. - pozytywna,

o _Rak zgiecia watrobowego okreznicy (ICD-10: C18.3)” — RDTL nr: OT.434.38.2017, ORP nr: 337/2017
z dnia 23 pazdziernika 2017 r. — negatywna, Opinia Agencji nr: 3/2017 z dnia 27 pazdziernika 2017 r. —
negatywne;

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Lonsurf,
(triflurydyna/typiracyl) (...) w ramach programu lekowego ,Triflurydyna/typiracyl w ramach leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)", gdyz zaproponowany RSS jest dalece
niewystarczajacy.

Uzasadnienie stanowiska:

Stanowiska (...) Podsumowujac, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego

Rady Przejrzystosci Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) w ramach programu lekowego: ,Triflurydyna/typiracyl w leczeniu

nr: 102/2017, 103/201_7' zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)” ze wzgledu na fakt, iz omawiana technologia
104/201,7' _105/_2017 zdnial6 | \ niewielkim stopniu (ok. 2 miesigce) wydtuza przezycie chorych z zaawansowanym rozsianym rakiem
pazdziernika 2017 r. jelita grubego i nieznacznie, bo tylko okoto 10-30 dni, przedtuza okres wolny od progresji choroby u 0séb,

u ktorych inne metody leczenia sie nie powiodly. Nie oceniano jakosci zycia leczonych pacjentow,
podczas gdy istnieje wysokie ryzyko wystepowania dziatar niepozadanych, mogacych obniza¢ jakos¢
zycia. Powyzej Rada przedstawita takze szereg uwag i zastrzezen zaréwno do analizy klinicznej, jak
i programu lekowego przedstawionego przez wnioskodawce. Zaproponowany instrument dzielenia
ryzyka dalece nie zapewnia kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Lonsurf (triflurydyna/typiracyl)
(...) w ramach programu lekowego ,Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD 10 C 18 - C 20)".

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne dowody nie
uzasadniajg finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badania, w ktorych to wykazano istotny
statystycznie wplyw na przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresiji, jednakze efekt ten jest
niewielki zwtaszcza w odniesieniu do kosztéw jakie musi ponie$¢ ptatnik w celu jego uzyskania. (...)

Nalezy réwniez wskazaé, ze w zadnym z przedstawionych badan nie wykazano statystycznie istotnego
wplywu wnioskowanej technologii na uzyskanie: catkowitej odpowiedzi na leczenie, czesSciowej

Rekomendacja odpowiedzi na leczenie, obiektywnej odpowiedzi na leczenie. (...)
Prezesa AOTMIT . . . . . . .
nr: 61/2017 z dnia 19 Analiza ekonomiczna wykazata, ze nawet proponowany instrument podziatu ryzyka nie zapewnia

uzytecznosci i kosztowej wnioskowanej technologii. Podstawowym ograniczeniem wptywajgcym
na niepewnos¢ uzyskanych wynikéw jest uwzglednienie w ramieniu komparatora kosztu chemioterapii
paliatywnej przy jednoczesnym pominigciu potencjalnego wptywu na skutecznos¢.

pazdziernika 2017 r.

Wyniki analizy wplywu na budzet wskazuja, ze wnioskowany preparat spowoduje wzrost wydatkéw
z perspektywy ptatnika publicznego o 15,3 min PLN w pierwszym roku oraz 34,5 min PLN w 2 roku.
Przedstawione wyniki nie uwzgledniaja instrumentu podziatu ryzyka, jednakze podobnie jak w przypadku
analizy ekonomicznej, jedynie w nieznacznym stopniu wptywat on na uzyskane wyniki. Dodatkowo
liczebno$¢ populacji, na podstawie ktorej wnioskodawca uzyskat powyzsze wyniki nalezy uznac za zbyt
niska. Z danych NFZ wynika, ze liczba pacjentéw leczonych cetuksymabem i panitumumabem w Il linii
leczenia w ramach obowigzujgcego programu lekowego leczenia raka jelita grubego byta wyzsza
od przedstawionej przez wnioskodawce. Przekfada sie to na wzrost populacji docelowej z 1459 do 1824
os6b, a co za tym idzie wydatki z perspektywy ptatnika publicznego wzrosng o 35,4 min PLN
w pierwszym roku oraz 49,6 min PLN w 2 roku
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3.1.2.

3.1.2.1.

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Whnioskowany sposéb finansowania

Whnioskowane warunki objecia refundacja

0T.423.1.46.2024

Proponowana cena zbytu
netto

e Lonsurf, Tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60, tabl. -
e Lonsurf, Tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20, tabl. -
e Lonsurf, Tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60, tabl. -
e Lonsurf, Tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20, tabl. -

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa: ,1196.0, Trifluridyna, tipiracil”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Ocena analitykéw Agenciji

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Lonsurf w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy otrzymali wczesniej dwa schematy leczenia
przeciwnowotworowego, w tym chemioterapie opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, leki anty-
VEGF i (lub) leki anty-EGFR. Wskazanie wnioskowane zostato zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego
do leczenia pacjentéow w stanie ECOG 0-1, i u ktérych mozliwa jest ocena odpowiedzi w skali RACIST. Dodatkowo
wykluczono réwniez pacjentéw z aktywnymi przerzutami w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Tabela 6. Koszty ocenianej interwencji - produkty lecznicze Lonsurf

:‘:;‘;"Soggi‘sgkga";ﬁ‘a GTIN CZN[z] | ucz[z] | cHBz PO beZK::: NFZZ[ZF:]SS WDS$
"‘;’(‘)Sr‘#;' Igf’i%ﬂg?‘gg?'::gf' 05901571320649 | 848390 | 9162,61 | 9712,36 | 971236 | 9712,36 0
L;gSr#g'+T§li'getr'ﬂgp,°2"(V)"et';in' 05901571320632 | 2827,97 | 305421 | 323746 | 3237,46 | 3237,46 0
Lfgsr#g' +Tgli'§tﬁg‘?°g(v)"et';fl‘_‘?' 05901571320625 | 6362,93 | 687196 | 728429 | 728429 | 7284,29 0
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/74



Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum) 0T.423.1.46.2024

Lonsurf, Tabletki powlekane,

15 mg + 6,14 mg, 20, tabl., 05901571320618 | 2 120,98 2290,66 2428,10 2428,10 2428,10 0

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto, PO — poziom odptatnosci, RSS — instrument podziatu ryzyka, UCZ — urzedowa cena
zbytu, WDS — wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktéw leczniczych Lonsurf w ramach istniejgcego programu
lekowego B.4: ,leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”. Lek bedzie dostepny dla pacjentow
bezptatnie. Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktéw leczniczych Lonsurf zakladajg finansowanie ich w ramach
istniejacej grupy limitowej ,1196.0, Trifluridyna, tipiracil’. Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami
art. 15 ustawy o refundacji.

Instrument dzielenia ryzyka

Dodatkowa uwaga Agencji

Przedmiotowy wniosek refundacyjny dotyczy objecia refundacja terapii skojarzonej Lonsurf (trifluridyna, tipiracil)
+ bewacyzumab i zostat on ztozony przez podmiot odpowiedzialny dla leku Lonsurf. Lek ten jest aktualnie
refundowany w populacji docelowej.

Aktualna tres$¢ zatgcznika C.82.c (Obwieszczenia MZ ws. Lekéw Refundowanych, Katalog Chemioterapii), ktory
okresla warunki refundacji bewacyzumabu (lek z grupy anty-VEGF) w ramach katalogu chemioterapii, brzmi:

wLek stosowany jest w_skojarzeniu z chemioterapiag zawierajgca fluoropirymidyne u pacjentow
z nowotworem w stopniu zaawansowania IV (uogdélnionym). Leczenie powinno by¢ stosowane do czasu
wystgpienia progresji nowotworu lub niepozgdanych dziatari uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie. Lek moze
by¢ zastosowany u danego pacjenta tylko w jednej, wybranej linii leczenia.”

Powyzsza tres¢ uniemozliwia refundowanie bewacyzumabu dla wnioskowanej populacji docelowej okreslone;j
zgodnie z trescig zaakceptowanego przez MZ, projektu programu lekowego:

W leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego, w drugiej albo kolejnych liniach chemioterapii,
po udokumentowanej nieskutecznosci wczesniejszej chemioterapii opartej na: fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF lub anty-EGFR lub w przypadku udokumentowanego klinicznie
braku mozliwo$ci zastosowania wymienionych metod. (...)".

Zgodnie z aktualnymi zapisami zatgcznika C.82.c, bewacyzumabu moze by¢ stosowany u pacjentéw z rozsianym
rakiem jelita grubego jedynie w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidynel i tylko w jednej,
wybranej linii leczenia.

Aby umozliwi¢ refundacje wnioskowanej technologii skojarzonej (T/T+BEW), konieczna jest modyfikacja zapisow
zatgcznika C.82.c.

W trakcie prac nad niniejszg AWA wnioskodawca przedstawit Agencji nastepujgcg propozycje zmiany zapiséw
zatgcznika C.82.c:

,Lek stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidyne lub triflurydyne z typiracylem
u pacjentéw z nowotworem w stopniu zaawansowania IV (uogdlnionym). Leczenie powinno by¢ stosowane
do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub niepozgdanych dziatan uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie.

Whnioskodawca przedstawit informacje na powyzszy temat w zatgczonych do przedmiotowego wniosku analizach
farmakoekonomicznych: rozdz. 1 APD, rozdz. 2 AKL, rozdz. 2 AE, rozdz. 2 BIA.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Rak jelita grubego to nowotwor wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego i odbytnicy.
Zgodnie z miedzynarodowg klasyfikacjg chordb i probleméw zdrowotnych ICD-10 obejmuje rozpoznania: C18
Nowotwor zto$liwy jelita grubego, C19 Nowotwér ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego, C20 Nowotwdr ztosliwy

odbytnicy, oraz C21 Nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu (wg ICD-11: 2B90 — Nowotwory ztoSliwe jelita
grubego) [KRN 2024].

W wiekszoéci przypadkow rozwija sie na podiozu uszyputowanego gruczolaka, w ktdorym poprzez procesy
metaplastyczne doszto do powstania raka nieinwazyjnego (tzw. rak in situ, carcinoma in situ, CIS) — obecnego
wytgcznie w obrebie btony $luzowej, a nastepnie inwazyjnego — po nacieczeniu poza blaszke wiasciwg btony
Sluzowej. Guz pierwotny najczesciej zlokalizowany jest w odbytnicy (30-50%), esicy (15-20%), wstepnicy (14%),
rzadziej w poprzecznicy (9%) lub zstepnicy (6%) [PTOK 2012].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2.1 APD wnioskodawcy.
Rokowanie

Wedtug danych American Cancer Society, wskazniki przezy¢ 5-letnich przy wykryciu nowotworu jelita grubego
w stadium in situ wynoszg 91%. Rozsianie sie raka na sasiadujgce narzgdy zmniejsza ten wskaznik do 73%,
natomiast przerzuty raka jelita grubego do odlegtych narzadéw obnizajg odsetki przezy¢ 5-letnich do 13%.
Poniewaz az 80% wszystkich nowotwordw jelita w chwili rozpoznania jest juz w zaawansowanym stadium, Sredni
odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-60%. Natomiast w Polsce wskaznik ten jest nizszy i wynosi ok. 40%.

Stopien zaawansowania kancerogenezy, poziom ztosliwosci histologicznej oraz typ molekularny nowotworu (ang.
consensus molecular subtypes, CMS) wplywajg na rokowanie: w przypadku CMS2 jest ono dobre, w przypadku
CMS1 i CMS3 tez jest stosunkowo dobre (zwlaszcza w przypadkach choroby we wczesnym stopniu
zaawansowania), natomiast CMS4 wigze sie ze ztym rokowaniem i duzym ryzykiem nawrotow [Frgckowiak 2019].

Do waznych czynnikéw rokowniczych zaliczamy tez wiek pacjenta, jego ogdlny stan zdrowia, obecnosc
ewentualnych owrzodzen, naciekdw okotonerwowych i zatorow w naczyniach. Po dokonanej resekcji guza wazny
jest stopien wyciecia nowotworu (doszczetnos¢) oraz stan margineséw chirurgicznych [Zwrotnik Raka 2023].

Prawidtiowo prowadzona terapia sekwencyjna, oparta na nowoczesnych cytostatykach potgczonych z lekami
ukierunkowanymi molekularnie pozwala znacznie wydtuzy¢ przezycie pacjenta — mediana przezycia jest obecnie
czterokrotnie diuzsza niz jeszcze dwie dekady temu i siega obecnie okoto 30 miesiecy, cho¢ zwykle wymaga
to stosowania leczenia w trzech lub czterech liniach [Szumilak 2023].

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Zgodnie z danymi z KRN, w latach 2015-2021 liczba zachorowan na RJG wynosita ~18 ty$. rocznie (zakres
17-19 ty$.) natomiast umieralno$¢ w tym okresie wynosita ~12 tys. rocznie.

Narodowy Fundusz Zdrowia
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Tabela 7. Liczba pacjentéw z rozpoznaniami nowotwor ztosliwy jelita grubego (ICD-10: C18 wraz z podkodami),
nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19 wraz z podkodami) oraz nowotwoér ztosliwy odbytnicy
(ICD-10: C20 wraz z podkodami) w okresie 2014 r. — 2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci

(unikalne numery id) 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

u ktérych
sprawozdano kod
(gtéwny lub
wspotwystepujacy) wg
ICD-10: C18 lub C19
lub C20 (wraz z
podkodami) w wieku =
18 lat *

104 535 | 109854 | 113213 | 116410 | 120068 | 124 863 | 120 755 | 122122 | 127127 | 134119

Leczeni w ramach PL
B.4 w wieku = 18 lat
za pomoca
BEVACIZUMABUM

902 1068 1236 1352 1382 1396 1345 1280 781

Leczeni w ramach PL
B.4 w wieku = 18 lat
za pomocg - - - - - 314 1848 1691 1791 1951
TRIFLURIDINUM,
TIPIRACILUM

Lacznie** 218 lat 1693 1910 2148 2765 3710 4112 5292 5303 5287

* Pacjenci, u ktérych sprawozdano co najmniej jeden z ww. kodéw
** Pacjenci, u ktérych sprawozdano co najmniej jedng substancje czynng w ramach PL B.4

Opinie ekspertow

Brak danych - nie otrzymano opinii ekspertow.
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:
o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), www.sign.ac.uk

e internetowe strony wybranych organizaciji i towarzystw zajmujgcych sie problemami onkologicznymi:
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org

European Society for Medical Oncology (ESMO), www.esmo.org

Polska Unia Onkologii (PUQO), http://www.puo.pl/

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

Chinskie wytyczne CSCO 2023

Wyszukiwanie przeprowadzono w 23.09.2024 r.

o O O O

Wytyczne ESMO oraz NCCN — obydwa aktualizowane w 2023 roku — po niepowodzeniu leczenia w poprzednich
liniach zalecajg zastosowanie kombinacji triflurydynal/typiracyl w skojarzeniu z bewacyzumabem (ranga
wskazania odpowiednio 1A oraz 2A). W rekomendacji ESMO skojarzenie triflurydyny/typiracylu
z bewacyzumabem otrzymato 4 punkty w skali MCBS (ang. Magnitude of Clinical Benefit Scale).

Polskie, amerykanskie i europejskie rekomendacje wskazujg, ze w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
zastosowanie ma zaréwno klasyczna chemioterapia, jak i leki celowane molekularnie. Wszystkie wytyczne
dostrzegajg korzysci w zamianie leku cytostatycznego tj. przejscie z oksaliplatyny na irynotekan lub odwrotnie,
w zaleznosci od tego, ktory byt zastosowany jako pierwszy.

Pacjenci z niestabilnoscig mikrosatelitarng powinni by¢ wg PTOK, ESMO i NCCN kwalifikowani do immunoterapii.

Wytyczne szkockie nie zalecajg bewacyzumabu ani przeciwciat anty-EGFR w leczeniu zaawansowanego raka
jelita grubego w drugiej ani w dalszych liniach leczenia.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/74



Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum) 0T.423.1.46.2024

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na raka okreznicy (C18) i zagigcia
esiczo-odbytniczego (C19)

Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczace leczenia zaawansowanego RJG, od Il linii terapii

Druga i kolejne linie:

Decyzja o zastosowaniu leczenia drugie;j linii zalezy w najwigkszym stopniu od stanu sprawnosci chorych
oraz wartosci wskaznikdéw czynnosci waznych narzadow [IV, A];

Schemat leczenia zalezy od tego, jakie leki byly wykorzystywane w terapii pierwszej linii (I, A). Zasadg jest
zmiana leku cytotoksycznego, tj. oksaliplatyny, na irynotekan albo odwrotnie i podanie go fgcznie
z fluoropirymidyng (jesli w pierwszej linii podawano FOLFOX lub XELOX, to w drugiej linii podaje sie
FOLFIRI i na odwrét);

Dla niektorych skojarzen lekéw antyangiogennych z chemioterapig w badaniach Ill fazy wykazano wpltyw
na niewielkie (roznice w medianach w przyblizeniu 1,5-2,0 miesiecy) wydtuzenie czasu przezycia
ogdlnego (bewacyzumab z FOLFOX, aflibercept z FOLFIRI i ramucyrumab z FOLFIRI) (1, A);

Jesli w pierwszej linii stosowany byt bewacyzumab, kontynuacja podawania tego leku wraz ze zmiang

chemioterapii takze wptywa na niewielkie wydtuzenie czasu przezycia w porownaniu z wytgcznie zmiang
chemioterapii (I, B);

Leki anty-EGFR i irynotekan: nie zwiekszajg znaczaco OS, jedynie nieznacznie wydluzajg PFS
i zwiekszajg odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie [l, CJ;

Przeciwciata anty-EGFR: stosowane w monoterapii wydiuzajg OS u pacjentéw leczonych wczesniej
fluoropirymidynag, irynotekanem i oksaliplatyng, poprawiajg tez jakosc¢ ich zycia [I, A];
Triflurydynal/Typiracyl i Regorafenib: wplywaja na niewielkie wydtuzenie OS u chorych, ktorzy
wczesniej otrzymali wszystkie dostepne, standardowo wykorzystywane leki [, A];

PTOK 2020
(Polska) . Immunoterapia: umozliwia uzyskanie 20-50% obiektywnych odpowiedzi, odsetka rocznych przezy¢ bez
progresji wynoszgcego ok. 70% i odsetka przezy¢ ogdélnych na poziomie ok. 80% [lll, A] (wsréd wczesniej
leczonych systemowo chorych z guzami wykazujgcymi cechy niestabilnosci mikrosatelitarnej lub
z zaburzeniami czynno$ci genéw naprawy DNA).
. U pacjentéw z mutacjg BRAF V600 skojarzenie enkorafenibu, binimetynibu i cetuksymabu, a takze terapia
dwulekowa enkorafenibem i cetuksymabem wydtuzaly przezycie catkowite w poréwnaniu
z cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg irynotekan [ll, A].
Poziomy dowoddéw:
l. Dowody z co najmniej jednego duzego badania z randomizacjg o dobrej jakosci metodologicznej (niski
potencjat stronniczos$ci) lub metaanaliz dobrze prowadzonych badan z randomizacjg bez r6znorodnosci.
1. Mate badania z losowym doborem chorych lub duze préby losowe z podejrzeniem stronniczosci (nizsza
Jjakos¢ metodologiczna), albo metaanaliza takich prob lub préb z wykazami niejednorodno&ci.
Il Prospektywne badania kohortowe.
V. Retrospektywne badania kohortowe lub analizy przypadkoéw.
V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.
Stopnie rekomendaciji:
A. Silne dowody skutecznosci z istotng korzyscig kliniczng — postepowanie zdecydowanie zalecane.
B. Silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzysScig kliniczng — postepowanie
ogolnie zalecane.
C. Niewystarczajgce dowody potwierdzajgce skuteczno$c¢ lub korzysc, ktére nie przewyzszajg ryzyka badz
wad (zdarzenia niepozgdane, koszty) — zazwyczaj niezalecane.
D. Umiarkowane dowody na skuteczno$c lub niekorzystny wynik — zazwyczaj niezalecane.
E. Silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane.
Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia raka jelita grubego
Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczace leczenia zaawansowanego RJG, od Il linii terapii
e  Pacjenci pMMR/MSS (lub nie kwalifikujgcy sie do immunoterapii) w drugiej linii otrzymuja irynotekan lub
FOLFIRI albo FOLFOX lub CAPEOX — w zaleznosci od tego, czy w poprzedniej linii leczenia otrzymywali
oksaliplatyne czy irynotekan;
Wszystkie wymienione nalezy stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z anty-VEGF (preferowany
NCCN 2024 bewacyzumab), lub z anty-EGFR.
(USA) . Pacjenci, ktérzy byli juz leczeni zaréwno oksaliplatyng jak i irynotekanem — w drugiej i trzeciej linii

moga otrzymac: przeciwciata anty-EGFR * irynotekan, fruquintinib, regorafenib lub skojarzenie
triflurydyny/typiracylu z bewacyzumabem (opcja preferowana);

Pacjenci, ktérzy do tej pory nie otrzymywali oksaliplatyny ani irynotekanu — w drugiej linii mogg otrzyma
FOLFOX lub CAPEOX albo FOLFIRI lub irynotekan; wszystkie schematy moga byé podane w skojarzeniu
z bewacyzumabem;

Mozna rozwazy¢ podanie oksaliplatyny i irynotekanu albo FOLFORINOX (w kazdym z nich mozna dodac¢
skojarzony bewacyzumab);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/74



Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum) 0T.423.1.46.2024

Organizacja, rok

; ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e W kazdym przypadku mozna rozwazy¢ encorafenib w skojarzeniu z anty-EGFR a takze trastuzumab
z skojarzeniu z pertuzumabem, lapatinibem czy tukatinibem;

. Pacjenci z niestabilnoscig mikrosatelitarng kwalifikujg sie do immunoterapii;

e Po trzeciej linii leczenia mozna podaé¢ pacjentom fruquintinib, regorafenib lub skojarzenie
triflurydyny/typiracylu z bewacyzumabem (opcja preferowana) lub zapewni¢ im najlepsza opieke
wspomagajaca (ang. best supportive care, BSC).

Wszystkie powyzsze zalecenia majg kategorige 2A

Poziomy dowodow:

e 1. Zgodny konsensus ekspertow NCCN oparty na dowodach naukowych wysokiej jakosci,
Ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe

. 2A. Zgodny konsensus ekspertow NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakoSci,
ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe

. 2B. Konsensus ekspertow NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakoSci, ze zastosowanie
interwencji jest wiasciwe

. 3. Bez wzgledu na jako$¢ dostepnych dowoddéw naukowych, eksperci NCCN sg zasadniczo niezgodni
co do tego, czy zastosowanie interwencji jest wtasciwe

Stopnie rekomendac;ji:

. Interwencja preferowana. Interwencje wskazane na podstawie wyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie
i na podstawie dowodoéw naukowych; oraz — jezeli jest to zasadne — na podstawie dostepno$ci finansowej

. Inna rekomendowana interwencja. Inne interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej
toksyczne lub gorzej udokumentowane (dane niedojrzate) albo przy poréwnywalnej skutecznosci istotnie
mniej dostepne finansowo

e Interwencja przydatna w szczegélnych przypadkach. Inne interwencje, ktére moga by¢ zastosowane
w wyselekcjonowanych populacjach pacjentow (okreslonych w rekomendacji)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia przerzutowego raka jelita grubego
Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczace leczenia zaawansowanego RJG, od Il linii terapii

Druga linia terapii
. Pacjenci z genem RAS typu dzikiego, ktérzy nie byli do tej pory leczeni anty-EGFR powinni mie¢
rozwazone podanie cetuxymabu lub panitumumabu (nowotwér lewostronny) [ll, C] lub lek antyangiogenny
z potgczeniu z chemioterapig (nowotwdr prawostronny) [ll, B].

. Pacjenci leczeni uprzednio chemioterapiag opartg tylko na irynotekanie z fluoropirymidyng maja zalecane
podanie schematu FOLFOX z bewacyzumabem [I, A].

. Niezaleznie od statusu mutacji RAS oraz strony pierwotnej lokalizacji nowotworu, pacjenci leczeni
w drugiej linii powinni mie¢ dodany do chemioterapii lek antyangiogenny, bez wzgledu na to, czy
otrzymywali juz wczesniej bewacyzumab czy nie [l, A].

e  Bewacyzumab nalezy podawac z fluoropirymidyna/oksaliplatyng lub irynotekanem, zaleznie od leczenia
jakie byto podawane w pierwszej linii [l, A].

ESMO 2023 e  Alternatywnie do bewacyzumabu z FOLFIRI mozna podawaé aflibercept lub ramucyrumab z FOLFIRI
ESMo 2023 u pacjentow, u ktérych nastgpita progresja po oksaliplatynie [l, A].

update Trzecia i dalsze linie terapii

(Europa) . U pacjentéw leczonych wczesniej fluoropirymidynami, oksaliplatyna, irynotekanem i lekami

biologicznymi, oraz u tych po niepowodzeniu schematu leczenia oksaliplatyng i irynotekanem
we wczesniejszych liniach leczenia - zaleca sie¢ lek triflurydynal/typiracyl w skojarzeniu
z bewacyzumabem [I, A].

. Po niepowodzeniu drugiej linii leczenia mozna rozwazy¢ powr6t do lekéw podawanych pacjentowi
w pierwszym rzucie [lll, B].
. Regorafenib rekomenduje sie pacjentom leczonym uprzednio fluoropirymidyng, oksaliplatyng,
irynotekanem oraz lekami biologicznymi, w zaleznosci od lokalnych mozliwosci [l, A].
e  Triflurydyna/typiracyl rekomenduje sie pacjentom leczonym uprzednio fluoropirymidyng, oksaliplatyna,
irynotekanem oraz lekami biologicznymi, w zaleznosci od lokalnych mozliwosci [l, A].
. Po niepowodzeniu leczenia jednym lekiem anty-EGFR nie zaleca sie podawania drugiego leku z tej samej
grupy [I, E].
Skojarzenie triflurydyny/typiracylu z bewacyzumabem otrzymato 4 punkty w skali MCBS (ang. Magnitude
of Clinical Benefit Scale)
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Organizacja, rok

; ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Stadium IV, mCRC nie podlegajacy resekcji

linia leczenia: trzecia i dalsze

! ! !

RAS typ dziki oraz
BRAF typ dziki mutacja RAS mutacja BRAF V600E

progresja
1

progresja progresja

Jesli HER2

dodatni: leki Triflurydyna/typiracyl + Triflurydyna/typiracyl +
anty-HER2[Ill, C; bewacyzumab [I, A; MCBS 4¥] bewacyzumab [, A; MCBS 4°] MGBS 4b; ESCAT I-A"]

ESCAT II-B7] lub lub . s

anty-EGFR mAbe [I, A; panitumumab Regorafenib [I, A; MCBS 1%] Triflurydyna/typiracyl +
MCBS 2v] lub bewacyzumab [I, A; MCBS 4°]
lub

Regorafenib [l, A; MCBS 1b]

Enkorafenib/cetuksymab® [l, A;

lub Triflurydyna/typiracyl [I, A; MCBS 3%]
Irynotekan-cetuksymab [ll, B]
b lub
Regorafenib [I, A; MCBS 1°] Triflurydyna/typiracyl [I, A; MCBS 3%]
lub
Triflurydyna/typiracyl [I, A; MCBS 3°]

BRAF - homolog onkogenu wirusa mysiego miesaka v-Raf B (ang. v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog
B); EGFR - receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor); ESCAT - ESMO Scale
for Clinical Actionability of Molecular Targets; ESMO - European Society of Medical Oncology; HER2 - receptor
ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); mAb — przeciwciato
monoklonalne (ang. monoclonal antibody); MCBS - Magnitude of Clinical Benefit Scale; mCRC - przerzutowy rak
jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer); RAS - rodzina biatek zaangazowanych w szlaki sygnalizacji
komorkowey.

Poziomy dowodow:

I Dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania
0 wysokiej jakosci (niskie potencjalne ryzyko btedu systematycznego) lub meta-analizy prawidfowo
przeprowadzonych badan RCT bez cech heterogenicznosci;

1. Dowody pochodzgce z matych badan randomizowanych Ilub duzych randomizowanych badan
z potencjalnym ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna badania) lub meta-
analizy takich badan lub badan z heterogeniczno$cig;

Il Prospektywne badania kohortowe;
V. Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;
V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow;
Stopnie rekomendacii:
A. Silne dowody wskazujgce na skuteczno$c ze znaczng korzyscig kliniczng - silna rekomendacija;

B. Silne lub umiarkowane dowody wskazujgce na skuteczno$c, ale z ograniczong kliniczng korzyscig -
ogolnie rekomendowane;

C. Niewystarczajgce dowody wskazujgce na skuteczno$c¢ lub korzysci kliniczne przewyzszajgce ryzyko lub
wady wdrozenia terapii (zdarzenia niepozgdane, koszty, itd.) — opcjonalnie

D. Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci terapii lub wskazujgce na zdarzenia niepozgdane — ogdlnie
nie rekomendowane;

E. Silna rekomendacja, dowody wskazujgce przeciwko skuteczno$ci terapii lub zdarzenia niepozgdane —
nigdy nie rekomendowana;

Dodanie bewacyzumabu do TAS-102 stanowi nowy standard w leczeniu pacjentow z mCRC, u ktérych nastagpita
CSCO 2023 progresja choroby po dwdéch liniach terapii.

(Chiny) TAS-102 w potgczeniu z bewacyzumabem jest zalecany w paliatywnym leczeniu trzeciej linii mCRC [klasa zalecenia
I, poziom dowodu 1A]

BRAF - homolog onkogenu wirusa mysiego miesaka v-Raf B (ang. v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B); BSC - najlepsza opieka
wspomagajgca (ang. best supportive care); CAPEOX — schemat chemioterapii; CC — rak jelita grubego (ang. colon cancer); DNA — kwas
deoksyrybonukleinowy (ang. Deoxyribonucleic acid); EGFR - receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor
receptor); ESMO - European Society of Medical Oncology; FOLFOX/FOLFIRI/FOLFORINOX — schematy chemioterapii; MSS — stabilno$¢
mikrosatelitarna (ang. Microsatellite stable); NCCN - National Comprehensive Cancer Network; OS — przezycie catkowite (ang. Overall
Survival); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. Progression free survival); pMMR — niedopasowane geny naprawcze (ang. mismatch
repair genes); PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; RAS - rodzina biatek zaangazowanych w szlaki sygnalizacji komérkowej;
SIGN - Scaottish Intercollegiate Guidelines Network; VEGF - czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth
factor)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Nie otrzymano odpowiedzi.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 79), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

e wramach PL B4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18—-C20)”:

o

o

o

o

Aflibercept;
Cetuximabum;
Ipilimumabum;
Nivolumabum;
Panitumumabum;
Pembrolizumabum;

Trifluridinum + Tipiracilum;

¢ wramach katalogu chemioterapii:

o

@)

@)

@)

Szczegotowe dane przedstawiono w aneksie do niniejszej AWA.

Informacje na temat refundacji powyzszych substancji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Dane dotyczace refundacji substancji czynnych w PL B.4 w latach 2014-2023 (zrédto: baza SWIAD)

Bevacizumabum,;
Calcii folinas;
Capecitabinum;

Fluorouracilum;

Irinotecani hydrochloridum trihydricum;

Oxaliplatinum;

Liczebnosé¢ pacjentéw (unikalne numery id)
Substancja czynna
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
BEVACIZUMABUM - INJ. 1 MG
(kod: 5.08.09.0000006) 902 1068 1236 1352 1382 1396 1345 1280 781 -
PANITUMUMABUM - INJ. 1 MG
(kod: 5.08.09.0000049) 573 684 739 816 1070 1059 956 1125 1421 1694
CETUXIMABUM - INJ. 1 MG
(kod: 5.08.09.0000010) 335 305 334 752 1351 1482 1574 1582 1540 1558
TRIFLURIDINUM, TIPIRACILUM -
P.0. 1 MG - - - - - 314 1848 1691 1791 1951
(kod: 5.08.09.0000174)
AFLIBERCEPTUM - INJ. 1 MG
(kod: 5.08.09.0000095, - - - 26 136 298 371 393 376 327
5.08.09.0000138)
PEMBROLIZUMABUM - INJ. 1
MG - - - - - - - - - 125
(kod: 5.08.09.0000148)
IPILIMUMABUM - INJ. 1 MG i i i i i i i ) i 60
(kod: 5.08.09.0000086)
NIVOLUMABUM - INJ. 1 MG i i i i i i i ) i 58
(kod: 5.08.09.0000109)
tacznie** 1693 1910 2148 2765 3710 4112 5292 5303 5287 5347
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Substancja czynna

Liczba jednostek rozliczonych (min mg)

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2021

2022

N
o
N
w

BEVACIZUMABUM - INJ. 1 MG
(kod: 5.08.09.0000006)

PANITUMUMABUM - INJ. 1 MG
(kod: 5.08.09.0000049)

CETUXIMABUM - INJ. 1 MG
(kod: 5.08.09.0000010)

TRIFLURIDINUM, TIPIRACILUM -
P.0.1MG
(kod: 5.08.09.0000174)

AFLIBERCEPTUM - INJ. 1 MG
(kod: 5.08.09.0000095,
5.08.09.0000138)

PEMBROLIZUMABUM - INJ. 1
MG
(kod: 5.08.09.0000148)

IPILIMUMABUM - INJ. 1 MG
(kod: 5.08.09.0000086)

NIVOLUMABUM - INJ. 1 MG
(kod: 5.08.09.0000109)

tacznie

Substancja czynna

Kwota refundaciji (wartos¢ rozlic

zona) [min zf]

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2021

2022

BEVACIZUMABUM - INJ. 1 MG
(kod: 5.08.09.0000006)

38,32

47,48

53,98

57,13

60,82

61,14

55,41

39,97

7,46

PANITUMUMABUM - INJ. 1 MG
(kod: 5.08.09.0000049)

34,11

40,85

42,78

43,71

45,59

47,85

44,62

48,88

69,09

CETUXIMABUM - INJ. 1 MG
(kod: 5.08.09.0000010)

19,13

17,62

21,17

26,20

63,94

72,17

75,93

81,95

81,34

TRIFLURIDINUM, TIPIRACILUM -
P.O. 1 MG
(kod: 5.08.09.0000174)

3,76

49,21

49,84

49,26

AFLIBERCEPTUM - INJ. 1 MG
(kod: 5.08.09.0000095,
5.08.09.0000138)

0,40

4,54

8,57

10,83

10,94

8,45

6,81

PEMBROLIZUMABUM - INJ. 1
MG
(kod: 5.08.09.0000148)

9,54

IPILIMUMABUM - INJ. 1 MG
(kod: 5.08.09.0000086)

3,47

NIVOLUMABUM - INJ. 1 MG
(kod: 5.08.09.0000109)

1,53

tacznie

91,56

105,96

117,92

127,44

174,89

193,50

236,01

231,59

215,61

237,76

** Pacjenci, u ktérych sprawozdano co najmniej jedng substancje czynng w ramach PL B.4
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Triflurydyna/typiracyl
bez skojarzenia

JAktualnie  w Polsce $wiadczeniem gwarantowanym dla pacjentow
z wnioskowanej populacji jest program lekowy B.4 ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”. W jego ramach
u pacjentéw w drugiej albo kolejnych liniach leczenia mogg byc¢ zastosowane:

. aflibercept w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu FOLFIRI
w drugiej linii chemioterapii, po udokumentowanej nieskutecznosci
zastosowanej w zaawansowanym stadium chemioterapii pierwszej linii
z udziatem fluoropirymidyny i oksaliplatyny;

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w drugiej albo kolejnych
liniach  leczenia  systemowego pacjentéw z  potwierdzong
niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub
zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzeni DNA o typie
niedopasowania (AMMR);

o triflurydyna z typiracylem w drugiej albo kolejnych liniach chemioterapii
po udokumentowanej nieskuteczno$ci wczesniejszej chemioterapii
opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-
VEGF oraz anty-EGFR Iub braku mozliwosci zastosowania
wymienionych metod.

Kryteria kwalifikacji do omawianego programu lekowego wykluczajg aflibercept
w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI jako technologie réwnowazng dla
wnioskowanej interwencji, gdyz wspomniany schemat FOLFIRI zawiera w swoim
sktadzie irynotekan — preparat, co do ktérego trzeba udokumentowac
nieskuteczno$¢, aby moéc skorzysta¢ ze skojarzenia triflurydyna/typiracyl
z bewacyzumabem.

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji nie moze byc réwniez niwolumab z
ipilimumabem, gdyz leki te sq stosowane w ramach immunoterapii a nie leczenia
celowanego molekularnie i populacje docelowg stanowig dla nich tylko pacjenci
z potwierdzong niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub
zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzernn DNA o typie niedopasowania
(stanowig oni tylko ok. 5% wszystkich chorych na przerzutowego raka jelita
grubego).

Jedyna terapig, ktora moze stanowi¢ komparator w drugiej albo kolejnych liniach
leczenia  pacjentow z  przerzutowym rakiem jelita grubego jest
triflurydyna/typiracyl stosowany bez skojarzenia.”

Wybér zasadny
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z przerzutowym | Pacjenci ponizej18 lat; Brak uwag
rakiem jelita grubego, majacy | pPacjenci, u ktérych podstawowe
udokgmeptowanha _nltesku_t_ecznc;tsq leczenie opiera sie na lekach innych

. wczesniejszej chemioterapii opartej | niz triflurydynaftypiracyl
el na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i
irynotekanie, lekach anty-VEGF i
anty-EGFR lub braku mozliwosci
zastosowania wymienionych metod
Interwencja Lon_surf _(trlflurydyna/typlracyl) w | Nie wskazano Brak uwag
skojarzeniu z bewacyzumabem
Lonsurf  (triflurydyna/typiracyl) w | Nie wskazano Brak uwa
Komparatory monoterap(ii ydynaltypiracyl) 9
Skutecznos¢: catkowite przezycie | Punkty  koncowe  niedotyczace | Brak uwag
(OS), czas przezycia wolny od | skutecznosci lub bezpieczenstwa
progresji (PFS) oraz ogdiny | wnioskowanej interwenciji
wspotczynnik odpowiedzi (ORR) —w
i tym wspdtczynnik kontroli choroby
Punkty koficowe | (pCR);
Bezpieczenstwo: zdarzenia
niepozgdane, zgony;
Jako$¢ zycia i wyniki zorientowane
na pacjenta (PROs)
Badania eksperymentalne | Prace przegladowe, listy, | Brak uwag
randomizowane i | komentarze etc.;
- nierandomizowane  z  grupa | Apstrakty konferencyjne podajace
Typ bad .
yp badan kontrolng; dane, ktére nie pochodzg z badan
Badania obserwacyjne z grupg | opublikowanych juz w petnej formie
kontrolng
Badania opublikowane w formie | Populacja badana <10 oséb Brak uwag
Inne kryteria petnotekstowej oraz  abstrakty
y konferencyjne wnoszace dodatkowe
dane dla tych badan

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w PubMed, EmBase (via OVID) i Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 30.11.2023 r., ostatnia aktualizacja 12.04.2024 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, EmBase (via OVID) i Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji i interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
19.09.2024 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli dodatkowe publikacje, ktére ukazaty sie po dacie zlozenia wniosku: da Silva 2024,
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Aquino de Moraes 2024, Yoshida 2023. Badania te zostaty wtaczone do AKL wnioskodawcy w ramach
uzupetnienia minimalnych.

Zostaty one opisane przez w wnioskodawce w ramach uzupetnieni aminimalnych.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg: SUNLIGHT,
w ktérym poréwnano stosowanie terapii skojarzonej Lonsurf z bewacyzumabem wzgledem monoterapii Lonsurf.
Badanie zostato opisane w 8 publikacjach (Prager 2023, Prager 2023a, Tabernero 2023a, Tabernero 2023b,
Taieb 2024a, NCT04737187, EudraCT 2020-001976-14 oraz CL3-95005-007).

W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki randomizowanego badania klinicznego Il fazy:
EudraCT 2016-005241-23 (Pfeiffer 2020, Pfeiffer 2020a, Pfeiffer 2023 i Pfeiffer 2019), ktére zostato nazwane
,Badaniem Dunskim” (nazwa zastosowana réwniez w dalszej czesci AWA) oraz siedem badan RWD:
Kagawa 2023, Chida 2021, Nose 2020, Fujii 2019, Kotani 2019, Nie 2022 i Shibutani 2020.

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki 7 przegladow systematycznych: Gao 2023,
Chen 2021, Yoshino 2023, Liu 2021, Ge 2022 oraz Shitara 2024, da Silva 2024, Aquino de Moraes 2024.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédio finansowania:

Taiho Oncology,
Inc.

Okoto 100 os$rodkéw badawczych w 13
krajach: Austrii, Belgii, Brazylii, Danii,
Francji, Niemczech, Wegrzech, Wioszech,
Polsce, Ros;ji, Hiszpanii, Ukrainie, Stanach
Zjednoczonych

Hipoteza Superiority w punkcie koncowym
oS

Interwencja: T/T (p.o. 35 mg/m? dwa razy
dziennie, dzien 1-5 i 8-12, co 28 dni) plus
bewacyzumab (5 mg/kg i.v. dzien 1i 15, co
28 dni)

Komparator: T/T (p.o. 35mg/m? dwa razy
dziennie, dzien 1-5i 8-12, co 28 dni),

Okres badania/obserwacji:
25 listopada 2020 — 12 wrze$nia 2023

Histologicznie potwierdzony nieoperacyjny mCRC;

Wczesniejsze leczenie co najmniej dwoma schematami chemioterapii z
powodu mCRC po ktérych wystgpita progresja choroby lub nietolerancja
ostatniego schematua (schematy te musiaty obejmowac fluoropirymidyne,
irynotekan, oksaliplatyne i przeciwciato monoklonalne anty-VEGF; i/lub anty-
EGFR (to ostatnie u pacjentéw z nowotworami typu dzikiego RAS);

Znany status mutacji RAS;

Szacowana diugos¢ zycia 212 tygodni;

Stan sprawnosci ECOG <1;

Odpowiednia czynnos$¢ szpiku kostnego, nerek, watroby i uktadu krzepnigciab;
U kobiet w wieku rozrodczym oraz mezczyzn majacych partnerki w wieku
rozrodczym konieczna byta zgoda na stosowanie wysoce skutecznej
antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia:

Choroba nowotworowa inna niz mCRC;

Wczesniejsze leczenie wiecej niz trzema schematami chemioterapii;
Wystepowanie duzej toksycznosci niehematologicznej w poprzednich rzutach
leczenia (z wytaczeniem tysienia i pigmentacji skory);

Przerzuty do OUN, ktére sg niestabilne lub wymagajg zwiekszania dawek
steroidow;

Choroba zotadka i jelit, ktéra moze potencjalnie zakiéca¢ wchianianie
badanego leku;

Ciezka, niekontrolowana ostra lub przewlekta infekcja;
Zakazenie HIV lub wirusem zapalenia watroby typu B lub C;
Niekontrolowana cukrzyca, nadci$nienie lub zaburzenia rytmu serca;

Aktywna (lub wystepujgca w przesztosci) srodmigzszowa choroba ptuc lub
nadcisnienie ptucne.

Liczba pacjentéw

e T/T+BEW: N=246
e T/T: N =246

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SUNLIGHT Randomizowane,  otwarte,  aktywnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
kontrolowane,  dwuramienne badanie | «  Wiek 218 lat; Catkowite przezycie (OS) — czas, jaki
(Prager 2023) kliniczne Il fazy, grupy réwnolegte. uptynat od daty randomizacji do daty

Smierci z dowolnej przyczyny.
Drugorzedowe:

Przezycie wolne od progresji
(PFS) — czas, jaki uplynat
pomiedzy randomizacjg a datg

radiologicznej progresji
nowotworu lub  Smierci z
dowolnej przyczyny, w

zaleznosci od tego, co nastgpi
wczesniej;

Wskaznik obiektywnych
odpowiedzi (ORR) - odsetek
pacjentow z  obiektywnymi
dowodami catkowitej
odpowiedzi (CR) lub czesciowej
odpowiedzi (PR);

Wspétczynnik kontroli choroby
(DCR) — odsetek pacjentéow z
obiektywnymi dowodami CR lub
PR, lub stabilnej choroby (SD);

Zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem (TEAE) w
tym powazne zdarzenia
niepozagdane (SAE);

Jakos¢ zycia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

26/74




Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum)

0T.423.1.46.2024

Badanie

Populacja

Punkty koncowe

EudraCT Number:
2016-005241-23
“Badanie Dunskie”

(Pfeiffer 2020)

Zrédio finansowania:

Odense
Universitetshospital

Metodyka
Randomizowane, otwarte, aktywnie
kontrolowane,  dwuramienne  badanie

kliniczne Il fazy, grupy réwnolegte

Prowadzone w 4 osrodkach
onkologicznych w Danii

Hipoteza Superiority w punkcie koncowym
PFS

Interwencja: T/T + BEW

T/T 35 mg/m? p.o. dwa razy dziennie w
dniach 1-5 i 8-12, powtarzajac co 28 dni;

BEW podawany byt i.v. w dawce 5 mg/kg w
1. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu.
BEW podawano w 30-minutowej infuzji
dozylnej przed dawka T/T)

Komparator: T/T (w dawce 35 mg/m?
doustnie dwa razy dziennie w dniach 1 5 i
8-12, powtarzajac co 28 dni),

Kryteria wtgczenia:

Do badania kwalifikowali sie uczestnicy w wieku 18 lat lub starsi, z potwierdzonym
gruczolakorakiem jelita grubego, nieoperacyjnym rakiem jelita grubego z
przerzutami, stanem sprawnosci WHO 0 lub 1 i oczekiwang dtugoscig zycia co
najmniej 3 miesigce. Musieli wykazywa¢ oporno$¢ Ilub nietolerancie na
fluoropirymidyny, irynotekan, oksaliplatyne i cetuksymab lub panitumumab (tylko w
przypadku RAS typu dzikiego). Wczesniejsze leczenie bewacyzumabem,
afliberceptem, ramucyrumabem Iub regorafenibem byto dozwolone, ale nie
obowigzkowe.

Liczba pacjentéw
e T/T+BEW-N=46
e T/T N=47

Pierwszorzedowe:
Przezycie wolne od progres;ji (PFS).
Drugorzedowe:

e  Calkowite przezycie (OS);

o Wskaznik

odpowiedzi (ORR);

Ocena toksyczno$¢ toksycznosci
markeréw nowotworowych.

obiektywnych

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 6.1 1 7.1, 12.4 i 12.5 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu

systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 4.1 i 7.2 AKL wnioskodawcy oraz w dokumencie Uzupetnienie Minimalnych.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Ocena wiarygodnosci badania randomizowanego SUNLIGHT wg narzedzia RoB 2 Cochrane Collaboration

Pytanie Odpowiedz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwencji)

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Badanie SUNLIGHT ,jako badanie otwarte nie zapewnia zaslepienia wsréd uczestnikow przyjmujgcych
poszczegolne terapie a takze osob badajgcych uczestnikdéw, wykonujacych pomiary i dokonujgcych
obliczen w ramach prowadzonej analizy.”

,Swiadomo$é pacjenta na temat przynaleznosci do ramienia interwencji lub komparatora moze mieé wptyw
na zgtaszane przez niego wyniki dotyczgce skutkow ubocznych, natomiast swiadomos$é badaczy moze
potencjalnie wplywac na interpretacje bezpieczenstwa badanych terapii. (...). Brak zaslepienia zdaje sie
by¢ ograniczeniem gtéwnie w kontekScie oceny niektdérych zdarzen niepozgdanych (zmeczenie,
wyczerpanie, mdtosci) oraz w ocenie wybitnie subiektywnego punktu koncowego jakim jest jakos¢ zycia.”

.Brak zaslepienia jest rowniez ograniczeniem wystepujgcym w badaniu dunskim, gdzie — tak jak w badaniu
SUNLIGHT - uczestnicy obydwu ramion badania byli Swiadomi przydzielonej im interwencji. Dodatkowym
ograniczeniem zidentyfikowanym w RCT przedstawianym w analizie dodatkowej jest mata liczebnos¢
pacjentdw biorgcych udziat w badaniu: grupa interwencji skladata sie z 46 a grupa komparatora
z 47 uczestnikéw. Wynikato to z samej natury badania (Il faza) i byto jednym z powodéw, dla ktérych nie
zostato ono zakwalifikowane do analizy gtéwnej.”

»W$réd badan RWD stwierdzono ograniczenia w postaci réoznic w wyjsciowej charakterystyce uczestnikow
a takze matg ich liczebnos¢ — mimo to wykazano, ze badang terapie cechuje przewaga kliniczna w
zestawieniu z monoterapig T/T.”

.Badania RDW cechuje tez duze zrdoznicowanie mediany czasu obserwacji, co uniemozliwito
przeprowadzenie ich metaanalizy i wyciggniecie spojnych, wiarygodnych wnioskow.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Nie odnaleziono.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

»W procesie poszukiwania badan wtérnych, odpowiadajgcych na postawione pytanie kliniczne znaleziono
tylko takie, ktérych jako$¢ wg zalecanego narzedzia oceny jest krytycznie niska. Gtownymi elementami
stanowigcymi o matej wiarygodnosci tych badan jest brak zamieszczania w nich listy publikacji
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wykluczonych podczas selekcji wraz z podaniem powodéw tego wykluczenia a takze nieuwzglednienie
wiarygodnosci pojedynczych badan w interpretacji wynikow i formutowaniu wnioskéw ptyngcych
Z metaanaliz.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

¢ Brak badan RWD dla polskiej populacji pacjentéw.
4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

SUNLIGT

Mediana czasu obserwacji pacjenta z ramienia interwencji i ramienia komparatora wynosita odpowiednio 14,2
miesiecy (rozstep ¢wiartkowy: 12,6-16,4 miesiecy) i 13,6 miesiecy (rozstep ¢wiartkowy: 12,7-15,9 miesiecy).

(O8]

Tabela 14. Wyniki OS dla ogdlnej populacji badania SUNLIGHT

Analiza ogélna Po analizie wrazliwosci® el
wieloczynnikowa
Badanie 11 " BEW 17 (N=246) TT+ BEW 17 (N=230)
(N=246) T (N=232) HR
p-value HR (95%ClI)
Mediana OS, mies. (EEvEED) Mediana OS, mies. (95%Cl)
(95%Cl) (95%Cl)
10,8 75 0,61 10,8 7,2 0,59 0,63
<
SUNLIGHT |9 4:11,8) | (6:3:86) | (049;0.77) 0001 | 56.121) | (6:3:85) | (0.47:0,74) (0,50: 0,78)

W catej populacji oséb badanych mediana OS wyniosta 10,8 mies. w grupie T/T + BEW versus 7,5 mies. w grupie
kontrolnej (HR dla zgonu 0,61; 95% CI. 0,49 do 0,77; P<0.001). Redukcja ryzyka zgonu wyniosta 39%
przy zachowaniu istotnosci statystyczne;.
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Podgrupa

Raglon geograficzny
Unia Eurcpejska
Ameryka Péinoena
Pozaostale lokalizacie

Czas od plerwsze] matastazy

< 18 mies
218 mies
Status RAS
Mutam

Typ dziki

Plerwotna lokalizac)a nowotworu

Strona lewa
Strona prawa
Status ECOG
0

21

Pt

Kobieta
Merczyma
Wisk

< @5 |at

Z 65 lat
Liczba przerzutow
1hub2

23

el sk
<3

23
Liczba Hnll laczenia

1

22

Status BRAF

Mutan

Typ dziki

Status MMR/MSI

Wysaki MSI, defcyiowy MMR

Stabilny lub niski MSI, odpowiedni MMR
"

neutrofiis yty

Nie
Tak

Przebyte resekcje chirurgiczne

Nie
Tak
Ogoinle

TIT + BEW
n/N

97/158
0B
51/80

65/104
83/142

103/171
4575

108/184
40/62

70/119
78/127

79/124
69/122

89/146
59/100

83/152
65/94

66/128
81/117

611
142/235

48
91/159

6/13
85/13¢9

30/68
118/178

99/153
49/83
148/246

T
n/N

1211157
4/8
58/81

82/105
1017141

128/170
55/76

120/169
8377

74/106
100/140

85/112
968/134

94/120
89/117

97141
86/105

75/115
108/131

11/15
172/1231

7M1
116/156

78
114/145

48/69
1350177

113/152
70/94
183/246

T/T + BEW

Mediana OS (95% CI)

10.6 (9.0-11.8)

10.7 (8.5-14.2)

10.8 (8.8-12.5)
10.8 (9.0-12.1)

10.6 (9.0-11.3)
11.9(9.0-14.9)

10.7 (9.3-12.2)
10.8(8.5-11.9)

10.8 (8.8-14.5)
10.8 (0.0-11.9)

10.7 (9.0-11.4)
10.8 (9.0-14.6)

10.7 (8.5-12.1)
11.0(9.4-129)

11.9 (10.7-15.1)
85(6.7-106)

14.2 (10.8-16.4)
9.0 (7.5-10.6)

9.9 (8.1-NE)
10.8 (9.4-11.9)

114 (47-NE)
10.8 (9.0-12.2)

NE (8.6-NE)
10.7 (9.0-114)

15.1 (12.1-NE)
9.0(8.3-108)

9.0(8.3-10.8)
11.9(109-16.4)
10.8 (9.4-11.8)

T HR
(95% CI)
7.0 (6.0-8.5) - 0.61 (0.47-0.80)
6.0 (4.2-NE) <0.01 (<0.01-NE)
8.5 (6.3-10.7) .l 0.70 (0.48-1.02)
6.1(5.1-7.4) . 0.52 (0.37-0.72)
8.6 (7.2-10.6) . 0.70 (0.53-0.94)
7.5(6.3-8.6) . 0.62 (0.48-0.81)
7.1 (5.9-10.9) .| 0.64 (0.43-0.96)
8.2(6.7-9.3) . 0.65 (0.50-0.85)
6.2(52-80) —— 0.59 (0.40-0.87)
9.3 (7.7-11.6) . 0.74 (0.53-1.02)
6.3 (5.4-7.5) . 0.54 (0.41-0.73)
6.9 (6.0-9.0) . 0.62 (0.46-0.85)
7.8(6.5-94) . 0.62 (0.45-0.84)
7.5(6.3-93) - 0.65 (0.48-0.87)
7.2(6.0-8.8) . 0.69 (0.42-0.81)
8.8 (7.5-10.5) . 0.62 (0.46-0.83)
6.0 (5.2-7.1) = 0.66 (0.47-0.91)
11.0 (8.7-12.5) —— 0.67 (0.48-0.93)
6.0 (5.1-6.8) . 0.58 (0.44-0.78)
51(39-80) ——e—o 0.35 (0.12-1.0)
7.8(65-89) R 0.64 (0.51-0.80)
5.0 (3.2-NE) ————et{——0,60 (0.20-2.41)
7.8(6.3-9.1) . 0.59 (0.45-0.78)
55(23-133) ——— 0.33 (0.11-0.99)
70(60-82) . 0.57 (0.43-0.76)
81(6.3-97) e 0.40 (0.25-0.63)
7.1 (6.0-85) . 0.72 (0.56-0.92)
63(58-79) . 0.67 (0.51-0.87)
8.0 (7.2-10.7) —-— 0.54 (0.37-0.78)
7.5 (6.3-8.6) . 0.62 (0.50-0.77)
=
0.1 05 115

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); ECOG PS — skala funkcjonowania Eastern Cooperative Oncology Group; HR — wspétczynnik
ryzyka (ang. hazard ratio); MMR — system naprawy btedéw w kwasach nukleinowych (ang. mismatch repair); MSI — niestabilno$é
mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability); n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N — liczba wszystkich pacjentéw; NE — niemozliwe
do obliczenia (ang. not evaluable); OS — przezycie catkowite (ang overall survival); T/T — triflurydyna/typiracyl.

Rysunek 1. Wyniki OS dla subpopulacji z badania SUNLIGHT

Najkrotszy czas przezycia w ramieniu pacjentéow otrzymujgcych leczenie skojarzone T/T+BEW uzyskali pacjenci
majgcy wielokrotne metastazy (mediana OS 8,5 miesigca), nie poddawani chirurgicznej resekcji zmian
nowotworowych oraz majgcy niekorzystne parametry morfologii krwi (mediana OS 9,0 miesiecy).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

30/74



Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum)

Odsetek pacjentow
w
=]
1

0T.423.1.46.2024

HR zgonu 0,61
(95% CI: 0,49; 0,77) p-value <0,001

T

1
c 1. 2 3 4 5 & 7T B 9

Miesigce

TIT+BEW,N 246 244 239 230 217 203 183 160 149 131 119 104 88 69 52 37 24
TIT,N 246 242 230 205 184 163 143 120 108 95 85 76 63

1 I 1 1
100 11 12 13 14 15 16

4 24 16 10

BEW — bewacyzumab; CI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspoétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba pacjentéw;

T/T — triflurydyna/typiracyl.
Wykres 1. Krzywa K-M dla OS z badania SUNLIGHT

PES
Tabela 15. Wyniki PFS dla ogélnej populacji badania SUNLIGHT
T/T + BEW (N=246) T/T (N=246) HR
Badanie 955Gl p-value
Mediana PFS, mies. (95%Cl) (EEECD)
S —————————————|
5.6 2,4 0,44
SUNLIGHT < 0,001
(4,5;5,9) (2,1, 3,2) (0,36; 0,54)

W catej populacji oséb badanych mediana PFS wyniosta 5,6 mies. w grupie T/T + BEW versus 2,4 mies. w grupie
kontrolnej T/T. Redukcja ryzyka progresji choroby wyniosta 56% przy poziomie istotnosci P<0,001.
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Podgrupa T/T + BEW TT T/T + BEW TT HR
n/N n/N Mediana PFS (95% Cl) (95% ClI)

Raglon geograficzny
Unia Europejska 134158 153/157 48(4.1-58) 21(20-28) —-— 0.42 (0.33-0.53)
Ameryka Pélncena 8 58 NE (2.2-NE) 30(1.544) ———+— 0.36 (0.08-1.51)
Pozestale lokalizac 69/80 76/81 59(56-74) 34(21-4.0) —— 0.50 (0.36-0.70)
Czas od plerwsze| metastazy L
< 18 mie 86/104 1007105 56(44-60) 20(1.8-2.1) - 0.36 (0.26-0.49)
> 1B mies 1201142 1367141 554362 3.7(25-3.8) - 0.51 (0.39-0.65)
Status RAS
Mutant 147171 162/170 51(42-58) 25(21-386) - 0.51(041-064)
Typ dziki 5975 74776 6.0 (4.8-79) 23(20-3.1) —-— 0.28 (0.20-0.42)
Plerwotna lokalzacja nowotworu
Strona lewa 155/184 160/169 56(46-61) 28(2.1-3.6) <= 0.44 (0.35-0.56)
Strona prawa 51/62 7677 52(3.8-6.2) 21(20-3.7) — 0.44 (0.31-0.64)
Statuz ECOG
0 96/119 103/108 58(47-74) 26(21-38) - 0.37 (0.27-0.49)
=1 1101127 133/140 53(4.1-59) 21(20-3.1) . 0.50 (0.39-0.65)
Pret
Kobieta 102/124 108/112 56(41-62) 21(18-37) . 0.46 (0.35-0.61)
Mesczyma 104/122 128/134 55(44-60) 26(21-3.6) .- 0.42 (0.32-0.56)
Wisk
<85 lat 124/146 122/129 53(42-59) 21(1.9-27) - 0.41 (0.31-0.53)
= 65 lat 82/100 1141117 58(45-75) 3.1(2.1-3.8) - 0.46 (0.34-062)
Liczba przerzutow
tiub2 121152 1377141 59(55-74) 27(21-3.7) - 0.39 (0.31-0.51)
23 85/94 99/105 41(3548) 21(19-32) —-— 0.54 (0.40-0.72)
Proporcja neutrofiis :imfocyty
<3 101/128 110/115 58(53-72) 3.7(25-39) == 0.46 (0.35-0.61)
23 104/117 1260131 42(37-58) 20(19-22) - 0.40 (0.30-0.53)
Liczba Nnll leczenia
1 8 1315 49(36-111) 19(1.7-2.1) e e 0.37 (0.15-0.93)
=2 198/235 223231 56(46-59) 26(21-35) - 0.44 (0.36-0.54)
Status BRAF
Mutant 58 10011 7.8 (1.9-NE) 28(19-73) —e—t 0.39 (0.12-1.27)
Typ dziki 134/159 150/156 56(43-60) 23(21-33) o 0.40 (0.31-0.51)
Status MMR/MSI
Wysaki MS1, deScytowy MMR 1113 8/8 74(22-10.1) 2.0 (1.1-4. 2yt 0.20 (0.06-0.62)
Stabilny lubs niski MS!, odpowiedni MMR 116/139 142/145 53(41-58) 21(20-28) .- 0.41(032-053)
N ' . 52/68 85/89 7.7(6.2-94) 286(20-39) — 0.29 (0.19-043)
Tak 154178 171177 45(41-55) 22(21-34) - 051 (041-0863)
Przebyts resekcje chirurgiczne
Nie 132/153 145/152 47 (41-58) 21(196-23) - 0.43 (0.33-0.55)
Tak 74/93 91/84 74(56-80) 37(26-42) —_— 043 (031-0.59)
ogolnie 206/246 2367246 56(45-59) 24(21-32) - 0.44 (036-0.53)

———p—t=—
01 05 115

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); ECOG PS — skala funkcjonowania Eastern Cooperative Oncology Group; HR — wspdiczynnik
ryzyka (ang. hazard ratio); MMR — system naprawy btedéw w kwasach nukleinowych (ang. mismatch repair); MSI — niestabilnos¢
mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability); n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N — liczba wszystkich pacjentéw; NE — niemozliwe
do obliczenia (ang. not evaluable); OS — przezycie catkowite (ang overall survival); T/T — triflurydyna/typiracyl.

Rysunek 2. Wyniki PFS dla subpopulacji z badania SUNLIGHT

Dluzszg mediane PFS (7,7 mies., réznica IS), wzgledem wynikow dla populacji ogolnej leczonej T/T+BEW
(5,6 mies., réznica IS), osiggneli pacjenci bewacyzumab-naive. Dluzsza mediana PFS wystgpita tez wsrod
pacjentdbw majgcych zmutowany gen BRAF (7,8 mies.), lecz wynik nie byt IS. Najkrétszy czas przezycia
w ramieniu T/T+BEW osiggneli pacjenci majgcy wielokrotne metastazy (mediana PFS 4,1 mies., réznica IS) oraz
majacy niekorzystne parametry morfologii krwi (mediana PFS 4,2 mies., réznica |S).
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BEW — bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspoétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba pacjentéw;
T/T — triflurydyna/typiracyl.

Wykres 2. Krzywa K-M dla PFS z badania SUNLIGHT

ORR
Tabela 16. Wyniki ORR dla ogodlnej populacji badania SUNLIGHT
T/T + BEW (N=246) T/T (N=246) L. . .
. Réznica miedzy grupami, %N
Badanie
(95%Cl)
ORR, %N (95%Cl)
6,1 (3,5;9,9) 1,2 (0,3; 3,5)
SUNLIGHT o L . 4,9 (1,6; 8,2)
w tym 15 pacjentéw z PR w tym 2 pacjentéw z PR i jeden z CR

BEW — bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CR — catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response);
N — liczba pacjentéw; ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); PR — czesciowa odpowiedz na leczenie (ang.
partial response); T/T — triflurydyna/typiracyl.

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie byt wyzszy u pacjentéw, ktérym podawano leczenie skojarzone
T/T+BEW, roznica miedzy grupami wyniosta 4,9%

Badanie EudraCT 2016-005241-23 ,,Badanie dunskie”

0os
Tabela 17. Wyniki OS z badania Dunskiego
T/T + BEW (N=46) TIT (N=47) HR
Publikacja 8594C p-value
Mediana OS, mies. (95%Cl) el
Pfeiffer 2020 9,4 (7,6; 10,7) 6,7 (4,9; 7,6) 0,55 (0,32; 0,94) 0,028
Pfeiffer 2023 9,9 6,0 0,54 (0,35; 0,84) 0,006

BEW — bewacyzumab; CI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspoétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); OS — przezycie
catkowite (ang. overall survival); T/T — triflurydyna/typiracyl.

W badaniu Dunskim raportowana mediana OS u pacjentéw stosujgcych T/T+BEW wynosita: 9,4 mies. (Pfeiffer
2020) i 9,9 mies. (Pfeiffer 2023) i w obu publikacjach réznica byfa IS wzgledem wynikéw dla populacji leczonej
T/T, odpowiednio: HR = 0,55 (95%Cl: 0,32; 0,94) p=0,028 i HR = 0,54 (95%CI: 0,35; 0,84) p = 0,006.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/74



Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum) 0T.423.1.46.2024

100 p——p—y

| - 7T
1'—&:11- — TIT+BEW
75 _H L
_“Ll Mediana 05, miesigce
-2 TIT: 6,7 (#5%C1: 4.9; T.6)
=20 L TIT + BEW: 8.4 {33%CI: 7,6; 10,7}
i 1 HR 0.55 [95%CI: 0,32; 0,94): p-value 0,022
o ‘_I_I_‘
Q= T T 1 1
0 5 10 15 20
Miesigce
TIT,N 47 29 6 1 0
TIT+BEW,N 46 24 12 2 0

BEW - bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); OS — przezycie
catkowite (ang. overall survival); T/T — triflurydyna/typiracyl

Wykres 3. Krzywa K-M dla OS z badania Dunskiego

PES
Tabela 18. Wyniki PFS z badania Dunskiego
T/T + BEW (N=46) T/T (N=47) .
Publikacja 95%Cl p-value
Mediana PFS, mies. (95%CI) EEvicl)
Pfeiffer 2020 4.6 (3,5; 6,5) 2,6 (1,6; 3,5) 0,45 (0,29; 0,72) 0,0015
Pfeiffer 2023 4,6 2,4 0,52 (0,34; 0,80) 0,003

BEW — bewacyzumab; CI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); PFS — przezycie wolne
od progresji choroby (ang. progression-free survival); T/T — triflurydyna/typiracyl.

W badaniu Dunskim raportowana mediana PFS u pacjentow stosujgcych T/T+BEW wynosita: 4,6 mies. (Pfeiffer
2020, Pfeiffer 2023) i w obu publikacjach réznica byta IS wzgledem wynikéw dla populacji leczonej T/T,
odpowiednio: HR = 0,45 (95%Cl: 0,29; 0,72) p=0,015 i HR = 0,52 (95%CI: 0,34; 0,80) p = 0,003.

100 -“_qll-.'L_‘I.
"|_|| L|l - T

. L — TT+BEW

badiana PF 5, miesigce
1, TIT: 26 {93%CI: 1,6; 3,3)
N TIT + BEW: 4,6 (33%Cl: 3.3; 6,3)
H\ ___ HR 0,43 [%3%CI: 0,25; 0.72); p-value 0,0013

PFS, %
:rr-r.ur"

L] 1 Li 1

: 5 . L 5

Y Miesiace w .

TIT,N 47 8 1 1]
TT+BEW, N 48 20 5 1

BEW - bewacyzumab; Cl| — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); OS — przezycie
catkowite (ang. overall survival); T/T — triflurydyna/typiracyl

Wykres 4. Krzywa K-M dla PFS z badania Dunskiego
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Badania RWD
[ON}
Tabela 19. Zestawienie wynikéw OS w badaniach RWD.
T/T + BEW TIT
Publikacja HR p-value
N mediana OS N mediana OS
Kagawa 2023 1787 17,0 1787 11,6 0,70 < 0,001
Chida 2021 139 11,5 (9,9; 13,9) 153 8,1(6,8;9,2) 0,67 (0,51; 0,88) 0,004
Nose 2020 32 11,7 24 6,3 0,25 (0,13; 0,48) <0,001
14,4 (7,9; NE) 45 (3,2; 6,5) 0,24 (0,12; 0,52), <0,001
Fujii 2019 21 36
12 mies. OS: 33,3 12 mies. 0S: 11,1 - 0,078
Kotani 2019 60 8,6 (6,9; 10,3) 66 8,0 (6,6; 9,4) 0,74 (0,48; 1,14) 0,164
Nie 2022 54 12,0 (9,6; 14,4) 6 6,5(0,1; 12,9) - <0,05

BEW — bewacyzumab; HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba pacjentéw; NE — niemozliwe do obliczenia (ang. not
evaluable); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), T/T — triflurydyna/typiracyl.

W kazdym z wigczonych badan RWD, mediana OS byta dtuzsza wsréd pacjentow poddawanych terapii T/T+BEW
wzgledem T/T, w 6/7 przypadkow byly to réznice IS.

PFS
Tabela 20. Zestawienie wynikéw PFS w badaniach RWD
T/T + BEW T/T
Publikacja HR p-value
N mediana PFS N mediana PFS
Chida 2021 139 4,4 (3,7, 5,4); 153 2,5 (1,6; 2,3) 0,57 (0,45; 0,73); <0,001
Nose 2019 32 4,7 24 1,8 0,28 (0,15; 0,51) <0,001
36 (cata populacja) 26 (cata populacja) korzystny 0,0001
Shibutani 2020 18 (populacja stosujaca BEW w 12 (populacja stosujaca BEW w Korzystny 0,0001
1. linii) 1. linii)
(populacja stosujgca BEW w (populacja stosujgca BEW w
17 1. linii przez >1 rok) 8 1. linii przez >1 rok) korzystny 0,0006
3,7(2,3;5,1) 2,2(1,8; 2,6) 0,69 (0,48; 0,99) 0,037
Kotani 2019 60 66 16 tyg. HR: 0,62
16 tyg. PFS: 46,6 16 tyg. PFS: 33,9 (0,42; 0'90’) 0,01
Nie 2022 54 6,3 (5,2;7,4) 6 3,0 (1,5; 4,5) - <0,05

BEW — bewacyzumab; HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba pacjentéw; NE — niemozliwe do obliczenia (ang. not
evaluable); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), T/T — triflurydyna/typiracyl.

W kazdym z odnalezionych badan RWD, mediana PFS byta dtuzsza wsréd pacjentéw poddawanych terapii
T/T+BEW wzgledem T/T, wszystkie réznice byly IS.
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ORR i DCR
Tabela 21. Zestawienie wynikéw ORR i DCR w badaniach RWD
T/IT+ BEWvVS TT
Publikacja p-value
ORR, % p-value DCR, %
Chida 2021 8,0vs 1,3 0,052 64,0 vs 50,0 0,012
cata populacja: 58,3 vs 23,1 0,016
populacja stosujgca BEW w 1. linii: 61,1 vs 0.026
Shibutani 2020 - - 16,7 '
populacja stosujgca BEW w 1. linii przez >1 0.202
rok: 58,8 vs 25,0 '
Fujii 2019 - - 76,1vs 25,0 0,001
53,3vs 45,5 0,48
Kotani 2019 50vs 15 0,35
26 mies. DCR: 26,7 vs 12,1 0,04
Nie 2022 19vsO0 >0,05 75,9 vs 50,0 <0,05

W 3 badaniach raportujgcych wyniki dla ORR, réznice nie byly I1S. Dla DCR w wiekszosci badan raportujgcych
ten punkt koncowy, wykazano IS przewage dla pacjentéw stosujgcych T/T+BEW wzgledem T/T. Brak IS réznic
dla DCR wystgpit w populacji ogdélnej badania Kotani 2019 oraz w subpopulacji pacjentéw stosujgca BEW
w 1. Linii przez >1 rok z badania Shibutani 2020.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

SUNLIGHT

Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
Dane dotyczace zdarzeh niepozgdanych i nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych zbierano regularnie
przez caty okres leczenia i przez 30 dni po nim.

U 98% uczestnikow zanotowano wystgpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego, w tym u 72,4% pacjentow
z grupy interwencji i u 69,5% pacjentéw z ramienia komparatora byty one powazne (w stopniu co najmniej trzecim
wg CTCAE).

Powazne zdarzenia niepozgdane

Tabela 22. Powazne zdarzenia niepozadane raportowane u uczestnikéw badania SUNLIGHT

T/T + BEW, N=246 T/T, N=246

Zdarzenie
%N

SAEs 24,8 31,3

Powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events, SAES) raportowano w obu ramionach badania
odpowiednio u: 24,8% (interwencja) i 31,3% (komparator) pacjentow.

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity w dowolnym stopniu u co najmniej 10%
pacjentéw w grupie, ktéra otrzymywata T/T + BEW w okresie leczenia.
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Tabela 23. Zdarzenia niepozadane zaobserwowane w dowolnym stopniu u co najmniej 10% uczestnikéw grupy
interwencji z badania SUNLIGHT

T/T + BEW, N=246 T/T, N=246
ZiEzEnE Dowolny stopien, n 3 lub 4 stopien, Dowolny stopien, 3 lub 4 stopien,
(%N) n (%N) n (%N) n (%N)
Neutropenia 153 (62,2) 106 (43,1) 126 (51,2) 79 (32,1)
Mdtosci 91 (37,0 4 (1,6) 67 (27,2) 4(1,6)
Anemia 71 (28,9) 15 (6,1) 78 (31,7) 27 (11,0)
Wyczerpanie 60 (24,4) 10 (4,1) 55 (22,4) 10 (4,1)
Zmeczenie 53 (21,5) 3(1,2) 40 (16,3) 9@3,7)
Biegunka 51 (20,7) 2(0,8) 46 (18,7) 6 (2,4)
Zmniejszony apetyt 50 (20,3) 2(0,8) 38 (15,4) 31,2
Wymioty 46 (18,7) 2(0,8) 36 (14,6) 4(1,6)
Trombocytopenia 42 (17,1) 7(2,8) 28 (11,4) 3(1,2)
Zmniejszona liczba neutrofili 34 (13,8) 22 (8,9) 17 (6,9) 13 (5,3)
Bol brzucha 29 (11,8) 5(2,0) 27 (11,0) 4(1,6)
Zaparcia 27 (11,0) 0 28 (11,4) 2(0,8)
Zapalenie jamy ustnej 27 (11,0) 1(0,4) 9(3,7) 0
Nadcisnienie 25 (10,2) 14 (5,7) 5(2,0) 31,2
AEs ogodlnie - (72,4) - (69,5)
AEs bedace sk_:_]/t_lr(ifm stosowania (89,8) ) (81,3) )
AEs bedace slét.llzt\lj\ilim stosowania (48,4) ) NA )

aw opinii badaczy
AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); BEW — bewacyzumab; n — liczna pacjentow ze zdarzeniem; N — liczba pacjentow; NA -
nie dotyczy (ang. not applicable); T/T — triflurydynal/typiracyl.

Najczesciej raportowanym AE = 3 stopnia, niezaleznie od ramiona badania, byta neutropenia — wystapita u 43,1%
pacjentéw z grupy T/T+BEW i 32,1% z grupy T/T. W nastepnej kolejnosci byty anemia czesciej wystepujgca
w ramieniu T/T niz T/T+BEW: 11,0% vs 6,1%) oraz zmniejszona liczba neutrofili (czesciej wstepujgca w ramieniu
T/T+BEW niz T/T: 8,9% vs 5,3%).
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Wycofanie sie pacjentow z badania

Tabela 24. Zdarzenia dotyczace przerwania i modyfikacji terapii pacjentéw w badaniu SUNLIGHT

T/T + BEW, N=246 T/T, N=246
Zdarzenie
%N %N
Dyskontynuacja z powodu AEs o dowolnym zrédle 12,6 12,6
Dyskontynuacja z powodu AEs bedacych skutkiem stosowanego 24 20
leczenia ’ '
Wystagpienie koniecznosci redukcji dawki leku 16,3 12,2
Wystapienie koniecznosci odsuniecia dawki leku w czasie 69,5 53,3
Zgony bedace nastepstwem leczenia 0 0

AEs - dziatania niepozadane (ang. adverse events); BEW — bewacyzumab; N — liczba pacjentow; T/T — triflurydyna/typiracyl.

Taki sam odsetek pacjentéw z obydwu ramion badania wycofat sie z uczestnictwa z powodu wystgpienia
nieakceptowalnych zdarzen niepozgdanych, pojawiajgcych sie w trakcie leczenia: 12,6%.

Utrata pacjentéw z badania

Tabela 25. Przyczyny i odsetki pacjentow utraconych w badaniu SUNLIGHT

T/T + BEW (N=246) T/T (N=246)
Powéd utraty
n (%N) n (%N)
Dziatania niepozadane 16 (6,5) 16 (6,5)
Progresja potwierdzona radiologicznie 145 (58,9) 146 (59,3)
Progresja kliniczna 20 (8,1) 20 (8,1)
Progresja potwierdzona radiologicznie i klinicznie 26 (10,6) 52 (21,1)
Wycofanie przez pacjenta 5(2,0) 8 (3,3)
Wycofanie z badania przez lekarza 2(0,8) 0
Ogotem 214 (87,0) 242 (98,4)

BEW — bewacyzumab; n — liczna pacjentéw ze zdarzeniem; N — liczba pacjentéw; T/T — triflurydyna/typiracyl.

Odsetki pacjentdw utraconych w przebiegu badania SUNLIGHT byly poréwnywalne miedzy ramionami
terapeutycznymi: 87,0% utraconych w grupie T/T+BEW oraz 98,4% utraconych w grupie T/T. Gtéwng przyczyng
utraty z badania byta progresja choroby. Niewielki odsetek (po 6,5% w kazdym z ramion) byt spowodowany
dziataniami niepozadanymi.

Badanie EudraCT 2016-005241-23 ,,Badanie dunskie”

Tabela 26. Powazne zdarzenia niepozgdane z badania Dunskiego

T/T + BEW, N=46 T/T, N=47
Zdarzenie

%N

SAEs 41 45

BEW — bewacyzumab; n — liczna pacjentéw ze zdarzeniem; N — liczba pacjentéw; SAE — powazne zdarzenie niepozgdane (ang. serious
adverse event); T/T — triflurydyna/typiracyl.

Powazne zdarzenia niepozadane raportowano w obu ramionach badania u ~40% pacjentow.
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Tabela 27. Zdarzenia niepozadane zaobserwowane w dowolnym stopniu u co najmniej 10% uczestnikéw grupy
interwencji z badania Dunskiego

T/T + BEW, N=46 T/T, N=47
ZiEzEnE 1 lub 2 stopien, 3 lub 4 stopien, 1 lub 2 stopien, 3 lub 4 stopien,
n (%N) n (%N) n (%N) n (%N)
Neutropenia 8 (17) 31 (67) 13 (28) 18 (38)
Anemia 29 (63) 2 (4) 26 (55) 8 (17)
Trombocytopenia 17 (37) 1(2) 8 (17) 0
Mdtosci 26 (57) 1(2) 30 (64) 3(6)
Biegunka 13 (28) 3(7) 15 (32) 0
Wymioty 14 (30) 2 (4) 12 (26) 1(2)
Zmeczenie 36 (78) 3(7) 35 (74) 5(11)
Neutropenia z goraczka - 24 - 1(2)

BEW — bewacyzumab; n — liczna pacjentéw ze zdarzeniem; N — liczba pacjentéw; T/T — triflurydyna/typiracyl.

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym wystepujgcym u uczestnikow badania dunskiego w stopniu =3 byta
neutropenia: 38% pacjentéw z grupy T/T i 67% pacjentéw z grupy T/T+BEW.

Tabela 28. Dlugosé¢ terapii i powody dyskontynuacji wsrod uczestnikéw badania Dunskiego

Parametr T/T + BEW (N=46) T/T (N=47)
Mediana dlugosci terapii, mies. (IQR) 4,9 (3,7;6,8) 2,4 (1,3; 3,4)
Progresja choroby 32 (70) 42 (89)
POWIgggein;kgqg/g I’:I‘)’aCji Toksycznosé terapii 1(2) 2 (4)
Zyczenie pacjenta 2(4) 1(2)
Zgony bedace nastgpstwem leczenia 0 0

BEW - bewacyzumab; IQR — rozstep ¢éwiartkowy (ang. interquartile range); n — liczba pacjentow ze zdarzeniem; N — liczba wszystkich
pacjentéw; T/T — triflurydyna/typiracyl.

Mediana czasu trwania terapii w badaniu Dunskim wynosita w grupach: T/T+BEW i T/T, odpowiednio: 4,9 i 2,4
miesigca. Najczestszg przyczynag dyskontynuacji byta progresja choroby.

Badania RWD

Tabela 29. Zestawienie wynikow dotyczacych wystepowania zdarzen niepozadanych ws$réd pacjentow
zidentyfikowanych badan RWD

T/T + BEW vs T/T

Publikacja Zmeczenie Anemia Mdtosci Nadcisnienie Leukopenia Neutropenia Trtc())r;:r?i;y-
AEs stopnia nieznanego?®
Kagawa, 2023 0,5vs 0,6 - 15,7 vs 8,6 140vs 7,5 15,5vs 12,0 - -
AEs 2 3 stopnia
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T/T + BEW vs T/T

Publikacja Zmeczenie Anemia Mdtosci Nadcisnienie Leukopenia Neutropenia Trtcc))r;:r:)izy-
Chida, 2021 OvsO 15,1vs 22,2 0,7vs 0,0 2,9vs 0,0 38,1vs 32,9 48,2 vs 37,9 4,3vs 4,6
Nose, 2020 6,3vs 8,3 0,0vs 4,2 OvsO - - 53,1vs 20,8 3,1vs 0,0
g‘g;%“ta”i' 28vs11,5 | 11,1vs 26,9 0vs 7,7 - - 389vs269 | 83vs0,0
Kotani, 2019 OvsO OvsO 6,7vs 0,0 38,3 vs 28,8 50,0 vs 40,9 3,4vs 3,0
Nie, 2022 OvsO 5,6 vs 16,7 19vs 0,0 48,1 vs 33,3 46,3 vs 33,3 -

AEs réznych stopni
Fujii, 2019 2 2 stopnia: 2 2 stopnia: 23,8 ) = 3 stopnia: = 2 stopnia:
28,6 vs 22,2 vs 0,0 52,4 vs 33,3 19,0vs 5,5

fautor przypuszcza, ze w bazie danych notowano tylko AEs wymagajgce leczenia, a wiec wyzszych stopni

Wsroéd najczesciej raportowanych zdarzeh niepozadanych, jakie dotykaly pacjentéw leczonych T/T oraz
T/T+BEW w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej byly neutropenia oraz leukopenia.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W trakcie prac nad niniejszg AWA nie odnaleziono dodatkowych badan, ktére nie zostaty uwzglednione w AKL
wnioskodawcy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Triflurydynaltypiracyl
Nie zidentyfikowano alertow bezpieczenstwa dotyczacych rozpatrywanego potgczenia substancji czynnych.
Bewacyzumab

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych wystosowat w 2010 roku informacje o przypadkach martwicy kosci
szczeki lub Zzuchwy u pacjentdw z chorobg nowotworowg leczonych bewacyzumabem (Avastin) oraz
otrzymujgcych rownoczesnie lub uprzednio bisfosfoniany.

Ten sam Urzad wydat w 2013 roku powiadomienie (z adnotacjg, ze jest uzgodniona z EMA): ,U chorych
przyjmujgcych Avastin w ramach badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu, zgtaszano
przypadki martwiczego zapalenia powiezi, niektére zakonczone zgonem. Zaleca sie przerwanie leczenia
produktem Avastin i wdroZzenie odpowiedniego leczenia niezwtocznie po rozpoznaniu martwiczego zapalenia
powiezi’.

Ostrzezenie dotyczgce tej komplikacji znaleziono tez na stronie FDA. Na tejze stronie pojawia sie tez ostrzezenie
dotyczace krwotokéw u pacjentdw dotknietych krwiopluciem w przebiegu niedrobnokomérkowego nowotworu
ptuc — nie dotyczy ono bezposrednio populacji chorych na przerzutowego RJG.

ChPL Lonfurf (Triflurydynal/typiracyl)
Najwazniejsze srodki ostroznosci zawarte w ChPL

Hamowanie czynnosci szpiku kostnego: ryzyko mielosupresji, w tym wystgpienia niedokrwistosci, neutropenii,
leukopenii i matoptytkowos$ci; nalezy monitorowac¢ objawy toksycznosci; nie wolno rozpoczynac¢ leczenia, jesli
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bezwzgledna liczba neutrofili wynosi <1,5 x 10° /1, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10° /I lub jesli u pacjenta
wystepujg niewyleczone niehematologiczne, klinicznie istotne objawy toksycznoéci 3. lub 4. stopnia, powstate
podczas wczesniejszych terapii; ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen, nalezy monitorowa¢ pacjenta, a w razie
koniecznosci zastosowac leki przeciwdrobnoustrojowe oraz czynnik stymulujgcy rozrost kolonii granulocytow.

Toksyczne dziatanie na uktad pokarmowy: ryzyko nudnosci, wymiotéw i biegunek; nalezy monitorowaé pacjentéw
pod katem ww. objawow oraz jezeli to konieczne zastosowac leki przeciwwymiotne, przeciwbiegunkowe i inne
postepowanie jak uzupetnienie ptynow i elektrolitéw czy modyfikacja dawki T/T.

Zaburzenie czynnosci nerek: nie zaleca sie podawania T/T u pacjentéw z krancowg niewydolnoscig nerek;
podczas leczenia nalezy scisle monitorowaé pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, réwniez pod katem
toksycznosci hematologiczne;.

Zaburzenie czynnosci watroby: nie zaleca sie podawania T/T u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim
zaburzeniem czynnosci watroby, z uwagi na wieksze ryzyko hiperbilirubinemii stopnia trzeciego lub czwartego.

Biatkomocz: zaleca sie monitorowanie biatkomoczu za pomocg testoéw paskowych przed rozpoczeciem i podczas
terapii.

Nietolerancja laktozy: nie powinni przyjmowa¢ T/T pacjenci z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy galaktozy.

ChPL Avastin (Bewacyzumab)
Najwazniejsze srodki ostroznosci zawarte w ChPL

Perforacje zotagdkowo-jelitowe: ryzyko wystapienia perforacji w obrebie zotgdka, jelit i pecherzyka zoéiciowego,
u pacjentow z rozsianym rakiem okreznicy lub odbytnicy nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas podawania leku;
nalezy zakonczy¢ terapie w przypadku wystgpienia perforacji zotgdkowo-jelitowej.

Przetoki: ryzyko powstawania przetok, nalezy catkowicie zaprzesta¢ podawania bewacyzumabu, jesli rozwinie
sie przetoka tchawiczo-przetykowa lub jakakolwiek przetoka czwartego stopnia.

Komplikacje w gojeniu ran: ryzyko niekorzystnego wptywu na proces gojenia ran; terapii nie nalezy rozpoczynac¢
w okresie krétszym niz 28 dni po wiekszym zabiegu chirurgicznym lub do momentu catkowitego wygojenia sig
ran po zabiegu; podawanie leku powinno byé wstrzymane do momentu catkowitego wygojenia ran i w zwigzku
z operacjami planowanymi.

Nadcisnienie: ryzyko zwigkszonej czestosci wystepowania nadcisnienia, nalezy odpowiednio kontrolowac
istniejgce juz uprzednio nadcisnienie tetnicze; kontrola cisnienia tetniczego podczas terapii.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii: przedmiotowe rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ metodami obrazowania
mobzgu, zaleca sie stosowanie leczenia okreslonych objawéw, w tym kontrole nadci$nienia, jak réwniez
odstawienie bewacyzumabu.

Biatkomocz: ryzyko wystgpienia biatkomoczu podczas terapii u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
w wywiadzie, kontrola biatkomoczu, z uzyciem testéw paskowych, przed rozpoczeciem i w trakcie terapii; lek
nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentéw, u ktérych wystgpi biatkomocz stopnia 4. (zespét nerczycowy).

Zakrzepica zatorowa tetnic: ryzyko zakrzepdéw z zatorami w obrebie tetnic, w tym incydenty naczyniowo-
mébzgowe, przemijajgce napady niedokrwienne mdzgu i zawat miesnia sercowego; nalezy zachowaé ostroznosc
podczas leczenia pacjentdw z tetniczg zakrzepicg zatorowg w wywiadzie lub w wieku powyzej 65 lat; w przypadku
wystgpienia zakrzepicy zatorowej tetnic nalezy catkowicie przerwac¢ podawanie bewacyzumabu.

Zakrzepica zatorowa zyt: ryzyko zakrzepicy zatorowej zyt, w tym zatorowo$ci ptucnej: w przypadku wystgpienia
zaburzen zakrzepowo-zatorowych (stopieh 4) przerwaé leczenie bewacyzumabem; pacjentéw z zaburzeniami
zakrzepowo-zatorowymi stopnia 3 lub nizszego nalezy doktadnie kontrolowac¢

Krwotoki: ryzyko wystgpienia krwotokéw, w tym krwotokéw zaleznych od guza; odstawi¢ bewacyzumab
u pacjentow, u ktérych wystgpi krwawienie stopnia 3. lub 4. w trakcie terapii, pacjenci powinni byé kontrolowani
w kierunku objawéw krwawienia do OUN, terapia bewacyzumabem powinna by¢ przerwana w przypadku
krwawienia wewnatrzczaszkowego; nalezy zachowac ostroznos$¢ przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow
z wrodzong skazg krwotoczng, nabytg koagulopatig lub u pacjentdw otrzymujgcych petne dawki lekéw
przeciwzakrzepowych z powodu zakrzepicy zatorowej przed rozpoczeciem terapii.

Krwotok ptucny/krwioplucie: ryzyko wystgpienia ciezkich, w niektorych przypadkach $miertelnych, krwotokow
ptucnych/krwioplucia u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca; pacjenci z przebytymi ostatnio
krwotokami ptucnymi/krwiopluciem (> 2,5 ml czerwonej krwi), nie powinni przyjmowaé bewacyzumabu.
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Zastoinowa niewydolno$¢ serca: nalezy zachowaé ostrozno$é podczas leczenia bewacyzumabem pacjentow
z klinicznie istotng chorobg sercowo-naczyniowg, takg jak wystepujgca wczesniej choroba wiencowa lub
zastoinowa niewydolnos¢ serca.

Neutropenia i infekcje: ryzyko wystepowanie cigezkiej neutropenii, goraczki neutropenicznej (w tym réwniez
przypadkow smiertelnych) oraz infekcji z lub bez ciezkiej neutropenii w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych
tylko chemioterapie u pacjentéw otrzymujgcych niektore rodzaje chemioterapii toksyczne dla szpiku jednoczesnie
z bewacyzumabem

Reakcje nadwrazliwosci/reakcje podczas wlewu: ryzyko wystgpienia u pacjentdéw reakcji nadwrazliwosci/reakcji
podczas wlewu, zaleca sie uwazne obserwowanie chorych podczas podania bewacyzumabu, jesli taka reakcja
wystagpi nalezy przerwac podanie i witgczy¢é odpowiednie terapie; systematyczna premedykacja nie jest zalecana.

Martwica kosci szczeki lub zuchwy: ryzyko martwicy kosci szczeki lub zuchwy, zwitaszcza wsrdod pacjentdw
leczonych réwnoczesnie lub w przesziosci bisfosfonianami w postaci dozylnej; nalezy zachowaé ostroznosé
w przypadku réwnoczesnego lub sekwencyjnego stosowania bewacyzumabu i bisfosfonianéw w postaci dozylnej;
przed rozpoczeciem stosowania bewacyzumabu nalezy rozwazy¢ badanie stomatologiczne i odpowiednie zabiegi
profilaktyczne, unikac¢ inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych.

Stosowanie do ciata szklistego gatki ocznej: bewacyzumabu nie nalezy podawac do ciata szklistego gatki ocznej;
po niezgodnym z rejestracjg podaniu bewacyzumabu do ciata szklistego gatki ocznej istnieje ryzyko zakaznego
zapalenia struktur wewnetrznych oka, zapalenia wewnatrzgatkowego, takie jak jatowe wewnetrzne zapalenie oka,
zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie ciata szklistego, odwarstwienie siatkdéwki, przedarcie warstwy
barwnikowej siatkdwki, wzrost cisnienia srédgatkowego, krwawienie wewnatrzgatkowe, takie jak krwotok do ciata
szklistego lub krwotok siatkéwkowy, krwawienie spojéwkowe. ryzyko utraty wzroku réznego stopnia, tgcznie
Z trwalg slepota; ryzyko ogdélnoustrojowych dziatan niepozgdanych, w tym krwawienia niedotyczgce gatki ocznej
oraz epizody tetniczej zakrzepicy zatorowe;.

Niewydolnos$¢ jajnikéw/ptodnosé: ryzyko uposledzenia ptodnosci kobiet, przed zastosowaniem bewacyzumabu
u kobiet w wieku rozrodczym nalezy przedyskutowac¢ z pacjentkg sposoby zachowania ptodnosci.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy przeprowadzono porownanie terapii skojarzonej T/T+BEW
wzgledem monoterapii T/T. W jej ramach uwzgledniono rejestracyjne badanie RCT 3 fazy SUNLIGHT, badanie
RCT 2 fazy EudraCT 2016-005241-23, badania RWD. We wszystkich powyzszych publikacjach wykazano dla
wiekszosci ocenianych punktéw koncowych zachodzenie IS réznic na korzys¢ wnioskowanej technologii
T/T+BEW wzgledem monoterapii T/T. Pacjenci stosujacy terapie skojarzong osiggajg dtuzsze przezycie catkowite
oraz czas bez progresji choroby. Profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej T/T+BEW jest poréwnywalny z profilem
bezpieczenstwa monoterapii T/T. U pacjentéw leczonych T/T+BEW czesciej wystepuje neutropenia w stopniu =3:
i67% vs. 38% u pacjentéw z grupy T/T (badanie rejestracyjne SUNLIGHT)

Wyniki AKL wnioskodawcy sg zgodne z wynikami opublikowanych opracowan wtérnych (przegladéw
systematycznych i meta-analiz: Gao 2023, Chen 2021, Yoshino 2023, Liu 2021, Ge 2022 oraz Shitara 2024,
da Silva 2024, Aquino de Moraes 2024).

Jako ograniczenie AKL nalezy uzna¢ brak opublikowanych badan RWD dotyczgcych populacji polskiej lub szerzej
europejskiej. Wszystkie odnalezione badania praktyczne dotyczyly populacji azjatyckich (Japonia i Chiny),
co ogranicza mozliwos¢ wnioskowania o skutecznosci terapii skojarzonej T/T+BEW, na ich podstawie.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byto ,przygotowanie analizy opfacalnosci finansowania
ze $rodkdéw publicznych triflurydyny i typiracylu (produkt leczniczy Lonsurf) w skojarzeniu z bewacyzumabem
w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego (RJG) w ramach istniejgcego programu
lekowego B.4. Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)".

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie stosowania kombinacji triflurydyna/typiracyl w skojarzeniu
Zz bewacyzumabem (T/T + BEW) do leczenia triflurydyna/typiracyl w monoterapii (T/T). Ocena doboru
komparatora zostata przedstawiona w rozdz. 3.6 niniejszej AWA.

Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), ktdrg uznano za tozsamg z perspektywg wspolna.
Jako uzasadnienie takiego podejscia, wnioskodawca wskazat brak kosztéw programu lekowego i chemioterapii
ponoszonych bezposrednio przez pacjenta.

Technika analityczna
e Analiza kosztow-uzyteczno$ci (ang. cost-utility analysis, CUA)
Model analizy

W AE wnioskodawcy wykorzystano modelowanie oparte na analizie przezycia PartSA (ang. partitioned survival
analysis), w ktorej wyrdznia sie 3 stany zdrowotne: bez progresji, progresje choroby oraz zgon. W podejsciu
PartSA przynaleznos$¢ do danego stanu zdrowotnego jest okreslana na podstawie zestawu krzywych przezycia,
ktore nie wykluczajg sie wzajemnie. Przej$cia miedzy stanami definiowane sg za pomocg krzywych przezycia
catkowitego (ang. overall survival, OS) oraz czasu przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS). Schemat stosowanego modelu przedstawiony zostat na rysunku ponizej.

Bez progresiji
choroby

Progresja
choroby

Rysunek 3. Schemat modelu z 3 stanami zdrowia wykorzystanego w AE wnioskodawcy

W analizie przyjeto, ze diugo$¢ cyklu wynosi 7 dni. Struktura modelu wnioskodawcy opiera sie na wynikach
dla pierwszorzedowego i drugorzedowego punktu koncowego z badania SUNLIGHT: OS i PFS. W Modelu
uwzgledniono zmiany jakosci zycia zwigzane ze stanem zdrowia (ang. health related quality of life, HRQL),
wystepujgce pomiedzy stanem wolnym od progresji choroby, a stanem progresja choroby.
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Modelowanie przeprowadzono osobno dla populacji bez wcze$niejszej ekspozycji na bewacyzumab oraz
dla pacjentéw leczonych wczesniej bewacyzumabem, a wyniki wazone byly zgodnie z proporcjg pacjentéw bez
BEW i po BEW. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze badaniu SUNLIGHT ponad 70% pacjentéw stosowato wczesniej BEW,
natomiast oszacowany dla polskiej populacji odsetek tych pacjentéw wynosi 35,8%.

Horyzont czasowy

W AE wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla dozywotniego horyzontu czasowego (15 lat). W modelu nie
uwzgledniono korekty potowy cyklu. W ramach analizy wrazliwosci testowano horyzont czasowy wynoszgcy
101 20 lat.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Uwzglednione w modelu AE wnioskodawcy dane kliniczne, dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa
poréwnywanych interwencji, pochodzity w wiekszosci z badania SUNLIGHT. W modelu wykorzystywano
parametry kliniczne dla punktéw koncowych:

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS),
e przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS).

Uzytecznosci standéw zdrowia okreslono na podstawie badania SUNLIGHT. W AE wnioskodawcy przyjeto
zatozenie, ze pacjenci po zakonczeniu leczenia nie bedg kontynuowaé aktywnej terapii. Dla tych pacjentéw
naliczono koszt opieki terminalnej.

Do krzywych OS, PFS i czasu trwania leczenia (ang. time of treatment, ToT) dla kazdego ramienia dopasowano
indywidualne krzywe parametryczne, w oparciu o dostepne dane z poziomu pacjenta z badania SUNLIGHT.
Wyboru najlepiej dopasowanych krzywych dokonano w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike
Information Criterion, AIC) oraz bayesowskie kryterium Schwarza (ang. Bayesian Information Criterion, BIC).
Na podstawie wynikéw AIC i BIC najlepiej dopasowaty sie: rozklady Weibullla i log-normalny (populacja
nieleczona wczesniej BEW) oraz rozktady log-logistyczny oraz log-normalny (populacji leczona wczes$niej BEW)
odpowiednio do ramienia T/T+BEW oraz ramienia T/T. Wyboru krzywych parametrycznych dokonano réwniez
poprzez wizualng ocene ich dopasowania. Wybor wiasciwych krzywych parametrycznych zostat przedstawiony
w rozdziatach 5.2.2, 5.2.3 i 5.2.4 AE wnioskodawcy. Dla OS, dla wszystkich uwzglednionych w AE populaciji,
za najlepszg uznano krzywg modelowana na podstawie rozktadu log logistyczny.

Rysunek 4. Parametryczne krzywe dopasowania OS — T/T+BEW; populacja nieleczona wczesniej BEW.
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Rysunek 5. Parametryczne krzywe dopasowania OS — T/T; populacja nieleczona wczesniej BEW.

Rysunek 6. Parametryczne krzywe dopasowania OS — T/T+BEW; populacja stosujgca wczesniej BEW.
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Rysunek 7. Parametryczne krzywe dopasowania OS - T/T; populacja stosujagca wczesniej BEW.

Uwzglednione koszty
W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:
e koszt zastosowania wnioskowanych lekéw;
e koszt realizacji programu lekowego;
e koszt podania bewacyzumabu;
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
e koszt opieki paliatywnej po progresji choroby;
e koszty opieki terminalnej.

Cena leku Lonsurf wykorzystana w modelu jest zgodna z wnioskowang. Jako Zrédta danych kosztowych
uwzgledniono m.in.: informacje od wnioskodawcy (dot. ceny leku Lonsurf), obwieszczenie MZ, opracowania
AOTMIT nr: OT.422.0.9.2023 1 0T.422.0.10.2023, zarzgdzenia NFZ, komunikaty DGL, wskazniki cen — wskazniki
kwartalne GUS, AE Vectibix 2017, AE Opdivo + Yervoy 2021, AE Keytruda 2022, AE Lonsurf 2017.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach AE wnioskodawcy, w analizie podstawowej, dane o uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto
na podstawie wynikéw z badania SUNLIGHT, w ramach ktérego wypetniano kwestionariusz EQ-5D-5L i EORTC-
QLQ-C30. W modelu globalnym wartosci uzytecznosci przeliczono na uzytecznosci w skali EQ-5D-3L.
W oryginalnym modelu w celu oszacowania wartosci uzytecznosci EQ-5D-3L w zaleznosci od zdefiniowanych
stanéw zdrowia, do danych z poziomu pacjenta z badania SUNLIGHT dopasowano model efektéw mieszanych
(ang. mixed effects regression model). Wyniki dla uzyteczno$ci stanu zdrowia w poszczegdlnych punktach
czasowych w modelu zostaty uwzglednione jako zmienne zalezne, a rodzaj leczenia oraz status progresji choroby
jako zmienne niezalezne. W ramach analizy podstawowej zatozono, Zze uzytecznosci nie zalezg
od zastosowanego leczenia. W ramach analizy wrazliwosci testowane byty wyniki modelu, w ktérym wartosé
uzytecznosci zalezy zaréwno od wystgpienia progresji choroby, jak i zastosowanego leczenia.

Dyskontowanie

W wariancie podstawowym AE wnioskodawcy przyjeto stopy dyskontowe: 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow
zdrowotnych, natomiast w ramach analizy wrazliwosci — 0% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/74



Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum)

Tabela 30. Parametry i zalozenia podstawowej AE wnioskodawcy.
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Uzasadnienie i zrédto

ktoérych wczesniej
zastosowano BEW

Parametr Analiza podstawowa
Charakterystyka wejsciowa
Wiek (lata) 65,43 Przyjeto warto$¢ w oparciu o dane charakterystyczne dla
Polski w populacji pacjentéw leczonych T/T w programie
Ple¢ — kobiety 39,99% B.4. Zrédto: Opracowanie nr OT.42_2.0.9.2023,
0T.422.0.10.2023 AOTMIT
Waga (kg) “ Dane zaczerpnigto z badania Klinicznego (brak danych
Powierzchnia ciata (m?) dla polskich pacjentow stosujgcych T/T), Zrédto: badanie
1,83 SUNLIGHT
1,83

Przyjeto wartos$¢ w oparciu o dane charakterystyczne dla

Odsetek pacjentéw, u Polski w populacji pacjentéw w programie B.4 oraz

35,8% bewacyzumabem w ramach chemioterapii. Zrodto:

Opracowanie nr OT.422.0.9.2023, 0T.422.0.10.2023
AOTMIT

Parametry kliniczne

Przezycie catkowite

Log-logistyczny

Przezycie wolne od
progresji choroby

Log-logistyczny — po BEW
Log-normalny — bez BEW

Wybrano najbardziej odpowiednie dopasowanie do
krzywych Kaplana-Meiera w oparciu o szereg kryteriow
(np. dopasowanie wizualne, statystyczna ocena jakosci

dopasowania) — Szczegdly rozdz. 5.2.2; 5.2.3 AE
wnioskodawcy

Czas leczenia

Uogdlniony gamma - po BEW Gompetz (T/T w
skojarzeniu z BEW oraz BEW) - bez BEW
Log-normalny (T/T mono) — bez BEW

Wybrano najlepiej dopasowane krzywe wg statystycznej
oceny jakosci dopasowania — szczegdty rozdz. 5.2.4 AE
wnioskodawcy

Przed progresja (PF) Po
progresji choroby (PD)

PF:

Uzyteczno$ci zaczerpnigto z badania klinicznego
SUNLIGHT. Zatozono konserwatywnie, ze jakosc zycia
nie zalezy od zastosowanej interwencji. Zrédto:
SUNLIGHT

Obnizenie uzytecznosci
zwigzane z AEs

Tabela 17 AE wnioskodawcy (str. 43)

Przyjeto obnizenie uzytecznosci zwigzane z
wystgpieniem zdarzen niepozadanych

Koszty (zt)

T/T — pojedyncza dawka

Koszt pojedynczej dawki oszacowano przy zatozeniu
dawkowania w polskiej praktyce klinicznej. Dane
udostepnione wnioskodawcy przez NFZ

Koszt bewacyzumabu (za
dawke)

Koszt pojedynczej dawki oszacowano przy zatozeniu
dawkowania zgodnego z ChPL (5 mg/kg) oraz RDI dla
BEW, koszty - Komunikat DGL, SUNLIGHT

Koszt podania i realizacji
programu

Podanie T/T:
Monitorowanie:

Koszt rzeczywiste zaczerpnigte z opracowania nr
0T.422.0.9.2023, OT.422.0.10.2023 AOTMIT

Koszt podania BEW na
cykl modelu (7 dni)

Koszt rzeczywiste zaczerpnigte z opracowania nr
0T.422.0.9.2023, OT.422.0.10.2023 AOTMIT

Koszt leczenia zdarzen
niepozgdanych

Tabela 38 AE wnioskodawcy (str. 54)

Przyjeto wartosci srednie z wczesniej publikowanych
analiz dla raja jelita grubego zaktualizowane o wskaznik
inflacji

Koszt opieki terminalnej

Koszt opieki paliatywnej 110,51 zt
po progresji choroby Tabela 39 AE wnioskodawcy (str. 55)
5 786,36 zt

Tabela 40 AE wnioskodawcy (str. 56)

Pozostate parametry

Zgodnie z Wytycznymi HTA

Horyzont czasowy

Dyskontowanie kosztow 5%
Dyskontowanie efektow 3,5%
15 lat

Koszty oraz efekty zdrowotne oceniono w 15 letnim
horyzoncie czasowym utozsamianym z horyzontem
dozywotnim u pacjentéw z zaawansowang chorobg

nowotworowg
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego, wyniki dla perspektywy wspdinej sg tozsame.
Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono przy uwzglednieniu zaktualizowanego kosztu bewacyzumabu (lipiec
2024 — wyniki przedstawione w zatgczniku ,Uzupetnienie do raportu HTA dla Lonsurf zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie Ministra Zdrowia OT.423.1.46.2024.3.KP”).

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej z RSS

Parametr T/T + BEW TIT

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] 1,11 0,66

Efekt inkrementalny [QALY] 0,44

ICUR [z{/QALY]

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej bez RSS

Parametr T/T + BEW TIT

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi] 48 035
Efekt [QALY] 1,11 0,66
Efekt inkrementalny [QALY] 0,44
ICUR [z1/QALY] 108 519

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie T/T + BEW w miejsce T/T jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania T/T + BEW vs T/T wyniost w wariancie z RSS oraz
108 519 zt/QALY w wariancie bez RSS. Obie wartosci — uwzgledniajgca i nieuwzgledniajgca RSS - znajdujg sie
ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub
dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Wynosi:

. dla opakowania 15+6,14 mg x 20 tabl.;
. dla opakowania 15+6,14 mg x 60 tabl.;
. dla opakowania 20+8,19 mg x 20 tabl.;
. dla opakowania 20+8,19 mg x 60 tabl.

Oszacowana wartos¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Zdaniem analitykéw Agencji dla porownan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (w ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono badanie RCT
- SUNLIGHT, w ktéorym wykazano IS przewage wnioskowanej technologii medycznej nad refundowanym
komparatorem).

1190 380 z¥
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat dwa rodzaje analizy wrazliwosci — deterministyczng analize wrazliwosci
i probabilistyczng analize wrazliwosci. Przeprowadzono je w wariantach z uwzglednieniem wariantu z RSS lub
bez RSS. Wyniki testowanych parametrow w ramach analizy deterministycznej i analizy probabilistycznej
przedstawiono w rozdziatach 9.2.1 oraz 9.2.2 AE wnioskodawcy.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano 42 scenariusze. Ponizej przedstawiono wyniki z analizy ekonomicznej
wnioskodawcy (dla wariantu z i bez RSS), dla ktérych otrzymano wartosci wspotczynnika ICUR najbardziej
réznigce sie od wyniku otrzymanego przy zatozeniach scenariusza podstawowego.

Tabela 33. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci

ICUR [zl/QALY] Zmiana (%)
Scenariusz
Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS
Analiza podstawowa 108 519 0
OS - Weibull 149 288 38
Uzytecznosé¢ - NICE TA866 117 439 8
PFS - Weibull 115013 6
Uzytecznos¢ - AE Lonsurf 2017 112 470 4
Uzytecznos¢ zalezna od interwencji -
SUNLIGHT 97181 10
Zuzycie T/T z SUNLIGHT 96 310 -11
OS - Log- normalny 96 132 -11
T/T — marnowanie si¢ leku 94 400 -13

*Roéznice o jedng cyfre wynikaja z zaokraglenia

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato: przyjecie drugich w kolejnosci najlepiej dopasowanych
krzywych przezycia — Weibull lub log-normalny dla OS i Weibull dla PFS, zatozenie, ze dochodzi do marnowania
leku, przyjecie uzytecznosci z NICE TA866 lub z AE Lonsurf 2017, zatozenie, ze uzytecznos¢ jest uzalezniona
od wystgpienia progresji choroby oraz od zastosowanego leczenia, zuzycie T/T w oparciu o dawkowanie z ChPL,
powierzchnie ciata, wzgledng intensywnos¢ dawki z badania SUNLIGHT oraz zatozenie, Zze nie dochodzi
do marnowania leku.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej wygenerowano przeprowadzajgc 1000 niezaleznych iteracji. We wszystkich
wariantach zachowano wnioskowanie z analizy podstawowe;.

Rysunek 8. Wykres rozrzutu wynikéw ICUR w PSA (wariant z RSS).

Whnioskowana technologia medyczna jest drozsza i skuteczniejsza, a oszacowany ICUR znajduje sie ponizej
progu opfacalnosci (190 380 z{/QALY).
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano )

z whasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize )

kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla Przedstawiono analize wylgcznie z perspektywy ptatnika
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK publicznego, wyniki perspektywy wspdlnej sg tozsame.

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (15 lat)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )

stan6éw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng

analize wrazliwosci

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

e ,(...) Nie wykorzystano wynikow bezposrednio dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention-to-treat) z badania SUNLIGHT (...)"

e (...) Zatozono, ze leczenie z zastosowaniem triflurydyny/typiracylu jest ostatnig linig aktywnego leczenia
chorych z rakiem jelita grubego. (...)”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. Jako uzasadnienie wskazano istotne
statystycznie réznice w wynikach analizy klinicznej dla poréwnywanych interwencji. Zdaniem analitykéw Agenciji
wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparator dla terapii T/T + BEW uwzgledniono T/T w monoterapii. Zdaniem
analitykdw Agencji uwzgledniono prawidtowy komparator. Przyjete podejScie jest zgodne z zatozeniami
z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono witasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidlowy rodzaj i zakres danych wej$ciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo oméwiono sposdb ich
pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wtasciwe uzasadnienia
dla uwzglednienia poszczegdélnych zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca uzupetnit model
ekonomiczny o aktualne dane kosztowe dla bewacyzumabu.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraly
sie na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg
réwniez wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. W modelu korzystano m.in.
z: informacji od wnioskodawcy (dot. ceny leku Lonsurf), obwieszczenia MZ, opracowania AOTMIT
nr: OT.422.0.9.2023, OT.422.0.10.2023, zarzadzen NFZ, komunikatow DGL, wskaznikow cen — wskazniki
kwartalne GUS, AE Vectibix 2017, AE Opdivo + Yervoy 2021, AE Keytruda 2022, AE Lonsurf 2017.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidlowe. Testowano wigkszo$¢ parametrow modelu, zgodnie
z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie wartosci zerowych
dla sktadowych kosztowych i cen. Zrownywano rowniez wartosci parametrow wejsciowych dla analizowane;j
technologii medycznej i komparatorow w zakresie skutecznosci.

W ramach walidacji zewnetrznej modelu wnioskodawca poréwnat wyniki zdrowotne (w postaci mediany OS)
z wynikami pochodzacymi z badan odnalezionych w ramach AKL — wybrano 2 najbardziej aktualne badania
0 najwiekszej liczebnosci préby: Kagawa 2023 i Chida 2021.

W badaniu Chida 2021 otrzymano wyniki zbiezne z wynikami z analizy podstawowej AE wnioskodawcy — mediana
OS w grupie T/T + BEW wyniosta 11,5 msc., a w grupie T/T 8,1 msc. W badaniu Kagawa 2023 uzyskano mediane
OSdla T/T + BEW 17,0 msc. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze odnalezione badania przeprowadzone zostaty w populacji
azjatyckiej (japonskiej), ktéra charakteryzuje sie dtuzszym przezyciem ogélnym niz populacja polska. Wplywa
to negatywnie na mozliwos¢ wiarygodnego poréwnania wynikéw uzyskanych w tych populacjach.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze w badaniu Kagawa 2023 przedstawiono wyniki poréwnania dla T/T + BEW
wzgledem grupy kontrolnej, w ktérej pacjenci mogli by¢ leczeni T/T Ilub regorafenibem (substancja nie
refundowana w Polsce we wnioskowanym wskazaniu). W zwigzku z tym wyniki uzyskane w grupie kontrolnej
z badania nie mogg by¢ bezposrednio porownywane z wynikami dla terapii finansowanych dla polskiej populacji
docelowej, przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

W ramach analizy konwergencji, odnaleziono 3 analizy ekonomiczne zgodne z kryteriami wigczenia do niniejszej
analizy: Giuliani 2023, Sugiura 2021 i Cho 2022. W analizie ekonomicznej wskazano, iz uzyskane w ramach
modelowania wyniki zdrowotne sg wyzsze niz w opublikowanych analizach ekonomicznych. Jako uzasadnienie
wskazano wykorzystanie w ramach modelowania na potrzeby niniejszej analizy, najnowszych dostepnych danych
klinicznych, ktére nie byly dostepne dla autoréw powyzszych publikacji.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejSciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Struktura modelu wnioskodawcy opiera sie na wynikach dla pierwszorzedowego i drugorzedowego punktu
koncowego z badania SUNLIGHT: OS i PFS. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie T/T + BEW
w miejsce T/T jest drozsze i skuteczniejsze, z perspektywy NFZ (tozsamg ze wspdlng) oraz niezaleznie
od uwzglednienia RSS.

Oszacowany ICUR dla poréwnania T/T + BEW vs T/T wyniost w wariancie z RSS oraz
108 519 zt/QALY w wariancie bez RSS. Oba wyniki znajdujg sie ponizej progu optacalnosci.
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Przy warto$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub
dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Wynosi:

. dla opakowania 15+6,14 mg x 20 tabl.;
. dla opakowania 15+6,14 mg x 60 tabl.;
. dla opakowania 20+8,19 mg x 20 tabl.;
. dla opakowania 20+8,19 mg x 60 tabl.

Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Wykonana scenariuszowa analiza wrazliwosci w wariancie z RSS wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki
analizy podstawowej miato: przyjecie drugich w kolejnosci najlepiej dopasowanych krzywych przezycia — Weibull
lub log-normalny dla OS i Weibull dla PFS, zatozenie, ze dochodzi do marnowania leku, przyjecie uzytecznosci
z NICE TA866 lub z AE Lonsurf 2017, zatozenie, ze uzyteczno$¢ jest uzalezniona od wystgpienia progres;ji
choroby oraz od zastosowanego leczenia, zuzycie T/T w oparciu 0 dawkowanie z ChPL, powierzchnie ciata,
wzgledng intensywnos$¢ dawki z badania SUNLIGHT oraz zatozenie, ze nie dochodzi do marnowania leku.

2190 380 z/QALY
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. 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

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto: ,przygotowanie analizy wptywu na system ochrony
zdrowia wprowadzenia finansowania ze $rodkdw publicznych triflurydyny i typiracylu (produkt leczniczy Lonsurf)
w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (RJG),
w ramach istniejgcego programu lekowego B.4. Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20).”

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywg wspoélng (NFZ + pacjent).

AWB wnioskodawcy zostala przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym. Lek ma by¢ refundowany
w ramach istniejacego programu lekowego B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”.
Jego finansowanie ma sie odbywa¢ w ramach istniejgcej grupy limitowej: ,1196.0, Trifluridyna, tipiracil”.

W AWB whnioskodawcy analizowano 2 scenariusze: istniejgcy i nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono,
ze finansowanie leczenia populacji docelowej pozostanie bez zmian — finansowana bedzie monoterapia T/T.

W scenariuszu nowym zatozono dodanie do refundac;i triflurydyny/typiracylu w skojarzeniu z bewacyzumabem.
we wnioskowanym wskazaniu. Wnioskodawca zatozyt, ze 85% populacji leczonej monoterapig T/T bedzie
kwalifikowato sie do leczenia T/T + BEW (w skrajnych scenariuszach odpowiednio 78% i 92%).

W obu scenariuszach analizowano 3 warianty: podstawowy, minimalny oraz maksymalny. Warianty roznity sie
liczebnoscig populacji.

W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono réwniez scenariuszowg analize wrazliwosci dla parametrow:
wczesdniejsze zastosowanie BEW, roczna dawka BEW (dawka BEW bez uwzglednienia RDI), koszt podania T/T
120%, koszt podania BEW.

W AWB wnioskodawcy przedstawiono wyniki z i bez uwzglednienia RSS.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca oszacowat wielko$¢ populacji z RJG (rak jelita grubego) na podstawie danych z serwisu Statystyki
NFZ. Dane dotyczgce liczby pacjentéw leczonych T/T w ramach PL B.4. w latach 2019-2022 réwniez pochodzity
z serwisu Statystyki NFZ (dane te uwzgledniajg wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku). Ponadto wnioskodawca otrzymat dane od NFZ za okres styczen-pazdziernik 2023 r. dotyczgce liczby
pacjentéow leczonych T/T.

W celu oszacowania odsetka nowych pacjentéw leczonych preparatem Lonsurf kwalifikujgcych sie do leczenia
w skojarzeniu z bewacyzumabem wnioskodawca wyszukat informacje dotyczgce odsetkéw pacjentow
z dziataniami niepozadanymi, ktérzy nie mogli kontynuowac terapii bewacyzumabem. Odsetek pacjentéw z RJG
dyskwalifikujgcych sie do leczenia bewacyzumabem oszacowano na podstawie badan na poziomie 8-22%
w profilu bezpieczenstwa leku Avastin (bewacyzumab). W wariancie podstawowym AWB wnioskodawcy przyjeto
usredniong warto$¢ - 85% pacjentéw leczonych T/T bedzie kwalifikowato sie do zastosowania bewacyzumabu.
Whnioskodawca zatozyt, Ze w kolejnych latach analizy utrzyma sie stata roczna liczba pacjentow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/74



Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum) 0T.423.1.46.2024

Tabela 35. Podsumowanie kolejnych krokéw oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej wskazanej we wniosku

Parametr Odsetek | rok analizy Il rok analizy
Catkowita liczba pacjentéw leczonych
triflurydyna/typiracylem (produktem leczniczym Lonsurf) w 100%
PL B.4
Liczba pacjentéw kwalifikujgca sie do leczenia
triflurydyna/typiracylem (produktem leczniczym Lonsurf) w 85%

skojarzeniu z bewacyzumabem (BEW)

W ramach AWB wnioskodawcy w scenariuszu minimalnym przyjeto minimalny odsetek pacjentow kwalifikujgcych
sie do leczenia bewacyzumabem (78%), a w scenariuszu maksymalnym — odsetek maksymalny (92%).

Udziaty

W AWB wnioskodawcy przyjeto, ze wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia T/T + BEW w przypadku
pozytywnej decyzji o refundac;ji terapii skojarzonej bedg leczeni wnioskowanym schematem.

Tabela 36. Zmiana udzialéw terapii uwzglednionych w analizie

Scenariusz | rok analizy Il rok analizy
T/T + BEW 0% 0%
Scenariusz istniejgcy TIT 100% 100%
tacznie 100% 100%
T/T + BEW 100% 100%
Scenariusz nowy TIT 0% 0%
tacznie 100% 100%

Koszty
W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:

e Koszt T/T bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem RSS,
o Koszt bewacyzumabu,

e Koszt podania lekéw,

o Koszt diagnostyki w programie lekowym.

Zestawienie kosztoéw rocznych przedstawiono w podziale na dwa sposoby leczenia: T/T + BEW oraz T/T,
w zwigzku z wydtuzeniem czasu leczenia pacjentéw stosujgcych T/T + BEW.

Koszty jednostkowe przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Szczegbtowy opis przyjetych w analizie
kosztéw zostat opisany w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono przy uwzglednieniu zaktualizowanego kosztu bewacyzumabu
(lipiec 2024 — wyniki przedstawione w zatgczniku ,,Uzupetnienie do raportu HTA dla Lonsurf zgodnie z uwagami
AOTMIT zawartymi w pismie Ministra Zdrowia OT.423.1.46.2024.3.KP”).

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
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Wydatki na jednego pacjenta

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — koszt na 1 pacjenta

Perspektywa NFZ (bez RSS) [zl] Perspektywa NFZ (z RSS) [zf]

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekéw ogdlnie

W tym koszt T/T

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekéw ogolnie

W tym koszt T/T

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw ogolnie

W tym koszt T/T

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 48 557 48 557

*Roéznice o jedng cyfre wynikaja z zaokraglenia

W scenariuszu istniejgcym, wydatki catkowite pfatnika publicznego na jednego pacjenta wyniosg
w | i Il roku horyzontu czasowego analizy z uwzglednieniem RSS. W wariancie bez RSS wydatki catkowite ptatnika
publicznego na jednego pacjenta wyniosg w | i 1l roku analizy.

Koszty catkowite dla budZzetu NFZ w scenariuszu nowym z RSS na jednego pacjenta wyniosg
w |i 1l roku refundacji, w tym rocznie stanowig koszty T/T.

Koszty catkowite dla budzetu NFZ w scenariuszu nowym bez RSS na jednego pacjenta wyniosg

w | i Il roku refundacji, w tym rocznie stanowig koszty T/T. Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego
jakie bedg ponoszone w przypadku objecia refundacjg leku Lonsurf we wnioskowanym wskazaniu wyniosg bez
RSS na jednego pacjenta: po 48 557 zt odpowiednio w | i Il roku analizy.
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Wydatki - populacja wnioskowana

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet dla catej populacji

Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn zi] Perspektywa NFZ (z RSS) [min zi]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekéw ogdlnie

W tym koszt T/T

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekéw ogolnie

W tym koszt T/T

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw ogolnie

W tym koszt T/T

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 66,63 66,63

*Roéznice o jedng cyfre wynikaja z zaokraglenia

W scenariuszu istniejacym, wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosg I'i Il roku horyzontu
czasowego analizy z uwzglednieniem RSS. W wariancie bez RSS wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosg
w | i 1l roku analizy.

Koszty catkowite dla budzetu NFZ w scenariuszu nowym z RSS wyniosg w | i 1l roku refundaciji,
w tym rocznie stanowig koszty T/T.

Koszty catkowite dla budzetu NFZ w scenariuszu nowym bez RSS wyniosg w | i 1l roku refundacii,
w tym rocznie stanowig koszty T/T. Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie bedg ponoszone

w przypadku objecia refundacjg leku Lonsurf we wnioskowanym wskazaniu wyniosg bez RSS: po 66,63 min zt
odpowiednio w | i Il roku analizy.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy — zgodnie z
TAK .
czasowego? wytycznymi HTA 2016

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

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
zatlozeniami dotyczgcymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

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

Zadeklarowana wielko$¢ dostaw pokrywa zuzycie
wynikajgce z oszacowan AWB wnioskodawcy.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy | Tax rozdz. 3.1.1 AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdz. 3.1.1 AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg analize
oszacowan? TAK wrazliwosci, w ktérej uwzglednit 8 scenariuszy

W AWB wnioskodawcy nie przedstawiono ograniczen analizy.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bltedéw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametréw modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach wykonanej przez wnioskodawce scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano 8 scenariuszy,
w ramach ktérych sprawdzano wczesniejsze zastosowanie BEW: Koper 2023, wczes$niejsze zastosowanie BEW:
+20%, dawke BEW bez uwzglednienia RDI, koszty podania T/T £20%, maksymalny koszt podania BEW.
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Najwiekszg zmiane zaobserwowano zaktadajgc wieksze o 20% wczesniejsze zastosowanie BEW - spadek
kosztéw inkrementalnych o 4% oraz przyjecie odsetka pacjentow, ktérzy stosowali bewacyzumab w poprzednich
liniach leczenia w oparciu o wyniki badania Koper 2023 (30,7% pacjentéw) — wzrost 0 3%. Analiza pozostatych
parametréw ma niewielki wptyw na wyniki analizy — zmiana do 2%.

Warianty minimalny i maksymalny polegaty na przyjeciu alternatywnych odsetkdw pacjentow kwalifikujgcych sie
do leczenia BEW — 78% w scenariuszu minimalnym i 92% w scenariuszu maksymalnym. Szczegdtowe wyniki
przedstawione zostaty w tabeli ponizej.

Tabela 41. Wyniki wariantu minimalnego i wariantu maksymalnego (z RSS)

Wariant minimalny (min zt) Wariant podstawowy (mln zt) | Wariant maksymalny (min zt)

Rok analizy | Il | 1l | 1]

Koszty lekéw ogdlnie
W tym koszt T/T

Koszty pozostate

Sumaryczne koszty
inkrementalne

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, przy uwzglednieniu RSS, dla wariantéw minimalnego i maksymalnego,

Tabela 42. Wyniki wariantu minimalnego i wariantu maksymalnego (bez RSS)

Wariant minimalny (min zt) Wariant podstawowy (mIn zt) | Wariant maksymalny (min zt)

Rok analizy | 1l | 1l | 1]

Koszty lekéw ogdlnie
W tym koszt T/T
Koszty pozostate

Sumaryczne koszty

TemEEE 61,14 61,14 66,63 66,63 72,12 72,12

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, bez uwzglednienia RSS, dla wariantéw minimalnego i maksymalnego,
dodatkowe koszty ponoszone przez ptatnika publicznego mogg sie wahaé miedzy 61,14 a 72,12 min zt w I i |l
roku analizy

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Lonsurf w skojarzeniu z bewacyzumabem
w leczeniu dorostych pacjentéw z pRJG, uwzgledniajgc zaproponowany RSS, bedzie wigza¢ sie
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do tresci wnioskowanego programu lekowego.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz przedmiotowy wniosek refundacyjny dotyczy objecia refundacjg terapii skojarzonej
Lonsurf (trifluridyna, tipiracil) + bewacyzumab i zostat on ztozony przez podmiot odpowiedzialny dla leku Lonsurf.
Lek ten jest aktualnie refundowany w populacji docelowej.

Aktualna tres¢ zatgcznika C.82.c (Obwieszczenia MZ ws. Lekéow Refundowanych, Katalog Chemioterapii), ktory
okresla warunki refundacji bewacyzumabu (lek z grupy anty-VEGF) w ramach katalogu chemioterapii, brzmi:

zLek stosowany jest w_skojarzeniu z chemioterapia zawierajgca fluoropirymidyne u pacjentéw
z nowotworem w stopniu zaawansowania IV (uogélnionym). Leczenie powinno by¢ stosowane do czasu
wystgpienia progresji nowotworu lub niepozgdanych dziatari uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie. Lek moze
byé zastosowany u danego pacjenta tylko w jednej, wybranej linii leczenia.”

Powyzsza tres¢ uniemozliwia refundowanie bewacyzumabu dla wnioskowanej populacji docelowej okreslonej
zgodnie z trescig zaakceptowanego przez MZ, projektu programu lekowego:

W leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego, w drugiej albo kolejnych liniach chemioterapii,
po udokumentowanej nieskutecznos$ci _wczesniejszej chemioterapii opartej na: fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF lub anty-EGFR lub w przypadku udokumentowanego klinicznie
braku mozliwosci zastosowania wymienionych metod. (...)".

Zgodnie z aktualnymi zapisami zatgcznika C.82.c, bewacyzumabu moze by¢ stosowany u pacjentéw z rozsianym
rakiem jelita grubego jedynie w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidynel i tylko w jedne;j,
wybranej linii leczenia.

Aby umozliwi¢ refundacje wnioskowanej technologii skojarzonej (T/T+BEW), konieczna jest modyfikacja zapisow
zatgcznika C.82.c.

W trakcie prac nad niniejszg AWA wnioskodawca przedstawit Agencji nastepujgca propozycje zmiany zapisow
zatgcznika C.82.c:

»Lek stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidyne lub triflurydyne z typiracylem
u pacjentéw z nowotworem w stopniu zaawansowania IV (uogdlnionym). Leczenie powinno by¢ stosowane
do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub niepozgdanych dziatan uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie.

O mo-ze-b\ve 3 NSO an - daneqgo-p anf3 0 aadne /bran a aczen

Whnioskodawca przedstawit informacje na powyzszy temat w zatgczonych do przedmiotowego wniosku analizach
farmakoekonomicznych: rozdz. 1 APD, rozdz. 2 AKL, rozdz. 2 AE, rozdz. 2 BIA.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Lonsurf (Triflurydyna/Typiracyl)
w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy
otrzymali wczesniej dwa schematy leczenia przeciwnowotworowego, w tym chemioterapie opartg
na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, leki anty-VEGF i (lub) leki anty-EGFR 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://lwww.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 14.10.2024 przy zastosowaniu stéw kluczowych Lonsurf,
Trifluridine/Tipiracil, Lonsurf with bevacizumab, colorectal cancer. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
1 rekomendacje pozytywng (SMC 2024) i 3 rekomendacje pozytywne warunkowe (NICE 2024, CADTH 2024,
HAS 2024). Odnaleziono roéwniez informacje AWMSG 2024, w ktérej wskazano, iz z oceny zrezygnowano
ze wzgledu na ocene NICE. Dodatkowo odnaleziono rekomendacje G-BA 2024, w ktérej wskazano
na dodatkowe korzysci wynikajgce ze stosowania T/T + BEW we wnioskowanym wskazaniu. W rekomendacjach
zwrdcono uwage na: czesciowo niezaspokojong potrzebe medyczng, ciezkosé stanu chorobowego i jego skutki,
oraz dowody z badania klinicznego SUNLIGHT, ktére wykazatly, ze stosowanie T/T + BEW w poréwnaniu z T/T
skutkowato istotng statystycznie i klinicznie poprawg przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progres;ji
(PFS). W rekomendacji CADTH 2024 jako warunek wskazano wymdg obnizenia ceny, zaréwno dla produktu
leczniczego Lonsurf, jak i dla BEW. W rekomendacji NICE 2024 wskazano na koniecznos¢ dostarczenia T/T
przez firme, zgodnie z ceng ustalong w ramach negocjacji. W rekomendacji HAS 2024 wskazano na brak danych
dotyczacych pacjentéw w stanie sprawnosci wg ECOG >1, w zwigzku z czym lek ten moze byé podawany
wytgcznie pacjentom ze stanem sprawnosci wg ECOG 0-1. W dokumentach zwracano réwniez uwage na brak
bezposredniego poréwnania z regorafenibem (lek nie jest refundowany w Polsce). Szczegdty przedstawia tabela
ponizej.

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla Lonsurf (Triflurydynaltypiracyl)

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie dorostych pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita
grubego, ktérzy otrzymali Rekomendacija pozytywna — warunkowa:
wczesniej dwa schematy W rekomendacji wskazano, ze biorgc pod uwage nasilenie choroby oraz jej wplyw
leczenia na jakos¢ i dlugos¢ zycia, najbardziej prawdopodobne szacunki efektywnosci kosztowej
NICE 2024 przeciwnowotworowego, w mieszczg sie w zakresie, ktory NICE zwykle uwaza za akceptowalne wykorzystanie
tym chemioterapie opartg na | zasobow NHS (National Health Service). Stosowanie wnioskowanej technologii
fluoropirymidynie, we wnioskowanym wskazaniu zalecane jest tylko wtedy, gdy firma dostarcza
oksaliplatynie i irynotekanie, T/T zgodnie z ceng ustalong w ramach negocjaciji.
leki anty-VEGF lub leki anty-
EGFR
Leczenie dorostych pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita
grubego, ktorzy otrzymali
wczesniej dwa schematy
leczenia
przeciwnowotworowego, w Wytaczone z oceny ze wzgledu na ocene NICE.
tym chemioterapie opartg na
fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie,
leki anty-VEGF lub leki anty-
EGFR

AWMSG
2024
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresc¢ i uzasadnienie

SMC 2024

Leczenie dorostych pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita
grubego, ktérzy otrzymali
wczesniej dwa schematy
leczenia
przeciwnowotworowego, W
tym chemioterapie opartg na
fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie,
leki anty-VEGF i/lub leki anty-
EGFR

Rekomendacija pozytywna:

W rekomendacji zwrécono uwage na wydiuzenie zycia u pacjentéw leczonych
T/T + BEW, oraz ze produkt leczniczy Lonsurf jest stosowany w skojarzeniu
z bewacyzumabem - lekiem sierocym, w zwigzku z czym SMC moze zaakceptowaé
wiekszg niepewnos¢ pod wzgledem ekonomicznym.

CADTH
2024

Leczenie dorostych pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita
grubego, ktérzy otrzymali
wczesniej dwa schematy
leczenia
przeciwnowotworowego (lub
nie kwalifikujg sie do leczenia
tymi schematami), w tym
chemioterapie opartg na
fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie,
leki anty-VEGF oraz leki anty-
EGFR w przypadku pacjentow
z genem RAS typu dzikiego

Rekomendacja pozytywna — warunkowa:

Ocena ekonomiczna CADTH wykazata, ze T/T + BEW nie jest korzystny dla systemu
opieki zdrowotnej w aktualnej cenie. W zwigzku z tym CADTH wskazat, ze wymagana
jest obnizka ceny zaréwno dla produktu leczniczego Lonsurf, jak i dla BEW.

CADTH zwraca réwniez uwage na dowody z badania klinicznego SUNLIGHT, ktére
wykazaty, ze T/T + BEW w poréwnaniu z T/T skutkowato istotng statystycznie i klinicznie
poprawg przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS).

G-BA 2024

Leczenie dorostych pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita
grubego, ktorzy otrzymali
wczesniej dwa schematy
leczenia
przeciwnowotworowego, W
tym chemioterapie opartg na
fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie,
leki anty-VEGF i/lub leki anty-
EGFR

Wykazana dodatkowa korzy$¢ stosowania produktu leczniczego Lonsurf w skojarzeniu
z bewacyzumabem wzgledem komparatora — Lonsurf w monoterapii.

HAS 2024

Leczenie dorostych pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita
grubego (stan sprawnosci 0-1
wedtug skali ECOG), ktérzy
otrzymali wcze$niej dwa
schematy leczenia
przeciwnowotworowego, W
tym chemioterapie opartg na
fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie,
leki anty-VEGF oraz leki anty-
EGFR w przypadku pacjentow
z genem RAS typu dzikiego

Rekomendacija pozytywna — warunkowa:

HAS wskazuje, ze ze wzgledu na brak danych dotyczacych pacjentéw w stanie
sprawnosci wg ECOG >1, lek ten powinien by¢ podawany wytgcznie pacjentom
ze stanem sprawnosci wg ECOG 0-1.

Agencja zwraca réwniez uwage na brak bezposredniego poréwnania z lekiem
STIVGARA (regorafenib) oraz na umiarkowany stosunek skutecznosci do efektow
ubocznych wynikajgcy z niepewnos¢i wynikdw badania SUNLIGHT, w ktérym ponad
jedna czwarta pacjentéw w ramieniu porownawczym nie otrzymata bewacyzumabu
w poprzednich liniach leczenia.

HAS wskazatl na powage choroby i jej skutki, czesciowo zaspokojong potrzebe
medyczng, wykazany dodatkowy wpltyw skojarzenia T/T + BEW na zachorowalnosé
i Smiertelno$¢ w poréwnaniu z monoterapig produktem Lonsurf.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Lonsurf (Trifluridinum + Tipiracilum) opakowanie: 20 mg + 8,19 mg, 60, tabl

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku [Lonsurf (Trifluridinum + Tipiracilum) 20 mg + 8,19 mg, 60,
tabl] ze Srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Produkt refundowany Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austia TAK "GO [ormerzuioy rak zoiackal NIE
Belgia nd nd nd
Butgaria nd nd nd
Chorwacja nd nd nd
Cypr TAK mCRC/mGC NIE
Czechy Nd nd nd
Dania TAK mCRC NIE
Estonia nd nd nd
Finlandia TAK mCRC/mGC NIE
Francja TAK mCRC/mGC NIE
Grecja TAK mCRC/mGC NIE
Hiszpania TAK mCRC NIE
Holandia nd nd nd
ranca TAK T ekazana mGC Wik "
Islandia Brak refundac;ji nd NIE
Liechtenstein nd nd nd
Litwa TAK mCRC/mGC NIE
Luksemburg TAK mCRC/mGC NIE
totwa TAK mCRC/mGC TAK
Malta nd nd nd
Niemcy TAK mCRC/mGC NIE
Norwegia TAK mCRC NIE
Portugalia TAK mCRC/mGC NIE
Rumunia nd nd nd
Stowacja TAK mCRC/mGC NIE
Stowenia nd nd nd
Szwajcaria TAK mCRC/mGC NIE
Szwecja TAK mCRC/mGC NIE
Wegry nd nd nd
Wiochy TAK mCRC/mGC NIE

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Lonsurf (Trifluridinum + Tipiracilum) w opakowaniu:
20mg + 8,19 mg, 60, tabl, jest finansowany w 18 krajach UE iEFTA (na 30 wskazanych).
W 13 krajach finansowanie powyzszego opakowania Lonsurf jest ograniczone do wskazan mCRC i mGC,
natomiast w 4 jest finansowany tylko we wskazaniu mCRC. W 1 kraju (Lotwa) stosowane sg instrumenty oddziatu
ryzyka.. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej.
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Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku [Lonsurf (Trifluridinum + Tipiracilum) 20 mg + 8,19 mg, 20,

tabl] ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Produkt refundowany Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
R Bty ok et gt
Belgia TAK mCRC/mGC NIE
Butgaria TAK mCRC/mGC TAK
Chorwacja TAK mCRC/mGC NIE
Cypr TAK mCRC/mGC NIE
mMCRC refundowane /mozliwosé
Czechy TAK wnioskowania o indywidualng NIE
refundacje w mGC
Dania TAK mCRC NIE
Estoria TAK T ekazana mGC Wikl NIE
Finlandia TAK mCRC/mGC NIE
Francja TAK mCRC/mGC NIE
Grecja TAK mCRC/mGC NIE
Hiszpania TAK mCRC NIE
Holandia TAK mCRC/mGC NIE
ERC lindonane locera da
Islandia Brak refundaciji nd nd
Liechtenstein nd nd Nd
Litwa nd nd Nd
Luksemburg TAK mCRC/mGC NIE
totwa TAK mCRC/mGC TAK
Malta Brak refundaciji nd Nd
Niemcy TAK mCRC/mGC NIE
Norwegia TAK mCRC NIE
Portugalia TAK mCRC/mGC NIE
Rumunia TAK mCRC/mGC NIE
Stowacja TAK mCRC/mGC NIE
Stowenia TAK mCRC/mGC NIE
Szwajcaria TAK mCRC/mGC NIE
Szwecja TAK mCRC/mGC NIE
Wegry TAK mMCRC/mGC NIE
Wiochy TAK mCRC/mGC NIE

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Lonsurf (Trifluridinum + Tipiracilum) w opakowaniu:

20mg + 8,19 mg,

tabl.,, jest finansowany w 26 krajach UE

i EFTA (na 30 wskazanych).

W 19 krajach finansowanie powyzszego opakowania Lonsurf jest ograniczone do wskazan mCRC i mGC,
natomiast w 6 jest finansowany tylko we wskazaniu mCRC (w Czechach mozna wnioskowa¢ o indywidualna
refundacje we wskazaniu mGC, w 2 krajach trwajg postepowania refundacyjne dla wskazania mGC). W 2 krajach
(Butgaria i Lotwa) stosowane sg instrumenty oddziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacije
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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Lonsurf (Trifluridinum + Tipiracilum) opakowanie: 15 mg + 6,14 mg, 60, tabl

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku [Lonsurf (Trifluridinum + Tipiracilum) 15 mg + 6,14 mg, 60,
tabl] ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Produkt refundowany Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria TAK "G [oroerzuioy rak zoiackal NIE
Belgia nd nd nd
Butgaria nd nd nd

Chorwacja nd nd nd

Cypr TAK mCRC/mGC NIE
Czechy nd nd nd
Dania TAK mCRC NIE
Estonia nd nd nd

Finlandia TAK mCRC/mGC NIE
Francja TAK mCRC/mGC NIE
Grecja TAK mCRC/mGC NIE

Hiszpania TAK mCRC NIE

Holandia nd nd nd
Irlandia TAK mCRC refundowane/. ocena NIE
Islandia Brak refundac;ji nd NIE

Liechtenstein nd nd nd
Litwa TAK mCRC/mGC NIE
Luksemburg TAK mCRC/mGC NIE
totwa TAK mCRC/mGC TAK
Malta nd nd nd
Niemcy TAK mCRC/mGC NIE

Norwegia TAK mCRC NIE

Portugalia TAK mCRC/mGC NIE

Rumunia nd nd nd

Stowacja TAK mCRC/mGC NIE

Stowenia nd nd nd

Szwajcaria TAK mCRC/mGC NIE

Szwecja TAK mCRC/mGC NIE
Wegry nd nd nd
Wiochy TAK mCRC/mGC NIE

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Lonsurf (Trifluridinum + Tipiracilum) w opakowaniu:
15mg + 6,14 mg, 60, tabl., jest finansowany w 18 krajach UE iEFTA (na 30 wskazanych).
W 14 krajach finansowanie powyzszego opakowania Lonsurf jest ograniczone do wskazan mCRC i mGC,
natomiast w 4 jest finansowany tylko we wskazaniu mCRC. W 1 kraju (Lotwa) stosowane sg instrumenty oddziatu
ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej.
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Lonsurf (Trifluridinum + Tipiracilum) opakowanie: 15 mg + 6,14 mg, 20, tabl

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku [Lonsurf (Trifluridinum + Tipiracilum) 15 mg + 6,14 mg, 20,
tabl] ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Produkt refundowany Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

mCRC [przerzutowy rak jelita grubego]

Austria TAK /mGC [przerzutowy rak zotgdka] NIE
Belgia TAK mCRC/mGC NIE
Butgaria TAK mCRC/mGC TAK
Chorwacja TAK mCRC/mGC NIE
Cypr TAK mCRC/mGC NIE

mMCRC refundowane /mozliwosé
Czechy TAK wnioskowania o indywidualng NIE
refundacje w mGC

Dania TAK mCRC NIE

Estonia TAK mCRC refundowane /ocena dla NIE
wskazania mGC w toku

Finlandia TAK mCRC/mGC NIE
Francja TAK mCRC/mGC NIE
Grecja TAK mCRC/mGC NIE

Hiszpania TAK mCRC NIE

Holandia TAK mCRC/mGC NIE
rania TAK T ekazana mGC Wik NIE
Islandia Brak refundaciji nd nd

Liechtenstein nd nd nd

Litwa nd nd nd
Luksemburg TAK mCRC/mGC NIE
totwa TAK mCRC/mGC TAK

Malta Brak refundaciji nd nd
Niemcy TAK mCRC/mGC NIE

Norwegia TAK mCRC NIE

Portugalia TAK mCRC/mGC NIE

Rumunia TAK mCRC/mGC NIE

Stowacja TAK mCRC/mGC NIE

Stowenia TAK mCRC/mGC NIE

Szwajcaria TAK mCRC/mGC NIE

Szwecja TAK mCRC/mGC NIE
Wegry TAK mMCRC/mGC TAK
Wiochy TAK mCRC/mGC NIE

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Lonsurf (Trifluridinum + Tipiracilum) w opakowaniu:
15mg + 6,14 mg, 20, tabl., jest finansowany w 26 krajach UE iEFTA (na 30 wskazanych).
W 22 krajach finansowanie powyzszego opakowania Lonsurf jest ograniczone do wskazan mCRC i mGC,
natomiast w 4 jest finansowany tylko we wskazaniu mCRC (w Czechach mozna wnioskowa¢ o indywidualna
refundacje we wskazaniu mGC). W 3 krajach (Buitgaria, Lotwa, Wegry) stosowane sg instrumenty oddziatu ryzyka.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabel
powyze;.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23.07.2024 r., znaki PLR.4500.1382.2024.20.DWI, PLR.4500.1383.2024.16.DWI,
PLR.4500.1384.2024.18.DWI, PLR.4500.1385.2024.21.DWI (data wptywu do AOTMIT 23.07.2024 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 wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

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

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.08.2024 r., znak
0T.423.1.46.2024.3.KP. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 03.10.2024 r. pismem znak OT.423.1.46.2024.9.KP z dnia 02.10.2024 r.

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego to nowotwor wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego i odbytnicy.
Zgodnie z miedzynarodowg klasyfikacjg choréb i probleméw zdrowotnych ICD-10 obejmuje rozpoznania: C18
Nowotwér ztosliwy jelita grubego, C19 Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego, C20 Nowotwér ztosliwy
odbytnicy, oraz C21 Nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu (wg ICD-11: 2B90 — Nowotwory ztosliwe jelita
grubego).

W wiekszosci przypadkéw rozwija sie na podiozu uszyputowanego gruczolaka, w ktorym poprzez procesy
metaplastyczne doszto do powstania raka nieinwazyjnego (tzw. rak in situ, carcinoma in situ, CIS) — obecnego
wytgcznie w obrebie btony Sluzowej, a nastepnie inwazyjnego — po nacieczeniu poza blaszke wiasciwg btony
sluzowej. Guz pierwotny najczesciej zlokalizowany jest w odbytnicy (30-50%), esicy (15-20%), wstepnicy (14%),
rzadziej w poprzecznicy (9%) lub zstepnicy (6%)

Wedtug danych American Cancer Society, wskazniki przezy¢ 5-letnich przy wykryciu nowotworu jelita grubego
w stadium in situ wynoszg 91%. Rozsianie sie raka na sasiadujgce narzgdy zmniejsza ten wskaznik do 73%,
natomiast przerzuty raka jelita grubego do odlegtych narzadéw obnizajg odsetki przezy¢ 5-letnich do 13%.
Poniewaz az 80% wszystkich nowotworow jelita w chwili rozpoznania jest juz w zaawansowanym stadium, sredni
odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-60%. Natomiast w Polsce wskaznik ten jest nizszy i wynosi ok. 40%.

Do waznych czynnikdw rokowniczych zaliczamy tez wiek pacjenta, jego ogdlny stan zdrowia, obecnos$¢
ewentualnych owrzodzen, naciekéw okotonerwowych i zatoréw w naczyniach. Po dokonanej resekcji guza wazny
jest stopien wyciecia nowotworu (doszczetnos¢) oraz stan margineséw chirurgicznych.

Prawidtiowo prowadzona terapia sekwencyjna, oparta na nowoczesnych cytostatykach potgczonych z lekami
ukierunkowanymi molekularnie pozwala znacznie wydtuzy¢ przezycie pacjenta — mediana przezycia jest obecnie
czterokrotnie diuzsza niz jeszcze dwie dekady temu i siega obecnie okoto 30 miesiecy, cho¢ zwykle wymaga
to stosowania leczenia w trzech lub czterech liniach.

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne ESMO oraz NCCN — obydwa aktualizowane w 2023 roku — po niepowodzeniu leczenia w poprzednich
liniach zalecajg zastosowanie kombinacji triflurydynal/typiracyl w skojarzeniu z bewacyzumabem (ranga
wskazania odpowiednio 1A oraz 2A).

Polskie, amerykanskie i europejskie rekomendacje wskazujg, ze w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
zastosowanie ma zaréwno klasyczna chemioterapia, jak i leki celowane molekularnie. Wszystkie wytyczne
dostrzegajg korzysci w zamianie leku cytostatycznego tj. przejécie z oksaliplatyny na irynotekan lub odwrotnie,
w zaleznosci od tego, ktory byt zastosowany jako pierwszy.
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W analizach wnioskodawcy jako komparator uwzgledniono refundowang monoterapie za pomocg kombinacji
triflurydyna’/typiracyl.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg: SUNLIGHT,
w ktérym poréwnano stosowanie terapii skojarzonej Lonsurf z bewacyzumabem wzgledem monoterapii Lonsurf.
W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki randomizowanego badania klinicznego Il fazy:
EudraCT 2016-005241-23 (Badanie Dunskie) oraz siedem badah RWD: Kagawa 2023, Chida 2021, Nose 2020,
Fujii 2019, Kotani 2019, Nie 2022 i Shibutani 2020.

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki 5 przeglagdw systematycznych: Gao 2023,
Chen 2021, Yoshino 2023, Liu 2021, Ge 2022 oraz Shitara 2024, da Silva 2024, Aquino de Moraes 2024.

SUNLIGT

Mediana czasu obserwacji pacjenta z ramienia interwencji i ramienia komparatora wynosita odpowiednio
14,2 miesiecy (rozstep ¢wiartkowy: 12,6-16,4 miesiecy) i 13,6 miesiecy (rozstep éwiartkowy: 12,7-15,9 miesiecy).

W catej populacji os6b badanych mediana OS wyniosta 10,8 mies. w grupie T/T + BEW versus 7,5 mies. w grupie
kontrolnej (HR dla zgonu 0,61; 95% CI: 0,49 do 0,77; P<0.001). Redukcja ryzyka zgonu wyniosta 39%
przy zachowaniu istotnosci statystyczne;.

Najkrotszy czas przezycia w ramieniu pacjentéow otrzymujgcych leczenie skojarzone T/T+BEW uzyskali pacjenci
majacy wielokrotne metastazy (mediana OS 8,5 miesigca), nie poddawani chirurgicznej resekcji zmian
nowotworowych oraz majgcy niekorzystne parametry morfologii krwi (mediana OS 9,0 miesiecy).

W catej populacji osdb badanych mediana PFS wyniosta 5,6 mies. w grupie T/T + BEW versus 2,4 mies. w grupie
kontrolnej T/T. Redukcja ryzyka progresji choroby wyniosta 56% przy poziomie istotnosci P<0,001.

Dtuzszg mediane PFS (7,7 mies., réznica IS), wzgledem wynikéw dla populacji ogdéinej leczonej T/T+BEW
(5,6 mies., réznica 1S), osiggneli pacjenci bewacyzumab-naive. Diuzsza mediana PFS wystgpita tez
wsrdd pacjentéw majgcych zmutowany gen BRAF (7,8 mies.), lecz wynik nie byt IS. Najkrétszy czas przezycia
w ramieniu T/T+BEW osiagneli pacjenci majgcy wielokrotne metastazy (mediana PFS 4,1 mies., réznica IS) oraz
majacy niekorzystne parametry morfologii krwi (mediana PFS 4,2 mies., réznica |S).

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie byt wyzszy u pacjentéw, ktérym podawano leczenie skojarzone
T/T+BEW, roznica miedzy grupami wyniosta 4,9%

EudraCT 2016-005241-23 (Badanie Dunskie)

W badaniu Duhskim raportowana mediana OS u pacjentéw stosujgcych T/T+BEW wynosita: 9,4 mies.
(Pfeiffer 2020) i 9,9 mies. (Pfeiffer 2023) i w obu publikacjach réznica byta IS wzgledem wynikéw dla populacji
leczonej T/T, odpowiednio: HR = 0,55 (95%CI: 0,32; 0,94) p=0,028 i HR = 0,54 (95%CI: 0,35; 0,84) p = 0,006.

W badaniu Dunskim raportowana mediana PFS u pacjentéow stosujgcych T/T+BEW wynosita: 4,6 mies.
(Pfeiffer 2020, Pfeiffer 2023) i w obu publikacjach réznica byta IS wzgledem wynikéw dla populacji leczonej T/T,
odpowiednio: HR = 0,45 (95%Cl: 0,29; 0,72) p=0,015 i HR = 0,52 (95%Cl: 0,34; 0,80) p = 0,003.

Badania RWD

W kazdym z wigczonych badah RWD, mediana OS byta dtuzsza wsréd pacjentdéw poddawanych terapii T/T+BEW
wzgledem T/T, w 6/7 przypadkow byty to réznice IS.

W kazdym z odnalezionych badan RWD, mediana PFS byta dtuzsza wsrdéd pacjentéw poddawanych terapii
T/T+BEW wzgledem T/T, wszystkie réznice bylty IS.

W 3 badaniach raportujgcych wyniki dla ORR, réznice nie byly IS. Dla DCR w wiekszosci badan raportujgcych
ten punkt koncowy, wykazano IS przewage dla pacjentéw stosujgcych T/T+BEW wzgledem T/T. Brak IS réznic
dla DCR wystgpit w populacji ogélnej badania Kotani 2019 oraz w subpopulacji pacjentéw stosujgca BEW w 1. linii
przez >1 rok z badania Shibutani 2020.

Analiza bezpieczenstwa
SUNLIGHT

Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
Dane dotyczace zdarzeh niepozgdanych i nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych zbierano regularnie
przez caty okres leczenia i przez 30 dni po nim.
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U 98% uczestnikow zanotowano wystgpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego, w tym u 72,4% pacjentéw
z grupy interwencji i u 69,5% pacjentéw z ramienia komparatora byty one powazne (w stopniu co najmniej trzecim
wg CTCAE).

Powazne zdarzenia niepozgdane

Powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events, SAEs) raportowano w obu ramionach badania
odpowiednio u: 24,8% (interwencja) i 31,3% (komparator) pacjentéw.

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity w dowolnym stopniu u co najmniej 10%
pacjentow w grupie, ktéra otrzymywata T/T + BEW w okresie leczenia.

Najczesciej raportowanym AE = 3 stopnia, niezaleznie od ramiona badania, byta neutropenia — wystgpita u 43,1%
pacjentéow z grupy T/T+BEW i 32,1% z grupy T/T. W nastepnej kolejnosci byty anemia czesciej wystepujgca
w ramieniu T/T niz T/T+BEW: 11,0% vs 6,1%) oraz zmniejszona liczba neutrofili (czesciej wstepujgca w ramieniu
T/T+BEW niz T/T: 8,9% vs 5,3%).

Wycofanie sie pacjentéw z badania

Taki sam odsetek pacjentéw z obydwu ramion badania wycofat sie z uczestnictwa z powodu wystgpienia
nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych, pojawiajgcych sie w trakcie leczenia: 12,6%.

Utrata pacjentéw z badania

Odsetki pacjentéw utraconych w przebiegu badania SUNLIGHT byly poréwnywalne miedzy ramionami
terapeutycznymi: 87,0% utraconych w grupie T/T+BEW oraz 98,4% utraconych w grupie T/T. Gtéwng przyczyng

utraty z badania byta progresja choroby. Niewielki odsetek (po 6,5% w kazdym z ramion) byt spowodowany
dziataniami niepozadanymi.

Badanie EudraCT 2016-005241-23 ,Badanie dunskie”

Powazne zdarzenia niepozadane raportowano w obu ramionach badania u ~40% pacjentow.

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym wystepujgcym u uczestnikéw badania dunskiego w stopniu =3 byta
neutropenia: 38% pacjentéw z grupy T/T i 67% pacjentéw z grupy T/T+BEW

Mediana czasu trwania terapii w badaniu Dunskim wynosita w grupach: T/T+BEW i T/T, odpowiednio: 4,9 2,4
miesigca. Najczestszg przyczyng dyskontynuacji byta progresja choroby

Badania RWD

Ws$rdd najczesciej raportowanych zdarzeh niepozadanych, jakie dotykaty pacjentéw leczonych T/T oraz
T/T+BEW w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej byly neutropenia oraz leukopenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie stosowania kombinacji triflurydyna/typiracyl w skojarzeniu
z bewacyzumabem (T/T + BEW) do leczenia triflurydynaltypiracyl w monoterapii (T/T). Wnioskodawca
przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) z perspektywy NFZ. Struktura modelu wnioskodawcy opiera
sie na wynikach dla pierwszorzedowego i drugorzedowego punktu koncowego z badania SUNLIGHT: OS i PFS.

Stosowanie T/T + BEW w miejsce T/T jest drozsze i skuteczniejsze, z perspektywy NFZ (tozsamg ze wspding)
oraz niezaleznie od uwzglednienia RSS. Oszacowany ICUR dla poréwnania T/T + BEW vs T/T wyniost

w wariancie z RSS oraz 108 519 z/QALY w wariancie bez RSS. Oba wyniki znajdujg sie ponizej
progu opfacalnosci.

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

Wynosi:

. dla opakowania 15+6,14 mg x 20 tabl.;
. dla opakowania 15+6,14 mg x 60 tabl.;
. dla opakowania 20+8,19 mg x 20 tabl.;
. dla opakowania 20+8,19 mg x 60 tabl.

3190 380 z/QALY
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Oszacowana wartos¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Zdaniem analitykow Agencji dla poréwnah przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci,
0 ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, w wariancie z RSS, najwiekszy wplyw na wyniki analizy
podstawowej miato: przyjecie drugich w kolejnosci najlepiej dopasowanych krzywych przezycia — Weibull (

) lub log-normalny dla OS ( ) i Weibull dla PFS ( ),
zatozenie, ze dochodzi do marnowania leku ( ), przyjecie uzytecznosci z NICE TA866 ( ) lub z AE Lonsurf
2017 ( ), zatozenie, ze uzytecznosc jest uzalezniona od wystgpienia progresji choroby oraz od zastosowanego
leczenia ( ), zuzycie T/T w oparciu o dawkowanie z ChPL, powierzchnig ciata, wzgledng intensywno$¢ dawki
z badania SUNLIGHT oraz zatozenie, ze nie dochodzi do marnowania leku ( ).

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze wnioskowana technologia medyczna jest drozsza
i skuteczniejsza, a oszacowany ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci (190 380 zl/QALY).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym. Lek ma byé refundowany
w ramach istniejacego programu lekowego B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”.
Jego finansowanie ma sie odbywa¢ w ramach istniejgcej grupy limitowej: ,1196.0, Trifluridyna, tipiracil”.

Whnioskodawca oszacowat wielkosé populacji docelowej na podstawie danych z serwisu Statystyki NFZ, danych
od NFZ za okres styczen-pazdziernik 2023 r oraz profilu bezpieczehstwa leku Avastin (bewacyzumab).

W scenariuszu istniejacym, wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosg I'i Il roku horyzontu

czasowego analizy z uwzglednieniem RSS. W wariancie bez RSS wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosag
w i Il roku analizy.

Koszty catkowite dla budzetu NFZ w scenariuszu nowym z RSS wyniosg w | i Il roku refundaciji,

w tym rocznie stanowig koszty T/T.

Koszty catkowite dla budzetu NFZ w scenariuszu nowym bez RSS wyniosg w | i 1l roku refundacii,

w tym rocznie stanowig koszty T/T. Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie bedg ponoszone

w przypadku objecia refundacjg leku Lonsurf we wnioskowanym wskazaniu wyniosg bez RSS: po 66,63 min zt
odpowiednio w | i Il roku analizy.

Warianty minimalny i maksymalny polegaty na przyjeciu alternatywnych odsetkdw pacjentow kwalifikujgcych sie
do leczenia BEW — 78% w scenariuszu minimalnym i 92% w scenariuszu maksymalnym. Zgodnie z przyjetymi
zatozeniami, przy uwzglednieniu RSS, dla wariantéw minimalnego i maksymalnego,

Bez uwzglednienia RSS dodatkowe koszty ponoszone przez ptatnika publicznego mogg sie wahaé
miedzy 61,14 a 72,12 min zt w 1 i Il roku analizy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (SMC 2024) i 3 rekomendacje pozytywne
warunkowe (NICE 2024, CADTH 2024, HAS 2024). Odnaleziono réwniez informacje AWMSG 2024, w ktorej
wskazano, iz z oceny zrezygnowano ze wzgledu na ocene NICE. Dodatkowo odnaleziono rekomendacje G-BA
2024, w ktorej wskazano na dodatkowe korzysci wynikajgce ze stosowania T/T + BEW we wnioskowanym
wskazaniu.

Uwagi dodatkowe

Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze obowigzujgca zatgcznika C.82.c (Obwieszczenia MZ ws. Lekow Refundowanych,
Katalog Chemioterapii), uniemozliwia refundacje BEW jako skladnika terapii skojarzonej T/T+BEW.
Aby ja umozliwi¢, konieczna jest stosowna modyfikacja jego zapisow.

Szczegotowe informacije przedstawiono w rozdz.: 3.1.2.2 oraz 9.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniefh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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National Comprehensive Cancer Network NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)
NCCN 2023 Colon Cancer. Version 1.2024 — January 29, 2024
https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/colon.pdf

NICE Project information | Trifluridine—tipiracil with bevacizumab for treating metastatic colorectal cancer after

NICE 2024 2 systemic treatments [ID6298] | Guidance | NICE
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK). Potemski P, Polkowski W. Nowotwory uktadu pokarmowego
PTOK 2020 2015. . . .
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1l 04 Nowotwory ukladu pokarmowego 201512
02.pdf
SIGN 2016 SIGN Diagnosis and management of colorectal cancer. A national clinical guideline December 2011, revised
August 2016. https://www.sign.ac.uk/media/1064/sign126.pdf
SMC 2024 SMC https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-adviceltrifluridine-tipiracil-lonsurf-full-smc2654
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13. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Lonsurf stosowanego w ramach PL B4 "Leczenie chorych
na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)",
Wola Zachariaszowska, 2024 r.

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Lonsurf stosowanego w ramach PL B4 "Leczenie chorych
na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)",
Wola Zachariaszowska, 2024 r.

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Lonsurf stosowanego w ramach PL B4 "Leczenie chorych na raka jelita
gbego (CD10: C1a-C20y, NN, /o'

Zachariaszowska, 2024 r.

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Lonsurf stosowanego w ramach PL B4 "Leczenie chorych
na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)", h Wola

Zachariaszowska, 2024 r.

Zat. 5.  Uzupeienie do raportu HTA dla Lonsurf zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra
Zdrowia 0T.423.1.46.2024.3.KP.
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