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Rekomendacja nr 117/2024
z dnia 31 pazdziernika 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum)
w programie lekowym , Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18-C20)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Lonsurf, Trifluridinum

+ Tipiracilum, w programie lekowym , Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-

C20)” wramach istniejgcej grupy limitowej, pod warunkiem pogtebienia instrumentu

dzielenia ryzyka do poziomu, ktdry zabezpieczy catkowite wydatki ptatnika publicznego (CAP),
w przedmiotowym programie dla ocenianego leku.

Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkow objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35
ust. 8a ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji).

Uzasadnienie rekomendacji

Aktualnie w programie lekowym B.4. Leczenie chorych na raka jelita grubego finansowane jest
leczenie afliberceptem (w Il linii) i triflurydyng z typiracylem (w Il i kolejnej linii) w zakresie
chemioterapii ileczenia celowanego oraz pembrolizumabem (w | linii) i niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem (w Il i kolejnej linii) w zakresie immunoterapii. Wniosek dotyczy
rozszerzenia zastosowania triflurydyny z typiracylem rdéwniez w  skojarzeniu
z bewacyzumabem.

Wytyczne ESMO oraz NCCN we wnioskowanym wskazaniu po niepowodzeniu leczenia
w poprzednich liniach zalecajg zastosowanie kombinacji triflurydyna/typiracyl w skojarzeniu
z bewacyzumabem.

W ocenie pod uwage wzieto wyniki randomizowanych badann SUNLIGHT (lll faza) oraz EudraCT
2016-005241-23(II faza), tzw. ,badanie dunskie” bezposrednio poréwnujgcych skutecznos$¢
i bezpieczenstwo stosowania terapii skojarzonej triflurydyny z typiracylem z bewacyzumabem
(T/T+BEW) wzgledem monoterapii triflurydyny z typiracylem (T/T). Ponadto uwzgledniono
wyniki badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE).

We wszystkich wtgczonych badaniach dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych
wykazano IS rdznice na korzys¢ T/T+BEW wzgledem monoterapii T/T. Pacjenci stosujacy
terapie skojarzong osiggajg diuzsze przezycie catkowite oraz czas bez progresji choroby. Profil
bezpieczenstwa terapii skojarzonej T/T+BEW jest pordwnywalny z profilem
bezpieczenstwa monoterapii T/T.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa | tel. +48 22101 46 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 I fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Niemniej wigczone badania RWD dotyczyty populacji azjatyckiej, tym samym wnioskowanie
o skutecznosci T/T+BEW w populacji europejskiej jest ograniczone, z uwagi na znaczace
réznice pomiedzy ww. rasami.

Wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne wydane przez zagraniczne agencje HTA
byty pozytywne (SMC 2024) oraz warunkowo pozytywne (NICE 2024, CADTH 2024, HAS 2024).
Warunki podawane w czes$ci rekomendacji dotyczg obnizenia ceny.

W ocenie ekonomicznej wskazano, ze stosowanie leku Lonsurf w skojarzeniu
z bewacyzumabem wzgledem monoterapii lekiem Lonsurf jest drozsze i skuteczniejsze.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie budzetu ptatnika, tj. ok.
zaréowno w |, jak i Il roku refundacji w wariancie z RSS. Niepewnos¢ w obszarze skutkow
finansowych wynika z watpliwosci dotyczacych liczebnosci populacji wtgczanej do terapii,
co nie pozwala w petni wnioskowaé o wydatkach we wnioskowanej populacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

— Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60, tabl., GTIN:
05901571320649, proponowana cena zbytu netto leku:

— Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20, tabl., GTIN:
05901571320632, proponowana cena zbytu netto leku:

— Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60, tabl., GTIN:
05901571320625, proponowana cena zbytu netto leku: ;

— Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20, tabl., GTIN:
05901571320618, proponowana cena zbytu netto leku:

w programie lekowym B.4. , Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w ramach istniejgcej grupy limitowa: 1196.0, Trifluridyna, tipiracil.
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego to nowotwdr wystepujacy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego
i odbytnicy. W wiekszosci przypadkow rozwija sie na podtozu uszyputowanego gruczolaka, w ktdrym
poprzez procesy metaplastyczne doszto do powstania raka nieinwazyjnego (tzw. rak in situ, carcinoma
in situ, CIS) — obecnego wytacznie w obrebie btony sluzowej, a nastepnie inwazyjnego — po nacieczeniu
poza blaszke wtasciwg 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 sgsiadujace narzady 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) wptywajg na rokowanie. W przypadku CMS2
jest ono dobre, w przypadku CMS1 i CMS3 tez jest stosunkowo dobre (zwtaszcza w przypadkach
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choroby we wczesnym stopniu zaawansowania), natomiast CMS4 wigze sie ze ztym rokowaniem
i duzym ryzykiem nawrotéw.

Wedtug danych NFZ w 2023 r. liczba pacjentdw z rozpoznaniami nowotwoér ztosliwy jelita grubego (ICD-
10:C18 wraz z podkodami), nowotwodr ztosliwy zgiecia esiczno-odbytniczego (ICD-10: C19 wraz
z podkodami) oraz nowotwor ztosliwy odbytnicy (ICD-10: C20 wraz z podkodami) wynosita 134 119
pacjentéw, a objeta leczeniem trifluridyng i tipiracilem w PL B.4 wynosita 1 951.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrze$nia 2024 r. we wnioskowanym wskazaniu
obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce s3:

— w programie lekowym B.4: aflibercept, triflurydyna z typiracylem, pembrolizumab, niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem, cetuksymab (anty-EGFR), panitumumab (anty-EGFR);

— w chemioterapii: bewacyzumab, kwas folinowy, kapecytabina, fluorouracyl, irynotekan,
oksaliplatyna.

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat triflurydyne z typiracylem
w monoterapii. Wybdr uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Po wychwycie w komdrkach rakowych, triflurydyna jest fosforylowana przez kinaze tymidynows,
nastepnie metabolizowana w komorkach do substratu kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA)
i wbudowana bezposrednio w DNA, tym samym zaburzajgc funkcje DNA, aby zapobiec proliferacji
komorek.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Lonsurf jest wskazany m.in.:

— w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu dorostych pacjentéow z przerzutowym rakiem jelita
grubego, ktérzy otrzymali wczesniej dwa schematy leczenia przeciwnowotworowego, w tym
chemioterapie oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, leki anty-VEGF i (lub) leki
anty-EGFR;

— w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, uprzednio
leczonych lub u ktdrych nie rozwaza sie zastosowania innych dostepnych metod leczenia, tj.
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem
lekéw anty-VEGF oraz lekow anty-EGFR.

Wskazanie wnioskowane zostato zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego do leczenia
pacjentdw w stanie ECOG 0-1%, i u ktérych mozliwa jest ocena odpowiedzi w skali RECIST. Dodatkowo
wykluczono réwniez pacjentdw z aktywnymi przerzutami w o$rodkowym uktadzie nerwowym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci

! Skala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) to narzedzie stuzace do oceny wydolnosci pacjentow
onkologicznych. Umozliwia klasyfikacje pacjentéw na podstawie ich zdolnosci do wykonywania codziennych
czynnosci 1 ogdlnego stanu zdrowia. Skala ma pie¢ poziomow, gdzie 0 to pacjent w petni aktywny, a 4 to pacjent
catkowicie nieaktywny, wymagajacy statej opieki.
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zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wigczono:

— SUNLIGHT - wieloosrodkowe badanie RCT poréwnujace stosowanie terapii triflurydyny
z typiracylem (T/T) w skojarzeniu z bewacyzumabem (BEW) wzgledem monoterapii triflurydyny
z typiracylem (T/T) w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym mCRC (ang. metastatic colorectal
cancer). Okres obserwacji to 34 miesigce (mediana okresu obserwacji T/T+BEW: 14,2 mies., a T/T:
13,6 mies.). Do badania wtgczono po 246 pacjentéw do kazdej z grup;

— EudraCT 2016-005241-23 (zwane badaniem dunskim) — randomizowane badanie Il fazy,
poréwnujgce terapie T/T+BEW z T/T u dorostych pacjentéw, z potwierdzonym gruczolakorakiem
jelita grubego lub nieoperacyjnym rakiem jelita grubego z przerzutami, stanem sprawnos$ci WHO
0 lub 1 i oczekiwang dtugoscia zycia co najmniej 3 miesigce. Do badania wigczono 46 pacjentéw
do grupy T/T+BEW oraz 47 pacjentéw do grupy T/T.

Uwzgledniono takze 7 badan rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, ang. Real-World Data), tj. Kagawa
2023, Chida 2021, Nose 2020, Fujii 2019, Kotani 2019, Nie 2022 i Shibutani 2020.

Skutecznosé kliniczna

Analiza wynikéw badania SUNLIGHT w populacji ogdlnej wykazata istotne statystycznie réznice (IS)
na korzy$¢é T/T+BEW w pordwnaniu z T/T w zakresie:

— przezycia catkowitego (0S): HR=0,61 (95%Cl: 0,49; 0,77). Mediana OS w grupie T/T+BEW wyniosta
10,8 miesigca, a w grupie T/T 7,5 miesigca. Wynik potwierdza hipoteze superiority;
— przezycia bez progresji choroby (PFS): HR=0,44 (95%Cl: 0,36; 0,54). Mediana PFS w grupie T/T+BEW
wyniosta 5,6 miesigca, a w grupie T/T 2,4 miesigca;
— obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) — réznica miedzy grupami wynosita 4,9% (95%Cl: 1,6;
8,2):
o T/T+BEW: ORR=6,1% (95%Cl: 3,5; 9,9), w tym 15 pacjentdéw z czeSciowg odpowiedzig
na leczenie (PR, ang. partial response);
o T/T: ORR=1,2% (95%Cl: 0,3; 3,5), w tym 2 pacjentéw z PR oraz jeden z catkowitg
odpowiedzig na leczenie (CR, ang. complete response).

Badanie dunskie wykazato IS przewage terapii T/T+BEW nad terapig T/T w zakresie:

— przezycia catkowitego (0OS):
o HR=0,55 (95%Cl: 0,32; 0,94). Mediana OS: T/T+BEW=9,4 mies. vs T/T=6,7 mies.(Pfeiffer
2020);
o HR=0,54 (95%Cl: 0,35; 0,84). Mediana OS: T/T+BEW=9,9 mies. Vs T/T=6,0 mies.(Pfeiffer
2023);
— przezycia bez progresji choroby (PFS):
o HR=0,45 (95%Cl: 0,29; 0,72). Mediana OS: T/T+BEW=4,6 mies. vs T/T=2,6 mies.(Pfeiffer
2020);
o HR=0,52 (95%Cl: 0,34; 0,80). Mediana OS: T/T+BEW=4,6 mies. Vs T/T=2,4 mies.(Pfeiffer
2023).

Skutecznos¢ praktyczna
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Analiza wynikéw badari RWD wykazata, ze w kazdym z wigczonych badari mediana 0S? i PFS® byta
dtuzsza wsérdd pacjentéw poddawanych terapii T/T+BEW wzgledem T/T.

Bezpieczeristwo
Wyniki w zakresie bezpieczenstwa wykazaty, ze:

badanie SUNLIGHT:

— powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events, SAEs) raportowano u 24,8%
pacjentdw z grupy T/T+BEW i 31,3% pacjentow z grupy T/T;
— najczesciej raportowanymi AE > 3 stopnia byty:
O neutropenia: T/T+BEW: 43,1% vs. T/T: 32,1%;
o anemia: T/T+BEW: 6,1% vs. T/T: 11,0%;
o zmniejszona liczba neutrofilii: T/T+BEW: 8,9% vs. T/T: 5,3%;

badanie duniskie:

— powazne zdarzenia niepozgdane raportowano w obu ramionach badania u ~40% pacjentéw;
— najczesciej raportowanym AE > 3 stopnia byta neutropenia: T/T+BEW: 67% vs. T/T: 38%;

badania RWD:

— najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi u pacjentéw leczonych T/T oraz T/T+BEW
byty neutropenia oraz leukopenia.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Najciezsze dziatania niepozgdane to:

— zgodnie z ChPL Lonsurf: hamowanie czynnosci szpiku kostnego, toksyczne dziatanie na uktad
pokarmowy, zaburzenie czynnosci nerek i watroby, biatkomocz;

— zgodnie z ChPL Avastin (bewacyzumab): perforacje zotgdkowo-jelitowe, przetoki, komplikacje
w gojeniu ran, nadcisnienie, zespdl tylnej odwracalnej encefalopatii, biatkomocz, zakrzepica
zatorowa tetnic i zyt, krwotoki, neutropenia.

Ograniczenia

Zidentyfikowane badania rzeczywistej praktyki klinicznej obejmowaty wytgcznie populacje azjatyckie
(Japonia, Chiny). Rdznice miedzy populacjami azjatyckimi a europejskimi mogg wptywaé na wyniki
badan RWD, tym samym mozliwos¢ przeniesienia wynikdéw badafd na populacje europejska jest
ograniczone.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

2w 6/7 przypadkow roznice IS;

3 wszystkie roznice IS.



Rekomendacja nr 117/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 31 paZdziernika 2024 r.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460 z1).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene opfacalnosci przeprowadzono z wykorzystaniem analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA)
w dozywotnim horyzoncie czasowym (15-letnim) dla poréwnania kombinacji triflurydyna/typiracyl
w skojarzeniu z bewacyzumabem (T/T + BEW) do leczenia triflurydyna/typiracyl w monoterapii (T/T).

W analizie uwzgledniono koszt lekéw i podania bewacyzumabu, koszt realizacji programu lekowego,
koszt leczenia zdarzen niepozadanych, koszt opieki paliatywnej po progresji choroby i koszty opieki
terminalnej.

Zgodnie z oszacowaniami CUA stosowanie T/T+BEW w miejsce T/T jest drozsze iskuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wynidst:

— 108 519 zt/QALY bez RSS;

Powyzsze wartosci znajdujg sie ponizej progu optacalnosci o ktdrym mowa w ustawie o refundacji.

Przy oszacowanej wartosci ICUR wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu z uwzglednieniem RSS
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.

Zgodnie z wynikami analizy deterministycznej nie odnotowano zmiany wnioskowania w zadnym
ze scenariuszy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci potwierdzita wnioski uzyskane w analizie podstawowej.

Ograniczenia
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Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach przedstawionych
w analizie klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania rowniez dla modelu zastosowanego
w analizie uzytecznosci kosztéw.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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 pézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigZze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku w skojarzeniu z bewacyzumabem przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania oraz koszty diagnostyki w programie lekowym.
Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 1 372 pacjentéw zaréwno w L., jak i Il. roku analizy.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Lonsurf w skojarzeniu z bewacyzumabem
spowoduje z perspektywy NFZ wzrost kosztow zaréwno w | i Il roku refundacji o:

— 66,63 min zt bez uwzglednienia RSS;
- z uwzglednieniem RSS.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji terapii T/T wynosi oraz 53 min
oraz bez RSS, bez wzgledu na rok analizy.
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$é zwigzana z oszacowaniem populacji. Odsetek
pacjentéw z RIG dyskwalifikujgcych sie do leczenia bewacyzumabem oszacowano na poziomie 8-22%.
W wariancie podstawowym analizy przyjeto usredniong warto$¢ - 85% pacjentéw leczonych T/T
kwalifikujgcych sie do zastosowania bewacyzumabu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majac na uwadze wyniki analizy wptywu na budzet, ograniczenia wynikajgce z przeprowadzonych
analiz, a takze uwzgledniajac dane w zakresie aktualnie obowigzujgcego RSS proponowany instrument
dzielenia ryzyka nalezy uznaé za niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego
Brak uwag.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 5 dokumentéw odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania (NCCN 2024, ESMO 2023,
ESMO 2023 update, CSCO 2023, PTOK 2020).

Wytyczne ESMO oraz NCCN po niepowodzeniu leczenia w poprzednich liniach zalecajg zastosowanie
kombinacji triflurydyna/typiracyl w skojarzeniu z bewacyzumabem.

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych wskazuje, 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, ktéry byt zastosowany jako pierwszy.

Zgodnie z zaleceniami PTOK, ESMO i NCCN pacjenci z niestabilnoscig mikrosatelitarng powinni by¢
kwalifikowani do immunoterapii.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng pozytywng (SMC 2024) oraz trzy warunkowo pozytywne (NICE 2024, CADTH 2024,
HAS 2024) rekomendacje refundacyjne.

W rekomendacjach zwrdcono uwage na czeSciowo niezaspokojong potrzebe medyczng, ciezkos$¢ stanu
chorobowego i jego skutki, oraz dowody z badania klinicznego SUNLIGHT, ktdore wykazaty,
ze stosowanie T/T + BEW w pordwnaniu z T/T skutkowato istotng statystycznie i klinicznie poprawg
przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS).

W rekomendacji CADTH 2024 jako warunek wskazano wymaog obnizenia ceny, zaréwno dla produktu
leczniczego Lonsurf, jak i dla BEW.

W dokumencie HAS 2024 wskazano na brak danych dotyczacych pacjentéw w stanie sprawnosci wg
ECOG >1, w zwigzku z czym lek ten moze by¢ podawany wytgcznie pacjentom ze stanem sprawnosci
wg ECOG 0-1. W dokumentach zwracano réwniez uwage na brak bezposredniego pordwnania
z regorafenibem (lek nie jest refundowany w Polsce).
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Odnaleziono réwniez niemieckg rekomendacje G-BA z 2024 r., w ktdrej wskazano na dodatkowe
korzysci wynikajgce ze stosowania T/T + BEW we wnioskowanym wskazaniu.

Informacje przedstawione przez wnioskodawce wskazujg, iz produkt leczniczy Lonsurf (Trifluridinum +
Tipiracilum) w opakowaniu:

— 20 mg + 8,19 mg, 60, tabl., jest finansowany w 18 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym
w 13 krajach jest ograniczone do do wskazah mCRC i mGC, a w 4 do wskazania mGC. Instrumenty
podziatu ryzyka sg stosowane jedynie na totwie;

— 20mg + 8,19 mg, 20, tabl., jest finansowany w 26 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym
w 19 krajach jest ograniczone do wskazan mCRC i mGC, a w 6 do wskazania mGC. Instrumenty
podziatu ryzyka sg stosowane jedynie w Butgarii i na totwie;

— 15mg + 6,14 mg, 60, tabl., jest finansowany w 18 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym
w 14 krajach jest ograniczone do wskazan mCRC i mGC, w 4 do wskazania mGC. Instrumenty
podziatu ryzyka sg stosowane jedynie na totwie;

— 15mg + 6,14 mg, 20, tabl., jest finansowany w 26 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym
w 22 krajach jest ograniczone do wskazan mCRC i mGC, w 4 do wskazania mGC. Instrumenty
podziatu ryzyka sg stosowane w Butgarii, na Wegrzech i totwie.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.07.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1382.2024.20.DW]I, PLR.4500.1383.2024.16.DW]I, PLR.4500.1384.2024.18.DWI,
PLR.4500.1385.2024.21.DWI) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktow
leczniczych: Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60, tabl., GTIN:
05901571320649; Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20, tabl., GTIN:
05901571320632; Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60, tabl., GTIN:
05901571320625; Lonsurf, Trifluridinum + Tipiracilum, Tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20, tabl., GTIN:
05901571320618 w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18—C20)”
na podstawie art.35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.),
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 112/2024 z dnia 28 wrzesnia 2024 roku w sprawie oceny leku
Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum) w ramach programu lekowego B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego
(IcD-10: C18-C20)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 112/2024 z dnia 16 wrzesnia 2024 roku w sprawie oceny leku Lonsurf
(trifluridinum + tipiracilum) w ramach programu lekowego B.4 , Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18-C20)";

2. Raport nr: 0T.423.1.46.2024. Lonsurf (trifluridinum + tipiracilum) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18—C20)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia:
17 pazdziernika 2024 r.



