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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Lonsurf (triflurydyna/typiracyl)
we wskazaniu rak jelita grubego (ICD-10 C20) w V linii leczenia
systemowego w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z 2019 poz. 784, z pézn. zm ) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) we wskazaniu rak jelita grubego (ICD-10 C 20)
w V linii leczenia systemowego, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) we wskazaniu rak
jelita grubego (ICD-10 C20) w V linii leczenia systemowego, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Odnalezione dowody naukowe wskazujg na mozliwe korzysci z zastosowania wnioskowanej
terapii w leczeniu raka jelita grubego w porédwnaniu z placebo w zakresie wydtuzenia przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji u pacjentéw po nieskutecznosci wczesniejszych
czterech linii terapii. Wyniki metaanalizy badan klinicznych wskazujg na wyzsze o 30%
prawdopodobiedstwo  wydfuzenia  przezycia catkowitego i o 54%  wyzisze
prawdopodobienstwo wydtuzenia przezycia bez progresji w grupie pacjentéw stosujgcych lek
Lonsurf.

Jako komparator dla ocenianej interwencji przyjeto regorafenib. Odnalezione dowody
naukowe poréwnujgce obie terapie wskazujg na zblizong skutecznosc¢ i brak réznic istotnych
statystycznie w zakresie pierwszorzedowych punktéw koricowych. Jednoczes$nie oszacowany
3-miesieczny koszt stosowania wnioskowane] technologii jest nizszy od kosztu 3-miesiecznego
stosowania regorafenibu.
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Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) we wskazaniu rak jelita
grubego (ICD-10 C20) w V linii leczenia systemowego w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi uwagami dot. zlecenia, w ramach wczesniejszego leczenia zastosowano
leczenie operacyjne, uzupetniajgco 3x 5-FU + LV (zmiana na FOLFOX — 12x), FOLFOX przy kazdej
z dwéch progresji, 6x FOLFIRI, Panitumumab, 9x kapecytabina

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak jelita grubego (tac. carcinoma intestini crassi; ang. colorectal cancer) jest okreslany zgodnie
z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Chordb jako kody ICD-10: C18-C20: C18 - Nowotwor ztosliwy jelita
grubego; C19 - Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego; C20 - Nowotwadr ztosliwy odbytnicy.
Rak jelita grubego jest drugim co do czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym u mezczyzn i
trzecim u kobiet. Rocznie stwierdza sie ok 15 000 zachorowan oraz ok 10 000 zgondw. Liczba nowych
zachorowan ciggle rosnie ze wzgledu na starzenie sie spoteczeristwa. Raki odbytnicy i okreznicy rzadko
wystepujg u 0séb ponizej 40 r.z., natomiast po przekroczeniu tego wieku ryzyko zachorowania wzrasta
i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. Rak okreznicy wystepuje nieznacznie czesSciej niz rak odbytnicy —
niezaleznie od pfci.

Rokowanie w przypadku raka jelita grubego zalezy gtéwnie od stopnia zaawansowania nowotworu
w chwili operacji Poniewaz az 80% wszystkich rakéw jelita w chwili rozpoznania jest juz
w zaawansowanym stadium, $redni odsetek 5-letnich przezy¢é wynosi 50-60% (w Polsce ok. 40%).
W przypadku nowotwordéw najbardziej zaawansowanych odsetek przezyé 5-letnich wynosi jedynie ok.
6% (PTOK 2015).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi w ostatniej linii leczenia nowotworu jelita
grubego, po wyczerpaniu wszystkich innych dostepnych terapii, zalecane jest stosowanie
triflurydyny/typiracylu oraz ewentualnie regorafenibu.

Majgc na uwadze informacje dot. wczesniejszego leczenia u rozpatrywanego pacjenta, zapisy
wytycznych klinicznych oraz opinie ekspertéw klinicznych jako komparator w ocenianym wskazaniu
uznano regorafenib.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Lonsurf est wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, uprzednio leczonych lub u ktérych nie rozwaza sie
zastosowania innych dostepnych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR.

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

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono 5 przegladéw systematycznych zawierajgcych
metaanalizy:
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e 1 przeglad zawierajgcy metaanalize badan pierwotnych dla poréwnania triflurydyna/typiracyl
vs. placebo (Chen 2018). Do przeglgdu wtgczono 3 randomizowane badania kliniczne (Japan
2012, RECOURSE; TERRA). taczna liczba analizowanych pacjentéw wynosita 549.

e 4 przeglady, w ktérych dokonano poréwnania (w wiekszosci przeglagdéw pordwnanie
posrednie przez placebo) triflurydyna/typiracyl z regorafenibem (Abrahao 2017, Chen 2019,
Sonbol 2019, Su 2020). Przeglady opieraty sie na randomizowanych badaniach klinicznych
dla regorafenibu (CORRECT, CONCOUR) i dla triflurydyna/typiracyl (Japan 2012, RECOURSE;
TERRA). Analizowana w przegladach liczebnos$¢ populacji docelowej miescita sie w zakresie:
1087- 2455.

Skutecznosé

Pordwnanie triflurydyna/typiracyl z placebo (Chen 2018)

Metaanaliza wynikéw badain RCT oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
triflurydyna/typiracyl u pacjentdow z nowotworem jelita grubego w Il i kolejnych liniach leczenia
wskazuje na istotne statystycznie rdznice na korzysé wnioskowanej technologii w zakresie:

o Wyiszego o 30% prawdopodobienstwa wydtuzenia przezyciach catkowitego, HR=0,70 (95% Cl:
0,62-0,79)

e Wyiziszego o 54% prawdopodobienstwa wydtuzenia przezycia bez progresji choroby, HR=0,46
(95% Cl: 0,40-0,52)

Pordwnanie triflurydyna/typiracyl z regorafenibem

W odnalezionych przegladach systematycznych nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie
pomiedzy poréwnywanymi terapiami w zakresie OS i PFS.

Bezpieczeristwo

Pordwnanie triflurydyna/typiracyl z placebo (Chen 2018)

W przegladzie przeprowadzono metaanalize wynikdw dot. bezpieczedstwa w zakresie zdarzen
niepozadanych trzeciego i wiecej stopnia. Wyniki wskazujg na istotne statystycznie rdznice na
niekorzys¢ wnioskowanej technologii w zakresie:

e 117 krotnie wyzszego ryzyka wystgpienia neutropenii, RR=116,51 (95% Cl: 23,51-577,33);
e 68 krotnie wyzszego ryzyka wystgpienia leukopenii, RR=67.70 (95% Cl: 13.63—336.29)

e 4 krotnie wyzszego ryzyka wystgpienia anemii, RR=4.28 (95% Cl: 2.70-6.79)

e 5Skrotnie wyzszego ryzyka wystapienia biegunki, RR=5.10 (95% Cl:1.40-18.61)

Pordwnanie triflurydyna/typiracyl z regorafenibem

Autorzy odnalezionych przegladéw podkreslajg odmienny profil bezpieczeAstwa poréwnywanych
terapii. Wskazujg na korzystniejszy profil ocenianej interwencji w pordwnaniu z regorafenibem
w zakresie takich punktéw korcowych, jak: jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane, zespdt reka stopa,
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. W przeglagdzie Abrahao 2017 wskazano
na niekorzystny profil bezpieczeristwa dla wnioskowanej technologii w poréwnaniu z regorafenibem
w zakresie wystepowania neutropenii i anemii w stopniu ciezkosci 3-5.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Lonsurf do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10); naleza:
neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, zmniejszenie apetytu, biegunka, nudnosci,
wymioty, zmeczenie
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek, zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Lonsurf, tym samym dla niniejszego wskazania relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
zostata oceniona jako pozytywna.

Ograniczenia analizy

Najwazniejszym ograniczeniem wptywajgcym na wiarygodnos¢ wnioskowania jest fakt, ze badania
moge nie odpowiada¢ w petni ocenianej sytuacji klinicznej opisanej wnioskowanym wskazaniem.
Odnalezione badania obejmowaty pacjentédw leczonych w Il i kolejnych liniach leczenia, jednak nie
przeprowadzono analiz w podgrupach pacjentéw uwzgledniajacych wczesniejsze leczenia.
Whnioskowane wskazanie obejmuje V linie leczenia. Utrudnione jest zatem jednoznaczne wskazanie
w jakim stopniu uzyskane w badaniach wyniki mozna odnies$¢ do ocenianej populacji pacjentéw.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Aktualnie na liscie refundacyjnej nie znajdujg sie zadne produkty lecznicze zawierajgce
triflurydyna/typiracyl. Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt 3 miesiecy terapii lekiem Lonsurf wyniesie

Przy wyliczaniu kosztéw dla technologii alternatywnej wykorzystano dawkowanie przedstawione
w ChPL Stivarga oraz ceny hurtowe brutto zaproponowane przez wnioskodawce w ramach wniosku
refundacyjnego (AWA nr AOTMIT-OT-4351-1/2015.)

Oszacowany koszt brutto3 miesiecznej terapii regorafenibem wynidstby w przypadku uwzglednienia

podanego RSS - zt, oraz - zt bez RSS.

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

W oparciu o oszacowania ekspertéw klinicznych przedstawione w raporcie OT.422.6.2018 Stivarga (regorafenib)
we wskazaniu rak odbytnicy (ICD-10 C20), zatozono, ze szacunkowa liczba pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac wnioskowana technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie ok. 400-500 oséb.

Koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL przez 3

miesigce u 400 pacjentéw wyniesie _ PLN brutto, u 500 pacjentéw _PLN

brutto.

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentéw czy czasu trwania
leczenia.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszgce sie do leczenia raka jelita grubego w tym 1 polskie:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020,
e European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2018,
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2015,

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi w ostatniej linii leczenia nowotworu jelita
grubego, po wyczerpaniu wszystkich innych dostepnych terapii, zalecane jest stosowanie
triflurydyny/typiracylu oraz ewentualnie regorafenibu, ktérego stosowanie niesie jednak za soba
ryzyko dziatan niepozgdanych u znacznej czesci chorych.

Podstawa przygotowania opinii
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Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.08.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2276.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego: Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) we wskazaniu rak jelita grubego (ICD10: C20),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z
pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr198/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Lonsurf (trifluridine/tripiracyl) we wskazaniu: rak jelita grubego (ICD-10: C20) w ramach V linii leczenia
systemowego oraz raportu nr 0T.422.94.2020, ,Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) we wskazaniu rak jelita grubego
(ICD-10 C20)”, data ukonczenia: 19 sierpnia 2020r.
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