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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII: TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM

INDICATIE: ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric
metastatic, inclusiv adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd, carora li s-au
administrat anterior cel putin doud regimuri de tratament sistemic pentru boald
avansatad

Data depunerii dosarului 31.03.2022

Numarul dosarului 4792

PUNCTAIJ: 84
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1. DATE GENERALE

1.1. DC: Lonsurf

1.2.1. DCI: COMBINATII: TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM comprimate filmate 15 mg / 6,14 mg
1.2.2. DCI: COMBINATII: TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM comprimate filmate 20 mg /8,19 mg
1.3 Cod ATC: LO1BC59

1.4 Data eliberarii APP: 25 aprilie 2016

1.5. Detinatorul de APP: Les Laboratoires Servier, Franta

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica Comprimate filmate

COMBINATII: TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM

Concentratie 1g /6,14 mg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajului Cutie cu blist. Al/Al x 20 comprimate filmate
Cutie cu blist. Al/Al x 60 comprimate filmate

Forma farmaceutica Comprimate filmate

COMBINATII: TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM

Concentratie 20 mg /8,19 mg

Calea de administrare orald

Marimea ambalajului Cutie cu blist. Al/Al x 20 comprimate filmate
Cutie cu blist. Al/Al x 60 comprimate filmate

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165 din 24.06.2020 (1):

COMBINATII: TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM 15 mg/6,14 mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj cutie cu blist. Al/Al x 20 cp filmate 2.625,67 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 131,28 lei

COMBINATII: TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM 15 mg/6,14 mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj cutie cu blist. Al/Al x 60 cp filmate 7.735,27 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 128,92 lei
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COMBINATII: TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM 20 mg /8,19 mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj cutie cu blist. Al/Al x 20 cp filmate 3.476,17 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 173,80 lei

COMBINATII: TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM 20 mg /8,19 mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Cutie cu blist. Al/Al x 60 cp filmate 10.290,06 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 171,50 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP (2):

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

Lonsurf este indicat ca monoterapie pentru Doza recomandatd de Lonsurf | Se recomandad atat timp
tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric = Pentru  adulti este de 35 ¢4t existd un beneficiu
mg/m2/doza, administratd oral
de doua ori pe zi, in zilele 1-5 si in
zilele 8-12 ale fiecarui ciclu de 28
de zile

metastatic, inclusiv adenocarcinom de jonctiune sau pana la aparitia unei

eso-gastrica, carora li s-au administrat anterior cel toxicitati inacceptabile.
putin doud regimuri de tratament sistemic pentru

boala avansata.

Grupuri speciale de pacienti

Insuficientd renald

e Insuficientd renald usoard (CICr intre 60 si 89 ml/min) sau insuficientd renald moderatd (CICr intre 30 si 59 ml/min).

Nu se recomandd ajustarea dozei de initiere la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd.

e Insuficientd renald severd (CICr intre 15 si 29 mi/min)

La pacientii cu insuficientd renald severd se recomandd o dozd de initiere de 20 mg/m2, administratd de doud ori pe zi. Este permisd o reducere
a dozei pénd la o dozd minimd de 15 mg/m2, administratd de doud ori pe zi, pe baza sigurantei individuale si a tolerabilitdtii. Nu este permisd
cresterea dozei dupd ce aceasta a fost redusd.

Tn cazul aparitiei toxicitdtii hematologice si/sau non-hematologice, pacientii trebuie sd respecte criteriile de intrerupere, reluare si scidere a
dozelor prezentate in Tabelul 2, Tabelul 3 si Tabelul 5. Din RCP-ul produsului.

e Boald renald in stadiu terminal (CICr sub 15 ml/min sau necesitatea dializei)Boald renald in stadiu terminal (CICr sub 15 ml/min sau
necesitatea dializei) Nu se recomandd administrarea la pacientii cu boald renald in stadiu terminal deoarece nu existd date disponibile pentru
acesti pacienti

Insuficientd hepatica

Insuficientd hepaticd usoard

Nu se recomandd ajustarea dozei de initiere la pacientii cu insuficientd hepatica usoard.

Insuficientd hepaticd moderatd sau severd

Nu se recomandd administrarea la pacientii cu insuficientd hepaticd initiald moderatd sau severd (Grupele C si D conform
criteriilor National Cancer Institute [NCI] exprimate prin bilirubing totald > 1,5 x LSN), deoarece o incidentd mai mare a
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hiperbilirubinemiei de Gradul 3 sau 4 este observatd la pacientii cu insuficientd hepaticd initiald moderatd, cu toate cd acest
lucru se bazeazd pe date foarte limitate.

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu vdrsta = 65 ani. Datele privind eficacitatea si siguranta la pacienti cu vdrsta peste
75 ani sunt limitate.

Copii si adolescenti

Lonsurf nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti in indicatiile de neoplasm colorectal metastatic si neoplasm gastric
metastatic.

Diferente etnice

Nu este necesard ajustarea dozei de initiere in functie de apartenenta etnicd a pacientului.Datele privind utilizarea Lonsurf la
populatia neagrd/afro-americand sunt limitate, dar nu existd argumente biologice care sd poatd sustine diferente intre aceastd
grupd de pacienti si populatia generald.

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014, pentru aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care trebuie depusa de solicitanti, a
instrumentelor metodologice utilizate Tn procesul de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor,
neincluderea sau excluderea medicamentelor fin/din Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, precum si a cdilor de
atac, in Metodologia de evaluare a tehnologiilor medicale privind includerea in Lista cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate a
medicamentelor corespunzatoare DCl-urilor noi, precum si privind extinderea indicatilor medicamentelor
corespunzatoare DCl-urilor compensate, la punctul 18 se mentioneaza: « Cererile si documentatiile extinse primite
sunt analizate in ordinea prioritatii, pe baza urmatoarelor criterii de prioritizare: 1. medicamente care au trecut
printr-un proces de evaluare anterior, incheiat cu o decizie de neincludere, ca urmare a neindeplinirii a maximum
doua criterii, decizia fiind necontestata sau nu a fost modificata ca urmare a solutionarii contestatiei, pentru care

DAPP prezinta elemente care intrunesc un punctaj mai favorabil conform prezentei anexe ».

2. EVALUARI INTERNATIONALE

2.1. ETM bazatd pe evaluarea beneficiului terapeutic — HAS

Medicamentul Lonsurf a fost evaluat tehnic de catre Comisia de Transparenta pentru extinderea indicatiei in

neoplasm gastric metastatic primind aviz favorabil in data de 24 iunie 2020.

Comisia de Transparentd a concluzionat faptul ca Lonsurf prezinta un beneficiu terapeutic moderat in
tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric metastatic, inclusiv adenocarcinom al jonctiunii eso-gastrice, care

au un indice de performanta ECOG de 0 sau 1.(3)

T b T .
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2.2. ETM bazatd pe cost-eficacitate
2.2.1. NICE

Lonsurf a fost evaluat tehnic de autoritatile din Marea Britanie iar raportul comisiei a fost publicat pe data de
27 ianuarie 2021. (4) Tn continutul raportului se precizeaza faptul ¢ Trifluridina-tipiracil nu este recomandat, in
cadrul autorizatiei sale de introducere pe piata, pentru tratarea cancerului gastric metastatic sau a jonctiunii gastro-
esofagiene adenocarcinom la adulti care au avut 2 sau mai multe tratamente sistemice regimuri.

Tn urma evaluarii NICE, analiza cost-eficacitate subliniaza faptul cd medicamentul Lonsurf oferd beneficii
importante comparativ cu tratamentul de sustinere (BSC), dar dovezile sugereaza, de asemenea, ca este putin
probabil sa se prelungeasca cat timp oamenii trdiesc cel putin 3 luni, in special la persoanele care sunt cele mai
relevante pentru NHS. Acest lucru Tnseamna ca trifluridina-tipiracil nu indeplineste criteriul NICE de a fi considerat un
tratament pentru faza terminala.

Dupa ce a ajuns la concluzia ca trifluridina-tipiracil nu poate fi recomandat pentru utilizarea de rutina,
comitetul a analizat apoi daca ar putea fi recomandat pentru tratarea cancerului gastric in cadrul Fondului de
medicamente Tmpotriva cancerului. Comitetul a concluzionat ca trifluridina-tipiracil nu a indeplinit criteriile pentru a

fi luate in considerare pentru includerea in Fondul pentru medicamente pentru cancer.(4)

2.2.2. SMC

in urma depunerii documentatiei pentru evaluare, de citre titularului autorizatiei de punere pe piata,
medicamentul cu DCI COMBINATII: TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM (DC: Lonsurf) a fost acceptat pentru utilizare
restrictionata in NHS Scotland, pentru indicatia: “Ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer
gastric metastatic, inclusiv adenocarcinom al jonctiunii gastroesofagiene, care au fost tratati anterior cu cel putin
doud scheme de tratament sistemic anterioare pentru boala avansatd” (5).

Restrictia SMC consta in utilizarea ca tratament de linia a treia la pacientii adulti cu cancer gastric metastatic,

inclusiv adenocarcinom al jonctiunii gastroesofagiene(5).

2.2.3. IQwiG

Combinatia cu doza fixa de trifluridind/tipiracil (DC: Lonsurf) a fost aprobata in Germania din septembrie 2019
pentru tratamentul cancerului gastric (de stomac) avansat. Este o optiune de tratament pentru adultii cu cancer de
stomac care progreseaza in ciuda tratamentelor anterioare.

Rezultatul evaluarii dosarului de catre IQWIG pentru Lonsurf Tn indicatia neoplasm gastric metastatic a fost

publicat pe site la data de 02.04.2020. Rezolutia finald atestda un beneficiu adaugat considerabil pentru tratamentul
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pacientilor adulti cu neoplasm gastric metastatic, inclusiv adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica, carora li s-au

administrat anterior cel putin doua regimuri de tratament sistemic pentru boala avansata(6).

2.2.4. G-BA

Ca urmare a recomandarilor IQWIG, G-BA a evaluat si publicat rezultatele procedurii de evaluare pentru
Lonsurf in neoplasmul gastric metasatatic in data de 02 aprilie 2020 si a concluzionat faptul ca exista un beneficiu

aditional minor fata de comparator(7).

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd compensatd in minimum 14 din
statele member ale UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DC Lonsurf este rambursat pentru indicatia

de la punctul 1.9. in 14 state membre ale Uniunii Europene, dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia,

Finlanda, Germania, Italia, Letonia, Olanda, Lituania, Luxemburg, Slovenia, Suedia si Ungaria.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

Scopul tratarii cancerului gastric metastatic este de a prelungi supravietuirea si de a maximiza calitatea vietii
legatda de sanatate (HR-QOL). Cancerul gastric metastatic nerezecabil a fost tratat Tn mod traditional cu terapii
paliative Tn combinatie cu cele mai bune ingrijiri de sustinere (BSC). Aceste regimuri pot include fluoropirimidina - [de
exemplu 5-fluorouracil (5-FU)] si regimuri pe bazd de platina (de exemplu cisplatind sau oxaliplatind) si, in liniile
ulterioare, anticorpi monoclonali anti-factorul de crestere endotelial vascular (de exemplu, ramucirumab), irinotecan
- si terapii pe baza de taxani (de exemplu, paclitaxel)(8). Pacientii cu tumori pozitive pentru receptorul 2 al factorului
de crestere epidermica uman (HER2) pot beneficia, de asemenea, de terapie tintitda, cum ar fi trastuzumab(8). Cu
toate acestea, optiunile de tratament pot deveni limitate odata ce se dezvolta rezistenta. Pana de curand, singurele
optiuni disponibile dupa esecul tratamentului de linia a doua au fost testarea unei alte optiuni de tratament de linia
a doua si/sau continuarea BSC (9).

Exista o serie de Ghiduri pentru managementul cancerului gastric metastatic, publicate de diferite

organisme internationale si nationale, care includ: Societatea Europeana de Oncologie Medicald - ESMO, National
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Comprehensive Cancer Network — NCCN, Inter-Grupul Francez (format din sapte societati medicale) si The National
Institute for Health and Care Excellence — NICE. Alte
Ghidurile recomanda efectuarea mai multor evaluari pre-terapeutice, inclusiv evaluari fizice si nutritionale
si evaludri ale functiei cardiace, pulmonare si renale. Evaludrile pre-terapeutice ghideazd luarea deciziilor de
tratament si se asigura ca pacientii sunt selectati in mod corespunzator pentru interventiile cu scop terapeutic,
deoarece multi pacienti cu cancer gastric sunt in varsta si au un indice de performanta (IP) scazut. De exemplu,
atunci cand se iau decizii cu privire la utilizarea chimioterapiei, se ia Tn considerare varsta functionald a pacientului,
impreuna cu comorbiditatile, IP si stadiul tumorii, pentru a determina daca pacientul poate tolera toxicitatea
asociata tratamentului.
Algoritmul tratamentului cancerului gastric extras din ghidul ESMO, actualizat 2019, este prezentat in figura

de mai jos.

Prezentare generala a schemei de tratament in CGm (ESMO)- Ghidul ESMO 2019 actualizat

Operable
stage TIND

Inoperable or
metastatic

Best supportive care if
unfit for treaiment

Re-assess

HER2-negative:

HER2-positive:
chemoradiotherapy Platinum+

fluoropyrimidine-base
doublet or triplet regimen

T mab

Figure 1. Gastric cancer treatment algorithm.
HER2, human epidermal growth factor receptor 2; CF, cisplatin and 5-fluorouracil; CX, cisplatin and capecitabine

Sursa: (Smyth 2016)
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Dupa epuizarea tratamentelor de linie 1 (L1) si linie 2 (L2) pentru CGm, nu exista recomandari specifice
pentru tratamentul de linie L3+ pentru CGm; in majoritatea Ghidurilor, cu exceptia Ghidurilor NCCN care recomanda
utilizarea pembrolizumab pentru tratamentul de linie 3 (L3) numai la pacientii cu CGm testati pozitiv pentru PD-L1,
datorita aprobarii de catre Food and Drug Administration - FDA a utilizarii pembrolizumab pentru tratamentul CGm
in SUA (NCCN 2018). Cu toate acestea, la baza aprobarii accelerate pentru utilizarea pembrolizumab Tn tratamentul
CGm stau rezultatele unui studiu multi-cohorta de Faza II (KEYNOTE-059) cu conditia furnizarii unor studii
suplimentare (Food and Drug Administration, 2017). Ulterior, pembrolizumab nu a obtinut rezultate Tncurajatoare in
cadrul studiului de Faza Ill (KEYNOTE-061), la pacienti cu CG sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica avansat, in
linia L2+ de tratament, care exprima PD-L1, unde durata mediana a SG nu s-a imbunatatit semnificativ incomparatie
cu paclitaxel (Shitara 2018b). Important de notat ar fi ca utilizarea tratamentului cu pembrolizumab la pacienti cu
CGm, PD-L1 pozitivi, in linia L3+ nu este autorizata in Uniunea Europeana.

Conform Ghidurilor ESMO si NCCN, optiunile de tratament utilizate 1n linia 2, pentru tratamentul CGm pot fi
utilizate si pentru tratamentul de linie L3+ si alegerea terapiei de linie L3 se va face, in mare masura, tinand cont de
strategia terapeutica anterioard, tolerabilitatea pacientului la anumite tratamente si IP al pacientilor (Smyth 2016,
NCCN 2018).

Eficacitatea LONSURF in tratamentul CGm a fost investigata intr-un studiu de Faza Il, EPOC1201 si intr-un
studiu de Faza lll pivot, TAGS (Clinical Trials.gov identifier: NCT02500043) (Tabelul 1).

Studiul EPOC1201 (N = 29) a fost un studiu deschis, cu un singur brat, realizat in Japonia, pentru a evalua
eficacitatea, siguranta si profilul farmacocinetic al monoterapiei cu LONSURF la pacienti cu CG avansat.

Tabelul nr. 1: Prezentare generala a programului de studii clinice pentru LONSURF in CGm

Stl.‘d.'u Doze Comparator Populatie Ob!ectlv
clinic primar
TAGS 35mg/m2 BID Placebo plus e Cancer gastric metastatic nerezectabil confirmat histologic, inclusiv
N=507 plusm BSC fin BSCin zilele 1-5 adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd, asa cum este definit de editia a 7- SG
(Shitara  zilele 1-5si 8-12 si 8-12 din aAJCC
2018a) din fiecare ciclu fiecare ciclu de e Varsta 218 ani (220 ani in Japonia)

de tratament de
28 de zile

tratament de 28
de zile

e >2 regimuri anterioare si progresie radiologica in termen de trei luni de la
ultima terapie anterioard sau pacienti care nu au putut tolera ultima terapie
anterioara

® ECOG PS de 0 sau 1 si functie adecvatd a organului

¢ Capacitate de a lua medicamentele pe cale orala

Abrevieri: AJCC: Comitetul mixt american pentru cancer; BID: de doua ori pe zi; BSC: cea mai buna ingrijire de sustinere; ECOG: Grupul de Oncologie Cooperativa
din Est; CGm: cancer gastric metastatic; OS: supravietuire generald; PS: starea de performantad; TAGS: Studiul gastric TAS-102
Sursa: (Shitara 2018a)

Studiul global, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza 1ll TAGS cu trifluridina/tipiracil plus cele
mai bune ingrijiri de sustinere (BSC) vs. placebo plus BSC, efectuat la pacientii cu cancer gastric metastatic, care au
primit cel putin doua scheme anterioare de chimioterapie, arata beneficiile de supravietuire si ca trifluridina/tipiracil

este o optiune de tratament eficienta in astfel de cazuri. Rezultatele studiului TAGS (LBA-002), au fost prezentate la
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cea de-a 20-a aniversare a Congresului Mondial ESMO pentru Cancerul Gastrointestinal (20-23 iunie 2018, Barcelona,
Spania) (10)

n cadrul studiului au fost inrolati 507 pacienti din 110 locatii apartindnd unui numar de 17 tiri (86% dintre
pacienti erau din tari din afara Asiei de Est; 14% din Japonia). Pacientii au fost randomizati pentru a primi
trifluridind/tipiracil plus BSC sau placebo plus BSC. Tn ambele brate, 71% dintre pacienti au avut GC ca sediu al
tumorii lor primare. Pacientii din studiu au fost urmariti pentru o perioada mediana de 10,7 luni. Trifluridina/tipiracil
a Indeplinit obiectivul principal de imbundtdtire a OS (mOS a fost de 5,7 luni si, respectiv, 3,6 luni pentru pacientii
carora li s-a administrat trifluridind/tipiracil fata de placebo, HR 0,69; IC 95% 0,56-0,85; p unilateral = 0,0003)

Obiectivele secundare ale studiului TAGS au inclus supravietuirea fdra progresie (PFS) siguranta si
tolerabilitatea. PFS a fost semnificativ mai lunga cu trifluridina/tipiracil fata de placebo (SFP mediana a fost de 2,0
luni fata de 1,8 luni, respectiv; HR 0,57; IC 95% 0,47-0,70; p pe doua parti < 0,0001). Un deces legat de tratament a
fost raportat in fiecare dintre bratele de studiu. TRAE au fost raportate la 81% dintre pacientii tratati cu
trifluridind/tipiracil (n = 335) fata de 57% dintre pacientii tratati cu placebo (n= 168). Cele mai frecvente reactii
adverse nehematologice observate la pacientii carora li s-a administrat trifluridina/tipiracil au fost greata, scaderea
apetitului, oboseala, varsaturile si diareea. Neutropenia de gradul 3 sau mai grava a fost raportata la 34% dintre
pacientii cdrora li sa administrat trifluridind/tipiracil si la niciunul dintre pacientii cirora li sa administrat placebo. in
general, profilul de siguranta al trifluridind/tipiracil a fost gestionabil si in concordanta cu cel observat anterior la
pacientii cu CCR metastatic.

Studiul TAGS aratd ca o abordare bazatd pe chimioterapie cu trifluridind/tipiracil ofera o Imbunatatire
comparabila a OS median, cu cea observata pentru abordarile bazate pe imunoterapie folosind nivolumab sau
pembrolizumab la pacientii cu GC avansat sau metastatic(11- 13). Cu toate acestea, pentru o proportie mica de
pacienti care raspund la blocarea punctelor de control imun, raspunsurile pot fi mai durabile. Profilurile de siguranta
si tolerabilitate pentru acesti agenti difera, de exemplu, gestionarea efectelor adverse hematologice, cum ar fi
neutropenia, poate fi de o importanta mai mare atunci cand se utilizeaza trifluridina/tipiracil, in timp ce gestionarea
efectelor adverse legate de sistemul imunitar, cum ar fi diareea sau eruptia cutanata si pruritul poate fi de mai
ingrijoratoare atunci cand se administreaza nivolumab sau pembrolizumab.

Echipa de studiu a analizat beneficiile referitoare la supravietuire, in special, a aratat reducerea cu 31% a
riscului de deces asociatd cu o imbunatatire cu 2 luni a OS mediane.

Studiul RAINBOW, un studiu global, randomizat, dublu-orb care a evaluat eficacitatea si siguranta Cyramza
(Ramucirumab) plus paclitaxel comparativ cu placebo plus paclitaxel, la pacientii cu neoplasm gastric recidivant loco-
regional si nerezecabil sau neoplasm gastric metastazat (inclusiv adenocarcinom al JEG) dupa chimioterapie care a
inclus saruri de platina si fluoropirimidina, cu sau fara antracicline, respectiv ca terapie de linia a doua, a obtinut

urmatoarele date pentru obiectivul final primar, supravietuirea generala: s-a Tnregistrat o crestere a supravietuirii

T . W
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mediane de 2,3 luni in favoarea bratului de tratament cu Cyramza plus paclitaxel: 9,63 luni (8,5 — 10,8) in bratul de
tratament cu Cyramza plus paclitaxel si 7,36 luni in cel de tratament cu placebo plus paclitaxel (RR 0,807; 95% Ii:
0,678 —0,962; p=0,0169).

Studiul REGARD, un studiu randomizat, dublu-orb, multinational, efectuat cu Ramucirumab plus TSO
comparativ cu placebo plus TSO, care a inrolat pacienti cu neoplasm gastric recidivant loco-regional si nerezecabil
sau neoplasm gastric metastazat (inclusiv adenocarcinom) dupa chimioterapie care a inclus saruri de platind sau
fluoropirimidina, respectiv ca terapie de linia a doua, a obtinut urmatoarele date pentru obiectivul final primar,
supravietuirea generala: o crestere a supravietuirii mediane la 5,2 luni (4,4 — 5,7) pentru Cyramza fata de 3,8 luni
pentru placebo (rata de risc [RR] 0,776; 95% Ii: 0,603 — 0,998; p= 0,0473).

n concluzie, putem afirma faptul cd Lonsurf (Trifluridinum+Tipiracilum) este singura alternativa terapeutici
pentru indicatia de la punctul 1.9, la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 24 de luni.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

Tn studiul global pivot de fazd Ill TAGS, trifluridind/tipiracil plus cele mai bune ingrijiri de sustinere (BSC) au
prelungit semnificativ supravietuirea globala (OS; obiectiv primar) Tn comparatie cu placebo plus BSC in acest grup de
pacienti. Supravietuirea fara progresie (PFS) si rata de control al bolii au fost, de asemenea, imbunatatite cu

trifluridina/tipiracil comparativ cu placebo.

Tabelul nr. 2: Eficacitatea trifluridinei/tipiracilului pe cale orala fata de placebo in studiul TAGS de faza Il la pacientii

cu cancer gastric metastatic care au finalizat anterior cel putin doua scheme de chimioterapie.

Tratament @ (nr. puncte ITT) OS median® PFS mediana ORR Controlul bolii® Timpul mediu pana la
deteriorare?

Luni HR(95% CI) Luni HR(95% CI) % din puncte % din puncte Luni HR(95% CI)
FTD/TPI (337) 5.7 0,69*(0,56-0,85) 2.0 0,57**(0,47-0,70) | 4 44%* 4.3 0,69*(0,56-0,85)
3.6 1.8 2 14 2.3
BSC - cele mai bune fngrijiri de sustinere,interval de fincredere CI, ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, FTD/TPI

fara progresie a PFS, pacienti pt.
*p < 0,001, ** p <0,0001 fatd de placebo ( valoarea p pe doud fete )
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a Pacientii au primit 35 mg/m 2 FTD/TPI sau placebo pe cale orald de doua ori pe zi in zilele 1-5 si 8-12 ale fiecarui ciclu de 28 de zile (in
plus fata de BSC)

b Criteriul final primar

¢ Proportia pacientilor cu un rdspuns complet, un raspuns partial sau o boald stabild (rdspunsul tumoral a fost evaluat la 290 de persoane
in grupul FTD/TPI si 145 de persoane in grupul placebo)

d Timpul de la randomizare pana la deteriorarea starii de performanta ECOG la 2 sau mai mare

Supravietuirea medianad fard progresie (PFS) a fost, de asemenea, mai lungd cu trifluridina/tipiracil
comparativ cu placebo [HR de 0,57 (mediana 2,0 vs 1,8 luni), p < 0,0001], ceea ce corespunde unei reduceri cu 43% a
riscului de progresie a bolii sau de deces ( Masa 1) (11). Cu toate acestea, deoarece evaluarea initiala a tumorii a fost
facuta la aproximativ 8 saptamani (1,9 luni) dupd inceperea tratamentului, valorile mediane ale PFS au fost
asemanatoare. La 6 luni, evenimentele PFS (adica nicio progresie a bolii) au fost raportate la de 2,5 ori mai multi
pacienti din bratul tratat activ, comparativ cu placebo (15% fata de 6%). Majoritatea pacientilor din ambele grupuri
au avut progresia bolii sau au murit pana la data limita a datelor (85% fata de 92%) (14).

Semnificativ mai multi pacienti din grupul trifluridind/tipiracil au obtinut controlul bolii fatd de grupul
placebo (44% vs 14%; p < 0,0001) (Tabel 2) (11). Starea de performanta ECOG initiala (adica 0-1) a fost mentinuta
pentru o perioada mai lunga de timp cu trifluridind/tipiracil fata de placebo, ceea ce corespunde cu o reducere cu
34% a riscului de deteriorare (Tabel 2). Proportia pacientilor din grupurile respective care au prezentat evenimente
de deteriorare a fost de 78% si 85%. (14).

Supravietuirea mediana fara progresie (PFS) a fost de 2,0 luni in grupul trifluridina/tipiracil si de 1,8 luni in
grupul placebo (HR 0,57; IC 95% 0,47, 0,70; p pe doud parti < 0,0001). Ratele PFS la patru si 6 luni au fost de 26,8% si
14,6% in grupul trifluridina/tipiracil fata de 7,7% si, respectiv, 6,4% in grupul placebo (15).

Mediana supravietuirii generale, OS a fost de 5,7 luni (If 95% [4,8 - 6,2]) pentru grupul de tratament cu
Lonsurf, comparativ cu 3,6 luni (Il 95% [3,1 - 4,1]) pentru grupul la care s-a administrat placebo; cu o ratid de
supravietuire la 1 an de 21,2% si, respectiv, 13,0%.

Analizind datele prezentate, se observa ca DCI trifluridind/tipiracil este singura alternativd terapeuticd
pentru pacientii cu adenocarcinom metastatic gastric sau de jonctiune gastroesofagiand care a progresat dupd cel
putin doud terapii anterioare, care creste supravietuirea medie cu minim 3 luni, in cazul acestei populatii cu
prognostic slab.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevézute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Cancerul gastric este al cincilea cel mai frecvent cancer diagnosticat la nivel mondial si a treia cauza de
mortalitate cauzata de cancer, ducand la 783.000 de decese la nivel global in 2018. Prevalenta cancerului gastric,

inclusiv a cancerului jonctiunii gastroesofagiene a fost estimata in anul 2011 la 2,8-3,6 la 10 000 de persoane din UE

iar in 2014, la 2,8 pana la 4,24 la 10 000 de persoane in comunitatea UE, sub limita de 5 la 10 000 stabilita de EMA,
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pentru a define cancerul gastric drept “boald rard”. in plus, portalul Orpha.net listeazd adenocarcinomul gastric si
cancerul gastric difuz ereditar ca boli rare (ORPHA:314022 (Disorder) Gastric adenocarcinoma and proximal polyposis
of the stomach, ORPHA:26106 (Disorder) Hereditary diffuse gastric cancer)(15).

Informatiile Globocan 2020 incadreaza cancerul gastric ca fiind al 5-lea cel mai frecvent cancer din lume in
randul barbatilor, fiind cunoscuta incidenta dubld la barbati fatd de femei. Tn Romania, incidenta actuald este de 5%
noi cazuri de cancer gastric.

Cancerul de stomac ramane un cancer important la nivel mondial si este responsabil pentru peste un milion
de cazuri noi Tn 2020 si pentru aproximativ 769.000 de decese (echivalent cu unul din 13 decese la nivel global),
ocupandu-se pe locul cinci pentru incidenta si pe locul patru pentru mortalitate la nivel global Ratele sunt de doua
ori mai mari la barbati decat la femei. La barbati, este cancerul cel mai frecvent diagnosticat si principala cauza de
deces prin cancer in mai multe tari din Asia Centrald de Sud, inclusiv Iran, Afganistan, Turkmenistan si Kargazstan.
Ratele de incidenta sunt cele mai ridicate in Asia de Est (Japonia si Mongolia, tarile cu cea mai mare incidenta la
barbati, respectiv la femei) si in Europa de Est, 18 in timp ce ratele din America de Nord si Europa de Nord sunt in
general scazute si echivalente cu cele observate in regiunile africane (fig. 1)(16,17,18).

Figura 1: Numarul estimat de cazuri noi de cancer gastric in 2020, pentru ambele sexe si toate intervalele de varsta (16)

Oceania

3330 (0.31%
Northern America \
20772 (2.7%)
Africa
32 402 (3%)
Latin America and the Caribbean
67 617 (6.29%)
Europe
136 038 (12.5%)

Asia
819 044 (75.3%)

Total : 1 089 103

Sursa: GLOBOCAN 2020.

Tabelul nr. 2 : Distributia pe sexe a celor mai frecvente tipuri de cancere

Surmrmnary statistic 2020

Males Females Both sexes

Population 9353 912 9 B8B83 770 19 237 682

Number of new cancer cases 53 881 45 005 98 BBS

Age-standardized incidence rate (World) 3147 226.8 263.1

Risk of developing cancer before the age of 75 years (3a) 321 22.8 26.9
Mumber of cancer deaths 31 886 22 600 54 486

Age-standardized mortality rate (Waorld) 178.3 95.6 131.9

Risk of dying from cancer before the age of 75 years (3:) 19.4 10.5 14.6
S-year prevalent cases 120 964 129 920 260 B84

Top 5 most frequent cancers excluding non-melanoma skin cancer Lung Breast Colorecturm
(ranked by cases) Prostate Colorectum Lung

Colorecturm Cervix uteri Breast

Bladder Lurg Prostate

Starmach Corpus uteri Bladder




i s1a g,

W l?}i'f"g
L
5
! :
2,
%&@ ANMDMR Wﬁ&b

Sursa: GLOBOCAN 2020.
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Figura 2: Incidenta specifica pe regiunii, Rate standardizate in functie de varsta, in functie de sex, pentru cancerul de

stomac in 2020.
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Eastern Asia
Eastern Europe
South America
Western Asia
Southern Europe
Melanesia
Micronesia/Polynesia
Caribbean

Central America
Western Europe
South Central Asia
South-Eastern Asia
Australia/New Zealand
Northern Europe
Northern America
Northern Africa
Eastern Africa
Western Africa
Southern Africa
Middle Africa

| Mongolia

0 40 30 20 10 0

30 40

T T T
10 20 50

Age-standardized (W) incidence rate per 100,000

Sursa: GLOBOCAN 2020

Romania

Source: Globocan

Males [N Females

Incidence, Mortality and Prevalence by cancer site

New cases Deaths 5-year prevalence (all ages)
Cancer Number Rank (%) Cum.risk Mumber Rank (%) Cum.risk Number Prop. (per 100 000)
Lung 12122 1 123 3.94 10779 1 19.8 3.46 13 866 72.08
Breast 12085 2 12.2 7.23 3918 3 7.2 1.938 45 263 457.95
Prostate 8055 3 8.1 542 2435 8 45 1.03 29916 319.82
Colon 7885 4 8.0 229 4302 2 7.9 1.07 20 824 108.25
Bladder 5135 5 5.2 1.53 1769 10 3.2 0.40 15220 79.12
Rectum 4812 6 49 1.48 2465 7 45 0.64 14 053 73.05
Stomach 3970 7 4.0 1.16 3246 5 6.0 0.90 5971 31.04
Liver 3615 8 3.7 1.10 3380 4 6.2 1.01 3431 17.83

Ratele de supravietuire pentru CGm sunt printre cele mai scazute intre ratele de supravietuire pentru tumori

solide, cu o supravietuire la 5 ani de 5,2% de la diagnostic,
linia a treia, o supravietuire la 1 an de 10,9-13%.

CGm este o boala agresiva, cu impact substantial
simptomatologiei grave si a progresiei rapide a bolii.

iar pentru pacientii care primesc un regim terapeutic de

depreciativ asupra calitatii vietii pacientilor, din cauza

Astfel, putem afirma ca adenocarcinomul gastric reprezinta o afectiune rara, grava si cronica, care pune in

pericol viata pacientului.

5. PUNCTAJU

o

area beneficiului terapeutic (SMR)

L OBTINUT
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1.2. HAS - BT 2 - moderat/scdzut (dar care justificd rambursarea) 7
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.3. NICE/SMC — raport de evaluare SMC 7
2.4. IQWIG/G-BA - demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator 15

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR)

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd compensatd in 25
14 state membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o 10
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

L . - . 10
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 10
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL PUNCTAJ 84

7. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DC Lonsurf intruneste
punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, Tn

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DC Lonsurf pentru indicatia: ,,ca
monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric metastatic, inclusiv adenocarcinom de
jonctiune eso-gastricd, cdrora li s-au administrat anterior cel putin doud regimuri de tratament sistemic pentru

boald avansatd”.

Referinte bibliografice:

1. OMS nr. 1165/2020 actualizat, cu ultimul amendament din data de 09.02.2021
2. European Comission, Union Register of medicinal products for human use, RCP Lonsurf 15 mg/6.14 mg film-coated tablets Lonsurf 20 mg/8.19 mg film-coated
tablets, https.//ec.europa.eu/health/documents/community-register/2020/20201214149805/anx_ 149805 en.pdf, Accesed oct. 2021;

T 3 e



https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2020/20201214149805/anx_149805_en.pdf

805, MINISTERUL SANATATII

o .
§‘ %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTEJLUI
S //,\ (\\\ 2 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, Fax: +4021-316.34.97

% )

@ ANMDMR w\- Wwww.anm.ro
3. HAS - Hautorite de Sante, Avis Commission de la Transparence 24 juin 2020, https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-

18169 LONSURF gastrique PIC EI AvisDef CT18169.pdf, Accesed oct. 2021;

4. NICE-National Institute for Health and Care Excellence, Technology appraisal guidance [TA669] Published: 27 January 2021
https://www.nice.org.uk/guidance/ta669/resources/trifluridinetipiracil-for-treating-metastatic-gastric-cancer-or-gastrooesophageal-junction-adenocarcinoma-
after-2-or-more-therapies-pdf-82609267519429, Accesed oct. 2021;

5. Scottish Medicines Consortium (SMC), SMC2329, 07 May 2021, https://www.scottishmedicines.org.uk/media/6026/trifluridinetipiracil-lonsurf-final-may-
2021-for-website.pdf, Accesed oct. 2021;

6. IQWIG, https://www.iqwig.de/en/projects/a19-85.html, Accesed oct. 2021;

7. G-BA- Gemeinsamer Bundesausschuss Anuntul unei rezolutii a Comitetului mixt federal privind modificarea Directivei privind medicamentele (AM - RL): Anexa
XIl - Evaluarea beneficiilor medicamentelor cu ingrediente active noi conform sectiunii 35 a din cartea a cincea a Codului social (SGB V) trifluridind/tipiracil (noud
zond de aplicare: cancer gastric metastatic, pacienti pretratati) https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtliche-veroeffentlichung?1, Accesed oct. 2021;

8. National Comprehensive Cancer Network. Ghid NCCN Versiunea 2.2019 Cancer gastric. 2019. https://www.nccn.org . Accesat 29 august 2019.

9. Smyth EC, Verheij M, Allum W, et al. Cancer gastric: Ghiduri de practicd clinicd ESMO. Ann Oncol. 2016; 27 (Supliment 5):v38-v49. doi:
10.1093/annonc/mdw350

10. European Society For Medical Oncology, https://www.esmo.org/oncology-news/archive/esmo-world-gi-congress-2018-trifluridine-tipiracil-effective-in-
patients-with-heavily-pretreated-metastatic-gastric-cancer, Accesed noi. 2021

11. Kang, YK, Boku, N, Satoh, T, si colab . Nivolumab la pacientii cu cancer avansat de jonctiune gastricd sau gastro-esofagiand, refractar sau intoleranti la cel
putin doud scheme de chimioterapie anterioare (ONO-4538-12, ATTRACTION-2): o faza 3 randomizata, dublu-orb, controlata cu placebo proces . Lancet 2017 ;
390: 2461 — 2471 .

Google Academic | Crossref | Medline

12. Fuchs, CS, Doi, T, Jang, RW, et al . Siguranta si eficacitatea monoterapiei cu pembrolizumab la pacientii cu cancer avansat de jonctiune gastricd si
gastroesofagiand tratati anterior: studiu clinic de fazd 2 KEYNOTE-059 . JAMA Oncol 2018 ; 4: e180013 .

Google Academic | Crossref | Medline

13. Shitara, K, Doi, T, Dvorkin, M, et al . Trifluridind/tipiracil versus placebo la pacientii cu cancer gastric metastatic (TAGS) pretratat intens: un studiu de fazd 3,
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo . Lancet Oncol 2018 ; 19: 1437 — 1448 .

Google Academic | Crossref | Medline

14. Shitara K, Doi T, Dvorkin M, et al. Trifluridind/tipiracil versus placebo la pacientii cu cancer gastric metastatic (TAGS) pretratat intens: un studiu de fazd 3,
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo. Lancet Oncol. 2018; 19 (11):1437—-1448. doi: 10.1016/51470-2045(18)30739-3.

15. Roviello G, Fancelli S, Gatta Michelet MR, Aprile G, Nobili S, Roviello F, Cianchi F, Mini E, Lavacchi D. TAS-102 in gastric cancer: Development and perspectives
of a new biochemically modulated fluroropyrimidine drug combination. Crit Rev Oncol Hematol . 2020 Aug;152:102987. doi: 10.1016/j.critrevonc.2020.102987.
Epub 2020 May 21.

16. Orphanet: Gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach, https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=21470&disease=Gastric-adenocarcinoma-and-proximal-polyposis-of-the-stomach&search=Disease_Search_Simple, ,
Accesed noi. 2021

17. GLOBOCAN 2020, https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/900-world-fact-sheets.pdf, Accesed noi. 2021;

18. PhD. Hyuna Sung,Jacques Ferlay MSc and all, Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185
Countries 04 February 2021, https://doi.org/10.3322/caac.21660;

19. A Cancer Journal for Clinicians, Volume: 71, Issue: 3, Pages: 209-249, First published: 04 February 2021, DOI: (10.3322/caac.21660)

Raport finalizat in data de: 15.06.2022

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu


https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18169_LONSURF_gastrique_PIC_EI_AvisDef_CT18169.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18169_LONSURF_gastrique_PIC_EI_AvisDef_CT18169.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ta669/resources/trifluridinetipiracil-for-treating-metastatic-gastric-cancer-or-gastrooesophageal-junction-adenocarcinoma-after-2-or-more-therapies-pdf-82609267519429
https://www.nice.org.uk/guidance/ta669/resources/trifluridinetipiracil-for-treating-metastatic-gastric-cancer-or-gastrooesophageal-junction-adenocarcinoma-after-2-or-more-therapies-pdf-82609267519429
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/6026/trifluridinetipiracil-lonsurf-final-may-2021-for-website.pdf
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/6026/trifluridinetipiracil-lonsurf-final-may-2021-for-website.pdf
https://www.iqwig.de/en/projects/a19-85.html
https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtliche-veroeffentlichung?1
https://www.esmo.org/oncology-news/archive/esmo-world-gi-congress-2018-trifluridine-tipiracil-effective-in-patients-with-heavily-pretreated-metastatic-gastric-cancer
https://www.esmo.org/oncology-news/archive/esmo-world-gi-congress-2018-trifluridine-tipiracil-effective-in-patients-with-heavily-pretreated-metastatic-gastric-cancer
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/900-world-fact-sheets.pdf
https://doi.org/10.3322/caac.21660

