) MINISTERUL SANATATII
¢ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
g //) (\\\ ) SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
S § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
=

\Z, ~

\ S

%% Qﬁb

Tel: +4021-317.11.15
& Fax: +4021-316.34.97
% anmpm WWW.anm.ro

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII (TRIFLURIDINUM+TIPIRACILUM)

INDICATIA: Tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm colorectal metastatic (CCR — cancer
colorectal), carora li s-au administrat anterior tratamentele disponibile sau care nu sunt
considerati candidati pentru tratamentele disponibile. Acestea includ chimioterapia pe baza
de fluoropirimidina, oxaliplatina si irinotecan, tratamentele anti-VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) si anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)

Data depunerii dosarului

27.02.2018
Numar dosar

1248

PUNCTAIJ: 82
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: COMBINATII (TRIFLURIDINUM+TIPIRACILUM)

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.15
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

1.2. DC: Lonsurf 15 mg/6,14 mg comprimate filmate si 20 mg/8,19 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: LO1BC59
1.4. Data eliberarii APP: 25 aprilie 2016

1.5. Detinatorul APP: LES LABORATOIRES SERVIER - FRANTA
1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

Comprimate filmate

Concentratia 15 mg/6,14 mg

20 mg/8,19 mg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajului

mg/6,14 mg

mg/6,14 mg

mg/8,19 mg

mg/8,19 mg

Cutie cu blist.Al/Al x 20 comprimate filmate,concentratia 15

Cutie cu blist.Al/Al x 60 comprimate filmate, concentratia 15

Cutie cu blist.Al/Al x 20 comprimate filmate, concentratia 20

Cutie cu blist.Al/Al x 60 comprimate filmate, concentratia 20

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Lonsurf 15 mg/6,14 mg 20 tb. 2778,84 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 138,94 lei
Pretul cu amanuntul pe ambalaj Lonsurf 15 mg/6,14 mg 60 tb. 8081,57 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 134,69 lei
Pretul cu amanuntul pe ambalaj Lonsurf 20 mg/8,19 mg 20 tb. 3681,51 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 184,07 lei
Pretul cu amanuntul pe ambalaj Lonsurf 20 mg/8,19 mg 60 tb. 10806.4 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 180,10 lei
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1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP
Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului conform

RCP
35 mg/m?/doza, administratd oral de | Tratamentul trebuie
Lonsurf este indicat pentru tratamentul | 4ou3 ori pe zi, in zilele 1-5 si in zilele | continuat atat timp cat
pacientilor adulti cu neoplasm colorectal | g_12 jle fiecirui ciclu de 28 de zile exista un beneficiu sau pana
metastatic (CCR — cancer colorectal,) cdrora li la aparitia unei toxicitati
s-au administrat anterior tratamentele inacceptabile.

disponibile sau care nu sunt considerati
candidati pentru tratamentele disponibile.
Acestea includ chimioterapia pe baza de
fluoropirimidina, oxaliplatind si irinotecan,
tratamentele anti-VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) si anti-EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor).

Insuficientd renald usoard (CrCl intre 60 si 89 ml/min) sau insuficientd renald moderatd (CrCl intre 30 si 59 mi/min)

Nu se recomanda ajustarea dozei de initiere la pacientii cu insuficienta renalad usoara sau moderata .

Insuficientd renald severd (CrCl sub 30 ml/min) sau boald renald in stadiu termina

Nu se recomanda administrarea la pacientii cu insuficienta renald severa sau boala renala in stadiu terminal
deoarece nu exista date disponibile pentru acesti pacienti .
Insuficientd hepaticd usoard

Nu se recomanda ajustarea dozei de initiere la pacientii cu insuficienta hepatica usoara .
Insuficientd hepaticd moderatd sau severd

Nu se recomanda administrarea la pacientii cu insuficienta hepatica initiald moderata sau severa (Grupele Csi
D conform criteriilor National Cancer Institute [NCI] exprimate prin bilirubina totald > 1,5 x LSN), deoarece o incidenta
mai mare a hiperbilirubinemiei de Gradul 3 sau 4 este observata la pacientii cu insuficienta hepatica initialda moderats,
cu toate ca acest lucru se bazeaza pe date foarte limitate .
Vérstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta 2 65 ani . Datele privind eficacitatea si siguranta la

pacienti cu varsta peste 75 ani sunt limitate.
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Copii si adolescenti

Lonsurf nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia de neoplasm colorectal metastatic.

Diferente etnice
Nu este necesara ajustarea dozei de initiere in functie de apartenenta etnica a pacientului. Datele privind

utilizarea Lonsurf la populatia neagra/afro-americana sunt limitate, dar nu existd argumente biologice care s poata

sustine diferente intre aceasta grupa de pacienti si populatia generala.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS

Raportul HAS (Haute Autorité de Santé), publicat in Noiembrie 2016, a aprobat includerea Lonsurf in cadrul
medicamentelor compensate din Franta, in cadrul indicatiei aprobate prin autorizatia de punere pe piata iar estimarea
beneficiului terapeutic a fost scizut (SMR ,faible”). in concluzie, a indicat compensarea medicamentului Lonsurf,

pentru pacientii si indicatia aprobate prin autorizatia de punere pe piatd, la nivelul de compensare de 100%.

2.2 ETM bazata pe cost-eficacitate - NICE

Raportul de evaluare HTA publicat de NICE (National Institute for Health and Care Excellence) recomanda Lonsurf,
fara restrictii, in cadrul indicatiei aprobate prin autorizatia de punere pe piata: “ pentru tratamentul pacientilor adulti
cu neoplasm colorectal metastatic (CCR — cancer colorectal), carora li s-au administrat anterior tratamentele
disponibile sau care nu sunt considerati candidati pentru tratamentele disponibile. Acestea includ chimioterapia pe
baza de fluoropirimidind, oxaliplatina si irinotecan, tratamentele anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) si
anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor).” De asemenea, NICE a evidentiat beneficiul important privind
supravietuirea pacientilor cu mCRC, in contextul incadrarii tratamentului cu Lonsurf potrivit criteriului “end-of-life”.
Utilizand rezultatele extrapolate provenite din studiile clinice Yoshino et al. (2012) si RECOURSE, comitetul de evaluare
NICE a apreciat beneficiul Lonsurf in ceea ce priveste cresterea supravietuirii globale cu 3.2 luni Tn comparatie cu “best

supportive care”; comitetul NICE a recunosct ca aceste informatii se bazeaza pe informatii solide iar rezultatul modelat

de crestere a supravietuirii cu 3.2 luni reprezinta o estimare intemeiata.

Comitetul a considerat ca beneficiul de supravietuire adus de Lonsurf trebuie luat Tn considere in contextul
evaludrii sperantei de viata a acestei populatii. Comitetul a apreciat ca prelungirea supravietuirii cu 3,2 luni, in medie,

la pacientii cu o speranta de viata deosebit de scurta de 7,9 luni reprezenta un beneficiu clinic semnificativ. Comitetul
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a apreciat faptul ca Lonsurf reprezinta un tratament bine tolerat ce contribuie la prelungirea vietii pacientilor cu mCRC

chiar si Intr-un timp relativ scurt, mentinand in acelasi timp un mod rezonabil buna calitate a vietii intr-un stadiu

avansat al evolutiei patologiei, atunci cand nu mai exista optiunile ramase.

Comitetul a concluzionat ca Lonsurf indeplineste criteriul de extindere a vietii, atunci cand este prescris ca

tratament de linia a Ill-a la pacientii cu cancer colorectal metastatic.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate - SMC

Scottish Medical Consortium (SMC) a evaluat pozitiv medicamentul Lonsurfiar raportul de evaluare a fost publicat
in lanuarie 2017 (evaluare desfasurata potrivit criteriilor pentru bolile fara alternativa terapeutica). Rezolutia finala a
SMC a stabilit ca Lonsurf este acceptat pentru compensare in Scotia, in cadrul indicatiei aprobate prin autorizatia de
punere pe piata iar tratamentul cu Lonsurf la pacientii cu cancer colorectal metastatic a imbunatatit supravietuirea

globala a acestor pacienti, comparativ cu terapia de suport (paleativad), pentru pacientii deja tratati sau care nu au

tolerat terapiile existente in schemele de tratament de linia | sau a ll-a.

2.4 ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) a publicat in Noiembrie 2016

raportul de evaluare / recomandare. in urma acestui raport, Lonsurf prezinta beneficiu suplimentar terapeutic in

comparatie cu BSC (best supportive care), astfel:

beneficiu suplimentar ,,major” pentru criteriul de reducere a mortalitatii

a pacientii cu status KRAS mutant al tumorii de tip “wild”

fara beneficiu suplimentar pentru pacientii cu status KRAS mutant al

tumorii

Tn ceea ce priveste reactii adverse si sigurant clinicd, raportul a evidentiat existenta unui beneficiu minor adus

de tratamentul cu Lonsurf pentru pacientii cu cancer colorectal metastatic.

n concluzie, raportul IQWiG din Noiembrie 2016 a recomandat G-BA evaluarea si formularea deciziei in ceea

ce priveste compensarea si evaluarea beneficiului suplimentar.
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2.5 ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

G-BA a publicat raportul de evaluare in Feburarie 2017 prin care aproba includerea Lonsurf in lista
medicamentelor compensate din Germania, Tn cadrul indicatiei aprobate prin autorizatia de punere pe piata, cu
indicarea existentei beneficiului clinic aditional de tip “minor”, indiferent de statutul mutatiei KRAS la pacientii cu

cancer colorectal metastatic. Decizia de compensare a fost publicata in Monitorul Oficial Tn 13 Martie 2017.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul este rambursat in 16 state membre ale Uniunii
Europene: Austria, Belgia, Republica Ceha, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia , Olanda, Portugalia, Slovacia,
Regatul Unit al Marii Britanii, Slovenia, Spania, Suedia, Ungaria.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCI-uri noi, DCl compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCl compensata in Lista, biosimilare
care nu au DCI compensata in Lista, 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 12 luni

Obiectivul primar pentru studiul de faza Il a fost supravietuirea mediana generala. Rezultatele secundare au
inclus SFP (supravietuirea fara progresie), rata de control a bolii, timpul dintre randomizare si intreruperea
tratamentului (TTF), progresia bolii si decesul din orice cauza, eficacitatea Lonsurf la pacientii cu sau fara mutatii KRAS
siinregistrarea efectelor adverse (EA). Obiectivul primar pentru studiul RECOURSE a fost, de asemenea, supravietuirea
mediana generala. Ca si in studiul de faza Il, rezultatele secundare au inclus SFP, controlul bolii si timpul dintre
randomizare si intreruperea tratamentului (TTF), dar au inclus si rata de raspuns obiectiv.

Tn studiul de faz3 Il, supravietuirea mediana generala a fost de 9,0 luni in grupul Lonsurf si de 6,6 luni in grupul
placebo (HR: 0,56 [I1 95%: 0,39-0,81], p <0,001) (120). Pentru supravietuirea generald analizata raportat la statusul de
performanta supravietuirea mediana la pacientii care au avut statusul de performanta de 0 a fost 10,3 luni in grupul
Lonsurf comparativ cu 8,0 luni in grupul placebo (HR: 0,55 [Ii 95%: 0,34-0,89], p = 0,013). Supravietuirea mediana
generala la pacientii care au avut statusul de performanta 1 sau 2 a fost de 7,2 luni in grupul Lonsurf comparativ cu

3,7 luni in grupul placebo (HR: 0,54 [CI: 0,30-0,96], p = 0,033).

4.2. DCl-uri noi, DCl compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista, biosimilare
care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCl este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu
minimum 3 luni.
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Tn studiul de faza Il, supravietuirea mediand fira progresie a fost de 2,0 luni in grupul Lonsurf fatd de 1,0 lun
in grupul placebo, bazat pe evaluarea radiologica independenta (HR: 0,41 [95% Cl: 0,28-0,59], p <0,0001). Pe baza
evaluarii investigatorilor, timpul median al supravietuirii fara progresie a fost de 2,7 luni in grupul Lonsurf comparativ

cu 1,0 luna in grupul placebo (HR: 0,34 [95% Cl: 0,24-0,49], p <0,0001).

n studiul RECOURSE, a fost observatd o reducere semnificativ statistic a riscului de progresie in cazul Lonsurf
comparativ cu placebo (HR 0,48, IC 95%: 0,41 panala 0,57, p <0,001) . Cu toate ca mediana supravietuirii fara progresie
a fost similara pentru cele doua grupuri de tratament, procentul pacientilor fara progresia bolii a fost in mod constant
mai mare pentru grupul Lonsurf decat pentru grupul placebo, incepand cu momentul evaluarii initiale a tumorii, adica
la doud luni. Tn acest moment, procentul pacientilor fird progresia bolii a fost de 47,3% pentru lotul Lonsurf comparativ
cu 20,8% pentru grupul placebo. La patru luni, procentul pacientilor fara progresia bolii a fost de 25,0% pentru lotul
Lonsurf comparativ cu 4,7% pentru grupul placebo; si la sase luni, procentul pacientilor fara progresia bolii a fost de

15,1% pentru lotul Lonsurf, comparativ cu 1,4% pentru grupul placebo.

Eficacitatea si siguranta medicamentului Lonsurf au fost evaluate in studiul TPU-TAS-102-301 (RECOURSE):
studiu randomizat, dublu-orb, de faza Ill TAS-102 plus cea mai buna ingrijire paleativa (BSC) comparativ cu placebo
plus BSC la pacientii cu cancer colorectal metastatic refractar la chimioterapia standard.

Obiectivul principal al studiului RECOURSE a fost de a compara supravietuirea globala (OS) la pacientii cu cancer
colorectal metastatic refractar din bratul experimental-TAS-102 plus cea mai buna ingrijire paleativa (BSC) versus
pacientii din bratul de control - placebo + BSC.

Un total de 574 de decese au fost incluse in analiza primara a OS., iar mediana OS a fost de 7, 2 luni la
pacientii cu cancer colorectal metastatic refractar din bratul experimental-TAS-102 plus cea mai buna ingrijire

paleativa (BSC) .

5. PUNCTAJ OBTINUT

Punctaj
Criterii de evaluare A
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS - BT 1-Beneficiu terapeutic scazut in indicatia evaluata 7
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE - recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP
2.2. SMC - recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP 15
2.3. IQWIG- demonstreaza beneficiu terapeutic aditional fata de comparator 15
2.4. G-BA — demonstreaza beneficiu terapeutic aditional fata de comparator
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 16 tari 25

T b - .
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4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1.DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI
compensata in Lista, biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul
bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura 10
alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12 luni
4.2.DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI
compensata in Lista, biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul
bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura 10
alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu
minimum 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI
compensata in Lista, biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul 0
bolilor rare nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in
pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale
organismului
TOTAL PUNCTAJ 82 puncte

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI combinatii
(trifluridinum+tipiracilum) fintruneste punctajul de admitere neconditionata fin Lista care cuprinde 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.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl combinatii
(trifluridinum+tipiracilum) pentru indicatia: ,, tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm colorectal metastatic (CCR —
cancer colorectal,) carora li s-au administrat anterior tratamentele disponibile sau care nu sunt considerati candidati
pentru tratamentele disponibile. Acestea includ chimioterapia pe baza de fluoropirimidina, oxaliplatina si irinotecan,

tratamentele anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) si anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor),,.

Sef DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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