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Lieciva trifluridin a tipiracil (LONSURF) v kombinacii s bevacizumabom

na liecbu pacientov s metastatickym kolorektalnym karcinomom v 3. linii
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Gcely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 33884, 33887; ATC skupina: LO1BC59; SUKL kéd: 9410B, 9412B, 9413B, 9415B).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokoncenia hodnotenia: do 05.08.2024*

Autori: Mgr. Alexandra Jancikova, Mgr. Nina Krélovi¢, Lucia Grajcarova, M.Sc., MUDr. Matej Palencar, Daniel
Kozék, M.Sc.

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportcéania NIHO pre
lieciva trifluridin a tipiracil (Lonsurf) v zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z.z. je den podania, t.j. 28.3.2024. V
sulade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dna (prvy def hodnotenia
je 29.3.2024), t.j. termin 5.8.2024. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011 Z.z. ministerstvo rozhodne o
preru$eni konania, ak vyzve Gcastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75 ods. 9 zakona.
Podla § 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zdkona neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Lonsurf v predmetnej indikacii nie je aktualne na Slovensku Standardne preplacany. Liek Lonsurf

v predmetnej indikacii je prave v procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Lonsurf zverejni Narodny
institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) najneskor do 05.08.2024 (ak neddjde k preruseniu
konania) na webovom sidle institutu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku
vyda Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/33884 a

https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/33887.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Lonsurf. Zdérazfiujeme, Ze informéacie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzultciu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na dékazoch. NIHO vydava odporucania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/33884
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/33887
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Problematika

Rakovina hrubého creva akonecnika (kolorektalny karciném, CRC) je celosvetovo druhou najcastejSou
pric¢inou Umrtiv rdmci zhubnych nadorovych ochoreni. Riziko ochorenia stipa s vekom, vdc¢Sina pacientov ma
v Case stanovenia diagndzy viac ako 60 rokov, ale v poslednych rokoch stipa pocet novych pripadov u oséb
vo veku menej ako 50 rokov.

CRC najcastejsie zacina ako polyp, nerakovinovy vyrastok, ktory sa méze vyvinut na vnitornej stene hrubého
Creva alebo konecnika. Najdenie a odstranenie prekancerdznych polypov mdze zabranit rozvoju rakoviny. Ak
sa rakovina rozsirila do vzdialenych &asti tela, hovorime o metastatickom ochoreni. Priblizne 25 % pacientov
je na Slovensku diagnostikovanych v metastatickom $tadiu ochorenia. 5-ro¢na relativna miera prezitia
v tomto neskorom S$tadiu je 11 %. Niekedy je mozné chirurgické odstranenie metastaz, ¢o vyrazne zvysSuje
preZivanie pacientov.

Prejavy ochorenia su spojené skor s vacsimi nadormi alebo pokrocilejsim ochorenim. NajcastejSie prejavy
ochorenia st hnacka, zapcha, pocit nedokonalého vyprazdnenia alebo opakované ndtenie na stolicu, pocit
plnosti, pobolievanie brucha, plynatost, primes krvi vstolici (drobné krvacanie nemusi byt viditelné).
Stuzkovité zGZenie stolice je typické pre nadory konecnika. Dlhodobé straty krvi sa potom moZu prejavit
anémiou so sprievodnou Unavou, slabostou, pri vyraznej anémii tiez dychavi¢nostou.

Vyber lieCby zaleZi od miesta lokalizacie, rozsahu metastatického ochorenia, mutacie urcitych génov, statusu
ochorenia, funkénosti organov, pridruzenych ochoreni, vykonnostného stavu pacienta a predchadzajlcej
lieCby.

Drzitel registracie poZiadal 28.03.2024 o thradu lieku Lonsurf (lieciva trifluridin a tipiracil) pre balenia tbl
flm20x15mg/6,14mg; tbl flm 60x15mg/6,14mg; tbl flm 20x20mg/8,19mg a tbl flm 60x20mg/8,19mg (filmom
obalené tablety) v kombinacii s lieCivom bevacizumab na lieCbu pacientov s metastatickym karcindmom
hrubého ¢reva a koneénika v 3. linii s daldimi podmienkami, pozri Tabulka 1. EMA® odporucila pouZitie lieku
Lonsurf v predmetnej indikacii 22.6.2023.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky

1. AKka je ucinnost a bezpecnost lieciv trifluridin a tipiracil (liek Lonsurf) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populdcii s metastatickym kolorektalnym
karcindm na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaduce udalosti?

2. Spliaju lie¢iva trifluridin a tipiracil (liek Lonsurf) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?
Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady lieciv trifluridin a tipiracil (liek Lonsurf)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza:

e Zhubny nador hrubého ¢reva

e Zhubny nador rektosigmoidového spojenia hrubého creva
e Zhubny nador konecnika

e  MKCH-10%C18, C19, C20.

Populacia podla EMA:

e  Lonsurf je indikovany v kombinécii s bevacizumabom na lie¢bu dospelych
pacientov s metastatickym kolorektdlnym karcindmom (CRC) predtym
lieCenych dvoma reZimami protinadorovej lieCby vratane chemoterapii na
baze fluoropyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu, anti-VEGF latok a/alebo
anti-EGFR latok.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:

e U dospelych pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom (mCRC)
predtym lieCenych dvoma reZimami protinadorovej liecby vratane
chemoterapii na baze fluoropyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu, anti-VEGF
latok a/alebo anti-EGFR latok. Podmienkou hradenej liecby je dobry
vykonnostny stav pacienta ECOG 0 - 1.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

MeSH3: Colorectal Neoplasms

Intervencia
(zangl. Intervention)

Trifluridin/tipiracil (TFD/TPI) + bevacizumab

e Trifluridin je antineoplasticky nukleozidovy analdg zaloZeny na tymidine a
tipiracil je inhibitor tymidinfosforylazy (TPaza). TFD nardsa funkciu DNA
a brani tak rozmnoZovaniu buniek nadoru, ¢o ma zabranit rastu nadoru. TPI
zas brani rychlej metabolickej premene TFD, ¢o ma zvysit ucinok TFD.
Odporacana davka je 35 mg/m? povrchu tela, dvakrat denne (celkova denna
davka predstavuje 70 mg/m?) 1. az 5. def a 8. aZz 12. deni kazdého 28 driového
cyklu.

e Bevacizumab je rekombinantnd humanizovana monoklonalna protilatka.
ViaZe sa na vaskularny endotelidlny rastovy faktor (VEGF) ¢im normalizuje
cievne zasobovanie nadoru abrani tvorbe nového cievneho zasobovania
nadoru atak ma blokovat rast nadoru. Podava sa vo forme intravendznej
inflzie a pre kombinaciu s trifluridinom je davkovanie 5 mg/kg telesnej
hmotnosti raz za 2 tyZdne.

MeSH: trifluridine tipiracil drug combination, bevacizumab

Komparator
(zangl. Control)

Trifluridin/tipiracil monoterapia (TFD/TPI)

Kapecitabin

Je necytotoxicky karbamat fluérpyrimidinu, ktory icinkuje ako perordlne podavany
prekurzor cytotoxickej funkénej skupiny 5-fluéruracilu (5-FU). Dochadza tak k poruche
syntézy DNA a k inhibicii syntézy RNA a syntézy proteinov. Tym ma obmedzit rast a
delenie buniek. Ked sa podava v monoterapii, odporicana uvodna davka je 1 250
mg/m2, podavana dvakrat denne (rdno a vecer; t.j. celkova denna davka je 2 500
mg/m?) pocas 14 dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez liecby.

2 Medzinarodna klasifikéacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).

3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlizZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databéazach.


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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Aktualnost, Gplnost, miera zastipenia a relevancia danych liekov ako lie¢ebnych
rezimov metastatického kolorektalneho karcinému na Slovensku budud prehodnotené
po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: trifluridine tipiracil drug combination, capecitabine

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka G¢innost Mortalita

e  0S (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; prezivanie do progresie)
e ORR (z angl. overall response rate; celkovda miera odpovede) - podiel
pacientov, uktorych najlepSou odpovedou bola Uplnd alebo Ciastocna
odpoved

Kvalita Zivota

e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D* a
dotazniky Specifické pre ochorenie

Ukazovatele klinickej Gc¢innosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.
Bezpecénost Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupriala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukoncili liecbu.
Dizajn Studii (z angl. Study design)
Klinicka uc¢innost Randomizované kontrolované $tidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie s dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM
Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich
ak nie s dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observa¢né Studie
Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
Etické, organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu®

pravne aspekty

4 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).
Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupnovej (5L) skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.

® Hofmann B, Droste S, Oortwijn W, Cleemput I, Sacchini D. Harmonization of ethics in health technology assessment: a
revision of the Socratic approach. Int J Technol Assess Health Care. 2014 Jan;30(1):3-9. doi: 10.1017/S0266462313000688.
PMID: 24499630.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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Metodicky postup

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sUcast ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

e Klinické postupy vypracované ESMO a odporicania UpToDate.

e  Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

e Ruéné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institdcii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych stidii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov,
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®, SUKL).

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dal$ich HTA institdcii (SMC8, IQWIG®, CADTH, HAS™, ZIN2),

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budid pouZité
vstupy z dal$ich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od Klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalsie
zdroje.

6 NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence

" SUKL 7 Ces. Statnf Gstav pro kontrolu [éCiv.

8sMmCz angl. Scottish Medicines Consortium.

% |QWiG z nem. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
10 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

1 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

127IN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.nice.org.uk/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami nam umoZziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na instittcia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskér. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a éeského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

e SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejSie vdaka podobnej klinickej praxi,
epidemioldgii aj legislativnym prvkom.

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zdklade pouzivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda o¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnd zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.



