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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI — trifluridina + tipiracilo

Nome Apresentacao/Forma PVH com
N.° Registo . L PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

20 comprimidos revestidos por
5685136 pelicula, doseados a 15 mg + 6.14
mg
60 comprimidos revestidos por
5685144 pelicula, doseados a 15 mg + 6.14 Les
Lonsurf . mg _ * . Laboratoires
20 comprimidos revestidos por .
5685151 pelicula, doseados a 20 mg + 8.19 Servier
mg
60 comprimidos revestidos por
5685169 pelicula, doseados a 20 mg + 8.19
mg

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data do relatério: 26/03/2018

Data de autorizagao de utilizagao: 28/12/2017

Duragao da autorizagao de utilizagao — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfao: Sim |:| Nao |Z|

Classificagao Farmacoterapéutica: 16.1.3 Antimetabolitos

Codigo ATC: LO1BC59 trifluridine, combinations

Indicagdes Terapéuticas constantes do RCM: Lonsurf € indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro colo-rectal
metastatico (CCRm) que tenham sido tratados previamente com, ou ndo tenham tido indicagéo para, terapéuticas disponiveis
incluindo quimioterapia baseada em fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano, agentes anti-VEGF e agentes anti-EGFR.
Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao - todas as indicagdes aprovadas (vide secgao anterior).
Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagao é valida - tratamento de doentes adultos com cancro colo-rectal
metastatico (CCRm) que tenham sido tratados previamente com, ou ndo tenham tido indicagdo para, terapéuticas disponiveis
incluindo quimioterapia baseada em fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano, agentes anti-VEGF e agentes anti-EGFR”, e que

apresentem um bom estado de performance (ECOG 0 ou 1).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo atualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIAGAO

Existe valor terapéutico acrescentado (VTA) da associagao trifluridina + tipiracilo e melhores cuidados

de suporte, face ao comparador selecionado, melhores cuidados de suporte, na indicagao “tratamento
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de doentes adultos com cancro colo-rectal metastatico (CCRm) que tenham sido tratados previamente
com, ou héo tenham tido indicagdo para, terapéuticas disponiveis incluindo quimioterapia baseada em

fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano, agentes anti-VEGF e agentes anti-EGFR’, e que

apresentem um bom estado de performance (ECOG 0 ou 1).

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugéo do
medicamento Lonsurf (trifluridina + tipiracilo) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do
impacto orgamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢des para utilizagao
pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as carateristicas especificas do medicamento e

da doenga em causa.
2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Lonsurf pertence ao grupo farmacoterapéutico dos medicamentos antineoplasicos,

antimetabolitos.

Lonsurf é composto pela trifluridina, um antineoplasico analogo da timidina um

nucleosideo-base, e o tipiracilo, um inibidor da timidina fosforilase (TPase), numa

razdo molar de 1:0,5 (relagao peso, 1:0,471).

Apés a captagao nas células cancerigenas, a trifluridina, é fosforilada pela timidina

quinase, depois metabolizada nas células num substrato do acido

desoxirribonucleico (ADN), e incorporada diretamente no ADN, interferindo assim
com a funcdo do ADN para prevenir a proliferagdo da célula.

Mas, como a ftrifluridina é rapidamente degradada pela TPase e prontamente
Propriedades . . . . P . ~ P
farmacolégicas metabolizada pelo efeito de primeira passagem apds a administragdo oral, dai a

inclusado do inibidor de TPase, o cloridrato de tipiracilo.

Em estudos néo clinicos, a trifluridina e o cloridrato de tipiracilo demonstraram uma

acao antitumoral contra ambas as linhas celulares de cancro colorretal resistentes

e sensiveis ao 5-Fluorouracilo (5-FU).

A atividade citotdxica da ftrifluridina / cloridrato de tipiracilo contra varios

xenoenxertos de tumor humano altamente correlacionados com a quantidade de

trifluridina incorporada no ADN, que sugere ser este 0 mecanismo de agdo
primario.

Para informagé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Melhores cuidados de suporte

Comparador . i . o g
lecionad Trata-se de um medicamento de ultima linha, ndo existindo no mercado nenhum
selecionado

medicamento com financiamento aprovado para a mesma indicagao.
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Valor terapéutico acrescentado menor

A eficacia e a segurancga do trifluridina + tipiracilo em doentes adultos com CCRm
foi avaliada no Estudo RECOURSE, um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico,
aleatorizado e duplamente oculto.

Na avaliagdo da eficacia e seguranga do medicamento Lonsurf é importante ter em
atengao o contexto clinico da doenga na indicagao terapéutica em avaliagao, ja que
o CCRm é uma doencga letal, a expectativa de vida dos doentes nesta fase da
doencga é bastante reduzida, e tendo o doente sido previamente submetido a varias
linhas de tratamento, uma nova alternativa reveste-se de especial importancia.
Tratando-se de uma populagdo multitratada com consequente deterioracido do
estado geral, existe assim um potencial afastamento das condi¢des do doente das
condigdes do ensaio, ja que apenas foram incluidos no ensaio clinico RECOURSE
doentes com ECOG entre 0 e 1. Dados sobre eficacia para doentes com
performance status superior 2 sao escassos. Realce-se ainda a proposito do
estado geral do doente, que os doentes com CCRm multitratados apresentam
muitas vezes metastizagdo hepatica, sendo recomendada (em sede de RCM) a
nao utilizagdo do medicamento em pacientes com disfuncdo hepatica moderada a
grave.

Lonsurf é indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro colo-rectal
metastatico (CCRm) que tenham sido tratados previamente com, ou ndo tenham
tido indicacéo para, terapéuticas disponiveis incluindo quimioterapia baseada em
fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano, agentes anti-VEGF e agentes anti-
EGFR. A autorizacdo de introdugdo no mercado preconiza portanto que este
medicamento seja utilizado como 3?2 linha de tratamento ou posterior e esta de
acordo com as guidelines da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e
pratica clinica.

Da informacgao cientifica disponibilizada, verificou-se que nido existem dados que
suportem a utilizagdo deste medicamento em doentes que ndo tenham indicagao
para efetuar tratamentos prévios com terapéuticas disponiveis incluindo
quimioterapia baseada em fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano, agentes anti-
VEGF e agentes anti-EGFR. Considera-se, no entanto, que este medicamento é
uma alternativa para doentes com evidéncia ou suspeita de deficiéncia de
dehidropirimidina desidrogenase (DPD), uma vez que, ao contrario do 5-FU, néo
sofre degradacao hepatica mediada por esta enzima.

Consideraram-se como indicadores de beneficio clinico, sobrevivéncia global (OS),
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sobrevivéncia livre de progressao (PFS), e qualidade de vida. Refira-se que a data
do fim do follow-up do RECOURSE a maioria dos doentes ja havia falecido (89%),
permitindo, pela maturidade dos dados, tirar conclusdes do estudo.

Relativamente ao primeiro indicador, o estudo RECOURSE apresentou um ganho
de 1,8 meses de sobrevida global a no grupo trifluridina + tipiracilo quando
comparado com placebo (OS 7,1 (IC 95% [6,5-7,8]) no grupo ftrifluridina + tipiracilo;
OS 5,3 (IC 95% [4,6-6,0]) no grupo placebo). O hazard ratio para morte (HR)
(trifluridina + tipiracilo vs. Placebo) foi de 0,68 (IC 95% [0,58-0,81; P<0,001]. A
sobrevivéncia global a 1 ano foram 26,1% e 17,6%, respetivamente.

Quanto a PFS, os resultados foram de 2,0 meses no grupo ftrifluridina + tipiracilo
(IC 95% [1,9-2,1]) e 1,7 meses no grupo placebo (IC 95% [1,7-1,8]). O HR para
progresséo foi 0,49 (IC 95% [0,42-0,58]; P<0,001).

A grande limitagao do estudo é o facto de ndo apresentar dados sobre qualidade
de vida, considerado por este uma medida de eficacia critica.

Um ganho de OS desta magnitude, embora seja pequena, é significativo.
Destaque-se ainda que se trata de um medicamento de administragéo oral, ao qual
estdo associados poucos efeitos adversos, sendo assim, um medicamento bem
tolerado, questdao importante no tratamento de doentes que se encontram num
estadio avangado da doenga. Reagdes adversas de grau 3 ou superior ocorreram
em 69% dos pacientes tratados com ftrifluridina + tipiracilo e 52% dos doentes
tratados com placebo. De entre os doentes que foram tratados com ftrifluridina +
tipiracilo 38% teve neutropenia de grau 3 ou superior, 4% teve neutropenia. Anemia
grave também foi mais frequente no grupo Trifluridina + tipiracilo (18% vs. 3%).

Concluiu-se que o medicamento em avaliagdo apresenta VTA, ainda que limitado.

3. AVALIAGAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de analise

Vantagem

econdmica
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Trifluridina + tipiracilo vs. Melhores cuidados de suporte

Analise custo-utilidade

De acordo com as conclusbes farmacoterapéutica e farmacoecondémica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢des
para utilizagdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atengcdo as
caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenga em causa, admite-se a

utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.
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4. CONDIGOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e
o representante do titular de AlIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho na sua redagéo atual.

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Resumo das caracteristicas do medicamento Lonsurf
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