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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 02/11/2022

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdao comum internacional): Trifluridina + Tipiracilo

Nome do medicamento: Lonsurf

Apresentagoes:
20 unidades, Comprimido revestido por pelicula, 15 mg + 6.14 mg, 5685136
60 unidades, Comprimido revestido por pelicula, 15 mg + 6.14 mg, 5685144

20 unidades, Comprimido revestido por pelicula, 20 mg + 8.19 mg, 5685151

60 unidades, Comprimido revestido por pelicula, 20 mg + 8.19 mg, 5685169

Titular da AIM: Les Laboratoires Servier

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento em monoterapia de doentes adultos com
cancro gastrico metastatico, incluindo o adenocarcinoma da juncdo gastroesofagica, tratados

previamente com pelo menos dois regimes terapéuticos sistémicos para doenca avancada.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Lonsurf (Trifluridina + Tipiracilo) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento
publico para Tratamento em monoterapia de doentes adultos com cancro gastrico metastatico,
incluindo o adenocarcinoma da juncdo gastroesofagica, tratados previamente com pelo menos dois

regimes terapéuticos sistémicos para doenca avancada.

Face a melhores cuidados de suporte, existe prova de que o medicamento apresenta valor terapéutico

acrescentado moderado.
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Lonsurf (Trifluridina + Tipiracilo)

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econdmica, do medicamento Lonsurf (Trifluridina + Tipiracilo), procedeu-se a
andlise de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador

selecionado na avaliacdo farmacoterapéutica (melhores cuidados de suporte).

Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo
sido recomendado pela Comissdao de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma redugao substancial

do preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condi¢Bes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.
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Lonsurf (Trifluridina + Tipiracilo)

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O cancro gastrico é a 52 neoplasia mais comum e a 32 causa de morte relacionada com cancro, a nivel
mundial. A distribuicdo geografica é assimétrica, sendo que os paises com maior incidéncia se localizam
na Asia, América do Sul e Europa de Leste. Esta doenca oncoldgica afeta mais homens que mulheres e

tende a surgir apds a quinta década de vida.

Portugal conta com o maior nimero de mortes por cancro do estdbmago da Unido Europeia, e é 0 62
pais a nivel mundial. Segundo os dados do GLOBOCAN 2012, a incidéncia foi de 13.6 e a mortalidade de
8.97 por 100.000 habitantes. Também em Portugal, existe uma clara diferenca geografica a nivel da
incidéncia, com maior nimero de casos registados na regido norte do pais. Isto traduz fatores de risco

como infecdo por helicobacter pylori e dieta rica em sal e fumados.

A maior parte dos tumores sdo inicialmente assintomaticos, o que faz com que o diagndstico seja feito
na maior parte das vezes num estadio avancado. Nos paises onde ndo ha programa de rastreio, o

numero de doentes com diagndstico inicial de doenga metastizada pode rondar os 80%.

Para doentes com doenga metastatica estadio IV ou doenga recorrente, estd indicada quimioterapia
paliativa. No entanto, a maioria dos doentes vado progredir durante ou apds completar primeira linha de
tratamento. A segunda linha de tratamento sistémico estd recomendada para doentes com boa
performance status, de acordo com resultados de estudos de fase Ill que demonstraram beneficio na
sobrevivéncia global. Segundo estudo retrospetivo publicado, cerca de 28% dos doentes realizam
segunda linha de tratamento e 24% uma terceira linha de quimioterapia. Maioritariamente sao doentes
jovens, com bom performance status (ECOG O ou 1), submetidos a tratamento cirdrgico inicial e a
quimioterapia de combinacdo em 12 linha, os doentes que realizam terceiras ou linhas subsequentes

de tratamento sistémico

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O trifluridina + tipiracilo (Lonsurf) é composto pela trifluridina, um antineoplasico analogo da timidina,
um nucledsido-base e o cloridrato de tipiracilo, um inibidor da timidina fosforilase (TPase), numa razao
molar de 1:0,5 (relagdo peso, 1: 0,471). Apds a captacdo pelas células tumorais, a trifluridina é

fosforilada pela timidina quinase, depois metabolizada nas células num substrato de acido
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Lonsurf (Trifluridina + Tipiracilo)

desoxirribonucleico (ADN), e incorporada diretamente no ADN, interferindo assim com a funcdo do ADN
para prevenir a proliferacdo da célula. Contudo, a trifluridina é rapidamente degradada pela TPase e
metabolizada pelo efeito de primeira- passagem apds a administracao oral, dai a inclusdo do inibidor de

TPase, o cloridrato de tipiracilo.

Em estudos ndo clinicos, a trifluridina e o cloridrato de tipiracilo demonstraram uma ac¢do antitumoral
contra ambas as linhas celulares de cancro colorectal resistentes e sensiveis ao 5-Fluorouracilo (5-FU).
A atividade citotdxica da trifluridina/cloridrato de tipiracilo contra varios xenoenxertos de tumor
humano altamente correlacionados com a quantidade de trifluridina incorporada no ADN, sugere ser

este 0 mecanismo de acdo primario.

As alternativas terapéuticas consistem em quimioterapia ou Best supportive care. A escolha é baseada
no que foi feito em linhas prévias e com a performance status do doente. Habitualmente, no que
respeita a quimioterapia, as opcdes sdo docetaxel, paclitaxel ou irinotecano, sendo que ndo existem
diferencas significativas em termos de sobrevivéncia global, pelo que a escolha se relaciona sobretudo
com o perfil de toxicidade do farmaco. Nenhum destes farmacos tem no RCM aprovacao para esta

indicacdo terapéutica.

Adequacao das apresentagdes a posologia

O Lonsurf estd disponivel na forma farmacéutica de comprimidos revestidos por pelicula. Estdo
disponiveis duas dosagens (tamanho das embalagens de 20 e 60 comprimidos) com as quais se
consegue obter os ajustes posoldgicos necessarios em funcdo do peso do doente. Lonsurf 15mg/6,14

mg e Lonsurf 20mg/8,19mg: blister de 20 e 60 comprimidos revestidos por pelicula.

Horizonte temporal

O tratamento serd mantido até perda de resposta ou até toxicidade consideravel, sendo espectavel uma

sobrevida média de 5,7 meses (dado do estudo TAGS).

Identificacdo da populagdo e critérios de utilizacdo do medicamento

Em Portugal e segundo os dados do GLOBOCAN 2012, a incidéncia foi de 13.6 e a mortalidade de 8.97

por 100.000 habitantes. Em 2018 estima-se que tenham sido diagnosticados 3000 cancros gastricos.
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Cerca de 65% dos doentes sao diagnosticados em estadio localizado e com possibilidade de cirurgia,
enquanto que em 35% dos doentes a doenga é metastatica. A recidiva é constatada em 30% dos

doentes previamente submetidos a tratamentos curativos.

Para doentes com doenca metastatica estadio IV ou doencga recorrente, quimioterapia paliativa esta
indicada. No entanto, a maioria dos doentes vdo progredir durante ou apds completar primeira linha de
tratamento. A segunda linha de tratamento sistémico estd recomendada para doentes com bom
performance status, de acordo com resultados de estudos de fase Il que demonstraram beneficio na

sobrevivéncia global.

Considerando os 3000 novos doentes, cerca de 1000 s3o diagnosticados em estadio IV e dos restantes,
585 vao recidivar. De acordo com dados publicados relativamente a percentagem de doentes propostos
para quimioterapia de 12 linha (90%) e o niumero de doentes que sdo submetidos a terceiras linhas
(24%), estima-se um nimero de doentes para tratamento com trifluridina /tipiracilo na ordem dos 300

doentes.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao
Foi avaliado o beneficio adicional de trifluridina + tipiracilo “em monoterapia no tratamento de doentes
adultos com cancro gastrico metastatico, incluindo o adenocarcinoma da juncdo gastroesofagica,

tratados previamente com pelo menos dois regimes terapéuticos sistémicos para doenca avancada”.

A Tabela 1 mostra as subpopulacbes e os comparadores selecionados para avaliacdo de trifluridina +

tipiracilo.
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Lonsurf (Trifluridina + Tipiracilo)

Tabela 1: Subpopulagdes e comparadores selecionados

Populacdo

Intervencgao

Comparador

Doentes adultos com cancro
gastrico metastatico, incluindo o
adenocarcinoma da juncdo
gastroesofagica, tratados
previamente com pelo menos dois
regimes terapéuticos sistémicos
para doenca avancada.

Trifluridina +
tipiracilo

e |rinotecano
e Paclitaxel / docetaxel
(de acordo com o que fez

em 29 linha)
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Termos de comparagao

Tabela 2: termos de comparagéo

Trifluridina + tipiracilo

Medicamento em | Dose: 35 mg/m?2; via oral duas vezes por dia nos dias 1 a 5 e nos dias 8 a 12 de

avaliagdo cada ciclo de 28 dias.

Duracdo: Até ser mantida a eficdcia ou até a toxicidade.

Termos de Irinotecano

comparagdo Esquema habitual: 150 mg/m2, EV, de 14/14 dias

Medicamento Paclitaxel

comparador Esquema habitual: 80 mg/m2, EV, D1, D8 e D15 a cada 28/28 dias

Docetaxel

Esquema habitual: 75 mg/m2, EV, a cada 21/21 dias

Medicamento em
Outros N&o aplicavel

avaliacdo
elementos a

considerar na .
Medicamento

comparacio Realizagdo em hospital de dia e com necessidade de medidas de suporte
comparador
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidas encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas ndo criticos”.

Tabela 3: Medida de resultados e classificagdao da sua importancia

Classificagdo
Medidas de Resultado Pontuagdo da
importancia

Medidas de Eficacia

Sobrevida Global 9 Critica
Qualidade de Vida 9 Critica
Sobrevivéncia Livre de Progressao 6 Importante
Taxa de Resposta 6 Importante
Medidas de Seguranga

Taxa de reagBes adversas 6 Importante
Taxa de eventos adversos graves 8 Critica
Taxa de reacGes adversas grau 3 e 4 3 Critica
Interrupgdo do tratamento por eventos adversos v Critica
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critica
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudo TAGS (TAS-102-302)

Desenho de estudo

Estudo prospetivo, multicéntrico, de fase 3, com dupla ocultagao, controlado por placebo. Os doentes
foram aleatorizados 2:1 para braco de tratamento com Lonsurf e melhores cuidados de suporte vs
placebo e melhores cuidados de suporte. O estudo foi desenhado para avaliar a performance de Lonsurf
nos doentes com cancro gastrico metastizado que tivessem realizado pelo menos 2 linhas prévias para
a doenca avancada e que tenham apresentado doenca refratdria ou intolerancia ao ultimo regime

efetuado.
O desenho do estudo TAS-102-302 esta representado na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo TAS-102-302

| Confirm Eligibility |

I

| RANDOMIZE ]

v

Stratify by:
*  Geographic Region (ROW vs Japan)
¢ ECOG Performance Status (Ovs 1)
*  Prior treatment with ramucirumab (yes vs no)

2:1
v — v
TAS-102 35 mg/m?BID 5 days/week for Placebo 35 mg/m?2 BID 5 days/week for
2 weeks followed by a 14-day rest 2 weeks followed by a 14-day rest
(28-day cycle) until PD (28-day cycle) until PD
Primary Endpoint: Overall survival (OS) Key Secondary Endpoints:

*  Progression free survival (PFS)
* Safety and tolerability

Other Secondary Endpoints:

* Overallresponse rate (ORR)

* Disease control rate (DCR)

* Time to ECOG PS 2 or higher

* Quality of Life (QoL)

BID = twice daily; ECOG = European Cooperative Oncology Group; PD = progressive disease; PS = performance status; ROW = Rest of World

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes adultos, com adenocarcinoma gastrico metastatico irresecdvel, incluindo
adenocarcinoma da jungdo gastroesofagica, previamente submetidos a pelo menos 2 regimes para a
doenca avancada (com pelo menos 1 ciclo por cada regime) sendo refratarios ou intolerantes ao seu
regime mais recente. O regime prévio deve incluir uma fluoropirimidina, platina e/ou um taxano e/ou
um regime contendo irinotecano. Os doentes cujos tumores sejam HER2+ devem ter recebido
previamente a terapéutica anti-HER2+. Os doentes tinham que ter progredido baseado nas
caracteristicas imagiolégicas durante ou até 3 meses apds a Ultima administracdo do regime de
guimioterapia mais recente. Os doentes tinham que possuir capacidade de tomar terapéutica oral,
possuir um estado de performance ECOG 0 ou 1 e possui fungdo organica adequada dos restantes

orgaos.

Foram excluidos os doentes com um metastizacdo cerebral ou das leptomeninges, com uma condicdo
médica grave para além da neoplasia gastrica, com toxicidade a regimes anteriores sem resolucao

completa, gravidas ou mulheres a amamentar.

Aleatorizagdo e aloca¢do aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados na relagdo de 2:1, para Lonsurf + melhores cuidados de suporte ou para
placebo + melhores cuidados de suporte, através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS).
A aleatorizacdo foi estratificada pela regido (resto do mundo vs Japdo), capacidade de performance

(ECOG 0O vs 1) e tratamento prévio com ramucirumab (sim vs ndo).

O estudo teve um desenho duplamente cego, que foi garantido durante todo o estudo.

Procedimentos

O Lonsurf numa dose de 35mg/m?/dose é administrado oralmente 2x/dia, durante 5 dias de cada
semana, com 2 dias de pausa, durante 2 semanas, seguido de 14 dias de pausa. O ciclo de tratamento

é repetido a cada 4 semanas.

O tratamento do estudo serd iniciado nos 3 dias apds a randomizacao e serd continuado até ter um

critério pré-definido de descontinuacdo ou até a ocorréncia do outcome primario do estudo.
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Sera realizada uma TAC na avaliacdo basal e a cada 8 semanas até ocorrer a progressdo da doenca. A
avaliacdo dos resultados é efetuada por um radiologista local de acordo com os critérios RECIST. A
avaliagdo da qualidade de vida através do EORTC QLQ-C30 e QLQ-STO22 é realizada antes do inicio de
cada ciclo de tratamento. Os registos de eventos adversos sdo efetuados em todas as visitas ao longo

do estudo.

No final da andlise do estudo, ou seja, apds ocorrerem 384 mortes, o estudo é tornado aberto e o braco
placebo receberd tratamento se o estudo tiver um resultado favoravel para o tratamento com Lonsurf.
Os doentes do grupo do Lonsurf continuardo com a mesma terapéutica de forma aberta no estudo.
Apds descontinuacdo do estudo os doentes sdo seguidos para avaliar a sobrevivéncia a cada 4 semanas.
Os doentes sdo seguidos ainda numa visita 30 dias apds terminarem de realizar a terapéutica do estudo

para avaliacdo da seguranca.

Os procedimentos realizados durante o estudo estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4: Procedimentos ao longo do estudo

. . . End of Treatment/
Baseline Period On-Treatment Period E ﬁl &f Study Period
CYCLE 1 SUBSEQUENT CYCLES 30-Day
Visit ID / Procedure Baseline Day Day of Cycle” Day of Cycle™ End of Safet_\" Survival
28101 | 7tea 1 12 15 End of ) 1 12 15 Eud_of ) Treatl; ]-'0I1(1\\:— Follow-

Recovery Recovery | ment up Visit up

Sign ICF X'

Enrollment X

Randomization X

Medical History X

Histological Confirmation X

HER?2 status (if available) X

Physical Examination’ X X! X X

Baseline Signs & Symptoms X

Height X

Vital Signs® & Weight X x" X X

ECOG Performance Status X X° x" X X

Hematology’ X X x° X X

Serum Chemistry’ X X X" X X

Urinalysis’ X

Pregnancy Test® X X X

Tumor Measurements’ X xX° X’ X’

Quality of Life Assessment’” XT X® X°

Concomitant Medications™ X K 2 - K 2> > - K > > >7 X1

AE/SAE Assessment!” X > > > > > i > > X

TAS-102 or Placebo X X X X

Treatment" (D1-5) | (D8-12) (D15 | (D8-12)

Survival Status > > > > > > > > > > X"

Fonte: Extraido de referéncia 2

Medidas de resultado

A medida de eficdcia primaria foi a sobrevivéncia global.
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As medidas de eficacia secundarias foram a sobrevida livre de progressao, a taxa de resposta, a taxa de

controlo da doencga, o tempo até a deterioracdo do ECOG para 2 ou mais e a qualidade de vida.

Foram avaliadas ainda medidas de seguranca.

Andlise estatistica

As analises de eficdcia foram realizadas na populacdo intencdo-de-tratar, que incluiu todos os doentes
aleatorizados, avaliados pelo tratamento ao qual foram alocados, independentemente do tratamento
gue realmente receberam. As andlises de seguranca foram realizadas na populacdo de seguranca que

incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da medicagdo de estudo.

Estimou-se que seria necessario incluir 500 doentes e 384 mortes, para o estudo ter um poder de 90%
para detetar uma diferenca na sobrevivéncia global entre grupos de tratamento, com uma razdo de
ricos de 0,70, e um nivel de significancia global de 0,025 (unilateral). Foi ainda assumido que seria
necessarios 18 meses de seguimento e estima-se uma perda anual para seguimento de 5% dos doentes

por ano.

O estudo teve uma analise interina e uma analise final apds ocorréncia das 384 mortes. A primeira
andlise interina estava planeada quando tivessem ocorrido cerca de metade dos eventos, ou seja, 192

eventos primarios.
Resultados
O estudo teve lugar em 110 centros de 17 paises (Portugal ndo participou), tendo terminado a 31 de
marco de 2018.
Fluxo de doentes
O estudo incluiu 507 doentes, dos quais 337 alocados ao grupo Lonsurf + melhores cuidados de suporte

e 170 alocados ao grupo placebo + melhores cuidados de suporte.

Descontinuaram tratamento, 316 doentes (94,3%) no grupo Lonsurf + melhores cuidados de suporte, e
165 doentes (98,2%) no grupo placebo + melhores cuidados de suporte. O motivo de descontinuacao

do tratamento, nos grupos Lonsurf e placebo foram, respetivamente, progressado radiolégica (57,3% vs
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65,5%), progressao clinica (16,1% vs 20,8%), eventos adversos (9,9% vs 6,5%), decisdo do doente (4,2%
vs 2,4%), decisdo do investigador (3,3% vs 1,8%) e morte (3,3% vs 1,2%). Ndo existiu desequilibrio
considerdvel na proporcdo de doentes que descontinuaram por sua decisdo ou por decisdo do médico,
sendo de referir que estamos perante um estudo duplamente cego. Menos doentes no grupo Lonsurf

descontinuaram tratamento por doenga progressiva.

Estes dados sdo apresentados na Figura 2 e Tabela 5.

Figura 2: Fluxo de doentes

Subjects Providing Consent

| N=625
Screened, not
Randomized
N=118
Subjects Randomized (ITT)
N=507
I
I
TAS-102 + BSC Placebo + BSC
N=337 N=170
Not treated n =2 Not treated n =2
Treated n = 335 (AT) Treated n = 168 (AT)
Discontinued Treatment Discontinued Treatment
n =316 (94.3%) n=165(98.2%)

Radiological progression: 192 (57 3%) Radiological progression: 110 (65.5%)
Clinical progression: 54 (16.1%) Clinical progression: 35 (20.8%)
Adverse event: 33 (9.9%) Adverse event: 11 (6.5%)
Patient withdrew consent 14 (4.2%) Patient withdrew consent 4 (2.4%)
Physician’s deciston: 11 (33%) Physician’s deciston: 3 (1.8%)
Death: 11 (3.3%) Death: 2 (1.2%)
Protocol violation: 1 (0.3%) Protocol violation: 0

Discontinued Study
n=257(76.7%)
Death: 252 (75.2%)
Lost to follow-up: 3 (0.9%):
Refused follow-up: 2 (0.6%)

Ongoing Treatment
n=19% (5.7%)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 5: Fluxo de doentes

Number (%) of Patients

TAS-102 Placebo Total
n (%) n (%) n (%)
Patient signed informed consent NA NA 625
Patients screened. not randomized NA NA 118
Screen failures NA NA 111
Patient withdrew consent NA NA 1
Other NA NA 4
Protocol violation NA NA 1
Death NA NA 1
Populations
Intent-to-treat (ITT) 337 (100) 170 (100) 507 (100)
As-treated (AT) 335 (99.4) 168 (98.8) 503 (99.2)
Tumor response (TR) 290 (86.1) 145 (85.3) 435 (85.8)
Randomized. but not treated 2 2 4
Death 1 0 1
Patient withdrew consent 0 2 2
Protocol violation 1 0 1
Patients in As-treated population 335(99.4) 168 (98.8) 503 (99.2)
Ongoing 19 (5.7) 3(1.8) 22(4.4)
Discontinued study treatment 316 (94.3) 165 (98.2) 481 (95.6)
Primary reason for discontinuation per the CRF
Radiological progression 192 (57.3) 110 (65.5) 302 (60.0)
Clinical progression 54 (16.1) 35(20.8) 80 (17.7)
Adverse event 33 (9.9) 11 (6.5) 44 (8.7)
Patient withdrew consent® 14 (4.2) 4(2.4) 18 (3.6)
Physician’s decision 11(3.3) 3(L.8) 14 (2.8)
Death®® 11 (3.3) 2(1.2) 13 (2.6)
Protocol violation® 1(0.3) 0 1(0.2)
Discontinued from the study® 257 (76.7) 142 (84.5) 390 (79.3)
Abbreviations: AT = as-treated (population); CRF = case report form; ITT = intent-to-treat (population); TR = tumor
response

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

A idade média era de 63,0 anos, e 45,0% tinha mais de 65 anos. A maioria dos doentes era do sexo
masculino (72,8%), raca branca (70,4%) ou asiatica (15,8). Ndo se observaram diferencas significativas

nas caracteristicas demograficas entre grupos de tratamento.

A maioria dos doentes tinha cancro gastrico (71,0%), sendo da juncdo gastroesofagica 28,6%. O tempo
médio desde o diagndstico até a randomizagado foi de 20,7 meses e desde o diagndstico de metastizagao
até a randomizacdo foi de 15,8 meses. Mais de 55,2% dos doentes possuem metastizacdo em 3 ou mais
locais. Possuem metastizacdo hepatica 56,0% dos doentes, pulmonar 30,0% dos doentes, e dssea 27,6%

dos doentes.
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Mais doentes no grupo do Lonsurf apresentavam tumores moderadamente diferenciados (32,3% vs
26,5%) e menos tumores pouco diferenciados (33,5% vs 42,4%). A percentagem de tumores bem
diferenciados esta bem equilibrada nos 2 grupos (9,5% vs 8,2%). Esta diferenca na diferenciacdo tumoral

entre os grupos ndo é espectavel que se traduza num enviesamento significativo.

As caracteristicas demograficas e clinicas das populag¢des incluidas no estudo por grupo de tratamento

encontram-se nas Tabelas 6 e 7.

Tabela 6: Caracteristicas demogrdficas das populagbes

TAS-102 Placebo Total
Parameter (IN=33T) (IN=1710) (IN=30T)
Gender, n (%)
Male 252 (74.8%) 117 (68.8%) 360 (72.8%)
Female 85 (25.2%) 53(31.2%) 138 (27.2%)
Age (vears)
Mean (SD) 62.8 (10.78) 62.0(10.04) 62.5(10.53)
Median 4.0 62.5 63.0
Min, Max 24,89 32,82 24, 89
Age group (vears). n (%)
<65 183 (54.3%) 96 (56.5%) 279 (55.0%)
=65 154 (45.7%) 74 (43.5%) 228 (45.0%)
=65-<75 103 (30.6%) 56(32.9%) 159 (31 4%)
=75 51(15.1%) 18 (10.6%) 69 (13.6%)
Race, n (%)
White 244 (72.4%) 113 (66.5%) 357 (70.4%)
Black/African American 1(0.3%) 2(1.2%) 3(0.6%)
Asian 51 (15.1%) 20(17.1%) 80(15.8%)
Not collectable 38 (11.3%) 24(14.1%) 62 (12.2%)
Other 3(0.9%) 2(1.2%) 5(1.0%)
Body Surface Area (ml}
Mean (SD) 1.747(02131) 1.754(0.1998)  1.749(0.2086)
Median 1.750 1.740 1.740
Min, Max 1.20.2.37 120, 252 120,252
ECOG Performance Status, n (%)
0 123 (36.5%) 48 (40.0%) 191 (37.7%)
1 214 (63.5%) 102 (60.0%) 316 (62.3%)
Region 1, n (%)
Japan 46 (13.6%) 27(15.9%) 73 (14.4%)
Rest of World 1 201 (86.4%) 143 (84.1%) 434 (85.6%)
United States 21 (6.2%) 5(2.9%) 26(5.1%)
European Union” 270 (80.1%) 138 (81.2%) 408 (80.5%)
Baseline renal function, n (%)
Normal (CrCl1 = 90 mL/min} 134 (39.8%) 68 (40.0%) 202 (39.8%)
Mild impairment (CrCl 60-89 mL/min) 141 (41.8%) 71(41.8%) 212 (41.8%)
Moderate impairment (CrCl 30-59 mI./min) 58 (17.2%) 28(16.5%) 86 (17.0%)
Severe impairment (CrCl < 30 mL/nun) 2(0.6%) 1(0.6%) 3(0.6%)
Missing 2(0.6%) 2(1.2%) 4(0.8%)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 7: Caracteristicas clinicas das popula¢bes

TAS-102 Placebo Tortal
(IN=337) (N=170) (IN=507)

Primary cancer rype

Gastric, n (%) 239 (70.9) 121 (71.2) 360 (71.0)

Gastroesophageal junction, n (%) 08 (20.1) 47 (27.6) 145 (28.6)

Both, n (%) 0 2(12) 2(04)
Tumor grade

Well differentiated, n (%) 32(95) 14 (8.2) 46 (9.1)

Moderately differentiated, n (%) 109 (32.3) 45 (26.5) 154 (30.4)

Poorly differentiated. n (%) 113 (33.5) T2(424) 185 (36.5)

Unknown or missing, n (%) 83 (24.6) 39 (229) 122 (24.1)
Histology subtype

Intestinal. 0 (%) 103 (30.6) 52 (30.6) 155 (30.6)

Diffused. n (%) 53(157) 21(12.4) 74 (14.6)

Mixed, n (%) 14(4.2) 3(47) 22 (4.3)

Unknown, n (%) 132 (39.2) 69 (40.6) 201 (39.6)

Not applicable, n (%) 35(104) 20(11.8) 55 (10.8)
Time from initial diagnosis to randomization (months)

Mean (standard deviation) 2698 (24.812) 2563 (20.832)  26.53 (23.541)

Median 2090 20.00 2070

Min, max 3.6,3025 40,1904 3.6,3025
Time from confirmed metastasis to randomization (months)

Mean (standard deviation) 1944 (13.122 1912 (17.575) 1933 (14.749)

Median 16.30 14.65 15.80

Min, max 06,877 26,1897 0.6,189.7
Had measurable disease, n (%) 306 (90.8) 150 (88.2) 456 (89.9)
Number of metastatic sites

1-2, n (%) 155 (46.0) T2(424) 227 (44.8)

3 or more, 1 (%) 182 (54.0) 08 (57.6) 280 (55.2)
Presence of liver metastases 195 (57.9) 80 (52.4) 284 (56.0)
Presence of lung metastases 108 (32.0) 44 (25.9) 152 (30.0)
Presence of peritoneal metastases 87(25.8) 53(31.2) 140 (27.6)
HER 2 status

Positive, n (%) 67 (19.9) 27 (15.9) 04 (18.3)

Negative, n (%) 207 (61.4) 106 (62.4) 313 (61.7)

Not done, 1 (%) . 62(184) 37218 99195

Fonte: Extraido de referéncia 2

Na totalidade 37,5% dos doentes receberam 2 linhas de tratamento prévio, 38,3% receberam 3 linhas
de tratamento prévio e 24,3% 4 ou mais linhas de tratamento prévio. Receberam fluoropirimidinas
previamente 99,8% dos doentes, platinas 100% dos doentes e taxanos 90,5% dos doentes. Receberam

irinotecano 55,4% dos doentes e ramucirumab 33,3% dos doentes.

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento, em relagdo aos tratamentos

prévios (Tabela 8).

17

M-DATS-020/4




Lonsurf (Trifluridina + Tipiracilo)

Tabela 8: Tratamento prévio

TAS-102 Placebo Total
(IN=33T) (N=170) (N=50T)
Had prior surgery relared to gastric cancer, n (%) 271 (80.4) 133(78.2) 404 (79.7)
Had previous gastrectomy, n (%) 147 (43.6) 74 (43.5) 211 (43.0)
Tvpe of surgery related to gastric cancer
Biopsy. n (%) 191 (56.7) 100 (58.8) 201 (574)
Resection of primary lesion. n (%) 136 (40.4) 63 (37.1) 199 (39.3)
Other. n (%) 75(22.3) 35(20.6) 110 (21.7)
Had prior radiotherapy related to gastric cancer, n (%) 71(21.1) 16 (15.3) 97 (19.1)
Number of prior trearment regimens, n (%)
2 126 (37.4) 64 (37.6) 190 (37.5)
3 134 (39.8) 60(35.3) 194 (38.3)
4 or more 77(22.8) 46 (27.1) 123 (24.3)
Prior systemic therapeutic agents™®, n (%):
Fluoropyrimidine® 336 (99.7) 170 (100} 506 (99.8)
Platinum® 337 (100) 170 (100} 507 (100)
Taxane® 311 (923) 148 (87.1) 459 (90.5)
Ramucirumab’ 114 (33.8) 55(32.4) 169 (33.3)
Irinotecan® 183 (54.3) 98 (57.6) 281 (554)
HER2i" 60 (17.8) 24(14.1) 84 (16.6)
[mmunotherapy (PD1/PDL1)! 25(74) 7(4.1) 32(6.3)
Other 77(22.8) 41(24.1) 118 (23.3)
Intent of prior systemic cancer therapy®, n (%)
Neoadjuvant 37 (11.0) 15(8.8) 52(10.3)
Adjuvant 56 (16.6) 35(20.6) 91 (17.9)
Advanced/metastatic 337 (100.0) 170 (100.0) 507 (100.0)
Number of prior systemic cancer therapeutic regimens to treat metastatic cancer™®, n (%)
1 0 0 0
2 126 (37.4) 64 (37.6) 190 (37.5)
3 134 (39.8) 60(35.3) 194 (38.3)
=4 77(22.8) 46 (27.1) 123 (24.3)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Eficdcia

Sobrevivéncia global

A mediana de sobrevivéncia global foi de 5,7 meses no grupo do Lonsurf, e de 3,6 meses no grupo

placebo (razdo de riscos 0,69; IC95% 0,56 a 0,86; p unilateral 0,0003).

A sobrevivéncia global aos 6 meses era de 46,7% no grupo do Lonsurf, e de 33,1% no grupo placebo. A

sobrevivéncia global aos 12 meses era de 21,2% no grupo do Lonsurf, e de 13,0% no grupo placebo.

As curvas de Kaplan-Meier por grupo de tratamento sao apresentadas no Figura 3.
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Figura 3: sobrevivéncia global

100 e
— TAS-102
50 y — Placeba
. 2 0 2 Cemsored observation[TAS-102)
801 " 4 & A Censored obsenvation/Placeba)
70 4
f’_, 60
= 50
=
P 40
30
20
10
k
il
T ] L T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 G T 8 9 10 11 12 13 14 1% 18 17 18 19 20 21 22 23 24 15
Months from Randomization
M af Bl
TASI0D 337 338 182 140 201 I81 134 101 S0 &6 51 40 31 2 o1& 1§ 7 7T T 4 4 4 3 1 0
Plocsho 170 138 131 101 71 8¢ 47 40 @ 17 12 W 0§ 7 3 2 2 o o 0 0 0 0

Fonte: Extraido de referéncia 2

O efeito do tratamento na medida de resultado primaria foi geralmente consistente em todos os

subgrupos predefinidos.

O efeito do tratamento na medida de resultado primaria nos diferentes subgrupos pré-especificados é

apresentado na Figura 4.
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Figura 4: efeito do tratamento na sobrevivéncia global — andlise de subgrupos
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Sobrevivéncia livre de progresséo

A mediana de sobrevivéncia livre de progressao foi de 2,0 meses no grupo Lonsurf, e de 1,8 meses no

grupo placebo (razdo de riscos 0,57; 1C95% 0,47 a 0,70; p<0,0001).

A sobrevivéncia livre de progressao aos 6 meses era de 14,6% no grupo Lonsurf, e de 6,4% no grupo

placebo.

Figura 5: sobrevivéncia livre de progressGo
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Taxa de resposta/Taxa de controlo da doenga

Foi observada uma resposta completa ou parcial de 4,5% no grupo do Lonsurf, e em 2,1% no grupo
placebo. A taxa de controlo da doencga ocorreu em 39,7% no grupo do Lonsurf e 12,4% no grupo placebo

(diferenca: 29,7%; 1C95% 21,6 a 18,437,7; p<0,0001).

A tabela 9 mostra a taxa de resposta e de controlo da doenga nos grupos do estudo.
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Tabela 9: Taxa de resposta e de controlo da doen¢a

TAS-102 Placebo
(N=200) (N=145)
Best Overall Response, n (%) 200 (100) 145 (100)
Complete or partial (ORR) [95% CI] 13(45[24.75] 3(21)[04, 59]
Complete 1(03) 0
Partial 12{4.1) 3(2.1)
Stable disease 115 (39.7) 18(124)
Progressive disease — radiological 120 (41.4) 00 (62.1)
Not evaluable® 42(14.5) 34(234)
Difference in ORR [95% Cl]h 24[-09.57]
p-value® 0.2833
Complete, partial, or stable disease (DCR), n (%), 128 (44.1)[38.3,50.1] 21(14.5)[9.2.21.3]
[95% CT)
Difference in DCR, [95% CI]° 207 [21.6,37.7]
p-value® = 0.0001

Fonte: Extraido de referéncia 2

Tempo até a deteriorag¢do do ECOG para = 2

O tempo até a deterioracdo da ECOG para > 2 foi de 4,3 meses no grupo Lonsurf, e de 2,3 meses no

grupo placebo (razdo de riscos 0,69; 1IC95% 0,56 a 0,86, p=0,0005).

Qualidade de Vida

A compliance global para o questionario QLQ-C30 foi de 84,0% e para o modulo STO22 foi de 83,8%. A
compliance nos varios ciclos variou entre 72,5 e 100% para o questionario QLQ-C30 e 72,3% e 100%
para o modulo STO22. O numero de doentes a completar o questiondrio foi diminuindo

progressivamente ao longo do estudo, dada a suspensdo do tratamento.

Os valores dos questionarios no nivel basal estavam bem equilibrados entre os grupos.

Nao existiram diferencas relevantes na qualidade de vida entre os grupos, com excecdo da dor no ciclo

2 a favor do Lonsurf e capacidade funcional no ciclo 3 a favor do placebo.

Seguranga

Observaram-se eventos adversos em 97,3% dos doentes no grupo do Lonsurf, e em 93,5% dos doentes
no grupo placebo. Sendo a taxa de eventos adversos relacionados com o tratamento superior no grupo

do Lonsurf (80,9 vs 56,6%).
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Observaram-se eventos adversos graves em 42,7% dos doentes no grupo do Lonsurf, e em 41,7% dos
doentes no grupo placebo. Sendo a taxa de eventos adversos graves relacionados com o tratamento

superior no grupo do Lonsurf (11,7 vs 3,6%).

Observaram-se eventos adversos grau > 3 em 79,7% dos doentes no grupo do Lonsurf, e em 57,7% dos

doentes no grupo placebo.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 12,8% no grupo do Lonsurf, e 16,7% no grupo

placebo.

Observaram-se eventos adversos relacionados com o tratamento que levaram a morte em 13,4% no

grupo do Lonsurf, e em 11,3% dos doentes no grupo placebo.

Os eventos adversos que apresentaram uma diferenca superior a 10% no grupo do Lonsurf

relativamente ao placebo ocorreram ao nivel de alteracdes hematoldgicas (63,6% vs 25.0%).

Os eventos adversos mais frequentes sdo descritos na Tabela 10.

Tabela 10: Eventos adversos mais frequentes

TAS-102 Placebo

(N=335) (N=168)
Preferred Term n (%) n (%)
Number of patients with at least 1 TEAE 326 (97.3) 157 (93.5)
Blood and lymphatic system disorders 213 (63.6) 42 (25.0)
Cardiac disorders 18(5.7) o(5.4)
Ear and labyrinth disorders 6(1.8) 1 (0.6)
Eve disorders 6(1.8) 0
Gastrointestinal disorders 244 (72.8) 113 (67.3)
General disorders and administration site conditions 198 (59.1) 08 (58.3)
Hepatobiliary disorders 25(7.5) 10 (6.0)
Infections and infestations 78(23.3) 26 (15.5)
Injury. poisomng and procedural complications 324 6 (3.6)
Investigations 145 (43.3) 48 (28.6)
Metabolism and nutrition disorders 153 (45.7) 68 (40.5)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 49 (14.6) 21 (12.5)
?;Eﬁ?spotﬁ;lgl malignant and unspecified (including 16 (4.8) 6 3.6)
Nervous system disorders 34 (16.1) 10 (11.3)
Psychiatric disorders 28(84) 19 (11.3)
Renal and urinary disorders 18(54) 10 (6.0
Reproductive system and breast disorders 2(0.6) 5(3.0)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders T1(21.2) 33 (19.6)
Skin and subcutaneous tissue disorders 46 (13.7) 8(48)
Vascular disorders 21(6.3) 5(3.0)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Revisdo Sistematica da Literatura e Comparacdo indireta

Como o estudo apresentava como comparador os melhores cuidados de suporte a empresa realizou
uma revisdo sistematica da literatura para identificar estudos que permitissem a comparacado do Lonsurf

com os comparadores definidos pelo INFARMED,I.P.

A revisdo sistematica foi conduzida de forma apropriada, e ndo identificou nenhum estudo que
permitisse uma comparacao direta ou indireta, entre Lonsurf e tratamento de suporte. Por este motivo,
ndo foi possivel efetuar uma comparacdo direta ou indireta com o irinotecano ou com o

paclitaxel/docetaxel.

A empresa utilizou como base para a sua avaliacgdo uma revisdo sistematica da literatura publicada e
gue foi complementada por uma revisdo complementar de forma a pesquisar também as evidéncias

existentes desde 2018 (data da revisdo publicada) a fevereiro de 2020.

Critérios definidos para a Revisdo Sistematica da Literatura

Os critérios utilizados para a revisdo sistematica da literatura sdo adequados para responder aos

critérios de avaliacdo definidos (Tabela 11).
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Tabela 11 — Critérios de sele¢do dos estudos

Critérios de inclusao® Critérios de exclusao

s Decentes adultos (218 anos)
+ CG avangado ou metastatico:

o Classificacio TNM: T4 N1-3 MO, +  Doentes pediatricos
T1-4 N3 MO e qualquer Tou N + Doentes com estadios
- com M1 precocesirecém diagnosticados
Populagio o Classificagio AJCC: estadio lllb Doentes com
(T3N2 M) e IV cancrofadenocarcinoma do

o lrressecavel

; L esdfago exclusivamente
+ Adenocarcinoma da jun¢do

gastroesofagica
Linha terapéutica DDIEI"IEBS_GH"I tercei_ra linha de tratamento ou linha Doentes naive ou em primeira/segunda
terapéutica posterior linha de tratamento
Intervengdo Tedas as intervencdes farmacologicas Intervencdes ndo farmacologicas
¢+ Placebo

+ Melhores cuidados de suporte (definido
pelo autor) incluindo o controlo ativo dos
Comparadores sintomas Nenhuma restricio
+  Qualquer outra intervengdo fatmacologica
e Sem limites de comparadores nos
ensaios so com um brago

+ Taxa de resposta (TRG, RC, RP, DE, DP,

TCD)
« 0S5
. « PFS -
Indicadores . Mortalidade Qutros indicadores
« QVRS

* Incidéncia de EA
o Descontinuacio do estudoftratamento

o Ensaio clinico (com ou sem
Desenho de aleatorizagso)
estudo + Ensaios de brago unicot

+ Revisdes sistematicast

+ Estudos pré-clinicos
+« Comentanos, cartas, editoriais

+ Reportes de caso e séres de caso

+« Estudos farmacocinéticos ou
economicos

+« Estudos observacionais

Tamanho da ) .

amostra Estudos que avaliam um minimo de 20 doentes Tamanho da amostra <20 doentes
Idioma Inglés e portugués

Paises Sem restrictes

Limite temporal dEzt;S;:; publicados/indexados apos 27 de junho

Fonte: Extraido de referéncia 3

A metodologia seguida pela empresa foi adequada, nao sendo identificados riscos consideraveis de viés.
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Resultados

A figura 6 mostra o fluxograma PRISMA da revisao sistematica da literatura. Foram encontradas 20

referéncias que sdo resultantes de 4 ensaios clinicos randomizados e 6 estudos de brago Unico.

Figura 6 — Fluxograma PRISMA
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Fonte: Extraido de referéncia 3

Os estudos randomizados encontrados foram o estudo TAGS (descrito neste relatério de avaliagdo

farmacoterapéutica), o estudo ATTRACTION-2, estudo ANGEL e estudo JAVELIN Gastric 300.

A tabela 12 mostra as caracteristicas das intervencdes dos estudos e as caracteristicas da populagdo de

cada um deles.
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Tabela 12 — Caracteristicas da populagdo dos estudos da RSL

TAGS ATTRACTION-2 ANGEL JAVELIN Gastric 300

Referéncias primarias Shitara ef al. (2018) [1] Chen et al. (2019 e 2020) [7, 8] Kang et al. (2019) [9] Bang ef al. (2019) [10]
Sefting terapéutico  — 3% linha e posterior 3% linha e posterior 3®linha e posterior 3% linha
Intervencio Tﬁégz * PLA + MCS Nivolumab PLA Apatinib + MCS PLA + MCS Avelumab Quimioterapia*
N 337 170 330 163 308 152 185 186
Idade mediana (intervalo) 64 (56-70) 63 (56.69) 62 (54-69) 61 (53-68) NR NR 59 (29-86) 61(18-82)
Sexo masculing, n (%) 252 (75) 117 (69) 229 (69) 119 (73) NR NR 140 (76) 127 (68)
Raca, n (%)
Caucasiana 244 (72) 113 (66) NR NR NR NR 119 (64) 117 (63)
Asiatica 51(15) 29 (17) NR NR NR NR 47 (25) 47 (25)
Negra NR NR NR NR NR NR 1(0,5) 1(0.5)
Outra 42(12) 28 (16) NR NR NR NR 18 (10)F 21 (1)t
Tipo de cancro, n (%)
Gastrico 239 (71) 121(71) 272 (82) 135 (83) NR NR 122 (66) 138 (74)
JGE 98 (29) 47 (28) 30(9) 12(7) NR NR 63 (34) 48 (26)
Gastrico/JGE 0 2(1) NR NR NR NR NR NR
Namero de locais com
metastizacdo, n (%)
1-2 155 (46) 72 (42) B4 (25) 44 2TF NR NR NR NR
23 182 (54) 98 (58) 246 (T5)F 119 (T3p NR NR NR NR
Metastases, n (%)
Hepaticas. 195 (58)" 89 (52)! 76 (24) 28(17) NR NR NR NR
Pulmonares 108 (32)" 44 (26)" 18(5) 6(4) NR NR NR NR
Peritoneais 87 (26)! 53 (31)! 63 (19) 42 (26) NR NR NR NR
ECOG-PS, n (%)
0 123 (36) 68 (40) 95 (29) 44(27) NR NR 66 (36) 62 (33)
1 214 (64) 102 (60) 235(71) 119 (73) NR NR 119 (64) 124 (67)
TAGS ATTRACTION-2 ANGEL JAVELIN Gastric 300
Estado mutacional HER2, n (%)
Pasitiva 67 (20) 27 (18) NR NR NR NR NR NR
Negative 207 (61) 106 (62) NR NR NR NR NR NR
Desconhecido 63(19) 37 (22) NR NR NR NR NR NR
Linhas terapéuticas prévias, n (%)
1 NA NA NA NA NR NR 26 (14p 22 (12p
2 126 (37) 64 (38) 69 (21) 29 (18) NR NR 158 (85) 161 (87)
3 134 (40) 60 (35) 137 (42) 62 (38) NR NR 0 1(0,5)
24 T7(23) 46 (27) 124 (38) 72 (44) 122 (40) 63 (41) 0 0
Desconhecido - - - - NR NR 0 2(1)
Tratamento prévio, n (%)
Cirurgia 271(80)" 133 (78)! 197 (60)* 105 (64)* NR NR NR NR
Radioterapia 71 (21)" 26 (15)1 NR NR NR NR NR NR
Agenies de platina 337 (100) 170 (100) 311 (34) 157 (96) NR NR NR NR
Fluoropirimidinas 336 (=99*) 170 (100) 329 (100) 163 (100) NR NR NR NR
Taxanos' 311 (92) 148 (87) 284 (86) 140 (86) NR NR NR NR
Irinotecano® 183 (54) 95 (58) 247 (75) 123 (75) NR NR NR NR
Ramuciumab 114 (34) 55 (32) 35 (1) 22(13) NR NR NR NR
Terapia anti-HER2 60 (18) 24 (14) - - NR NR NR NR
Imunoterapia (anti-PD-1 ou
anlifF'DfL‘\p) ( 25(7) 7(4) - - NR NR NR NR
Qutros T7(23) 41 (24) - - NR NR NR NR

Fonte: Extraido de referéncia 3

Salienta-se desde logo a reduzida quantidade de caracteristicas reportados do estudo ANGEL, uma vez
gue este apenas se encontra disponivel numa publicagao de um resumo de uma reunido cientifica, pelo

gue a analise comparativa da sua populacdo com a dos restantes estudos ndo é possivel.
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Existem algumas diferencas nas populacdes dos estudos, nomeadamente no tipo de neoplasia, na
proporcao de metastizacdo e linha terapéutica dos doentes incluidos, o que aumenta o risco de

enviesamento associado a uma eventual comparacao indireta dos resultados obtidos.

Apds verificacdo das intervengdes incluidas nos estudos ndo é possivel a realizacdo de uma meta-analise
com a constituicdo de uma rede ancorada, pelo que ficou demonstrada a impossibilidade de realizacao
de uma comparacdo indireta do Lonsurf com os restantes comparadores definidos na matriz de

avaliacdo inicial.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O Lonsurf mostrou beneficio adicional em relagdo aos melhores cuidados de suporte, em termos de
sobrevivéncia global. A mediana de sobrevivéncia global foi de 5,7 meses no grupo do Lonsurf, e de 3,6

meses no grupo placebo (razdo de riscos 0,69; IC95% 0,56 a 0,86; p unilateral 0,0003).

Foi ainda verificada uma diferenca estatisticamente significativa na sobrevivéncia livre de progressdo e

na taxa de resposta do Lonsurf em comparacdo com os melhores cuidados de suporte.

Ndo se observou diferenca estatisticamente significativa na qualidade de vida.

O Lonsurf mostrou um perfil de seguranca desfavoravel em relacdo aos melhores cuidados de suporte,
nomeadamente na taxa de eventos adversos graves, eventos adversos de grau > 3 e taxa de eventos
adversos relacionados com o tratamento. Os eventos adversos com maior incidéncia com o Lonsurf que
com o placebo sdo maioritariamente eventos adversos hematoldgicos. Ndo se verificou diferenca
significativa na mortalidade relacionada com eventos adversos e na interrupcdo do tratamento por

eventos adversos.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito, tendo sido avaliado o risco de viés para cada medida de resultado do estudo TAGS.

O risco de viés foi considerado moderado para a qualidade de vida e baixo para todas as outras medidas

de resultado (Tabela 13).
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Tabela 11 - Avaliagdo do risco de viés do estudo TAGS

Risco de viés

Geragdo de Alocagdo Dados de outcome | Reporte seletivo de

Estudos . Ocultagdo .
sequéncia oculta incompletos outcomes

Outros

Sobrevida Global

Qualidade de Vida

Sobrevivéncia Livre de
Progressao

Taxa de Resposta

Taxa de reacGes adversas

Taxa de reacGes adversas
grau3e4

Taxa de eventos adversos
graves

Interrup¢do do tratamento
por eventos adversos

Mortalidade relacionada com
o tratamento

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de trifluridina + tipiracilo (Lonsurf) “em monoterapia no tratamento
de doentes adultos com cancro gdastrico metastatico, incluindo o adenocarcinoma da juncdo
gastroesofagica, tratados previamente com pelo menos dois regimes terapéuticos sistémicos para

doenca avancgada”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED, I.P. previam a avaliacdo do beneficio adicional de
Lonsurf em comparacdo com o irinotecano ou com paclitaxel/docetaxel, de acordo com os que tinham

sido realizados previamente.

Salienta-se que, apesar de ndo ter sido definido na matriz inicial como comparador os melhores
cuidados de suporte, estes poderdo ser considerados como a Unica opc¢do nalguns doentes, como
definido na descricdo das alternativas terapéuticas, tratando-se de uma avaliacdo de uma terapéutica

para utilizagdo numa linha bastante avangada de tratamento para doenca metastizada.

Para suportar o beneficio adicional, o Titular da AIM submeteu um Unico estudo (estudo TAGS). O
estudo TAGS foi um estudo de fase 3, multicéntrico, com dupla ocultacdo, controlado por placebo. Os
doentes foram aleatorizados 2:1 para braco de tratamento com Lonsurf e melhores cuidados de suporte
vs placebo e melhores cuidados de suporte. O estudo foi desenhado para avaliar a performance de
Lonsurf nos doentes com cancro gastrico metastizado que tivessem realizado pelo menos 2 linhas
prévias para a doenca avancada e que tenham apresentado doenca refratdria ou intolerancia ao ultimo

regime efetuado.

No estudo TAGS, na populacdo ITT o Lonsurf mostrou beneficio adicional em relacdo aos melhores
cuidados de suporte, em termos de sobrevivéncia global, com uma mediana de sobrevivéncia global de
5,7 meses no grupo do Lonsurf, e de 3,6 meses no grupo placebo (razdo de riscos 0,69; IC95% 0,56 a
0,86; p unilateral 0,0003). O efeito do tratamento na medida de resultado primaria foi consistente em

todos os subgrupos predefinidos.

No estudo TAGS foi ainda verificada uma diferenca estatisticamente significativa na sobrevivéncia livre
de progressao e na taxa de resposta do Lonsurf em comparagao com os melhores cuidados de suporte,

ndo sendo verificada diferenca significativa na qualidade de vida.
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O Lonsurf mostrou um perfil de seguranca desfavoravel em relacdo aos melhores cuidados de suporte,
nomeadamente na taxa de eventos adversos graves, eventos adversos de grau > 3 e taxa de eventos
adversos relacionados com o tratamento. Os eventos adversos com maior incidéncia com o Lonsurf que
com o placebo sdo maioritariamente eventos adversos hematoldgicos, que foram manuseados pelos
oncologistas dos doentes, sem necessidade de interrupcao do tratamento, na maioria dos casos. Nao
se verificou diferenca significativa na mortalidade relacionada com eventos adversos e na interrupcdo

do tratamento por eventos adversos.

O Titular da AIM procedeu a uma revisao sistematica da literatura, procurando identificar estudos que
permitissem comparar o Lonsurf com os comparadores de interesse definidos pelo INFARMED,I.P.
(irinotecano e paclitaxel/docetaxel). A revisdo sistematica ndo identificou nenhum estudo que
permitisse uma comparacdo direta ou indireta, entre Lonsurf e os comparadores definidos. Por este

motivo, ndo foi possivel comparar Lonsurf com o irinotecano ou com o paclitaxel/docetaxel.

Foi considerado que, ndo sendo possivel efetuar a comparagdo com os comparadores definidos e sendo
adequada a utilizacdo dos melhores cuidados de suporte na populacdao em avaliacdo, o estudo TAGS

seria considerado adequado para a avaliacdo do Lonsurf.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de trifluridina + tipiracilo (Lonsurf) “em monoterapia no tratamento
de doentes adultos com cancro gastrico metastatico, incluindo o adenocarcinoma da jungdo
gastroesofagica, tratados previamente com pelo menos dois regimes terapéuticos sistémicos para

doenca avancada”.

Concluiu-se que existe prova de que trifluridina + tipiracilo apresenta beneficio adicional moderado, em

relacdo aos melhores cuidados de suporte.
Estas conclusdes baseiam-se nos seguintes factos:

e Um estudo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego, que incluiu 507 doentes

adultos, doentes com cancro gastrico metastizado que tivessem realizado pelo menos 2 linhas
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prévias para a doenca avancada e que tenham apresentado doenca refratdria ou intolerancia ao
ultimo regime efetuado, que foram aleatorizados, numa relagdo de 2:1, para receberem Lonsurf
ou melhores cuidados de suporte, mostrou uma diferenca estatisticamente significativa,
favorecendo Lonsurf, em termos de sobrevivéncia global, com uma mediana de sobrevivéncia
global 5,7 meses no grupo do Lonsurf, e de 3,6 meses no grupo placebo (razao de riscos 0,69;
IC95% 0,56 a 0,86; p unilateral 0,0003). O estudo mostrou ainda uma diferenca estatisticamente
significativa na sobrevivéncia livre de progressdo e na taxa de resposta do Lonsurf em
comparacdo com os melhores cuidados de suporte, ndo sendo verificada diferenca significativa
na qualidade de vida.

e O estudo mostrou que apesar do Lonsurf apresentar uma maior taxa de eventos adversos,
eventos adversos graves e eventos adversos de grau igual ou superior a 3, 0s mesmos sao
manuseaveis pelos investigadores e ndo conduziram a um aumento da taxa de abandono da
terapéutica por eventos adversos nem a uma maior mortalidade associada a eventos adversos.

e Ndo foi possivel efetuar uma comparacdo direta ou indireta com o irinotecano ou com o
paclitaxel/docetaxel, uma vez que ndo foi encontrada evidéncia que permita a realizacdo de uma

meta-analise em rede ancorada.

10. Avaliacdo econdmica

Procedeu-se a avaliacdo farmacoecondmica da trifluridina/tipiracilo (lonsurf) em monoterapia no
tratamento de doentes adultos com cancro gastrico metastatico (CGm), incluindo o adenocarcinoma
da juncdo gastroesofagica, tratados previamente com pelo menos dois regimes terapéuticos sistémicos

para doenca avancada, em comparacdo com os melhores cuidados de suporte (MCS).

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia particionada, considerando trés estados (livre de
progressao, pos progressao e morte), com ciclos de duracdo de uma semana. Este modelo baseou-se
nos dados do ensaio TAGS, que podem ser considerados como maduros (72,2% dos doentes no braco

trifluridina/tipiracilo e e 82,4% dos doentes em MCS morreram).

Os dados de eficacia, seguranca e qualidade de vida foram obtidos pelo ensaio clinico TAGS. As curvas

de sobrevivéncia global do ensaio clinico foram extrapoladas recorrendo a modelos paramétricos
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selecionados de acordo com os critérios AIC e BIC, bem como inspecdo visual. As curvas de
sobrevivéncia livre de progressdo foram extrapoladas através de curvas paramétricas usando a
abordagem da censura intervalar. A extrapolacdo do tempo em tratamento foi realizada através de

modelos ndo paramétricos.

Os dados de qualidade de vida foram recolhidos simultaneamente no ensaio clinico TAGS. Foram usados
dois instrumentos de qualidade de vida, o questionario EORTC QLQ-C30 e QLQ-STO22. Para os valores
da utilidade foi feito um mapeamento do questionario EORTC QLQ-C30 através do algoritmo descrito
por Longworth et al (2014), baseado em preferéncias EQ-5D-3L com as tarifas especificas para Portugal.
O valor esperado das utilidades foi estimado através de modelos lineares mistos com efeito aleatério

no individuo. Foi assumida uma utilidade igual para ambos os bracos para a fase de pds-progressao.

Foram considerados os custos da intervencdo e da sua administracdo, de monitorizacdo, de tratamento
de efeitos adversos, das terapéuticas adicionais e dos cuidados de fim de vida. O consumo de recursos
com terapéuticas subsequentes e com eventos adversos foi obtido com base no estudo TAGS, o
consumo de recursos para monitorizacdo da doenca foi extraido do resumo das carateristicas do
medicamento, das guidelines internacionais e de literatura publicada, e o consumo de recursos em fim
de vida foi retirado da literatura. Os consumos foram validados por peritos nacionais, e valorizados com

fontes oficiais.

O estudo foi considerado valido para a tomada de decisdo. Concluiu-se que o medicamento ndo é custo-
efetivo no contexto portugués, pelo que o seu financiamento devera ser condicional a uma reducdo do

seu prego.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdao, de modo a obter

condic®es mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusdes (retirada do ponto 9)

Foi avaliado o beneficio adicional de trifluridina + tipiracilo (Lonsurf) “em monoterapia no tratamento

de doentes adultos com cancro gastrico metastatico, incluindo o adenocarcinoma da juncdo
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gastroesofagica, tratados previamente com pelo menos dois regimes terapéuticos sistémicos para

doenca avancgada”.

Concluiu-se que existe prova de que trifluridina + tipiracilo apresenta beneficio adicional moderado, em

relacdo aos melhores cuidados de suporte.

Estas conclusdes baseiam-se nos seguintes factos:

Um estudo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego, que incluiu 507 doentes
adultos, doentes com cancro gastrico metastizado que tivessem realizado pelo menos 2 linhas
prévias para a doenca avancada e que tenham apresentado doenca refrataria ou intolerancia ao
ultimo regime efetuado, que foram aleatorizados, numa relagdo de 2:1, para receberem Lonsurf
ou melhores cuidados de suporte, mostrou uma diferenca estatisticamente significativa,
favorecendo Lonsurf, em termos de sobrevivéncia global, com uma mediana de sobrevivéncia
global 5,7 meses no grupo do Lonsurf, e de 3,6 meses no grupo placebo (razao de riscos 0,69;
IC95% 0,56 a 0,86; p unilateral 0,0003). O estudo mostrou ainda uma diferenca estatisticamente
significativa na sobrevivéncia livre de progressdo e na taxa de resposta do Lonsurf em
comparacdo com os melhores cuidados de suporte, ndo sendo verificada diferenca significativa
na qualidade de vida.

O estudo mostrou que apesar do Lonsurf apresentar uma maior taxa de eventos adversos,
eventos adversos graves e eventos adversos de grau igual ou superior a 3, 0s mesmos sdo
manuseaveis pelos investigadores e ndo conduziram a um aumento da taxa de abandono da
terapéutica por eventos adversos nem a uma maior mortalidade associada a eventos adversos.
Ndo foi possivel efetuar uma comparacgdo direta ou indireta com o irinotecano ou com o
paclitaxel/docetaxel, uma vez que ndo foi encontrada evidéncia que permita a realizacdo de uma

meta-analise em rede ancorada.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds

negociagao de melhores condigBes para o SNS, admite-se a utilizagdo do medicamento em meio

hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa,

bem como do respetivo impacto orcamental.
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A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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