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Rekomendacja nr 61/2017
z dnia 19 pazdziernika 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lonsurf
(triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60
tabl.; Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 20 mg +
8,19 mg, 60 tabl.; Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki
powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20 tabl.; Lonsurf
(triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20
tabl. w ramach programu lekowego ,, Triflurydyna/typiracyl w
leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD 10 C 18 - C 20)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:
e Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60 tabl., kod
EAN: 5901571320625;

e Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60 tabl., kod
EAN: 5901571320649;

e Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20 tabl., kod
EAN: 5901571320632,

e Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20 tabl., kod
EAN: 5901571320618

w ramach programu lekowego , Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD 10 C 18 - C 20)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne dowody
nie uzasadniajg finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badania, w ktérych to wykazano
istotny statystycznie wptyw na przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji, jednakze
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efekt ten jest niewielki zwtaszcza w odniesieniu do kosztow jakie musi ponies¢ ptatnik w celu
jego uzyskania.

Mediana przezycia catkowitego w badaniu RECOURSE (analiza przedtuzona) wynosita 7,2
miesigca w grupie pacjentow leczonych triflurydyna/typiracylem oraz 5,2 miesigca w grupie
placebo. Natomiast mediana przezycia bez progresji wynosita 2,0 miesigce w grupie pacjentow
leczonych triflurydyna/typiracylem oraz 1,7 miesigca w grupie placebo. W przypadku badania
Yoshino 2012 wartosci te wynosity odpowiednio: przezycie catkowite 9,0 vs 6,6; przezycie
wolne od progresji (w ocenie niezaleznej komisji) 2,0 vs 1,0.

Nalezy rowniez wskazaé, ze w zadnym z przedstawionych badan nie wykazano statystycznie
istotnego wptywu wnioskowanej technologii na uzyskanie: catkowitej odpowiedzi na leczenie,
czesciowej odpowiedzi na leczenie, obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Odnoszac sie do powyzszych wynikéw nalezy mie¢ na uwadze, ze populacja badania Yoshino
2012 byta w 100% azjatycka. Jest to wazne ze wzgledu na fakt, ze badanie RECOURSE pokazato
réznice w wynikach zaleznie od rasy pacjentéw. Rdwniez badania obserwacyjne prowadzone
byty jedynie w japoniskich osrodkach, co obniza wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikéw przy
ocenie zasadnosci refundacji w populacji polskiej. W badaniu RECOURSE uczestniczyli pacjenci
z USA, Australii i Europy, ale nie z osrodkéw w Polsce.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze nawet proponowany instrument podziatu ryzyka nie
zapewnia uzytecznosci i kosztowej wnioskowanej technologii. Podstawowym ograniczeniem
wptywajgcym na niepewno$é uzyskanych wynikéw jest uwzglednienie w ramieniu
komparatora kosztu chemioterapii paliatywnej przy jednoczesnym pominieciu potencjalnego
wptywu na skutecznosé.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze wnioskowany preparat spowoduje wzrost
wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o 15,3 min PLN w pierwszym roku oraz 34,5
min PLN w 2 roku. Przedstawione wyniki nie uwzgledniajg instrumentu podziatu ryzyka,
jednakze podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej, jedynie w nieznacznym stopniu
wptywat on na uzyskane wyniki. Dodatkowo liczebnos$¢ populacji, na podstawie ktorej
whnioskodawca uzyskat powyzsze wyniki nalezy uznac za zbyt niska. Z danych NFZ wynika, ze
liczba pacjentéw leczonych cetuksymabem i panitumumabem w Il linii leczenia w ramach
obowigzujgcego programu lekowego leczenia raka jelita grubego byfa wyzsza od
przedstawionej przez wnioskodawce. Przektada sie to na wzrost populacji docelowej z 1459
do 1824 osdb, a co za tym idzie wydatki z perspektywy ptatnika publicznego wzrosng o 35,4
min PLN w pierwszym roku oraz 49,6 min PLN w 2 roku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

. Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60 tabl., kod EAN:

5901571320625 — ;

. Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60 tabl., kod EAN:
5901571320649 - ;

. Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20 tabl., kod EAN:
5901571320632 — ;
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e Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20 tabl., kod EAN:
5901571320618 — dla ktérego wnioskowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nowotwoér jelita grubego jest to nowotwdr wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-
odbytniczego, odbytnicy i odbytu. Klinicznie bywa dzielony na raka okreznicy i odbytnicy. Rak kanatu
i brzegu odbytu jest osobng jednostka kliniczna.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w ,Zaleceniach postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych — 2013 rok” rak jelita grubego jest drugim najczesciej wystepujgcym
nowotworem ztosliwym w Polsce (mezczyini — 12,4%; kobiety — 10,1%), a zachorowalnos$¢ na ten
nowotwor systematycznie wzrasta.

Rak okreznicy oraz zagiecia odbytniczo esiczego (C18-C19) w 2010 roku stanowit ponad 7,5%
zachorowan na nowotwory ztosliwe u mezczyzn i ponad 6,5% u kobiet. Rozpoznanie to dotyczyto 10
072 0s6b (5 384 mezczyzn i 4 688 kobiet), odnotowano 7 379 zgondw (mezczyini — 3 944, kobiety —
3 435). Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynidst u mezczyzn 17/10° a u kobiet —
11/10°, za$ umieralnosci, odpowiednio, 13/10°i 7/10°.

Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u 0sdb ponizej 40 r.z., natomiast po przekroczeniu tego
wieku ryzyko zachorowania wzrasta i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. Rak okreznicy wystepuje
nieznacznie czesciej niz rak odbytnicy — niezaleznie od ptci.

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w
momencie operacji. Wedtug danych pochodzacych z badania EUROCARE-4 odsetek 5-letnich przezy¢
chorych na raka okreznicy, u ktérych ustalono rozpoznanie w latach 1995-1999, wynidst w Polsce 39%
(Srednia w Europie — 55%).

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w ostatniej linii leczenia nowotworu jelita grubego, po wyczerpaniu
wszystkich innych dostepnych terapii zaleca sie stosowanie regorafenibu, jednakze nie jest on
aktulanie refundowany w Polsce. W zwigzku z tym za technologie alternatywng nalezy uznaé najlepsza
dostepna terapie podtrzymujgca (BSC - ang. best supportive care).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt Lonsurf jest ztozony z przeciwnowotworowego analogu nukleozydowego tymidyny,
triflurydyny, oraz z inhibitora fosforylazy tymidynowej (TPazy), typiracylu chlorowodorku, w stosunku
molowym 1:0,5 (stosunek masowy 1:0,471). Po wychwycie w komédrkach rakowych, triflurydyna jest
fosforylowana przez kinaze tymidynowa, nastepnie metabolizowana w komaérkach do substratu kwasu
deoksyrybonukleinowego DNA i wbudowana bezposrednio w DNA, tym samym zaburzajgc funkcje
DNA, aby zapobiec proliferacji komérek.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Lonsurf jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, uprzednio leczonych lub u ktérych nie rozwaza sie
zastosowania innych dostepnych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR.

Przedmiotowy  wniosek dotyczy objecia refundacja produktu leczniczego  Lonsurf
(triflurydyna/typiracyl) we wskazaniu zgodnym z zarejestrowanym (niewielkie zawezenie populacji
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wynika z kryteriéw witgczenia i wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego, takich jak np.: wiek
> 18 rok zycia; stan sprawnosci ogdlnej wedtug WHO 0-1).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit:

e 2 randomizowane badania kliniczne (RCT — ang. randomized clinical trial) przeprowadzone
w populacji pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy otrzymywali uprzednio
co najmniej 2 linie leczenia standardowg chemioterapia:

O RECOURSE — do badania wtaczono 800 pacjentéw, mediana okresu obserwacji
wynosita 11,8 miesigca. Wiarygodnos¢ metodologiczna zostata oceniona na 5 z5
punktow w skali Jadada, natomiast zgodnie z wynikami dokonanej oceny przy uzyciu
narzedzia Cochrane Collaboration, w zakresie wiekszosci domen metodyka badania
charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu (ryzyko zostato ocenione jako niejasne w
przypadku domeny: niekompletne dane koricowe);

0 Yoshino 2012 — do badania wiaczono 172 pacjentéw, mediana okresu obserwacji
wynosita 11,3 miesigca. Wiarygodno$¢ metodologiczna zostata oceniona na 5 z 5
punktow w skali Jadada, natomiast zgodnie z wynikami dokonanej oceny przy uzyciu
narzedzia Cochrane Collaboration, w zakresie wiekszosci domen metodyka badania
charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu (ryzyko zostato ocenione jako niejasne w
przypadku domen: niekompletne dane koricowe, zaslepienie osoby oceniajacej punkty
koncowe);

e publikacje w formie doniesien konferencyjnych:
O zaktualizowana analiza przezycia z badania RECOURSE (Karthaus 2016, Mayer 2016);
0 zaktualizowana analiza przezycia z badania Yoshino 2012 (Yoshino 2016a).
Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami przedstawionych badan stosowanie triflurydyny/typiracylu (T/T) wzgledem BSC
wigzato sie z isotng statystycznie réznica dla nastepujacych punktéw koncowych:

e przezycie catkowite (OS — ang. overall survival) dla najdtuiszego dostepnego okresu
obserwac;ji):

O RECOURSE:

= nizsze o0 31% ryzyko wystgpienia zgonu w badanym okresie obserwacji —iloraz
ryzyka (HR — ang. hazard ratio) wynosit 0,69 (95% Cl: 0,59; 0,81). Dodatkowo:

e mediana OS:

0 T/T-7,2 miesigca (95% Cl: 6,6; 7,8);



Rekomendacja nr 61/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 19 paZdziernika 2017 r.

0 BSC-5,2 miesigca (95% Cl: 4,6; 5,9);
® roczne przezycie:
o T/T-27,1%(23,3;30,9);
0 BSC-16,6% (12,4;21,4);
O Yoshino 2012:

= nizsze 0 37% ryzyko wystgpienia zgonu w badanym okresie obserwacji —
HR=0,63 (95% Cl: 0,45; 0,87). Dodatkowo:

e mediana OS:
0 T/T-9,0 miesiecy;
0 BSC-6,6 miesiaca;
Przezycie bez progresji (PFS — ang. progression free survival):
O RECOURSE:

= nizsze 0 52% ryzyko wystapienia progresji w badanym okresie obserwacji —
HR=0,48 (95% Cl: 0,41; 0,57). Dodatkowo:

e mediana PFS:
0 T/T-2,0 miesigce (95% Cl: 1,9; 2,1);
0 BSC-1,7 miesigca (95% Cl: 1,7; 1,8);
0 Yoshino 2012:

= nizsze 0 59% ryzyko wystapienia progresji w badanym okresie obserwacji
w ocenie niezaleznej komisji — HR=0,41 (95% Cl: 0,28; 0,59). Dodatkowo:

e mediana PFS:
0 T/T-2,0 miesigce (95% ClI: 1,9; 2,8);
0 BSC-1,0 miesigc (95% Cl: 1,0; 1,0);

= nizsze 0 65% ryzyko wystapienia progresji w badanym okresie obserwacji
w ocenie badaczy — HR=0,35 (95% Cl: 0,25; 0,50). Dodatkowo:

e mediana PFS:
0 T/T-2,7 miesigca (95% Cl: 1,9; 3,2);
0 BSC-1,0 miesigc (95% Cl: 1,0; 1,0);
Odpowiedz na leczenie:
O RECOURSE:

= Ponad dwuipdtkrotnie wyisze prawdopodobienstwo uzyskania stabilizacji
choroby — ryzyko wzgledne (RR —ang. relative risk) wynosito 2,67 (95% Cl: 1,98;
3,60);
= Ponad dwuipdtkrotnie wyisze prawdopodobiedstwo uzyskania kotroli
choroby —RR=2,70 (95% Cl: 2,02; 3,63)
0 Yoshino 2012:

= Ponad czterokrotnie wyisze prawdopodobiedstwo uzyskania stabilizacji
choroby — RR=4,07 (95% Cl: 1,85; 8,94);
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=  Ponad czterokrotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania kotroli choroby
—RR=4,16 (95% Cl: 2,19; 3,80).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla nastepujgch puntkéw koricowych:
e odpowiedz na leczenie:
0 catkowita odpowiedz na leczenie (CR);
0 czeSciowa odpowied? na leczenie (PR);
0 obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR).
Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami przedstawionych badan stosowanie wnioskowanej technologii wzgledem BSC
wigzato sie z isotng statystycznie rdznicg dla nastepujgcych zdarzen niepozadanych:

e Wyiszym o 5% ryzykiem wystgpienia dowolnego zdarzenia niepozgdanego — RR=1,05 (95% Cl:
1,02; 1,09);

o  Wyiszym o 34% ryzykiem wystgpienia zdarzenia niepozadanego o 3. lub wyzszym stopniu
ciezkosci —RR=1,34 (95% CI: 1,18; 1,53).

W ramach analizy bezpieczeristwa nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla nastepujacych
zdarzen:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do rezygnacji z leczenia.

W ramach szczegétowej analizy najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych, ryzyko ich
wystgpienia byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie T/T vs BSC w przypadku nastepujgcych zdarzen:

e RECOURSE: nudnosci o dowolnym stopniu ciezkosci, wymioty o dowolnym stopniu ciezkosci,
zmniejszenie apetytu o dowolnym stopniu ciezkosci, zmeczenie o dowolnym stopniu ciezkosci,
biegunka o dowolnym stopniu ciezkosci, biegunka o 3. lub wyzszym stopniu ciezkosci, astenia
o dolnym stopniu ciezkosci;

e Yoshino 2012: nudnosci o dowolnym stopniu, biegunka o dowolnym stopniu ciezkosci,
anoreksja o dowolnym stopniu ciezkosci.

Dla pozostatych najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic.

W badaniach RECOURSE i Yoshino 2012 analizowano wystepowanie hematologicznych zdarzen
niepozgdanych, takich jak: neutropenia, leukopenia, anemia, trombocytopenia i limfopenia. Wykazano
istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia prawie kazdego z tych zdarzen o dowolnym stopniu
ciezkosci. Nie wykazano rdznic w przypadku (jedynie w badaniu Yoshino 2012): anemii o 3. lub wyzszym
stopniu ciezkosci, trombocytopenii o 3. lub wyzszym stopniu ciezkosci, limfopenii o 3. lub wyzszym
stopniu ciezkosci.

Zgodnie z ChPL Lonsurf:

e najciezsze obserwowane dziatania niepozadane to: hamowanie czynnosci szpiku kostnego oraz
toksyczne dziatanie na uktad pokarmowy;

e najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane (= 30%) to: neutropenia [54% (35% = stopien
3.)], nudnosci [39% (1% 2 stopien 3.)], zmeczenie [35% (4% = stopien 3.)], niedokrwistos¢ [32%
(13% = stopien 3.)] i leukopenia [31% (12% 2 stopien 3.)];
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® najczestsze dziatania niepozadane, ktére powodowaty przerwanie leczenia, zmniejszenie
dawki, opdzinienie podania dawki lub przerwanie dawkowania to: neutropenia, ogdlne
pogorszenie stanu zdrowia, niedokrwistos¢, neutropenia z goraczka, zmeczenie, biegunka i
dusznosc.

W ramach oceny bezpieczenstwa leku FDA analizuje dane postmarketingowe, przedstawiane przez
producenta leku cyklicznie co 3 miesigce, przez okres 3 lat od rejestracji leku. Dane te raportowane sg
w dokumencie PADER (ang. Periodic Safety Adverse Drug Experience Report).

Skutecznosc¢ praktyczna
W ramach analizy klinicznej wnioskodawca dodatkowo przedstawit:
o retrospektywne badanie obserwacyjne z grupg kontrolng (Masuishi 2016);
e 5 badan obserwacyjnych bez grupy kontrolne;j:
0 Yoshino 2016 (prospektywne);
O Arita 2016, Hamauchi 2016, Kimura 2016, Kotani 2016 (retrospektywne).

Jednakze do powyziszych badan zostali wiaczeni tylko Azjaci. W badaniu RECOURSE wykazano
odmienng skutecznos$¢ terapii pomiedzy subpopulacjg azjatyckg, a amerykanska, europejska
i australijska. Dlatego tez odstgpiono od szczegdtowego opisu badan i ich wynikow.

Wszystkie wyniki przedstawione w powyzszych publikacjach dotyczgce mediany OS byty nizsze niz te
zaprezentowane w Yoshino 2012 (9 miesiecy). W badaniu Arita 2016 mediana byta wyzisza niz
w badaniu RECOURSE, odpowiednio 7,6 miesigca i 7,1 miesigca. Najnizszy wynik zostat zanotowany w
badaniu Kotani 2016 i wynosit 5,3 miesigca. Mediana przezycia bez progresji w badaniach
obserwacyjnych wynosita od 2 do 2,5 miesigca i byta zgodna z mediang PFS w badaniach
randomizowanych.
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Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e brak jest danych odnosnie jakosci zycia chorych, ktéra jest istotnym klinicznie punktem
koricowym, w szczegdlnosci biorgc pod uwage charakter terapii (ostatnia linia leczenia);

e populacja badania Yoshino 2012 byta w 100% azjatycka. Jest to wazne ze wzgledu na fakt, ze
badanie RECOURSE pokazato réznice w wynikach zaleznie od rasy pacjentéw. Réwniez badania
obserwacyjne prowadzone byty jedynie w japonskich osrodkach, co obniza wiarygodnos¢
zewnetrzng wynikdw przy ocenie zasadnosci refundacji w populacji polskiej. W badaniu
RECOURSE uczestniczyli pacjenci z USA, Australii i Europy, ale nie z osrodkédw w Polsce;

e  brak jest danych klinicznych odnosnie populacji pacjentéw z brakiem mozliwosci zastosowania
terapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekéw
anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR, ktéra kwalifikuje sie do wnioskowanego programu lekowego;

e w badaniu RECOURSE, ale juz nie w badaniu Yoshino 2012, pacjenci musieli wczes$niej przyjmowac
bewacyzumab, a pacjenci z dzikim typem genu KRAS takze cetuksymab lub panitumumab
(program lekowy przewiduje ich wczesniejsze przyjmowanie lub brak mozliwosci stosowania).
Problem ten fagodzi fakt, ze w praktyce tylko ok. 20% pacjentéw badania Yoshino 2012 nie
przyjeto bewacyzumabu. Nalezatoby rozwazy¢ jak wczesniejsze leczenie biologiczne moze
wptywaé na skuteczno$c¢ terapii T/T - analiza podgrup badania Yoshino 2012 wskazuje na nizszg
skutecznos$¢ T/T w przypadku wczesniejszego stosowania bewacyzumabu i cetuksymabu.
Jednoczesnie w badaniu RECOURSE skutecznos¢ leczenia rosnie wraz z liczba linii wczesniejszych
terapii. Mozna przypuszczac wiec, ze wptyw na efekt leczenia ma liczba wczesniejszych linii terapii,
ale takze ich rodzaj (chemioterapia vs leczenie biologiczne);

e do badania Yoshino 2012 wiaczono pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0-2 wg skali ECOG, podczas
gdy do programu lekowego zataczonego przez wnioskodawce mogg by¢ zakwalifikowani tylko
pacjenci ze stanem 0-1 (odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci 2 byt jednak niewielki).

e badanie Yoshino 2012, wtgczone przez wnioskodawce, niepoprawnie okresla populacje ITT
(badacze Yoshino 2012 jako populacje ITT podajg liczbe 112, podczas gdy ITT wynosi 114
pacjentéw).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
zZ wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. Progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
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lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach oceny ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia) i wspdlnej w dozywotnim (w praktyce 10-letni)
horyzoncie czasowym w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego u pacjentéw, ktdérzy otrzymali
wczesniej inne dostepne leczenie, w tym chemioterapie oparte na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i
irynotekanie oraz terapie inhibitorami VEGF i inhibitorami EGFR, badz tez nie kwalifikujg sie do tego
typu leczenia. Przyjeto stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw
zdrowotnych.

Ze wzgledu na fakt iz wnioskowany lek wydawany jest bezptatnie, wyniki z perspektywy wspdlnej sg
zblizone do tych z perspektywy NFZ. Wnioskowang technologie poréwnano z BSC (leki refundowane
w ramach najlepszej terapii podtrzymujgcej w Polsce).

W analizie uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne, tj.:

e koszty leczenia T/T w programie lekowym;

e  koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie lekowym;
o koszty leczenia w ramach BSC;

o koszty hospitalizacji;

e koszty przetoczenia krwi;

e  koszty terminalne;

o koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Na podstawie powyzszych zatozen otrzymano ICUR na poziomie:
e 251207,11 PLN/QALYG — bez uwzglednienia RSS
. —z uwzglednieniem RSS.

Przy wartosci ICUR przedstawionej powyzej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa cen
zbytu netto lekéw wynosi:

e dla produktu Lonsurf 15 mg x 20 tabl. — 1 163,08 PLN,
e dla produktu Lonsurf 15 mg x 60 tabl. — 3 489,23 PLN,
e dla produktu Lonsurf 20 mg x 20 tabl. — 1 550,77 PLN,
e dla produktu Lonsurf 20 mg x 60 tabl. — 4 652,31 PLN.

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktdrej testowano
wplyw zmiany przyjetych zatozen na wyniki analizy.
Wyniki poszczegélnych analiz wskazujg, ze zmiany parametrow i zatozenn modelu majg najwiekszy

wptyw w przypadku:

e przyjecia horyzontu czasowego réwnego 1 rok, ktory byt zgodny z czasem obserwacji
w rejestracyjnym badaniu klinicznym — powodujgcego zmiane wzgledem scenariusza
podstawowego na poziomie ok. +91%;

e przyjecia danych dotyczacych skutecznosci na podstawie badania Yoshino 2012 — zmiana -21%
wzgledem scenariusza podstawowego;
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e przyjecia danych dotyczacych skutecznosci na podstawie badania RECOURSE — zmiana na
poziomie ok. +6% wzgledem scenariusza podstawowego.

Zakres zmian wynikdw konicowych dla pozostatych testowanych wariantéw analizy wrazliwosci
zawierat sie w zakresie 0-5%.

Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej zardwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej, wyniki
poszczegdlnych iteracji wskazujg, ze wartosci wspodtczynnika ICUR znajdujg sie powyzej obecnego
progu uzytecznosci kosztowej (prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci interwencji
whioskowanej wynosi 0%). Natomiast czeSciowo pod progiem znajdujg sie z kolei wyniki z perspektywy
NFZ i wspdlnej wzgledem ICER.

Ograniczenia analizy

Podstawa analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnos¢ oszacowan, dotyczace skutecznosci powinny mie¢ réwniez
zastosowanie do oceny uzytecznosci kosztowe;j.

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionej analizy jest fakt, ze sktad BSC nie zostat
zdefiniowany w badaniach RECOURSE i Yoshino 2012 wiaczonych do analizy klinicznej. Nie wiadomo
wiec czy standardy leczenia stosowane w tych badaniach odpowiadajg polskiej praktyce klinicznej. Na
podstawie opinii ekspertéw wnioskodawca twierdzi, ze w Polsce u rozwazanych chorych stosowana
jest paliatywna chemioterapia. W tej sytuacji, okreslajac sktad ramienia komparatora, wnioskodawca
powotat sie na opinie ekspertéw i doliczyt do kosztéw leczenia chorych, u ktérych stosowane jest
wytgcznie BSC, koszt paliatywnej chemioterapii. Z badan wigczonych do analizy klinicznej, na ktérych
opiera sie szacowanie skutecznosci wiadomo jednak, ze chemioterapia akurat nie byta przez tych
chorych przyjmowana. Prowadzi to do zaburzenia pomiedzy danymi o skutecznosci a przyjetymi
kosztami w ramieniu komparatora.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e uwzglednienie w BSC kosztu chemioterapii paliatywnej przy jednoczesnym pominieciu
potencjalnego wptywu na skuteczno$¢ — Zrodtem danych o skutecznosci BSC w AE
whioskodawcy sg badania RECOURSE oraz Yoshino 2012, ale pacjenci w nich uczestniczacy nie
przyjmowali chemioterapii. Oznacza to, ze powotujac sie na stosowanie paliatywnej
chemioterapii w polskiej praktyce klinicznej i doliczajac jej koszt do kosztéw ramienia
komparatora, wnioskodawca zwiekszyt koszt komparatora bez skorygowania danych
o skutecznosci — skuteczno$¢ BSC pochodzi bowiem z badan, w ktérych chemioterapia nie byta
stosowana. Jest to dziatanie wptywajace negatywnie na wyniki komparatora, a przez to
prowadzgce do mozliwego przeszacowania zysku ze stosowania ocenianej terapii, Zarzut ten
tagodzi fakt, ze zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy chemioterapie paliatywna przyjmuje 14%
pacjentow;

e brakuje dtugookresowych danych klinicznych, a w zwigzku z tym, konieczna byta ekstrapolacja
wynikéw daleko poza horyzont czasowy dostepnych badan — mediana okresu obserwaciji dla
analizy pierwotnej w badaniach Yoshino 2012 i RECOURSE wynosi odpowiednio 11,3 mies. i
11,8 mies., natomiast w przypadku analizy zaktualizowanej mediana ta wynosi 57,5 miesigca
dla badania Yoshino 2012; w przypadku badania RECOURSE mediana obserwacji analizy
zaktualizowanej nie zostata sprecyzowana;

e watpliwe jest wykorzystanie parametrow klinicznych w oparciu o potgczone wprost wyniki
badan dotyczacych T/T, tj. badania RECOURSE oraz badania Yoshino 2012 — miedzy badaniami
mozna zaobserwowac réznice — m.in. w medianie wczesniej przyjetych linii leczenia. Pooling
tych danych zostat jednak zaakceptowany przez NICE;

e nie uwzgledniono spadku uzytecznosci w zwigzku z wiekiem pacjentéw, ani rdznic
w uzytecznosSci miedzy kobietami a mezczyznami, a przede wszystkim spadku uzytecznosci
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zwigzanego ze zdarzeniami niepozadanymi (mimo, ze z analizy bezpieczeristwa wynika, ze
dodanie T/T do BSC negatywnie wptywa na wystepowanie zdarzen niepozgdanych).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit randomizowane badania wskazujgcych przewage
omawianej technologii nad refundowanym komparatorem, wobec czego nie zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent) ze wzgledu na dopfaty pacjentow do lekow
stosowanych w ramach najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC) oraz do leczenia dziatan niepozgdanych
w 2 letnim horyzoncie czasowym. Liczebnos$¢ populacji docelowej zostata wyznaczona na: w 1.
roku, w 2. roku.

W analizie uwzgledniono nastepujace koszty:

e koszty zwigzane z wnioskowanym programem lekowym, w tym koszty nabycia T/T, porad,
kwalifikacji i diagnostyki w PL,

o koszty stosowania BSC, w tym paliatywnej chemioterapii, porad specjalistycznych, badan
obrazowych, leczenia przeciwbdlowego, opieki stomijnej oraz radioterapii,

o  koszty hospitalizacji,

o koszty wykonania przetoczen krwi,

o koszty terminalne,

e koszty leczenia dziatan niepozgdanych.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, refundacja Lonsurf spowoduje zwiekszenie wydatkow
z perspektywy NFZ o:

e bez uwzglednienia RSS:
0 w1l roku—15,3 min PLN;
0 w 2. roku—34,5 min PLN;
e zuwzglednieniem RSS:
0o w1 roku- min PLN;

0 w2.roku-— min PLN.

Ograniczenia analizy

Najwieksze ograniczenie analizy przedstawionej przez wnioskodawce wynika z niedoszacowania
populacji. Biorgc pod uwage dane otrzymane od NFZ oszacowana przez wnioskodawce populacja
docelowa jest niedoszacowana. Z danych NFZ wynika, ze liczba pacjentéw leczonych cetuksymabem i
panitumumabem w IlI linii leczenia w ramach obowigzujgcego programu lekowego leczenia raka jelita
grubego wynosita w 2016 r. nie a 1073 osoby. Przektada sie to na wzrost populacji docelowej z
1459 do 1824 oséb.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

. zatozenia odnosnie udziatu w rynku preparatéw Lonsurf po jego ewentualnym objeciu
refundacjg oparte sg o opinie ekspertdw. Zatozen tych nie przetestowano szeroko w analizie
wrazliwosci - przeprowadzona analiza odnosi sie jedynie do szybkosci naptywu pacjentéw do
whnioskowanego programu lekowego (i przez to posrednio do osigganego przez preparaty
Lonsurf udziatu w rynku po poszczegdlnych okresach czasu). Biorgc pod uwage, ze jedyng
alternatywa dla wnioskowanego leku jest BSC mozna zastanawiaé sie czy w przypadku
preparatéw Lonsurf nie dojdzie do 100% przejecia rynku. Eksperci, do ktérych Agencja
zwrdcita sie z prosbg o opinie, podobnie jednak jak wnioskodawca wskazali na czeSciowe
przejecie rynku. Nalezy jednak spodziewac sie, ze udziat w rynku preparatéow Lonsurf bedzie
rost w kolejnych latach potencjalnej refundacji;

e wydaje sie, ze przyjety 2-letni horyzont czasowy analizy moze by¢ niewystarczajacy do
ustalenia rownowagi na rynku;

e w wariancie z RSS, w przypadku komparatoréw nie uwzgledniano cen na podstawie danych
Departamentu Gospodarki Lekami, jednak miatoby to minimalny wptyw na wyniki analizy.
Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych przyjeto jako wyjsciowa liczbe pacjentédw kwalifikujgcych sie do programu
lekowego oszacowang w oparciu o dane NFZ (1824 zamiast 1459 o0sodb). Pozostate zatozenia
pozostawiono bez zmian. Na tej podstawie refundacja Lonsurf spowoduje wzrost wydatkow z
perspektywy NFZ:

e bez uwzglednienia RSS:
0 w 1. roku-35,4 min PLN;
0 w2.roku—49,6 min PLN;
e zuwzglednieniem RSS:
0o w1l roku-— min PLN;

0 w2.roku- min PLN.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka dalece nie zapewnia kosztowe] uzytecznosci
whnioskowanej technologii

Nalezy takze zwréci¢ uwage, ze wnioskodawca zaproponowat

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Analizujgc wnioskowany program lekowy zidentyfikowano nastepujace niescistosci:

e brak jest dowoddw klinicznych efektywnosci T/T odnosnie pacjentow, u ktorych brak jest
mozliwosci zastosowania terapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie,
terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR, pomimo ze program lekowy
zaktada ich uwzglednienie;

e do badania Yoshino 2012 wigczono pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0-2 wg skali ECOG,
podczas gdy do programu lekowego zataczonego przez wnioskodawce mogg byc
zakwalifikowani tylko pacjenci ze stanem 0-1 (odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci 2
wynosit jednak jedynie 3% w grupie interwencji i 2% w grupie placebo).

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach racjonalizacji wydatkow rozpatrywano zatozenie odnosnie redukcji ceny detalicznej lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobédw medycznych stanowigcych
podstawy limitdw w swoich grupach limitowych. W analizie oszacowano oszczednosci wynikajgce
z wprowadzenia odpowiednikéw dla: adalimumabu, cetuksymabu i bewacyzumabu.
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Wedtug obliczer autoréw analizy wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 dokumentéw odnoszgcych sie do praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu:

e zalecenia Polskiej Unii Onkologii i Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2015 roku
dotyczace leczenia nowotwordw uktadu pokarmowego,

e wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2016 roku (ESMO 2016, ang.
European Society of Medical Oncology) dotyczgce diagnozy i leczenia pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego,

e amerykanskie wytyczne NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network) z 2017 roku
dot. leczenia raka okreznicy oraz leczenia raka odbytnicy (2 oddzielne dokumenty),

e wytyczne szkockiego towarzystwa SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network)
z 2016 roku dot. leczenia raka jelita grubego.

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi w ostatniej linii leczenia nowotworu jelita
grubego, po wyczerpaniu wszystkich innych dostepnych terapii (w tym fluoropirymidyny,
oksaliplatyny, irynotekanu, bewacyzumabu, a w przypadku pacjentéw z dzikim typem RAS takze lekéw
z grupy anty EGFR), zalecane jest stosowanie triflurydyny/typiracylu oraz ewentualnie regorafenibu,
ktdrego stosowanie niesie jednak za sobg ryzyko dziatan niepozadanych u znacznej czesci chorych.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016;
o National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2016;
e  Scottish Medicines Consortium (SMC) 2017
o Haute Autorité de Santé (HAS) 2016.

Wszystkie rekomendacje pozytywnie odnoszg sie do finansowania wnioskowanej interwencji w
ocenianej populacji pacjentdow (z zaawansowanym rakiem jelita grubego, poddanej leczeniu innymi
dostepnymi terapiami, w tym chemioterapia opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i
irynotekanie, terapig z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR lub w przypadku
przeciwwskazan do zastosowania tych lekdw). Jednakze czesto wskazujg na koniecznos¢ zapewnienia
obnizki ceny w ramach Patient Access Scheme.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Londurf jest finansowany w 16 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Belgia, Czechy, Francja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Islandia,
Niemcy, Norwegia, Stowacja, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania. Poziom
refundacji ze srodkéw publicznych wynosi zazwyczaj 100% (tylko w Belgii 88%). W niektérych krajach
obowigzujg ograniczenia, takie jak zaleznos¢ refundacji od indywidualnej decyzji lekarza, jak w Austrii,
na Stowacji i na Wegrzech czy dotyczace refundowanego wskazania (Stowenia, Belgia).
W 7 krajach (Hiszpania, Irlandia, Stowenia, Wegry, Wielka Brytania, Norwegia i Czechy) sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

Lonsurf jest finansowany w 2 (na 7) krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita: Stowacja,
Wegry. Na Stowacji dostepne sg tylko opakowania zawierajgce 60 tabl. Na Wegrzech funkcjonuje
instrument dzielenia ryzyka.
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Rekomendacja nr 61/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 19 paZdziernika 2017 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.07.2017 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4600.512.2017.9.DJ, PLR.4600.513.2017.9.DJ, PLR.4600.514.2017.9.DJ, PLR.4600.519.2017.9.DJ), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Lonsurf
(triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60 tabl., kod EAN: 5901571320625; Lonsurf
(triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60 tabl., kod EAN: 5901571320649;Lonsurf
(triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20 tabl.,, kod EAN: 5901571320632; Lonsurf
(triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20 tabl., kod EAN: 5901571320618 w ramach
programu lekowego , Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD 10 C 18 - C 20)”
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 102/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku Lonsurf
(triflurydyna/typiracyl) kod EAN: 5901571320618, w ramach programu lekowego ,Triflurydyna/typiracyl w
leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 - C20)”; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 103/2017 z
dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) kod EAN: 5901571320625,
w ramach programu lekowego , Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10
C18 - C20)”; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 104/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku
Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) kod EAN: 5901571320632, w ramach programu lekowego ,, Triflurydyna/typiracyl
w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 - C20)” oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
105/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) kod EAN:
5901571320649, w ramach programu lekowego , Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18 - C20)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 102/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku
Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) kod EAN: 5901571320618, w ramach programu lekowego
,Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 - C20)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 103/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku
Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) kod EAN: 5901571320625, w ramach programu lekowego
,Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 - C20)”

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 104/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku
Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) kod EAN: 5901571320632, w ramach programu lekowego
,Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 - C20)”

4. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 105/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku
Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) kod EAN: 5901571320649, w ramach programu lekowego
,Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 - C20)”

5. Raport nr 0T.4351.29.2017. Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow
leczniczych Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) w ramach programu lekowego: , Triflurydyna/typiracyl w
leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)”. Analiza weryfikacyjna
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