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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Servier Polska sp. z 0.0., Bayer Pharma AG)
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Servier Polska sp. z 0.0., Bayer Pharma AG) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnoSci:. przedsigbiorcéw Servier Polska sSp. z 0.0.,
Bayer Pharma AG

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz skrétow

Agencja/AOTMIT
EMA

Komparator
Lek

KRN
Mz
NFzZ
PTOK
RDTL
RPA
SRP

Technologia

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

Krajowy Rejestr Nowotworéw
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ratunkowy dostep do technologii lekowych
rekomendacja Prezesa Agenciji
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 1373 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pozn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszej analizy jest ocena zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Lonsurf
(triflurydynaltypiracyl) we wskazaniu rak jelita grubego (ICD10: C20), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Podstawe podjecia prac stanowi: zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 10 sierpnia 2020 r.,
znak: PLD.4530.2276.2020.AK (data wptywu do AOTMIT 11.08.2020 r.) na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz, 1793 z p6zn.
zm.), w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Lonsurf
(triflurydyna/typiracyl), tabletki & 20 + 8,19 mg, we wskazaniu rak jelita grubego (ICD10: C20), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego jest co do czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym u mezczyzn i trzecim u kobiet.
Rocznie stwierdza sie ok 15 000 zachorowanh oraz ok 10 000 zgondw. Liczba nowych zachorowan ciggle ro$nie
ze wzgledu na starzenie sie spoteczenstwa. Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u oséb 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 pici.

Rokowanie w przypadku raka jelita grubego zalezy gtéwnie od stopnia zaawansowania nowotworu w chwili
operacji Poniewaz az 80% wszystkich rakow jelita w chwili rozpoznania jest juz w zaawansowanym stadium,
sredni odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-60% (w Polsce ok. 40%). W przypadku nowotwordw najbardziej
zaawansowanych odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi jedynie ok. 6% (PTOK 2015).

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia. Z opinii eksperta
klinicznego — Konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej Prof. dr hab. n. med. M. Krzakowskiego -
wynika, ze u pacjentéw z rozwazang jednostkg chorobowg mozna sie spodziewa¢ mediany przezycia catkowitego
wynoszgcej okoto 5 miesiecy.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 5 przeglgddéw systematycznych zawierajgcych metaanalizy:

o 1 przeglad zawierajgcy metaanalize badan pierwotnych dla poréwnania triflurydyna/typiracyl vs. placebo:
Chen 2018

e 4 przeglady dotyczace pordéwnania triflurydyna/typiracyl z regorafenibem: Abrahao 2017, Chen 2019,
Sonbol 2019, Su 2020.

Wyniki metaanalizy wskazuj na istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ TAS-102 wzgledem placebo w zakresie
OS i PFS. W przegladzie przeprowadzono takze analize wynikow OS w subpopulacjach pacjentéw w zaleznosci
od wystepowania mutacji KRAS, czasu od wystgpienia przerzutdéw oraz liczby przerzutéw. W wigkszoSci
z ocenianych subpopulacji pacjentéw odnotowano IS réznice na korzy$¢ TAS-102 (poza populacjg pacjentéw
z przerzutami wykrytymi < 18 miesiecy),

W przeglgdzie przeprowadzono metaanalize wynikéw dot. bezpieczenstwa w zakresie zdarzen niepozgdanych
trzeciego i wiecej stopnia. Wyniki wskazujg na IS réznice na niekorzys¢ wnioskowanej technologii wzgledem
placebo dla wiekszosci analizowanych zdarzen.

W zakresie poréwnania TAS-102 z regorafenibem odnalezione przeglady systematyczne wskazujg na
porownywalng skutecznos¢ ocenianych interwencji. W zakresie bezpieczehstwa, w publikacja wskazuje sie na
korzystniejszy profil ocenianej interwencji.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA w swoim raporcie oceniajgcym potwierdzita skutecznos¢ triflurydyna/typiracyl we wskazaniu rejestracyjnym.
Wydtuzenie przezycia catkowitego w zwigzku z zastosowaniem ocenianej terapii w poréwnaniu z réznymi
alternatywami jest klinicznie istotne. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona jako

pozytywna.
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Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi w ostatniej linii leczenia nowotworu jelita grubego, po
wyczerpaniu wszystkich innych dostepnych terapii, zalecane jest stosowanie triflurydyny/typiracylu oraz
ewentualnie regorafenibu, ktérego stosowanie niesie jednak za sobg ryzyko dziatah niepozgdanych u znaczne;j
czesci chorych. Regorafenib nie jest obecnie w Polsce refundowany w ocenianej populacji pacjentow.

Jako potencjalny komparator dla Lonsurfu (triflurydynal/typiracyl) w analizowanym wskazaniu przyjeto regorafenib.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z powyzszymi wytycznymi postepowania stosowanie regorafenibu wigze sie
ryzykiem wystepowania dziatan niepozgdanych u znacznej czesci chorych.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt brutto 3 cykli leczenia za pomocg produktu leczniczego
Lonsurf wynosi: ﬁ z

Przy zatozeniu dawkowania produktu leczniczego Stivarga zgodnie z zalecang dawkg w ChPL (160 mg na dobe
przez 3 tygodnie + tydzieh przerwy) w trakcie 3 cykli terapii zostatoby wykorzystane 3 opakowania po 84 tabletki,
w zwiazku z czym, koszt brutto terapii wyniéstby w przypadku uwzglednienia podanego RSS ﬁ zt, oraz
ﬁ zt bez RSS.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze $rodkoéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL przez 3 miesigce u 400 pacjentdow wyniesie H PLN brutto, u 500 pacjentow
PLN brutto.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 10.08.2020 r., znak PLD.4530.2276.2020.AK (data wptywu do Agencji 11.08.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Lonsurf, Trifluridine/tripiracyl, tabletki 20 + 8,19 mg w opakowaniu we wskazaniu: rak jelita grubego (ICD-10
C20) w ramach V linii leczenia systemowego, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

W 2017 roku w Agenciji oceniano niniejszy produktu leczniczego w szerszym wskazaniu [Triflurydyna/Typiracyl
w leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)] w ramach programu lekowego. Zaréwno
Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne [SRP
102/2017, RPA 61/2017].

Wartos¢ wnioskowanej terapii: _zi brutto / 3 cykle leczenia

2.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Rak jelita grubego (fac. carcinoma intestini crassi; ang. colorectal cancer) jest okreslany zgodnie
z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Chordb jako kody ICD-10: C18-C20: C18 - Nowotwor ztosliwy jelita grubego; C19
- Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego; C20 - Nowotwér ztosliwy odbytnicy.

Zrédto: PTOK 2015, Szczeklik 2018

Klasyfikacja

Stopien zaawansowania raka jelita grubego moze zostaé oceniony wedtug 3 systeméw:
= Kklasyfikacji Dukesa (najstarszej i najmniej precyzyjnej);

= zmodyfikowanego systemu Astler-Coller (MAC, ang. The Modified Astler-Coller);

= Kklasyfikacji Union for International Cancer Control (UICC) opartej na systemie Tumor-Node-Metastasis (TNM),
bedacej obecnie standardem klasyfikacji (obowigzuje od 2010 r.).

W ponizszej tabeli przestawiono sidédmg edycje klasyfikacji UICC/AJCC:

Tabela 1. Zaawansowanie kliniczne wedtug siodmej edycji klasyfikacji UICC/AJCC!

Guz pierwotny Regionalne wezty chionne Przerzuty odlegte Stopien zaawansowania
Tis NO MO 0
T1-2 NO MO |
T3 NO MO 1A
Tda NO MO 11B
T4b NO MO 11IC
T1-2 Nla—c MO HIA
T1 N2a MO
T3-4a Nla-c
T2-3 N2a MO 1B
T1-2 N2b
T4a N2a
T3-4a N2b MO 1nc
T4b N1-2
kazde T kazde N Mla IVA
kazde T kazde N M1b VB

Zrédto: KRN onkologia.org.pl/nowotwory-jelita-grubego/#z (dostep 13.08.2020 r.)

! Definicje cech TNM wg VII edycji klasyf kacji UICC/AJCC: Guz pierwotny: TX Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony; TO Brak guza
pierwotnego; Tis Rak in situ; T1 Guz nacieka warstwe podsluzowa; T2 Guz nacieka btone miesniowg wtasciwg; T3 Guz nacieka poprzez
warstwe miesniowg wilasciwg warstwe podsurowiczg lub tkanki okotookreznicze/okotoodbytnicze; T4a Guz penetruje na powierzchnie
otrzewnej trzewnej; T4b Guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury. Regionalne wezly chtonne: NX Regionalne wezly chtonne
nie mogg by¢ ocenione; Nla Przerzut w 1 wezle; N1b Przerzuty w 2-3 weztach; N1c Depozyty komérek nowotworowych w warstwie
podsurowiczej, krezce lub w niepokrytych otrzewng tkankach okotookrezniczych/okotoodbytniczych; N2a Przerzuty w 4-6 weztach; N2b
Przerzuty w co najmniej 7 weztach. Przerzuty odlegte: MO Przerzuty odlegte nieobecne; M1 Przerzuty odlegte ograniczone do jednego
narzadu lub przerzuty odlegte w wiecej niz w jednym narzadzie lub przerzuty do otrzewne;j
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Epidemiologia

Rak jelita grubego jest co do czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym u mezczyzn i trzecim u kobiet.
Rocznie stwierdza sie ok 15 000 zachorowan oraz ok 10 000 zgondéw. Liczba nowych zachorowan ciggle rosnie
ze wzgledu na starzenie sie spoteczenstwa. Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u os6b 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 pici.

Zrédio: Szczeklik 2018

Ponizej zestawiono liczbe zachorowan (w zaleznosci od pici) oraz zgondw na raka okreznicy (C18), zagiecia
esico-odbytniczego (C19) i odbytnicy (C20) w Polsce w latach 2015-2017 oraz dane o zapadalnosci oraz stadium
zaawansowania choroby wedtug danych KRN.

Tabela 2. Liczba zachorowan oraz zgonéw na raka okreznicy (C18), zagiecia esico-odbytniczego (C19) i odbytnicy
(C20) w Polsce

2015 2016 2017
Rozpo- S
zZnhanie o Liczba ) Liczt?a Liczba ) Liczt?a T —— Liczpa
zachorowan zgonow zachorowan zgonow zgonoéw
i K 5073 3547 5119 3582 5073 3573
M 5742 4208 5944 4232 5832 4181
K 640 277 617 254 674 295
19 M 856 346 808 379 827 443
K 2245 1374 2239 1354 2198 1377
20 M 3571 2144 3584 2089 3419 2161

K — kobiety; M — mezczyzni
Zrédto: Raport KRN (2015-2017) dostep 13.08.2020 r.
Rokowanie

Rokowanie w przypadku raka jelita grubego zalezy gtéwnie od stopnia zaawansowania nowotworu w chwili
operacji. Poniewaz az 80% wszystkich rakow jelita w chwili rozpoznania jest juz w zaawansowanym stadium,
Sredni odsetek 5-letnich przezyé wynosi 50-60% (w Polsce ok. 40%).

Zrédto: Szczeklik 2018
Tabela 3. Uproszczona ocena stopnia zaawansowania rakéw odbytnicy i okreznicy oraz odsetki 5-letnich przezy¢

I " Klasyfikacja TMN Opis 5-letnie przezycie
zaawansowania

0 Tis, NO, MO Rak ograplczony_do btony 100%
Sluzowej

| T1-T2. NO, MO Guz n|epr;ekraczgjacy btony 85-100%
Sluzowej

Il T3-T4, NO,MO Guz przekraczajgcy $ciane jelita 50-80%

] T1-T4, N1-N2, MO Przerzuty w weztach chtonnych 30-60%

IV T1-T4, NO-N2, M1 Przerzuty odlegte Do 25%

Z opinii eksperta klinicznego — Konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej prof. dr hab. n. med.
M. Krzakowskiego — wynika, ze u pacjentéow z rozwazang jednostkg chorobowg mozna sie spodziewaé mediany
przezycia catkowitego wynoszgcej okoto 5 miesiecy.

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia. Z opinii eksperta
klinicznego — Konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej prof. dr hab. n. med. M. Krzakowskiego —
wynika, Ze u pacjentéw z rozwazang jednostkg chorobowg mozna sie spodziewa¢ mediany przezycia catkowitego
wynoszgcej okoto 5 miesiecy.
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Oceniana technologia

Tabela 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

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

Kod ATC

LO1BC59: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity

Substancja czynna

triflurydyna/typiracyl

Whnioskowane
wskazanie

rak jelita grubego (ICD10: C20), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Dawkowanie

2 x dziennie po 2 tabletki w dniach cyklu 1-5 oraz 8-12; cykle co 28 dni

Zgodnie z ChPL: Zalecana dawka poczatkowa produktu Lonsurf u dorostych to 35 mg/m? pc./dawke
podawana doustnie dwa razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia kazdego 28-dniowego cyklu,
podawana tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci z leczenia lub do momentu wystgpienia niemozliwych
do zaakceptowania objawdéw toksycznosci.

Dawkowanie oblicza sie na podstawie powierzchni ciata pacjenta. Nie nalezy przekracza¢ 80 mg/dawke.

leczenia

Droga podania doustna
Planowany okres
terapii badz liczba cykli | 3 cykle

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Produkt Lonsurf jest ztozony z przeciwnowotworowego analogu nukleozydowego tymidyny, triflurydyny, oraz
z inh bitora fosforylazy tymidynowej (TPazy), typiracylu chlorowodorku, w stosunku molowym 1:0,5 (stosunek
masowy 1:0,471). Po wychwycie w komorkach rakowych, triflurydyna jest fosforylowana przez kinaze
tymidynowa, nastepnie metabolizowana w komdrkach do substratu kwasu deoksyrybonukleinowego DNA i
wbudowana bezposrednio w DNA, tym samym zaburzajac funkcje DNA, aby zapobiec proliferacji komoérek.
Triflurydyna jest jednak szybko rozktadana przez TPaze i fatwo metabolizowana w wyniku efektu pierwszego
przejscia po podaniu doustnym, stad dotgczenie inhibitora TPazy, typiracylu chlorowodorku. W badaniach
nieklinicznych skojarzenie triflurydyny i typiracylu chlorowodorku wykazywato przeciwnowotworowg
aktywnos$¢ przeciw liniom komorek raka jelita grubego zaréwno wrazliwych jak i opornych na 5-fluorouracyl
(5-FU).

Cytotoksyczna aktywnos$¢ podawanych w skojarzeniu triflurydyny i typiracylu chlorowodorku przeciwko ki ku
przeszczepom ludzkich nowotworéw wysoce korelowata z iloscig triflurydyny wbudowanej w DNA, co
sugeruje, ze jest to gldwny mechanizm dziatania.

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

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
lekow anty-EGFR.

Zrédfo: ChPL Lonsurf (dostep 13.08.2020 r.), zlecenie MZ

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych leku Lonsurf wykonano przeszukanie w nastepujgcej
bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.08.2020. Zastosowane strategie
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

. Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Populacja (P) . ) A 5

grubego, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Interwencja (1) triflurydyna/typiracyl niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator (C) Nie ograniczano nd
Punkty koncowe (O) Nie ograniczano nd
Rodzaj badania (S) Nie ograniczano nd

I L ¢ publ kacje w postaci abstraktu,
Inne e publikacje w petnym tekscie, i ] ) .
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim * publ kagje w mnych Jezykach niz - wskazane

w kryteriach wtgczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 5 przeglagdéw systematycznych zawierajgcych metaanalizy:

e 1 przeglad zawierajgcy metaanalize badan pierwotnych dla poréwnania triflurydyna/typiracyl vs. placebo:
Chen 2018

e 4 przeglady dotyczgce porownania triflurydyna/typiracyl z regorafenibem: Abrahao 2017, Chen 2019,
Sonbol 2019, Su 2020.

We wigczonych przegladach (poza przeglgdem Su 2020) uwzglednione zostato badanie rejestracyjne dla
ocenianego wskazania, RECOURSE (lll fazy), ktére zostato przeprowadzone w populacji pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy otrzymywali uprzednio co najmniej 2 linie leczenia standardowag
chemioterapig, w tym terapiami zawierajgcymi fluoropirymidyne, oksaliplatyne, irynotekan, a takze bewacyzumab
oraz cetuksymab lub panitumumab (w przypadku pacjentow z dzikim typem genu KRAS).

Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze badania moge nie odpowiada¢ w petni ocenianej linii leczenia, gdyz
w badania nie przedstawiono doktadnych informacji nt. wczesniejszych terapii. We wszystkich badaniach
natomiast oceniani byli pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia uwzgledniajacego chemioterapie).
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Tabela 3. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie Metodyka

Chen 2018 Przeglad systematyczny badan RCT z metaanalizg. Do przegladu wigczono 3 randomizowane, podwdjnie
zaslepione badania kliniczne (Japan 2012, RECOURSE; TERRA), w ktérych oceniano triflurydyna/typiracyl
(TAS-102) w poréwnaniu do placebo.

Oceniane punkty koncowe: OS, PFS, DCR, bezpieczenstwo

Populacja: Pacjenci z opornym na leczenie rakiem jelita grubego lub po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia.

Liczba pacjentow:
TAS - 102: 917
PLC: 458

Abrahao 2017 Przeglad systematyczny badan RCT z metaanalizg. Do przeglagdu wigczono 3 randomizowane, podwdjnie
' zadlepione badania kliniczne (CORRECT, CONCOUR, RECOURSE) na podstawie ktérych
przeprowadzono poréwnanie posrednie przez placebo TAS-102 vs. REG.

Oceniane punkty koncowe: OS, PFS, bezpieczenstwo

Populacja: Pacjenci z opornym na leczenie rakiem jelita grubego lub po niepowodzeniu wczes$niejszego
leczenia.

Liczba pacjentéw:
TAS-102 — 102: 534
REG:641

PLC: 589

Chen 2019 Przeglad systematyczny badan RCT z metaanalizg. Do przegladu wigczono 5 randomizowane, podwdjnie
' za$lepione badania kliniczne CORRECT, CONCOUR, FRESCO, RECOURSE; TERRA), na podstawie
ktérych przeprowadzono poréwnania posrednie przez placebo:

TAS-102 vs. REG, TAS-102 vs. FRUG, REG vs. FRUG
Oceniane punkty koncowe: OS, PFS, ORR, DCR, bezpieczenstwo

Populacja: Pacjenci z opornym na leczenie rakiem jelita grubego lub po niepowodzeniu wczes$niejszego
leczenia.

Liczba pacjentéw:
TAS — 102: 805
REG: 641

FRUG: 278

PLC: 862

Sonbol 2019 Przeglad systematyczny badan RCT z metaanaliza. Do przeglagdu wtgczono 6 randomizowanych,
' podwdjnie zaslepionych badan klinicznych (kliniczne CORRECT, CONCOUR, RECOURSE; TERRA
ReDOS 2018, Yoshino 2012.

Oceniane punkty koncowe: OS, PFS.

Populacja: Pacjenci z opornym na leczenie rakiem jelita grubego lub po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia.

Liczba pacjentéw:
TAS — 102: 917
REG: 757

PLC: 781

Su 2020 Przeglad systematyczny badan RCT z metaanalizg. Do przegladu wigczono 3 randomizowane, podwdjnie
zaslepione badania kliniczne (Toshinori Sueda 2016, Tosh kazu Moriwaki 2018, Toshiki Masuishi 2016 ),
dotyczgce poréwnania TAS-102 vs. REG

Oceniane punkty koncowe: OS, PFS, bezpieczenstwo

Populacja: Pacjenci z opornym na leczenie rakiem jelita grubego lub po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia.

Liczba pacjentéw:
TAS-102: 395
REG: 392

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 11/21



Lonsurf (triflurydynal/typiracyl) 0T.422.9.2020

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Poréwnanie triflurydynaltypiracyl z placebo
Skutecznos¢

W przegladzie Chen 2018 przeprowadzono metaanalize wynikéw 3 badan RCT oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania triflurydyna/typiracyl u pacjentéw z nowotworem jelita grubego w Il i kolejnych
liniach leczenia. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4.Poréwnanie skutecznos$ciTAS-102 vs. PLC (Chen 2018)

Badanie TAS-102 (Mediana, m-c) PLC(Mediana, m-c)) HR (95% CI)
Przezycie catkowite (OS)
Japan 2012 9 6,6 0,56 (0,39-0,81)
RECOURSE 7,1 5,3 0,68 0,58-0,81)
TERRA 7,8 7,1 0,79 (0,62-0,99)
Metaanaliza* 0,70 (0,62-0,79)

Przezycie bez progresji (PFS)

Japan 2012 2 1 0,41 (0,28-0,59)
RECOURSE 2 1,7 0,48 (0,41-0,57)
TERRA 2 1,8 0,43 (0,34-0,54)
Metaanaliza** 0,46 (0,40-0,52)

*Heterogeneity: 2=2.63, df=2 (P=0.27); 12=24%, **Heterogeneity: 2=0.99, df=2 (P=0.61); 12=0%

Wyniki metaanalizy wskazuj na istotne statystycznie wyniki na korzys¢ TAS-102 wzgledem placebo w zakresie
OS i PFS. W przegladzie przeprowadzono takze analize wynikow OS w subpopulacjach pacjentéw w zaleznosci
od wystepowania mutacji KRAS, czasu od wystgpienia przerzutéw oraz liczby przerzutow. W wigkszo$ci
z ocenianych subpopulacji pacjentéw odnotowano IS réznice na korzy$¢ TAS-102 (poza populacjg pacjentéw
z przerzutami wykrytymi < 18 miesiecy),

W badaniu oceniano takze kontrole choroby (DCR), wynik metaanalizy wskazuje réznice IS na korzysc
wnioskowanej technologii (OR= 4.15 (95% CI 3.18-5.43).

Bezpieczenstwo

W przegladzie przeprowadzono metaanalize wynikéw dot. bezpieczenstwa w zakresie zdarzen niepozadanych
trzeciego i wiecej stopnia. Wyniki wskazujg na IS réznice na niekorzy$¢ wnioskowanej technologii wzgledem
placebo dla wiekszosci analizowanych zdarzen. Szczegéty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 5. Poréwnanie bezpieczenstwa TAS-102 vs. PLC (Chen 2018)

ni‘g ;:é‘;’:“ . Badanie TAS-102 (n/N) PLC(n/N) RR (95% Cl)
Neutropenia Japan 2012 57/113 0/57 58,51 (3,68-929,83)
RECOURSE; 200/528 0/263 200,12 (12,52-3197,90)
TERRA 90/271 0/135 90,50 (5,66-1446,89)
Metaanaliza 116,51 (23,51-577,33)
Leucopenia Japan 2012 32/113 0/57 33.07 (2.06-530.45)
RECOURSE; 113/528 0/263 113.29 (7.07-1815.09)
TERRA 56/271 0/135 56.50 (3.52-907.48)
Metaanaliza 67.70 (13.63-336.29)
Anemia Japan 2012 19/113 3/57 3.19 (0.99-10.35)
RECOURSE; 96/528 8/263 5.98 (2.95-12.11)
TERRA 48/271 8/135 2.99 (1.46-6.14)
Metaanaliza 4.28 (2.70-6.79)
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niifizaeé‘;ie Badanie TAS-102 (n/N) PLC(n/N) RR (95% CI)
Zmeczenie Japan 2012 7/113 2/57 1.77 (0.38-8.23)
RECOURSE; 21/533 15/265 0.70 (0.36-1.33)
TERRA 41271 0/135 4.50 (0.24-82.98)
Metaanaliza 0.93 (0.52-1.63)
Biegunka Japan 2012 7/113 0/57 7.63 (0.44-131.30)
RECOURSE; 16/533 1/265 7.95 (1.06-59.66)
TERRA 2/271 1/135 1.00 (0.09-10.89)
Metaanaliza 5.10 (1.40-18.61)

Poréwnanie triflurydynaltypiracyl z regorafenibem

Odnalezione przeglady systematyczne wskazujg na poréwnywalng skutecznos$¢ pomiedzy regorafenibem
i triflurydyna/typiracyl. W zakresie bezpieczenstwa, w publikacja wskazuje sie na korzystniejszy profil ocenianej
interwenciji. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 6. Wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych dla poréwnania TAS-102 vs. REG

Badanie

Wyniki

Abrahao 2017

Wyniki: W zakresie OS i PFS zaréwno reforafenib jak i triflurydynal/typiracyl wykazat réznice IS na korzy$¢ ocenianej
interwencji wzgledem placebo. Przeprowadzone poréwnanie REG vs. TAS — 102 wskazuje na brak réznic istotnych

statystycznie pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.
Tabela 1.Wyniki OS i PFS pa poréwnan REG vs TAS-102
HR (95% CI)

Badania

Przezycie catkowite (OS)

Metaanaliza badarn CONCUR i CORECT
(REG VS PLC)

RESOURCE (TAS-102 vs PLC)

0,67 (0,49;0,93)

0,69 (0,57;0,83)
0,97 (0,57;1,66)

TAS-102 vs REG

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Metaanaliza badan CONCUR i CORECT
(REG VS PLC)

RESOURCE (TAS-102 vs PLC)

0,40 (0,26; 0,63)

0,47 (0,39;0,56)
0,85 (0,40;1,81)

TAS-102 vs REG

W zakresie bezpieczenstwa dla AE w stopniu 3-5 odnotowano réznice istotne statystycznie:
Na niekorzys$¢ regorafenibu dla punktéw koncowych:

° jakiekolwiek zdarzenie niepozadane; RD=0, 22 (95% CI: 0,13;0,31),

e  zespot reka stopa RD= 0,16 (95% CI 0,13, 0,19)
Na niekorzys$¢ TAS-102 dla punktéw korcowych

e  Anemia RD=-0,38 (95% CI: -0,45; -0,31)

. Neutropenia RD=-0,13 (95% ClI: -0,17, -0,09)

Chen 2019

Wyniki*: Przeprowadzone poréwnanie posrednie REG vs. TAS — 102 wskazuje na brak réznic istotnych
statystycznie pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, w zakresie:

e 0OS (HR=0,94 ((95% Cl 0,67;1,32)),
e PFS (HR= 0,90 ((95% CI 0,59;1,39))
e ORR (HR= 0.86 ((95% CI 0.08, 9.55))

e DCR (HR= 1.09 ((95% CI 0.75, 1.58)))

W zakresie bezpieczenstwa nie odnotowano réznic IS pomiedzy interwencjami dla ocenianych punktéw koncowych.
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Badanie Wyniki

Wyniki: Oceniane interwencje charakteryzujg sie porownywalng skutecznoscig w zakresie PFS (HR = 0.93;(95% ClI,
Sonbol 2019 0.66-1.32)) i OS (HR,=1.00; (95% Cl, 0.72-1.41).

Wyniki. Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomigdzy ocenianymi grupami w zakresie OS (OR=0,97
(95% CI: 0,81;1,17) i PFS (OR=1,01 (95% CI: 0,86;1,18)).

Su 2020

W zakresie bezpieczenstwaTAS-102 charakteryzowat sie IS korzystniejszym profilem w zakresie przerwania
leczenia z powodu AE, neutropenii, zespotu reka-stopa oraz zaburzen watroby.

* Przedstawiono wyniki tylko dla poréwnania TAS-102 vs. REG.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10); nalezg: neutropenia, leukopenia,
niedokrwisto$¢, matoptytkowos$¢, zmniejszenie apetytu, biegunka, hudnosci, wymioty, zmeczenie
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Oceniane wskazanie zawiera si¢ we wskazaniu zarejestrowanym (patrz rozdziat 2.3. niniejszego opracowania)
leku Lonsurf. EMA w swoim raporcie oceniajgcym potwierdzita skutecznosé triflurydynal/typiracyl we wskazaniu
rejestracyjnym. Wydtuzenie przezycia catkowitego w zwigzku z zastosowaniem ocenianej terapii w poréwnaniu
z roznymi alternatywami jest klinicznie istotne. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata
oceniona jako pozytywna.

Zrédto: Assessment report Lonsurf URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lonsurf-epar-public-
assessment-report _en.pdf (dostep 18.08.2020)
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne} oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
» internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych sie¢ HTA i EBM:
+ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami onkologicznymi:
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org
o European Society for Medical Oncology (ESMO), www.esmo.org
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), www.ptok.pl

Znaleziono i wigczono do analizy 3 dokumenty:
1. zalecenia Polskiej Unii Onkologii i Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2015 roku dotyczace
leczenia nowotworéw ukfadu pokarmowego,
2. wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2016 roku (ESMO 2016, ang. European
Society of Medical Oncology) dotyczace diagnozy i leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego,

3. amerykanskie wytyczne NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network) z 2017 roku dot.
leczenia raka odbytnicy.

Wyszukiwanie przeprowadzono 13.08.2020 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Wytyczne postepowania w przypadku leczenia przerzutowego raka jelita grubego

Organizacja 3.i kolejne linie leczenia

W trzeciej linii leczenia mozliwe jest zastosowanie cetuksymabu, ktéry wydiuza mediane catkowitego czasu przezycia
z 4,8 do 9,5 miesigca. Wymieniane jest takze drugie przeciwciato anty-EGFR - panitumumab. Bezposrednie
poréwnanie obu przeciwciat anty-EGFR wskazuje na ich podobng skutecznosé.

PTOK 2015 | Mozliwa jest réwniez monoterapig regorafenibem u pacjentow wczesniej leczonych wszelkimi dostepnymi
metodami. Terapia ta zmniejsza wzgledne ryzyko zgonu o 23%, jednak niesie za sobg ryzyko niepozadanych dziatan
u znacznej czesci chorych.

Komentarz Agenciji: wytyczne PUO/PTOK 2015 zostaly wydane przed zarejestrowaniem triflurydyny/typiracylu
(rejestracja produktu leczniczego Lonsurf nastgpita w kwietniu 2016 r.)

Regorafenib jest rekomendowany u pacjentéw uprzednio leczonych fluoropirymidynami, oksaliplatyna, irynotekanem,
bewacyzumabem, a w przypadku pacjentéw z dzikim typem RAS takze lekami z grupy anty- EGFR [l, B]. Regorafenib
jest lepszy od placebo pod wzgledem wynikéw OS, jednak nalezy podkresli¢ mozliwg toksyczno$¢ u pacjentéw w
gorszym stanie zdrowia.

Triflurydyna/typiracyl jest rekomendowana u pacjentéw uprzednio leczonych fluoropirymidynami, oksaliplatyna,
irynotekanem, bewacyzumabem, a w przypadku pacjentéw z dz kim typem RAS takze lekami z grupy anty- EGFR [l,
B].

Polska

Sita
rekomendacji
A Mocne dowody na skutecznos$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja

Mocne lub $rednie dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie
rekomendowane

ESMO 2018 c Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢, badz korzySci nie przewyzszajg ryzyka,
Europa rekomendacja opcjonalna

D Srednie dowody przeciwko skuteczno$ci lub negatywny wynik, generalnie nierekomendowane
E Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wyn k, nierekomendowane

Jakosé
dowodow

Definicja

B

Definicja

Dowody pochodzace z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z grupg
| kontrolng, o dobrej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych, bez wystepujgcych niejednorodnosci

Dowody pochodzgce z matych bgdz duzych badan randomizowanych o nizszej jakosci
metodologicznej lub z metaanaliz badan z wystepujgcymi niejednorodnosciami

] Prospektywne badania kohortowe
\% Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
\ Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow
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Wytyczne postepowania w przypadku leczenia przerzutowego raka jelita grubego

Organizacja 3ikolejne linie leczenia
Terapia regorafenibem lub leczenie skojarzone triflurydyna/typiracylem sg opcjami terapeutycznymi dla pacjentow,
ktorzy przeszli przez wszystkie dostepne schematy leczenia. W linii 4 lub kolejnych mozna rozwazy¢ wigczenie
pacjenta do badan klinicznych [2A].
Kategoria dowodow Definicja
- W oparciu 0 mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
NCCN 2020 Kategoria 1

poprawnosci przedstawionej interwencji.
USA . W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
Kategoria 2A o T "
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwenciji.
W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwenciji.
W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos$¢ dotyczaca
poprawnosci przedstawionej interwenciji.

Kategoria 2B

Kategoria 3

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami Kklinicznymi w ostatniej linii leczenia nowotworu jelita grubego, po
wyczerpaniu wszystkich innych dostepnych terapii, zalecane jest stosowanie triflurydyny/typiracylu oraz
ewentualnie regorafenibu, ktérego stosowanie niesie jednak za sobg ryzyko dziatan niepozgdanych u znacznej
czesci chorych. Regorafenib nie jest obecnie w Polsce refundowany w ocenianej populacji pacjentow.

Jako potencjalny komparator dla Lonsurfu (triflurydyna/typiracyl) w analizowanym wskazaniu przyjeto regorafenib.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z powyzszymi wytycznymi postepowania stosowanie regorafenibu wigze sie
ryzykiem wystepowania dziatan niepozadanych u znacznej czg$ci chorych.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. (zgodnie z art. 47 e ust. 1
pkt 12 ustawy o $wiadczeniach), tj. warto§¢ wnioskowanej terapii albo cykli leczenia, wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacja
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Nie zidentyfikowano lekéw biopodobnych ani generycznych.

Tabela 7. Ceny i koszty produktu leczniczego Lonsurf oraz technologii alternatywnych

o o Cena brutto leku za opakowanie L. . ..
Zrédta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3-miesiecznej terapii [PLN]
Lonsurf (triflurydynaltypiracyl)
wedtug wniosku dotgczonego do A I (n<tto)
zlecenia MZ I B orutto)”
Stivarga (regorafenib) z RSS
wedtug wniosku dotgczonego do B B
zlecenia MZ [ I (orutto)
Stivarga (regorafenib) bez RSS
wedtug wniosku dotgczonego do B B
zlecenia MZ _ _ (brutto)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt brutto 3 cykli leczenia za pomocg produktu leczniczego
Lonsurf wynosi: ﬁ zt.

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest Stivarga (regorafenib). Zgodnie z ChPL zalecana dawka regorafenibu to 160 mg (4 tabletki po 40
mg) przyjmowana raz na dobe przez 3 tygodnie, po ktorych nastepuje 1 tydzien bez przyjmowania leku (co razem
stanowi 28 dniowy cykl). Przy wyliczaniu tych kosztoéw wykorzystano dawkowanie przedstawione w ChPL Stivagra
oraz ceny hurtowe brutto zaproponowane przez wnioskodawce z AWA nr AOTMIT-OT-4351-1/2015.

Przy zatozeniu dawkowania produktu leczniczego Stivarga zgodnie z zalecang dawkg w ChPL (160 mg na dobe
przez 3 tygodnie + tydzien przerwy) w trakcie 3 cykli terapii zostatoby wykorzystane 3 opakowania po 84 tabletki,
w zwiazku z czym, koszt brutto terapii wyniostby w przypadku uwzglednienia podanego RSS ﬁ zt, oraz
ﬂ zt bez RSS.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 18/21



Lonsurf (triflurydynal/typiracyl) 0T.422.9.2020

7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W oparciu o oszacowania ekspertoéw klinicznych przedstawione w raporcie OT.422.6.2018 Stivarga (regorafenib)
we wskazaniu rak odbytnicy (ICD-10 C20), mozna zatozyé¢, ze szacunkowa liczba pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowaé wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie ok. 400-500 osdb.

Na podstawie powyzszego przyjeto, ze rocznie populacja docelowa mogtaby wynie$¢ od 400 do 500 osob.

Tabela 8. Wptyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej wg wnioskéw
zalaczonych do zlecen MZ

Koszt 3-cykli terapii brutto w populacji docelowej [PLN]
Zrédta danych Populacja 400 pacjentéw Populacja 500 pacjentéw
Lonsurf Stivarga Lonsurf Stivarga
(triflurydynaltypiracyl) (regorafenib) [z RSS] (triflurydynaltypiracyl) (regorafenib) [z RSS]
wedtug wniosku
dotgczonego do I I I I
zlecenia MZ

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL przez 3 miesigce u 400 pacjentéw wyniesie “ PLN brutto, u 500 pacjentow
PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewno$ci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, dawki, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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8. Pismiennictwo
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania:12.08.2020)

0T.422.9.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#19 #18 AND #11 184
#18 #140R #15 OR #17 278,203
#17 colorectal cancer 245,004
#14 colon cancer 140,720
#13 colon cancer[MeSH Terms] 74,763
#11 Search: #5 OR #6 OR #10 769
#10 #7 OR #8 OR #9 251
#9 TAS102 248
#8 TAS-102 246
#7 TAS 102[Supplementary Concept] 139
#6 Lonsurf 723
#5 #4 AND #3 255
#4 tipiracil 263
#3 #1 OR #2 713
#2 Search: trifluridine 713
#1 Trifluridine[MeSH Terms] 550
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