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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM

INDICATIE: in asociere cu bevacizumab pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm
colorectal metastazat (CCR), carora li s-au administrat anterior cel putin doua scheme de
tratament antineoplazic. Acestea includ chimioterapia pe baza de fluoropirimidina,
oxaliplatind si irinotecan, tratamentele anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)

si/sau anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)

Data depunerii dosarului 25.03.2024

Numarul dosarului 9832

Actualizare protocol terapeutic - adaugarea unei noi linii de tratament
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Trifluridinum + Tipiracilum

1.2. DC: Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg comprimate filmate; Lonsurf 20 mg/ 8,19 mg comprimate filmate
1.3 Cod ATC: LO1BC59

1.4 Data eliberarii APP: 25 Aprilie 2016

1.5. Detinatorul de APP: Les Laboratoires Servier, Franta

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd comprimat filmat
Concentratie 15mg/ 6,14 mg 20 mg/ 8,19 mg
Calea de .
. . orald
administrare
Mdrimea ambalajului cutie x 20 comprimate filmate

1.8. Pret conform OMS nr. 2408/2023 publicat in M.Of. Nr. 508/31.05.2024

Medicamentul evaluat Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg Lonsurf 20 mg/ 8,19 mg
Mdrimea ambalajului cutie x 20 comprimate filmate

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 2563,69 3394,52

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 128,18 169,73

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Indicatie : Lonsurf este indicat in asociere cu bevacizumab pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm
colorectal metastazat (CCR), cdrora li s-au administrat anterior cel putin doud scheme de tratament antineoplazic.
Acestea includ chimioterapia pe bazd de fluoropirimidind, oxaliplatind si irinotecan, tratamentele anti-VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) si/sau anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)

Doze si mod de administrare

Lonsurf trebuie prescris de catre medici cu experienta in administrarea tratamentului anti-neoplazic.

Doze
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Doza recomandata de Lonsurf pentru adulti, in monoterapie sau in asociere cu bevacizumab este de 35
mg/m?/doza, administratd oral de dou3 ori pe zi, in zilele 1-5 si in zilele 8-12 ale fiecarui ciclu de 28 de zile, pana la
progresia bolii sau pana la toxicitate inacceptabila.

Atunci cand Lonsurf este administrat in asociere cu bevacizumab pentru tratamentul neoplasmului colorectal
metastazat (CCR), doza de bevacizumab este de 5 mg/kg greutate corporald, administratd la interval de doua
saptamani. Va rugam sa consultati informatiile complete despre medicament pentru bevacizumab.

Doza se calculeaza in functie de suprafata corporala (SC) (vezi Tabelul 1). Doza nu trebuie sa depaseasca 80

mg/doza. Dacd se omite o dozd, pacientul nu trebuie sa compenseze doza uitata.

Tabelul 1 — Calculul dozei in functie de SC

- Comprimate pe doza Doza
. Doza In mg . ] . ilnica
Doza de S( (administrata (administrate de 2 aori pe zi) Zllmica
initiere (m-) de 2 ori pe zi totala
pe zi) 15 mg/6,14 mg 20 mg/8,19 mg (mg)
35 mg/m? <107 35 1 1 70
1,07-122 40 0 2 80
1,23-137 45 3 0 90
1,38-152 50 2 1 100
1,53-168 55 1 2 110
1,69 -1283 60 0 3 120
1,84-198 65 3 1 130
1,99-214 70 2 2 140
215-229 75 1 3 150
=230 80 0 4 160

Ajustdri ale dozelor recomandate
Este posibil sa fie necesara ajustarea dozelor pe baza sigurantei si tolerabilitatii individuale. Sunt permise
maximum 3 scideri ale dozei pan3 la doza minim3 de 20 mg/m? de dou$ ori pe zi. Dup3 scadere, cresterea dozei nu

mai este permisa.

PRECIZARI DETM

Servier Pharma SRL, reprezentantul legal desemnat al DAPP Les Laboratoires Servier in Romania, a solicitat
evaluarea documentatiei depuse, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1 ,Criterii de
addugare a unei DCl compensate” din OMS nr. 861/2014 actualizat, pentru addugarea unei noi linii de tratament in
cadrul indicatiei rambursate, reprezentata de terapia asociatd Lonsurf + bevacizumab pentru tratamentul pacientilor
cu CCR cdrora li s-au administrat anterior cel putin doud scheme de tratament antineoplazic (Cht pe bazd de

fluoropirimidind, oxaliplatind si irinotecan, anti-VEGF) si/sau anti-EGFR).
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Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr.720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
actualizata, medicamentul cu DCI TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM este inclus in Sublista C, SECTIUNEA C2 DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

Protocolul terapeutic aferent medicamentului cu DCI Trifluridinum + Tipiracilum aprobat prin OMS/CNAS nr.
564/499/2021 actualizat, este redat mai jos:

»Protocol terapeutic corespunzéitor pozitiei nr. 134, cod (L01BC59): DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM +
TIPIRACILUM)

I. INDICATIE:

A. Neoplasm colorectal metastatic (CCR - cancer colorectal) tratat anterior

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
neoplasm colorectal metastatic (CCR - cancer colorectal), cdrora li s-au administrat anterior tratamentele
disponibile sau care nu sunt considerati candidati pentru tratamentele disponibile. Acestea includ chimioterapia
pe bazd de fluoropirimidind, oxaliplatina si irinotecan, tratamentele anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) si anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor).
B. Neoplasm gastric metastatic inclusiv adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd tratate anterior

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor
adulti cu neoplasm gastric metastatic, inclusiv adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd, cdrora li s-au administrat
anterior cel putin doud regimuri de tratament sistemic pentru boald avansatd/metastaticd

Regimurile de tratament anterioare includ chimioterapia pe bazd de fluoropirimidind, oxaliplatind, taxani sau
irinotecan cat si tratamentele anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) sau anti HER 2

Il. CRITERII DE INCLUDERE:

1. Pentru indicatia prevédzutd la pct. A

* Diagnostic de neoplasm colorectal in stadiu evolutiv metastatic (mCCR)

e Tratament anterior cu urmdtoarele produse/clase de medicamente sau contraindicatie pentru unele dintre
acestea:

- chimioterapice antineoplazice*): oxaliplatin, irinotecan, fluoropirimidine;

- terapie tintitd molecular: inhibitori EGFR si terapie antiangiogenicd.

e Virsta > 18 ani

¢ Indice al statusului de performantd ECOG 0, 1 sau 2

*) Vor fi luate in calcul inclusiv terapiile utilizate pentru indicatia de adjuvantd, dacd progresia bolii, dupd

tratamentul respectiv, a apdrut In mai putin de 12 luni de finalizarea acestuia.
2. Pentru indicatia prevdzutd la pct. B

» Diagnostic de neoplasm gastric in stadiu metastatic (mGC)

e Tratament anterior cu urmdtoarele produse/clase de medicamente(*) incluzdnd chimioterapie pe bazd de
fluoropirimidind, sdruri de platind, taxani sau irinotecan si terapia tintitd asupra (HER2) dacd pacientul este HER2
pozitiv si/sau terapiile anti VEGF, imunoterapie anti PD1 sau anti PDL 1 dacd terapiile sunt disponibile si pacientii
eligibili (dacd nu existd contraindicatii pentru oricare dintre terapiile enumerate mai sus).

e Vdrsta > 18 ani

¢ Indice al statusului de performantd ECOG 0, 1
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e Progresie dupd cel putin 2 linii de tratament standard anterioare sau pacientii care nu pot tolera oricare dintre
terapiile anterioare
e Pacienti care au inregistrat progresie intr-un interval de 3 luni de la administrarea ultimei doze a terapiei
anterioare

(*) Pot fi luate in calcul inclusiv terapiile utilizate pentru indicatia de adjuvantd, (chimioterapie sau
chimioradioterapie) dacd progresia bolii, dupd tratamentul respectiv, a apdrut in mai putin de 6 luni de finalizarea
acestuia.

Il. CRITERII DE EXCLUDERE:

e Insuficienta renald severd

¢ Insuficienta hepaticd moderatd sau severd

* Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.

lll. TRATAMENT S| MOD DE ADMINISTRARE

Doze

Doza recomandatd de DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM ) pentru adulti, atdt pentru indicatia
prevdzutd la pct A cdt si pentru indicatia prevdzutd la pct. B este de 35 mg/m2/dozd, administratd oral de doud ori pe
zi, in zilele 1 - 5 si in zilele 8 - 12 ale fiecdrui ciclu de 28 de zile, atdt timp cdt existd un beneficiu sau pdnd la aparitia
unei toxicitati inacceptabile.

Doza se calculeazd in functie de suprafata corporald (SC) (vezi Tabelul 1). Doza nu trebuie sd depdseasca 80
mg/administrare (maxim 160 mg/zi).

Dacd se omite o dozd, pacientul nu trebuie sG compenseze doza uitatd.

”

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addugarea este definita ca includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,
inclusa in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

Criteriile pentru adaugarea unui DCI compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr. | Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa

accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii

de boald.
2. Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.
3. | Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

5
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Notad:

1., Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisd la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

Studiul randomizat de fazd Ill cu Lonsurf administrat in asociere cu bevacizumab comparativ cu Lonsurf in
monoterapie (SUNLIGHT)

Eficacitatea si siguranta clinica ale Lonsurf administrat Tn asociere cu bevacizumab, comparativ cu Lonsurf
administrat Tn monoterapie, au fost evaluate intr-un studiu de faza Ill, deschis, randomizat, international (SUNLIGHT)
la pacientii cu neoplasm colorectal metastazat care au fost tratati anterior cu maximum doua scheme de
tratament sistemic pentru boald avansata, inclusiv fluoropirimidina, irinotecan, oxaliplatind, un anticorp
monoclonal anti-VEGF si/sau un anticorp monoclonal anti-EGFR pentru pacientii cu o tumora de tip KRAS salbatic.
Criteriul final principal de evaluare a eficacitdtii a fost supravietuirea generald (SG), iar criteriul final secundar de
evaluare a eficacitdtii a fost supravietuirea in absenta progresiei bolii (SFP).

n total, 492 pacienti au fost randomizati in proportie de 1:1 pentru a li se administra Lonsurf in asociere cu
bevacizumab (N=246) sau Lonsurf in monoterapie (N=246).

Pacientilor li s-a administrat oral de dou3 ori pe zi Lonsurf (doza initial3d de 35 mg/m?), in zilele 1-5 si 8-12 ale
fiecarui ciclu de 28 zile, in monoterapie sau in asociere cu bevacizumab (5 mg/kg) administrat intravenos la fiecare
doud saptamani (in zilele 1 si 15) ale fiecdrui ciclu de 4 saptamani. Pacientii au continuat tratamentul pana in
momentul progresiei bolii sau al aparitiei unor efecte toxice inacceptabile. Administrarea bevacizumab in
monoterapie nu a fost permisa.

Caracteristicile initiale au fost, in general, echilibrate in cele doud grupuri. Varsta medie a fost de 63 ani
(intervalul 20-90), 44% dintre pacienti cu varsta = 65 ani si 12% cu varsta > 75 ani, 52% dintre pacienti au fost barbati,
95% au fost de rasa alba, 46% aveau un indice de performanta (IP) ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de

0, iar 54% aveau un indice de performanta IP ECOG de 1.
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Localizarea principala a bolii a fost colonul (73%) sau rectul (27%). in total, 71% dintre pacienti aveau tumora
de tip KRAS salbatic. Durata medie a tratamentului a fost de 5 luni pentru pacientii din grupul Lonsurf-bevacizumab
si 2 luni pentru pacientii din grupul Lonsurf. Un total de 92% dintre pacienti au utilizat anterior doua scheme de
tratament antineoplazic pentru neoplasm colorectal metastazat avansat, 5% au utilizat o schema de tratament si
3% au utilizat mai mult de doua scheme de tratament. Toti pacientii au utilizat anterior fluoropirimidina, irinotecan
si oxaliplatina, 72% au utilizat anterior anticorp monoclonal anti-VEGF, iar 94% dintre pacientii cu o tumora tip KRAS
salbatic au utilizat anterior anticorp monoclonal anti-EGFR.

Lonsurf administrat in asociere cu bevacizumab a condus la o Tmbunatatire semnificativa statistic a SG si a

SFP, comparativ cu Lonsurf administrat in monoterapie (vezi Tabelul 2 si Figurile 1 si 2).

Tabelul 2 — Rezultatele privind eficacitatea provenite din studiul de faza lll (SUNLIGHT) la pacientii
cu neoplasm colorectal metastazat

Lonsurf plus bevacizumab Lonsurf
(IN=146) (N=146)

Supravietuire generala (SG)
Numar de decese, N (%) 148 (60.2) 183 (74.4)
SG medie (luni)* [ 95%]" 10.8[9.4, 11.8] 7.5[6.3, 8.6]
Indice de risc [II 95%] 0,61 [0.49, 0.77]
Valoarea p* < 0,001 (1-sided)
Supravietuirea in absenta progresiei bolii (SFP) (per investigator)
Numir de progresii sau decese, N (%) 206 (83.7) 236 (95.9)
SFP medie (luni)® [1f 95%]° 5,6 [4.5,5.9] 24102.1,3.2]

Indice de risc [II 95%]

0.44 [0.36, 0,54]

Valoarea p°

< 0,001 (1-sided)

* Estimate Kaplan-Meier

® Metodologia lui Brookmeyer si Crowley

¢ Testul log-rank stratificat (stratificare: regiune, timpul de la diagnosticul primel metastaze, status
KRAS)

Beneficiul privind supravietuirea generala (SG) si supravietuirea in absenta progresiei bolii (SFP) a fost observat
Tn mod sistematic in toate straturile de randomizare si subgrupurile predefinite, inclusiv sexul, varsta (< 65, > 65 ani),
localizarea tumorii primare (dreapta, stanga), (IP) ECOG (0, >1), rezectia chirurgicala anterioard, numarul localizarilor
metastazelor (1-2, >3), raportul neutrofile/limfocite (RNL <3, RNL >3), numarul schemelor de tratament utilizate
anterior in stadiul metastazat (1, >2), statusul BRAF, statusul MSI, administrarea anterioara de bevacizumab si

administrarea ulterioara de regorafenib.
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Figura 1- Curbele Kaplan-Meier cu privire la supravietuirea generala la pacientii cu neoplasm colorectal metastazat

(SUNLIGHT)
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Figura 2 — Curbele Kaplan-Meier cu privire la supravietuirea in absenta progresiei bolii la pacientii cu neoplasm

colorectal metastazat (SUNLIGHT)



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

o )
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTU:JLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

3 g . Av. . 48, , S
2 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

% (]
@ANMDMR o WWW.anm.ro
Toleranta

Incidenta AE (evenimentelor adverse) pentru diferitele categorii de AE pentru FTD/TPI + Bev vs FTD/TPI au fost
dupd cum urmeaza: orice EAE 98,0% vs 98,0%; TREAE (EAE datorate tratamentului) 90,7% vs 81,3%; EAE grad 3
>72,4% vs 69,5%; EAE severe datorate tratamentului 58,9% vs 45,5%; SEAE 24,8% vs. 31,3%; TSEAE 5,3% fata de
8,1%; EAE care au dus la oprirea tratamentului 12,6% vs 12,6%, EAE care au dus la deces 5,3% vs 11,0%. Niciunul
dintre decese nu a fost luat in considerare ca fiind datorat tratamentului, in oricare dintre grupurile de tratament.

Cele mai frecvent observate AE pentru FTD/TPI + Bev au fost: neutropenie (62,2%), greata (37,0%), anemie
(28,9%), astenie (24,4%), oboseala (21,5%) si diaree (20,7%). Frecventa urmatoarelor AE: neutropenie (toate gradele:
62,2% vs 51,2%; grad >3 43,1% vs 32,1%), greata (37,0% vs 27,2%) si oboseald (21,5% vs 16,3%) au fost mai mari in
FTD/TPI + Bev decat in grupul FTD/TPI.

Frecventa hipertensiunii arteriale de toate gradele a fost mai mare in grupul FTD/TPI + Bev decét in grupul
FTD/TPI 10,2% vs 2% (5,7% vs. 1,2% grad > 3). O crestere generala a toxicitatii pare evidenta in ambele brate de
tratament pentru pacientii cu CrCl initial < 60 ml/min, comparativ cu pacientii cu CrCl initial = 60 ml/min. Tn plus,
pentru unele EAE a existat o frecventd = 10% mai mare pentru pacientii cu CrCl initial < 60 ml/min decéat pentru
pacientii cu CrCl initial = 60 ml/min.

Nu au existat evenimente neasteptate de siguranta comparativ cu profilurile de siguranta cunoscute ale
medicamentelor trifluridina/tipiracil si bevacizumab.

Concluzii

Populatia de pacienti inclusa in studiul SUNLIGHT a constat din pacienti cu o stare de sanatate relativ stabila,
cu un ECOG-PS de 0 sau 1, cu capacitatea de a fi primit toate optiunile de tratament standard disponibile pentru CCR
avansat si absenta unei comorbiditati semnificative.

Cu toate acestea, in populatia de pacienti tinta, diferenta observata de 3,3 luni in OS mediana (10,8 fata de
7,5 luni) poate fi considerata relevanta din punct de vedere clinic, deoarece se refera la o ultima linie de tratament,
fira alte optiuni de tratament relevante. In lipsa datelor disponibile, beneficiul raportat pentru OS nu poate fi
extrapolat la pacientii cu comorbiditati, cu ECOG-PS > 1.

Obiectivul secundar cheie, PFS evaluata de investigator, ofera sprijin pentru obiectivul primar, cu o valoare
mediand a PFS care a fost cu 3,2 luni mai lunga, in cazul asocierii bevacizumab la chimioterapia FTD/TPI (5,6 fata de
2,4 luni).

Datorita designului deschis al studiului, abordarea estimativa suplimentara pentru PFS (in care progresia
clinica si administrarea de terapii ulterioare anti-cancer au fost considerate ca fiind evenimente), este considerata a
fi relevanta. Aceastda analiza suplimentara aratd acelasi raport de risc si aproape aceleasi estimari pentru PFS

mediana ca analiza primara.
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Recomandarile ghidurilor ESMO 2023 de tratament de linia a 3-a si ulterioare al CCR metastazat sunt
prezentate schematic in figura 3 de mai jos.

Conform acestora, asocierea trifluridina-tipiracil + bevacizumab este recomandata la pacientii tratati in
prealabil cu fluoropirimidine, oxaliplating, irinotecan si medicamente biologice, sau in liniile anterioare de terapie

dupa esecul regimului cu oxaliplatina si irinotecan [I, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 4] (3).

Stage IV unresectable mCGRC: third line and beyond

s and BRAF VG0E-mut

PD FD
N

N
Trifluridine—tipiracil-bevacizumab Encorafenib-cetuximab?
[1,A; MCBS 47
or

[L. A; MCBS 4 ESCAT -4
or

Trifluridine~tipiracil-bevacizumab
[LA; MCBS 4
or
Regorafenib [I, A; MCBS 1¢]

Ny
If HERZ-positive:

Anti-HERZ drugs
[il, C; ESCAT Il-B]

Single-agent anti-EGFR mAb*
[l, A; panitumumab MCBS 2¢]
or
Irinotecan—cetuximab® [, B]
or
Regorafenib [I, A; MCBS 1¢]

Trifluridine-tipiracil-bevacizumab
[l A; MCBS #]

or
Trifluridine—tipiracil [1, A; MCBS 3]

or
Regorafenib [I, A; MCBS 1]
or
Trifluridine—tipiracil [1, A; MCBS 3]

or
Trifiuridine-tipiracil [}, A; MCBS 39

Figura 3. Tratamentele de linia a treia si ulterioare al mCRC nerezecabil stadiul IV

Purple: general categories or stratification; blue: systemic anticancer therapy; white: other aspects of management.

EGFR, epidermal growth factor receptor; EMA, European Medicines Agency; ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets; FDA, Food and
Drug Administration; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; mAb, monoclonal antibody; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; mCRC,
metastatic colorectal cancer; mut, mutant; PD, progressive disease; wt, wild-type.

JESCAT scores apply to genomic alterations only. These scores have been defined by the guideline authors and validated by the ESMO Translational Research
and Precision Medicine Working Group.

BESMO-MCBS v1.1 was used to calculate scores for therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated and validated by the
ESMOMCBS Working Group and reviewed by the authors (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms).

‘In RAS-wt patients not previously treated with anti-EGFR monoclonal antibodies.

4Treatment for BRAF-mut patients if not used in the second line.

Locul in strategia terapeuticd: Asocierea Lonsurf + bevacizumab reprezinta un tratament de linia a 3-a si ulterioare

pentru pacientii adulti cu CCR metastazat refractar la terapiile anterioare (terapiile administrate anterior includ Cht

pe baza de fluoropirimidina, oxaliplatina si irinotecan, anti-VEGF) si/sau anti-EGFR).
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2. Dovada compensadrii in tdrile UE si Marea Britanie

Servier Pharma SRL a depus la dosar declaratia pe proprie raspundere privind compensarea asocierii Lonsurf +
bevacizumab pentru indicatia de la punctul 1.9, in 10 state membre ale Uniunii Europene, respectiv: Germania,

Olanda, Spania, Ungaria, Lituania, Grecia, Austria, Suedia, Finlanda si Danemarca.

3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI TRIFLURIDINUM +
TIPIRACILUM si DC Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg comprimate filmate; Lonsurf 20 mg/ 8,19 mg comprimate filmate, pentru
indicatia de la punctul 1.9. intruneste criiteriile de addugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop

curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI TRIFLURIDINUM +
TIPIRACILUM si DC Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg comprimate filmate; Lonsurf 20 mg/ 8,19 mg comprimate filmate, cu
includerea in protocolul terapeutic aferent DCI TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM aprobat conform OMS/CNAS nr.
564/499/2021 actualizat, a unei noi linii de tratament a cancerului colorectal metastazat (CCR) refractar la terapiile
anterioare, corespunzator indicatiei terapeutice: ,Lonsurf este indicat in asociere cu bevacizumab pentru
tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm colorectal metastazat (CCR), cdrora li s-au administrat anterior cel putin
doud scheme de tratament antineoplazic. Acestea includ chimioterapia pe bazd de fluoropirimidind, oxaliplating si
irinotecan, tratamentele anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) si/sau anti-EGFR (Epidermal Growth Factor

Receptor)”.
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