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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Wykaz skrétow

5-FU — 5-fluorouracyl

AE — (ang. - adverse events) zdarzenie niepozgdane

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AUGIS - Assaciation of Upper Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and Ireland

AWA - analiza weryfikacyjna Agenciji

BASO - British Association of Surgical Oncology

BSG - British Society of Gastroenterology

CCO - Cancer Care Ontario

CER - (ang. — cost-effectiveness ratio) wspoétczynnik koszt-efektywnosc

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CIS - cisplatyna

CTH - (ang. - chemotherapy) chemioterapia

DNA — kwas deoksyrybonukleinowy

DOR - (ang. - duration of response) czas trwania odpowiedzi na leczenie

DPD - (ang. - dihydropyrimidine dehydrogenase) dehydrogenaza dihydropirymidynowa

ECF — (ang. - epirubicin, cisplatin, fluorouracil) schemat zawierajgcy epirubicyne, cisplatyne i fluorouracyl.
ECOG - (ang. - Eastern Cooperative Oncology Group) skala sprawnosci wg ECOG

EMA — (ang. - European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow

ESMO - (ang. - European Society for Medical Oncology) — Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ECX — (ang. - epirubicin, cisplatin, xeloda) — schemat zawierajacy epirubicyne, cisplatyne i kapecytabine
EOX — (ang. - epirubicin, oxaliplatin, xeloda) - schemat zawierajgcy epirubicyne, oksaliplatyne i
kapecytabine

FDA — (ang. - Food and Drug Administration) Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FAUMP - (ang. - 5-Fluorodeoxyuridine monophosphate) monofosforan 5-fluorodezoksyurydyny

FLAGS - First Line Advanced Gastric Cancer Study

FU - fluorouracyl

FUTP — (ang. - 5-fluorouridine triphosphate) trifosforan 5-fluoropirymidyny

G-CSF — (ang. - Granulocyte colony-stimulating factor) czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow

HER2 — (ang. - Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) receptor typu 2 ludzkiego naskorkowego
czynnika wzrostu

IQR - (ang. - interquartile range) rozstep kwartylny

JSGE - Japonskie Towarzystwo Endoskopii Gastroenterologicznej

KAP - kapecytabina

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD — (ang. — Mean Difference) $rednia r6znic uzyskanych w badaniach wtaczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikOw stanowigcych zmienne ciggte)

MHRA — Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
nd — nie dotyczy
NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystagpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OPRT - (ang. - orotate phosphoribosyltransferase) fosforybozylotransferaza orotanowa
ORR - (ang. - overall response rate) odsetek pacjentéw z ogdlng odpowiedzig wg kryteriow RECIST
OS - (ang. - overall survival) przezycie ogéine
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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

pc — powierzchnia ciata

PFS — (ang. - progression-free survival) przezycie wolne od progresji choroby
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO - Polska Unia Onkologii

RECIST — (ang. - Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) skala odpowiedzi na leczenie nowotworu
RNA — kwas rybonukleinowy

S-1 - tegafur+gimeracyl+oteracyl

TS-1 — tegafur+gimeracyl+oteracyl

TTF — (ang. - time to treatment failure) czas do niepowodzenia terapii

TTP — (ang. - time to progression) czas do progresji choroby

UCZ - urzedowa cena zbytu

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga nH — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznoé¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

Wykaz oznacze h

Kolorem zéttym oznaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

Kolorem btekitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 20.02.2013, MZ-PLR-460-17670-13/JA/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW
i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

25.05.2013

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
e Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8mg, 42 szt. (3
blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140406;
e Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8mg, 126 szt. (9
blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140420;
« Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 20+5,8+15,8mg, 42 szt. (3
blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140444;
e Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 20+5,8+15,8mg, 84 szt. (6
blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140468;
Whioskowane wskazanie: leczenie w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

| lek, dostepny w aptece na recepte:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
| we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
X lek stosowany w ramach chemioterapii:
X w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
N we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

e Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, 42 szt., EAN: 8718481140406 — 702,00 PLN'

e Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, 126 szt., EAN: 8718481140420 — 2 106,00 PLN?
« Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, 42 szt., EAN: 8718481140444 — 936,00 PLN®

. Te?/suno 20mg/5,8mg/15,8mg, 84 szt., EAN: 8718481140468 — 1 872,00 PLN*

Cena zaczerpnieta z wniosku z dnia 10.12.2012 r.
“Cena zaczerpnigta z wniosku z dnia 15.02.2013 r.
3Cena zaczerpnieta z wniosku z dnia 10.12.2012 r.
“Cena zaczerpnieta z wniosku z dnia 15.02.2013 r.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK X NIE
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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

analiza racjonalizacyjna

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Nordic Group B.V.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Nordic Group B.V.

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

brak

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

© ©o N o g DR

PR R e
w N = o

14.

Accord — Fluorouracil Accord (fluorouracyl), Cisplatinum Accord (cisplatyna)
Actavis — Capecitabine Actavis (capecitabinum)

Alliance Pharma — Cisplatin AP (cisplatyna)

Alvogen IPCo — Xalvobin (capecitabinum)

Ebewe — 5-Fluorouracil-Ebewe (fluorouracyl), Cisplatin-Ebewe (cisplatyna)
Egis — Coloxet (capecitabinum)

Glenmark — Capecitabine Glenmark (capecitabinum)

Intas — Capecitabine Intas (capecitabinum)

medac — Fluorouracil 500 medac, Fluorouracil 1000 medac, Fluorouracil 5000 medac (fluorouracyl)
PharmaSwiss — Vopecidex (capecitabinum)

Polpharma SA — Capecitabine Polpharma (capecitabinum)

Roche - Xeloda (capecitabinum)

Strides Arcolab Int. Ltd. — Cisplatin Strides (cisplatyna)

Teva - Cisplatin Teva (cisplatyna)

Zrédio: Urzedowy Wykaz Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 12 kwietnia

2013r.
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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 27 lutego 2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto pismo Ministra
Zdrowia z dnia 20 lutego 2013 r. znak: MZ-PLR-460-17670-13/JA/13 przekazujgce kopie wniosku o objecie
refundacjg produktéw leczniczych:
e Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8mg, 42 szt.
(3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140406;
» Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8mg, 126 szt.
(9 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140420;
» Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 20+5,8+15,8mg, 42 szt. (3
blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140444;
e Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 20+5,8+15,8mg, 84 szt. (6
blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140468;
w ramach chemioterapii we wskazaniu: leczenie, w skojarzeniu z cisplatyn g, zaawansowanego raka
zotgdka u dorostych , w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i
rekomendacji Prezesa Agenciji.

Do wniosku dotgczono nastepujgce analizy:

Analiza kliniczna. Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w
Warszawa, luty 2012 r.

Analiza Ekonomiczna (Analiza minimalizacji kosztow).
Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaawansowanym raku zotgdka. || |l Warszawa,

lipiec 2012 (dodatkowo kalkulator przygotowany w programie MS Excel)
. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia.

Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaawansowanym raku zotgdka. || | Warszawa,
kwiecien 2012 oraz aktualizacja z lipca 2012 r. (dodatkowo kalkulator przygotowany w programie MS
Excel).

zaawansowanym raku zotgdka.

Przedtozone przez wnioskodawce analizy nie spetnialy wymagan okreslonych rozporzadzeniem ws.
minimalnych wymagan. Agencja pismem z dnia 11 marca 2013 r. znak: AOTM-0OT-4352-1(9)/TG/2013
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia i przekazata zakres brakujgcych informacji. Ministerstwo
Zdrowia (MZ) pismem z dnia 19 marca 2013 r. znak: MZ-PLR-460-17670-14/JA/13 poinformowaito
wnioskodawce o zakresie niespetniania przez analizy dolgczone do wniosku wymagan minimalnych i
poprosito 0 zlozenie w terminie 14 dniu przedmiotowego uzupetnienia. Do tego czasu Minister Zdrowia
zawiesit bieg terminu na rozpatrzenie przedmiotowego wniosku. Poinformowat réwniez, ze w przypadku
uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i procedowane w oparciu o
zgromadzone dokumenty.

W dniu 18 kwietnia 2013 r. wptyneto do Agencji pismo Ministra Zdrowia z dnia 15 kwietnia 2013 r. znak: MZ-
PLR-460-14222-9/JA/13 przekazujgce dokument zawierajagcy uzupetnienie informacji:
. Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w
zaawansowanym raku Zolgdka. Uzupetnienie. Nr sprawy: R12121646, R12121647, R12121648,
R12121649. h Warszawa, Kwiecien 2013.

Wedlug wnioskodawcy, uzasadnienie objecia wnioskowanej technologii refundacjg, stanowig ww analizy
HTA.

Lek nie byt dotychczas finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
Woczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowane;j
technologii

Przedmiotowa technologia jest pierwszy raz przedmiotem oceny Agencji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczgce technologii alternatywnych

Technologia, ktéra byta przedmiotem oceny Agencji i moze stanowi¢ alternatywe wobec wnioskowanej
technologii jest kapecytabina, ktora zgodnie z ChPL Xeloda®, jest wskazana w leczeniu pierwszego rzutu u
chorych na zaawansowanego raka zotgdka w skojarzeniu ze schematami zawierajgcymi pochodne platyny.
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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Tabela 1. Wcze sniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji doty czace swiadcze n alternatywnych

2.4.

Dokumenty REIINENEEY
Swiadczenie Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Opinia Prezesa
Agenciji
Kapecytabina
Kapecytabina Uchwata nr Zalecenia: nd
(Xeloda®) w 57/16/2008 z dnia | Rada Konsultacyjna rekomenduie finansowanie kapecytabiny
leczeniu 28 pazdziernika (Xeloda®) w leczeniu zaawansowanego raka zotadka w ramach
zaawansowanego | 2008 r. w sprawie | katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.
raka zotgdka w finansowania Caniar
) Uzasadnienie:
ramach katalogu kapecytabiny ] Ll
substancji (Xeloda®) w Kapecytabina ma podobng do 5-fluorouracylu skutecznos$¢ kliniczng,
czynnych leczeniu ale mniej dziatan ubocznych i moze by¢ podawana doustnie. U czesci
stosowanych w zaawansowanego pacjentéw z rakiem zotgdka moze stanowi¢ uzyteczng alternatywe dla
chemioterapii raka zotadka 5-fluorouracylu, ale ze wzgledu na znaczng toksyczno$¢ powinna byé
stosowana na zlecenie i pod nadzorem onkolog6w Klinicznych.

Ponadto Prezes Agencji wydat rekomendacje w sprawie dokonania zmiany sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Trastuzumab we wskazaniu rak zotadka”, w ktorej rekomendowat zmiane
sposobu finansowania swiadczenia poprzez finansowanie go w ramach programu terapeutycznego, pod
warunkiem obnizenia ceny leku o0 50% (Rekomendacja nr 84/ 2011 Prezesa AOTM z dnia 21 listopada 2011
r.).

Nalezy mie¢ na uwadze, iz zgodnie z ChPL Herceptin, trastuzumab jest wskazany w leczeniu okreslonej
populacji pacjentéw z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka z przerzutami lub potagczenia zotgdkowo-
przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej,
stad nie moze by¢ traktowany jako odpowiedni komparator dla Teysuno.

Problem zdrowotny

Jednostka chorobowa

ICD-10 C16 - Zaawansowany rak zotgdka
Epidemiologia

Rak zotgdka nalezy do najczestszych nowotworéw ztosliwych — na sSwiecie notuje sie blisko milion
zachorowan rocznie i ok. 800 000 zgondw z jego powodu (druga, po raku ptuca, przyczyna zgonu z powodu
nowotworéw na swiecie). Polska nalezy do krajéow o najwiekszej zapadalnosci na raka zotgdka w Europie,
mimo, ze, tak jak w wiekszosci krajow rozwinietych, zapadalno$¢ od ponad 40 lat maleje. Obecnie w Polsce
rak zotadka zajmuje pod wzgledem czestosci wystepowania 6. miejsce wsrod nowotworow ztosliwych u
mezczyzn i 11. u kobiet. Wystepuje prawie 3-krotnie czesciej u mezczyzn niz u kobiet (zapadalnosé
odpowiednio 12,3 i 4,4 / 100 000; dane z 2009 r.). Wiekszo$¢ zachorowan wystepuje po 50. rz. [Szczeklik
2012]. Wg danych Narodowego Funduszu Zdrowia (pismo 2z dnia 21.03.2013 r., znak:
NFZ/CF/DGL/2013/073/0096/W/07488/TC), w roku 2010 rozpoznano 2 968 przypadkéw raka zotgdka, w
roku 2011 — 3 272, a w roku 2012 — 3 601. Rozpoznania dotyczg kodu ICD-10 C16.X (rozpoznanie gtéwne
lub wspdtistniejgce) w ramach produktéw kontraktowych chemioterapii.

Etiologia i patogeneza

Zdecydowana wiekszos¢ nowotworéw powstaje w zmienionej zapalnie btonie $luzowej. Zapalenie to ma
charakter przewlekly i prowadzi — poprzez stopniowa destrukcje gruczotdw — do zaniku btony sSluzowej i
rozwoju w nich zmian metaplastycznych. U podioza tego zapalenia lezy szereg czynnikéw (genetyczne,
Srodowiskowe), ale wazng role odgrywa zakazenie Helicobacter pylori. Proces od zakazenia do powstania
inwazyjnego raka trwa = 30 lat. Sekwencja zdarzen od powierzchownego zapalenia blony sluzowej poprzez
zapalenie zanikowe az do zupetnego zaniku btony $luzowej i metaplazji jelitowej, a nastepnie dysplazji i w
koncu inwazyjnego raka — dotyczy najczestszej postaci raka zolgdka — tzw. raka typu jelitowego (typ | wg
Laurenta), zajmujgcego trzon lub czes¢ odzwiernikowg zotgdka. Rak potaczenia przetykowo-zotgdkowego tej
regule nie podlega i karcinogeneza moze sie zaczgé¢ w btonie sluzowej niezmienionej zapalnie [Szczeklik
2012]

Klasyfikacja

Raka zotadka mozna podzieli¢ na postaé wczesng i zaawansowang. Rak wczesny zgodnie z definicjg
Japonskiego Towarzystwa Endoskopii Gastroenterologicznej (JSGE) z 1962 r. to nowotwoér inwazyjny, ale
ograniczony do btony $luzowej i podsluzowej, bez wzgledu na obecnosé¢ przerzutéw w weztach chtonnych
okolozotgdkowych. Okreslenie ,rak zaawansowany” dotyczy pozostalych guzéw, ktére naciekajg co najmniej
btone miedniowg wiasciwg $ciany zotgdka [Dgbrowski 2011]
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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Obraz kliniczny
.Klasyczne” objawy kliniczne raka zotgdka:

1) brak faknienia, zmniejszenie masy ciata i niedozywienie

2)  wymioty (zwtaszcza w przypadku raka w obwodowej czesci zotgdka)

3) dysfagia/odynofagia (zwtaszcza w przypadku raka potgczenia przetykowo-zotgdkowego)

4)  staly b6l w nadbrzuszu

5) czasem wyczuwalny palpacyjnie guz w nadbrzuszu, ponad lewym obojczykiem lub w pepku

wystepujg bardzo pézno, juz w stadium raka zaawansowanego. Odnosi sie wrazenie, ze im krétszy wywiad
chorobowy, tym bardziej zaawansowany jest nowotwor i gorsze rokowanie. [Szczeklik 2012]

Leczenie i cele leczenia

Podstawowym sposobem leczenia raka zotgdka jest usuniecie zmiany. Rak wczesny, z minimalnym
ryzykiem przerzutéw do weztdéw chtonnych, jest wskazaniem do leczenia endoskopowego, w pozostatych
sytuacjach obowigzuje leczenie chirurgiczne. Chemioterapie stosuje sie w zaawansowanym raku zotgdka.
Moze by¢ podawana przed operacjg (leczenie neoadiuwantowe), srédoperacyjnie, po leczeniu operacyjnym
(leczenie adiuwantowe) lub u chorych niezakwalifikowanych do leczenia operacyjnego. Do
chemioterapeutykdéw najczesciej stosowanych nalezg: fluorouracyl, mitomycyna, cisplatyna, docetaksel,
oksaliplatyna, epirubicyna i kapecytabina. Schematy wielolekowe majg podobna skutecznosc¢ jak pojedyncze
leki, ale stosujgc schematy wielolekowe, uzyskuje sie nieco diuzsze przezycie niz w przypadku pojedynczych
lekéw [Dabrowski 2011].

Przebieg naturalny i rokowanie

Historia naturalna raka zolgdka nie jest do konca poznana. Z obserwacji klinicznych pacjentéw z
rozpoznaniem, ktérzy nie zgodzili sie na leczenie, wynika, ze przejscie od fazy wczesnej do zawansowanej
trwa wiele lat, ale u czesci chorych, zwtaszcza miodych, nowotwdr ma przebieg agresywny, choroba trwa
krotko. Przezywalno$¢ 5-letnia w raku zaawansowanym wynosi 10-15%, a uwzgledniajgc chorych
operowanych z intencjg operacji radykalnej — 30% [Szczeklik 2012]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanych produktéw | eczniczych [na podstawie ChPL Teysuno®]
*Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, kaps. twarde, 15+4,35+11,8mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN:

Nazwa(y), 8718481140406;
posta é *Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, kaps. twarde, 15+4,35+11,8mg, 126 szt. (9 blist. po 14 szt.), kod EAN:
farmaceutyczna, 8718481140420;
OLPZTRRVTEIGRS AN « Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, kaps. twarde, 20+5,8+15,8mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN:
opakowania, 8718481140444;
EAN13 *Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, kaps. twarde, 20+5,8+15,8mg, 84 szt. (6 blist. po 14 szt.), kod EAN:

8718481140468;
Substancja tegafur+gimeracyl+oteracyl
czynna
Droga podania Doustna (kapsutki)
Mechanizm Teysuno jest doustnym produktem leczniczym pochodnym fluoropirymidyny o dziataniu przeciwnowotworowym.
dziatania Produkt ztozony, zawiera state proporcje trzech substancji aktywnych: tegafuru (substancja metabolizowana po

wchionieciu do 5-FU o dziataniu przeciwnowotworowym), gimeracylu (inhibitor DPD zapobiegajacy rozktadowi 5-
FU) oraz oteracylu (inhibitor fosforybozylotransferazy orotanowej [OPRT]) zmniejszajgcy aktywnos¢ 5-FU w
prawidtowej btonie sluzowej zotgdka i jelit. Proporcje substancji czynnych tegafuru, gimeracylu i oteracylu dobrano
w stosunku molarnym 1: 0,4 :1, aby zapewni¢ optymalng ekspozycje na 5-FU i dziatanie przeciwnowotworowe i
jednoczesnie ograniczy¢ dziatania toksyczne 5-FU.

Tegafur jest prekursorem leku 5-FU o dobrej dostepnosci biologicznej. Po podaniu doustnym tegafur jest
stopniowo przeksztatcany do 5-FU, gtéwnie w uktadzie enzymatycznym CYP2A6 w watrobie. 5-FU jest
metabolizowany przez watrobowy enzym DPD i aktywny w komérkach przez fosforylacje do aktywnego metabolitu
monofosforanu 5-fluoro-deoksyurydyny (FAUMP). FAUMP i zredukowany kwas foliowy wigzg sie z syntazg
tymidylowa, tworzgc potrojny zwigzek kompleksowy hamujacy synteze DNA. Poza tym trifosforan 5-fluorourydyny
(FUTP) zostaje wbudowany do RNA przez co zaburza funkcje RNA.

Gimeracyl spowalnia metabolizm 5-FU przez odwracalne i selektywne hamowanie DPD, giéwnego enzymu
rozkladajgcego 5-FU, co prowadzi do uzyskania wiekszego stezenia 5-FU w osoczu po mniejszej dawce tegafuru.
W badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze po podaniu doustnym duze stezenia oteracylu sg dystrybuowane do
tkanek przewodu pokarmowego, natomiast we krwi i tkance nowotworowej stezenia bylty znacznie mniejsze.
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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl)

AOTM-0OT-4352-1/2013

Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [na podstawie ChPL Teysuno®]

Procedura
rejestracyjna

1. Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

Whioskowane
wskazanie

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym
wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane
wskazania oprocz
whnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy
(TAK/NIE)

Centralna

14 marca 2011 (we wnioskowanym wskazaniu)

Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Zalecana dawka produktu Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng wynosi 25 mg/m? pc. (w przeliczeniu na dawke
tegafuru), dwa razy na dobe (rano i wieczorem) w cyklu 21 kolejnych dni leczenia, i 7 kolejnych dni bez leczenia.
Cykle leczenia powtarza si¢ co 4 tygodnie. Jesli masa ciata pacjenta ulegnie zmianie 0 210% w stosunku do
wartosci stosowanych do obliczen pc. bez wyraznego zwigzku z retencjg ptynéw, nalezy ponownie obliczy¢ pc. i
zmod¥ﬁkowaé dawke produktu Teysuno. Zalecana dawka cisplatyny w tym schemacie dawkowania wynosi 75
mg/m* pc. we wlewie dozylnym raz na 4 tygodnie. Po 6 cyklach leczenia nalezy odstawi¢ cisplatyne i
kontynuowac leczenie produktem Teysuno. Jesli cisplatyna zostanie odstawiona przed 6 cyklami leczenia,
produkt Teysuno mozna kontynuowa¢ w monoterapii od chwili spetnienia kryteribw wznowienia leczenia.

Podczas leczenia produktem Teysuno w skojarzeniu z cisplatynag nalezy $cisle kontrolowac¢ stan pacjentow i
czesto wykonywac badania laboratoryjne, w tym badania hematologiczne, czynnosci watroby, czynnosci nerek i
stezenia elektrolitow w surowicy. Leczenie nalezy przerwaé, jesli wystapi progresja choroby lub niedopuszczalna
toksycznosc¢. Przed rozpoczeciem leczenia cisplatyng nalezy zapoznac sie z informacjami na temat
nadmiernego nawodnienia dostepnymi w ChPL cisplatyny. Nalezy przepisa¢ pacjentowi recepty na leki
przeciwwymiotne i przeciwbiegunkowe do stosowania po wyjsciu ze szpitala.

Szczegotowe informacje na temat obliczania dawek leku oraz modyf kacji dawkowania znajdujg sie w ChPL
Teysuno®

brak

« Nadwrazliwos¢ na ktérgkolwiek substancje czynna (tegafur, gimeracyl i oteracyl) lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg (szczegbty w ChPL Teysuno®).

* W przesziosci cigzkie i nieoczekiwane reakcje leczeniu fluoropirymidynami.

* Rozpoznany niedobér dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD).

« Cigza i okres karmienia piersig

« Ciezka supresja szp ku kostnego (ciezka leukopenia, neutropenia lub matoptytkowos¢).
« Zaawansowane stadium ciezkiej choroby nerek wymagajgcej dializoterapii.

« Skojarzone stosowanie produktu Teysuno i innych fluoropirymidyn.

« W ciggu 4 tygodni leczenia inhibitorami DPD (w tym sorywudyng) lub jej analogami chemicznymi, np.
brywudyna.
« Przeciwwskazania do stosowania cisplatyny - patrz ChPL cisplatyny.

NIE

Lek nie jest zarejestrowany w FDA.

Tabela 4. Wnioskowane warunki obj

Cena zbytu netto

Kategoria dost epno sci

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

ecia refundacj g

*Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, 42 szt., EAN: 8718481140406 — 702,00 PLN
*Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, 126 szt., EAN: 8718481140420 — 2 106,00 PLN
*Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, 42 szt., EAN: 8718481140444 — 936,00 PLN
*Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, 84 szt., EAN: 8718481140468 — 1 872,00 PLN

Lek stosowany w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

refundacyjnej

Poziom odptatno Sci Bezptatny
Grupa limitowa Nowa
Proponowany instrument Brak

dzielenia ryzyka
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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013

Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl)
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Tabela 5. Przegl ad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu ,zaawansowany rak

Kraj / region

Organizacja, rok

AOTM-0T-4352-1/2013

zotgdka u dorostych”

Rekomendowane interwencje

Wie ka Brytania,
Irlandia

Assaociation of Upper
Gastrointestinal Surgeons of
Great Britain and Ireland
British Society of
Gastroenterology British
Association of Surgical
Oncology, 2011

Chemioterapia paliatywna zalecana jest u chorych z lokalnie zaawansowanym i przerzutowym rakiem zotgdka.

Zalecane sg schematy wielolekowe, jednak nie okreslono standardowego schematu chemioterapii. Jednym z najczesciej stosowanych jest schemat ECF* oraz
cisplatyna w skojarzeniu z fluorouracylem oraz modyfikacje obu tych schematow.

U pacjentéw z nadekspresjg HER2 zalecane jest wtgczenie do chemioterapii trastuzumabu.
Brak rekomendacji odnosnie stosowania S-1

Stany
Zjednoczone

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN),
2013

W USA S-1 pozostaje lekiem eksperymentalnym.

Rak lokalnie zaawansowany, nieresekcyjny, z nawrotem miejscowym lub z przerzutami:

W przypadku stopnia sprawnosci w skali Karnofsky’ego = 60 % lub ECOG < 2 zaleca sie chemioterapie / udziat w badaniu klinicznym / BSC

W przypadku stopnia sprawnosci w skali Karnofsky’ego < 60 % lub ECOG 2 3 zaleca sie BSC

Chemioterapia:

Schematy dwulekowe sg preferowane u pacjentéw z rakiem w zaawansowanym stadium z powodu nizszej toksycznosci.

Schematy tréjlekowe powinny by¢ zarezerwowane dla pacjentéw w lepszym stanie og6lnym i dostepie do czestego monitorowania toksycznosci.

Wlew fluorouracylu i kapecytabina moga by¢ stosowane zamiennie.

Cisplatyna i oksaliplatyna mogg by¢ stosowane wymiennie, w zaleznosci od toksycznosci.

Preferowane schematy: DCF i jego modyf kacje, ECF i jego modyfikacje, fluoropirymidyna i cisplatyna, fluoropirymidyna i oksaliplatyna, fluorouracyl i irynotekan

Kanada Cancer Care Ontario (CCO), U pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotgdka (nieresekcyjnym, zaawansowanym lokalnie lub przerzutowym) zalecane sg schematy chemioterapii wielolekowej
(Ontario) 2010 oparte o zwigzki platyny, ktére wydtuzajg przezycie.
Preferowane jest stosowanie kapecytabiny w ramach schematu ECX (epirubicyna, cisplatyna, kapecytabina) zamiast fluorouracylu w ramach schematu ECF
(epirubicyna, cisplatyna, fluorouracyl)
Schemat EOX (epirubicyna, oksaliplatyna, kapecytabina) stanowi alternatywe dla schematu ECF.
Europa European Society for Medical Pacjenci z nieoperacyjnym, lokalnie zaawansowanym rakiem zotagdka powinni by poddani leczeniu paliatywnemu, w przypadku pojawienia si¢ odpowiedzi, nalezy
Oncology (ESMO), 2010 podda¢ pacjenta ponownej ocenie kwalif kacji do leczenia operacyjnego.
Pacjenci z rakiem w IV stopniu zaawansowania powinni by¢ poddani leczeniu paliatywnemu, ktére wydtuza przezycie w poréwnaniu do BSC.
Najczesciej stosuje sie schematy zawierajgce zwigzki platyny oraz fluoropirymidyne (kwestia zastosowania schematu tréjlekowego pozostaje kontrowersyjna,
cho¢ wyn ki meta-analizy wskazujg iz dodanie antracykliny do zwigzku platyny i fluoropirymidyny lub zastosowanie schematu ECF nalezg do najbardziej
aktywnych i najlepiej tolerowanych schematéw)
Irynotekan w potaczeniu z 5-FU/leukoworyng posiada zblizong skuteczno$¢ co schemat 5-FU/cisplatyna, stad moze by¢ uwzgledniony u niektérych pacjentow
Niektore badania wskazujg iz cisplatyna moze by¢ zastgpiona oksaliplatyng, a 5-FU kapecytabing w schematach dwulekowych, przy zachowaniu tej samej
skutecznosci oraz zapewniajgc pewne korzysci w zakresie bezpieczenstwa
Wyniki ostatniej metaanalizy wskazujg, iz kapecytabina stosowana w ramach schematéw dwu- i tréjlekowych jest skuteczniejsza w stosunku do 5-FU w zakresie
wydtuzenia OS u pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotgdka
Pacjenci z nadekspresjg HER2 powinni by¢ poddani chemioterapii cisplatyna i fluoropirymidyng w skojarzeniu z trastuzumabem
Polska Polska Unia Onkologii (PUO) i

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (PTOK),
2011

« Do schematéw CTH o najwiekszej skutecznosci nalezy skojarzenie soli platyny (cisplatyna lub oksaliplatyna) z fluoropirymidyng oraz epirubicyng (ECF, ECX,
EOX).

« Dodanie docetakselu do CTH zawierajgcej FU i cisplatyne (DCF) wplywa na wydtuzenie czasu przezycia w poréwnaniu z terapig 2-lekowa, ale wigze sie z
wigkszg toksycznoscia, dlatego zalecana jest profilaktyka pierwotna granulopoetynami.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

14/70




Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl)

Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

AOTM-0T-4352-1/2013

« Zastgpienie FU kapecytabing oraz cisplatyny oksaliplatyng w schemacie ECF nie zmniejsza skutecznosci leczenia, natomiast jest lepiej akceptowane przez
chorych, nie wymaga dozylnego nawadniania i podawania ciggtych wlewéw wymagajgcych centralnego dostepu zylnego (ponadto w badaniu Ill fazy
wykazano, ze czas przezycia chorych leczonych schematem EOX byt nieco diuzszy niz grupy otrzymujgcej ECF).

* Poréwnywalng skutecznos¢ z CTH zawierajgca sole platyny i FU ma irynotekan z FU oraz folinianem wapnia, zwtaszcza u chorych z przeciwwskazaniami do
podania cisplatyny. Monoterapie FU mozna zastosowac¢ u chorych w gorszym stopniu sprawnosci, z przeciwwskazaniami do leczenia antracyklinami lub
pochodnymi platyny.

« Dodanie trastuzumabu do CTH cisplatyng i fluoropirymidyng w leczeniu 1. linii chorych z guzami wykazujgcymi nadekspresje HER2 zwigksza mediang czasu
przezycia prawie o 3 miesigce.

« Brak informacji o wykorzystaniu S-1 w nieresekcyjnym, zaawansowanym raku zotgdka (jedynie informacja o stosowaniu S-1 w ramach uzupetniajgcej CTH)

Tabela 6. Przegl ad interwencji stosowanych we wskazaniu ,leczenie, w skojarzeniu z cisplatyn

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej mo ze
zosta € zastgpiona przez

3, zaawansowanego raka zotadka u dorostych”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna

uwazana za najskuteczniejsz g

w danym wskazaniu

w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Monoterapia fluorouracylem lub
kapecytabina,

skojarzenie cisplatyny i
fluorouracylu,

skojarzenie cisplatyny i
kapecytabiny

schemat EOX (epirubicyna,
oksaliplatyna, kapecytabina)
schemat ECX (epirubicyna,
cisplatyna, kapecytabina)
schemat ECF (epirubicyna,
cisplatyna, fluorouracyl)

wnioskowan g technologi e

Skojarzenie cisplatyny i
fluorouracylu (dosc¢ rzadko
stosowane)

Brak informacji

Schemat EOX (epirubicyna,
oksaliplatyna, kapecytabina)

Skojarzenie soli platyny
(cisplatyna lub oksaliplatyna) z
fluoropirymidyng oraz
epirubicyng (ECF, ECX, EOX)
[Zalecenia PUO 2011]

Ponizej zamieszczono tabele zawierajgcg zestawienie lekéw stosowanych w rozpoznaniu ,nowotwoér ztosliwy zotgdka” w ramach chemioterapii. Wszystkie leki wydawane
sg pacjentom bezptatnie (poziom odptatnosci: bezptatne), a doptata $wiadczeniobiorcy wynosi 0 zt.
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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka Zotgdka u dorostych

Tabela 7. Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskaza niu [wg Obwieszczenia MZ z dnia 24 kwietnia 2013 r.  w sprawie wykazu refundowanych lekdw,  srodkéw spo zywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzie  n 1 maja 2013 r.]

Urzedowa () Limit LT
Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa hurtowa . objete
cena zbytu finans. *
brutto refund.
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
; ; Revirm R et : Leczenie
. . Levofolic, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.a 4 ml 5909990648818 1093.0, pochodne i sole kwasu 56,16 59,53 59,53 eytotoksyczne
AT e folinowego w skojarzeniuy
Levofolic, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.a 9 ml 5909990648825 126,36 133,94 133,94 ZFU
Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 5909990893416 267,79 283,86 283,86
capecitabinum 1006.0, Capecitabinum C5
Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5909990893515 1776,33 188291 | 188291
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 5909990816156 18,90 20,03 16,60
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 15 ml 5909990816163 41,90 4441 4441
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 5909990816170 102,06 108,18 108,18
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml 5909990816187 193,32 204,92 199,24
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 5909990816194 270,00 286,20 286,20
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1fiol.a5ml 5909990450015 22,68 24,04 16,60
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg 1 fiol. a 15 ml 5909990450022 58,32 61,82 49,81
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 450 mg 1 fiol. a 45 ml 5909990450039 168,48 178,59 149,43
Carboplatinum 1005.0, Carboplatinum C6
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 600 mg 1 fiol. a 60 ml 5909990662753 194,40 206,06 199,24
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 100 ml 5909990662760 270,00 286,20 286,20
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990776733 46,99 49,81 49,81
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 5909990776740 123,90 131,33 131,33
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 5909990787371 172,80 183,17 149,43
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1fiol.a5ml 5909990787388 19,44 20,61 16,60
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990787395 43,20 45,79 45,79
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 60 ml 5909990787401 216,00 228,96 199,24
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Carboplatin Pfizer, roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1fiol. a5 ml 5909990477418 24,84 26,33 16,60
Carboplatin Pfizer, roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990477425 41,91 44,42 44,42
Carboplatin Pfizer, roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 5909990477432 102,29 108,43 108,43
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol. 2 20 ml 5909990180813 9,03 9,57 9,57
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990180820 21,60 22,90 22,90
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 100 ml 5909990180837 37,80 40,07 40,07
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 5909990722600 8,64 9,16 9,16
Cisplatinum Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990722631 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,63 36,63 C.11
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990722648 67,50 71,55 71,55
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 5909990838745 8,64 9,16 9,16
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 34,56 36,63 36,63
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990894772 66,96 70,98 70,98
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 1010.2, Cyclophosphamidum p.o. 72,52 76,87 76,87
Cyklophosphamidum Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol.s.subs. 5909990240913 14,58 15,45 15,45 C.13
1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 5909990241019 54,96 58,26 58,26
DGR T UB U PIeS ) (D E il 10 fol, 5909990466924 19673 | 20853 | 164,34
Dacarbazinum - Ag’;gg’/;;ﬁ;’;”;ﬁﬁg’;;&”(‘;fé‘;gggﬂnia . 1012.0, Dacarbazinum C.16
roztworu do wstrz;/kiwar'] iinfuzj, 200 mg 10 fiol. 5909990467020 310,07 328,67 328,67
Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1fiol.a1ml 5909990810987 228,42 242,13 242,13
Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a4 ml 5909990810994 857,84 909,31 909,31
Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1fiol. a7 ml 5909990811007 2247,70 238256 | 238256
Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg 1fiol.a2ml 5909990777006 1013.0, Docetaxelum 246,02 260,78 260,78 C.19
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 80 mg 1 fiol. a8 ml 5909990777020 997,27 105711 | 1057,11
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 160 mg 1 fiol. a 16 ml 5909990850280 1053,97 111721 | 117,21
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. a1 ml 5909990994557 64,80 68,69 68,69
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infuzji, 20 mg/ml

Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do

- 1fiol. a4 ml 5909990994564 263,87 279,70 279,70
infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do i
- 1fiol. a8 ml 5909990994601 496,07 525,83 525,83
infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do :
- 1fiol.a2ml 5909990786466 64,80 68,69 68,69
infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do :
- 1fiol. 48 ml 5909990786473 259,20 274,75 274,75
infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do o
- 1 fiol. 4 16 ml 5909990786480 486,00 515,16 515,16
infuzji, 10 mg/ml
i i 1fiol. 0,5 ml + 1 fiol. rozp.
Docetaxel TE_VA, koncentra_t i ro;puszczalnlk do p 5009990744688 70,92 7518 7518
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/0,5ml 1,5 ml
i i 1 fiol. @ 2 ml +1fiol. rozp. a
Docetaxel TEyA, koncentratll rozpuszczalnlk do I I Zp 5009990744695 283,60 300,71 300,71
sporzadzania roztworu do infuzji, 80 mg/2ml 6 ml
i i i 1 fiol. 2 0,5 ml (+ rozp.1,5
Taxegls,.koncentrat i ro.zpuslgczalnlk do I (+ rozp 5009990863662 97.98 103,86 103,86
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/0,5ml ml)
i i i 1 fiol. a 2 ml (+1fiol. rozp. a
Taxegis, koncentrat i ro;puszpzalmk do ( p 5009990863679 538,92 571.26 571.26
sporzadzania roztworu do infuzji, 80 mg/2ml 6 ml)
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990471010 10,93 11,59 9,16
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990471027 36,72 38,92 38,92
e 1 fiol liof. (+ rozp.5 m) 5909990235612 1093 1150 | 916
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg
Adriblastina R.D., proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. liof. 5909990235711 36,72 38,92 38,92
BIORUBINA , proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwarn, 10 mg 1 fiol. a 10 ml 5909990129515 8,96 9,50 9,16
- BIORUBINA, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwarn, 50 mg 1 fiol. a 36 ml 5909990842216 37,80 40,07 40,07
Doxorubicinum .
1014.1, Doxorubicinum C.20
BIORUBINA , roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909991128517 8,96 9,50 9,16
BIORUBINA, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909991128524 34,56 36,63 36,63
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909990429011 9,01 9,55 9,16
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909990429028 43,20 45,79 45,79
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 2 50 ml 5909990614837 86,40 91,58 91,58
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. 2 100 ml 5909990614844 172,80 183,17 183,16
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Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990859405 16,09 17,06 9,16
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 5909990859443 30,24 32,05 18,32
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990859474 38,88 41,21 41,21
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 75 ml 5909990859481 103,68 109,90 109,90
Doxorubicin medac, roztwdr do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990859535 138,24 146,53 146,53
Doxorubicinum Accord, konoentrartn c;c/) rr?Iporzaldzania roztworu do infuzji, 2 1 fiol. a 25ml 5009990851393 36.73 38,93 38.93
Xorucin, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol. 5909990838103 24,06 25,50 9,16
Xorucin, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. 5909990838134 95,25 100,97 45,79
BIOEPICYNA, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol. a 10 ml 5909990129416 39,96 42,36 38,40
BIOEPICYNA , proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. a 36 ml 5909991114213 169,56 179,73 179,73
BIOEPICYNA, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1fiol.a5ml 5909991114312 30,78 32,63 32,63
BIOEPICYNA , roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909991114329 141,48 149,97 149,97
EPIRUBICIN KABI, roztwor do wstrzykiwar i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990779864 86,40 91,58 91,58
EPIRUBICIN KABI, roztwor do wstrzykiwar i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990779871 334,80 354,89 354,89
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1fiol. a5 ml 5909990661497 43,20 45,79 38,40
Epirubicini Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990661503 10150, Esiubi 64,80 68,69 68,69
hydrochloridum ) ) N 0, Epirubicinum C23.
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990661527 97,20 103,03 103,03
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990661534 189,00 200,34 200,34
Epimedac, roztwor do wstrzykiwar, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990661541 378,00 400,68 400,68
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg 1fiol.a5ml 5909991104313 41,19 43,66 38,40
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909991104320 205,95 218,31 192,02
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 50 ml 5909991104337 410,40 435,02 384,04
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. a 100 ml 5909991104344 810,00 858,60 768,08
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1fiol.a5ml 5909990796373 31,32 33,20 33,20
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Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990796397 96,12 101,89 101,89
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990796403 367,20 389,23 389,23
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990645275 33,67 35,69 35,69
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990645299 181,15 192,02 192,02
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. 2 50 ml 5909990645305 199,15 211,10 211,10
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990645312 370,83 393,08 393,08
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 5 ml (szklana) 5909990752416 32,40 34,34 34,34
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990752515 138,24 146,53 146,53
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. 22,5 ml 5909990776016 15,12 16,03 11,45
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a5 ml 5909990776115 . 21,60 22,90 22,90
1016.0, Etoposidum C.24.
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. 2 10 ml 5909990776214 43,20 45,79 45,79
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg 1 fiol. 2 20 ml 5909990776313 86,40 91,58 91,58
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990336258 72,36 76,70 76,70
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg 1 fiol. 2 20 ml 5909990450633 14,57 15,44 15,44
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 250 mg 5amp.a5ml 5909990450657 18,21 19,30 19,30
Fluorouracil 1000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. 2 20 ml 5909990477913 14,57 15,44 15,44
Fluorouracil 500 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 5909990477814 7,56 8,01 7,72
Fluorouracilum 1018.0, Fluorouracilum C.26.
Fluorouracil 5000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990478019 72,85 7722 7722
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990774777 3,53 3,74 3,74
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 5909990774784 7,34 7,78 7,72
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. 2 20 ml 5909990774791 14,15 15,00 15,00
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990774807 70,25 7447 74 47
[fosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 5909990241118 1023.0, Ifosfamidum 120,42 127,65 127,65 C.31.
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Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 5909990241217 217,62 230,68 230,68
Campto, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 15 ml (propyl.) 5909990645060 1 965,96 2083,92 | 208392
Campto, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml (propyl.) 5909990645176 237,39 251,63 251,63
Campto, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml (propyl.) 5909990645183 651,02 690,08 690,08
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1fiol.a2ml 5909990739059 20,44 21,67 21,67
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1fiol.a5ml 5909990739066 4719 50,02 50,02
Irinotecan Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1fiol.a2ml 5909990013869 34,56 36,63 36,63
Irinotecan Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1fiol.a5ml 5909990013876 64,80 68,69 68,69
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1fiol.a2ml 5909990726943 21,06 22,32 22,32
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1fiol.a5ml 5909990726950 48,60 51,52 51,52
hycljr;ggﬁl);ﬁgijm Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990796946 1025.0, Irinotecanum 145,80 154,55 154,55 C.35.
e Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990796953 248,40 263,30 263,30
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1fiol. a2 ml 5909990766482 37,80 40,07 40,07
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1fiol. a5 ml 5909990766499 75,60 80,14 80,14
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990766505 189,00 200,34 200,34
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg 1fiol.a2ml 5909990871056 36,18 38,35 38,35
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1fiol. a5 ml 5909990871087 81,00 85,86 85,86
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg 1 fiola 7,5 ml 5909990871124 129,60 137,38 137,38
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg 1 fiol. a 15 ml 5909990871155 253,80 269,03 269,03
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol a 25 ml 5909990871162 426,60 452,20 452,20
Somatuline Autogel, roztwér do wstrzykiwan, 60 mg 1 amp.-strz. 5909991094416 2703,73 286595 | 286595
Somatuline Autogel, roztwér do wstrzykiwan, 90 mg 1 amp.-strz. 5909991094515 3 604,62 3820,90 | 382090
Lanreotidum 1026.0, analogi somatostatyny C.37.
Somatuline Autogel, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg 1 amp.-strza 0,5 ml 5909991094614 4 514,86 478575 | 478575
SOMATULINE PR, proszek i rozpulszcz’alnik do sporzadzania zawiesiny do 1 fiol.s.subs. (+zest) 5009990420711 214812 227701 | 227701
wstrzykiwan, 30 mg
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Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol. 5909990098118 62,60 66,36 64,11
Mitomycinum 1029.0, Mitomycinum C.42.
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 20 mg 1 fiol. 5909990098217 120,96 128,22 128,22
Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan, 50 pg/ml 5amp.a1ml 5909990042715 37,80 40,07 40,07
Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan, 100 pg/ml 5amp.a1ml 5909990042913 48,60 51,52 51,52
Outeotdum Sandostatin LAR, Proszek :Nr:@;mc:r?lrgla (rir?gSporzadzania zawiesiny do 1fiol., amp--sr»:‘rlz- zrozp. 2,5 5909990455513 1026, analog somatosayny 524124 | 555571 | 555571 cus.
Sandostatin LAR, Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do 1 fiol., amp.-strz. z rozp. 2,5 590999045912 376304 | 398882 | 398882
wstrzykiwan, 20 mg ml
Sandostatin LAR, Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do 1fiol., amp.-strz. z rozp. 2,5 5900990450711 230688 | 244529 | 244529
wstrzykiwan, 10 mg ml
Oksaliplatyna medac, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml (50mg) 5909990018369 45,54 48,27 48,27
Oksaliplatyna medac, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml (100mg) 5909990018376 91,09 96,56 96,56
Oksaliplatyna medac, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1fiol.a0,15g 5909990080656 136,63 144,83 144,81
Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990641437 43,20 45,79 45,79
Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5909990641444 86,40 91,58 91,58
Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. & 40 ml 5909990686179 162,00 171,72 171,72
OXALIPLATIN KABI, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990798247 43,20 45,79 45,79
OXALIPLATIN KABI, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5909990798254 86,40 91,58 91,58 ede
Oxaliplatinum 1031.0, Oxaliplatinum
OXALIPLATIN KABI, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 5909990827381 162,00 171,72 171,72
OXALIPLATIN KABI, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml (50mg) 5909990859146 40,50 42,93 42,93
OXALIPLATIN KABI, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml (100mg) 5909990859153 81,00 85,86 85,86
Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990084852 43,20 45,79 45,79
Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5909990084869 81,00 85,86 85,86
Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 5909990683291 151,20 160,27 160,27
Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 10 ml (50mg) 5909990018345 194,40 206,06 48,27
Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 20 ml (100mg) 5909990018352 378,00 400,68 96,54
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Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg 1 fiol. a 30 ml (150mg) 5909990081424 540,00 572,40 144,81
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990796151 43,74 46,36 46,36
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5909990796168 81,00 85,86 85,86
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 5909990827206 154,44 163,71 163,71
Vinblastini sulfas U RE T, pr°szekivg"tf§y”ksivzv°::"’;”:n‘;° SO S R 6 10 fiol.s.subs. (+ rozp.) 5909990117321 1040.0, Vinblastinum 216,00 | 22896 | 228,96 C.60.
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiol. a1 ml 5909990669493 26,19 27,76 27,76
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiol. a5 ml 5909990669523 1041.0, Vincristinum 125,71 133,25 133,25 C.61.
Vincristin-Richter, proszek i rozpus;czglnik do sporzadzania roztworu do 10 fiol.s.subs. (+ rozp.) 5009990117413 259.20 27475 27475
wstrzykiwan, 1 mg
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10amp.a1ml 5909990173617 1042.1, Vinorelbinum inj 740,84 785,29 785,28
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 amp. a5 ml 5909990173624 1042.1, Vinorelbinum inj 370417 392642 | 392642
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 1042.2, Vinorelbinum p.o. 174,59 185,07 185,07
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 1042.2, Vinorelbinum p.o. 261,88 277,59 277,59
Vinorelbinum Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol. a 1 ml 5909990573325 1042.1, Vinorelbinum inj 745,20 789,91 785,28 C63.
Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol. a 5 ml 5909990573349 1042.1, Vinorelbinum inj 1490,40 1579,82 | 1579,82
UIEE 8] (8 ey k°”°e””atr;’;/ rfﬁquzania o il 10 10fiol. a5 ml 5909990731374 1042.1, Vinorelbinum inj 105840 | 112190 | 112190
Vinorelbin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg 1fiol.a 1 ml 5909990573172 1042.1, Vinorelbinum inj 64,80 68,69 68,69
Vinorelbin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. a5 ml 5909990573189 1042.1, Vinorelbinum inj 291,60 309,10 309,10
*kolejny numer zatgcznika w Wykazie, okreslajgcy zakres wskazan wg ICD-10
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla tegafuru/gimeracylu/oteracylu w populacji dorostych pacjentow z zaawansowanym
rakiem zolgdka w analizie wnioskodawcy wskazano dwa dwulekowe schematy chemioterapii. Zestawienie
wybranych komparatorow, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor kazdego z
komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 8.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc e i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniaj acego

schemat, ktéry mogtby by¢ zastgpiony przez lek
fluorouracyl w skojarzeniu z wnioskowany (w skojarzeniu z cisplatyng) - na W $wietle opinii ekspertéw klinicznych oraz

cisplatyng podstawie Wytycznych CCO, ESMO, NCCN, PUO, wytycznych klinicznych wybér jest zasadny
AUGIS/BSC/BASO

schemat, ktéry mogtby by¢ zastgpiony przez lek
kapecytabina w skojarzeniu z wnioskowany (w skojarzeniu z cisplatyng) - na W $wietle opinii ekspertéw klinicznych oraz

cisplatyng podstawie Wytycznych CCO, ESMO, NCCN, PUO, | wytycznych klinicznych wybor jest zasadny
AUGIS/BSC/BASO
Oprécz opcji wskazanych przez wnioskodawce, jako komparatory dla przedmiotowej technologii, ekspert
kliniczny w opinii dla AOTM wymienit inne stosowane we wnioskowanym wskazaniu tj. monoterapie FU,
monoterapie kapecytabing oraz schematy EOX, ECX i ECF, wskazujgc jednoczes$nie, iz to kombinacja FU i
cisplatyny mogtaby by¢ prawdopodobnie zastgpiona przez tegafur+gimeracyl+oteracyl.

W Swietle opinii eksperta Klinicznego oraz informacji z wytycznych klinicznych, nalezaloby rozwazyc
uwzglednienie jako komparatoréw réwniez pozostatych opcji terapeutycznych.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan wtérnych, autorzy odnalezli 1 przeglad systematyczny z
metaanalizg spetniajgcy warunki kwalifikacji do analizy klinicznej (Huang 2011).

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglgdéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo Teysuno w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka, w poréwnaniu z dowolnym
komparatorem. Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach Pubmed, Embase, Cochrane Library. Nie
zastosowano filtréw jezykowych. Nie odnaleziono innych przegladéw systematycznych.

Tabela 9. Opublikowane przegl ady systematyczne, oceniaj ace efektywno $¢ kliniczn g Teysuno® w leczeniu, w skojarzeniu z
cisplatyn a, zaawansowanego raka zotadka u dorostych

Badanie Metodyka Kryteria selekciji Wyniki i wnioski
y vt j yn
Huang 2011 Cel: ocena Populacja: Wiaczone badania: 4 RCT (1 petny tekst, 3 abstrakty)
(przeglad skutecznosci i pacjenci z Kluczowe wyniki: Metaanaliza wykazafa istotng statystycznie przewage
uwzgledniony | bezpieczenstwa | zaawansowanym | schematu chemioterapii zawierajacego S-1 w poréwnaniu do schematu
w analizie terapii opartejo | rakiem zotadka opartego o fluorouracyl pod wzgledem przezycia catkowitego (HR=0,87;
Klinicznej S-1 w poréwnaniu | |nterwencja: 95%Cl: 0,79; 0,96; 3 RCT). Wyniki analizy wskazaty brak réznicy w odsetku
wnioskodawcy) | dO terapii opartej | terapia opartao | odpowiedzi na leczenie pomiedzy dwoma schematami leczenia (OR=0,94;
o fluorouracylw | g1 95%Cl: 0,65; 1,36, 2 RCT). Metaanaliza nie wykazata takze istotnych
. zaawansowanym | oo iory: statystycznie réznic pomiedzy dwoma schematami w odniesieniu do dziatan
Zrodia raku zotadka P Y niepozadanych stopnia 3. lub 4. takich jak: anemia., leukopenia, biegunka
i ia: terapia oparta o pozgdany! pnia 3. . Jak: ¢ ia., penia, bieg ,
w_' Synteza fluorouracyl nudnosci, zapalenia jamy ustnej oraz zgonéw zwigzanych z przyjmowanym
Brak informacji | wynikow: leczeniem. W schemacie chemioterapii opartym o S-1 rzadziej wystepowata
jakosciowa i E::]"ég,ve os neutropenia stopnia 3. lub 4. (OR=0,37; 95%Cl: 0,29; 0,48, 3 RCT).
I|050IOVY& ORR, AEs Whioski autoréw przegl adu: Metaanaliza wykazafa, i terapia oparta o S-
Przedziat czasu ] 1 w poréwnaniu do terapii opartej o fluorouracyl, wydtuza przezycie
objetego Metodyka: catkowite. Terapie cechuje sie poréwnywalng czestoscig odpowiedzi na
wyszukiwaniem: prospektywne leczenie oraz zblizonym profilem bezpieczenstwa u pacjentéw z
1966-2009 RCT fazy Il Il zaawansowanym rakiem zotgdka

Dwa witgczone badania poréwnujgce S-1 z fluorouracylem, stosowanych w skojarzeniu z cisplatyna, byty
dostepne jedynie w postaci abstraktow.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz do przegladu wiaczono 2 badania poréwnujace S-1 z fluorouracylem,
stosowanych w skojarzeniu z cisplatyng oraz 2 badania poréwnujgce monoterapie S-1 (terapia niezgodna z
wnioskiem refundacyjnym) z fluorouracylem. Stad wnioski jakie ptyng z przeglgdu nie powinny byc¢
bezposrednio odnoszone do analizowanego tutaj Swiadczenia (terapia skojarzona S-1 + cisplatyna).
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3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Zakres zrodet przeszukanych przez wnioskodawce byt zgodny z wytycznymi Agencji i adekwatny do
przedmiotu analizy. Strategia wyszukiwania w przegladzie przedstawionym przez wnioskodawce byta
odpowiednio czuta, biorgc pod uwage zastosowane hasta, sposéb ich polgczenia oraz uwzglednione bazy
danych (Medline, Embase, Cochrane Library).
Data wyszukiwania wykonanego przez autoréw to 31.01.2012 r., w opinii Agencji nalezalo zaktualizowaé
wyszukiwanie, aby byto aktualne na dzien sktadania wniosku.
Szukano artykutow w jezyku polskim, angielskim, francuskim i niemieckim. Analityk AOTM nie wykryt btedow
obnizajgcych czulo$é zastosowanej strategii. Agencja nie zidentyfikowata publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy opublikowanych po dacie ztozenia wniosku.

Strategie wyszukiwania wnioskodawcy uznano za bardzo czulg, jednak z uwagi na odlegltg date ostatniego

wyszukiwania (31.01.2012),

analityk AOTM przygotowal wilasng, aktualizujgcg strategie kontrolng,

modyfikujac nieznacznie strategie wnioskodawcy (zat. 5). Strategia AOTM generowata 514 rekordéw (po
usunieciu duplikatow). Ostatecznie, po zapoznaniu sie z abstraktami i petnymi tekstami publikacji, wigczono
14 publikacji do dodatkowej analizy bezpieczenstwa (patrz rozdziat 3.3.4).

3.3.1.2 Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl|

adu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniaj acego
dorosli chorzy na zaawansowanego raka Nie okreslono Zgodnie z wnioskiem
Populacja zotadka refundacyjnym oraz ChPL
Teysuno®
preparat ztozony zawierajgcy Nie okreslono Zgodnie z ChPL Teysuno®
Interwencja tegafur+gimeracyl+oteracyl (S-1) w skojarzeniu
z cisplatyng
» fluorouracyl w skojarzeniu z cisplatyna, Nie okreslono Prawidtowo dobrane, zgodnie z
Komparatory « kapecytabina w skojarzeniu z cisplatyng wytycznymi i opiniami eksperta
klinicznego
* przezycie ogolne (OS), doniesienia dotyczgce Prawidtowo dobrane, klinicznie
«  przezycie wolne od progresji choroby (PFS), mechanizmoéw choroby i istotne punkty koncowe
N . mechanizméw leczenia, powszechnie analizowane w
. odset_e’k odpowiedzi (ORR), oceniany wg badaniach onkologicznych
Punkty kryteriow RECIST,
koncowe » czas do progresji choroby (TTP),
¢ czas do niepowodzenia leczenia (TTF),
« dziatania niepozgdane,
¢ jakosc¢ zycia
* prospektywne, kontrolowane badanie  badania kliniczne bez W aspekcie oceny skutecznosci
kliniczne z randomizacjg przeprowadzone randomizacji, prawidtowo dobrane typy
metodg grup réwnolegtych lub « listy do redakciji, bada_r’l, w qspekcie oceny
Tore el naprzemiennych - opisy przypadkéw bezple_cz’enstwa nalezatoby ]
« obserwacyjne z grupg kontrolng (z uwagi na - rozwazy¢ uwzglednienie badan
matg liczbe badan randomizowanych, * artykuy przegladowe i bez grupy kontrolnej
badania obserwacyjne beda stanowity pogladowe,
zrédto informacji uzupetniajgcych)
« badania opublikowane w formie badania wtérne (wytyczne Prawidtowo dobrane
petnotekstowej, praktyki klinicznej, przeglady
Heacio W i salaki ; tematyczne,
« publikacje w jezyku angielskim, polskim, Sys ) _
niemieckim i francuskim. metaanalizy) opublikowane
do 2005 roku wigcznie
Inne kryteria (wysokie ryzyko oparcia
wnioskéw na nieaktualnych
danych klinicznych),
raporty badan klinicznych,
badania opublikowane
jedynie w formie abstraktéw
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konferencyjnych lub listéw
do redakciji.

Stwierdzono adekwatnosé ,pytania klinicznego” (PICO) do przedmiotu wniosku i wynikajgcego z niego celu

analizy. Kryteria wigczenia

przegladu/przedmiotu wniosku.

Zastosowane definicje byly precyzyjne, a ich interpretacja jednoznaczna. Zastosowane kryteria pozwalaly na
jednoznaczng kwalifikacje badan jako spetniajgcych, albo niespetniajgcych kryteriow wigczenia do przegladu
systematycznego.
Zakres analizy klinicznej wnioskodawcy obejmowat badania umozliwiajgce ocene zaréwno skutecznosci
klinicznej, jak i skutecznosci praktycznej. Zastosowane kryteria wigczenia nie wykluczaly badan o najwyzszej
jakosci. W aspekcie oceny bezpieczenstwa nalezatoby rozwazyé uwzglednienie dodatkowych badan, bez
grupy kontrolne;j.

nie byly

nadmiernie

zawezone/poszerzone w stosunku do

3.3.1.3.0pis badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

celu

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg poréwnujgce
S-1 w skojarzeniu z cisplatyng z fluorouracylem w skojarzeniu z cisplatyng (FLAGS, opisane w publikacji
Ajani 2010) oraz jedno badanie obserwacyjne z grupg kontrolng (Mi Seol 2009) poréwnujgce S-1 w
skojarzeniu z cisplatyng z kapecytabing w skojarzeniu z cisplatyna.

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z badania

FLAGS, a jako zrodto dowoddw skutecznosci praktycznej wskazano badanie Mi Seol 2009.

Tabela 11. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty ko ncowe

- wieloosrodkowe
(146)

- dwuramienne

- otwarte

- kontrolowane

- z randomizacjg

- non-inferiority

S-1
(tegafur+gimeracyl+oter
acyl) 50 mg/m? dziennie
przez 21 dni oraz
cisplatyna 75 mg/m?® 1 x
na cykl cykle co 28 dni
(N=521)

fluorouracyl 1000

Kryteria wigczenia:

pacjenci w wieku powyzej 18 lat,
u ktérych nie byta wczesniej
stosowana chemioterapia;
histologicznie potwierdzony
nieoperacyjny, lokalnie
zaawansowany lub z przerzutami
rak zotgdka lub rak potaczenia

Pierwszorzedowy:
przezycie og6lne (OS
- ang. overall survival)
Drugorzedowe:
odsetek pacjentow z
0g6ing odpowiedzig
(ORR - ang. overall
response rate) wg

- typ analizy: bd

- okres trwania
badania: mediana
18,9 mies. (IQR:

mg/m* 2x na dobe,
cisplatyna 70 mg/m? 1
raz na cykl, cykle co 21
dni (N=40)

ktéra zostata podana co najmniej
6 miesiecy przed rozpoczeciem
badania; histologicznie
potwierdzony zaawansowany rak

(pierwotne mg/mzldobe przez 5 dni przetykowo-zotgdkowego; » .
zatozenie — oraz cisplatyna 100 obecnos¢ zmian mierzalnych; kryteriow RECIST;
superiority) mg/m? 1 x na cykl cykle | pacienci ktérzy moga przyjmowa¢ | CZaS trwania
FLAGS - okres trwania co 28 dni (N=508) leki droga doustna; stan ogdlny odpowiedzi na
Ajani 2010 badania: mediana okreslony na 0 lub 1 stopien leczenie (DOR — ang.
18,3 mies. (12,1; wedtug skali ECOG; prawidiowa | duration of response);
Zrodio 31,8). czynno$¢ watroby, nerek i szpiku przezycie wolne od
Fa— anté kostnego w momencie progresji choroby
- ia: - utrat t
f—lngnsowama. :ég:ng’?cieﬂygvé_zl randomizacji; inne standardowe (PFS —ang.
Taiho _ i cisplatyna, 3,4% kryteria wigczenia progression-free
Pharmaceuticals quorouracyii ’ Kryteria wytgczenia: survival);
cisplatyna cigzkie choroby towarzyszace, czas do _ .
ktore mogtyby kolidowacé z niepowodzenia terapii
protokotem leczenia lub (TTF — ang. time to
zgodnoscig protokotu; inne treatment failure);
standardowe kryteria wykluczenia | ocena
Liczebnosé grup: bezpieczenstwa
S-1+cisplatyna — 527
(zrandomizowano)
FU+cisplatyna — 526
(zrandomizowano)
- retrospektywne S-1 50 mg do 60 mg 2x Kryteria wigczenia: przezycie ogolne (OS
kor]ortowe badanie na dobe w zaleznosci od | pacjenci w wieku powyzej 70 roku | - ang. overall
z rbwnoczesng masy ciala przez 14 dnzi, zycia; pacjenci, u ktérych nie byta surqul); gblektywna
Mi Seol 2009 grupg kontrolng cisplatyna-na 70 mg/m wczesniej stosowana odpow_ledz na
., (badanie 1 raz na cykl, cykle co chemioterapia poza leczenie wg kryteriow
%owania' obserwacyjne) 21 dni (N=32) chemioterapia pooperacyjna RECIST,; czas do
— - badanie réwnolegte kapecytabina 1250 chemioterapig adiuwantowsa, progresiji choroby
Brak informaciji (TTP- ang. time to

progression); ocena
bezpieczenstwa
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2;31) w grupie zotadka, przerzutowy rak zotgdka
leczonych S-1, lub potaczenia przetykowo-
19,2 mies. (IQR: 2; zolgdkowego; obecnos¢
38) w grupie przynajmniej jednej mierzalnej
leczonych zmiany nowotworowej; stan
kapecytabing ogdlny okreslony na 0, 1 lub 2

— utrata pacjentéw z StOpieﬁ Wed*ug skali ECOG;
leczenia: bd prawidtowa czynno$¢ organow

wewnetrznych; przewidywana
dtugos¢ zycia = 3 miesigce
Kryteria wytgczenia:
wystepujgca wczesniej neuropatia
obwodowa; wystepujacy
wczes$niej lub réwnolegle inny
nowotwor ztosliwy, przerzuty do
mobzgu; aktywne zakazenie z
jednoczesnym leczeniem, ktére
wplywa na oceng wynikow
badania

3.3.1.4.Jakos¢ badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badanie z randomizacjg FLAGS charakteryzowato sie umiarkowang jako$cig oceniang wg skali Jadad (2 na
5 pkt.) co nie wynikato z bledoéw metodycznych badania, ale z braku opisu metody randomizacji oraz braku
zaslepienia préb. Badanie pierwotnie zaplanowano i przeprowadzono jako badanie wykazujgce przewage w
skutecznosci terapii w grupie eksperymentalnej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (ang. superiority). Po
zakonczeniu badania uznano za zasadne zmiane typu badania na wskazujgce na brak réznic z
porownywang technologig (ang. non-inferiority). Analize wynikéw prowadzono w populacji pacjentéw, ktorzy
otrzymali zaplanowang interwencje (FAS — ang. full analysis set). Do analizy tej wigczono 1029 (99,7%)
zrandomizowanych pacjentow: 521 (98,9%) w ramieniu otrzymujgcych S-1 w skojarzeniu z cisplatyng i 508
(96,6%) w ramieniu z fluorouracylem w skojarzeniu z cisplatyng. Czestos¢ wystepowania naruszen protokotu
badania pomiedzy grupami wyniosta 4,4% u pacjentdéw otrzymujacych S-1 i cisplatyne w poréwnaniu do
6,3% u pacjentow otrzymujgcych fluorouracyl i cisplatyne.

Do analizy wigczono réwniez retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczesng grupg kontrolng (Mi Seol
2009). Badania obserwacyjne oceniono wg skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kohortowych,
uwzgledniajgcej sposdb doboru pacjentdw, sposéb oceny efektéw zdrowotnych, wystepujgce czynniki
zaktocajgce dla badan kohortowych.

Wigczone badanie charakteryzowato sie umiarkowang oceng wg skali NOS i otrzymalo 6 punktow (na 9
mozliwych). Obnizenie punktacji wynikato z niereprezentatywnosci populacji wiaczonej do badania pod
wzgledem wieku. Do badania zakwalifikowano pacjentéw w wieku powyzej 70 roku zycia, ktéra to grupa
wiekowa stanowi okoto 47% populacji chorych na raka zolgdka. Ponadto w opisie badania brak jest
informacji dotyczgcych sposobu obiektywnej oceny punktéw koncowych. Ze wzgledu na retrospektywny
charakter badania niemozliwa byta utrata pacjentéw w czasie obserwacji. Uznano wiec za zasadne
nieprzyznanie punktu za czes¢ kwestionariusza dotyczacg odsetka populacji, u ktoérej oceniane byty efekty
zdrowotne.

Niescisto sci w publikacji Mi Seol 2009 zidentyfikowane przez analityka:

e rOznice w OS dla schematu KAP+CIS, w tekscie publikacji podano 2 rézne wartosci: 10,2 i 10,8
mies.

» kalkulacje liczby pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy na podstawie danych
procentowych zaczerpnietych z publikacji nie dajg wynikéw w postaci liczb catkowitych

W zwigzku z trudnoscig w kalkulacji liczby pacjentéw, u ktérych wystepuje dany punkt koncowy (publikacja
zawiera wylgcznie odsetki, na podstawie ktérych nie otrzymujemy liczb catkowitych), niemozliwa byta
weryfikacja niektérych wynikéw dot. OR i przedziatéw ufnosci.

Warty podkreslenia jest fakt, iz populacja w badaniu Mi Seol 2009 byta azjatycka (badanie prowadzone w
Korei Potudniowej), co moze uniemozliwia¢ przetozenie wynikéw tego badania na populacje europejska.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wyniki badan (liczby pacjentow, odsetki pacjentdéw, przedzialy ufnosci, wartosci Srednie, odchylenie
standardowe, mediany, wspoétczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za pierwotnymi publikacjami.
Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujgce wartosci wspoéiczynnikdw istotnosci statystycznej doliczano za

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 27170



Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

pomocag testu Fishera dla zmiennych dychotomicznych w programie StatsDirect. Brak ww. danych
liczbowych w raporcie $wiadczy o braku takich danych w publikacji zrodtowej i braku mozliwosci ich
wyliczenia przez autorow przeglgdu systematycznego. Wyniki poszczegdlnych badan klinicznych
prezentowano przy pomocy warto$ci wzglednych i bezwzglednych. Przyjeto poziom istotnos$ci statystycznej
p=0,05.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych, obliczano iloraz szans (OR — ang. odds ratio,) wraz z 95%
przedzialem ufno$ci i poziomem istotno$ci statystycznej. W przypadku stwierdzenia istotnosci statystycznej
wyniku, obliczano dodatkowe parametry bezwzgledne: réznice ryzyka (RD — ang. risk difference) oraz liczbe
pacjentdbw wymagajgcych leczenia, celem wystapienia/unikniecia dodatkowego zdarzenia (NNT - ang.
number needed to treat). W odniesieniu do zmiennych typu time to event w analizie skutecznosci
przedstawiono wyniki opublikowane w postaci hazardu wzglednego (HR — ang. hazard ratio), wraz z 95%
przedzialem ufnosci, oszacowanego z zastosowaniem testu log-rank.

Ograniczenia analizy klinicznej wg wnioskodawcy

e mala liczha badan klinicznych z randomizacjg dotyczgcych S-1 w skojarzeniu z cisplatynag,
spetniajgcych warunki kwalifikacji do raportu. Do przeglagdu wigczono tylko jedno badanie RCT
(FLAGS) poréwnujgce skutecznosé S-1 i cisplatyny z fluorouracylem i cisplatyna.

e brak randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych terapie S-1 w skojarzeniu z cisplatyng z
drugim komparatorem - kapecytabing stosowang w skojarzeniu z cisplatyng (przeglad rejestrow
badan klinicznych wykazal, ze takie badanie jest planowane). Z tego tez wzgledu do przegladu
wigczono badanie z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikacji — badanie obserwacyjne Mi Seol
2009

« niewielka populacja pacjentéw zakwalifikowanych do badania opisanego w publikacji Mi Seol 2009,
do ktérego wigczono tgcznie 72 chorych.

* roznice pod wzgledem dawkowania lekow oraz dtugosci cykli chemioterapii w obu badaniach: w
badaniu FLAGS dawka S-1 i cisplatyny oraz rytm podawania lekéw byt zgodny z ChPL Teysuno®,
natomiast w badaniu Mi Seol 2009 zastosowano dwie state dawki S-1 w zalezno$ci od powierzchni
ciata pacjentéw (50 mg lub 60 mg dwa razy dziennie), podczas gdy wg ChPL Teysuno® zalecane
jest indywidualne dobranie dawki dla pacjenta w zaleznosci od powierzchni ciala. Zmiana
dawkowania dotyczyta takze cisplatyny, ktéra podawano w dawce 70 mg/m’® zamiast 75 mg/m?.
Ponadto w badaniu zastosowano 21 dniowy cykl chemioterapii (14 dni przyjmowania S-1 dwa razy
dziennie a nastepnie 7 dni przerwy) zamiast zalecanego 28 dniowego cyklu (21 dni terapii S-1i 7 dni
przerwy). Zastosowana w badaniu zmiana dawki i rytmu podawania S-1 nie jest uzasadniona ChPL
Teysuno®, wg ktorego nie zaleca sie zmiany standardowego schematu leczenia i dawkowania u
0s0Ob starszych. Ponadto w badaniu Mi Seol 2009 w grupie kontrolnej pacjenci otrzymali takze
wyzszg dawke kapecytabiny, niz zalecana we wskazaniu leczenia zaawansowanego raka zotgdka
(1250 mg/m2 zamiast 1000 mg/mz) w ChPL Xeloda® .

Btedy w ekstrakcji i obliczeniach w AW zidentyfikowane przez analityka Agencji:

» Str. 45 Analizy Klinicznej Wnioskodawcy (AKW): Watpliwosci budzi informacja dotyczaca badania Mi
Seol 2009 ,Mediana okresu obserwacji wyniosta 18,9 miesiecy (IQR: 2; 31) i 19,2 miesigce (IQR: 2;
38) odpowiednio w grupie z S-1 i w grupie z kapecytabing, i nie réznita sie istotnie statystycznie
pomiedzy grupami (p=0,343)". Tymczasem w publikacji wartosci rozstepéw kwartylowych (IQR)
odnoszg sie do mediany przezycia catkowitego, a nie mediany okresu obserwacji.

e Str. 46 AKW: liczby pacjentéw podane w tabeli 13. dla punktu koncowego ,12-mies. OS” nie
odpowiadajg odsetkowi pacjentéw. Wg obliczen analityka w grupie S-1 powinno znalez¢ sie 13
pacjentéw (zamiast 11), a w grupie kapecytabiny 19 (zamiast 16).

» Str. 47 AKW: Roéznica w wartosciach przedziatlu ufnosci dla punktu koncowego ,Obiektywna
odpowiedz na leczenie” podanych w tekscie (95%CI: 0,45; 1,22) i tabeli 14. (95% CI: 0,22; 1,43). Po
weryfikacji obliczeh przez analityka Agencji, stwierdzono, iz prawidlowg wartoscig jest wartos¢ w
tabeli

W AKW nie podano wartosci mediany przezycia catkowitego z badania Mi Seol 2009

Reasumujac, jakosciowa synteza wynikdw dokonana w analizie wnioskodawcy byta czytelna i przejrzysta,
jednakze zidentyfikowano drobne btedy obliczeniowe, ktére nieznacznie obnizajg jej wiarygodnosc¢.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Skuteczno $¢€ kliniczna: S-1+cisplatyna vs fluorouracyl+cisplaty na
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Tabela 12. Wyniki analizy skuteczno sci w odniesieniu do prze zycia catkowitego (OS), czasu trwania odpowiedzi, pr ~ zezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) i czasu do niepo  wodzenia leczenia (TTF) w badaniu  FLAGS (Ajani 2010)

Mediana [mies.] (95% CI)

Punkt ko ncowy HR (95% ClI)
S-1+CIS FU + CIS
oS 8,6 (7,9; 9,5) 7,9 (7,25; 8,5) 0,92 (0,80; 1,05) 0,20
Czas trwania odpowiedzi 6,5 (bd) 5,8 (bd) 0,77 (0,57; 1,03) 0,08
PFS 4,8 (4,0; 5,5) 5,5 (4,4;5,8) 0,99 (0,86; 1,14) 0,92
TTF 3,8 (bd) 3,8 (bd) 0,87 (0,77; 0,99) 0,03

Skroty: S-1 — tegafur+gimeracyl+oteracyl; CIS — cisplatyna, FU — fluorouracyl

W wyniku stosowania S-1 i cisplatyny zaobserwowano:
» brak istotnej statystycznie r6znicy w ryzyku zgonu z jakiegokolwiek powodu w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (HR=0,92; 95%CI: 0,80; 1,05),

» podobny czas trwania odpowiedzi na leczenie  pomiedzy analizowanymi grupami, ktéry wyniést 6,5
miesigca u pacjentéw otrzymujacych schemat z S-1 w poréwnaniu do 5,8 miesigecy w grupie kontrolnej
(HR=0,77; 95%CI: 0,57; 1,03),

» brak istotnej statystycznie réznicy w ryzyku wystgpienia progresji choroby pomiedzy analizowanymi
grupami (HR=0,99; 95%CI: 0,86; 1,14),

« istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wyst gpienia niepowodzenia terapii 0 13% w poréwnaniu
do terapii fluorouracylem i cisplatyng (HR=0,87; 95%CI: 0,77; 0,99).

Tabela 13. Wyniki analizy skuteczno sci w odniesieniu do odsetka ogdéinej odpowiedzi (ORR ) w badaniu FLAGS (Ajani 2010)

n/N (%)
Punkt ko ncowy OR (95% CI)

FU+CIS
ORR* 117/402 (29,1) 123/385 (31,9) 0,87 (0,65; 1,18) 0,39

*ORR obejmowata odpowiedz catkowitg (CR — ang. complete response) lub czesciowg (PR — ang. partial response) ocenianych wedtug
kryteriow RECIST

W wyniku stosowania S-1 i cisplatyny zaobserwowano brak istotnej statystycznie réznicy w szansie
wystgpienia odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do grupy kontrolnej (OR=0,87; 95%CI: 0,65; 1,18).
Skuteczno $¢ praktyczna: S-1+cisplatyna vs kapecytabina+cisplat  yna

Tabela 14. Wyniki analizy skuteczno sci w odniesieniu do prze zycia catkowitego (OS), czasu do progresji choroby ( TTP) w
badaniu Mi Seol 2009

Mediana [mies.]

Punkt ko ncowy HR (95% CI)
S-1+CIS KAP+CIS
oS 9,6 10,2* - 0,343
TTP 5,4 59 - 0,640

Skroty: S-1 — tegafur+gimeracyl+oteracyl; CIS — cisplatyna, KAP — kapecytabina
*w publikacji podana jest réwniez warto$¢ 10,8
W wyniku stosowania S-1 i cisplatyny zaobserwowano:

e brak istotnej statystycznie rdéznicy w medianie przezycia catkowitego w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (p=0,343)

« brak istotnej statystycznie réznicy w czasie do progresji choroby  w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(p=0,64)

Tabela 15. Wyniki analizy skuteczno sci w odniesieniu do prze zycia catkowitego w okresach: 12- i 24-mies. oraz od  setka
obiektywnej odpowiedzi na leczenie w badaniu Mi Seo 12009

n/N (%)
Punkt ko ncowy OR (95% CI)

KAP+CIS

0S 12-mies. 13/32 (41,6) 19/40 (47,3) 0,73 (0,26; 2,04) 0,55
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0S 24-mies. 2/32 (7) 3/40 (8) 0,80 (0,12; 5,17) 0,81

Zgony 27/32 (84,4) 33/40 (82,5) 1,15 (0,33; 4,02) 0,83

obiektywna odpowiedz 13/32 (40,6) 22/40 (55,0) 0,56 (0,22; 1,43) 0,23
na leczenie

Skroty: S-1 — tegafur+gimeracyl+oteracyl; CIS — cisplatyna, KAP — kapecytabina.

Wyn ki w postaci liczby pacjentéw obliczono na podstawie wartosci procentowych podanych w publikacji, wyn ki w postaci OR
zaczerpnieto z AW

* obiektywna odpowiedz na leczenie obejmowata odpowiedz catkowitg (CR — ang. complete response), czesciowg (PR — ang. partial
response) lub stabilng chorobg (SD — ang. stable disease) ocenianych wedtug kryteriow RECIST

W wyniku stosowania S-1 i cisplatyny zaobserwowano:
» brak istotnej statystycznie réznicy w szansie zgonu zaréwno po 12 miesigcach obserwacji (OR=0,73;
95%Cl: 0,26; 2,04) jak i po 24 miesigcach (OR=0,80; 95%CI: 0,12; 5,17), oraz szansie zgonu w czasie
trwania catego badania (OR=1,15; 95%CI: 0,33; 4,02),

» brak istotnej statystycznie réznicy w szansie wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie wzgledem
grupy kontrolnej (OR=0,56; 95%CI: 0,22; 1,43).

Wsrod pacjentow przyjmujacych S-1 i cisplatyne nie odnotowano kompletnej odpowiedzi na leczenie,
natomiast u 31% stwierdzono odpowiedz czesciowg, a u 10% stabilizacje choroby. W grupie pacjentéw
otrzymujgcych kapecytabine i cisplatyne réwniez nie stwierdzono przypadkéw catkowitej odpowiedzi na
leczenie. Odpowiedz czesciowg w tej grupie odnotowano u 45% natomiast stabilizacje choroby u 10%
pacjentéw. RGznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Na podstawie badania wt gczonego do przegl adu systematycznego wnioskodawcy mo  zna stwierdzi €,
ze terapia S-1 w skojarzeniu z cisplatyn g ma podobn g skuteczno $é (hipoteza badawcz g byta
rownowa znos¢ terapii — ,non-inferiority”) jak terapia fluorouracylem i cisplatyn a (badanie z
randomizacj ). W zwigzku z tym, analiza kliniczna wnioskodawcy nie_zawiera randomizowanych
badan dowodz gcych wy zszosci wnioskowanego leku nad technologiami medycznymi
refundowanymi w danym wskazaniu).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Informacje z ChPL Teysuno®

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng opracowano gtéwnie
na podstawie danych z badan klinicznych obejmujgcych 593 pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotgdka,
ktorzy otrzymywali ten schemat leczenia. Istnieje rowniez doswiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu i
zastosowaniu u ponad 866 000 pacjentow (gtéwnie z Japonii).

W grupie 593 pacjentéw leczonych Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng ciezkie dziatania niepozadane (3. lub
wyzszy stopien nasilenia i czesto$¢ wystepowania co najmniej 10%) najczesciej obejmowaty neutropenie,
niedokrwisto$¢ i uczucie zmeczenia.

Doswiadczenie w grupie chorych na raka zotgdka po wprowadzeniu do obrotu

Profil bezpieczenstwa produktu Teysuno w zakresie bezpieczenstwa farmakologicznego oceniano w Japonii
w grupie 4 177 pacjentéw leczonych Teysuno z powodu zaawansowanego raka zotgdka, w badaniu
obserwacyjnym po wprowadzeniu do obrotu. Uzyskano wyniki zblizone do poprzednich badan sprzed
rejestracji leku: gtéwne dziatania niepozadane obejmowaty leukopenie, jadtowstret i nudnosci lub wymioty.

Informacje z analizy wnioskodawcy

Autorzy analizy zestawili wyniki analizy bezpieczenstwa S-1 stosowanego w skojarzeniu z cisplatyng w
poréwnaniu do fluorouracylu i kapecytabiny, stosowanych w skojarzeniu z cisplatyng. Wyniki odnoszace sie
do ciezkich zdarzen niepozadanych, liczby pacjentéw wycofanych z powodu toksycznosci terapii, liczbg
zgondéw zwigzanych z toksycznoscig oraz liczbg pacjentéw, ktory odméwili uczestnictwa w badaniu z
powodu toksycznosci przedstawiono w Tab. 16. Dziatania niepozgdane wystepujgce w poszczegdinych
ukiadach lub organach przedstawiono w Tab. 17.

Ciezkie zdarzenia niepo zgdane
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Dane dotyczace czestosci wystepowania przynajmniej jednego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego
pochodzity z badania FLAGS (bez wyrdznienia konkretnego rodzaju zaburzen ani ich nasilenia). Odsetek
pacjentow, ktdrzy zgtaszali przynajmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozgadane byt istotnie nizszy w grupie z
S-1. Szansa wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych byta takze istotnie nizsza w trakcie leczenia S-1 i
cisplatyna.

Pacjenci wycofani z powodu toksyczno  $ci terapii

Leczenie S-1 i cisplatyng wigzato sie z mniejszym odsetkiem pacjentéw wycofanych z powodu toksycznosci
w poréwnaniu do grupy leczonych kapecytabing, jednak réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Ryzyko wycofania pacjentéw z badania z powodu toksycznosci byta podobna w obu grupach.

Zgony zwi gzane z toksyczno $cig

W badaniu Mi Seol 2009 nie odnotowano przypadkéw zgondw z powodu toksycznosci zar6wno w grupie z
S-1 jak i z kapecytabing. W badaniu FLAGS w grupie leczonych S-1 i cisplatyng stwierdzono statystycznie
istotng roznice pod wzgledem odsetka zgonéw w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej fluorouracyl i cisplatyne.
Przyjmowanie S-1 i cisplatyny wigzato sie ze zmniejszeniem szansy zgonu z powodu toksycznos$ci do
poziomu 49% szansy wystgpienia zdarzenia w grupie kontrolnej (95%CI: 0,25; 0,98), z r6znicg ryzyka
wynoszacg 2% (95%Cl: -0,047; -0,001, Tab. 16).

Odmowa uczestnictwa w badaniu z powodu toksyczno sci

Odsetek pacjentéw rezygnujgcych z uczestnictwa w badaniu z powodu toksycznosci terapii byt podobny
zarbwno w grupie z S-1 jak i z kapecytabing. Réwniez szansa rezygnacji pacjentdw z uczestnictwa w
badaniu z powodu toksycznosci nie réznita sie miedzy grupami.

Tabela 16. Wyniki analizy bezpiecze nAstwa: ci ezkie zdarzenia niepo zadane oraz zdarzenia zwi gzane z toksyczno $cig terapii [na
podstawie tabel 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 i 22 AK Wnioskodawcy oraz publikaciji]

Grupa Grupa

Punkt . eksp. kontrol OR RD 0
kohcowy Badanie  g_14CIS na* (95% Cl) (95% Cl) NNT (95% CI)
n/N % n/N %
Ciezkie
. 107/521 151/508 0,61 <0,00 -0,09 <0,00 11,1
zdarzenia FLAGS <0,001 9 ; - ; =
niepozadane 20,5 29,7 (0,46; 0,81) 1 (-0,014; -0,04) 1 (7,1; 25,0)
Pacjenci
wycofani z Mi Seol 5/32 8/40 0,74
powodu | 5009 15,6 20,0 0.762 | (022 2,53) | 963 . ) .
toksycznosci
terapii
Zgony
) 13/521 25/508 0,49 -0,02 41,22
zwigzanez | FLAGS 25 4,9 0041 | 025008 | 99 | (0,047:-0,001) | OO | (21,1:855,6)
toksycznoscig
Odmowa
uczestnictwa .
; Mi Seol 2/32 3/40 0,82
w badaniu z 1,000 . 0,84 - - -
powodu 2009 6,3 75 (0,13; 5,24)
toksycznosci

*w badaniu FLAGS w grupie kontrolnej podawano FU+CIS, w badaniu Mi Seol 2009 KAP+CIS
Dziatania niepo zgdane wszystkich stopni

Ponizej przedstawiono analize wnioskodawcy dotyczgcg dziatan niepozgdanych wszystkich stopni nasilenia,
odnoszgcgy sie do zaburzen wystepujgcych w poszczegdélnych uktadach lub organach. Zestawienie dziatan
niepozadanych przedstawiono zbiorczo w Tabeli 17.

Krew i uktad chtonny
Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupg stosujgcg S-1 i cisplatyne a grupg kontrolng zaobserwowano
dla nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:
* neutropenia - szansa wystgpienia w grupie leczonych S-1 i cisplatyng stanowita 33% szansy
wystgpienia zdarzenia w grupie kontrolnej stosujgcej fluorouracyl i cisplatyne (95%CI: 0,24; 0,43),
e trombocytopenia - przyjmowanie S-1 i cisplatyny wigzato sie z prawie dwukrotnie nizszg szansag
wystgpienia zdarzenia w poréwnaniu do fluorouracylu i cisplatyny (OR=0,57; 95%ClI: 0,44; 0,73),
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» gorgczka neutropeniczna — szansa wystgpienia zdarzenia stanowita 31% szansy wystgpienia
zdarzenia w grupie stosujgcych fluorouracyl i cisplatyne (95%Cl: 0,20; 0,50).

* nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w szansie wystgpienia pozostatych zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Ponadto w badaniu FLAGS zawarto informacje o zgonach zwigzanych z mielosupresjg wynikajacg z
toksycznosci terapii. W grupie leczonych S-1 i cisplatyng stwierdzono istotnie statystycznie mniejszy odsetek
zgonow z powodu zahamowania czynnosci szpiku kostnego w poréwnaniu do grupy z fluorouracylem (1% vs
3%, p=0,001). Szansa wystgpienia zgonu z powodu mielosupresji w grupie leczonych S-1 i cisplatyna
stanowita 27% szansy w grupie kontrolnej (95%CI: 0,09; 0,84, p=0,02).

Ukfad pokarmowy

Stosowanie schematu leczenia S-1 i cisplatyny w poréwnaniu do fluorouracylu i cisplatyny wigzato sie z
mniejszg szansg wystgpienia wymiotéw oraz biegunki. Szansa wystgpienia zaburzehn watroby, mierzonych
podwyzszonym poziomem bilirubiny, byta ponad dwukrotnie wieksza w grupie z S-1 niz w grupie z
fluorouracylem (OR=2,44; 95%CI: 1,64; 3,64). Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie pomiedzy
grupg eksperymentalng a kontrolng dla pozostatych zdarzen niepozgdanych.

Uktad nerwowy

Odsetek pacjentéw zgtaszajgcych zdarzenia nie-pozgdane nie roznit sie pomiedzy grupg przyjmujgcych S-1 i
cisplatyne a grupg kontrolng. Nie stwierdzono takze réznic istotnych statystycznie w szansie wystgpienia
zdarzen zgtaszanych w trakcie badan.

Uktad moczowy

Szansa wystgpienia zmniejszonego klirensu kreatyniny w stosujgcych S-1 i cisplatyne stanowita 42% szansy
wystgpienia zdarzenia w grupie, u ktérej stosowano fluorouracyl i cisplatyne (95%CI: 0,32; 0,55). Takze
szansa wystgpienia podwyzszonego poziomu kreatyniny byla mniejsza w grupie eksperymentalnej
(OR=0,54; 95%CI: 0,33; 0,88).

Skéra i tkanki podskdérne

Szansa wystgpienia zdarzenia w grupie eksperymentalnej byta nizsza w poréwnaniu do grupy, u ktorej
stosowano kapecytabine i cisplatyne (OR=0,16; 95%CI. 0,03; 0,76) z rdznicg ryzyka wynoszaca 24%
(95%CI: -0,40; -0,07).

Zaburzenia metabolizmu
Istotne statystycznie rdznice pomiedzy badanymi grupami zaobserwowano dla nastepujgcych zdarzen
niepozadanych:
« hipokaliemia — szansa wystgpienia zdarzenia w grupie otrzymujacych S-1 i cisplatyne wyniosta 37%
szansy w grupie przyjmujgcej fluorouracyl i cisplatyne (95%ClI: 0,24; 0,56),
« hipofosfatemia — stosowanie S-1 i cisplatyny wigzalo sie z obnizeniem szansy wy-stgpienia
zdarzenia do poziomu 31% szansy wystepujgcej w grupie otrzymujgcej fluorouracyl i cisplatyne
(95%CI: 0,15; 0,64).

W przypadku pozostatych dziatan niepozgdanych nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy
grupami.

Inne zdarzenia niepo zgdane
Ponizej zestawiono pozostate zdarzenia niepozgdane raportowane w publikacjach z badan FLAGS i Mi Seol
20009.
Istotne statystycznie réznice stwierdzono dla nastepujgcych zdarzenh niepozadanych:
e zapalenia jamy ustnej — szansa wystgpienia zdarzenia w grupie otrzymujgcej S-1 i cisplatyne
stanowita 16% szansy w grupie stosujgcej fluorouracyl i cisplatyne (95%CI: 0,10; 0,23),
» zapalenia bfon $luzowych — stosowanie S-1 i cisplatyny wigzato sie z mniejszg szansag wystgpienia
zapalenia bton sluzowych w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacych fluorouracyl i cisplatyne
(OR=0,09; 95%CI: 0,06; 0,15).

Zdarzenia niepo zadane o 3 oraz 4 stopniu nasilenia.

Ponizej przedstawiono analize wnioskodawcy dziatan niepozgdanych o 3. oraz 4. stopniu nasilenia,
zgtaszanych podczas badania FLAGS i Mi Seol 2009. Zestawienie dziatan niepozgdanych przedstawiono
zbiorczo w Tabeli 17.
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Krew i uktad chtonny

Przyjmowanie S-1 wigzalo sie z mniejszg szansg wystgpienia neutropenii, leukopenii i trombocytopenii w
poréwnaniu do grupy, u ktorej stosowano fluorouracyl i cisplatyne. W przypadku pozostatych zdarzen
niepozgdanych nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupa eksperymentalng a kontrolna.

Uktad pokarmowy
Nie stwierdzono istotnych statystycznych réznic pod wzgledem szansy wystgpienia raportowanych zdarzen
pomiedzy badanymi grupami.

Ukfad nerwowy
Stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami pod wzgledem szansy
wystgpienia wymienionych zdarzen niepozgdanych.

Skéra i tkanki podskérne

W grupie leczonych S-1 i cisplatyng nie odnotowano przypadku zespotu erytrodystezji dtoniowo-
podeszwowej 0 stopniu nasilenia 3 i 4, natomiast w grupie leczonych kapecytabing i cisplatyng zgtoszono 3
przypadki tego zdarzenia. Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie w szansie wystgpienia zdarzenia
pomiedzy grupg eksperymentalng a kontrolng.

Zaburzenia metabolizmu
Istotne statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami stwierdzono dla nastepujgcych zdarzen
niepozadanych:
» hipomagnezemia — przyjmowanie S-1 i cisplatyny wigzalo sie z istotnie nizszg szansg wystgpienia
zdarzenia w poréwnaniu do fluorouracylu i cisplatyny (OR=0,22; 95%ClI: 0,06; 0,78),
» hipokaliemia — szansa wystgpienia zdarzenia w grupie leczonych S-1 i cisplatyng stanowita 31%
szansy w grupie otrzymujgcych fluorouracyl i cisplatyne (95%CI: 0,18; 0,53),
» hipofosfatemia — stosowanie S-1 i cisplatyny wigzato sie z mniejsza szansg wystgpienia zdarzenia
w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej fluorouracyl i cisplatyne (OR=0,12; 95%CI: 0,04; 0,41).

Pozostale zdarzenia niepo zgdane
Stwierdzono istotng statystycznie r6znice dla nastepujgcych zdarzen niepozadanych:

» zapalenia jamy ustnej — szansa w grupie otrzymujgcych S-1 i cisplatyne stanowita 9% szansy w
grupie kontrolnej, stosujgcej fluorouracyl i cisplatyne (95%CI: 0,04; 0,19), z réznicg ryzyka
wynoszgcg 12% (95%Cl: -0,15; -0,09),

» zapalenia bton $luzowych — stosowanie S-1 i cisplatyny wigzato sie ze zmniejszeniem szansy
wystgpienia zdarzenia do poziomu 9% szansy wystepujgcej w grupie z fluorouracylem (95%Cl:
0,03; 0,25).
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Tabela 17. Wyniki analizy bezpiecze nstwa: dziatania niepo zadane wszystkich stopni oraz dziatania niepo  zadane 3 oraz 4 stopnia [na podstawie tabel 23 — 48 A K Whnioskodawcy oraz publikacii]

G Grupa
rupa eksp. Grupa OR RD NNT (95% eksp Grupa
Punktkofcowy  Badanie  S-1+#CIS  kontrolna* : : O% el kontrolna* OR(95%Cl)  p RD(@5%C)  p NNT
(95% Cl) (95% Cl) c) .
niN % niN % . niN % (95% CI)
n/N %
Dziatania niepozadane wszystkich stopni Dziatania niepozadane 3 oraz 4 stopnia
215516 | 393/503 1,03 107/516 | 105503 099
. FLAGS 816 781 0189 | (040265 | 0% - - - 207 209 0957 | 073134y | 0% - - -
nemia
Mi Seol 13/32 16/40 1,24 4132 5/40 1,00
2009 406 400 097 | 0otag9) | OV - - - 12,5 125 1000\ 025408 | MO0 - - -
33517 | 415/503 033 | <000 0,22 45 167/517 | 3200503 027 031 000 | 32
FLAGS 60,5 825 | 0001 | 024043 | 1 @027:047) | 0001 | (3759 323 636 | 001 | 21035 | 00 | (37025 | 1 | 27.40)
Neutopenia Mi Seol 9/32 8/40 157 1132 1/40 126
[Re]T0] , f
2009 28.1 20,0 0420 | 052467 | 0% - - - 3.1 25 1000\ (0082093 | O - - -
200
190516 | 2541503 057 | <000 0,14 74 43516 | 68/503 0,58 0,05 9
FLAGS 36,8 505 | OO | 044073 | 1 | (020008 | V0" | 50125 83 135 | %% | oag08n | °%% | (oog00n | 008 (L1
Trombocytopenia 0)
Mi Seol 9/32 7140 1,84
2009 28.1 175 0281 1 ogoser) | OB - - - - - - - - - - -

. 284517 | 383/503 038 | <000 0,21 48 715517 | 1671503 032 0,19 <000 | 53
Leukopenia FLAGS 549 61 | 0| 02080 | 1 | o2z01e) | PO | @res | a7 12 | 00| o2s0a | OO | o250 | 1 | @07
Goraczka 26/521 73/508 031 <0,00 0,09 11,
neutropeniczna FLAGS 50 a4 | 0% | 20050 | 1 | 013008 | 0% | prien | : : : - : - -
Zgony zwigzane z 4/521 14/508 0,27 0,02 50,3 ) ) ) ) )
mielosupresa FLAGS 08 28 0001+ hog0sey | 992 | (0036:-0008) | 92 | (27.8:2636)

21521 | 342/508 0,78 305521 | 49508 0,76
FLAGS 616 673 0056 | (060;1,01) | 008 - - : 75 96 0215 | 04g;118) | 02
udnosa Mi Seol 14/32 16/40 117 3/32 4140 093
1 SEO0! , s
2009 438 400 0748 | (045209 | 07O - - - 94 100 10001 019450 | 0%
2505521 | 281/508 0,75 0,07 143 #i521 | 49/508 080
’ FLAGS 480 55 | 299 | oss00) | 092 | (013000 | %% | @700 | 79 96 0318 | (0521.29) | O
ymioty
Mi Seol 9/32 13/40 081 2/32 2040 127
2009 28.1 325 0689 | (009004 | 089 - - - 63 50 10001 47953 | 082
164521 | 1751508 087 31521 | 281508 1,08
FLAGS 0311 ! 031 i i . 0,762 : 076
Anoreksia 315 344 (0,67;1,13) 60 55 (0,64;1,84)
Mi Seol 22132 a0 | 0442 147 044 - - - 4132 3/40 0,692 176 048
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2009 688 80,0 (0,55, 3,90) 125 75 (0,36, 8.57)
152/521 195/508 066 0,09 1141 256521 | 235508 | 0837 1,06 0,84
FLAGS 292 384 0002 1 551086 | %002 | (015003 | %092 | (67.333) 48 45 (0,60 1,90)
Biegunka
Mi Seol 6/32 9/40 0697 079 070 ] 232 4140 0,686 0,60 057
2009 18,8 225 ’ 025253 | © 63 10,0 (0,10; 3,51)
131/521 1141508 116 38521 | 275508 | 0,192 1,40 019
FLAGS 25,1 224 0309 | oe7:155) | 031 - 73 53 (0,84:2,33)
Bél brzucha
Mi Seol 7132 4140 0199 252 017 ] 3132 2040 0,650 197 047
2009 219 10,0 ’ 067953 | © 94 50 (0,31:12,54)
Podwyzszony 88/521 30/508 244 <0,00 0,09 . . . . .
poziom biliubing | FHACS 16,9 77 0001 |y 6a36a) | 1 (005:013) | <0001 B
PodwyZzszona - - - - -
aktywnose 11521 12/508 089
aminotransferaz FLAGS 21 24 0785 | 03g 004 | O7° :
(ALT/AST)
. 2056521 | 2001508 1,00 645521 | 675508 | 0663 092 0,66 .
Zmeczenie FLAGS 393 394 0994 1 (078128 | 0% - 12,3 13,2 (0,64:1,33)
Neuropatia Mi Seol 3132 4/40 0,93 - - - - -
czuciowa 2009 94 10,0 10001 019450 | 9 -
actonia Mi Seol 2332 2140 | o 1,38 053 ] 332 3/40 1,000 128 078 .
2009 719 65,0 ’ 050;377) | © 94 75 (0,24 6,79)
Zmniejszony klirens 118/521 208/508 0,42 <0,00 0,18 5,6 - - - - -
kreatyniny FLAGS 226 409 0000 | (935055 | 1 024:-013) | 000 | 4277)
Podwyzszony 271521 47/508 054 0,04 25,0 . . . . .
poziom kreatyniny | F-ACS 52 93 0012 1 033088 | %01 | oori-001) | 000 | (143:1000)
Zespol 032 3/40 0249 016 024 .
enytrodyzestez Mi Seol 2132 12/40 016 0,24 0,0 75 (0,01:331)
dloniowo- 2009 63 30,0 0015 1 oo3076) | %92 | (o40:-007) | 0008 42
podeszwowej
3/521 135508 | 001 022 0,02 002 001 | 504
. . 521521 52/508 097 ’ ; ’ : ' 4
Hipomagnezemia | FLAGS o0 oo 0892 | e tag | 0% . 06 26 (0,06;0,78) (-0,035; -0,005) %g)
195521 | 55508 | <0,001 031 <0,001 007 <000 | 143
o 36/521 85/508 037 <0,00 0,10 100 ' ; ’ P ‘ 2
Hipokaliemia FLAGS N o1 | 0001 | ool | w00 | 001 | i 36 108 (0,18; 0,53) (010;-004) | 1 (2150(?)
3/521 235508 | <0,001 0,12 <0,001 004 <000 | 250
. . 10/521 30/508 031 <0,00 0,04 25,0 ' : ’ e ‘ 2
Hipofosfatemia FLAGS 1’9 - 0001 | 1m0y | w0oe00) | 001 | qa7e0g | 08 45 (0,04;0.41) (0,06:-002) | 1 ( 5307)
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Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych
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. . Mi Seol 3/32 4140 0,93 - - - - -
hiponatremia 2009 9.4 100 1,000 (0,19 4,50) 0,93 -
33/521 154/508 0,16 <0,00 -0,24 42 71521 69/508 0,000 0,09 <0,001 -0,12 <0,00 | 83(67;
FLAGS <0,001 g ! : <0,001 ! : y : ! ! DA
Zapalenie jamy 6,3 303 (0,10;0,23) 1 (-0,28;-0,19) (3,6,53) 13 13,6 (0,04;0,19) (-0,15;-0,09) 1 11,1)
ustnej Mi Seol 4132 7/40 0.744 0,67 056 ) 0/32 1/40 1,000 041 0,58 -
2009 12,5 175 : (0,18;2,54) : 0,0 25 (0,02; 10,28)
. 63/521 79/508 0,75 25/521 38/508 0,073 0,62 0,08 -
Odwodnienie FLAGS 12 15,6 0,108 (0,52:1,07) 0,11 - 48 75 (0,37;1,05)
Obnizenie masy 148/521 164/508 083 21/521 31/508 0,129 0,65 0,13 -
ciala FLAGS 284 323 0176 | 064109 | 018 - 40 6.1 (0,37:1,14)
Zapalenie bion FLAGS 2021 | 18208 | 509 | 009 | <000 026 <0,001 38 s | T | "™ 0 @0 2) o (0 00 05) o (133
$luzowej 38 299 : (0,06;0,15) 1 (-0,30;-0,22) : (3,3,4,5) : ’ A B 20,0)
N Mi Seol 4/32 3/40 1,76 - - - - -
infekcje 2009 12,5 75 0692 | ga5.g51) | 048 :
*w badaniu FLAGS w grupie kontrolnej podawano FU+CIS, w badaniu Mi Seol 2009 KAP+CIS
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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

W wyniku wyszukiwania informacji na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono zadnych dodatkowych
danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Teysuno. Jedynie na stronie agencji MHRA
odnaleziono informacje, iz lek figuruje na licie , The Black Triangle List” z lutego 2013 r. ,UK marketed drugs
under intensive surveillance” - Leki pod szczegolnym nadzorem, oznaczenie kodowe C (nowa kombinacja
lekéw: tegafur+gimeracyl+oteracyl).

Dodatkowe badania

W wyniku dodatkowego wyszukiwania wykonanego przez analityka, zidentyfikowano 14 badan raportujgcych
czestotliwos¢é dziatan niepozgdanych. Do analizy wigczono badania w ktérych stosowano
tegafur+gimeracyl+oteracyl w potgczeniu z cisplatyng w populacji pacjentdw z zaawansowanym rakiem
zotgdka. Uwzgledniono wszystkie badania bez wzgledu na typ lub zastosowany komparator. Ponizsza tabela
zawiera czestotliwo$¢ wystepowania dziatan niepozadanych 3 i 4 stopnia u minimum 10% pacjentow.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpiecze nAstwa: dziatania niepo zadane 3 oraz 4 stopnia

Badanie Dziatanie niepo zadane

Ajani 2006 neutropenia 26%, zmeczenie 26%, wymioty 17%, biegunka 15%, nudnosci 15%, anoreksja 13%,
anemia 11%

Baba 201 neutropenia 24,5%, anemia 20,4%, anoreksja 20,4%, nudnosci 10,2%

Choi 2010 anoreksja 22%, neutropenia 20%, zmeczenie 13%, anemia 11%

Iwasaki 2013 neutropenia 14%, anoreksja 14%, trombocytopenia 10%

Kang 2012 neutropenia 35%

Kodera 2010 neutropenia 29%, anoreksja 23%, anemia 16%, nudnosci 10%, zmeczenie 10%

Koizumi 2010 neutropenia 20,6%, anoreksja 14,7%

Lee 2012 neutropenia 36,8%, wymioty 10,5%

Lenz 2007 zmeczenie/astenia 24%, neutropenia 19%, wymioty 17%, nudnosci 15%, biegunka 13% (w tym 1
przypadek st. 5)

Nakashima 2010 hemoglobina 31%, neutropenia 28%, leukopenia 19%, trombocytopenia 13%

Okazaki 2013 neutrofile 22%, anoreksja 13%

Satoh 2012 neutropenia 25%, anoreksja 22%, leukocytopenia 12%, anemia 12%, nudnosci 12%, zmeczenie 10%

Takahani 2011 neutropenia 37%, anoreksja 28%, anemia 20%

Tsuji 2008 trombocytopenia 12,5%

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii
tegafurem/gimeracylem/oteracylem (Teysuno®) w skojarzeniu z cisplatyng u pacjentow z zaawansowanym
rakiem zolgdka w poréwnaniu z terapig fluorouracylem lub kapecytabing, stosowanych w skojarzeniu z
cisplatyng. Autorzy przeprowadzili przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczgacego skutecznosci i
bezpieczenstwa S-1 w terapii zaawansowanego raka zotgdka w bazach. Autorzy wigczyli do przegladu
jedno badanie RCT (FLAGS), w ktérym poréwnywano skutecznosé¢ i bezpieczenstwo schematu S-1+CIS w
poréwnaniu do terapii FU+CIS oraz jedno badanie obserwacyjne (Mi Seol 2009), w ktérym komparatorem
byta terapia KAP+CIS.

Badanie RCT FLAGS charakteryzowato sie umiarkowang jakoscig oceniang wg skali Jadad (2 punkty na 5)
co wynikalo z braku opisu metody randomizacji oraz braku zaslepienia préb. Badanie obserwacyjne Mi Seol
2009, ocenione wg skali NOS, charakteryzowalo sie réwniez umiarkowang jakoscig (6 punktow na 9) co
wynikato z doboru pacjentéw do badania w wieku powyzej 70 lat oraz braku informacji dotyczacych sposobu
obiektywnej oceny punktéw koncowych. Warty podkreslenia jest réwniez fakt, iz populacja w badaniu Mi
Seol 2009 byta azjatycka (badanie prowadzone w Korei), co moze uniemozliwia¢ przetozenie wynikéw tego
badania na populacje europejska. Ze wzgledu na retrospektywny charakter badania niemozliwa byla utrata
pacjentdw w czasie obserwacji, dlatego nie przyznano punktu za czes¢ kwestionariusza NOS dotyczacy
odsetka populaciji, u ktérej oceniano efekty zdrowotne.
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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Poréwnanie S-1 i cisplatyny (S-1+CIS) z fluorouracylem i cisplatyng (FU+CIS)
Na podstawie wynikow badania FLAGS stwierdzono:

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie redukcji ryzyka zgonu z
jakiegokolwiek powodu w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HR=0,92; 95%CI: 0,80; 1,05), redukcji
ryzyka wyst gpienia progresji choroby (HR=0,99; 95%CI: 0,86; 1,14) oraz w Szansie wystgpienia
odpowiedzi na leczenie (OR=0,87; 95%CI: 0,65; 1,18).

* istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wyst gpienia niepowodzenia terapii 0 13% w grupie S-
1+CIS w poréwnaniu do terapii FU+CIS (HR=0,87; 95%CI: 0,77; 0,99).

» podobny czas trwania odpowiedzi na leczenie = pomiedzy analizowanymi grupami, ktéry wyniést 6,5
miesigca u pacjentdw otrzymujgcych schemat S-1+CIS w poréwnaniu do 5,8 w grupie FU+CIS
(HR=0,77; 95%CI: 0,57; 1,03),

* istotnie mniejszg szanse wystgpienia w grupie S-1+CIS w porownaniu do grupy FU+CIS zdarzen
niepozadanych (ZN) dotyczgcych: przynajmniej jednego ciezkiego ZN (OR=0,61; 95%CI: 0,46; 0,81)
oraz zgonu zwigzanego z toksycznoscig terapii (OR=0,49; 95%CI: 0,25; 0,98), hematologicznych ZN o
wszystkich stopniach nasilenia - neutropenii (OR=0,33; 95%CI: 0,24; 0,43), trombocytopenii (OR=
0,57; 95%CI: 0,44; 0,73), leukopenii (OR=0,38; 95%CI: 0,29; 0,50) gorgczki neutropenicznej
(OR=0,31; 95%CI: 0,20; 0,50) oraz zgondw zwigzanych z mielosupresjg (OR=0,27; 95%CI: 0,09;
0,84), a takze hematologicznych ZN o 3. i 4. stopniu nasilenia - neutropenii (OR=0,27; 95%CI: 0,21;
0,35), leukopenii (OR=0,32; 95%CI: 0,23; 0,44) i trombocytopenii (OR=0,58; 95%CI: 0,39; 0,87),
zaburzen ukfadu pokarmowego wszystkich stopni - wymiotéw (OR=0,75; 95%CI: 0,58; 0,95) i biegunki
(OR=0,66; 95%CI: 0,51; 0,86), zaburzeh czynnosci nerek - zmniejszonego klirensu kreatyniny
(OR=0,42; 95%CI: 0,32; 0,55) oraz zwiekszonego stezenia kreatyniny (OR=0,54; 95%CI: 0,33; 0,88),
dotyczacych zaburzen metabolizmu o wszystkich stopniach nasilenia - hipokaliemii (OR=0,37; 95%CI:
0,24; 0,56) oraz hipofosfatemii (OR=0,31; 95%CI: 0,15; 0,64), a takze zaburzen stopnia 3. i 4. -
hipokaliemii (OR=0,31; 95% CI; 0,18; 0,53), hipofosfatemii (OR=0,12; 95%CI: 0,04; 0,41) oraz
hipomagnezemii (OR=0,22; 95%CI. 0,06; 0,78), pozostatych ZN o wszystkich stopniach nasilenia -
zapalenia jamy ustnej (OR=0,16; 95%CI: 0,10; 0,23) i zapalenia bton $luzowych (OR=0,09; 95%CI:
0,06; 0,15) oraz zaburzen stopnia 3. i 4. - zapalenia jamy ustnej (OR=0,09; 95%CI: 0,04; 0,19) oraz
zapalenia bton sluzowych (OR=0,09; 95%CI: 0,03; 0,25).

» ponad 2x wiekszg szanse wystgpienia w grupie S-1+CIS w poréwnaniu do grupy FU+CIS: ZN
zwigzanych z zaburzeniami watroby, mierzonymi podwyzszonym poziomem bilirubiny (OR=2,44,
95%Cl: 1,64; 3,64).

Poréwnanie S-1 i cisplatyny (S-1+CIS) z kapecytabing i cisplatyng (KAP+CIS)
Na podstawie wynikow badania Mi Seol 2009 stwierdzono:

* brak istotnej statystycznie r6 znicy pomiedzy grupami w odniesieniu do: mediany przezycia
catkowitego w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p=0,343), szansy zgonu po 12 i po 24 miesi gcach
obserwacji (odpowiednio OR=0,73; 95%CI: 0,26,; 2,04, OR=0,80; 95%CI: 0,12; 5,17), szansy zgonu
w czasie trwania calego badania (OR=1,15; 95%Cl: 0,33; 4,02), czasu do progresji choroby w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (p=0,64), w szansie wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na
leczenie wzgledem grupy kontrolnej (OR=0,56; 95%CI: 0,22; 1,43).

* mniejszg szanse wystgpienia w grupie S-1+CIS zespotu erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej
wszystkich stopni (OR=0,16; 95%CI: 0,03; 0,76).

Do najczesciej raportowanych ciezkich dziatan niepozgdanych (3. lub wyzszy stopien nasilenia i czestos¢
wystepowania co najmniej 10%), wymienionych w ChPL Teysuno nalezaly: neutropenia, niedokrwistosc¢ i
uczucie zmeczenia.

Doswiadczenie w grupie chorych na raka zotgdka po wprowadzeniu do obrotu

Profil bezpieczenstwa produktu Teysuno w zakresie bezpieczenstwa farmakologicznego oceniano w Japonii
w grupie 4 177 pacjentéw leczonych Teysuno z powodu zaawansowanego raka zotgdka, w badaniu
obserwacyjnym po wprowadzeniu do obrotu. Uzyskano wyniki zblizone do poprzednich badan sprzed
rejestracji leku: gtéwne dziatania niepozadane obejmowaty leukopenie, jadtowstret i nudnosci lub wymioty.

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa, przeprowadzonej prze analityka Agenciji, stwierdzono, iz do
najczesciej ZN wystepujgcych w grupie pacjentéw, ktérym podawano S-1 i cisplatyne nalezaly: neutropenia,
trombocytopenia, anoreksja, anemia, zmeczenie, biegunka, nudnosci i wymioty.
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4.1.

Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Reasumujgc, na podstawie badan wigczonych do przegladu wykazano, ze terapia S-1 w skojarzeniu z
cisplatyng jest tak samo skuteczna jak terapia fluorouracylem i cisplatyng (badanie RCT), a takze
kapecytabing i cisplatyng (badanie kohortowe) w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka.

Ponadto, wykazano korzystniejszy profil bezpieczenstwa leczenia skojarzonego S-1 i cisplatyng, w stosunku
do terapii fluorouracylem i cisplatyng oraz zblizony profil bezpieczehstwa leczenia skojarzonego z
zastosowaniem S-1 i cisplatyny w poréwnaniu do leczenia kapecytabing w skojarzeniu z cisplatyna.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy odnalezli 1 publikacje dotyczgcg analizy ekonomicznej Oh
2011 dostepng w formie abstraktu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze forma abstraktu utrudnia poréwnanie z
analizg wnioskodawcy, z powodu braku lub ogélnikowych informaciji.

W wyniku wilasnego wyszukiwania AOTM nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, ktére powinny, a
nie zostaty wigczone do raportu wnioskodawcy.

Tabela 19. Opublikowane analizy ekonomiczne

4.2.

Badanie Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Oh 2011 (Korea) | « Docetaksel+cisplatyna+ Analiza efektywnosci kosztow. XP jest bardziej kosztowo efektywny niz DCF
Fluorouracyl (DCF), Perspektywa spoteczna. i SP. SP zostai,z'dom!nowany_przez XP
fz,fé dia ' . Teysunoscisplatyna (SP), Horyzont czasowy: 5 lat. \(/v;ngl;s)za korzy$c¢ kliniczna i nizsze koszty XP
inansowania: i ; 5 o :
brak informacii. * Kapecytabina+cisplatyna Zrédto danych o skutecznosci: Uwaga: zalecono prowadzenie badan w
(XP). porownanie posrednie przez zakresie kosztow uzytecznosci.

ramie fluorouracyl+cisplatyna.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem AE byla ocena kosztéw stosowania produktu leczniczego Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng
(Teysuno+cisplatyna) w terapii zaawansowanego raka zotgdka w poréwnaniu z fluorouracylem w skojarzeniu
z cisplatyng (fluorouracyl+cisplatyna) lub kapecytabing w skojarzeniu z cisplatyng (kapecytabina+cisplatyna).
Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, zaktadajgc brak réznic w skutecznosci ocenianych terapii
(patrz uwaga w Tab. 21 niniejszej AWA).

Poréwnywane interwencije

Schemat oparty na produkcie Teysuno+cisplatyna poréwnano do schematow: fluorouracyl+cisplatyna oraz
kapecytabina+cisplatyna.

Perspektywa
Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywe wspoing (NFZ+pacjent).
Horyzont czasowy

Analize wykonano w 18 tygodniowym horyzoncie czasowym (zgodnie z okresem leczenia w badaniach Ajani
2010: 4,5 cykli 28-dniowych i Mi Seol 2009: 6 cykli 21-dniowych) w scenariuszu podstawowym i 6
miesiecznym horyzoncie czasowym (tj. 8 cykli leczenia wg ChPL Xeloda') w scenariuszu podstawowym

rozszerzonym.
Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania, co jest zgodne z wytycznymi AOTM (zbyt krétki horyzont czasowy).
Koszty

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj.: koszty lekéw, ich podania oraz dziatan niepozadanych
(neutropenii i gorgczki neutropenicznej jako réznicujgcych analizowane schematy leczenia).

Model

LW ChPL Teysuno nie okreslono liczby cykli leczenia.
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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl)

AOTM-OT-4352-1/2013

Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Obliczenia przeprowadzono w arkuszu Excel (Teysuno_CMA_2012_07_20).

Tabela 20. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.

Parametr

Warto ¢

Dawkowanie lekéw

Zrédio

Dawkowanie schematu
Teysuno + cisplatyna

Cykl (28 dniowy):

Teysuno: 25 mg/m? pc. (w przeliczeniu na dawke
tegafuru) 2x dziennie doustnie przez 21 dni
(nastepnie 7 dni bez leczenia),
cisplatyna: 75 mg/m? pc. we wlewie dozylnym raz na
4 tygodnie (po 6 cyklach nalezy jg odstawi¢ i
kontynuowac leczenie Teysuno).

ChPL Teysuno i publikacja Ajani 2010
(FLAGS) dla Teysuno i cisplatyny

Dawkowanie schematu
fluorouracyl + cisplatyna

Cykl (28 dniowy):
fluorouracyl: 1000 mg/m?/dobe przez 5 dni we wlewie
dozylnym,
cisplatyna: 100 mg/m? dozylnie co 28 dni (po 6
cyklach nalezy jg odstawi¢ i kontynuowac leczenie
fluorouracylem).

Publikacja Ajani 2010 (FLAGS) dla
fluorouracylu i cisplatyny

Dawkowanie schematu
kapecytabina + cisplatyna

Cykl (21 dniowy):
kapecytabina: 1000 mg/m? 2x dziennie doustnie Erzez
14 dni (nastepnie 7 dni przerwy) lub 625 mg/m~ 2x
dziennie przez caly okres leczenia.

cisplatyna: 70 mg/m? co 21 dni.

ChPL Xeloda dla kapecytabiny i publikacja
Seol 2009 dla cisplatyny

Charakterystyka populacji

& : B P 2 Oszacowano na podstawie charakterystyki
Srednia powierzchnia ciata 1,77m pacjentow z badania FLAGS
Srednia masa ciata 69,9 kg Badanie Scisto 2011

Dane kliniczne

Odsetek pacjentéw, u ktérych
zastosowano leczenie
czynnikami G-CSF podczas
badania FLAGS

12,1% (Teysuno+cisplatyna) vs
23,8% (fluorouracyl+cisplatyna)

Raport oceniajgcy EMA 2010

Odsetek pacjentéw, u ktérych
wystagpita cigzka gorgczka
neutropeniczna

1,5% (Teysuno+cisplatyna) vs
6,1% (fluorouracyl+cisplatyna)

Raport oceniajgcy EMA 2010

Koszt lekéw

Teysuno [1 mg]

1,114286 PLN**

Obliczono na podstawie cen za opakowanie
produktéw (Teysuno) zdeklarowanych przez
podmiot odpowiedzialny

Cisplatyna [1 mg]

0,84755 PLN***

Obliczono na podstawie cen produktéw
leczniczych (Cisplatin-Ebewe, Cisplatin
Teva) z obwieszczenia MZ z dnia
28.06.2012 r. (chemioterapia) — srednia
arytmetyczna

Fluorouracyl [1 mg]

0,01567 PLN***

Obliczono na podstawie cen produktow
leczniczych (Fluorouracil-Ebewe,
Fluorouracil medac) z obwieszczenia MZ z
dnia 28.06.2012 r. (chemioterapia) — $rednia
arytmetyczna

Kapecytabina [1 mg]

0,031678 PLN***

Obliczono na podstawie cen produktéw
leczniczych (Xeloda) z obwieszczenia MZ z
dnia 28.06.2012 r. (chemioterapia) — srednia
arytmetyczna

Koszt podania lekéw

Hospitalizacja onkologiczna
dorostych

572 PLN
(11 x 52 PLN)***

Zarzadzenie nr 26/2012/DGL (wartosé
punktu) i informator o umowach zawartych
przez OW NFZ ($rednia wycena punktu)

Koszt okresowej oceny skuteczno  $ci chemioterapii

Porada ambulatoryjna 104 PLN
zwigzana z chemioterapig (2 x52 PLN)

Okresowa ocena 260 PLN
skutecznosci chemioterapii (5 x52 PLN)

Zarzadzenie nr 26/2012/DGL (wartos¢
punktu) i informator o umowach zawartych
przez OW NFZ ($rednia wycena punktu
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Koszt leczenia dziata n niepo zadanych

Porada ambulatoryjna 104 PLN
zwigzana z chemioterapig (2 x 52 PLN)***

Zarzadzenie nr 26/2012/DGL (wartos¢
punktu) i informator o umowach zawartych
przez OW NFZ ($rednia wycena punktu)

Obliczono na podstawie cen produktéw
leczniczych (Neupogen, Tevagrastim, Zarzio,
Nivestim) z obwieszczenia MZ z dnia
28.06.2012 r. (apteka i chemioterapia) —
Srednia wazona udziatem w kwocie
refundacji (dane NFZ za okres styczen-
grudzien 2011 r.)

2,35983 PLN*/

Filgrastym [1 mg] 2394342 PLN**

Gorgczka niejasnego

Zarzadzenie NFZ nr 11/2012/DSOZ (warto$¢
1404 PLN (27 x 52 PLN) punktu) i informator o umowach zawartych

pochodzenia przez OW NFZ ($rednia wycena punktu)

Swiadczenie specjalistyczne

Zarzadzenie NFZ nr 81/2012/DSOZ (warto$¢

70,98 PLN (7 x 10,14 PLN) punktu) i informator o umowach zawartych

amoksycylina+kwas

2-go typu przez OW NFZ ($rednia wycena punktu z 7
wojewodztw)
Norfloksacyna i Obliczono na podstawie cen produktéw

leczniczych (Norsept i Augmentin) z
* *%

klawulanowy 24,19 PLN*/ 48,32 PLN obwieszczenia MZ z dnia 28.06.2012 r.
[7-dniowa terapia] (apteka) i DDD ze strony WHO.

*z perspektywy NFZ, **z perspektywy wspolne;.

Zatozenia analizy (wraz z komentarzem AOTM):

Leki podawane dozylnie bedg realizowane w ramach hospitalizacji onkologicznej dorostych. Natomiast
leki podawane doustnie nie bedg wigzaly sie z dodatkowymi kosztami. Tym samym z uwagi na
podawanie cisplatyny, ktére moze przekroczy¢ 24 godziny (zgodnie z ChPL Cisplatinum Accord)
przyjeto, ze podanie kazdego schematu (wyjgtek fluorouracyl+cisplatyna) bedzie odpowiadaio 1
osobodniu (1 dzien) na cykl leczenia. Leczenie cisplatyng, w tym utrzymanie odpowiedniego
nawodnienia pacjenta, moze trwa¢ nawet do 32 godzin (zgodnie z ChPL Cisplatinum Accord i Cisplatin-
Ebewe), w zwigzku z czym autorzy AE wnioskodawcy powinni rozwazyé 2 osobodnie podczas, ktorych
podawano by te substancje czynng. Z uwagi na fakt, iz cisplatyna wchodzi w skfad kazdego schematu
leczenia, koszt jej podania nie stanowi kosztéw réznigcych, a tym samym nie wptywa na wyniki analizy.

Koszt 1 mg fluorouracylu oszacowano na podstawie cen produktow leczniczych refundowanych w
ramach chemioterapii, pomijajac 2 produkty lecznicze (Fluorouracil 1000 medac i Fluorouracil 500
medac) znajdujgce sie na wykazie lekéw refundowanych we wskazaniu: nowotwory ztosliwe. Autorzy
AE wnioskodawcy ttumaczyli to postepowanie matg liczbg sprzedanych opakowan ww. produktéw w
okresie styczen-grudzien 2011 (odpowiednio: 331 i 135) oraz przyjetym sposobem podania leku (w
ramach hospitalizacji).

Leczenie G-CSF bedzie trwalo 7 dni zgodnie z praktykg kliniczng i rekomendacjg Prezesa AOTM
dotyczaca produktu leczniczego Neupogen (filgrastym). Autorzy AE wnioskodawcy nie uzasadnili,
dlaczego do oszacowania kosztu leczenia G-CSF wigczono tylko produkty lecznicze zawierajgce
filgrastym, chociaz oprécz nich, we wskazaniu: nowotwory ziosliwe — neutropenia w chorobach
nowotworowych, refundowane sg takze leki zawierajgce pedfilgrastym i lenograstym. Nie testowano
tego postepowania w analizie wrazliwosci.

Mase ciala pacjentdw przyjeto na podstawie badania Scisto 2011 przeprowadzonego w populacji
chorych z rakiem Zotadka przed zabiegiem chirurgicznym. W niniejszej publikacji nie okreslono stopnia
zaawansowania choroby, w zwigzku z czym warto$¢ przyjetego parametru moze nie odpowiadaé
ocenianej populacji i moze byé nieznacznie zawyzona. Parametr ten wplywa na koszty leczenia
neutropenii, jednak jego zmiana ma minimalny wptyw na wyniki analizy (<1%).

Potowa pacjentéw z ciezkg goragczkg neutropeniczng bedzie leczona dozylng antybiotykoterapig
realizowang w ramach swiadczenia JGP (gorgczka niejasnego pochodzenia), a czas leczenia nie
bedzie przekraczat 12 dni i nie bedzie zalezat od schematu chemioterapii. Natomiast druga potowa
chorych otrzyma doustng antybiotykoterapia w warunkach ambulatoryjnych, w ramach ktérych
przewidziano 2 wizyty: inicjujgcg i kontrolng oraz przyjmowanie lekow przez pacjenta przez 7 dni (koszt
leczenia wigze sie z refundacjg 1 opakowania kazdego ze stosowanych lekéw: Norsept i Augmentin).
Autorzy AE wnioskodawcy nie uzasadnili dlaczego wzieli pod uwage produkt leczniczy zawierajacy
norfloksacyne (Norsept), chociaz wedtug wytycznych PTOK 2011 do najczesciej wykorzystywanych
lekéw przeciwbakteryjnych w doustnej terapii empirycznej chorych z gorgczkg neutropeniczng zalicza
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sie cyprofloksacyne, ktora takze znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych. Nie podano takze
dlaczego uwzgledniono akurat produkt Norsept, chociaz na liscie lekow refundowanych znajduje sie
réwniez drugi produkt zawierajgcy norfloksacyne: Nolicin.

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych 3. i 4. stopnia toksycznosci (z wyjgtkiem
neutropenii i gorgczki neutropenicznej), dla ktérych wykazano istotng statystycznie réznice w badaniu
FLAGS pomiedzy Teysuno+cisplatyna vs fluorouracyl+cisplatyna, tj.:

— nieprawidlowych wynikéw parametréw laboratoryjnych (hipomagnezemii, hipofosfatemii,
hipokaliemii), poniewaz uznano, ze ich wystgpienie nie generuje kosztow,

- zapalenia jamy ustnej i bton Sluzowych, ze wzgledu na ich niewielki wptyw na ogolne koszty
chemioterapii,

- leukopenii, przyjeto, ze zalezy ona od wystepowania neutropenii, gdyz jej czesto$¢ byta nizsza niz
czestos¢ neutropenii, dodatkowo nie zidentyfikowano réznic w leczeniu samej neutropenii w
poréwnaniu z neutropenig z jednoczesng leukopenia,

— trombocytopenii z uwagi na brak danych dotyczacych odsetka pacjentéw, ktérzy wymagali
substytucji ptytek krwi, a tym samym maltg wiarygodno$¢ oszacowan, dodatkowo podano, ze
zgodnie z zaleceniami PUO 2009 maloptytkowosc leczy sie tylko w stanie zagrazajgcych zyciu
powiktan krwotocznych.

Agencja uwaza, ze oszacowania niedostepnych danych mozna bylo dokona¢ w oparciu o badanie
kwestionariuszowe, a wptyw ww. kosztow dziatan niepozgdanych powinno sie przetestowa¢ w analizie
wrazliwosci.

Za zasadne uznano przyjecie takich samych odsetkéw pacjentdw z dziataniami niepozgdanymi dla
schematu kapecytabina+cisplatyna oraz Teysuno+cisplatyna, z uwagi na brak réznic pomiedzy tymi
schematami pod wzgledem bezpieczenstwa leczenia.

Walidacja modelu

Nie podano informacji o przeprowadzeniu walidacji modelu. Jednak wyszukiwano inne analizy ekonomiczne,
w zwigzku z czym mozna uznaé, ze przeprowadzono walidacje konwergenciji.

Analiza wra zliwo $ci

Przeprowadzono jednokierunkowag analize wrazliwosci, dla parametru, takiego jak: odsetek pacjentéw z
neutropenig 3. lub 4. stopnia toksycznosci wg badania FLAGS.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

~wykorzystanie jedynie danych kosztowych i przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw. Powyzsze
zatozenie jest jednak uzasadnione w kontekscie wynikow przeprowadzonej analizy klinicznej. Wyniki
analizy wskazujg na brak réznicy skutecznosci pomiedzy poréwnywanymi schematami oraz brak
réznicy bezpieczenstwa pomiedzy schematem Teysuno a schematem z kapecytabing. W badaniu
obserwacyjnym wigczonym do analizy klinicznej stosowano Teysuno® w schemacie innym niz
zarejestrowany, tj. w cyklu 21 dni: 14 dni leczenia i 7 dni bez leczenia. W badaniu tym pacjenci
otrzymywali kapecytabine w dawce 1250 mg 2x dz. czyli wiekszej niz okreslona w ChPL (1000 mg 2x
dz.), natomiast Teysuno® w dawce mniejszej niz przewiduje ChPL, tj. 50 lub 60 mg dziennie zamiast 50
mg/m®. Ocena kosztéw terapii dla dawek niezarejestrowanych nie ma uzasadnienia klinicznego.
Réznica miedzy analizowanym dawkowaniem, a dawkowaniem w badaniu obserwacyjnym wptywa na
wiarygodnos$¢ zatozenia o poréwnywalnej skutecznosci analizowanych schematéw. Niestety obecnie
nie ma dostepnych innych badan poréwnujgcych schemat Teysuno® + cisplatyna ze schematem
kapecytabina + cisplatyna. Zgodnie z danymi z rejestréw badan klinicznych badanie randomizowane
poréwnujgce te schematy jest w toku i jego zakonczenie jest planowane w czerwcu 2014 roku.”
Lrudnos¢ w oszacowaniu odsetka pacjentow, u ktérych bedzie zastosowane leczenie neutropenii. W
scenariuszu podstawowym przyjeto zatozenie, ze odsetek ten w populacji polskiej bedzie odpowiadat
odsetkowi pacjentéw z badania, u ktérych zastosowano czynniki G-CSF. Niepewnos$¢ tego zalozenia
wynika z braku informacji o wskazaniach do zastosowania tego leczenia w badaniu FLAGS. Z tego
wzgledu przeprowadzono analize wrazliwosci zakladajgcg zastosowanie terapii czynnikami G-CSF w
jednym cyklu u odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpita neutropenia 3. lub 4. stopnia. Stwierdzono
niewielki wptyw takiej zmiany na catkowity koszt terapii, tj. zwiekszenie kosztéw o 2-3%. Nie brano pod
uwage kosztéw profilaktyki neutropenii, z uwagi na brak danych pozwalajgcych na oszacowanie zuzycia
leku. Nie powinno to by¢ duzym ograniczeniem analizy z uwagi na maly wptyw kosztu leczenia
neutropenii na koszt catkowity chemioterapii.”
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. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno
sformutowany, (uwzgl edniajac TAK Brak uwag.
elementy schematu PICO)?
Analiza zawiera informacje o poréwnywanych interwencjach w stopniu
pozwalajacym na jej przeprowadzenie.
Dawkowanie i dtugo$¢ stosowania poréwnywanych interwencji przyjeto
w oparciu o ChPL i/lub badania kliniczne. Dane te pokrywajg sie z tymi
okreslonymi w polskich wytycznych PTOK 2011 dla schematu FC (F:
750-1000 mg/m?/dziennie przez 5 dni i C: 75-100 mg/m? 1 dnia w cyklu
Czy analiza zawiera wyczerpuj aca - w AE Wr_]ioskodawcy przyjeto maks_ymalne daWI_(i_ z niniejszyzch
(umozliwiajaca  dokonanie  oceny) TAK wytygznych) i KC (K: 2 000 m_g/m2/d2|enn|e prze 1_4 dnii C: 80 mg/m 1
charakterystyk e poréwnywanych dzien na cykl 3-4 tyg_ot_mlowy - w AE yvn_lpskodawcy przyjeto
interwencii? maksymalng dawke K z niniejszych wytycznych i nizszg dawke dla C).
Aktualizacja cen produktow leczniczych zawierajgcych substancje
czynne wchodzace w sktad poréwnywanych schematéw leczenia
zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 24.04.2013 r. spowodowata
minimalny  spadek  igcznych  kosztébw  leczenia  pacjentow
poszczegdllnymi schematami w poréwnaniu z tymi wyliczonymi w AE
whioskodawcy (<1%).
Czy analiza zawiera wyczerpuj aca : : - I . ..
(umozliwiajaca  dokonanie  oceny) TAK er;aelgri Viz\év;rrz]aiecharakterystyke populacji pacjentéw pozwalajgcyg na jej
charakterystyk @ modelowej populacji ’
pacjentéw?
Czy populacja zostala okre $lona TAK Populacje  okreslono  zgodnie z  wnioskiem i  wskazaniem
zgodnie z wnioskiem? zarejestrowanym.
W AE wnioskodawcy podano informacje o 2 (Teysuno 84 kapsutki po 20
mg i 126 kapsutki po 15 mg) z 4 produktéw leczniczych, o ktorych
Czy interwencja zostatla okre $lona 5 refundacje ubiega sie podmiot odpowiedzialny (patrz tab. 4 niniejszej
zgodnie z wnioskiem? ’ AWA). Niniejsze przedstawienie danych nie wptywa na wyniki analizy,
poniewaz w obliczeniach uwzgledniono koszt za 1 mg substancji
czynnej.
Czy wnioskowan a technologi ¢ Oceniang technologie poréwnano z opcjami terapeutycznymi
poréwnano z wtasciwym TAK stanowigcymi  komparatory w badaniu klinicznym (FLAGS) i
komparatorem? obserwacyjnym (Seol 2009)
Wykonano analize minimalizacji kosztéw dla Teysuno+cisplatyna vs
kapecytabina+cisplatyna  (brak  réznic  istotnych  statystycznie)
oraz dla Teysuno+cisplatyna S fluorouracyl+
cisplatyna (roznice istotne statystycznie odnosnie bezpieczenstwa —
uznano, ze nie dowodzgce one wyzszosci leku nad technologig
Czy przyjeto wlasciwg technik e TAK dotychczas refundowang) - zaakceptowano przeprowadzenie tej
analityczn a? technki analitycznej, w zwigzku z faktem, iz autorzy analizy
ekonomicznej wnioskodawcy wiliczyli koszty leczenia dziatan
niepozgdanych jako koszty réznigce niniejsze opcje terapeutyczne.
Z uwagi na odmienny profil bezpieczenstwa oraz r6zne drogi podawania
poréwnywanych interwencji, moznaby rozwazy¢ w niniejszej analizie
prébe przeprowadzenia analizy uzytecznosci.
Czy okre slono perspektyw e analizy? TAK Brak uwag.
Czy przyj eta perspektywa jest wka $ciwa
dla rozpatrywanego problemu TAK Brak uwag.
decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt %yﬁizn%nfcigoﬁg‘t’v?év\'irl'(gszsf?kl?w idr_owlottnych dia dstawie badani
zdrowotny technologii wnioskowanej y Ispiaty! pecytabina+ cispiatyna (na podstawie badania
albo porownywalno  $é efektow obserwacyj_nego) oraz porownywalnos_c efektow zdrowotnyc_h dla
zdrowotnych technologii TAK Teysuno+cisplatyna vs fluorouracyl+cisplatyna (na podstawie RCT).

wnioskowanej i  opcjonalnej  (w
zaleznosci od zalo zenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Zwrécono uwage, iz wykazane réznice istotne statystycznie odnosnie
bezpieczenstwa stosowania Teysuno+cisplatyna vs fluorouracyl+
cisplatyna, moga wynika¢ z zastosowania wigkszej dawki cisplatyny w
grupie kontrolnej [raport oceniajacy EMA].
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Czy analize przeprowadzono w
horyzoncie do zywotnim (a je zeli nie — TAK Uzasadniono przyjecie krétszego horyzontu czasowego (patrz pkt. 4.2.
czy uzasadniono przyj ecie krotszego niniejszej AWA).

horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

TAK Brak uwag

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym NIE Brak uwag
kategorii kosztow?

Czy przegl ad systematyczny

uzyteczno sci stanéw zdrowia zostat Nie dotyczy.
prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okre $lono i

uzasadniono  wybor u zyteczno Sci Nie dotyczy.

stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w
podej $ciu analitycznym
whnioskodawcy, obni zajacych NIE Brak uwag
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

FC — fluorouracyl+cisplatyna, KC — kapecytabina+cisplatyna, * - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej
w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wtasna Agencji), ** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny
modelu zostaly przedstawione w kolejnym rozdziale AWA).

Ocena modelu wnioskodawcy

Metodyke modelu wykonanego przez autorow AE wnioskodawcy poréwnano z metodykg odnalezionych
publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych wykonanych w innych krajach, tj. rekomendacji finansowej
SMC 2012 (Szkocji) i abstraktu Oh 2011 (Korea). Nalezy mie¢ na uwadze, iz forma w jakiej je opublikowano
wigze sie z brakiem niektorych informacji i/lub ograniczeniami metodycznymi.

W publikacji SMC 2012 poinformowano, ze w ramach analizy ekonomicznej, tak samo jak w AE
wnioskodawcy, wykonano analize minimalizacji kosztéw tegafur+gimeracyl+oteracyl w skojarzeniu z
cisplatyng w poréwnaniu do fluorouracylu w skojarzeniu z cisplatyng oraz kapecytabing w skojarzeniu z
cisplatyng. Przyjeto jednak krotszy horyzont czasowy wynoszacy ok. 16 tygodni (4 cykle leczenia
Teysuno+cisplatyna i 5,5 cykli leczenia fluorouracyl+cisplatyna oraz kapecytabina+cisplatyna z
odpowiednich badan) i uwzgledniono inne dawkowanie schematéw leczenia, niz w AE wnioskodawcy (nie
podano zrédta danych). Wyniki kliniczne podtrzymujgce przypuszczalng porownywalnosé ocenianej terapii
ze schematem fluorouracyl+cisplatyna przedstawiono na podstawie badania FLAGS, a z
kapecytabina+cisplatyna — poréwnania posredniego. Wzieto pod uwage koszty lekéw i ich podania, w tym
dla schematu fluorouracyl+cisplatyna w koszty podania wchodzity: koszt wprowadzenia linii i koszt
dostarczenia kompleksowej terapii oraz koszt obserwacji w ambulatorium w kazdym cyklu.

W abstrakcie Oh 2011 podano informacje o przeprowadzeniu analizy kosztow efektywnosci dla poréwnania
3 rodzajow kombinacji leczenia, tj. docetaksel+cisplatyna+fluorouracyl, Teysuno+cisplatyna i
kapacytabina+cisplatyna, u pacjentéw z rakiem zotgdka zaawansowanym lub z przerzutami. Wykonano
model Markowa. Przyjeto 5 letni horyzont czasowy i perspektywe spoteczng. Model uwzgledniat | linie
leczenia: docetaksel+cisplatyna+fluorouracyl, Teysuno+cisplatyna lub kapacytabinatcisplatyna, a po
wystgpieniu progresji choroby Il linie terapii: leukoworyna+fluorouracyl+irinotekan. Prawdopodobienstwo
przejs¢ pomiedzy stanami i $miertelno$¢ oszacowano na podstawie dopasowanego parametru ,czas do
progresji lub przezycie wolne od progresiji, przezycie catkowite”, ktéry otrzymano z posredniego poréwnania
(grupa kontrolna: fluorouracyl+cisplatyna). Wzieto pod uwage bezposrednie koszty medyczne i
niemedyczne.

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu ekonomicznego dostarczonego przez
wnioskodawce, poprzez: sprawdzenie zmian wynikbw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy, sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce efektéw
klinicznych oraz sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z deklarowanymi zrédtami oraz
aktualnym stanem faktycznym.
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Efekty zdrowotne oszacowano jedynie w postaci zyskanych lat zycia (LYG). Nie ustosunkowano sie do
mozliwosci oszacowania efektow zdrowotnych w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).
Stosowanie S-1, w przeciwiehstwie do komparatora (fluorouracyl) wigze sie z mniejszg czestoscig
wystepowania dziatan niepozadanych obnizajgcych jakos$¢ zycia pacjenta (m. in. wymiotdw i biegunek), stad
uwzglednienie  uzytecznosci prawdopodobnie  zmniejszyloby ICER  (zwigkszytoby optacalnosé)
wnioskowanego leku w poréwnaniu z tym komparatorem. Ponadto S-1 podawany jest doustnie w postaci
kapsutek, w odréznieniu od dozylnego podawania fluorouracylu (w obu przypadkach podawana jest réwniez
dozylnie cisplatyna), co prawdopodobnie réwniez miatoby wptyw na komfort leczenia pacjenta, a co za tym
idzie jego jakos¢ zycia. W przypadku poréwnania S-1 i cisplatyny z kapecytabing i cisplatyng ich profil
bezpieczenstwa byt zblizony.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Uzyskany efekt zdrowotny leczenia oszacowano na podstawie krzywej przezycia zaczerpnietej z badania
FLAGS. Wedlug wynikéw badania w 18 tygodniu zyto okoto 75% pacjentéw. Zatozono, ze krzywa jest
funkcjg liniowg w okresie do 6 miesigca zycia od rozpoczecia leczenia, oszacowano wartos¢ lat zycia
poprzez obliczenie pola pod tg krzywa:

[[(~0,0595x + 1)

, gdzie a i b okreslajg horyzont analizy.

Wyniki zdrowotne zamieszczono w Tab. 22.

Tabela 22. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania S-1 z cisplatyn g z fluorouracylem z cisplatyna oraz
kapecytabin g z cisplatyn g w 18-tyg. (sc. podstawowy) oraz 6-mies. (sc. podst . rozszerzony) horyzoncie czasowym [wg tab. 8
Uzupetnienia wnioskodawcy]

Efekty zdrowotne Scenariusz S-1 + cisplatyna Flut_)rouracyl + kap_ecytablna A
cisplatyna cisplatyna
podstawowy 0,307 0,307 0,307
Liczba lat zycia (LY) d
podstawowy 0,389 0,389 0,389
rozszerzony

Nie oszacowano wynikéw zdrowotnych w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).

Tabela 23. Zestawienie kosztéw dla Teysuno+cisplaty na vs fluorouracyl+cisplatyna oraz vs kapecytabina+ cisplatyna w 18

tygodniowym i 6 miesi ecznym horyzoncie czasowym [wg tab. 17, 19, 21, 23 A E wnioskodawcy].
Scenariusz podstawowy Scenariusz rozszerzony

Kategoria kosztow (18 tygodniowy horyzont czasowy) (6 miesieczny horyzont czasowy)

[PLN] Teysuno+ fluorouracyl+ kapecytabina+ Teysuno+ fluorouracyl+ kapecytabina+ci
cisplatyna cisplatyna cisplatyna cisplatyna cisplatyna splatyna

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych
Koszty lekéw w 10 049,84* / 13 399,78*/
cehemacie 10 226,76 1374,14 0 461 10%* 13 100,47 1732,18 12 614 80
W tym koszt lekéw bez 9419,77*/ 12 559,69* /
cisplatyny*** 9 664,20 624,06 8 831 03 12 425,40 832,08 11774 71%
Koszty podania 3432,00*%/ 4 576,00* /
chemioterapil 2 860,00 14 300,00 3 432 00 3 432,00 17 160,00 4 576,00%*
Okresowa ocena
" 1 456,00* / 2 184,00*/
skute_cznosq_ 1 456,00 1 456,00 1 456,00 2184,00 2184,00 2184.00%
chemioterapii
. . 161,01*/ 161,01*/
Leczenie neutropenii 161,01 316,70 161,01 161,01 316,70 161,01
Leczenie goraczki 11,78 47,89 11,78/ 11,78* 11,78 47,89 11,78%/11,78*
neutropenicznej
15 110,63*/ 20 332,57/
Koszty t gczne 14 715,55 17 494,73 14 521 89 18 889,26 21 440,77 10 547 59+
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Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych i  $wiadczeniobiorcy

. 10 049,84* / 13 399,78*/
Koszty lekéw [PLN] 10 226,76 1374,14 9 461,10 13 100,47 1732,18 12 614 80**
W tym koszt lekdw bez 9 419,77/ 12 559,69* /
cisplatyny*** 9 664,20 624,06 8 831 03* 12 425,40 832,08 11 774.71%
Koszty podania 3432,00*%/ 4 576,00* /
chemioterapii 2 860,00 14 300,00 3 432,00 3 432,00 17 160,00 4 576,00
Okresowa ocena
skutecznosci 1 456,00 1 456,00 iig%g%if 2 184,00 2184,00 2 igj'g%i ,f
chemioterapii ' '
. . 163,05* / 163,05* /
Leczenie neutropenii 163,05 320,72 163 05+ 163,05 320,72 163 05+
Leczenie goraczki 11,96 48,63 11,96% / 11,96* 11,96 48,63 11,9~
neutropenicznej /11,96
15112,85*%/ 20 334,79/
Koszty t aczne 14 717,77 17 499,49 14524 11% 18 891,48 21 445,53 19 549 81%*

*dla schematu, w ktérym kapecytabine podawano 2 000 mg/m“dziennie przez 14 z 21 dni cyklu, **dla schematu, w ktérym
kapecytabine podawano 1 250 mg/m?dziennie codziennie.

Wg autoréw AE wnioskodawcy catkowity koszt terapii byt najwiekszy dla schematu fluorouracyl+cisplatyna —
ok. 17,50 tysigca PLN w scenariuszu podstawowym i 21,45 tysigca PLN w scenariuszu podstawowym
rozrzerzonym, natomiast najmniejszy dla leczenia opartego na kapecytabinie stosowanej codziennie — ok.
14,5 tysigca zt (KC1250). Koszt leczenia schematem z Teysuno® byt mniejszy — ok. 14,7 tysigca zt od
schematu z kapecytabing stosowang przez 14 dni z 21 dni cyklu — ok. 15,1 tysigca zi.

Koszt nabycia substancji czynnej stanowi ponad 65% kosztow leczenia dla schematow opartych na
Teysuno® (TC) i kapecytabinie, podczas gdy dla schematu z fluorouracylem ponad 90% kosztoéw
zwigzanych jest z podaniem lekdw.

Tabela 24. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Teysuno+cisplatyna vs Teysuno+cisplatyna vs

Scenariusz Parametr

fluorouracyl+cisplatyna kapecytabina+cisplatyna

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

Podstawowy -2779,18 -395,08* / 193,66**
(18 tyg. horyzont czasowy) ' ' '

R6znica kosztow [PLN]

6 miesR‘r’]f)Srsfgggasowy) -2551,51 -1 443,31* | -658,33*

Perspektywa wspodlna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania s$wiadcze n ze srodkéw publicznych i  swiadczeniobiorcy

Podstawowy 2 781,72 -395,08* / 193,66**
(18 tyg. horyzont czasowy) ' ' '

R6znica kosztow [PLN]

© miesR(r)]f)Sr;Z/(zecr;?rgasowy) -2 554,05 -1 443,31* | -658,33**

*dla schematu, w ktérym kapecytabine podawano 2 000 mg/m?/dziennie przez 14 z 21 dni cyklu, **dla schematu, w ktérym
kapecytabine podawano 1 250 mg/m?dziennie codziennie.

Zastosowanie schematu Teysuno+cisplatyna wigze sie w scenariuszu podstawowym (4,5 cykle):

e wzgledem schematu fluorouracyl+cisplatyna z mniejszym kosztem o 2 779 z perspektywy NFZ i 0 2
782 PLN z perspektywy wspolnej,

» wzgledem schematu kapecytabina(2000 mg/m2x14 dni)+cisplatyna z mniejszym kosztem o 395 PLN
zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspolinej,

« wzgledem schematu kapecytabina(1250 mg/m?x21 dni)+cisplatyna z dodatkowym kosztem o 194
PLN zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej.

Zastosowanie schematu Teysuno-+cisplatyna wigze sie w scenariuszu rozszerzonym (6 cykli):

» wzgledem schematu fluorouracyl+cisplatyna z mniejszym kosztem o 2 552 z perspektywy NFZ i 0 2
554 PLN z perspektywy wspolnej,

« wzgledem schematu kapecytabina(2000 mg/m®x14 dni)+cisplatyna z mniejszym kosztem o 1 443
PLN zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej,

+ wzgledem schematu kapecytabina(1250 mg/m?x21 dni)+cisplatyna z mniejszym kosztem o 658 PLN
zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej.
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W AE wnioskodawcy oszacowano urzedowg cene zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leczenia
Teysuno+cisplatyna jest rowny kosztowi technologii opcjonalnych w scenariuszu podstawowym i
rozszerzonym, zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspolne;.

Tabela 25. Urz edowa cena zbytu netto produktu Teysuno, przy ktorej koszt leczenia ocenianym schematem jest réwny

kosztom leczenia schematami alternatywnymi [wg tabe 122 i 24 AK wnioskodawcy oraz tabel 11 i 12 Uzupet nienia
whnioskodawcy]

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

Podstawowy

* *k
(18 tyg. horyzont czasowy) 2 395,70 1896,94* /1 785,92

Urzedowa cena zbytu netto
Rozszerzony produktu Teysuno [PLN]

(6 mies. horyzont czasowy)

2 196,66 2034,12* /1 918,99**

Perspektywa wspodlna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy

Podstawowy
2 396,80 1 896,94* / 1 785,92**
(18 tyg. horyzont czasowy) Urzedowa cena zbytu netto
roduktu Teysuno [PLN
Rozszerzony P v [PLN] 2197,03 2034,12* / 1 918,99*

(6 mies. horyzont czasowy)

*dla schematu, w ktérym kapecytabine podawano 2 000 mg/m?/dziennie przez 14 z 21 dni cyklu, **dla schematu, w ktérym
kapecytabine podawano 1 250 mg/m?dziennie codziennie.

W scenariuszu podstawowym, CER oszacowany dla technologii wnioskowanej z perspektywy ptatnika
wynidst 47 933,39 zt (z perspektywy wspdlnej 47 940,62 zt). W scenariuszu podstawowym rozszerzonym,
CER oszacowany dla technologii wnioskowanej z perspektywy ptatnika wyniost 48 558,51 zt (z perspektywy
wspolnej 48 564,22 zt).

W scenariuszu podstawowym, CER oszacowany dla komparatora FU+CIS z perspektywy ptatnika wyniost
56 986,09 zt (z perspektywy wspodlnej 57 001,60 zl). W scenariuszu podstawowym rozszerzonym, CER
oszacowany dla komparatora FU+CIS z perspektywy ptatnika wyniést 55 117,66 zt (z perspektywy wspolnej
55 129,90 z}).

W scenariuszu podstawowym, CER oszacowany dla komparatora KAP2000+CIS z perspektywy platnika
wyniost 49 220,29 zt (z perspektywy wspélnej 49 227,52 zt). W scenariuszu podstawowym rozszerzonym,
CER oszacowany dla komparatora KAP2000+CIS z perspektywy pfatnika wyniést 52 268,82 zt (z
perspektywy wspélnej 52 274,52 z¥).

W scenariuszu podstawowym, CER oszacowany dla komparatora KAP1250+CIS z perspektywy platnika
wynidst 47 302,57 zt (z perspektywy wspdinej 47 309,80 zt). W scenariuszu podstawowym rozszerzonym,
CER oszacowany dla komparatora KAP1250+CIS z perspektywy ptatnika wyniést 50 250,87 zt (z
perspektywy wspolnej 50 256,58 zt).

W przypadku scenariusza podstawowego , cena progowa zbytu netto  produktu leczniczego Teysuno®
(gdy CERteysuno=CERkomparaTor) dla opakowania Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg - 126 szt., wynosi z
perspektywy ptatnika:

«  2395,70 zt (vs FU+CIS)
«  1896,94 zt (vs KAP2000+CIS)
. 178592 zt (vs KAP1250+CIS)

W przypadku scenariusza podstawowego rozszerzonego , cena progowa zbytu netto  produktu
leczniczego Teysuno® (gdy CER+eysuno=CERkomparator) dla opakowania Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg -
126 szt., wynosi z perspektywy ptatnika:

. 2196,66 zt (vs FU+CIS)
e  2034,12 zt (vs KAP2000+CIS)
«  1918,99 zt (vs KAP1250+CIS)

Komentarze analityka:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 47/70



Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

* w uzupelnieniu przestanym przez wnioskodawce brak jest oszacowanych UCZ dla scenariusza
podstawowego rozszerzonego, dlatego w tabeli umieszczono ceny z pierwotnej wersji AE
wnioskodawcy.

* ceny progowe zbytu netto wyznaczono jedynie dla opakowania Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg - 126
szt., tymczasem wnioskodawca ztozyt wnioski na cztery EAN

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Z uwagi na znaczna niepewnosé co do odsetka pacjentdéw leczonych z powodu neutropenii przeprowadzono
analize wrazliwosci zakladajgcg zastosowanie terapii czynnikami G-CSF w jednym cyklu u odsetka
pacjentdw, u ktérych wystgpita neutropenia 3. lub 4. stopnia. Analize wrazliwosci przeprowadzono wzgledem
scenariusza podstawowego.

Neutropenie 3. lub 4. stopnia obserwowano u 32,3% pacjentéw stosujgcych Teysuno® w skojarzeniu z
cisplatyng oraz u 63,6% pacjentéw leczonych fluorouracylem w skojarzeniu z cisplatyna.

Tabela 26. Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmian e wniosku z analizy;
perspektywa ptatnika [wg tab. 25 AE wnioskodawcy].

Wzgledna zmiana w

Cena progowa zbytu

Warto $¢ w e p stosunku do warto sci
. o S " netto, gdy CER
Zmieniony parametr analizie Rl s réznicy kosztow w 0, 9y TEYSUNO
APy A [PLN] =% . =CERkompARATOR
wrazliwo sci analizie podstawowej .
%] [zH/opakowanie]
Odsetek S-1+CIS 32,3% + 268,79 +1,8%
pacjentow
leczonych z FU+CIS 63,6% + 529,60 +3,03% 2 353,20
powodu KC2000 32,3% + 268,79 +1,78% 1754,23
neutropenii 3.
lub 4. stopnia KC1250 32,3% + 268,79 +1,85% 1863,28

Skréty: KC2000 — kapecytabina podawana w dawce 2 000 mg/m?/dziennie przez 14 z 21 dni cyklu, KC1250 — kapecytabina podawana
w dawce 1 250 mg/m?/dziennie codziennie

Zwiekszenie odsetka pacjentéw otrzymujgcych leczenie czynnikiem G-CSF spowodowato zwiekszenie
kosztéw catkowitych terapii 0 3% dla schematu fluorouracyl + cisplatyna oraz o ok. 2% dla pozostatych
schematéw.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych, zweryfikowano jedynie zmiany cen komparatoréw na listach lekéw
refundowanych. Wg aktualnego wykazu (Obwieszczenie MZ z dnia 24 kwietnia 2013 r.), $redni koszt dla
ptatnika za 1 mg lekéw stanowigcych komparatory nieznacznie spadt w  poréwnaniu do cen
przedstawionych w AE wnioskodawcy (Obwieszczenie MZ z dnia 28 czerwca 2012 r.), dla preparatéw
kapecytabiny srednio o ok. 1%, dla preparatéw fluorouracylu srednio o ok. 3,5%, dla preparatéw cisplatyny
srednio o ok. 3%. Na wykazie pojawity sie 4 nowe preparaty fluorouracylu tj. Fluorouracil Accord (fiolki 5, 10 ,
20 i 100ml), 3 nowe preparaty cisplatyny tj. Cisplatinum Accord (fiolki 10, 50 i 100ml), 5 nowych preparatéw
karboplatyny tj. Carbomedac (fiolki 5, 15, 45, 60 i 100 ml).

Powyzsze zmiany mialyby nieznaczny wptyw na wyniki konicowe w AE wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem AE byta ocena kosztéw stosowania produktu leczniczego Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng
(Teysuno+cisplatyna) w terapii zaawansowanego raka zotgdka w poréwnaniu z fluorouracylem w skojarzeniu
z cisplatyng (fluorouracyl+cisplatyna) lub kapecytabing w skojarzeniu z cisplatyng (kapecytabina+cisplatyna).
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, zaktadajgc brak réznic w skutecznosci ocenianych terapii
(patrz uwaga w Tab. 21 niniejszej AWA).

Schemat oparty na produkcie Teysuno+cisplatyna poréwnano do schematow: fluorouracyl+cisplatyna oraz
kapecytabina+cisplatyna.

Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywe wspoing (NFZ+pacjent).
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Analize wykonano w 18 tygodniowym horyzoncie czasowym (zgodnie z okresem leczenia w badaniach Ajani
2010: 4,5 cykli 28-dniowych i Seol 2009: 6 cykli 21-dniowych) w scenariuszu podstawowym i 6 miesiecznym
horyzoncie czasowym (tj. 8 cykli leczenia wg ChPL Xelodaz) W scenariuszu podstawowym rozszerzonym.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj.: lekéw, ich podania oraz dziatan niepozgdanych
(neutropenii i goraczki neutropenicznej jako réznicujgcych analizowane schematy leczenia).

Zastosowanie schematu Teysuno+cisplatyna wigze sie z mniejszym kosztem :

« wzgledem schematu fluorouracyl+cisplatyna odpowiednio z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdinej:
02779 -2 782 PLN w scenariuszu podstawowym i 0 2 552 - 2 554 PLN w scenariuszu rozszerzonym,

« wzgledem schematu kapecytabina (2 000 mg przez 14 dni) + cisplatyna: o 395 PLN w scenariuszu
podstawowym i 0 1 443 PLN w scenariuszu rozszerzonym zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlngj,

« wzgledem schematu kapecytabina (1 250 mg przez 21 dni) + cisplatyna: o 193 PLN w scenariuszu
podstawowym i 0 658 PLN w scenariuszu rozszerzonym zaré6wno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej

Stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z mniejszym kosztem niz stosowanie schematéw
alternatywnych, przy czym wyzszy koszt tych drugich wynika gtéwnie z wysokich kosztéw podawania lekéw
(szczegblnie w przypadku schematu fluorouracyl + cisplatyna). Natomiast koszt wnioskowanego leku
przewyzsza koszty nabycia komparatorow.

Najwiekszy wptyw na koszty catkowite terapii ma diugos¢ okresu leczenia pacjentéw, co jest zwigzane z
liczbg podanych dawek leku. W analizie wrazliwosci rozwazano wptyw odsetka pacjentéw, u ktérych bedzie
zastosowane leczenie neutropenii na koszty terapii. Stwierdzono niewielki wptyw takiej zmiany na catkowity
koszt terapii, tj. zwiekszenie kosztéw o 2-3%.

W przypadku scenariusza podstawowego , cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Teysuno®
(gdy CERteysuno=CERkomparaTor) WYNOSi z perspektywy ptatnika: 2 395,70 zt (vs FU+CIS), 1 896,94 zt (vs
KAP2000+CIS), 1 785,92 zt (vs KAP1250+CIS) dla opakowania Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg - 126 szt

W przypadku scenariusza podstawowego rozszerzonego , cena progowa zbytu netto  produktu
leczniczego Teysuno® (gdy CERteysuno=CERkomparaTor) WYNOSi z perspektywy ptatnika: 2 196,66 zt (vs
FU+CIS), 2034,12 zt (vs KAP2000+CIS), 1918,99 zt (vs KAP1250+CIS) dla opakowania Teysuno
15mg/4,35mg/11,8mg - 126 szt.

Jedynym zastrzezeniem, jakie mozna sformutlowa¢ pod adresem analizy jest brak podjecia préby
oszacowania efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é. Wnioskodawca nie
uzasadnit powodéw odstgpienia od przeprowadzenia takiego oszacowania i ograniczenia sie tylko do
oszacowania wynikéw zdrowotnych w postaci zyskanych lat zycia (zatozono brak réznic w skutecznosci
ocenianych terapii, w $lad za wynikami analizy klinicznej). Jednakze odmienny profil bezpieczenstwa oraz
r6zne drogi podawania porownywanych interwencji mogtyby mie¢ wplyw na jako$¢ zycia leczonych
pacjentéw, stgd moznaby rozwazy¢ w niniejszej analizie prébe przeprowadzenia analizy uzytecznosci.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

"Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych z
finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Teysuno® (tegafur+gimeracyl+oteracyl) w
skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka."

Populacja i wielko $€ sprzeda zy

Populacje docelowg stanowili pacjenci z zaawansowanym rakiem zotgdka. W analizie populacje docelowg
obliczono wykorzystujac dostepne dane epidemiologiczne z Krajowego Rejestru Nowotworéw a nastepnie
ekstrapolowano na kolejne lata wykorzystujgc logarytmiczng funkcje trendu.

Perspektywa

2W ChPL Teysuno nie okreslono liczby cykli leczenia.
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w trzyletnim horyzoncie czasowym (2013-2015).
Kluczowe zato zenia
Analize wplywu na budzet przeprowadzono w dwoch wariantach: podstawowym i rozszerzonym,
wyodrebnionych ze wzgledu na rézng dlugos¢ leczenia
W obu wariantach analizowano dwa scenariusze wydatkéw ptatnika:
e scenariusz istniejgcy — aktualnie realizowany, bez refundacji Teysuno®

 scenariusz nowy — po wprowadzeniu Teysuno® do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w
chemioterapii.

Zalozono, ze wprowadzenie refundacji preparatu Teysuno® bedzie wigzato sie z czeSciowym przejeciem
rynku kapecytabiny, z uwagi na:

1. Nizszg cene fluorouracylu z punktu widzenia osrodkéw prowadzacych leczenie

2. Ustabilizowang pozycje rynkowg kapecytabiny. Kapecytabina jest stosowana w chemioterapii
zaawansowanego raka zotgdka od ponad trzech lat. Wzrost udziatébw leku w tym okresie byt
najprawdopodobniej wynikiem przejecia rynku fluorouracylu, gtéwnie ze wzgledu na prostszy schemat
podania (kapecytabina — doustnie, fluorouracyl — dozylnie). Nalezy spodziewaé sie, ze wprowadzenie
kolejnego doustnego leku z grupy pochodnych pirymidyny nie bedzie wigzato sie z dalszym zmniejszeniem
zapotrzebowania na fluorouracyl.

Przyjeto, ze po dwdch latach od wydania decyzji refundacyjnej zapotrzebowanie osiggnie staty 20% poziom,
wynikajacy z przejecia rynku kapecytabiny.

Dodatkowo przedstawiono dwa skrajne warianty wydatkdéw ptatnika w scenariuszu nowym, uzaleznione
docelowym poziomem zapotrzebowania na Teysuno® w rynku lekéw stosowanych w chemioterapii
zaawansowanego raka zofgdka, tj.: scenariusz minimalnych wydatkéw (25% rynku) oraz scenariusz
maksymalnych wydatkow (15% rynku).

Za najbardziej prawdopodobny scenariusz po wprowadzeniu refundacji leku uznano stopniowe przejecie
rynku kapecytabiny. Gidwnymi argumentami przemawiajgcymi za przyjetg strategig analityczng byty:
podobny mechanizm dziatania, droga podania oraz koszt leczenia.

W celu okreslenia schematéw zawierajgcych kapecytabine postuzono sie wynikami badania Sequence z
2009 roku. Schematy terapeutyczne stosowane w | linii leczenia pacjentdw na raka zotgdka w Polsce
zawierajgce kapecytabine obejmowaly: kapecytabine+cisplatyne (CX), kapecytabine+doksorubicyne+
mitomycyne (XAM), epirubicyne+oksaliplatyne+kapecytabine (EOX). Przyjeto dwa mechanizmy substytucji:
odbiér udziatéw tylko schematom dwulekowym (kapecytabina + cisplatyna) oraz wszystkim schematom
zawierajgcym kapecytabine.

W analizie BIA zatozono, ze terapia produktem leczniczym Teysuno bedzie refundowana w ramach nowo
utworzonej odrebnej grupy limitowej, z limitem w cenie preparatu Teysuno.

Zgodnie z ChPL, Teysuno zawiera trzy substancje aktywne: tegafur, gimeracyl oraz oteracyl w proporcjach
1:0,4:1, aby zapewni¢ optymalng ekspozycje na fluorouracyl (tegafur jest jego prekursorem) i dziatanie
przeciwnowotworowe i jednoczesnie ograniczy¢ jego dziatanie toksyczne.

Wg autoréw analizy, za utworzeniem odrebnej grupy limitowej przemawia fakt, ze posta¢ farmaceutyczna
leku o jego skiad w istotny sposob wptywajg na dodatkowy efekt zdrowotny — zwiekszone bezpieczenstwo
leczenia w poréwnaniu z fluorouracylem.

Przeprowadzono jednoczynnikowg analize wrazliwosci wynikéw w oparciu o nastepujgce parametry.

1. Czestosc¢ zaawansowanego raka zotgdka na poziomie 95%. W ramach analizy wrazliwosci zatozono, ze
liczba przypadkéw zaawansowanego raka zotgdka bedzie stanowita 95% wszystkich przypadkéw raka
zotagdka odnotowanych w Krajowym Rejestrze Nowotworéw. W analizie podstawowej zatlozono wartos¢
nizsza - 90%).

2. Docelowy udziat kapecytabiny w rynku lekéw stosowanych w chemioterapii zaawansowanego raka
Zolgdka. W analizie wrazliwo$ci testowano warto$ci skrajne 15% i 25%. W podstawowym wariancie analizy
zalozono, ze zapotrzebowanie na kapecytabine docelowo osiggnie 20% rynku.

3. Zmniejszone dawkowanie kapecytabiny. Zgodnie z ChPL kapecytabina moze byé stosowana w dwo6ch
dawkach. W analizie podstawowej przyjeto dawke 2 x 1 000 mg/mzldzieﬁ, w analizie wrazliwosci — 2 x 625
mg/mzldzieh.
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Koszty

W analizie wptywu na budzet zidentyfikowano nastepujgce koszty réznicujgce: koszty substancji czynnych
oraz koszty podania lekéw.

Koszty substancji czynnych

Tabela 27. Cena produktu leczniczego Teysuno® zadek larowana przez producenta.

Opakowanie Cena opakowania [z] Koszt kapsutki [z}] Koszt 1 mg [z}]
84 kapsutki po 20 mg 1872 22,29 1,1143
126 kapsutek po 15 mg 2106 16,71 1,1143

Tabela 28. Koszty nabycia substancji czynnych [nap  odstawie Tab. 7 Analizy BIA Wnioskodawcy]

Wariant Wariant
podstawowy rozszerzony
Dlug. Zuzycie Koszt 1 Liczba k((:) asg(t/ Liczba k((:) asg(t/
cyklu leku/cykl mg [z}] cykli/

. cykli/ .
[dni] [mg]** 23] pac. p‘ﬁz‘ﬁ paj. p‘ﬁz‘ﬁ

Substancja Dawka Droga
czynna [mg/m 2] podania

TEYSUNO + CISPLATYNA
2 x 25/dzien
Teysuno przez 21 dni | Doustnie 1859 1,1143 2071 45014 9 664 12 425
[11] 28 5 [14] 5
Cisplatyna | /° X[11’12]8 dni | Gozyinie 133 08476 | 113 563 675
lacznie 2183 10 227 13 100
KAPECYTABINA + CISPLATYNA
2 X
. 1000/dzien .
Kapecytabina przez 14 dni doustnie 49 560 0,0317 1570 6 [15] 9420 12 560
*[6] 21 8
Cisplatyna | 0% %gl dni | Gozyinie 124 08476 | 105 630 840
tacznie 1675 10 050 13 400
KAPECYTABINA + DOKSORUBICYNA + MITOMYCYNA
- 1000 x
kapecytabina |\ ien przez | doustnie 49560 | 00317 | 1570 9420 12 560
14 dni *[6]
doksorubicyn . 6%
a 30x "i’gl ani | Gosyinie | 21 106 08699 | 92 1109 8 1478
Mitomycyna | 10X 11’51 dni | dozylnie 18 64718 | 115 687 916
tacznie 1777 11216 14 954
EPIRUBICYNA + KAPECYTABINA + OKSALIPLATYNA
epirubicyna | 50 x 11’721 dni 1 Gozyinie 89 20771 | 263 1581 2108
; 625 x 2/dzien
kapecytabina | “ 0 21 dni | doustnie | 21 2213 00317 | 70 64 8831 8 11775
17
ksaliplat
oksalipiatyna 13;10”;‘1’721 dozylnie 230 14488 | 333 2000 2 667
lacznie 667 12412 16 549

* ChPL Xeloda dopuszcza stosowanie dwéch schematéw dawkowania kapecytabiny, 2 x 1 000 mg/m2/dzien przez 14 dni lub 2 x 625
mg/m2/dzien przez 21 dni. W analizie podstawowej przyjeto wyzszg dawke (2 000 mg/m2/dzien), majgc na uwadze dane z badan
klinicznych oraz dane AOTM [raport AOTM-OT-431-1, Mi Seol 2009, Lee 2012]. Dawke nizsza (1 250 mg/m2/dzien) zastosowano w
analizie wrazliwosci.

** Przyjeto, ze $rednia masa ciata pacjentéw wynosi 1,77 m2 (na podstawie danych z badania FLAGS).

T Koszt 1 mg substancji czynnych wyznaczono na podstawie $redniej doptaty NFZ do 1 mg leku, zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn.
28 czerwca 2012 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 51/70



Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

¥ Zalozono, ze liczba cykli dla r6znych schematéw zawierajgcych kapecytabing bedzie réwna liczbie cykli w schemacie kapecytabina +
cisplatyna.

Koszty podania lekow

Zatozono, ze leki wymagajgce podania dozylnego, bedg podawane w trybie hospitalizacji onkologicznej
dorostych wycenionej w katalogu swiadczen podstawowych w leczeniu szpitalnym, w chemioterapii.

Tabela 29. Koszt jednorazowego do zylnego podania leku w ramach hospitalizacji onkolog icznej [Zat gcznik nr 1 do zarz adzenia
nr 6/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 22 lutego 2013 r.]

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Warto $¢ punktowa Cena punktu [z{] Koszt swiadczenia [zl]

hospitalizacja onkologiczna u

5.08.05.0000002 11 52 572
dorostych

Ze wzgledu na doustne przyjmowanie Teysuno® oraz kapecytabiny, podanie tych lekobw nie wigze sie z
dodatkowymi kosztami. W ponizszej tabeli przedstawiono koszty podania lekéw objetych analiza.

Tabela 30. Roczne koszty podania lekéw [na podstawi e Tab. 9 Analizy BIA Wnioskodawcy]

Wariant podstawowy Wariant rozszerzony
Schemat hos I_ilt?slzlit;:c'i / Catkowita liczba Koszt Catkowita liczba Koszt
chemioterapii pcykl ! hospitalizacji/pacjenta hospitalizacji [z}] hospitalizacji/pacjenta hospitalizacji [z1]
Teysuno® + 1 5 2 860 6 3432
cisplatyna
kapecytabina + 1 6 3432 8 4576
cisplatyna
kapecytabina +
doksorubicyna + 2 12 6 864 16 9152
mitomycyna
epirubicyna +
kapecytabina + 1 6 3432 8 4576
oksaliplatyna

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

1. "Ograniczenia przeprowadzonej analizy, w gtdbwnej mierze wigzg sie z oszacowaniem docelowej liczby
pacjentéw, ktérzy beda stosowac preparat Teysuno® po wprowadzeniu refundacji. Przy oszacowaniu
populacji docelowej wykorzystano nastepujgce zrédia danych: Krajowy Rejestr Nowotworéw —
oszacowanie liczby przypadkéw raka zotgdka diagnozowanych w ciggu roku oraz badanie Sequence —
oszacowanie liczby pacjentéw leczonych kapecytabing w ré6znych schematach chemioterapii. Dane z
badania Sequence ograniczone sg do roku 2009. W tym okresie fgczny udziat kapecytabiny,
niezaleznie od schematu leczenia, wyniost 8%. Zalozono, ze w kolejnych latach zapotrzebowanie na
kapecytabine bedzie rosto. Argumentowac to mozna:

* pozytywng rekomendacjg Rady Konsultacyjnej AOTM w sprawie finansowania kapecytabiny w
leczeniu zaawansowanego raka zotadka;

» odbiorem czesci udzialdw terapiom z zastosowaniem 5-fluorouracylu, z powodu prostszego i
bezpieczniejszego sposobu podania leku".

2. "W analizie zatozono, ze w roku 2011 (po ponad dwdch latach od wydania rekomendacji AOTM) rynek
kapecytabiny ulegnie wysyceniu i osiggnie 20% udziatéw w rynku lekéw stosowanych w chemioterapii
zaawansowanego raka zotgdka. Ze wzgledu na brak empirycznych dowoddéw potwierdzajgcych
spodziewany docelowy udziat kapecytabiny, parametr ten analizowano w trzech wariantach:
podstawowym (20%) oraz minimalnym (15%) i maksymalnym (25%) w analizie wrazliwosci."

3.  "Wg danych NFZ wydatki refundacyjne na kapecytabine w 2011 roku wyniosty ok. 40 min zi, co
odpowiada zapotrzebowaniu w wysokosci ok. 5,1 tys. pacjentéw. Biorgc pod uwage, iz rak zotadka jest
jednym z czterech wskazan leku (obok raka okreznicy, raka jelita grubego i odbytnicy, raka piersi),
oszacowana w analizie liczba 917 pacjentow stosujgcych kapecytabine jest zbiezna z danymi NFZ."

4. "Uznano, ze najbardziej prawdopodobnym scenariuszem po wprowadzeniu refundacji preparatu
Teysuno® bedzie czesciowe przejecie rynku leku z tej samej grupy terapeutycznej — kapecytabiny.
Przyjeto, ze po dwoch latach od wydania decyzji refundacyjnej zapotrzebowanie osiggnie staty poziom,
wynikajgcy z przejecia rynku kapecytabiny. Pomimo podobnych kosztow leczenia oraz mechanizmu
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dziatania uznano, ze refundacja preparatu Teysuno® spowoduje zastgpienie 20% (15% i 25% w
scenariuszach skrajnych) zapotrzebowania na kapecytabine. Przyjete zalozenie mozna ttumaczy¢ m.in.
ustabilizowang pozycjg kapecytabiny na rynku chemioterapeutykow. Ponadto nalezy spodziewac sie, ze
strategia marketingowa producenta kapecytabiny, firmy Roche Pharma AG, o ugruntowanej i wysokiej
pozycji na polskim rynku farmaceutycznym, prowadzona jest na znacznie szerszg skale; rowniez ze
wzgledu na szersze zastosowanie leku (rak zotgdka, rak okreznicy, rak jelita grubego i odbytnicy, rak
piersi)."

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzZet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet
Wynik oce ny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj gacego
/nie dotyczy)

Czy zalo zenia dotycz ace liczebno sci populacji pacjentéw, w
ktorej b edzie stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK Brak komentarza
zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej 2|  atai czy
prawdopodobne jest w tym czasie nast  gpienie stabilizacji w TAK Brak komentarza
analizowanym rynku?

Czy zato zenia dotycz ace lekéw obecnie stosowanych w danym
wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity, poziom odptatno sci)

i innych uwzgl ednionych $wiadcze n (wycena punktowa i TAK Brak komentarza
warto $€ punktéw) s g zgodne ze stanem faktycznym?

Czy zalo zenia dotycz gce zmian w analizowanym rynku lekéw

zostaty dobrze uzasadnione? TAK Brak komentarza
Czy zalo zenia dotycz gce struktury i zmian w analizowanym

rynku lekow s g zgodne z zato zeniami dotycz gcymi TAK Brak komentarza

komparatoréw, przyj etymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz gce aktualnej i przysziej
sprzeda zy wnioskowanego leku s g spojne z danymi Nie dotyczy Brak danych NFZ odnos$nie sprzedazy leku
udost epnionymi przez NFZ?

Czy zalo zenie dotycz gce poziomu odptatno $ci wnioskowanego Lek posiada udowodniong skuteczno$¢ w
; : h TAK . -
leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o refundacji? leczeniu nowotworu ztosliwego

Wg wnioskodawcy ,posta¢ farmaceutyczna
leku i jego sktad w istotny sposéb wplywajg na
TAK dodatkowy efekt zdrowotny — zwigkszone
bezpieczenstwo leczenia w poréwnaniu z
fluorouracylem”

Czy zalo zenie dotycz gce kwalifikacji wnioskowanego leku do
grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o r efundac;ji?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu na bud  zet

Kategorii KosZtow? TAK Brak komentarza
Czy uzasadniono prognoz e przekroczenia catkowitego bud zetu B

na refundacj e i udziatu podmiotu w kwocie przekroczenia? Nie dotyczy Brak komentarza
Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu analitycznym

wnioskodawcy, obni  zajgcych wiarygodno $¢ przedstawionej TAK Brak komentarza
analizy?

Czy nie stwierdzono bt edoéw w obliczeniach lub ekstrakcji TAK Brak komentarza

danych, ktére wptyn ety na wyniki oszacowa n?
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: liczebno $¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek Ok . 4 550
Rok 1: 4 550
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 2: 4 531
Rok 3: 4 514
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
L ) . . . Rok 1: 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Rok 2: 0
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) '
Rok 3: 0
L ) . . . Rok 1: 91
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Rok 2: 181
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 3' 180
ok 3:

Analize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono w dwdch wariantach: podstawowym i rozszerzonym,
wyodrebnionych ze wzgledu na r6zng diugos¢ leczenia.

Zdaniem eksperta przygotowujgcego opinie dla AOTM, maksymalna liczebnos$é populacji leczona Teysuno i
cisplatyng wyniostaby 1 000 — 1 500. Jednak, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o jego finansowaniu
liczba ta bytaby znacznie mniejsza, poniewaz chemioterapia trojlekowa (np. EOX) jest zasadniczym
sposobem terapii raka zotadka, a w przypadku stosowania schematow dwulekowych zawierajgcych
cisplatyne preferowang fluoropirymidyng bedzie kapecytabina.

Wg danych Narodowego Funduszu Zdrowia (pismo z dnia 21.03.2013 r.), w roku 2010 rozpoznano 2 968
przypadkow raka zotgdka (wszystkie przypadki, bez wyszczegdlnienia postaci zaawansowanej), w roku 2011
— 3 272, a w roku 2012 — 3 601. Rozpoznania dotyczg kodu ICD-10 C16.X (rozpoznanie gtéwne lub
wspétistniejgce) w ramach produktéw kontraktowych chemioterapii.

5.3.1.1.Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym $rednig liczbe cykli przypadajgca na pacjenta (4,5 w schemacie z Teysuno® i 6
w schematach z kapecytabing) oszacowano na podstawie wynikow badan klinicznych.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: scenariusz istniej gcy - wariant podstawowy

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych
Koszty nabycia substancji czynnych [zf] (w tym wnioskowany lek) 9 926 095 9892 418 9 848 690
Teysuno® 0 0 0
Koszty podania chemioterapii (w tym wnioskowany lek) 3895 320 3881 592 3864 432
Teysuno® 0 0 0
LACZNIE 13 821 415 13 774 010 13713122
Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: scenariusz nowy - wariant podstawowy
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych
Odbiér udziatéw schematom dwulekowym
Koszty nabycia substancji czynnych [zf] (w tym wnioskowany lek) 9942 165 9924 451 9 880 582
Teysuno® 928 590 1851 044 1842 862
Koszty podania chemioterapii (w tym wnioskowany lek) 3843 382 3778 060 3761 358
Teysuno® 259 688 517 660 515 372
£ ACZNIE (w tym wnioskowany lek) 13 785 547 13702 511 13 641 940
L ACZNIE Teysuno® 1188278 2 368 704 2 358 234
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Odbiér udziatéow wszystkim schematom z kapecytabin a

Koszty nabycia substancji czynnych [z{] (w tym wnioskowany lek) 9 862 076 9764 978 9721815
Teysuno® 928 590 1851 044 1842 862
Koszty podania chemioterapii 3765476 3622934 3606 918
Teysuno® 259 688 517 660 515 372
£ ACZNIE (w tym wnioskowany lek) 13 627 552 13 387 912 13328 732
£ ACZNIE Teysuno® 1188 278 2 368 704 891 208
Zakladajgc stopniowe zastepowanie rynku kapecytabiny w schematach dwulekowych preparatem

Teysuno®, tgczne koszty chemioterapii z perspektywy NFZ wyniosg kolejno 13,78; 13,70 oraz 13,64 min

PLN w latach 2013-2015.

Zakiladajgc stopniowe zastepowanie rynku kapecytabiny we wszystkich stosowanych schematach
preparatem Teysuno®, fgczne koszty chemioterapii z perspektywy NFZ wyniosg kolejno 13,63; 13,39 oraz

13,33 min PLN w latach 2013-2015.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty[+]/oszcz edno $ci[-] inkrementalne — analiza podst. w wariancie

podstawowym
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych
Odbiér udziatéw schematom dwulekowym
Koszty nabycia substancji czynnych [zf] (w tym wnioskowany lek) 16 070 32033 31892
Teysuno® 928 590 1851 044 1842 862
Koszty podania chemioterapii (w tym wnioskowany lek) -51 938 -103 532 -103 074
Teysuno® 259 688 517 660 515 372
L ACZNIE (w tym wnioskowany lek) -35 868 -71 499 -71 183
LACZNIE Teysuno® 1188278 2368 704 2358 234
Odbior udziatow wszystkim schematom z kapecytabin E]
Koszty nabycia substancji czynnych [z{] (w tym wnioskowany lek) -64 020 -127 440 -126 876
Teysuno® 928 590 1851 044 1842 862
Koszty podania chemioterapii (w tym wnioskowany lek) -129 844 -258 658 -257 514
Teysuno® 259 688 517 660 515 372
LACZNIE (w tym wnioskowany lek) -193 864 -386 098 -384 390
£ ACZNIE Teysuno® 1188 278 2 368 704 2 358 234
Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty[+]/oszcz edno $ci[-] inkrementalne — warianty skrajne w wariancie
podstawowym
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodk6w publicznych
Odbiér udziatéw schematom dwulekowym
Koszty nabycia substancji czynnych [zi] (w tym wnioskowany lek) 20 087 40 042 39 865
Teysuno® 1160 737 2313 805 2303578
- Koszty podania chemioterapii (w tym wnioskowany lek) -64 922 -129 415 -128 843
< Teysuno® 324 610 647 075 644 215
E £ ACZNIE (w tym wnioskowany lek) -44 835 -89 373 -88 978
.E L ACZNIE Teysuno® 1485 347 2960 880 2947 793
-% Odbior udziatow wszystkim schematom z kapecytabin
= Koszty nabycia substancji czynnych [zi] (w tym wnioskowany lek) -80 025 -159 300 -158 595
Teysuno® 1160 737 2 313 805 2303578
Koszty podania chemioterapii (w tym wnioskowany lek) -162 305 -323 323 -321 893
Teysuno® 324 610 647 075 644 215
LACZNIE (w tym wnioskowany lek) -242 330 -482 623 -480 488
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L ACZNIE Teysuno® 1485 347 2960 880 2947 793
Odbiér udziatéw schematom dwulekowym
Koszty nabycia substancji czynnych [zf] (w tym wnioskowany lek) 12 052 24 025 23919
Teysuno® 696 442 1388 283 1382 147
Koszty podania chemioterapii (w tym wnioskowany lek) -38 953 -77 649 -77 306
> Teysuno® 194 766 388 245 386 529
E L ACZNIE(w tym wnioskowany lek) -26 901 -53 624 -53 387
§ £ ACZNIE Teysuno® 891 208 1776528 1768 676
E Odbiér udziatéw wszystkim schematom z kapecytabin
E Koszty nabycia substancji czynnych [zi] (w tym wnioskowany lek) -48 015 -95 580 -95 157
g Teysuno® 696 442 1388 283 1382 147
Koszty podania chemioterapii (w tym wnioskowany lek) -97 383 -193 994 -193 136
Teysuno® 194 766 388 245 386 529
L ACZNIE(w tym wnioskowany lek) -145 398 -289 574 -288 293
L ACZNIE Teysuno® 891 208 1776528 1768 676

Po uwzglednieniu oszczednosci z tytutu obnizenia kosztéw podania lekéw, budzet NFZ na refundacje
chemioterapii w docelowej grupie pacjentéw zmniejszy sie w 2013 roku o ok. 35,9 tys. PLN (war. min. 44,8;
war. maks. 26,9), w 2014 o ok. 71,5 tys. PLN (war. min. 89,4; war. maks. 53,6) oraz w 2015 o ok. 71,2 tys.
PLN (war. min. 89,0; war. maks. 53,4).

Po uwzglednieniu oszczednosci z tytulu obnizenia kosztow podania lekéw, budzet NFZ na refundacje
chemioterapii w docelowej grupie pacjentow zmniejszy sie w 2013 roku o ok. 193,9 tys. PLN (war. min.
242.3; war. maks. 145,4), w 2014 o ok. 386,1 tys. PLN (war. min. 482,6; war. maks. 289,6) oraz w 2015 o
ok. 384,4 tys. PLN (war. min. 480,5; war. maks. 288,3).

5.3.1.2.Wariant rozszerzony

W wariancie rozszerzonym dtugosé leczenia odpowiada liczbie cykli okreslonej Charakterystykg Produktu
Leczniczego Xeloda® (kapecytabina), tj. 8 cyklom (6 miesiecy leczenia), co jest rownorzedne 6 cyklom w

schemacie z Teysuno®.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na bud  Zet: scenariusz istniej gcy - wariant rozszerzony

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych
Koszty nabycia substancji czynnych [zf] (w tym wnioskowany lek) 13 234 794 13189 890 13131 587
Teysuno® 0 0 0
Koszty podania chemioterapii (w tym wnioskowany lek) 5193 760 5175 456 5152576
Teysuno® 0 0 0
LACZNIE 18 428 554 18 365 346 18 284 163
Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: scenariusz nowy - wariant rozszerzony
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych
Odbiér udziatéw schematom dwulekowym
Koszty nabycia substancji czynnych [zf] (w tym wnioskowany lek) 13 207 623 13135729 13 077 665
Teysuno® 1189 523 2371186 2 360 705
Koszty podania chemioterapii (w tym wnioskowany lek) 5089 885 4 968 392 4946 427
Teysuno® 311 626 621 192 618 446
£ ACZNIE(w tym whnioskowany lek) 18 297 508 18104 121 18 024 092
LACZNIE Teysuno® 1501 149 2992 378 2979152
Odbiér udziatéow wszystkim schematom z kapecytabin a
Koszty nabycia substancji czynnych [z] (w tym wnioskowany lek) 13 100 837 12 923 098 12 865 975
Teysuno® 1189 523 2371186 2 360 705
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Koszty podania chemioterapii 4986 010 4761 557 4 740 507
Teysuno® 311 626 621 192 618 446

L ACZNIE 18 086 847 17 684 655 17 606 482

L ACZNIE Teysuno® 1501 149 2992 378 2979 152

Zakiladajgc stopniowe zastepowanie

rynku kapecytabiny w schematach dwulekowych preparatem

Teysuno®, tgczne koszty chemioterapii z perspektywy NFZ wyniosg kolejno 18,30; 18,10 oraz 18,02 min

PLN w latach 2013-2015.
Zakladajgc stopniowe zastepowanie

rynku kapecytabiny we wszystkich stosowanych schematach

preparatem Teysuno®, fgczne koszty chemioterapii z perspektywy NFZ wyniosg kolejno 18,09; 17,68 oraz

17,61 min PLN w latach 2013-2015

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty[+]/oszcz edno $ci[-] inkrementalne - analiza podst. w wariancie

rozszerzonym
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych
Odbidér udziatéw schematom dwulekowym
Koszty nabycia substancji czynnych [zf] (w tym wnioskowany lek) -27 170 -54 161 -53 922
Teysuno® 1189 523 2371186 2 360 705
Koszty podania chemioterapii (w tym wnioskowany lek) -103 875 -207 064 -206 149
Teysuno® 311 626 621 192 618 446
£ ACZNIE(w tym whnioskowany lek) -131 046 -261 225 -260 071
LACZNIE Teysuno® 1501 149 2992 378 1125861
Odbior udziatow wszystkim schematom z kapecytabin ]
Koszty nabycia substancji czynnych [z{] (w tym wnioskowany lek) -133 956 -266 792 -265 612
Teysuno® 1189523 2371186 2360 705
Koszty podania chemioterapii (w tym wnioskowany lek) -207 750 -413 899 -412 069
Teysuno® 311 626 621 192 618 446
LACZNIE(w tym wnioskowany lek) -341 707 -680 692 -677 681
£ ACZNIE Teysuno® 1501 149 2992 378 2979 152
Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty[+]/oszcz edno $ci[-] inkrementalne — warianty skrajne w wariancie
rozszerzonym
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych
Odbioér udziatébw schematom dwulekowym
Koszty nabycia substancji czynnych [zf] (w tym wnioskowany lek) -33 963 -67 702 -67 403
Teysuno® 1486 904 2963 982 2 950 882
Koszty podania chemioterapii (w tym wnioskowany lek) -129 844 -258 830 -257 686
= Teysuno® 389 532 776 490 773 058
Eu LACZNIE(w tym wnioskowany lek) -163 807 -326 532 -325 089
E LACZNIE Teysuno® 1876 436 3740472 3723940
E Odbiér udziatéow wszystkim schematom z kapecytabin
§ Koszty nabycia substancji czynnych [z] (w tym wnioskowany lek) -167 445 -333 490 -332 015
Teysuno® 1486 904 2963982 2950 882
Koszty podania chemioterapii (w tym wnioskowany lek) -259 688 -517 374 -515 086
Teysuno® 389 532 776 490 773 058
LACZNIE(w tym wnioskowany lek) -427 133 -850 864 -847 101
£ ACZNIE Teysuno® 1876 436 3740472 3723940
_ Odbior udziatow schematom dwulekowym
E g | Koszty nabycia substancji czynnych [zi] (w tym wnioskowany lek) -20 378 -40 621 -40 442
g % Teysuno® 892 142 1778 389 1770529
E Koszty podania chemioterapii (w tym wnioskowany lek) -77 906 -155 298 -154 612
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Teysuno® 233719 465 894 463 835

£ ACZNIE(w tym whnioskowany lek) -98 284 -195 919 -195 053
£ ACZNIE Teysuno® 2244 283 2234364 1125861

Odbiér udziatéw wszystkim schematom z kapecytabin

Koszty nabycia substancji czynnych [zf] (w tym wnioskowany lek) -100 467 -200 094 -199 209
Teysuno® 892 142 1778 389 1770529

Koszty podania chemioterapii (w tym wnioskowany lek) -155 813 -310 424 -309 052
Teysuno® 233719 465 894 463 835

LACZNIE(w tym wnioskowany lek) -256 280 -510 519 -508 261
£ ACZNIE Teysuno® 1125861 2 244 283 2 234 364

Po uwzglednieniu oszczednosci z tytulu obnizenia kosztéw podania lekéw, budzet NFZ na refundacje
chemioterapii w docelowej grupie pacjentow (odbiér udziatbw schematom dwulekowym) zmniejszy sie w
2013 roku o ok. 131,0 tys. PLN (war. min: 163,8; maks: 98,3), w 2014 o ok. 261,2 tys. PLN (war. min: 326,5;
maks: 195,9) oraz w 2015 o ok. 260,0 tys. PLN (war. min: 325,1; maks: 195,0).

Po uwzglednieniu oszczednosci z tytutu obnizenia kosztéw podania lekéw, budzet NFZ na refundacje
chemioterapii w docelowej grupie pacjentow (odbior udziatow wszystkim schematom z kapecytabing)
zmniejszy sie w 2013 roku o ok. 341,7 tys. PLN (war. min: 427,1; maks: 256,3), w 2014 o ok. 680,7 tys.
PLN (war. min: 850,9; maks: 510,5) oraz w 2015 o ok. 677,7 tys. PLN (war. min: 847,1; maks: 508,3).

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

5.4.

Nie przeprowadzano obliczen wtasnych, zweryfikowano jedynie zmiany cen komparatoréw na listach lekéw
refundowanych. Wg aktualnego wykazu (Obwieszczenie MZ z dnia 24 kwietnia 2013 r.), sredni koszt dla
ptatnika za 1 mg lekéw stanowigcych komparatory nieznacznie spadt w  poréwnaniu do cen
przedstawionych w AE wnioskodawcy (Obwieszczenie MZ z dnia 28 czerwca 2012 r.), dla preparatow
kapecytabiny $rednio o ok. 1%, dla preparatow fluorouracylu srednio o ok. 3,5%, dla preparatow cisplatyny
Srednio o ok. 3%. Na wykazie pojawity sie 4 nowe preparaty fluorouracylu tj. Fluorouracil Accord (fiolki 5, 10,
20 i 100ml), 3 nowe preparaty cisplatyny tj. Cisplatinum Accord (fiolki 10, 50 i 100ml), 5 nowych preparatow
karboplatyny tj. Carbomedac (fiolki 5, 15, 45, 60 i 100 ml).

Powyzsze zmiany miatyby nieznaczny wptyw na wyniki koncowe w BIA wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy byta ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych z
finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Teysuno® (tegafur+gimeracyl+oteracyl) w
skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu zaawansowanego raka zotagdka.

Populacje docelowg stanowili pacjenci z zaawansowanym rakiem zotgdka. W analizie populacje docelowg
obliczono wykorzystujgc dostepne dane epidemiologiczne z Krajowego Rejestru Nowotwor6w a nastepnie
ekstrapolowano na kolejne lata wykorzystujgc logarytmiczng funkcje trendu.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Analize przeprowadzono w trzyletnim horyzoncie czasowym (2013-2015).

W wariancie podstawowym, w przypadku wprowadzenia refundacji leku Teysuno i przejeciu udziatow
schematéw dwulekowych, oszczednosci w budzecie NFZ na refundacje chemioterapii w docelowej grupie
pacjentéw wyniosg w 2015 roku ok. 71 tys. zt (w wariantach skrajnych 89 tys. zt i 53 tys. zt), natomiast przy
przejeciu udziatdw wszystkim schematow z kapecytabing, oszczednosci wyniosg w 2015 roku ok. 384 tys. zi
(w wariantach skrajnych 480 tys. zt i 288 tys. z}).

W wariancie rozszerzonym, w przypadku wprowadzenia refundacji leku Teysuno i przejeciu udziatéw
schematéw dwulekowych, oszczednosci w budzecie NFZ na refundacje chemioterapii w docelowej grupie
pacjentéw wyniosg w 2015 roku ok. 260 tys. zt. (w wariantach skrajnych 325 tys. zti 195 tys. zt. ), natomiast
przy przejeciu udziatdw wszystkim schematéw z kapecytabing, oszczednosci wyniosg w 2015 roku ok. 678
tys. zt. (wariantach skrajnych ok. 847 tys. zti 508 tys. zt.).
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9.2.

Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Generowane oszczednosci wynikajg z obnizenia kosztow podania lekéw (sc. podstawowy) oraz obnizenia
kosztéw nabycia i podania lekow (sc. rozszerzony).

Gléwne ograniczenie przeprowadzonej analizy wg autorébw oraz analityka Agencji, wigzg sie z
oszacowaniem docelowej liczby pacjentéw, ktorzy bedg stosowaé preparat Teysuno® po wprowadzeniu
refundacji, stad autorzy rozwazyli dwa scenariusze skrajne, w ktérych docelowy udziat Teysuno® jest rowny
15i 25% rynku kapecytabiny.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Tabela 41. Rekomendacje kliniczne

T Przedmiot Metody_ka . .
Autorzy rekomendaciji » wydania Rekomendacja dotycz aca wnioskowanego leku
rekomendacji -
rekomendacji
Prescrire (Francja), 2013 Tegafur+gimeracyl | Przeglad Adnotacja “nic nowego”
+oteracyl literatury Na podstawie 2 badan, nie stwierdzono wymiernych korzysci
(Teysuno®) stosowania Teysuno w poréwnaniu do kapecytabiny.

Stosowanie Teysuno wigze sie z czestszym wystepowaniem
zdarzen niepozgdanych w obrebie uktadu pokarmowego, przy
jednoczesnym rzadszym wystepowaniu zaburzen czucia dtoni i
stop.

Pacjentom z zaawansowanym rakiem zotgdka, zaleca sie
leczenie doustne kapecytabing.

W wytycznych NCCN 2013, AUGIS/BSG/BASO 2011, CCO 2010 oraz ESMO 2010 brak jest rekomendacji
odnos$nie wnioskowanego leku w leczeniu zaawansowanego raka zolgdka. W przypadku wytycznych
PUO/PTOK 2011 réwniez brak jest rekomendacji odnosnie zastosowania wnioskowanego leku w
rozpatrywanym wskazaniu. Zawarto jedynie informacje, iz chemioterapia uzupetniajgca moze nieznacznie
wydtuza¢ czas przezycia w poréwnaniu z wylgcznym leczeniem operacyjnym, jednak samodzielnej CTH
pooperacyjnej, bez leczenia przedoperacyjnego, nie mozna uzna¢ za standardowe i zalecane postepowanie.
Ponadto, doswiadczenie japonskie z lekiem S-1 wskazuje na poprawe rokowania po zastosowaniu
uzupetniajgcej CTH, nie ma to jednak przeniesienia na populacje nieazjatyckg. Brak rekomendacji wynika
prawdopodobnie z faktu, iz S-1 jet stosunkowo nowym lekiem, o nieugruntowanej pozycji w onkologii.

Jedynie w biuletynie Prescrire odnaleziono informacje, iz w przypadku zaawansowanego raka zotgdka
zalecane jest stosowanie kapecytabiny zamiast tegafuru+gimeracylu+oteracylu, gdyz nie stwierdzono jego
korzystnego stosunku efektéw zdrowotnych do ponoszpnego ryzyka.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

- Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/lUzasadnienie
rekomendacji
SMC tegafur/gimeracil/oteracil Zalecenia:
(Szkocja), 15mg/4.35mg/11.8mg i Tegafur+gimeracyl+oteracyl (Teysuno®) zaakceptowany do ograniczonego
2012 20mg/5.8mg/15.8mg zastosowania w ramach NHS Scotland.
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10.

Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl)
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka Zotgdka u dorostych

AOTM-0OT-4352-1/2013

kapsutki twarde (Teysuno®)
podawane w skojarzeniu z cisplatyng
w leczeniu zaawansowanego raka
zotgdka u dorostych

Ograniczenie:

Pacjenci z zaawansowanym rakiem zotgdka, ktérzy nie kwalif kujg sie do |
linii leczenia schematem zawierajagcym antracykline, fluorouracyl i zwigzki
platyny.

Uzasadnienie:

W wieloosrodkowym, otwartym badaniu z randomizacjg, na populaciji
dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotgdka
tegafur+gimeracyl+oteracyl w skojarzeniu z cisplatyng wykazano
réwnowazno$¢é w poréwnaniu do dozylnego podania fluoropirymidyny w
skojarzeniu z cisplatyna pod wzgledem przezycia catkowitego

HAS (Francja)
2012

TEYSUNO 15 mg/4,35 mg/11,8 mg,
gélule. Boite de 42 (CIP : 219 461 7)
TEYSUNO 15 mg/4,35 mg/11,8 mg,
gélule. Boite de 126 (CIP : 219 462 3)
TEYSUNO 20 mg/5,8 mg/15,8 mg,
gélule. Boite de 42 (CIP : 219 464 6)
TEYSUNO 20 mg/5,8 mg/15,8 mg,
gélule. Boite de 84 (CIP : 219 465 2)

Rekomendacja negatywna odnosnie wpisania leku na liste lekow
refundowanych

Uzasadnienie: brak korzysci klinicznych.

Ograniczone dane nie pozwalaj oceni¢ skutecznosci Teysuno w poréwnaniu
do FU, gdyz dawkowanie cisplatyny r6zni sie w przypadku tych dwdch
lekéw. Lek nie ma jeszcze miejsca w strategii terapeutycznej raka zotgdka,
ze wzgledu na brak danych odnosnie jego stosowania w skojarzeniu z
innymi lekami, w tym trastuzumabu, epirubicyny i docetakselu.

Odnaleziono dwie rekomendacje finansowe dotyczace zastosowania S-1 w leczeniu zaawansowanego raka
zotadka. Pierwsza, wydana przez SMC w 2012 jest pozytywna i zaleca stosowanie wnioskowanego leku w
zaawansowanym raku zotgdka, u pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do | linii leczenia schematem
zawierajgcym antracykling, fluorouracyl i zwigzki platyny. Druga z odnalezionych rekomendacji, wydana
przez HAS w 2012 jest negatywna, uzasadniono jg brakiem korzy$ci klinicznych.

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotycz ~ ace tegafur+gimeracyl+oteracyl (Teysuno®) w leczeniu w skojarzeniu
z cisplatyn g, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych - podsumowanie

Rekomendacja

Kraj /

Organizacja

region (skrot), rok

Pozytywna

Pozytywna
Z ograni-
czeniami

Negatywna

Adnotacja “nic nowego”

Na podstawie 2 badan, nie stwierdzono wymiernych korzysci
stosowania Teysuno w poréwnaniu do kapecytabiny. Stosowanie
Teysuno wigze sie z czestszym wystepowaniem zdarzen
niepozadanych w obrebie uktadu pokarmowego, przy jednoczesnym
rzadszym wystepowaniu zaburzen czucia dfoni i stop.

Prescrire

Francja 2013

Rekomendacje
kliniczne

Pacjentom z zaawansowanym rakiem zotgdka, zaleca sie leczenie
doustne kapecytabing.

Ograniczenie: pacjenci z zaawansowanym rakiem zotgdka, kt6rzy nie
kwalifikujg sie do | linii leczenia schematem zawierajgcym
antracykline, fluorouracyl i zwigzki platyny.

Szkocja SMC, 2012

Rekomendacje
refundacyjne

Francja HAS, 2012 Uzasadnienie: brak korzysci klinicznych

W biuletynie Prescrire z roku 2013 odnaleziono informacje, iz lek Teysuno nie wykazuje korzystniejszego
stosunku efektéw zdrowotnych do ponoszonego ryzyka w poréwnaniu do kapecytabiny. Autorzy sugerujg
raczej pozostanie przy kapecytabinie. Lek opatrzono adnotacjg ,nic nowego”.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

$rodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki
refundaciji
(ograniczenia)

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze
Instrumenty
podziatu ryzyka
(tak/nie)

Refundacja

Poziom refundacji

Nazwa leku (%)

(tak/nie)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

Austria TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.) tak 100% brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)
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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.) Nie brak brak brak
Belgia
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.) tak 100% brak brak
TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)
TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.) Nie brak brak brak
Bulgaria

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.) tak 100% Brak informacii brak

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)
Cypr Nie brak brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)
Czechy Nie brak brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)
Dania Tak 100% brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)
Estonia Nie brak brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.) Standardowy
Finlandia Tak 42% poziom refundadji brak
przez pierwsze 3
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.) lata
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)
Francja TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.) Nie brak brak brak
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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)
CGrecja Nie brak brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)
Hiszpania Nie brak brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)
Holandia Nie brak brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.) Nie brak brak brak

Irlandia
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.) tak 100% brak brak

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)
Islandia Nie brak brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)
Litwa Nie brak brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

Luksemburg TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.) Nie brak brak brak

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)
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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl)

Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

AOTM-OT-4352-1/2013

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)

Liechtenstein Nie brak brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)
TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)
TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)
totwa Nie brak brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)
TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)
TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)
Malta Nie brak brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)
Wigkszos¢
TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps) Tak 100% pacjentow placi 10 brak
opakowanie
Niemey TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.) Nie brak brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.) Wigkszose
tak 100% pacjentow placi 10 brak
euro za
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.) opakowanie
TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)
TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)
Norwegia nie 0% brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)
TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)
TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)
Portugalia Nie brak brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)
TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)
TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.) Nie brak brak brak
Rumunia
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.) tak 100% brak brak
Stowacja TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.) Nie brak brak brak
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Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.) tak 100% brak brak

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.) Nie brak brak brak
Stowenia

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.) tak 100% brak brak

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)
Szwajcaria Nie brak brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.)
Szwecja Tak 100% brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)

TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.) Nie brak brak brak
Wegry
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.) tak 100% brak brak
TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.) Nie brak brak brak
TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.) tak 100% brak brak
Wielka Brytania
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.) nie brak brak brak
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.) tak 100% Cena w funtach brak
TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (42 kaps.)
Wiochy TEYSUNO 15mg/4,35mg/11,8mg (126 kaps.) Nie brak brak brak

TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (42 kaps.)
TEYSUNO 20mg/5,8mg/15,8mg (84 kaps.)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Teysuno® jest finansowany w 13 krajach UE
i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany ze 100% odpfatnoscia,
w przypadku niektérych krajow, refundacja dotyczy tylko wybranej/ych dawki/ek. W Finlandii Teysuno® jest
finansowany na standardowym poziomie refundacji przez pierwsze 3 lata. W Niemczech, w przypadku trzech
rodzajow dawek, wiekszos¢ pacjentdow ptaci 10 euro za opakowanie leku. W zadnym z krajéw nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
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11.

Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013

Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Rozpatrywany lek jest finansowany w 2 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita® (w tabeli
oznaczone czcionka bold), a w 4 pozostalych nie jest finansowany ze s$rodkéw publicznych. We
wspomnianych krajach lek jest finansowany ze 100% odptatno$cig (refundacja dotyczy jedynie dawki

20mg/5,8mg/15,8mg — 84 kaps.).

Opinie ekspertow

Tabela 45. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Teysuno w zaawansowanym raku

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadcze n
gwarantowanych

Ekspert

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu $wiadcze h gwarantowanych

skojarzenia leku badanego z cisplatyng w
poréwnaniu do skojarzenia fluorouracylu z
cisplatyna wykazana w badaniu rejestracyjnym
moze wynikac z roéznicy w dawce cisplatyny
pomiedzy schematem badanym a schematem
zastosowanym w grupie kontrolnej (75 vs 100
mg/m?). Nalezy takze zauwazyé, ze dawki lekéw
w schemacie zawierajgcym skojarzenie
cisplatyny z fluorouracylem w chemioterapii
zaawansowanego raka zotgdka zwykle wynosza
dla cisplatyny 80 mg/m? w dniu 1 i dla
fluorouracylu 800 mg/m? w dniach 1-5, aw
schemacie zastosowany w grupie kontrolnej
badania rejestracyjnego ocenianego leku dawki
obu cytostatykéw byly wieksze i wynosity,
odpowiednio 100 mg/m? w dniu 1 i 1000 mg/m?
dziennie w dniach 1-5 — to mogto powodowac
wiekszg toksycznos¢ leczenia w grupie
kontrolnej.”

.Nie znalaztem danych dotyczacych poréwnania
jakosci zycia chorych leczonych skojarzeniem
ocenianego leku z cisplatyng w poréwnaniu do
schematu zastosowanego w grupie kontrolnej”

zotadka.

Stanowisko wiasne ws.
obj ecia refundacj g w
danym wskazaniu

1. ,Skojarzenie ocenianego leku 1. ,Wprawdzie nie ustalono optymalnego schematu | ,Oceniany lek moze by¢
z cisplatyna jest pod chemioterapii stosowanego u chorych na traktowany jak
wzgledem skutecznosci zaawansowanego raka zotadka ale skojarzenie alternatywa dla
réwnowazne skojarzeniu cisplatyny z fluorouracylem, z ktérym fluorouracylu. Wskazania
fluorouracylu z cisplatyng” rownowazng efektywnos¢ wykazano dla do stosowania Teysuno

2. ,Skojarzenie ocenianego leku ocenianego leki skojarzonego z cisplatyng, nie okreslone w ChPL
z cisplatyng wigze sie z jest_schematem najczesciej wykorzystywanym obejmujg leczenie
mniejsza CZQStOéCiQ pOnleWai: ZaaWanSOWan.egO ra.ka
niektérych objawéw - Zgodnie z wynikami metaanalizy oceniajacej | Zotadka w skojarzeniu z
niepozgdanych (zgony z wartosé chemioterapii zaawansowanego raka | Cisplatyna i s oparte na
powodu toksycznosci, zotadka (Wagner AD i wsp. J Clin Oncol wynikach jednego
powazne objawy 2006; 24: 2903) programy tréjlekowe badania Il fazy
niepozgdane, neutropenia, (antracyklina, fluorouracyl i cisplatyna) sg przeprowadzonego na
matoptytkowos¢, hipokaliemia, nieco skuteczniejsze w odniesieniu do czasu | Populacji nieazjatyckiej.
zapalenie jamy ustnej, przezycia catkowitego niz programy Moim zdaniem lepiej
zapalenie $luzéwek, dwulekowe (fluorouracyl i cisplatyna); przebadang alternatywa
hipofosfatemia, - Zgodnie z wynikami metaanalizy (Okines dla flucrouracylu jest
hipomagnezemia) niz AFC i wsp. Ann Oncol 2009; 20: 1529) kapecytabina. W mojej
skojarzenie fluorouracylu z kapecytabina jest nieco skuteczniejsza w opinii Teysuno nie jest
cisplatyng” odniesieniu do czasu przezycia catkowitego zatem |ekiem w istotny

3. ,Oceniany lek ma od fluorouracylu — kapecytabina moze zatem spo'sl'ob p Qszerzgjacly(/m
wygodniejsza niz fluorouracyl zastgpic¢ fluorouracyl i takze jest lekiem Moziwoscl terapll raka
droge podawania (doustna a podawanym doustnie; z_o}qdka 11ego .
nie dozylna)” - Skoiarzenie kai tabi hod flnar]sowanlg ze $rodkow

/ € kapecytabiny z pochodna publicznych jest
plgtyny (msp_latyna_lub gk_sallplatyna) oraz niezasadne”
epirubicyna jest najczesciej
rekomendowanym schematem leczenia
zaawansowanego raka zotadka”

2. ,Mniejsza w niektérych aspektach toksycznosé

% Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),

stan na marzec 2012 r.
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12.

Teysuno (tegafur+gimeracyl+oteracyl) AOTM-0OT-4352-1/2013
Leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek dnia 20 lutego 2013 r o objecie refundacjg produktow leczniczych:

» Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8mg, 42 szt.
(3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140406;

» Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8mg, 126 szt.
(9 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140420;

e Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 20+5,8+15,8mg, 42 szt. (3
blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140444,

» Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 20+5,8+15,8mg, 84 szt. (6
blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140468;

w ramach chemioterapii we wskazaniu: leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka
u dorostych. Poziom odptatnosci: bezptatnie. Wnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak zotgdka nalezy do najczestszych nowotworéw ztosliwych — na $wiecie notuje sie blisko milion
zachorowan rocznie i ok. 800 000 zgonow z jego powodu (druga, po raku pluca, przyczyna zgonu z powodu
nowotworéw na swiecie). Polska nalezy do krajéw o najwiekszej zapadalnosci na raka zotgdka w Europie,
mimo, ze, tak jak w wiekszosci krajow rozwinietych, zapadalnos$¢ od ponad 40 lat maleje. Obecnie w Polsce
rak zotadka zajmuje pod wzgledem czestosci wystepowania 6. miejsce wsrod nowotwordéw ztosliwych u
mezczyzn i 11. u kobiet. Wystepuje prawie 3-krotnie czesciej u mezczyzn niz u kobiet (zapadalnosé
odpowiednio 12,3 i 4,4 / 100 000; dane z 2009 r.). Wiekszos¢ zachorowan wystepuje po 50. rz. Wg danych
Narodowego Funduszu Zdrowia w roku 2012 rozpoznano 3 601 przypadkéw raka zotgdka. Rozpoznania
dotyczg kodu ICD-10 C16.X (rozpoznanie gtéwne lub wspotistniejgce) w ramach produktéw kontraktowych
chemioterapii.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami byly schematy stosowane w ramach chemioterapii w leczeniu zaawansowanego raka
zotadka, ktére mogtyby by¢ zastgpione przez wnioskowang technologie tj. fluorouracyl w skojarzeniu z
cisplatyng oraz kapecytabina w skojarzeniu z cisplatyng. Z opinii eksperta klinicznego oraz informacji z
wytycznych klinicznych, wynika, iz we wnioskowanym wskazaniu stosowane sg rowniez: monoterapia FU,
monoterapie kapecytabing oraz schematy EOX, ECX i ECF. W $wietle tych informacji mozna uzna¢ dobér
komparatoréw za prawidtowy, jednakze nalezaloby rozwazy¢ uwzglednienie pozostatych ww. opcji
terapeutycznych jako komparatorow.

Skuteczno $¢ kliniczna

Na podstawie badania RCT o umiarkowanej jakosci - FLAGS, wigczonego do przegladu wykazano, ze
terapia S-1 w skojarzeniu z cisplatyng jest tak samo skuteczna jak terapia fluorouracylem i cisplatyna.
Stwierdzono brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w zakresie redukcji ryzyka zgonu z
jakiegokolwiek powodu w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HR=0,92; 95%CI: 0,80; 1,05), redukcji ryzyka
wystgpienia progresji choroby (HR=0,99; 95%CI: 0,86; 1,14) oraz w szansie wystgpienia odpowiedzi na
leczenie (OR=0,87; 95%CI: 0,65; 1,18). Stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia
niepowodzenia terapii o 13% w grupie S-1+CIS w poréwnaniu do terapii FU+CIS (HR=0,87; 95%CI: 0,77;
0,99) oraz podobny czas trwania odpowiedzi na leczenie pomiedzy analizowanymi grupami, ktéry wyniost
6,5 miesigca u pacjentow otrzymujgcych schemat S-1+CIS w porownaniu do 5,8 w grupie FU+CIS
(HR=0,77; 95%ClI: 0,57; 1,03).

Skuteczno $¢ praktyczna

Na podstawie badania obserwacyjnego o umiarkowanej jakosci - Mi Seol 2009, wigczonego do przegladu
wykazano, ze terapia S-1 w skojarzeniu z cisplatyng jest tak samo skuteczna jak terapia kapecytabing i
cisplatyng w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka.

Stwierdzono brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do: mediany przezycia
catkowitego (p=0,343), szansy zgonu po 12 i po 24 miesigcach obserwacji (odpowiednio OR=0,73; 95%ClI:
0,26,; 2,04, OR=0,80; 95%CI: 0,12; 5,17), szansy zgonu w czasie trwania calego badania (OR=1,15; 95%CI:
0,33; 4,02), czasu do progresji choroby (p=0,64), szansy wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(OR=0,56; 95%CI: 0,22; 1,43). Jednak wyniki te odnoszg sie do populacji azjatyckiej (badanie prowadzone w
Korei Potudniowej), co moze utrudnia¢ ich przetozenie na potencjalng skutecznos¢ w populacji europejskiej.
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Bezpiecze nstwo stosowania

Analiza bezpieczehstwa wnioskodawcy wykazata korzystniejszy profil bezpieczenstwa leczenia
skojarzonego S-1 i cisplatyng, w stosunku do terapii fluorouracylem i cisplatyng oraz zblizony profil
bezpieczenstwa leczenia skojarzonego z zastosowaniem S-1 i cisplatyny w poréwnaniu do leczenia
kapecytabing w skojarzeniu z cisplatyng. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane wynienione w
analizie bezpieczenstwa wnioskodawcy (23. stopien nasilenia i czesto$¢ wystepowania co najmniej 10%)
obejmowaly: anemie (FLAGS — 20,7%, Mi Seol 2009 — 12,5%), neutropenie (FLAGS — 32,3%), leukopenie
(FLAGS 2009 — 13,7%), anoreksje (Mi Seol 2009 — 12,5%) i zmeczenie (FLAGS - 12,3%). Dodatkowa
analiza bezieczenstwa przeprowadzona przez analityka Agencji, wykazata, iz najczestszym dziataniem
niepozgdanym bytg neutropenia.

Wedtlug ChPL Teysuno®, najczestsze ciezkie dziatania niepozgadane (=3. stopieh nasilenia i czestos¢
wystepowania co najmniej 10%) raportowane w badaniach Klinicznych obejmowaty: neutropenie,
niedokrwisto$¢ i uczucie zmeczenia. Z danych zebranych po wprowadzeniu leku do obrotu wynika, iz gtdwne
dziatania niepozgdane obejmowaly leukopenie, jadtowstret i nudnosci lub wymioty.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnyc h i cena progowa

Celem AE byta ocena kosztéw stosowania produktu leczniczego Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng
(Teysuno+cisplatyna) w terapii zaawansowanego raka zotgdka w poréwnaniu z fluorouracylem w skojarzeniu
z cisplatyng (fluorouracyl+cisplatyna) lub kapecytabing w skojarzeniu z cisplatyng (kapecytabina+cisplatyna).
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, zaktadajgc brak réznic w skutecznosci ocenianych terapii.

Schemat oparty na produkcie Teysuno+cisplatyna poréwnano do schematow: fluorouracyl+cisplatyna oraz
kapecytabina+cisplatyna.

Zastosowanie schematu Teysuno+cisplatyna wigze sie z mniejszym kosztem :

» wzgledem schematu fluorouracyl+cisplatyna odpowiednio z perspektywy NFZ i z perspektywy
wspolnej: 0 2779 - 2 782 PLN w scenariuszu podstawowym i 0 2 552 - 2 554 PLN w scenariuszu
rozszerzonym,

» wzgledem schematu kapecytabina (2 000 mg przez 14 dni) + cisplatyna: o 395 PLN w scenariuszu
podstawowym i 0 1443 PLN w scenariuszu rozszerzonym zar6wno z perspektywy NFZ, jak i
wspolnej,

» wzgledem schematu kapecytabina (1 250 mg przez 21 dni) + cisplatyna: o 193 PLN w scenariuszu
podstawowym i 0 658 PLN w scenariuszu rozszerzonym zaroéwno z perspektywy NFZ, jak i wspoinej

Stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z mniejszym kosztem niz stosowanie schematow
alternatywnych, przy czym wyzszy koszt tych drugich wynika gtéwnie z wysokich kosztow podawania lekow
(szczegblnie w przypadku schematu fluorouracyl + cisplatyna). Natomiast koszt wnioskowanego leku
przewyzsza koszty nabycia komparatorow.

Najwiekszy wptyw na koszty catkowite terapii ma diugos¢ okresu leczenia pacjentdw, co jest zwigzane z
liczbg podanych dawek leku. W analizie wrazliwosci rozwazano wptyw odsetka pacjentéw, u ktorych bedzie
zastosowane leczenie neutropenii na koszty terapii. Stwierdzono niewielki wptyw takiej zmiany na catkowity
koszt terapii, tj. zwiekszenie kosztéw o 2-3%.

W przypadku scenariusza podstawowego , cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Teysuno®
(gdy CERTEYSUNO:CERKOMPARATOR) WynOSi 4 perSpektyWy platnika: 2 395,70 zt (VS FU+C|S), 1 896,94 zt (VS
KAP2000+CIS), 1 785,92 zt (vs KAP1250+CIS) dla opakowania Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg - 126 szt.

W przypadku scenariusza podstawowego rozszerzonego , cena progowa zbytu netto  produktu
leczniczego Teysuno® (gdy CERteysuno=CERkomparaTor) WYNosi z perspektywy ptatnika: 2 196,66 zt (vs
FU+CIS), 2034,12 zt (vs KAP2000+CIS), 1918,99 zt (vs KAP1250+CIS) dla opakowania Teysuno
15mg/4,35mg/11,8mg - 126 szt.

Jedynym zastrzezeniem, jakie mozna sformutowaé pod adresem analizy jest brak podjecia préoby
oszacowania efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$¢. Wnioskodawca nie
uzasadnit powodéw odstgpienia od przeprowadzenia takiego oszacowania i ograniczenia sie tylko do
oszacowania wynikéw zdrowotnych w postaci zyskanych lat zycia (zalozono brak réznic w skutecznosci
ocenianych terapii, w $lad za wynikami analizy klinicznej). Jednakze odmienny profil bezpieczenstwa oraz
rézne drogi podawania poréwnywanych interwencji mogltyby mieé¢ wptyw na jakosé zycia leczonych
pacjentéw, stad moznaby rozwazy¢ w niniejszej analizie probe przeprowadzenia analizy uzytecznosci.
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Wptyw na bud zet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych z
finansowaniem ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego Teysuno® (tegafur+gimeracyl+oteracyl) w
skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka. Populacje docelowg stanowili pacjenci z
zaawansowanym rakiem zotgdka. W analizie populacje docelowg obliczono wykorzystujgc dostepne dane
epidemiologiczne z Krajowego Rejestru Nowotworéw a nastepnie ekstrapolowano na kolejne lata
wykorzystujgc logarytmiczng funkcje trendu. Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ). Analize przeprowadzono w trzyletnim horyzoncie czasowym (2013-2015).

W analizie BIA zatozono, ze terapia produktem leczniczym Teysuno bedzie refundowana w ramach nowo
utworzonej odrebnej grupy limitowej, z limitem w cenie preparatu Teysuno. Wg autorow analizy, za
utworzeniem odrebnej grupy limitowej przemawia fakt, ze posta¢ farmaceutyczna leku o jego sktad w istotny
sposob wpltywajg na dodatkowy efekt zdrowotny — zwiekszone bezpieczenstwo leczenia w poréwnaniu z
fluorouracylem.

W wariancie podstawowym, w przypadku wprowadzenia refundacji leku Teysuno i przejeciu udziatow
schematow  dwulekowych (kapecytabina+cisplatyna), oszczednosci w budzecie NFZ na refundacje
chemioterapii w docelowej grupie pacjentéw wyniosg w 2015 roku ok. 71 tys. zt (w wariantach skrajnych 89
tys. zt i 53 tys. zf), natomiast przy przejeciu udzialéw wszystkim schematéw z kapecytabing (kapecytabina +
cisplatyna, kapecytabina + doksorubicyna + mitomycyna, epirubicyna + kapecytabina + oksaliplatyna),
oszczednosci wyniosg w 2015 roku ok. 384 tys. zt (w wariantach skrajnych 480 tys. zt i 288 tys. z}).

W wariancie rozszerzonym, w przypadku wprowadzenia refundacji leku Teysuno i przejeciu udziatéw
schematéw dwulekowych, oszczednosci w budzecie NFZ na refundacje chemioterapii w docelowej grupie
pacjentéw wyniosg w 2015 roku ok. 260 tys. zt. (w wariantach skrajnych 325 tys. zti 195 tys. zt. ), natomiast
przy przejeciu udziatdw wszystkim schematéw z kapecytabing, oszczednosci wyniosg w 2015 roku ok. 678
tys. zt. (wariantach skrajnych ok. 847 tys. zti 508 tys. zt.).

Generowane oszczednosci wynikajg z obnizenia kosztow podania lekéw (sc. podstawowy) oraz obnizenia
kosztow nabycia i podania lekow (sc. rozszerzony).

Gléwne ograniczenie przeprowadzonej analizy wg autorbw oraz analityka Agencji, wigzg sie z
oszacowaniem docelowej liczby pacjentéw, ktérzy beda stosowac preparat Teysuno® po wprowadzeniu
refundaciji, stgd autorzy rozwazyli dwa scenariusze skrajne, w ktérych docelowy udziat Teysuno® jest réwny
15 25% rynku kapecytabiny.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Rekomendacje innych instytucji dotycz  gce ocenianej technologii medycznej

W przypadku wiekszo$ci odnalezionych wytycznych Klinicznych nie zawarto rekomendacji odnosnie
zastosowania wnioskowanego leku w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka. W wytycznych PUO/PTOK
2011 zawarto jedynie informacje, iz chemioterapia uzupetniajgca moze nieznacznie wydtuzac czas przezycia
w poréwnaniu z wytgcznym leczeniem operacyjnym, jednak samodzielnej CTH pooperacyjnej, bez leczenia
przedoperacyjnego, nie mozna uzna¢ za standardowe i zalecane postepowanie. Ponadto, doswiadczenie
japonskie z lekiem S-1 wskazuje na poprawe rokowania po zastosowaniu uzupetniajgcej CTH, nie ma to
jednak przeniesienia na populacje nieazjatycka.

W biuletynie Prescrire z roku 2013 odnaleziono informacije, iz lek Teysuno nie wykazuje korzystniejszego
stosunku efektéw zdrowotnych do ponoszonego ryzyka w poréwnaniu do kapecytabiny. Autorzy sugerujg
pozostanie przy terapii kapecytabing. Lek opatrzono adnotacjg ,nic nowego”.

Brak rekomendacji wynika prawdopodobnie z faktu, iz S-1 jest stosunkowo nowym lekiem, o
nieugruntowanej pozycji w onkologii.

Odnaleziono dwie rekomendacje finansowe dotyczgce zastosowania S-1 w leczeniu zaawansowanego raka
zotgdka. Pierwsza, wydana przez SMC w 2012 jest pozytywna i zaleca stosowanie wnioskowanego leku w
zaawansowanym raku zotgdka, u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do | linii leczenia schematem
zawierajgcym antracykline, fluorouracyl i zwigzki platyny. Druga z odnalezionych rekomendaciji, wydana
przez HAS w 2012 jest negatywna, uzasadniono jg brakiem korzysci klinicznych.
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