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- analiza minimalizacji kosztéw
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka
- analiza minimalizacji kosztow

SKROTY I AKRONIMY

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

bd brak danych

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

DDD zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FC schemat fluorouracyl + cisplatyna

FDA Amerykanska Agencja ds. ZywnoSci i Lekéw (ang. Food and Drug Admini-
stration)

FLAGS akronim badania ang. First-Line Advanced Gastric Cancer Study

G-CSF czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte

colony-stimulating factor)

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)
JGP jednorodna grupa pacjentow
KC1250 schemat kapecytabina + cisplatyna (kapecytabina w dawce 1250

mg/m?2/dz., podanie codzienne)

KC2000 schemat kapecytabina + cisplatyna (kapecytabina w dawce 2000
mg/m?2/dz. przez 14 z 21 dni cyklu)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

PUO Polska Unia Onkologii

TC schemat Teysuno® + cisplatyna

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania produktu leczniczego Teysuno® (tega-
fur/gimeracyl/oteracyl) w skojarzeniu z cisplatyng w leczenia zaawansowanego raka
zotadka, w poréwnaniu z fluorouracylem w skojarzeniu z cisplatyng lub kapecytabing w
skojarzeniu z cisplatyna.

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Wykonano analize minimalizacji kosztow, w konsekwencji przyjecia zatozenia o poréw-
nywalnej skutecznos$ci ocenianych schematéw chemioterapii. Zatozenie oparto na wnio-
skach z przeprowadzonej analizy klinicznej. Ze wzgledu na réznice w bezpieczenstwie
stosowania schematu z Teysuno® w poréwnaniu ze schematem z fluorouracylem, do
kosztéw leczenia wigczono koszty zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozadanych 3.
i 4. stopnia, ktore réznicowaty poréwnywane terapie.

Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
i potaczong (pacjenta i NFZ).

Koszty leczenia analizowano dla okresu 18 tygodni (4,5 cyklu leczenia Teysuno®), co
odpowiada medianie okresu leczenia w badaniu randomizowanym wtaczonym do anali-
zy klinicznej.

W analizie uwzgledniono koszty nabycia substancji czynnych, koszty podania leku, kosz-
ty okresowej oceny skutecznosci chemioterapii a takze koszty zwigzane z wystepujacy-
mi dziataniami niepozadanymi 3. i 4. stopnia, ktére réznicujg oceniane terapie. Dla Tey-
suno® i kapecytabiny koszt terapii oszacowano dla dawek okreslonych w charakterysty-
ce produktu leczniczego (ChPL). Dawkowanie fluorouracylu i cisplatyny, dla ktérego
obliczono koszty, jest dopuszczone przez ChPL i zgodne ze schematem wystepujacym w
badaniach wiaczonych do analizy kliniczne;j.

Zrédtem danych kosztowych byty informacje zamieszczone na stronach internetowych
Ministerstwa Zdrowia i NFZ.

Wyniki
Scenariusz podstawowy

Catkowity koszt terapii z perspektywy ptatnika publicznego byt najwiekszy dla schema-
tu z fluorouracylem - ok. 17,5 tysigca ztotych, natomiast najmniejszy dla leczenia opar-
tego na kapecytabinie stosowanej codziennie - 14,5 tysigca zl. Laczny koszt leczenia
Teysuno® w skojarzeniu z cisplatyng to 14,7 tysigca zt. Z perspektywy ptatnika zasto-
sowanie schematu Teysuno® + cisplatyna wigze sie mniejszym kosztem o 2 8 tysigca zt
wzgledem schematu z fluorouracylem, a takze o 400 zt wzgledem schematu z kapecyta-
bing stosowang przez 14 dni z 21 dni cyklu, natomiast wiekszym o 194 zt od schematu z
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka
- analiza minimalizacji kosztow

kapecytabing stosowang codziennie. Zmiana perspektywy z ptatnika publicznego na
potaczong prowadzi do zwiekszenia kosztéw catkowitych o mniej niz 5 zt.

Koszty leczenia neutropenii i goraczki neutropenicznej byty najwieksze dla schematu
fluorouracyl + cisplatyna, jednak koszty te stanowity tylko ok. 2% kosztéw catkowitych
chemioterapii.

Scenariusz podstawowy rozszerzony

Wydtuzenie leczenia do ok. 6 miesiecy prowadzi do zwiekszenia réznicy kosztéw po-
miedzy schematem z Teysuno® a schematem z kapecytabing stosowang przez 14 dni z
21 dni cyklu do poziomu 1 440 zt. Przy wydtuzonym czasie leczenia schemat z Teysu-
no® jest bardziej optacalny w poréwnaniu z kapecytabing stosowang codziennie (rézni-
ca 658 zt) a takze wzgledem schematu z fluorouracylem (réznica 2,5 tysigca zt).

Analiza wrazliwosci

Zwiekszenie odsetka pacjentow z neutropenig poddawanych leczeniu czynnikiem sty-
mulujacym tworzenie kolonii granulocytéw prowadzi do nieznacznego zwiekszenia
kosztow terapii o0 2% dla schematéw: Teysuno® + cisplatyna i kapecytabina + cisplatyna,
natomiast o 3% dla schematu fluorouracyl + cisplatyna.

Whnioski

Schemat Teysuno® + cisplatyna jest tanszy oraz wiaze sie z mniejszg liczba dziatan nie-
pozadanych w poréwnaniu do schematu fluorouracyl + cisplatyna. Stosowanie schematu
opartego na Teysuno® jest rowniez bardziej optacalne wzgledem schematu z kapecyta-
bing, szczegdlnie przy dtuzszym okresie trwania terapii.

Stowa kluczowe

analiza minimalizacji kosztéw, Teysuno®, zaawansowany rak zotgdka, kapecytabina,
cisplatyna, fluorouracyl, tegafur, gimeracyl, oteracyl
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena kosztdw stosowania produktu leczniczego Teysuno® w skoja-
rzeniu z cisplatyng w terapii zaawansowanego raka zotagdka w poréwnaniu z fluoroura-
cylem w skojarzeniu z cisplatyng lub kapecytabing w skojarzeniu z cisplatyna.

W tabeli 1 przedstawiono kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Tab. 1. Charakterystyka problemu decyzyjnego wedlug schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) pacjenci z zaawansowanym rakiem zotadka
rodzaj interwencji (1) Teysuno® (tegafur/gimeracyl/oteracyl) w skojarzeniu z cisplatyna
komparator (C) e fluorouracyl w skojarzeniu z cisplatyna

o kapecytabina w skojarzeniu z cisplatyna

perspektywa e ptlatnika publicznego (NFZ)
e potaczona (NFZ i pacjenta)
horyzont czasowy scenariusz podstawowy: 18 tygodni co odpowiada 4,5 cyklom Tey-
suno® zgodnie z badaniami klinicznymi

scenariusz podstawowy rozszerzony: 6 miesiecy co odpowiada 8
pelnym cyklom kapecytabiny

parametry koszty nabycia substancji czynnych, koszty realizacji chemioterapii,
koszt leczenia dziatan niepozadanych réznicujacych oceniane tera-
pie

wyniki (0) bezposrednie koszty medyczne terapii
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka
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2 METODYKA

2.1 Uzasadnienie kliniczne

Na podstawie wynikéw analizy Klinicznej przyjeto zatozenie o braku réznicy skuteczno-
$ci porownywanych schematow chemioterapii (Tab. 2).1 Bezpieczenstwo Teysuno® w
skojarzeniu z cisplatyng byto poréwnywalne ze schematem z kapecytabing, natomiast
Teysuno® w skojarzeniu z cisplatyng wigzato sie z mniejsza liczbg dziatan niepozada-
nych w poréwnaniu z fluorouracylem w skojarzeniu z cisplatyna.! Ze wzgledu na r6znice
w bezpieczenstwie stosowania schematu z Teysuno® w poréwnaniu ze schematem z
fluorouracylem, oszacowano koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych 3. i 4.
stopnia réznicujacych poréwnywane chemioterapie. Opis i oszacowanie kosztow anali-
zowanych dziatan niepozadanych zamieszczono w rozdziale 2.6.3.

Tab. 2
Dane dotyczace skutecznosci leczenia z analizy klinicznej: og6lne przezycie.!

, Teysuno®-+cisplatyna Teysuno®+cisplatyna
Punkt koficowy . ) . Przewaga
vs fluorouracyl+cisplatyan vs kapecytabina+cisplatyna

ryzyko zgonu z jakiego-

HR=0,92 (95%Cl: 0,80; 1 R=1,15 (0,33; 4,02 k
kolwiek powodu 0,92 (95%Cl: 0,80; 1,05) OR=1,15 (0,33; 4,02) bra

Teysuno®+cisplatyna: 8,6
miesiecy (95% CI: 7,9; 9,5)
fluorouracyl+cisplatyna: 7,9
miesiecy (95%CI: 7,25; 8,5)

przezycie ogblne bd brak

2.2 Populacja

Populacje docelowa stanowia pacjenci z zaawansowanym rakiem zotadka. Z uwagi na
sposéb wyznaczania dawki poré6wnywanych lekéw, zatozono, ze Srednia powierzchnia
ciata pacjenta to 1,77 mZ2.

Srednig powierzchnie ciata oszacowano na podstawie charakterystyki pacjentéw biora-
cych udziat w badaniu FLAGS (patrz aneks - Tab. 32). Powierzchnia ciata pacjentéw z
badania FLAGS jest zblizona do powierzchni ciata obliczonej dla pacjentéw z rakiem Zo-
tadka biorgcych udziat w badaniu stanu odzywienia przed zabiegiem chirurgicznym
przeprowadzonym w I Katedrze Chirurgii Ogoélnej i Klinice Chirurgii Gastroenterolo-
gicznej Uniwersytetu Jagielloniskiego Collegium Medicum w Krakowie.23 Powierzchnia
ciala pacjentéw z badania przeprowadzonego na Uniwersytecie Jagiellonskim wyniosta
1,79 m2. Ze wzgledu na konieczno$¢ obliczenia dawki czynnika stymulujgcego tworzenie
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kolonii granulocytow (G-CSF) stosowanego w przebiegu neutropenii oraz brak danych
dotyczacych masy ciata pacjentéw biorgcych udziat w badaniu FLAGS, przyjeto $rednia
mase pacjenta za badaniem Uniwersytetu Jagiellonskiego, tj. 69,9 kg.

Zrezygnowano z zatoZenia powierzchni ciata za badaniem Uniwerstytetu Jagiellonskiego
z uwagi na brak doktadnej charakterystyki chorych, a wiec trudnosci w okresleniu
zgodnoSci populacji z populacjg okreslong w PICO. Tym samym bardziej wiarygodne jest
zatozenie na podstawie wynikoéw z badania FLAGS.

2.3 Strategia i technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, zaktadajgc brak réznic w skutecznosci
ocenianych terapii. Zatozenie oparto na wynikach analizy klinicznej.!

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia
substancji czynnych, kosztéw realizacji chemioterapii oraz kosztéw leczenia dziatan
niepozadanych réznicujagcych poréwnywane chemioterapie.

2.4 Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono oddzielnie z dwoch perspektyw: ptatnika pu-
blicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (tj. Narodowego Funduszu Zdrowia)

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analizy ekonomicznej okreslonymi
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2.04.2012 zaplanowano wykonanie analizy z
perspektywy potaczonej.18 Analiza ta zostanie wykonana pod warunkiem zidentyfiko-
wania kosztow leczenia obcigzajacych pacjenta.

2.5 Horyzont czasowy analizy

Koszty oszacowano dla okresu 18 tygodni odpowiadajgcemu 4,5 cyklom (28 dniowym)
stosowania Teysuno®, tj. medianie czasu leczenia w badaniu randomizowanym wtgczo-
nym do analizy klinicznej. W badaniu obserwacyjnym mediana liczby cykli wyniosta 6
cykli (21 dniowych). Okres otrzymywania leczenia w obu badaniach byt zblizony,
uwzgledniajgc czas trwania cyklu.1

Krotki czas leczenia pacjentow byl zwigzany z duzg Smiertelnoscig zwigzang z zaawan-
sowanym stopniem nowotworu.

Analizowano rowniez scenariusz - podstawowy rozszerzony, w ktérym diugosc¢ leczenia
odpowiadata liczbie cykli okreslonej Charakterystyka Produktu Leczniczego Xeloda®
(kapecytabina), tj. 8 cykli.> W Charakterystyce Produktu Leczniczego Teysuno® nie
okreslono optymalnej dtugosci terapii.
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2.6 Parametry analizy

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia le-
kow, kosztow zwigzanych z realizacjg chemioterapii a takze kosztow leczenia dziatan
niepozadanych réznicujacych analizowane schematy. Wyniki przedstawiono jako koszt
18-tygodniowej terapii pacjenta.

2.6.1 Koszt nabycia substancji czynnych

Dawkowanie Teysuno®* i kapecytabiny przyjeto zgodnie z ChPL.#> Dawkowanie fluoro-
uracylu i cisplatyny przyjeto zgodnie ze schematami wystepujacymi w badaniach wita-
czonych do analizy klinicznej, gdyz byly zgodne z ChPL.%12 Dawkowanie opisano w Tab.
3.

ChPL Xeloda® dopuszcza stosowanie dwoch schematéw dawkowania kapecytabiny, kté-
re roznig sie sumaryczng dawka podang pacjentowi w jednym cyklu.> Z uwagi na brak
danych umozliwiajacych okreslenie odsetka pacjentéw, stosujacych dawke 625 mg/m?
2x dziennie wykonano oddzielne poréwnania dla obu dawek.

Tab. 3
Schemat dawkowania poréwnywanych terapii.

‘ Teysuno® + cisplatyna ‘ fluorouracyl + cisplatyna  kapecytabina + cisplatyna

Schemat dawko- | Cykl: Cykl: Cykl:

wania Teysuno®: 25 mg/m? pc. | fluorouracyl 1000 | kapecytabina 1000
(w przeliczeniu na dawke | mg/m?/dobe przez 5 dni | mg/m? 2x dz. doustnie
tegafuru) 2x dz. (rano i | we wlewie dozylnym przez 14 dni, nastepnie 7
wieczorem) doustnie | cisplatyna: 100 mg/m?2 | dni przerwy lub kapecy-
przez 21 dni nastepnie 7 | dozylnie co 28 dni tabina 625 mg/m? 2x
dni bez leczenia Cykl powtarza sie co 4 | dziennie przez caty okres
cisplatyna: 75 mg/m?2 pc. | tygodnie. leczenia
we wlewie dozylnym raz | Po 6 cyklach nalezy od- | cisplatyna: 70 mg/m?2 co
na 4 tygodnie stawi¢ cisplatyne i konty- | 21 dni
Cykl powtarza sie co 4 | nuowac leczenie fluorou- | Cykl powtarza sie co 3
tygodnie. Po 6 cyklach | racylem tygodnie
nalezy odstawi¢ cisplaty-
ne i kontynuowac leczenie
produktem Teysuno®.

Liczba cykli* 4,5 4,5 6

* na podstawie mediany okresu podawania leczenia w badaniu randomizowanymi poréwnujacym Teysu-
no® w skojarzeniu z cisplatyna z fluorouracylem w skojarzeniu z cisplatyna; 6 cykli leczenia kapecytabing
z cisplatyng odpowiada 4,5 cyklom (18 tygodni) leczenia Teysuno® w skojarzeniu z cisplatyna

* Dawkowanie Teysuno® w badaniu FLAGS byto zgodne z ChPL.
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Wszystkie oceniane leki z wyjatkiem Teysuno®, tj. fluorouracyl, kapecytabina oraz ci-
splatyna finansowane sg ze Srodkéw publicznych w ramach katalogu substancji czyn-
nych stosowanych w chemioterapii.” Ponadto 2 produkty lecznicze zawierajgce fluorou-
racyl, tj. Fluorouracil 1000 medac® i Fluorouracil 500 medac®, znajduja sie na wykazie
lek6w refundowanych w chorobach przewlektych: nowotwory ztosliwe. Z uwagi na ma-
13 sprzedaz tego produktu leczniczego w okresie styczen-grudzien 2011 (ok. 450 opa-
kowan zawierajacych po jednej fiolce leku - patrz aneks )¢ jak réwniez podanie leku w
ramach hospitalizacji koszt nabycia fluorouracylu tak jak i pozostatych lekéw oszaco-
wano na podstawie katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowo-
tworow (Tab. 4).7

Tab. 4
Koszt zastosowania 1 mg substancji czynnej stosowanych w chemioterapii.”

Oszacowanie kosztu

Substancja czynna

Sposéb refundacji

Koszt 1 mg [zH]*

fluorouracyl katalcc)}%:;li).mcezgr;;)i/ chw 0,01567 Tab. 8

cisplatyna katal(c)}g;;?'otfi’;pni}imh w 0,84755 Tab. 9

kapecytabina katalog sub. czynnych w 0,031678 Tab. 7
chemioterapii

*koszt 1 punktu = 10 zt

Na potrzeby refundacji producent produktu leczniczego Teysuno® zadeklarowat ceny
zamieszczone w Tab. 5.

W analizie zatoZono, Ze terapia produktem leczniczym Teysuno® bedzie refundowana w
ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Przy przyjetych zatozeniach koszt zastosowania 1 mg produktu leczniczego Teysuno®
wynosi ok. 1,11 zt.

Tab. 5
Cena produktu leczniczego Teysuno® zadeklarowana przez producenta.

Opakowanie ‘ Cena opakowania [zt] Koszt kapsutki[zi] Koszt 1 mg [zt]*
84 kapsutki po 20 mg 1872 22,29 1,11428571
126 kapsutek po 15 mg 2106 16,71 1,11428571

* koszt 1 mg obliczono na podstawie ceny opakowania zadeklarowanej przez producenta

Tab. 6
Zuzycie leko6w w terapii raka zotadka podczas 4,5 cyklu leczenia dla pacjenta o po-
wierzchni ciala 1,77 m2,

Schemat chemioterapii

Dawka cisplatyny [mg] Dawka drugiego leku [mg]

Teysuno® + cisplatyna 664 8673
fluorouracyl + cisplatyna 885 39 825
kapecytablpa + cisplatyna 743 297 360
(kapecytabina stosowana przez
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka
- analiza minimalizacji kosztow

Schemat chemioterapii Dawka cisplatyny [mg] Dawka drugiego leku [mg]
14 dni w 21-dniowym cyKklu)

kapecytabina + cisplatyna (kape-

cytabina stosowana bez przerwy) 743 278775
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Tab. 7

Koszt mg kapecytabiny.
.. | Kod EAN lub inny kod i Cena hurto- A Ti s Ozna.cz~e1.ne zatcznika . Wysokos$¢ do-  Koszt mg z per-
Zawarto$¢ N Urzedowa cena Wysokos¢ limitu zawierajacego zakres Poziom e .
\EVALE! . odpowiadajacy ko- wa brutto . . ;o ) . . platy Swiadcze- spektywy NFZi
opakowania dowi EAN zbytu [zi] [21] finansowania [zt] = wskazan objetych refun-  odptatnosci niobiorcy [1] otaczonej [1]
_ ] ____ daga(wgiCDi0) "0 PoAeendt
Xeloda 62 ;f)b;go 5909990893416 267,79 286,54 285,1 C5. bezptatne 0 0,031678
Xeloda 125?0?:;0 5909990893515 1776,33 1900,67 1900,67 C5. bezptatne 0 0,031678
Sredni koszt mg kapecytabiny ($rednia arytmetyczna) 0,031678
Tab. 8

Koszt mg fluorouracylu.

Iy Kod EAN lub inny | Urzedowa Cena Wysokos¢ Oznaczenie zalgcznika zawierajace- . Wysoko$¢ do- | Koszt mgz per-
Zawartos¢ . Lo PR Poziom . .
\EVATZY opakowania kod odpowiadajacy | cena zbytu | hurtowa | limitu finan- go zakres wskazan objetych refun- odplatnodci platy swiadcze- | spektywy NFZ i
P kodowi EAN [z] brutto [z1] | sowania [z}] dacja (wg ICD-10) P niobiorcy [z1] potaczonej [zt]
5 Fluoro- 1 fiol. a 100
uracil - ml; ; stezenie 5909990336258 72,36 77,43 77,43 C.26. bezptatne 0 0,015486
Ebewe 50 mg/ml
5 Fluoro- 14 601 220 my;
uracil - ‘ ’ 5909990450633 14,57 15,59 15,59 C.26. bezptatne 0 0,01559
1000 mg
Ebewe
5 Fluoro- 5amp.a5ml
uracil - . 5909990450657 18,21 19,48 19,48 C.26. bezptatne 0 0,015584
po 250 mg
Ebewe
Fluorou- | 1 fiol. a 20 ml;
racil 1000 stezenie 50 5909990477913 14,57 15,59 15,59 C.26. bezptatne 0 0,01559
medac mg/ml
Fluorou- | 1 fiol.a 10 ml;
racil 500 stezenie 50 5909990477814 7,56 8,09 8,09 C.26. bezptatne 0 0,01618
medac mg/ml
Fluorou- 1 fiol. 2 100
racil 5000 | ml; stezenie 50 5909990478019 72,85 77,95 77,95 C.26. bezptatne 0 0,01559
medac mg/ml
Sredni koszt mg fluorouracylu (§rednia arytmetyczna) 0,01567
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka
- analiza minimalizacji kosztow

Tab. 9
Koszt mg cisplatyny.
s Kod EAN lub inny  Urzedowa Cena hur- Wysokos¢ Oznaczenie zatgcznika zawieraja- . Wysokos$¢ do- | Koszt mg z per-
Zawarto$¢ opa- . A PR Poziom P .
\EVATZY Kowania kod odpowiadajacy cenazbytu towabrut- limitu finan- cego zakres wskazan objetych odplatnosci platy $wiadcze- | spektywy NFZ i
kodowi EAN [zH] to [z1] sowania [z1] refundacja (wg ICD-10) niobiorcy [zt] potaczonej [z1]
Cisplatin - | 1 fiol.a20ml; | 5449990150813 9,03 9,66 9,66 c1l. bezptatne 0 0,966
Ebewe 10 mg
Cisplatin - |1 fiol.a50ml; | 5449990150820 21,6 23,11 23,11 C11. bezptatne 0 0,9244
Ebewe 25mg
Cisplatin - | 1 fiol. a100ml; | 5946990150837 37,8 40,45 40,45 C11. bezptatne 0 0,809
Ebewe 50 mg
Cisplatin 1 fiol..a 1.0 ml;;
Teva stezenie 1 5909990722600 8,64 9,24 9,24 C.11. bezptatne 0 0,924
mg/ml
Cisplatin 1 fiol..a 5.0 ml; ;
Teva stezenie 1 5909990722631 34,56 36,98 36,98 C.11. bezptatne 0 0,7396
mg/ml
Cisplatin 1 fiol. _a 190 ml;
Teva stezenie 1 5909990722648 67,5 72,23 72,23 C.11. bezptatne 0 0,7223
mg/ml
Sredni koszt mg cisplatyny ($rednia arytmetyczna) 0,84755
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2.6.2 Koszty prowadzenia chemioterapii

Oszacowano koszty prowadzenia chemioterapii, w tym:

e Kkoszt podania leku,
e koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii.

Zalozono, ze leki wymagajace podania dozylnego, bedg podawane w trybie hospitalizacji
onkologicznej dorostych wycenionej w katalogu Swiadczen podstawowych w leczeniu
szpitalnym, w chemioterapii.8 Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, cispla-
tyne podaje sie we wlewie dozylnym trwajacym od 6 do 12 godzin. Niezbedne jest row-
niez odpowiednie nawodnienie przed podaniem cisplatyny przez wlew dozylny 100-200
ml/godzine trwajacy 6-12 godzin (wlew ptynu o objetosci co najmniej 11) oraz nawod-
nienie po podaniu cisplatyny przez wlew dozylny 21 ptynu z predkosciag 100-200 ml na
godzine przez 6-12 godzin.® Z uwagi, ze realizacja podania cisplatyny zgodnie z ChPL
moze przekroczy¢ 24 godzin uznano, ze bedzie wykonana w ramach hospitalizacji onko-
logicznej mimo, ze w badaniach klinicznych Teysuno® cisplatyne podawano we wlewie
trwajacym 1-3 godziny.10.11

Przyjeto, ze fluorouracyl bedzie podawany we wlewie trwajacym 24h przez 5 kolejnych
dni w ramach hospitalizacji onkologicznej, co jest zgodne z ChPL oraz schematem zasto-
sowanym w badaniu randomizowanymi Teysuno®.11.12

Ze wzgledu na doustne przyjmowanie Teysuno® oraz kapecytabiny, podanie tych lekéw
nie wigze sie z dodatkowymi kosztami.

U pacjentow poddawanych chemioterapii jest wykonywana okresowa ocena skuteczno-
Sci leczenia onkologicznego. Zgodnie z zarzadzeniem $wiadczenie ‘okresowa ocena sku-
teczno$ci chemioterapii’ mozna taczy¢ ze swiadczeniem 5.08.05.0000007 (porada am-
bulatoryjna zwigzana z chemioterapia) lub 5.08.05.0000010 (hospitalizacja onkologicz-
na w trybie jednodniowym). Koszty $wiadczen zamieszczono w Tab. 10. Zgodnie z za-
rzadzeniem okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii musi by¢ wykonana nie czesciej
niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz 1 na trzy miesigce. Zatozono, ze u pacjentoéw bedzie
wykonywana ocena raz w miesigcu w ramach wizyty ambulatoryjnej. Realizacja $wiad-
czenia nie roznicuje kosztéw leczenia porownywanych schematdéw.

Tab. 10
Wycena punktowa $wiadczen w ramach terapii zaawansowanego raka zotadka.

., Cena Wartos¢
Kod .. . Wartos¢ .. .
. ) Nazwa $wiadczenia punktu $wiadczenia
$Swiadczenia punktowa
[z1] [z1]
5.08.05.0000002 | hospitalizacja onkologiczna u dorostych 11 52 572
£ 08.05.0000007 polrada ar'nbulatory]na zZwigzana z che- ) 5o 104
mioterapia
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka
- analiza minimalizacji kosztow

., Cena Wartosé
Kod - : Wartos¢ . )
Nazwa Swiadczenia punktu Swiadczenia

[z1] [zH]

$Swiadczenia punktowa

£ 08.05.0000010 bospltah.zaqa onkologiczna w trybie 9 5o 468
jednodniowym
5 08.05.0000008 ::;ieiiowa ocena skuteczno$ci chemiote- 5 52 260

* nie cze$ciej niz raz w miesiacu i nie rzadziej niz 1 na trzy miesiace; przy realizacji Swiadczenia w trybie
ambulatoryjnym lub hospitalizacji jednodniowej

Liczbe hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z realizacjg chemioterapii dla
analizowanych schematéw zamieszczono w Tab. 11.

Tab. 11
Hospitalizacje i wizyty ambulatoryjne wynikajace z realizacji chemioterapii.

sdarzenie Teysuno® + cisplatyna fluorouracyl + cispla- | kapecytabina + cispla-
tyna tyna

hospitalizacja onkologiczna u
dorostych (dni)

porada ambulatoryjna zwia-
zana z chemioterapia (zwia-
zana z realizacjg okresowej
oceny skuteczno$ci terapii)

okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii

2.6.3 Koszty dziatan niepozadanych

Do analizy zaplanowano wtaczy¢ koszty dziatan niepozadanych 3. i 4. stopnia, ktore roz-
nicowaly poréwnywane terapie. Spo$réd wymienionych zdarzen w analizie uwzgled-
niono koszt leczenia neutropenii oraz gorgczki neutropenicznej (Tab. 12). Czesto$¢ wy-
stepowania pozostatych dziatan niepozadanych réznicujacych poréwnywane schematy
zamieszczono w aneksie (Tab. 31), natomiast przyczyny rezygnacji z szacowania kosz-
tow tych dziatan niepozadanych opisano ponize;j.

Uznano, ze wystapienie nieprawidtowego wyniku parametréw laboratoryjnych, tj. hi-
pomagnezemii, hipofosfatemii, hipokaliemii nie generuje kosztéw.

Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii Onkologii (PUO) matoptytkowos¢ leczy sie tylko w
stanie zagrazajacych zyciu powiktan krwotocznych.13 Zrezygnowano z szacowania kosz-
tow leczenia trombocytopenii z uwagi na brak danych dotyczacych odsetka pacjentéw
ktérzy wymagali substytucji ptytek krwi a tym samym mata wiarygodnos$¢ oszacowan.

Czestos¢ leukopenii byta nizsza niz czesto$¢ wystepowania neutropenii. Zatozono, ze
leukopenia wynikata z wystepowania neutropenii. Nie zidentyfikowano réznic poste-
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powania w leczeniu samej neutropenii w poré6wnaniu z neturopenia z jednoczesng leu-
kopenia.

Zrezygnowano z wiaczenia kosztdw leczenia zapalenia jamy ustnej i bton Sluzowych z
uwagi na mate koszty leczenia, majace niewielki wptyw na ogélne koszty chemioterapii.

Za zasadne uznano przyjecie takich samych odsetkéw pacjentéw z dziataniami niepoza-
danymi, dla schematu kapecytabina z cisplatyng oraz Teysuno® z cisplatyng. Wynikato
to z braku réznicy pomiedzy tymi schematami pod wzgledem bezpieczenstwa leczenia.l
Odsetki przyjeto za badaniem randomizowanymi FLAGS, co umozliwia poréwnanie
schematu Teysuno® + cisplatyna ze schematem fluorouracyl + cisplatyna.

2.6.3.1 Neutropenia

Koszt neutropenii obliczono na podstawie danych z dokumentu EMA o odsetku pacjen-
tow, u ktdérych zastosowano leczenie czynnikami G-CSF podczas badania FLAGS.14 Zgod-
nie z wytycznymi PUO preparatéw G-CSF nie podaje sie rutynowo po wystgpieniu neu-
tropenii.l3 Tym samym uznano, Ze oszacowanie kosztow leczenia neutropenii jest bar-
dziej wiarygodne przy uwzglednieniu odsetka badanych stosujacych te leki niz odsetka
pacjentow, u ktérych wystgpita neutropenia 3. lub 4. stopnia. Przemawia za tym réwniez
odsetek pacjentéw z neutropenig uznang przez EMA za znaczgce zdarzenie niepozadane,
ktoéry byt zblizony do odsetka pacjentéw stosujgcych preparaty G-CSF (Tab. 12).14 Kosz-
ty leczenia neutropenii z uwzglednieniem odsetka pacjentow z neutropeniag 3. lub 4.
stopnia obliczono w analizie wrazliwosci (patrz rozdz 3.2).

Zalozono, ze lek bedzie stosowany przez 7 dni, co jest zgodne z praktyka kliniczng i re-
komendacjg AOTM.15

Filgrastym jest jednym z trzech lekow refundowanych w leczeniu neutropenii wywota-
nej chemioterapia. Lek znajduje sie na wykazie lekéw stosowanych w chemioterapii, ale
takze na liscie lekdw refundowanych w chorobach przewlektych - nowotwory ztosliwe.”
Koszt dawki filgrastymu oszacowano na podstawie cen tych preparatéw przy uwzgled-
nieniu liczby zrefundowanych opakowan, kwoty refundacji w okresie styczen-grudzien
2011.22 Sposo6b oszacowania opisano w aneksie (Tab. 34). Dane dotyczace kosztéw za-
stosowania leczenia filgrastymem zamieszczono w Tab. 14. Zatozono, Ze stosowanie te-
rapii filgrastymem, bedzie sie wigzato z 1 porada ambulatoryjng zwigzang z chemiote-
rapig, podczas ktorej zostanie przepisany lek i podana pierwsza dawka leku oraz z 6 ko-
lejnymi wizytami Nie przewidziano stosowania filgrastymu w profilaktyce neutropenii
w kolejnym cyklu po wystapieniu neutropenii, z uwagi na brak danych, ktére mogtyby
wskazac odsetek pacjentow wymagajacych tego typu terapii a tym samym niska wiary-
godnos¢ takich oszacowan. Zgodnie z wytycznymi PUO profilaktyka wtérna jest stoso-
wana u chorych z neutropenig i goraczka neutropeniczng wystepujaca w pierwszym
cyklu, u ktoérych przewiduje sie kolejny epizod neutropenii wymuszajacy zmniejszenie
intensywnosci leczenia lub powodujacy pogorszenie wyniku i jakoSci zycia chorego.13
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Takie zatozenie jest zatoZeniem konserwatywnym prowadzacym do zmniejszenia rozni-
cy kosztow leczenia neutropenii pomiedzy schematem Teysuno®+cisplatyna a fluorou-
racyl+cisplatyna.

Tab. 12
Dane z badania FLAGS dotyczace dzialan niepozadanych wiaczonych do analizy.

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapito dziatanie nie-

Dziatanie niepozada- pozadane/zdarzenie

ne/zdarzenie

Teysuno® + cisplatyna fluorouracyl + cisplatyna ‘

neutropenia 3. lub 4. stop-

-l 32,3 63,6 <0,001
nia-J

neutropenia okreslona jako

znaczgce zdarzenie niepozg- 18,4 39,2 <0,001
dane*

odsetek pacjentéw stosuja-
cych czynniki stymulujace 12,1 23,8 <0,001
wzrost kolonii granulocytéw*

goraczka neutropeniczna*t 1,5 6,1 <0,001

* na podstawie danych z raportu EMA; 1 gorgczka neutropeniczna okreslona jako ciezkie dziatanie niepo-
zadane; 9 na podstawie danych zamieszczonych w publikacji z badania FLAGS

Tab. 13
Wycena punktowa $wiadczen stosowanych podczas leczenia dziatan niepozadanych che-
mioterapii.
L, Cena Wartos¢
Kod .. ) Wartosé .. .
Nazwa Swiadczenia punktu Swiadczenia

[z1] [z]
2 52 104

$wiadczenia punktowa

porada ambulatoryjna zwigzana z che-
mioterapig

5.08.05.0000007

Tab. 14
Koszt 0,5 mln j.m. (dawki) filgrastymu na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia i
udzialu w kwocie refundacji.”

Sredni koszt 0,5 mln j.m. z perspek- Sredni koszt 0,5 mln j.m. z perspek-

Nazwa substancji czynnej

tywy ptatnika* tywy potaczonej*

filgrastym 2,35983 2,394342

* na podstawie liczby zrefundowanych opakowan w okresie styczen-grudzien 2011 (patrz aneks Tab. 34)

2.6.3.2 Goraczka neutropeniczna

Zgodnie z zaleceniami PUO goraczka neutropeniczna u chorych z grupy niskiego ryzyka
moze by¢ leczona za pomoca doustnej antybiotykoterapii w warunkach ambulatoryj-
nych. Do tej grupy naleza pacjenci hemodynamicznie stabilni bez ostrej leukemii, nie-
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wydolnosci narzadu, zapalenia ptuc, zatozonego na state cewnika zylnego oraz ciezkiego
zakazenia tkanek miekkich. W antybiotykoterapii doustnej stosuje sie antybiotyki z gru-
py chinolon6w w skojarzeniu z amoksycykling i kwasem klawulanowym. Pacjenci z gru-
py wysokiego ryzyka powinni by¢ leczeni antybiotykoterapia dozylng w warunkach
szpitalnych.13

Zatozono, ze potowa pacjentéw bedzie leczona antybiotykoterapia dozylng realizowang
w ramach JGP S55, tj. goraczka niejasnego pochodzenia, a czas leczenia nie bedzie prze-
kraczat 12 dni i nie bedzie zalezat od schematu chemioterapii. Wycene punktowg swiad-
czenia zamieszczono w Tab. 15.

Przyjeto, ze goraczka u pacjentdw niskiego ryzyka ustepowata w okresie 3-5 dni a
zwiekszenie liczby neutrofili 20,5 G/1 nastepowato przed 7. dniem antybiotykoterapii.
Zgodnie z zaleceniami PUO w takiej sytuacji klinicznej rekomenduje sie zaprzestanie
leczenia po 7 dniach.13 Przy tym zatoZeniu pacjent odbywa 2 wizyty ambulatoryjne: ini-
cjujaca antybiotykoterapie i kontrolng. Wycene wizyty ambulatoryjnej zamieszczono w
Tab. 15, natomiast koszt leczenia antybiotykami doustnymi jednego pacjent przez 7 dni
wigze sie z refundacja jednego opakowania kazdego ze stosowanych lekéw (Tab. 16).

W publikacji z badania FLAGS a takze w raporcie EMA nie zamieszczono danych doty-
czacych odsetka pacjentéw z goraczka neutropeniczng stopnia 3. lub 4. Z uwagi na zna-
czenie tego dziatania niepozadanego koszty leczenia goraczki neutropenicznej oszaco-
wano na podstawie informacji z raportu EMA o odsetku pacjentéw z goraczka neutrope-
niczng okreslong jako ciezkie dziatanie niepozadane (Tab. 12).14

Tab. 15
Wycena punktowa $wiadczen realizowanych w toku leczenia goraczki neutropenicz-
nei_16,17

Liczb i
Wartosc¢ iczba dni Cena Wartos¢
Kod pobytu

punkto- i punktu  $wiadczenia
inansowa-

wa [z1] [z1]
na grupa

Swiadczenia

5.51.01.0016055 i?:fCZka niejasnego pochodze- 27 12 52 1404
5.30.00.0000012 | W12 Swiadczenie specjalistycz- 7 - 10,14+ 70,98
ne 2-go typu

* na podstawie zalacznika 1 do zarzadzenia Nr 11/2012 /DSOZ Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2012 r.; ** na
podstawie Zatacznik 5a do Zarzadzenia Nr 81/2011/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 04.11.2011;} wycena punk-
tu zamieszczona w aneksie 8.3 (Tab. 35).

Tab. 16
Koszt DDD oraz doptata NFZ do DDD antybiotykéw doustnych stosowanych w leczeniu
goraczki neutropenicznej.”
Doptata
Limit NFZ do
opakowania

Nazwa produktu Opakowanie Liczba Sposéb Cena deta-

leczniczego

DDD refundacji liczna
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) Doptata
N dukt Sposéb Cena deta-
azwa [?ro e Opakowanie poso . er?a e Limit NFZ do
leczniczego refundacji liczna ,
opakowania
N t® 20 tabletek
orsep ablete po 10* 50% 15,26 15,26 7,63
(norfloksacyna) 400 mg
14 tabletek
Augmentin® apletek po
(amoksycyklina + 875 mg amoksy-
yey cyklinyi 125 mg | 12,25 50% 33,06 33 16,56
kwas klawula-
nowy) kwasu klawula-
Wy nowego

Koszt nabycia leku dla jednego pacjenta w terapii 7-dniowej z perspektywy ptatnika pu-
blicznego [z1]

Koszt nabycia leku dla jednego pacjenta w terapii 7-dniowej z perspektywy potaczonej [z1] 48,32
*DDD = 800 mg; ** DDD = 1 g amoksycykliny (Zrédto: WHO)

24,19

2.7 Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania z uwagi, Ze okres leczenia byt krotszy niz rok.
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3 WYNIKI

Wyniki analizy przedstawiono w postaci kosztu terapii 1 pacjenta. Ponadto wyr6zniono
koszty: nabycia lekéw, koszty podania lekoéw, okresowej oceny skuteczno$ci chemiote-
rapii oraz leczenia neutropenii i gorgczki neutropeniczne;j.

3.1 Scenariusz podstawowy
Zatozenia:

e okres trwania terapii zgodny z badaniami klinicznymi;
e odsetek pacjentow leczonych czynnikami G-CSF.

3.1.1 Koszty leczenia z perspektywy platnika publicznego
W Tab. 17 zestawiono koszty chemioterapii z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Catkowity koszt terapii byt najwiekszy dla schematu z fluorouracylem - ok. 17,5 tysiaca
zt, 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 tysiaca zt.

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% kosztow zwigzanych jest z podaniem lekow.

Koszty leczenia neutropenii i gorgczki neutropenicznej byty najwieksze dla schematu
fluorouracyl + cisplatyna, jednak koszty te stanowity tylko ok. 2% kosztéw catkowitych
chemioterapii.

Udzial poszczeg6lnych rodzajéow kosztow w catkowitym koszcie chemioterapii przed-
stawiono na Ryc. 1.

Koszt okresowej oceny skuteczno$ci chemioterapii jest kosztem niezaleznym od stoso-
wanego schematu leczenia.

Zastosowanie schematu Teysuno® + cisplatyna wigze sie mniejszym kosztem o 2 779 zt
wzgledem schematu z fluorouracylem oraz o 395 zt wzgledem schematu z kapecytabing
stosowang przez 14 dni z 21 dni cyklu, natomiast z wiekszym kosztem w poréwnaniu z
kapecytabing stosowang bez przerwy o 194 zt (Tab. 17).

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz dotgczonych do wnioskéw o
refundacjel® oszacowano cene zbytu netto technologii, dla ktérej koszt technologii wnio-
skowanej jest rowny kosztowi technologii opcjonalnej. Wyniki oszacowania zamiesz-
czono w Tab. 18.
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka
- analiza minimalizacji kosztéw

Tab. 17
Wyniki analizy: scenariusz podstawowy z perspektywy ptatnika publicznego.

Tthnologla Technologia opcjonalna
wnioskowana

kapecytabina+cisplatyna

Rodzaj kosztow Teysu- fluoroura- kapecytabina 2000  kapecytabina 1250
no®+cisplatyna cyl+cisplatyna mg/m2/dz. przez mg/m?2/dz. poda-
(TC) (FQ) 14z 21 dni cyklu wanie codzienne
(KC2000) (KC1250)
10 226,76 1374,14 10 049,84 9461,10
nabycia lekéw [z1]* | (w tym Teysu- (w tym fluoroura- | (w tym kapecytabi- | (w tym kapecytabi-
no®: 9 664,20) cyl: 624,06) na: 9419,77) na: 8831,03)
podania chemiote- 2 860,00 14300,00 3 432,00
rapii [z1]
okresowej oceny
skuteczno$ci che- 1456,00
mioterapii [zt]
leczenia neutrope- 161,01 316,70 161,01
nii [z1]

leczenia g.orqc.zkl 11,78 47,89 1178

neutropenicznej [zt]
catkowity kosat 14 715,55 17 494,73 15 110,63 14 521,89

chemioterapii [zt]

réznica pomiedzy

schematem z Tey- - -2779,18 -395,08 193,66
suno® a technolo-

gia opcjonalng [z1]

* przy zatozeniu powierzchni ciata pacjenta = 1,77 m?2 (patrz aneks Tab. 32)

Tab. 18
Oszacowanie urzedowej ceny zbytu netto przy ktorej koszt zastosowania schematu Tey-

suno + cisplatyna jest rowny kosztowi technologii opcjonalnej - scenariusz podstawowy,
perspektywa platnika.
kapecytabina + cisplatyna

Schemat wzgledem ktérego wy-
N 80 WY kapecytabina 2000 kapecytabina 1250

konano oszacowanie fluorouracyl +

mg/m?/dz. przez 14 z mg/m?/dz. podawanie
21 dni cyklu codzienne
(KC2000) (KC1250)

cisplatyna

Ce,na ]akall mu51a{by. zad-eklaro- 271163 21921 2063,8
wac podmiot odpowiedzialny [z}]
Urzedowa cena zbytu netto pro- 234651 1896,94 178591
duktu Teysuno® [z1]*

* cena jaka musiatby zadeklarowa¢ podmiot odpowiedzialny pomniejszona o marze hurtowa i podatek
VAT
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Ryc. 1
Catkowity koszt chemioterapii z perspektywy platnika publicznego, z wyszczegdélnieniem
rodzaju poniesionego kosztu - scenariusz podstawowy.
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skutecznosci chemioterapii
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1

Teysuno® + fluorouracyl + kapecytabina kapecytabina
cisplatyna cisplatyna  +cisplatyna + cisplatyna
(KC2000) (KC1250)

3.1.2 Koszty leczenia z perspektywy potaczonej (NFZ i pacjenta)

Catkowite koszty z perspektywy potgczonej roznia sie nieznacznie (<5 zt) od catkowi-
tych kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego. Decyduja o tym koszty leczenia go-
raczki neutropenicznej oraz neutropenii. Zmiana perspektywy analizy nie miata wplywu
na relacje kosztowe miedzy poréwnywanymi schematami. Wyniki analizy zamieszczono
w Tab. 19.

Tab. 19
Wyniki analizy: scenariusz podstawowy z perspektywy polaczone;j.

Technologia

Technologia opcjonalna

wnioskowana
kapecytabina+cisplatyna
Rodzaj kosztéw Teysu- fluoroura- kape/cy‘gz;tc)iina 2000 kap(;cy';;;lziina 1(2150
@i . mg/m?2/dz. przez mg/m?2/dz. poda-
no®+cisplatyna cyl+cisplatyna 14 z 21 dni cyklu wanie codzienne
(KC2000) (KC1250)
10 226,76 1374,14 10 049,84 9461,10
nabycia lekéw [z1]* | (w tym Teysu- (w tym fluoroura- | (wtym kapecytabi- | (w tym kapecytabi-
no®: 9 664,20) cyl: 624,06) na: 9 419,77) na: 8 831,03)
 chemiote-
podania chemiote 2.860,00 14300,00 3432,00
rapii [zt]
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka
- analiza minimalizacji kosztéw

Tthnologla Technologia opcjonalna
wnioskowana

kapecytabina+cisplatyna

Rodzaj kosztéw kapecytabina 2000  kapecytabina 1250
mg/m2/dz. przez mg/m2/dz. poda-
14 z 21 dni cyklu wanie codzienne

(KC2000) (KC1250)

Teysu- fluoroura-
no®+cisplatyna cyl+cisplatyna

okresowej oceny
skuteczno$ci che- 1 456,00
mioterapii [z1]

leczenia neutrope-

. 163,05 320,72 163,05
nii [zt]

leczenia goraczki

; , 11,96 48,63 11,96
neutropenicznej [zt]

catkowity koszt

, .. 14 717,77 17 499,49 15112,85 14 524,11
chemioterapii [z1]

zmiana wzgledem
perspektywy ptat-
nika publicznego

1]

+2,22 +4,76 +2,22

réznica pomiedzy
schematem z Tey-
suno® a technolo-
gia opcjonalng [z1]

- -2781,72 -395,08 193,66

Tab. 20

Oszacowanie urzedowej ceny zbytu netto przy ktorej koszt zastosowania schematu Tey-
suno + cisplatyna jest rowny kosztowi technologii opcjonalnej - scenariusz podstawowy,
perspektywa polaczona.

kapecytabina + cisplatyna

Schemat wzgledem ktérego wy-

Konano oszacowanie fluorouracyl + kapecytabina 2000 kapecytabina 1250
cisplatyna mg/m?/dz. przez 14 z mg/m?/dz. podawanie
21 dni cyklu codzienne
(KC2000) (KC1250)
Ce:na ]aka.! mu51a{by. Zad'eklaro- 2712,18 2192,09 2063,8
wac podmiot odpowiedzialny [z}]
Urzedowa cena zbytu netto pro- 234699 1896,93 178591
duktu Teysuno® [z1]*

* cena jaka musiatby zadeklarowa¢ podmiot odpowiedzialny pomniejszona o marze hurtowa i podatek
VAT
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Ryc. 2
Catkowity koszt chemioterapii z perspektywy polaczonej, z wyszczego6lnieniem rodzaju
poniesionego kosztu - scenariusz podstawowy.
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Teysuno® + fluorouracyl + kapecytabina kapecytabina
cisplatyna cisplatyna  +cisplatyna + cisplatyna
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka
- analiza minimalizacji kosztéw

3.2 Scenariusz podstawowy rozszerzony
Zalozenia scenariusza podstawowego rozszerzonego:

e czas trwania terapii byt zgodny z czasem okreSlonym przez Charakterystyke
Produktu Leczniczego Xeloda® (kapecytabina), tj. 6 miesiecy co odpowiada 8
pelnym cyklom podawania kapecytabiny oraz 6 cyklom podawania Teysuno®.>

e pozostale zatozenia jak dla scenariusza podstawowego.

3.2.1 Koszty leczenia z perspektywy platnika publicznego

Koszt catkowity chemioterapii schematem z Teysuno® wynosi okoto 18,9 tysiecy zt i
jest o ok. 2,5 tysigca zt tanszy od schematu z fluorouracylem, o ok. 1,4 tysigca zt od
schematu z kapecytabing podawang przez 14 dni w 21-dniowym cyklu oraz o ok. 658 zi
od schematu z kapecytabing podawang codziennie (Tab. 21).

Tab. 21
Wyniki analizy: scenariusz podstawowy rozszerzony z perspektywy platnika publicznego.

Technologia

. Technologia opcjonalna
wnioskowana

kapecytabina+cisplatyna

Rodzaj kosztéw Teysu- fluoroura- kapecytabina 2000  kapecytabina 1250
no®+cisplatyna cyl+cisplatyna mg/m?/dz. przez mg/m?/dz. poda-
(TC) (FO) 14 z 21 dni cyklu wanie codzienne
(KC2000) (KC1250)
13 100,47 (w 1732,18 (w tym 13399,78 (wtym | 12 614,80 (w tym
nabycia lekow [zt]* | tym Teysuno®: fluorouracyl: kapecytabina: kapecytabina:
12 425,40) 832,08) 12 559,69) 11774,71)
podania chemiote- 3 432,00 17 160,00 4576,00
rapii [zt]
okresowej oceny
skutecznosci che- 2 184,00
mioterapii [z1]
leczenia neutrope- 161,01 316,70 161,01
nii [z1]
leczenia gorqc.zkl 11,78 47,89 11,78
neutropenicznej [zt]
koszt catkowit
oszt catkowlty 18 889,26 21 440,77 20 332,57 19 547,59
chemioterapii [zt]
réznica pomiedzy
h Tey-
schematem z Tey - -2551,51 144331 -658,33
suno® a technolo-
gia opcjonalng [z1]

* przy zatozeniu powierzchni ciata pacjenta = 1,77 m?2 (patrz aneks Tab. 32)
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Tab. 22

Oszacowanie urzedowej ceny zbytu netto przy ktorej koszt zastosowania schematu Tey-
suno + cisplatyna jest rowny kosztowi technologii opcjonalnej - scenariusz podstawowy
rozszerzony, perspektywa ptatnika.

kapecytabina + cisplatyna

Schemat wzgledem ktérego wy-

Konano oszacowanie fluorouracyl + kapecytabina 2000 kapecytabina 1250
cisplatyna mg/m2/dz. przez 14 z mg/m?2/dz. podawanie

21 dni cyklu codzienne

(KC2000) (KC1250)
Ce:na ]akz.; mu51a{by. Zad'eklaro- 253846 2350.63 221758

wac podmiot odpowiedzialny [z1]
Urzedowa cena zbytu netto pro- 2196,66 203412 191899
duktu Teysuno® [z1]*

* cena jaka musiatby zadeklarowa¢ podmiot odpowiedzialny pomniejszona o marze hurtowa i podatek
VAT

Ryc. 3

Calkowity koszt chemioterapii z perspektywy ptatnika publicznego, z wyszczegdlnieniem
rodzaju poniesionego kosztu - scenariusz podstawowy rozszerzony.
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Teysuno® + fluorouracyl + kapecytabina kapecytabina
cisplatyna cisplatyna  +cisplatyna + cisplatyna
(KC2000) (KC1250)

3.2.2 Koszty leczenia z perspektywy polaczonej

Zmiana perspektywy z ptatnika na potgczong nie wptyneta na réznice w koszcie leczenia
pomiedzy schematem z Teysuno® a schematem z kapecytabing. Ro6znica pomiedzy

schematem z Teysuno® a schematem z fluorouracylem zmienita sie nieznacznie, ponizej
1zt (Tab. 23).

28/50



Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka
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Tab. 23
Wyniki analizy: scenariusz podstawowy rozszerzony z perspektywy polaczone;.

Tthnologla Technologia opcjonalna
wnioskowana

kapecytabina+cisplatyna

Rodzaj kosztow Teysu- fluoroura- kapecytabina 2000  kapecytabina 1250
no®+cisplatyna cyl+cisplatyna mg/m?2/dz. przez mg/m?2/dz. poda-
(TC) (FO) 14z 21 dni cyklu wanie codzienne
(KC2000) (KC1250)
13 100,47 (w 1732,18 (w tym 13 399,78 (w tym 12 614,80 (w tym
nabycia lekow [z1]* | tym Teysuno®: fluorouracyl: kapecytabina: kapecytabina:
12 425,40) 832,08) 12 559,69) 11 774,71)
podania chemiote- 3 432,00 17 160,00 4576,00
rapii [z1]
okresowej oceny
skuteczno$ci che- 2 184,00
mioterapii [z1]
leczenia neutrope- 163,05 320,72 163,05
nii [z1]
leczenia gorqclzkl 11,96 48,63 11,96
neutropenicznej [zt]
catkowty koszt 18 891,48 2144553 20 334,79 19 549,81
chemioterapii [z1]
réznica pomiedzy
schematem  Tey- - -2 554,05 144331 -658,33
suno® a technolo-
gia opcjonalng [z1]

* przy zatozeniu powierzchni ciata pacjenta = 1,77 m?2 (patrz aneks Tab. 32)

Tab. 24
Oszacowanie urzedowej ceny zbytu netto przy ktorej koszt zastosowania schematu Tey-

suno + cisplatyna jest rowny kosztowi technologii opcjonalnej - scenariusz podstawowy
rozszerzony, perspektywa potaczona.
kapecytabina + cisplatyna
kapecytabina 2000 kapecytabina 1250
mg/m?/dz. przez 14 z mg/m?/dz. podawanie
21 dni cyklu codzienne
(KC2000) (KC1250)

Ce’na ]akall mu51a{b¥ zad-eklaro- 2538.89 2350.63 221758
wac podmiot odpowiedzialny [z]
Urzedowa cena zbytu netto pro-
duktu Teysuno® [zt]*

* cena jaka musiatby zadeklarowa¢ podmiot odpowiedzialny pomniejszona o marze hurtowa i podatek
VAT

Schemat wzgledem ktérego wy-

konano oszacowanie fluorouracyl +

cisplatyna

2197,03 2034,12 1918,99
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Ryc. 4

Catkowity koszt chemioterapii z perspektywy polaczonej, z wyszczego6lnieniem rodzaju
poniesionego kosztu - scenariusz podstawowy rozszerzony.
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka
- analiza minimalizacji kosztéw

4 ANALIZA WRAZLIWOSCI

Z uwagi na znaczng niepewnos$¢ co do odsetka pacjentéw leczonych z powodu neutro-
penii przeprowadzono analize wrazliwos$ci zakladajaca zastosowanie terapii czynnikami
G-CSF w jednym cyklu u odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpita neutropenia 3. lub 4.
stopnia. Analize wrazliwoSci przeprowadzono wzgledem scenariusza podstawowego.

Neutropenie 3. lub 4. stopnia obserwowano u 32,3% pacjentéw stosujacych Teysuno® w
skojarzeniu z cisplatyng oraz u 63,6% pacjentéw leczonych fluorouracylem w skojarze-
niu z cisplatyng (Tab. 12).

Zwiekszenie odsetka pacjentéw otrzymujacych leczenie czynnikiem G-CSF spowodowa-
to zwiekszenie kosztow catkowitych terapii o 3% dla schematu fluorouracyl + cisplatyna
oraz o 2% dla pozostatych schematéw (Tab. 25).

Tab. 25
Koszty chemioterapii, z perspektywy platnika publicznego: po uwzglednieniu odsetka
pacjentéw z neutropenia 3. lub 4. stopnia - analiza wrazliwosci.

Technologia ) .
, Technologia opcjonalna
wnioskowana
kapecytabi- kapecytabi-
, na+cisplatyna na+cisplatyna
T ® + ci- fl -
) , eysunoal uc?roura 2000 mg/m?/dz. 1250 mg/m?/dz.
Rodzaj kosztéw splatyna cyl+cisplatyna ) )
przez 14 z 21 dni podawanie co-
(TO) (FQ) .
cyklu dzienne
(KC2000) (KC1250)
leczenia neutropenii [zt] 429,80 846,30 429,80
tkowity k hemio-
calkowity koszt chemio 14 984,34 18 024,33 15 379,42 14 790,68
terapii [zt]

zmiana wzgledem scena- +1,8% +3,03% +1,78% +1,85%

riusza podstawowego

réznica pomiedzy sche-

t T
matem z Teysuno® a . -3039,99 -395,08 193,66
technologia opcjonalng
[z1]
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Tab. 26
Koszty chemioterapii, z perspektywy polaczonej: po uwzglednieniu odsetka pacjentow z
neutropenia 3. lub 4. stopnia - analiza wrazliwoSci.

Technologi
e.c nologia Technologia opcjonalna
wnioskowana
kapecytabi- kapecytabi-
isplat isplat
Rodzaj kosztéw Teysu- fluoroura- naxcispa 32/na narcispia }ana
no®+cisplatyna  cyl+cisplatyna 2000 mg/m?/dz. 1250 mg/m?/dz.
przez 14 z 21 dni podawanie co-
cyklu dzienne
(KC2000) (KC1250)
leczenia neutropenii [zt] 435,26 857,04 435,26
tkowity koszt chemiote-
caticowity Koszt chemiote 14 989,98 18 035,81 15 385,06 14 796,32
rapii [z1]
zmiana wzgledem scena- +1.84% +3,03% +1.78% +1.85%

riusza podstawowego

réznica pomiedzy schema-
tem z Teysuno® a techno- - -3 045,83 -395,08 193,66
logia opcjonalng [zt]
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka
- analiza minimalizacji kosztéw

5 OGRANICZENIA

Za ograniczenie analizy moze zosta¢ uznane wykorzystanie jedynie danych kosztowych
i przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow. PowyZsze zatozenie jest jednak uza-
sadnione w kontek$cie wynikow przeprowadzonej analizy Klinicznej. Wyniki analizy
wskazujg na brak réznicy skutecznos$ci pomiedzy poréwnywanymi schematami oraz
brak réznicy bezpieczenstwa pomiedzy schematem Teysuno® a schematem z kapecyta-
bina.

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 le-
czenia. 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 mniej-
szej niz przewiduje ChPL, tj. 50 lub 60 mg dziennie zamiast 50 mg/m2. Ocena kosztow
terapii dla dawek niezarejestrowanych nie ma uzasadnienia klinicznego. R6Znica miedzy
analizowanym dawkowaniem, a dawkowaniem w badaniu obserwacyjnym wplywa na
wiarygodno$¢ zatozenia o pordwnywalnej skutecznos$ci analizowanych schematéw. Nie-
stety obecnie nie ma dostepnych innych badan poréwnujacych schemat Teysuno® + ci-
splatyna ze schematem kapecytabina + cisplatyna. Zgodnie z danymi z rejestrow badan
klinicznych badanie randomizowane poréwnujace te schematy jest w toku i jego zakon-
czenie jest planowane w czerwcu 2014 roku.1?

Ograniczeniem analizy jest trudno$¢ w oszacowaniu odsetka pacjentéw, u ktérych be-
dzie zastosowane leczenie neutropenii. W scenariuszu podstawowym przyjeto zatoze-
nie, ze odsetek ten w populacji polskiej bedzie odpowiadat odsetkowi pacjentéw z bada-
nia, u ktérych zastosowano czynniki G-CSF. Niepewno$¢ tego zatozenia wynika z braku
informacji o wskazaniach do zastosowania tego leczenia w badaniu FLAGS. Z tego
wzgledu przeprowadzono analize wrazliwoSci zakladajaca zastosowanie terapii czynni-
kami G-CSF w jednym cyklu u odsetka pacjentow, u ktérych wystgpita neutropenia 3. lub
4. stopnia. Stwierdzono niewielki wplyw takiej zmiany na catkowity koszt terapii, tj.
zwiekszenie kosztdw o 2-3%. Nie brano pod uwage kosztéw profilaktyki neutropenii, z
uwagi na brak danych pozwalajacych na oszacowanie zuzycia leku. Nie powinno to by¢
duzym ograniczeniem analizy z uwagi na maty wptyw kosztu leczenia neutropenii na
koszt catkowity chemioterapii.
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6 DYSKUSJA

Wykonano minimalizacje kosztéw dla trzech schematéw: Teysuno® + cisplatyna, fluoro-
uracyl + cisplatyna, kapecytabina + cisplatyna, ze wzgledu na dostepno$¢ badan w popu-
lacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem Zotadka. Z przegladu wytycznych wynika, ze
nie zostal okre$lony standardowy schemat chemioterapii w leczeniu zaawansowanego
raka zotgdka. Obecnie najpowszechniej stosowane schematy chemioterapii oparte s3
gléwnie o fluorouracyl i cisplatyne. Schematy te modyfikowane sg o leki takie jak doce-
taksel, oksaliplatyna, irinotekan oraz kapecytabine.20

W analizie wzieto pod uwage koszty: nabycia substancji, podania leku, okresowej oceny
skutecznosci chemioterapii, dziatan niepozadanych 3. i 4. stopnia réznicujacych ocenia-
ne technologie. Spos$réd dziatan niepozadanych 3. i 4. stopnia analizowano neutropenie
oraz gorgczke neutropeniczna. Pominieto pozostate dziatania niepozadane z uwagi na
mate koszty leczenia, brak mozliwos$ci wiarygodnego oszacowania odsetka pacjentow
otrzymujgcych leczenie dzialania niepozgdanego lub brak konsekwencji w postaci le-
czenia (parametry laboratoryjne). Wszystkie réznicujgce dziatania niepozadane wyste-
powaty czeSciej w grupie otrzymujacych fluorouracyl w skojarzeniu z cisplatyng, tym
samym pominiecie leczenia niektérych dziatan niepozadanych jest dzialaniem konser-
watywnym dziatajagcym na niekorzy$¢ schematu Teysuno® + cisplatyna. Na niekorzy$¢
schematu z Teysuno® wptywa réwniez zatozenie o podaniu czynnikéw G-CSF tylko w
jednym cyklu po wystgpieniu neutropenii, a wiec pominiecie profilaktyki wtérnej. Kosz-
ty leczenia dziatan niepozadanych nie maja wptywu na réznice w kosztach pomiedzy
schematem Teysuno® + cisplatyna a schematem kapecytabina + cisplatyna z uwagi na
poréwnywalne bezpieczenstwo obu schematéw.

W scenariuszu podstawowym przyjeto horyzont czasowy zgodny z wystepujacym w
badaniach klinicznych, ktére byty podstawa do stwierdzenia o poré6wnywalnej skutecz-
nosci ocenianych schematéw leczenia. Analizowano réwniez scenariusz podstawowy
rozszerzony, w ktdrym diugosc¢ leczenia przyjeto za ChPL kapecytabiny (Xeloda®), tj. 6
miesiecy czyli 8 petnych cykli.> W ChPL Teysuno® nie okreslono dtugosci trwania lecze-
nia.

Koszty przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego oraz potaczonej, co jest
zgodne z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej opisanymi Rozporza-
dzenia Ministerstwa Zdrowia z dnia 02.04.2012 roku.l® Jedynym zidentyfikowanym
kosztem z perspektywy pacjenta byt koszt nabycia lekdw stosowanych u czesci pacjen-
tow w antybiotykoterapii doustnej podczas leczenia gorgczki neutropenicznej. Koszt ten
miat niewielki udziat w og6lnych kosztach leczenia, a zmiana perspektywy wigzala sie ze
zmiang kosztu leczenia o kwote mniejsza niz 6 zt. Z tego wzgledu w analizie wrazliwo$ci
wyniki oszacowano tylko z perspektywy ptatnika publicznego.
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Koszt nabycia substancji czynnej stanowi ponad 50% kosztéw leczenia schematem z
Teysuno® oraz schematem z kapecytabing, natomiast koszt podania lekow stanowit
80% kosztéw ogolnych leczenia schematem z fluorouracylem. Wskazuje to, Ze najwiek-
szy wptyw na koszty catkowite terapii ma dtugo$¢ okresu leczenia pacjentdw, co jest
zwigzane z liczbg podanych dawek leku. Czas leczenia przyjeto za randomizowanymi
badaniem FLAGS wiaczonym do analizy klinicznej, ktéry byt zblizony do opisanego w
publikacji z badania obserwacyjnego.1011 Nie przeprowadzono analizy dla innego okresu
leczenia z uwagi na brak podstaw dla takiego zatozenia.

Zastgpienie schematu fluorouracyl + cisplatyna przez schemat Teysuno® + cisplatyna to
nie tylko zmniejszenie kosztéw, ale réwniez skrocenie czasu hospitalizacji chorego, a
tym samym mozliwo$¢ prowadzenia terapii w warunkach domowych wptywajaca na
poprawe komfortu chorego.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego analiz ekonomicznych zgod-
nie z wytycznymi AOTM w bazie MEDLINE, EMBASE i Cochrane odnaleziono jedna ana-
lize ekonomiczng dotyczaca produktu Teysuno® w leczeniu raka zotadka bedaca analiza
efektywnosci kosztow.t Analize opublikowano w formie abstraktu konferencyjnego, co
ogranicza interpretacje wynikow analizy. Por6wnano efektywnos$¢ kosztowa trzech
schematéow chemioterapii: =~ docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl, tega-
fur/gimeracyl/oteracyl + cisplatyna oraz kapecytabina + cisplatyna. Dane o skuteczno$ci
lekow uzyskano z poréwnania posredniego przez ramie fluorouracyl + cisplatyna.
Uwzgledniono koszty bezpoSrednie medyczne oraz posrednie niemedyczne. Wyniki ana-
lizy ekonomicznej przedstawiono jako koszt uzyskania dodatkowego roku zycia. Zgod-
nie z wynikami analizy schemat kapecytabina + cisplatyna jest bardziej kosztowo-
efektywny niz dwa pozostate schematy.2! Ograniczeniem analizy jest wykorzystanie da-
nych o skutecznosci lekow z poréwnania posredniego.

t Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oraz diagram QUOROM zamieszczono w aneksie 8.1.
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7 PODSUMOWANIE

Z perspektywy ptatnika publicznego 18-tygodniowa terapia (4,5 cyklu Teysuno®)
schematem leczenia Teysuno® + cisplatyna (ok. 14,7 tys. zt) jest tansza o ok. 2,8
tys. zt od terapii schematem fluorouracyl + cisplatyna (ok. 17,5 tys. z1) oraz o ok.
395 zt od terapii schematem z kapecytabing stosowang przez 14 dni z 21 dni cy-
klu (ok. 15,1 tys. z1), natomiast drozsza o 194 zt od schematu z kapecytabing sto-
sowang codziennie.

Zmiana perspektywy z ptatnika publicznego na potaczona prowadzi do nieznacz-
nego zwiekszenia kosztow catkowitych o mniej niz 5 zt i nie wptywa na réznice
pomiedzy kosztem schematu z Teysuno® a schematem z kapecytabing. W nie-
wielkim stopniu (<1 zt) wptywa na réznice pomiedzy schematem z Teysuno® a
schematem z fluorouracylem.

Wydtuzenie leczenia do ok. 6 miesiecy prowadzi do zwiekszenia roznicy kosztéw
pomiedzy schematem z Teysuno® a schematem z kapecytabing stosowang przez
14 dni z 21 dni cyklu do poziomu 1440 zt. Przy wydtuzonym czasie leczenia
schemat z Teysuno® jest bardziej optacalny w poréwnaniu z kapecytabing sto-
sowang codziennie (réznica 658 z1) a takze wzgledem schematu z fluorouracylem
(réznica 2,5 tysigca zt).

Najwiekszy udziat w kosztach leczenia ma koszt nabycia i podania substancji, z
tego wzgledu zmiana odsetka pacjentéw z leczong neutropenia, nie wptywa zna-
czaco na wynik analizy. Zwiekszenie odsetka pacjentéw leczonych czynnikami G-
CSF zwiekszyto koszty catkowite o 2% dla schematu Teysuno® + cisplatyna i ka-
pecytabina + cisplatyna oraz o 3% dla schematu fluorouracyl + cisplatyna.

Z uwagi na brak réznicy bezpieczenistwa pomiedzy schematem Teysuno® + ci-
splatyna, a schematem kapecytabina + cisplatyna, kosztami réznicujacymi te
technologie byty koszty nabycia i podania leku.
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8 ANEKS

8.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Tab. 27

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych preparatu Teysuno® w bazie

MEDLINE (Ovid) z 27.06.2012.

1 | stomach neoplasms/ 67573

2 | stomach neoplasm*.mp 67589

3 | stomach cancer*.mp 5516

4 | gastric cancer*.mp 30931

5 | gastric neoplasm*.mp 438

6| 10R20R30R40R5 74745

7 | S-1mp 36950

8 | TS-1.mp 796

9 | "S-1 (combination)".mp 1664
10 | "S1-tegafur-oxonate combination".mp 0
11 | "S1-fluoropyrimidine oxoonate combination".mp 0
12 | "BMS 247616".mp 1
13 | "BMS247616".mp 1
14 | 7OR80R90R100R110R120R 13 37336
15 | 6 AND 14 1173
16 | exp Economics/ 457622
17 | quality of life/ 99953
18 | value oflife/ 5222
19 | Quality-adjusted life years/ 5699
20 | models, economic/ 5093
21 | markov chains/ 8032
22 | monte carlo method/ 17016
23 | decision tree/ 8005
24 | economic$.tw. 130265
25 | (cost? or costing? or costly or costed).tw. 285185
26 | (price? or pricing?).tw. 21491
27 | (pharmacoeconomic? or (pharmaco adj economic?)).tw. 3018
28 | budget$.tw. 16858
29 | expenditure$.tw. 31908
30 | (value adj1 (money or monetary)).tw. 294
31 | (fee or fees).tw. 11007
32 | "quality of life".tw. 120186
33 | qol$.tw. 15530
34 | hrqol$.tw. 5528
35 | "Quality adjusted life year$".tw. 4690
36 | qaly$.tw. 4065
37 | cba.tw. 8470
38 | cea.tw. 15186
39 | cua.tw. 786
40 | utilit$.tw 100068
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41 | markov$.tw. 11040

42 | monte carlo.tw. 24525

43 | (decision adj2 (tree$ or analys$ or model$)).tw. 9824

44 | ((clinical or critical or patient) adj (path? or pathway?)).tw. 3288

45 | (managed adj2 (care or network?)).tw. 16127
16 or17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29

46 | or300r31lor32or33or34or35o0r36or37or38or39or40or4lor42or 1050565
43 or 44 or 45

47 | 16 and 46 233

Tab. 28

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych preparatu Teysuno® w bazie
EMBASE (Elsevier) z 27.06.2012.

1 | 'stomach neoplasms'/syn AND [embase]/lim 63943

2 | 'stomach neoplasm'/syn AND [embase]/lim 63943

3 | 'gastric neoplasms' AND [embase]/lim 366

4 | 'gastric neoplasm' AND [embase]/lim 293

5 | 'stomach cancers' AND [embase]/lim 348

6 | 'stomach cancer'/syn AND [embase]/lim 62389

7 | 'gastric cancers' AND [embase]/lim 3441

8 | 'gastric cancer'/syn AND [embase]/lim 62389

9| 10R20R30R40R560R70R8 67391
10 | 's 1 combination' AND [embase]/lim 82
11 | 's1'/syn AND [embase]/lim 41250
12 | 'ts 1' AND [embase]/lim 645
13 | 's1 tegafur oxonate combination' AND [embase]/lim 0
14 | 's1 fluoropyrimidine oxoonate combination' AND [embase]/lim 0
15 | 'bms 247616' AND [embase]/lim 8
16 | bms247616 AND [embase]/lim 1
17 | 100R110R120R13 0R140R150R 16 41797
18 | 9AND 17 1181
19 | 'health economics'/exp AND [embase]/lim 322945
20 | 'quality of life'/exp AND [embase]/lim 172303
21 | 'value of life':ab,ti AND [embase]/lim 130
22 | 'quality adjusted life year'/exp AND [embase]/lim 7861
23 | 'monte carlo method'/exp AND [embase]/lim 11643
24 | 'decision tree'/exp AND [embase]/lim 1488
25 | ec.fs:ab,ti AND [embase]/lim 2
26 | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 113820
27 | cost*:ab,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti AND [embase]/lim 284135
28 | price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti AND [embase]/lim 18957
29 | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 4283
30 | budget*:ab,ti AND [embase]/lim 12023
31 | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 29896
32 | value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 1996
33 | fee:ab,ti OR fees:ab,ti AND [embase]/lim 7879
34 | 'quality of life':ab,ti AND [embase]/lim 128945
35 | qol*:ab,ti AND [embase]/lim 20634
36 | hrqol*:ab,ti AND [embase]/lim 6634

quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [em-
37 : 7395
base]/lim

38 | galy*:ab,ti AND [embase]/lim 5552
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39 | cba:ab,ti AND [embase]/lim 7966
40 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 15737
41 | cua:ab,ti AND [embase]/lim 455
42 | utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 103319
43 | markov*:ab,ti AND [embase]/lim 9214
44 | 'monte carlo':ab,ti AND [embase]/lim 16574
decision:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [em-
45 . 45208
base]/lim
46 clinical:ab,ti OR critical:ab,ti OR patient:ab,ti AND (path*:ab,ti OR path- 4842
way*:ab,ti) AND [embase]/lim
47 | managed:ab,ti AND (care:ab,ti OR network*:ab,ti) AND [embase]/lim 20743
19 0R 20 OR 21 OR 22 OR 23 OR 24 OR 25 OR 26 OR 27 OR 28 OR 29 OR 30 OR
48 | 310R320R330R340R350R360R370R380R390R400R410R420R 917841
43 OR 44 OR 45 OR 46 OR 47
49 | 18 AND 48 158
Tab. 29
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych preparatu Teysuno® w bazie
Cochrane z 27.06.2012
1 | MeSH descriptor Stomach Neoplasms explode all trees 1328
2 | (gastric neoplasm®):ti,ab,kw 208
3 | (stomach neoplasm*):ti,ab,kw 1436
4 | (stomach cancer*):ti,ab,kw 552
5 | (gastric cancer®):ti,ab,kw 1750
6 | #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 2459
7 | (S 1 combination):ti,ab,kw 2737
8 | (S-1):ti,abkw 856
9 | (ts-1):ti,abkw 15
10 | (s1-tegafur-oxonate combination):ti,abkw 0
11 | (s1-fluoropyrimidine oxoonate combination):ti,ab,kw 0
12 | (BMS 247616):ti,abkw 0
13 | (BMS247616):ti,ab,kw 0
14 | #7 OR#8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 3562
15 | #14 AND #6 58
16 | # 15 in Cochrane Reviews 2
17 | # 15 in Other Reviews 0
18 | # 15 in Clinical Trials 55
19 | # 15 in Methods Studies 0
20 | # 15 in Technology Assessments 1
21 | #15 in Economic Evaluations* 0
22 | # 15 in Cochrane Groups 0
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Ryc. 5
Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dotyczacych
preparatu Teysuno® (diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Cochrane Library: 58

MEDLINE(Ovid): 233
EMBASE (Elsevier): 158

|

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutéw

Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traktow i tytutow : 448

v

Przeglad pelnych tekstéw: 1

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
nych tekstow publikacji: 0

v

Prace zakwalifikowane:
1 abstrakt konferencyjny

Tab. 30
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace preparatu Teysuno® w leczeniu raka zotad-
ka.

Kod badania Przypis piSmienniczy

Oh, ]. Y. and Lee, E. K. Cost-effectiveness analysis of combination therapies including
Oh 2011 class II anticancer drug for advanced or metastatic gastric cancer. Value in Health
2011:14(7), A449.
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8.2 Dane z badania klinicznego

Przyczyny braku szacowania dziatan niepozadanych wymienionych w Tab. 31 zamiesz-
czono w rozdziale 2.6.3.

Tab. 31
Dzialania niepozadane 3 i 4 stopnia, réznicujace poré6wnywane terapie, ktorych nie wia-
czono do analizy.

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapito dziatanie
niepozadane

Dziatanie niepozadane

. fluorouracyl + cis-
Teysuno® + cisplatyna y

platyna

leukopenia 13,7 33,2 <0,001
trombocytopenia 8,3 13,5 0,008
hipomagnezemia 0,6 2,6 0,011
hipokaliemia 3,6 10,8 <0,001
hipofosfatemia 0,6 4,5 <0,001
zapalenie jamy ustnej 1,3 13,6 <0,001
zapalenie bton §luzowych 0,8 8,1 <0,001
Tab. 32

Oszacowanie Sredniej powierzchni ciala pacjenta na podstawie charakterystyki pacjen-
tow bioracych udziat w badaniu FLAGS.11

Zatozona srednia powierzchnia

Zakres powierzchni ciata [m?] Liczba pacjentow ciata pacjentéw z zakresu [m?]
<1,29 9 1,29
1,30-1,49 90 1,29
1,50-1,69 265 1,395
1,70-1,89 389 1,595
1,90-2,09 207 1,795
2,10-2,29 63 1,995
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Zatozona Srednia powierzchnia

Zakres powierzchni ciata [m?2] Liczba pacjentéw ciata pacjentéw z zakresu [m?]
22,30 6 2,195
Srednia powierzchnia ciata pacjenta [m?] 1,77

8.3 Dane dotyczace kosztow

Tab. 33

Liczba zrefundowanych opakowan produktéw leczniczych miedzy styczniem a grudniem
2011 roku dla produktow leczniczych zawierajacych fluorouracyl i znajdujacych sie na
wykazie lekéw refundowanych.Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.22

Kod EAN Nazwa produktu Zawartoscl opako- [lo$¢ wydanego Kwota refundacji
leczniczego wania leku
1 amputkostrzy-
5909990477814 | TLUOROURACIL ) i o Zawierajaca 135 1399,05
500 MEDAC
0,5 g fluorouracyl
1 amputkostrzy-
FLUOROURACIL o
5909990477913 1000 MEDAC kawka zawierajaca 331 6874,87
1 g fluorouracylu
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Tab. 34

Koszt dawki filgrastymu w zaleznosci od sposobu refundacji leku.

Substancja

czynna/produkt
leczniczy

Liczba
dawek*

Cena

detaliczna

[z1]

Limit

Poziom

odptatnosci

Filgrastym - wykaz refundowanych produktéw leczniczych dostepnych w aptece

Koszt opa-
kowania
ponoszony
przez pa-
cjenta [zt]

Udziat w
refundacji
opakowan

Udziat w
kwocie
refundacji
[%]

Koszt dawki

perspektywa

NFZ [z}]

Koszt dawki
perspektywa
potaczona

[21]

NEUPOGEN 5909990312214 300 680,49 680,49 ryczatt 32 0,16 79,38 2,257633 2,2683
NEUPOGEN 5909990830510 60 145,69 145,69 ryczatt 32 25,62 2,374833 2,428167
NEUPOGEN 5909990830619 96 226,25 226,25 ryczatt 32 37,59 2,323438 2,356771
TEVAGRASTIM | 5909990739387 60 154,93 154,93 ryczatt 32 1,35 2,528833 2,582167
TEVAGRASTIM | 5909990739448 96 248,08 248,08 ryczatt 3,2 0,71 2,550833 2,584167
ZARZIO 5909990687763 60 152,04 152,04 ryczatt 32 11,87 2,480667 2,534
ZARZIO 5909990687800 96 248,59 248,08 ryczatt 3,71 22,70 2,545521 2,589479
Sredni koszt dawki filgrastymu po uwzglednieniu udziatu w refundacji opakowan w 2011 roku 2,409963 2,45344
Filgrastym - wykaz refundowanych produktéw leczniczych w chemioterapii
Neupogen 5909990312214 300 650,03 650,03 | bezptatne 0 bd 20,62 2,166767 2,166767
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_ Koszt opa- Udziat w Udziat w  Koszt dawki

Substancja Cena . kowania refundacii K ; Koszt dawki
. o Poziom refundacjl wocle ) perspektywa

czynna/produkt detaliczna Limit . . | ponoszony . .. perspektywa

. odptatnosci opakowan = refundacji potaczona
leczniczy [z] przez pa- NFZ [z1] (1]
cjenta [zt]

Neupogen 5909990830510 60 130,01 130,01 | bezptatne 0 bd 2,166833 2,166833
Neupogen 5909990830619 96 208,01 208,01 | bezptatne 0 bd 2,166771 2,166771
Nivestim 5909990904747 120 520,02 260,02 | bezptatne 0 bd 2,166833 2,166833
Nivestim 5909990904778 300 664,47 650,05 | bezptatne 0 bd 2,166833 2,166833
Nivestim 5909990904808 480 1097,82 | 1040,08 | bezptatne 0 bd 2,166833 2,166833
Tevagrastim 5909990739387 60 139,24 130,01 | bezptatne 0 bd 2,166833 2,166833
Tevagrastim 5909990739448 96 229,83 208,02 | bezptatne 0 bd 2,166875 2,166875
Zarzio 5909990687763 60 136,36 130,01 | bezptatne 0 bd 2,166833 2,166833
Zarzio 5909990687800 96 230,34 208,02 | bezptatne 0 bd 2,166875 2,166875
Sredni koszt dawki filgrastymu ($rednia arytmetyczna) 2,166836 2,166836
Sredni koszt dawki filgrastymu po uwzglednieniu udziatu w kwocie refundacji dwéch sposobéw refundacji 2,35983 2,394342

* dawka =0,5 mln j.m./kg mc.; ** na podstawie liczby zrefundowanych opakowan w okresie styczen-grudzien 2011
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Tab. 35

Wycena punktowa $wiadczen w ramach porady onkologicznej.

Oddziat NFZ

Swiadczenie (kod $wiadczenia): $wiadczenie w zakresie porady onkologicznej (15.1180.007.11)

Nazwa $wiadczeniodawcy

Wycena punktu [zt]

dolno$laski Kartowickie Centrum Medyczne "Kar-Med" Sp.z o.o. 7,09

kujawsko- Centrum Onkologii im. prof. Franciszka tukaszczyka w Byd- 1

pomorski g0SZCZy

lubuski Samodzielny Publiczny Szpital Wojewddzki w Gorzowie Wlkp. 10,40

mazowiecki Centrum Onkologii - Instytut im.Marii Sktodowskiej-Curie 12,50

podkarpacki Szpital ?pecja.listyczny w E.arzolzowie Podkarpacki Osrodek 9,80
Onkologiczny im. ks. B. Markiewicza

podlaski B.iaiostockie Centrum Onkologii im. Marii Sktodowskiej - Cu- 1
rie

wielkopolski Amika Konsorcjum Medyczne sp. z 0.0. Przychodnia Specjali- 9,20
styczna

Srednia z 7 wojewodztw 10,14
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