Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 78/2013 z dnia 27 maja 2013
w sprawie oceny leku Teysuno (tegafur + gimeracyl + oteracyl),
EAN: 8718481140406 we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu
z cisplatyng zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego
Teysuno (tegafur +gimeracyl +oteracyl) we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu
z cisplatyng zaawansowanego raka zotqdka u dorostych.

Uzasadnienie

Teysuno jest nowym, doustnym produktem leczniczym produkowanym
w Japonii i zawiera state proporcje trzech substancji aktywnych: tegafuru
(prekursor 5-fluorouracylu (5-FU) o silnym dziataniu przeciwnowotworowym),
gimeracylu (inhibitor DPD zapobiegajgcy rozktadowi 5-FU) oraz oteracylu
(inhibitor fosforybozylotransferazy orotanowej [OPRT] zmniejszajgcy aktywnosc
5-FU w prawidfowej btonie sluzowej zotgdka i jelit). Lek ma podobng
skutecznos¢ jak obecnie powszechnie stosowane: fluorouracyl w skojarzeniu
z cisplatyng oraz kapecytabina w skojarzeniu z cisplatyng. Z ograniczonych
badan klinicznych wynika, ze lek moze mie¢ mniejsze dziatania niepozgdane,
aczkolwiek wiele badan jest jeszcze w toku. Ogdlny koszt stosowania tego
nowego produktu leczniczego jest nieznacznie nizszy w porownaniu
do podobnych mu, ale sprawdzonych w wielu badaniach klinicznych lekow
stosowanych w nieoperacyjnym i zaawansowanym raku zotgdka. Zdaniem Rady
Przejrzystosci obecnie przedwczesna jest refundacja tego leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Teysuno (tegafur +
gimeracyl + oteracyl) we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka
zotadka u dorostych. Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekéw
stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
nastepujgcych dawek i opakowan:
— 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;
— 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
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Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania: 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.

Problem zdrowotny

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Teysuno jest doustnym produktem leczniczym pochodnym fluoropirymidyny o dziataniu
przeciwnowotworowym. Produkt ztozony, zawiera state proporcje trzech substancji aktywnych:
tegafuru (substancja po wchtonieciu metabolizowana do 5-fluorouracylu (5-FU) o dziataniu
przeciwnowotworowym), gimeracylu (inhibitor DPD zapobiegajgcy rozktadowi 5-FU) oraz oteracylu
(inhibitor fosforybozylotransferazy orotanowej [OPRT] zmniejszajgcy aktywnosé 5-FU w prawidtowej
btonie Sluzowej zotadka i jelit). Proporcje substancji czynnych tegafuru, gimeracylu i oteracylu
dobrano w stosunku molarnym 1:0,4:1, aby zapewnié optymalng ekspozycje na 5-FU i dziatanie
przeciwnowotworowe i jednoczesnie ograniczy¢ dziatania toksyczne 5-FU.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla leczenia Teysuno + cisplatyna byty schematy stosowane w ramach chemioterapii
w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka, ktére mogtyby by¢ zastgpione przez wnioskowang
technologie, tj. fluorouracyl w skojarzeniu z cisplatyng oraz kapecytabina w skojarzeniu z cisplatyna.

Z opinii eksperta klinicznego oraz informacji z wytycznych klinicznych wynika, iz we wnioskowanym
wskazaniu stosowane sg rowniez: monoterapia fluorouracylem (FU), monoterapia kapecytabing oraz
schematy zawierajace epirubicyne, oksaliplatyne i kapecytabine (EOX, ang. epirubicin, oxaliplatin,
xeloda), epirubicyne, cisplatyne i kapecytabine (ECX, ang. epirubicin, cisplatin, xeloda) i epirubicyne,
cisplatyne i fluorouracyl (ECF, ang. epirubicin, cisplatin, fluorouracil). W swietle tych informacji
mozna uzna¢ dobdr komparatorow za prawidtowy, jednakze nalezatoby rozwazyé uwzglednienie
pozostatych opcji terapeutycznych jako komparatoréw.

Skutecznosé kliniczna

Na podstawie badania RCT o umiarkowanej jakosci - FLAGS wykazano, ze terapia schematem
Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng jest tak samo skuteczna jak terapia fluorouracylem + cisplatyna.

Stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie redukcji ryzyka zgonu z
jakiegokolwiek powodu w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HR=0,92; 95%Cl: 0,80; 1,05), redukgji
ryzyka progresji choroby (HR=0,99; 95%Cl: 0,86; 1,14) oraz w szansie wystgpienia odpowiedzi na
leczenie (OR=0,87; 95%Cl: 0,65; 1,18). Stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
niepowodzenia terapii 0 13% w grupie Teysuno + cisplatyna (CIS) w poréwnaniu do terapii FU + CIS
(HR=0,87; 95%Cl: 0,77; 0,99) oraz podobny czas trwania odpowiedzi na leczenie w analizowanych
grupach, ktéry wynidst 6,5 miesigca u pacjentdw otrzymujgcych schemat Teysuno + CIS w
porownaniu do 5,8 w grupie FU + CIS (HR=0,77; 95%Cl: 0,57; 1,03).

Skutecznos¢ praktyczna

Na podstawie badania obserwacyjnego o umiarkowanej jakosci — Mi Seol 2009 wykazano, ze terapia
Teysuno w skojarzeniu z CIS jest tak samo skuteczna jak terapia kapecytabing i CIS w leczeniu
zaawansowanego raka zotgdka.
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Stwierdzono brak istotnej statystycznie rdznicy 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%Cl: 0,26; 2,04; OR=0,80; 95%Cl: 0,12; 5,17), szansy zgonu w czasie trwania catego
badania (OR=1,15; 95%Cl: 0,33; 4,02), czasu do progresji choroby (p=0,64), szansy wystgpienia
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (OR=0,56; 95%Cl: 0,22; 1,43). Jednak wyniki te odnoszg sie do
populacji azjatyckiej (badanie prowadzone w Korei Potudniowej), co moze utrudniac ich przetozenie
na potencjalng skutecznosé w populacji europejskie;j.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczernistwa wnioskodawcy wykazata korzystniejszy profil bezpieczenstwa leczenia
skojarzonego Teysuno i cisplatyng, w stosunku do terapii FU i CIS oraz zblizony profil bezpieczenstwa
leczenia skojarzonego z zastosowaniem Teysuno i CIS w poréwnaniu do leczenia kapecytabing w
skojarzeniu z CIS. Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane wymienione w analizie
bezpieczernstwa wnioskodawcy (=3. stopien nasilenia i czesto$¢ wystepowania co najmniej 10%)
obejmowaty: 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 bezpieczefstwa przeprowadzona przez analityka Agencji wykazata, iz
najczestszym dziataniem niepozgdanym bytg neutropenia.

Wedtug ChPL Teysuno, ciezkie dziatania niepozadane (>3. stopien nasilenia i czestos¢ wystepowania
co najmniej 10%) raportowane w badaniach klinicznych obejmowaty: neutropenie, niedokrwistosc i
uczucie zmeczenia. Z danych zebranych po wprowadzeniu leku do obrotu wynika, iz gtdwne dziatania
niepozadane obejmowaty leukopenie, jadtowstret i nudnosci lub wymioty.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, zaktadajac brak réznic w skutecznosci ocenianych
terapii. Schemat oparty na produkcie Teysuno + cisplatyna poréwnano do schematoéw: fluorouracyl +
cisplatyna (FU + CIS) oraz kapecytabina + cisplatyna (KAP + CIS).

Zastosowanie schematu Teysuno + cisplatyna wigze sie z mniejszym kosztem:

— wazgledem schematu (FU + CIS) odpowiednio z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej: o
2 779 i 2 782 PLN w scenariuszu podstawowym i o 2 552 i 2 554 PLN w scenariuszu
rozszerzonym,

— wazgledem schematu kapecytabina (2 000 mg przez 14 dni) + cisplatyna (KAP2000 + CIS): o
395 PLN w scenariuszu podstawowym i o 1 443 PLN w scenariuszu rozszerzonym zaréwno z
perspektywy NFZ, jak i wspdlne;j,

— wazgledem schematu kapecytabina (1 250 mg przez 21 dni) + cisplatyna (KAP1250 + CIS): o
193 PLN w scenariuszu podstawowym i o 658 PLN w scenariuszu rozszerzonym zaréwno z
perspektywy NFZ, jak i wspdlnej.

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

Najwiekszy wptyw na koszty catkowite terapii ma dtugo$¢ okresu leczenia pacjentdéw, co jest
zwigzane z liczbg podanych dawek leku. W analizie wrazliwosci rozwazano wptyw na koszty terapii
odsetka pacjentéw, u ktorych bedzie zastosowane leczenie neutropenii. 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=CERomparaTOR) WYNOSi z perspektywy ptatnika: 2 395,70 zt (vs FU + CIS), 1 896,94 zt

3/5



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 78/2013 z dnia 27 maja 2013 r.

(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), 2 034,12 zt (vs KAP2000 + CIS), 1 918,99 zt (vs KAP1250 + CIS) dla opakowania Teysuno
15mg/4,35mg/11,8mg - 126 szt.

Jedynym zastrzezeniem, jakie mozna sformutowac pod adresem analizy, jest brak podjecia préby
oszacowania efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢. Wnioskodawca nie
uzasadnit powoddw odstgpienia od przeprowadzenia takiego oszacowania i ograniczenia sie tylko do
oszacowania wynikéw zdrowotnych w postaci zyskanych lat zycia (zatozono brak rdéinic w
skutecznosci ocenianych terapii, w $lad za wynikami analizy klinicznej). Jednakze odmienny profil
bezpieczenstwa oraz rézne drogi podawania poréwnywanych interwencji mogtyby mie¢ wptyw na
jakos¢ zycia leczonych pacjentow, stgd mozna by rozwazy¢ w niniejszej analizie przeprowadzenie
analizy uzytecznosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych z
finansowaniem ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Teysuno (tegafur + gimeracyl +
oteracyl) w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka. Populacje docelowg
stanowili pacjenci z zaawansowanym rakiem zotadka. W analizie populacje docelowg obliczono,
wykorzystujgc dostepne dane epidemiologiczne z Krajowego Rejestru Nowotwordw, 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 analizie zatozono, ze terapia produktem leczniczym Teysuno bedzie refundowana w ramach
nowoutworzonej odrebnej grupy limitowej, z limitem na cenie preparatu Teysuno. Wg autorow
analizy, za utworzeniem odrebnej grupy limitowej przemawia fakt, ze postaé¢ farmaceutyczna leku
oraz jego sktad w istotny sposdb wptywajg na dodatkowy efekt zdrowotny — zwiekszone
bezpieczenstwo leczenia w poréwnaniu z fluorouracylem.

W wariancie podstawowym ($rednig liczbe cykli przypadajgca na pacjenta (4,5 w schemacie z
Teysuno i 6 w schematach z kapecytabing) oszacowano na podstawie wynikéw badan klinicznych), w
przypadku wprowadzenia refundacji leku Teysuno i przejeciu udziatdw schematéw dwulekowych
(KAP + CIS), oszczednosci w budzecie NFZ na refundacje chemioterapii w docelowej grupie pacjentow
wyniosg w 2015 roku ok. 71 tys. zt (w wariantach skrajnych 89 tys. zt i 53 tys. zt), natomiast przy
przejeciu udziatdw wszystkich 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. zt).

W wariancie rozszerzonym (Srednia liczba cykli przypadajgcg na pacjenta odpowiada liczbie cykli
okreslonej Charakterystykg Produktu Leczniczego Xeloda (kapecytabina), tj. 8 cyklom (6 miesiecy
leczenia), co jest rdwnorzedne 6 cyklom w schemacie z Teysuno), w przypadku wprowadzenia
refundacji leku Teysuno i przejeciu udziatéw schematéw dwulekowych, oszczednosci w budzecie NFZ
na refundacje chemioterapii w docelowe]j grupie pacjentdow wyniosg w 2015 roku ok. 260 tys. zt. (w
wariantach skrajnych 325 tys. zt i 195 tys. zt), natomiast przy przejeciu udziatéw wszystkich
schematéw z kapecytabing, oszczednosci wyniosg w 2015 roku ok. 678 tys. zt. (wariantach skrajnych
ok. 847 tys. zt i 508 tys. zt.).

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

Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy wg autoréw oraz analityka Agencji wigzg sie z
oszacowaniem docelowej liczby pacjentéw, ktorzy bedy stosowaé preparat Teysuno po
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wprowadzeniu refundacji, stad autorzy rozwazyli dwa scenariusze skrajne, w ktorych docelowy udziat
Teysuno jest rowny 15 i 25% rynku kapecytabiny.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W przypadku wiekszosci odnalezionych wytycznych klinicznych nie zawarto rekomendacji odnosnie
zastosowania wnioskowanego leku w leczeniu zaawansowanego raka Zzofadka. W wytycznych
PUO/PTOK 2011 zawarto jedynie informacje, iz chemioterapia uzupetniajgca moze nieznacznie
wydtuzaé czas przezycia w poréwnaniu z wytgcznym leczeniem operacyjnym, jednak samodzielnej
chemioterapii pooperacyjnej, bez leczenia przedoperacyjnego, nie mozna uznac za standardowe i
zalecane postepowanie. Ponadto, doswiadczenie japonskie z lekiem Teysuno wskazuje na poprawe
rokowania po zastosowaniu uzupetniajgcej chemioterapii, nie ma to jednak przeniesienia na
populacje nieazjatycka.

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

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

Odnaleziono dwie rekomendacje finansowe dotyczgce zastosowania Teysuno w leczeniu
zaawansowanego raka Zzofadka. Pierwsza, wydana przez SMC w 2012 jest pozytywna i zaleca
finansowanie wnioskowanego leku w zaawansowanym raku zotgdka, u pacjentéw, ktdrzy nie
kwalifikujg sie do | linii leczenia schematem zawierajgcym antracykline, fluorouracyl i zwigzki platyny.
Druga z odnalezionych rekomendacji, wydana przez HAS w 2012 jest negatywna, uzasadniono j3
brakiem korzysci klinicznych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4352-1/2013, Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéow:
Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8 mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod
EAN: 8718481140406; Teysuno 15mg/4,35mg/11,8 mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8 mg,
126 szt. (9 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140420; Teysuno 20mg/5,8mg/15,8 mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps.
twarde, 20+5,8+15,8 mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140444; Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg,
tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 20+5,8+15,8 mg, 84 szt. (6 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140468;
we wskazaniu: leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych, maj 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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